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Abstract

La CPS a été adoptée au Mali en 2012 avec I’objectif de diminuer significativement le poids du
paludisme chez les enfants de moins de 5 ans. Cependant, plusieurs zones d’ombres existent
encore dans I’évaluation de I’efficacité de la CPS notamment 1’observance de la prise des trois
doses de la combinaison (1SP +3AQ). Notre étude a été conduite dans le but d’évaluer I’'impact
de la CPS dans les localités de Dioro, Missira et Selingue.

Il s’agissait d’une étude longitudinale couplée a des passages transversaux mensuels allant
d’Octobre 2018 a Juin 2019 pour tester ’efficacité de la CPS chez les enfants de 3 a 59 mois
dans ces 3 localités. Avant I’'implémentation de cette étude, un recensement des enfants de la
méme tranche d’age avait été effectué par I’équipe du LBMA. Les enfants ont été suivis de
facon passive dans les différents centres de santé aprés avoir regu les doses de la CPS. Une fois
au centre de santé, ces enfants sont soumis a un examen clinique puis un examen biologique
notamment la goutte épaisse et le TDR pour la confirmation de 1’accés palustre a P. falciparum.
Au total, 335 enfants ont été inclus dans cette étude dont la majorité (77,31%) était de Dioro.
La proportion des enfants qui ont recu les quatre passages de la CPS et qui ont développé des
parasitémies éetait de 60,6%. La prévalence de I’accés palustre chez ces enfants, qui apres avoir
recu les doses de la CPS, était de 55,26%. Seulement 25% des enfants qui ont recu le traitement
complet des 3 doses thérapeutiques (1 SP + 3 AQ) lors des quatre passages de la CPS avaient
développe des parasitemies durant les 4 semaines apres la campagne de la CPS.

En conclusion, nos resultats montrent que 71% des enfants ayant recu les doses thérapeutiques
au cours des 3 premiers passages n’ont pas développé des accés palustres (toutes parasitémies

confondues) trente (30) apres I’administration des doses du 4° passage de la campagne de CPS.

Mots clés : Paludisme ; CPS ; Impact ; Parasitémie ; Dioro, Missira ; Sélingué.
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1. Introduction

Le paludisme est I’'une des parasitoses la plus répandue en Afrique sub-saharienne. Selon le rapport
2019 de I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), le nombre de cas s’estime a 228 millions et
405000 cas de décés dont plus de 90% sont enregistrés en Afrique [1], et particulierement chez les
enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes [2]. Au Mali, le paludisme demeure toujours un
probléme majeur de santé publique de par sa morbidité, sa mortalité et les répercussions socio-
économiques qu’il occasionne, et occupe toujours le premier rang des affections chez les enfants de
moins de 5 ans. 1l représente 39% des motifs de consultations dans les centre de santé de référence.
Sa prévalence parmi les enfants de moins de 5 ans a considérablement diminué entre 2012-2013 et
2018, passant de 47% a 19% en fonction des résultats du TDR selon la récente enquéte
démographique et de santé [3].

Les interventions essentielles recommandées actuellement par ’OMS comportent 1’utilisation de
moustiquaires imprégnées d’insecticide (MII) et/ou les pulvérisations intra domiciliaires (PID) pour
la lutte antivectorielle, ainsi que 1’acces rapide aux diagnostics en cas de suspicion du paludisme et
le traitement des cas confirmés. Les interventions supplémentaires recommandées dans les zones de
forte transmission pour certains groupes a haut risque sont le traitement préventif intermittent pendant
la grossesse (TPIQ) et le traitement préventif intermittent du nourrisson (TPIn) [4].

Malgré la réduction de I’incidence et de la mortalité du paludisme au niveau mondial, il reste une
préoccupation majeure en Afrique subsaharienne. Face a cette situation, I’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) recommande désormais une intervention supplémentaire chez les enfants moins de 5
ans pour lutter contre le paludisme dans les zones ou la transmission est saisonniere : la
Chimiopreévention du Paludisme Saisonnier (CPS) [5]. Elle consiste a ’administration mensuelle,
uniquement lors des pics de transmission (soit 4 mois maximum), d’une association de 3 molécules
antipaludiques : la sulfadoxine, la pyriméthamine et I’amodiaquine (AQ). Au Mali, le programme
national de lutte contre le paludisme (PNLP) a adopté la CPS dans sa politique nationale en 2012
avec une implémentation progressive et depuis 2016 la CPS couvre tout le territoire national et se
déroule pendant la saison des pluies de Juillet en Octobre soit sur les 4 mois ou le risque du paludisme
est trés élevés dans le pays. L'objectif de cette nouvelle stratégie est de prévenir l'infection palustre
en conservant des taux sanguins thérapeutiques pendant la période ou le risque de transmission est le
plus élevé. Celle-ci s’est avérée efficace a faible cott, slre et faisable pour prévenir le paludisme chez
les enfants de moins de cing ans en zone de forte transmission ou le paludisme est saisonnier.

Par ailleurs, des études faites au Mali, au Sénégal, au Burkina Faso, en Gambie et au Ghana, ont

prouvé que la CPS a entrainé une diminution du nombre de cas de paludisme simple de plus de 80%
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et le nombre de cas séveres de plus de 70%[6-8]. Les preuves actuelles sur la CPS proviennent
principalement d'essais contr6lés randomisés. Des études de modélisation récentes [9-11], indiquent
un fort effet de la CPS, suggérant qu'il s'agit d'une intervention prometteuse. Cependant plusieurs
zones d’ombres existent encore dans I’évaluation de I’effectivité de la CPS notamment 1’observance
de la prise des trois doses de SP/AQ, la couverture réelle de la CPS dans la population cible et enfin
I’identification et la gestion des effets indésirables [12]. D’autres obstacles comme le manque de
ressources humaines, 1’accessibilité de certains endroits en plein hivernage, la participation et
I’adhésion communautaire existent et nécessitent des investigations profondes. En plus, la durée de
la saison de transmission varie d’une région a I’autre dans le méme pays pouvant aller jusqu’a 6 mois
de I’année dans certaines zones. Souvent des transmissions bi modales avec deux saisons sont décrites
dans les zones de projet hydroagricoles ou il existe un systéme d’irrigation contribuant a la
prolifération des vecteurs du paludisme [13].

Toutefois, ces défis ne sont donc pas négligeables pour I’atteinte des objectifs de développement
durable ainsi que la pérennisation des projets deja réalisés dans la lutte contre le paludisme dans ces
différentes zones.

Ainsi, la présente étude s’inscrit dans le cadre du systéme de suivi/évaluation des actions de santé
afin d’évaluer I’impact de la chimioprévention du paludisme saisonnier dans des zones a faciés éco-
climatiques de transmissions différentes par la mesure de la parasitémie chez les enfants de moins de

5 ans.
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2. Objectifs
2.1 Objectif géneral

Evaluer I’impact de la Chimioprévention du paludisme saisonnier dans la transmission du
paludisme chez les enfants de moins de 5 ans dans les localités de Sélingué, Missira et Dioro
au Mali en 2018.

2.2 Obijectifs spécifiques

1) Estimer la prévalence du paludisme apres la campagne de chimioprévention du paludisme
saisonnier dans les différents sites durant la période d’étude.

2) Identifier les facteurs associés a I’apparition de la parasitémie aprés I’administration des
molécules utilisées dans la chimioprévention du paludisme saisonnier dans ces localités.

3) Evaluer Iefficacité de la prise des doses de SP/AQ chez les enfants inclus dans I’étude
aprés les quatre passages de la campagne de chimioprévention du paludisme saisonnier

chez les enfants de moins de 5 ans dans les trois sites.
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3. Généralités
3.1 Epidémiologie
3.1.1 Définition

Le paludisme est une maladie provoquée par des hématozoaires appartenant au genre Plasmodium.
Le P. falciparum provoque une infection aigue, potentiellement mortelle chez les enfants de moins
de cinq ans et les femmes enceintes. C’est le parasite le plus répandu sur le continent Africain [14].
Le paludisme peut étre prévenu par une lutte anti vectorielle et au moyen de médicaments
antipaludiques.

L’épidémiologie du paludisme peut varier considérablement méme a Il’intérieur d’une région
géographique relativement petite. Les principaux déterminants de I’épidémiologie du paludisme sont
la densité, les habitudes de pigdres et la longévité des moustiques. Le paludisme se transmet par la
piqdre d'un moustique femelle du genre Anopheles, qui survient principalement entre le crépuscule et
l'aube. D'autres mécanismes de transmission relativement rares comprennent les maladies acquises
congénitalement, la transfusion sanguine, le partage daiguilles contaminées, la transplantation
d'organes et la transmission nosocomiale [15]. 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
ou la majorité des cas sont enregistres [16]. La distribution du paludisme est extrémement variable
d’une zone géographique a une autre. Cette hétérogénéité est sous la dépendance de nombreux
facteurs tels que le vecteur, I’hote et le parasite. Tous ces facteurs sont en relation dynamiques avec

les facteurs environnementaux et socioéconomiques qui conditionnent I’épidémiologie du paludisme

[13].
3.1.2 Facies épidémiologiques

La situation palustre dans une communauté peut étre décrite en termes d'endémicité, qui donne des
indications sur I'importance de la transmission, sur la circulation du parasite dans la communauté et
sur "l'intensité” de la maladie. Elle permet aussi de délimiter le probleme palustre dans I'espace (zones
a risques) et dans le temps (saisons de transmission). C’est dire que le climat et I’altitude sont les
deux éléments environnementaux clés jouant un réle majeur dans la transmission du paludisme. Les
indices qui permettent de classer les zones de transmission du paludisme sont en fonction des facteurs
qui conditionnent I’épidémiologie du paludisme. L’indice de stabilité¢ permet de classer le paludisme

en deux zones :
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> Les zones de paludisme stable ou endémique : la transmission du paludisme est longue et
intense entrainant une prémunition permettant aux individus de limiter les manifestations
cliniques graves chez les jeunes enfants.

> Les zones de paludisme instable ou épidémique : la transmission du paludisme est trés courte
et il sévit sous forme épidémique. Ce caractere épisodique de la transmission ne permet pas
le développement de la prémunition. Tous les individus sont a risque de développer la maladie
[17].

Au Mali, il y a une extréme variabilité de la situation épidémiologique en fonction des facies géo-
climatiques. 1l existe 5 modalités épidémiologiques de transmission du paludisme [18].
= Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue > 6 mois. Dans cette zone,
I’indice plasmodique (IP) chez les enfants est > 80%. L’¢tat de la prémunition est acquis vers
I’4ge de 5-6 ans au prix d’une forte mortalité infantile ;
= Une zone sahélienne a transmission saisonniére courte < 3 mois. Dans cette zone, I'IP se situe
entre 50-70%. L’état de prémunition est rarement atteint avant 1’age de 9-10 ans ;
= Une zone de transmission sporadique voire epidémique correspondant aux régions du Nord et
a certaines localités des régions de Koulikoro et de Kayes. L’IP est en dessous de 5%. Tous
les groupes d’age sont a risque de paludisme grave ;
= Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve Niger
et les zones de barrage et de riziculture (Manatali, Markala, Sélingue). L’IP se situe entre 40-
50%. L’anémie reste un phénotype clinique important de la maladie ;
= Des zones peu propices a I’impaludation particulierement dans les milieux urbains comme
Bamako et Mopti ou le paludisme est hypo-endémique. L’IP est <10% et les adultes peuvent

faire des formes graves et compliquées de la maladie.

3.1.3 Groupes vulnérables

«» Enfants de moins de 5 ans

Le paludisme de ’enfant apparait apres la disparition de la protection du nouveau-né par les anticorps
maternels a 6 mois et le remplacement progressif de I’hémoglobine feetal (HbF) par I’hémoglobine A
(HbA) aprés I’age de 3 mois. L'enfant acquiert une immunité labile et incompléte, au prix de
nombreux épisodes palustres. Le paludisme est la premiere cause de mortalité infantile mondiale et
la premiére cause des convulsions fébriles en Afrique noire [18]. Le diagnostic, parfois difficile, doit
étre envisagé devant tout syndrome fébrile, et insister d’emblée sur la nécessité d’un traitement rapide

et efficace devant tout cas confirmé de paludisme.
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«* Femmes enceintes

Le paludisme est plus grave et plus fréquent au cours de la grossesse, surtout pendant le 3eme
trimestre et a I’accouchement, provoquant une importante morbidité et la mortalité maternelle, feetale
et périnatale [19]. Les conséquences du paludisme au cours de la grossesse sont trés variables en
fonctions des zones de transmission et le niveau d’immunité acquise contre le paludisme. Dans les
zones d’endémie palustre, la grossesse s’accompagne d’une certaine diminution de I’'immunité
acquise surtout chez la primigeste. Toutefois, le paludisme reste assez souvent latent provoquant
fréquemment ’anémie et le faible poids du nouveau-né [20]. Les primigestes sont plus susceptibles
de faire le paludisme que les multigestes [21]. Dans les zones a faible transmission, le paludisme peut

provoquer un avortement ou un accouchement prématuré [18].
3.1.4 Agents pathogenes

Le paludisme est transmis par un protozoaire appartenant au genre Plasmodium. Il existe de tres
nombreuses especes de Plasmodium (plus de 140), touchant diverses espéces animales mais
seulement cing de ces espéces sont retrouvées en pathologie humaine. 11 s’agit de P. falciparum, P.
vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi et P. Cynomolgi [22].

Les plasmodies sont des protozoaires appartenant au Phylum= Apicomplexa, a I’embranchement des
sporozoaires, a ’ordre des Haemosporida, a la classe des Haemosporidae et a la famille des
Plasmodiidae[23].

% Plasmodium falciparum (Pf)

C’est le parasite du paludisme le plus prévalent dans la région Afrique de ’OMS ; il est en effet a
I’origine de 99,7 % des cas de paludisme estimés en 2018 [1], responsable de la fiévre tierce maligne.
Elle représente 85 a 90 % de la formule parasitaire au Mali [24]. 11 se transmet pendant toute 1’année
dans les régions équatoriales avec des recrudescences saisonniéres, tandis que cette transmission ne
survient qu’en période chaude et humide dans les régions subtropicales. L’évolution se fait d’un seul
tenant apres une incubation de 7 a 12 jours. On n’observe pas de rechutes tardives comme avec les
autres especes.

% Plasmodium vivax (P.v)

Tres largement répandu en Ameérique du Sud et en Asie, il est beaucoup plus rarement observé en
Afrique. Sa présence a été confirmée au Nord du Mali dans nos populations leucodermes en 1988 et
en 2012 par Koita et al, [24]. Cette espéce est aussi responsable de la fievre tierce bénigne. Il a

longtemps été considéré comme antigene Duffy dépendant, mais des études récentes montrent la
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présence du P. vivax chez les Duffy négatif [25]. Sa transmission s’arréte en dessous de 15°. Sa
période d’incubation est de 11 & 13 jours avec souvent des rechutes tardives.

s Plasmodium ovale (P.0)

Il sévit en Afrique intertropicale du Centre et de I’Ouest (et dans certaines régions du Pacifique) et
provoque une fiévre tierce bénigne, comme P. vivax dont il est trés proche. Son incubation est de 15
jours au minimum mais peut-étre beaucoup plus longue, jusqu’a 4 ans. Son évolution est bénigne
mais on peut observer, comme avec P. vivax, des rechutes tardives (5 ans). Schématiquement on dit
que P. ovale remplace P. vivax la ou cette derniére espéce n’existe pas. Les méthodes génétiques ont
montré que P. ovale se compose de deux sous-espéces bien distinctes : P. ovale curtisi et P. ovale
wallikeri [26].

% Plasmodium malariae (P.m)

Représente 10 a 14% de la formule parasitaire, il est I’agent responsable de la fievre quarte. C’est un
parasite qui a surtout des affinités pour les globules rouges ages, il est essentiellement présent en
Afrique et en Asie [24]. Cette espéce n’est pas meurtriére mais peut entrainer des rechutes jusqu’a 20
ans apres la primo-infection due a la présence des formes pré-érythrocytaires (formes latentes ou
hypnozoites) s’exprimant a 1’occasion d’une agression, telle une splénectomie [13].

% Plasmodium knowlesi (P.k)

Il sévit en Asie du Sud-Est (particulierement en Malaisie, a Bornéo), en zone forestiére car il est
étroitement lié a la répartition des singes macaques, son hote habituel, et de son vecteur piquant
I’homme et le singe [23]. Il est morphologiquement proche de P. malariae. Il se différencie des autres
especes par un cycle érythrocytaire de 24 heures responsable d'une fiévre quotidienne. 1l existe de
rares formes graves, voire mortelles, avec forte parasitémie et aucune chimiorésistance n’a été
observée.

% Plasmodium cynomolgi (P.c)

Cette espece simienne a été décrite chez I’homme, pas encore citée par ’OMS. P. cynomolgi, un
parasite causant le paludisme des singes du vieux monde asiatique, est le taxon frere de P. vivax,

I'espéce la plus répandue causant le paludisme chez I'homme en dehors de I'Afrique [27,28].
3.1.5 Cycle de vie du Plasmodium

Le cycle de vie du Plasmodium est hétéroxene faisant intervenir obligatoirement deux hotes,

I’anophele femelle (hote définitif) et "homme (hote intermédiaire).
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3.1.5.1 Chez I’homme (Schizogonie)

Chez ’homme, le cycle se déroule en deux phases.

3.1.5.1.1 Phase pré-érythrocytaire

La phase pré-érythrocytaire correspond a la phase d’incubation hépatique, cliniquement
asymptomatique. Au cours de son repas sanguin, 1’anophele femelle inocule les sporozoites a I'étre
humain. Ces sporozoites restent pendant quelques minutes dans la peau, la lymphe et le sang avant
de parvenir aux hépatocytes. Mais, a ce stade, beaucoup sont détruits par les macrophages. Au niveau
des hépatocytes, les sporozoites se multiplient puis se transforment en schizontes pré-érythrocytaires
(ou corps bleus) de forme multinucléée. Aprés 7 a 15 jours de maturation, ils éclatent et libérent de
milliers de mérozoites de stade I dans le sang (10 000 a 30 000) en fonction des especes plasmodiales.
La schizogonie hépatique est spécifique et unique dans le cycle, la cellule hépatique ne pouvant étre
infectée que par des sporozoites [29,30].

3.1.5.1.2 Schizogonie érythrocytaire

Tres rapidement les schizontes éclatent et libére les mérozoites de stade Il qui pénetrent dans les
globules rouges. La pénétration du mérozoite dans I’érythrocyte aboutie a sa maturation en
trophozoite puis en schizonte au bout de 24, 48 ou 72 heures en fonction de 1’espece. Ce qui conduit
a la destruction du globule rouge héte et a la libération de 8 & 32 nouveaux mérozoites. Ces mérozoites
pénétrent a nouveaux dans d’autres globules rouges et débutent un nouveau cycle de replication. Cette
partie du cycle correspond a la phase clinique : la parasitémie s’éléve, le sujet devient fébrile, c’est
I’acces palustre. En I’absence de traitement, tous les parasites évoluent progressivement au méme
rythme (on dit qu’ils deviennent synchrones), tous les schizontes érythrocytaires arrivent & maturation
au méme moment, entrainant la destruction d’un grand nombre de globules rouges de maniére
périodique, toutes les 24 heures (pour P. knowlesi), 48 heures (fievre tierce de P. falciparum, P. vivax
ou P. ovale) ou toutes les 72 heures (fievre quarte de P. malariae). En pratique on observe que la
fievre de tierce due a P. falciparum est rarement synchrone. Un petit nombre des parasites subit un
processus de différenciation, aboutissant a la formation de gamétocytes males et femelles sous
I’influence de certains facteurs comme I’immunité, la charge parasitaire, la pression médicamenteuse,

le statut anémique de I’héte, etc. [30,31].

3.1.5.2 Chez I’anophele femelle (Sporogonie)
Les gamétocytes, ingérés par le moustique lors d’un repas sanguin sur un sujet infecté, se transforment
en gametes males et femelles qui fusionnent en un ceuf libre, mobile appelé ookinete. Cet ookinete

quitte la lumiere du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de 1’estomac et se transforme en
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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 pour la capacitation. 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 des Plasmodium varie

en fonction des conditions climatiques, surtout de la température et de I’humidité et 1’espéce [32].
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Figure 1 : Cycle de vie du Plasmodium

Source : https://www.msdmanuals.com/fr/professional/maladies-infectieuses/protozoaires-extra-

intestinaux/paludisme (consulté le 15 décembre 2020).

La phase sanguine du cycle rend possible d’autres modes de contamination [30,31] telles que la
transmission congénitale, transfusionnelle, par greffe d’organe ou par transmission accidentelle chez
des personnels de santé manipulant du sang contaminé. En pratique, ces transmissions sont tout a fait

exceptionnelles et n’influencent pas I’épidémiologie de la maladie.
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3.2 Diagnostic du paludisme

Un diagnostic précoce et exact du paludisme est crucial pour permettre une bonne prise en charge
afin d’éviter non seulement 1’évolution vers les formes compliquées mais aussi 1'utilisation abusive
des antipaludiques qui pourra favoriser la propagation de la résistance du parasite & ces molécules.
L’OMS recommande un diagnostic rapide au moyen d’un test de diagnostic rapide (TDR) ou d’un
examen microscopique chez tous les cas suspects du paludisme avant d’administrer un antipaludéen
[1,33].

Les recommandations de ’OMS relatives au diagnostic clinique ou a une suspicion de paludisme
simple dans différentes situations épidémiologiques sont les suivantes :

» Dans un contexte caractérisé par un faible risque palustre, le diagnostic clinique d’un cas de
paludisme simple doit étre basé sur la possibilité d’exposition a I’infection palustre et sur une
notion de fiévre au cours des trois jours precédents sans autres signes de maladie grave ;

» Dans un contexte caractérisé par un risque palustre élevé, le diagnostic clinique doit étre basé
sur une notion de fievre au cours des derniéres 24 heures ou sur la présence d’une anémie,

pour laquelle une paleur palmaire semble étre le signe le plus fiable chez le jeune enfant.

Le diagnostic parasitologique présente plusieurs avantages :
+ Prise en charge correcte des malades quand le diagnostic parasitologique est positif,
+ Identifier les sujets non impaludés chez lesquels un autre diagnostic doit étre posé,
+ Eviter "administration inutile des antipaludéens, ce qui contribue & réduire la fréquence des
effets indésirables, notamment chez les personnes qui n’ont pas besoin de ces médicaments et
a diminuer la pression de sélection favorisant la résistante,
+ Améliorer le dépistage et la notification des cas, et

+ Confirmer les échecs thérapeutiques.

Le PNLP du Mali recommande la confirmation de tout cas suspect de paludisme par le TDR ou par

la microscopie avant d’administrer un antipaludique [34]

3.3 Prise en charge du paludisme
La prise en charge rapide et correcte des cas de paludisme permet d’éviter 1’évolution vers les formes
graves. Les différentes options thérapeutiques recommandées par I’OMS pour le traitement des acces
palustres simples sont les suivantes :

> Artéméther-luméfantrine (AL, Coartem®) dans tous les pays du monde ;

> Artésunate+amodiaquine (ASAQ®) dans les zones ol le taux de succés thérapeutique a

I’amodiaquine en monothérapie est supérieur a 80%) ;
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> Artésunate+sulfadoxine/pyriméthamine (Artecon®) dans les zones ol le taux de succés
thérapeutique & la SP en monothérapie est supérieur a 80%).

Pour les formes graves du paludisme chez D’adulte et I’enfant, I’artésunate injectable est
recommandée en premier lieu, & raison de 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a ’admission (t=0), puis 12 heures et 24 heures plus tard
et, par la suite une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses médicaments par voie
orale. A défaut d’artésunate injectable, I’artéméther (3,2 mg/kg de poids corporel en intramusculaire
le j1 puis 1,6 mg/kg de poids corporel par jour) ou 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) a
I’admission, puis 10mg/kg toutes les 8 heures, sont utilisés. Chaque dose de quinine est administrée
en perfusion intraveineuse lente dans les solutés de glucose [35].

Au Mali, le PNLP préconise I'utilisation des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine
(CTA) pour le traitement du paludisme simple : arteméther-luméfantrine (AL) en premiere intention
et I’artésunate-amodiaquine (ASAQ) en seconde intension. L’artésunate injectable ou I’artéméther
injectable sont recommandés pour le traitement des acces pernicieux et la quinine injectable chez les
femmes enceintes. Les traitements adjuvants seront donnés en fonction des manifestations cliniques
du paludisme grave, notamment la correction de I’hypoglycémie, la déshydratation, I’anémie, la
fievre, les convulsions, le coma et les problemes respiratoires, renaux et cardiovasculaires.
L’artésunate suppositoire est utilisée pour le pré-transfert des cas graves du paludisme au niveau
supérieur afin de réduire la mortalité qui est surtout tres élevée dans les premiéres 24 heures. Le PNLP
précise dans son document de politique nationale de lutte contre le paludisme que le traitement du
paludisme chez la femme enceinte doit étre fait avec la quinine injectable et comprimé au cours du

premier trimestre, et les CTA a partir du deuxiéme trimestre [34].

3.4 Surveillance et élimination du paludisme

La surveillance constitue le troisiéme pilier de la stratégie mondiale de ’OMS dans la lutte contre le
paludisme. Elle est considérée comme une intervention de base dans les zones d’endémie palustre ou
dans les zones ou la transmission pourrait reprendre. Elle consiste en la collecte, I’analyse et
Iinterprétation continues et systématiques de données, et I’utilisation de celles-ci pour la
planification, la mise en ceuvre et 1’évaluation des interventions [1,36]. La surveillance est la
principale composante du systeme d’information sanitaire des programmes nationaux, qui est un
¢lément essentiel du systéme sanitaire d’un pays. Le systéme de surveillance est un ensemble
englobant les ressources (humaines, financieres et matérielles), des outils et des procédures pour
produire des informations afin de planifier, de mettre en ceuvre les interventions et d’évaluer I’'impact

de ces interventions sur les tendances de la maladie. Actuellement, de nombreux pays ou la charge
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du paludisme est élevée disposent de systémes de surveillance limités et ne sont en mesure d’évaluer
ni la répartition de la maladie, ni les tendances, ce qui ne permet pas de prendre des mesures optimales
et adéquates afin de faire une bonne programmation.

Une surveillance efficace doit étre assurée a toutes les étapes, jusqu’a I’élimination du paludisme
[37]. Des systémes de surveillance plus solides sont donc nécessaires d’urgence pour permettre une
riposte rapide et efficace dans les régions d’endémie, et éviter ainsi les flambées et les résurgences,
suivre les progres, de méme que de mettre les gouvernements et la communauté mondiale de la lutte
antipaludique face a leurs responsabilités.

En mars 2018, ’OMS a publi¢ un manuel de référence sur la surveillance, le suivi et I’évaluation du
paludisme, précisant les normes mondiales de surveillance et guidant les pays dans leurs efforts de
renforcement des systémes de surveillance [1].

L’¢limination du paludisme est définie comme I’interruption de la transmission locale d’une espéce
de Plasmodium bien spécifiée dans une zone géographique définie a la suite d’efforts délibérés. Des
mesures continuelles sont requises pour éviter le rétablissement de la transmission. L’éradication du
paludisme est définie comme étant la réduction permanente a zéro de l’incidence mondiale de
I’infection causée par les parasites du paludisme humain a la suite d’activités délibérées. Il n’y a plus
besoin d’interventions une fois que la maladie a été éradiquée [38,39].

A T’échelle mondiale, 1’¢élimination gagne du terrain, davantage de pays se rapprochant de 1’objectif
visant a faire tomber le nombre de cas de paludisme a zéro. En 2018, 27 pays ont notifié moins de
100 cas indigénes de paludisme, contre 17 pays en 2010. Les pays étant parvenus pendant au moins
trois années consécutives a zéro cas locaux de paludisme remplissent les conditions requises pour
demander a ’OMS la certification de I’¢limination du paludisme. Les pays ayant été déclaré éliminé
le paludisme sont le Maroc (2010), le Turkménistan (2010), I’ Arménie (2011), les Maldives (2015),
le Sri Lanka (2016), le Kirghizistan (2016), le Paraguay (2018), I’Ouzbékistan (2018), I’Algérie
(2019) et I’ Argentine (2018) [1].

3.5 Mesures préventives

Une prévention efficace contre le paludisme est envisageable, elle doit associer une protection contre
les piqures de moustiques vecteurs et une chimioprophylaxie médicamenteuse, mais il ne faut pas

oublier qu’aucune protection n’est absolument fiable.
3.5.1 Transmission du paludisme

Le paludisme est transmis a I’homme par la pigiire d’un moustique culicidé du genre Anopheles au
moment de son repas sanguin. Seule la femelle, hématophage, transmet la maladie. Elle ne pique qu’a

partir du coucher du soleil avec un maximum d’activité entre 23 heures et 6 heures. Cela explique
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que I’utilisation des moustiquaires est le moyen de prévention individuelle le plus efficace. Sur plus
de 500 espéces d'anophéles connues, prés d'une cinquantaine sont capables de transmettre le
Plasmodium [25]. Le principal vecteur en cause étant Anophéles gambiae sur le continent africain,
ou il cohabite avec Anopheles funestus et Anopheles arabiensi [18]. La répartition des anophéles a
travers le monde est beaucoup plus étendue que celle du paludisme, d’ou la notion de « anophélisme
sans paludisme »

Au Mali, ce sont les membres du complexe A. gambiae sl et A. funestus qui transmettent le paludisme
entre 18 heures et 6 heures du matin. Leur durée de vie moyenne est d’un mois. Le niveau d’infection

peut varier d’une a mille piqlres infectantes par personne et par an.
3.5.2 La lutte antivectorielle

L’objectif de la lutte anti vectorielle est d’arréter ou du moins de réduire le contact homme vecteur et
par la suite d’arréter la transmission du paludisme. Cette méthode consiste a éliminer les anopheles,
aussi bien aux stades larvaires qu'au stade adulte du moustique vecteur.

La lutte antivectorielle est le principal moyen pour prévenir la transmission du paludisme. Elle se
définie comme I’ensemble des moyens physiques, biologiques, chimique et génétiques, qui
permettent de réduire au maximum les densités de populations vectrices dans le but de réduire la
transmission du Plasmodium. C’est un élément fondamental de la stratégie mondiale de lutte contre
le paludisme depuis des décennies. Un taux de couverture élevé des interventions de lutte
antivectorielle permet d’avoir une bonne protection les populations a risque de contracter le
paludisme. Globalement, I"OMS recommande [I’'utilisation des moustiquaires imprégnées
d’insecticide (MII) et la pulvérisation d’insecticide a effet rémanent a I’intérieur des maisons.

La prévention du paludisme repose sur deux types de mesures : un ensemble de précautions visant a
limiter les risques d’infection par les piqlires de moustiques, comme I’utilisation de moustiquaires ou
le recours a I’aspersion d’insecticide intradomiciliaire et la prise préventive de certains médicaments.
L’utilisation systématique de moustiquaires imprégnées d’insecticide (MII) est la mesure de
protection individuelle recommandée dans les zones endémiques. Elle reste I'un des moyens de

prévention les plus efficaces [1,40].
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3.5.3 La chimioprophylaxie médicamenteuse

3.5.3.1 La chimioprévention
La chimioprévention du paludisme concerne les groupes les plus vulnérables qui sont : les femmes
enceintes, les sujets neufs et les enfants.

0,

% Les femmes enceintes

Le traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIp) consiste dans I’administration
intermittente et systématique d’antipaludiques : Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP) chez les femmes
enceintes a titre prophylactique. La chimioprophylaxie est recommandée par ’OMS pendant la
grossesse, associée aux moustiquaires imprégnées, dans les zones de haute transmission d’endémie
palustre. SP est utilisé préférentiellement lors des visites prénatales (femmes enceintes ayant plus de
16 semaines d’aménorrhée). I1 faut prescrire trois doses de TPIp séparées d’au moins un mois, trois
comprimés de SP en prise unique. Efficacité largement prouvee, mais des résistances apparaissent
[16]. Le PNLP recommande d’administrer au moins trois doses de SP a partir du 2eme trimestre de
la grossesse, a raison d’une dose de SP a un mois d’intervalle au moins jusqu'a ’accouchement [41].

% Les sujets neufs

I1 s’agit de personnes vivantes dans des zones non endémiques, chez qui la prémunition anti palustre
est absente et qui se trouvent dans une zone endémique du paludisme. Ils sont donc exposés au risque
de paludisme grave et compliqué. Il n’existe pas de schéma prophylactique idéal. Le choix de la
chimioprophylaxie doit étre discuté et adapté a chaque voyageur. Il dépend de la zone visitée
(intensité de transmission et niveau de résistance aux antipaludiques), de la saison et du sujet concerné
(age, femme enceinte). On distingue 3 groupes :

Groupe 1 : Zone sans chloroquinorésistance : ce groupe concerne essentiellement les pays
d’Amérique Centrale, Haiti et la République dominicaine.

Groupe 2 : Zone de chloroquinorésistance isolée. L’Inde en partie et le Sri Lanka sont concernés.
Groupe 3 : Zone de prévalence élevée de chloroquinorésistance et de multi résistance. Le nombre
de pays classés dans ce groupe augmente constamment. On y trouve maintenant tous les pays
d’Afrique subsaharienne notamment le Mali [13].

*

+» Les enfants

Cette chimioprophylaxie concerne aussi bien les enfants vivants dans les zones non endémiques que
les enfants de moins de 5 ans en zone d’endémie palustre. En zone d’endémie, selon les récentes

recommandations de I’OMS, il s’agit de donner un traitement antipaludique a dose curative a tous les
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enfants de moins de 5 ans pendant la période de forte transmission [4]. Elle est appelée la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS).

3.5.4 Lachimioprévention du paludisme saisonnier (CPS)

3.5.4.1 Définition
La Chimioprévention du Paludisme Saisonnier (CPS) est I’administration des antipaludiques a dose

curative aux enfants sains de 3 & 59 mois pendant la période de forte transmission du paludisme [41].

3.5.4.2 Contexte et justification

Dans la sous-région du Sahel, la mortalité et la morbidité dues au paludisme chez les enfants sont les
plus élevées durant la saison des pluies, généralement de courte durée. Des études ont montré que
I’administration, a intervalles appropri€s, d’un traitement complet avec un médicament antipaludique
efficace au cours de cette période prévenait la morbidité et la mortalité dues au paludisme chez les
jeunes enfants.

L’évolution de I’épidémiologie du paludisme a entrainé un passage progressif d’'un mode de
traitement unique a des stratégies de lutte contre le paludisme, ciblées sur des populations et/ou des
endroits spécifiques afin d’obtenir un maximum d’efficacité. Conformément a cette approche et sur
la base de nouvelles données, ’OMS recommande désormais une intervention supplémentaire pour
lutter contre le paludisme a P. falciparum : la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) [4].
Elle s’est avérée efficace, peu coliteuse, siire et réalisable en vue de la prévention du paludisme chez
des enfants de moins de cing ans en zones de forte transmission saisonniére du paludisme.

Au Mali, le Ministere de la Santé a adopté la CPS en 2014 dans tout le pays. La CPS, autrefois appelée
« traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants », 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 ».

3.5.4.3 But de la CPS

L'objectif est de maintenir les concentrations thérapeutiques de médicaments antipaludiques dans le
sang pendant toute la période de plus grand risque [41]. Cela réduira I'incidence du paludisme simple
et grave et de I'anémie associee, ce qui aura pour résultat des enfants en meilleure santé et plus forts,
capables de se développer et de grandir sans interruption par épisodes de la maladie. Depuis son

approbation par 'OMS, la CPS a permis de prévenir jusqu' a 75% des cas de paludisme [5].
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3.5.4.4 Indication et période d’utilisation
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 & 59 mois dans les régions de forte transmission
saisonniére du paludisme [4]. La période d’administration de la CPS devrait étre définie de maniére
a cibler la période durant laquelle le risque de contracter le paludisme est le plus élevé pour les
enfants. Le déploiement de la CPS est recommandé dans les régions :
% Ou plus de 60 % de I’incidence annuelle du paludisme sont enregistrés sur 4 mois ;
% 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)

0,

¢ Ou l’efficacité antipaludique de la SP et de I’AQ est conservée.

Par exemple, la CPS a été administrée en aoQt, septembre et octobre dans des essais sur le terrain au
Burkina Faso [6] ; alors qu’au Sénégal, elle a été administrée en septembre, octobre et novembre [42],
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
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) [43].

Au Mali, la majorité des cas de paludisme survient généralement de Juillet a novembre. Pendant cette
période, les cas se concentrent surtout entre Aodt et Novembre pour les régions du sud et entre

septembre et décembre pour les regions du nord [41].

3.5.4.5 Molécules et posologie
Pour le choix des médicaments pour la chimioprophylaxie, ’OMS recommande d’utiliser deux
antipaludiques efficaces différents de celles de la politique nationale pour le traitement des cas
simples. Les molécules utilisés dans les pays au sud du Sahara sont : Sulfadoxine-Pyriméthamine
(SP) + Amodiaquine (AQ). L’association SP + AQ a été choisie pour la CPS pour les raisons suivantes
[44].
= Des essais cliniques ont montré que la combinaison SP + AQ conférait une meilleure
protection que d’autres associations médicamenteuses. L’utilisation de deux médicaments en
association limite le risque de sélection d’une résistance a la SP ou a ’AQ contrairement a
I’utilisation de ces antipaludiques en monothérapie ;
=  SP et AQ conservent leur efficacité dans les zones de transmissions saisonniéres ou la CPS
est appropriée ;

= Le traitement avec SP + AQ est sOr, bien toléré et relativement peu colteux ;
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= [’association de (SP + AQ) ne contient pas de dérivés d’Artémisinine parce que les
associations a base d’Artémisinine sont réservées au traitement des épisodes de paludisme

pour lesquels ’action rapide d’un dérivé d’ Artémisinine est la plus utile.

La CPS avec (SP + AQ) procure un degré élevé de protection jusqu’a quatre semaines, ensuite la
protection diminue rapidement. II 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 I’apparition de parasites du paludisme résistants a (SP + AQ).

La posologie et la fréquence d’administration recommandées sont fonction de 1’age :

Pour les nourrissons de 3 a 11 mois, c’est un comprimé de SP 250/12,5 mg en dose unique et un
comprimé d’AQ 75 mg par jour pendant 3 jours.

Pour les enfants de 12 a 59 mois, ¢’est un comprimé de SP 500/25 mg en dose unique et AQ 150 mg
par jour pendant 3 jours.

Les doses de la SP et AQ doivent &tre administrées comme suit pendant les trois ou quatre cycles de
la saison de transmission :

Jour 0 : dose unique de SP + premiére dose d’amodiaquine (par un agent de santé) ;

Jour 1 : deuxiéme dose d’amodiaquine (parent ou tuteur) ;

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

Tableau I: Posologie et Protocole d’administration de la CPS.

Administration
Tranche d’age JO J1 J2
) 1 Cp SP 250/12,5mg + 1Cp
3 - 11 mois 1 Cp I’AQ 75 mg 1 Cpd’AQ 75 mg
d’AQ 75mg
) 1 Cp SP 500 mg/25 + 1 Cp
12 - 59 mois 1 Cp d’AQ 150 mg 1 Cp d’AQ 150 mg
d’AQ 150 mg

3.5.4.6 EIément de pharmacologie des molécules de la CPS

Les concentrations plasmatiques dans le sang des antipaludiques déterminent directement 1’efficacité
du traitement. Elles doivent ainsi étre maintenues au-dessus d’un seuil d’efficacité correspondant
généralement a la concentration minimale parasiticide. Lorsque ce seuil est atteint, la molécule est
alors a son maximum d’efficacité[45,46]. Il est donc important de connaitre les caractéristiques
pharmacocinétiques des antipaludiques afin de déterminer les schémas posologiques optimaux vis-a-

vis de I’efficacité du traitement et de la prévention de I’émergence de résistances. Garantir I’efficacité
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du traitement dans le présent, sans ’hypothéquer pour I’avenir, est d’autant plus crucial que le
développement de nouvelles molécules efficaces est peu soutenu.
Ainsi les études pharmacocinétiques sont essentielles pour préserver I’arsenal thérapeutique

actuellement disponible.

3.5.4.6.1 Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP)

Cette association est commercialisée sous le nom de FANSIDAR pour prise orale. Son indication
majeure est le traitement antipalustre en cas de résistance ou de de contre-indication aux dérives
amino-4-quinoleines [47].

La sulfadoxine est un sulfonamide a longue durée d’action, analogue de I’acide para-amino-
benzoique (PABA) bloquant la synthése de ’acide tétrahydrofolique (THF) donneur de méthyl et de
radicaux mono-carbonés pour la construction du squelette des bases puriques de I’ADN, nécessaire a
la croissance parasitaire, synthétisé séquentiellement en deux étapes par la dihydroptéroate synthétase
(dhps) puis la dihydrofolate réductase (dhfr). L’arrét de la synthése des purines de I’ADN dans les
parasites permet une limitation de la charge infectieuse et une destruction des germes les plus sensible.
On I’associe a la Pyriméthamine, qui bloque la deuxiéme enzyme, pour empécher les échappements
par mutation. Il est utilisé comme antipaludéen de seconde intention ou en zone de résistance aux
quinidiniques. L’action globale est un antagonisme de la synthése des folates. Ces 2 molécules sont
rapidement absorbées, avec des concentrations maximales survenant dans les 4 heures suivant
I’administration. Elles sont fixées a 90 % aux protéines plasmatiques et sont principalement éliminées
par voie rénale avec un volume de distribution important [48].

La demi-vie d’élimination de la sulfadoxine est de 8 jours et celle de la pyriméthamine est au
minimum de 4 a 5 jours. Ces temps de demi-vie leur conférent des propriétés préventives contre le
paludisme pendant une longue période pouvant atteindre un mois [49]. Les concentrations des 2
molécules baissent d’environ 30 % pendant la grossesse. Pour des doses comparables en mg/kg, les
concentrations sont deux (02) fois plus faibles chez les enfants de 2 a 5 ans. Des mutations
enzymatiques sont responsables des souches résistantes au produit et entrainent un échappement au
traitement ou une non réaction définitive de la prise en charge dans les zones impaludées de niveau 2
et 3.

3.5.4.6.2 Amodiaquine (AQ)

L’amodiaquine est rapidement absorbée et métabolisée au niveau hépatique par le cytochrome P450
2C8 en un métabolite actif, la déséthylamodiaquine. L’amodiaquine et la déséthylamodiaquine sont
toutes deux fortement fixées aux protéines plasmatiques (> 90 %). Néanmoins, les concentrations

d’amodiaquine sont beaucoup plus faibles, et sa demi-vie d’élimination beaucoup plus courte que
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celle de son métabolite (3 a 8 heures versus 8 jours). De ce fait, bien qu’étant active, I’amodiaquine
est considérée comme une prodrogue de la déséthylamodiaquine. Le cytochrome P450 2C8 étant
soumis a un polymorphisme génétique, il est possible que les concentrations en déséthylamodiaquine
soient plus faibles chez les individus métaboliseurs lents, ce qui pourrait étre a I’origine de probléemes
d’efficacité. Néanmoins, cela n’a a ce jour pas été confirmé en clinique [50]. La pharmacocinétique
de I’amodiaquine et de son métabolite ne semble pas modifiée par I’infection et la grossesse. Chez
I’enfant, les paramétres pharmacocinétiques sont corrélés au poids, ce qui justifie I’utilisation d’une

posologie d’amodiaquine rapportée au poids [51].

3.5.4.7 Contre-indication de la CPS
La CPS ne doit pas étre administrée a :
= Un enfant souffrant d’une maladie fébrile aigu€ ou d’une maladie grave, incapable de prendre
des médicaments par voie orale ;
= Un enfant séropositif pour le VIH et recevant du cotrimoxazole en traitement préventif,
=  Un enfant qui a re¢cu une dose de SP ou d’AQ au cours du mois précédent ; et

= Un enfant allergique a la SP oua I’AQ.

Les cas de crise de paludisme (confirm¢) survenant au cours de la période d’administration de la CPS

ne doivent pas étre traités par des schémas thérapeutiques faisant intervenir SP ou AQ [44].

Ces informations nous permettrons de nous outiller de méthode et de matériels adéquats nous

permettant de mener a bien notre étude.
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4. Matériels et méthode

4.1 Cadre et contexte d’étude

La présente étude s’inscrivait dans le cadre du Projet PMI 2018-2019 intitulé : "Evaluation de
I’approche CPS : caractérisation moléculaire des génes dhfr et dhps de Plasmodium falciparum
associés a la résistance a la sulfadoxine et a la pyriméthamine a Sélingué, Missira et Dioro au Mali.
Cette évaluation se faisait aprés I’administration de la CPS par les équipes du Programme National
de Lutte contre le Paludisme (PNLP). Ce qui signifie que I’administration et I’évaluation ont été faites
par différentes équipes a savoir celle du PNLP et du LBMA. Cette étude est donc basée sur un certain
nombre d’assomptions dont : 1] A chaque fois ou il y a eu administration des médicaments de la CPS
(selon les informations recueillies avec le parent ou encore sur le carnet de CPS) nous supposions que
I’administration a été effective et que I’enfant n’a pas vomi les médicaments. 2] Un enfant ayant recu
la CPS est supposé avoir recu les doses des jour 1, 2 et 3 selon le protocole typique de la CPS.

4.2 Sites d’étude

L’étude s’est déroulée dans trois (03) localités a faciés épidémiologiques différents. 11 s’agit des
localités de Selingué, Dioro et Missira. Le choix de ces sites a été motivé par non seulement la
disponibilité des données antérieures (essentiellement les recensements effectués dans ces localités
avant 1’étude) mais aussi la présence d’infrastructures sanitaires et I’adhérence des populations aux

différents protocoles d’étude initiés par 1’équipe du laboratoire de biologie moléculaire appliquée.
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Figure 2 : Carte de localisation des trois sites de 1’étude au Mali.
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4.2.1 Sélingué

Une commune du sud du Mali située dans la région de Sikasso (140 km au nord-ouest de Bamako)
qui abrite un CSRéf. Sélingué est situé dans une grande plaine s'étendant au bord du fleuve Sankarani.
La plaine a de nombreuses poches d'eau pendant la saison des pluies. Cette plaine est utilisée pour la
culture du riz. Une voie bitumée relie Sélingué & Bamako. Le paludisme y est endémique en raison
de la saison longue des pluies et de la présence d'un lac formé par un barrage hydroélectrique sur la
riviére Sankarani. En 2011, I'incidence du paludisme était de 42,7% [52].
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Figure 3 : Carte sanitaire de la zone de Sélingué dans le cercle de Yanfolila.

4.2.2 Missira

Le village de Missira est situé dans le parc de la boucle du Baoulé dans le district sanitaire de Kolokani
(160 km au nord-ouest de Bamako) a 50 km de la ville de Kolokani (ou se trouve le CSRéf) dans la

Région de Koulikoro. Le village de Missira fait partie de la réserve biosphérique, son CSCom est
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dirigé par un médecin et se trouve a Seébécoro ou les malades sont évacués et qui constitue le chef-
lieu de la commune rurale. La population est en majorité des Sarakolés et estimée a plus de 1.600
habitants. Le paludisme est de type saisonnier lié¢ a la pluviométrie et le faciés de transmission est de
type nord-soudanien et sahel, la transmission du paludisme y est intense pendant trois (03) a quatre
(04) mois de I’année. Elle est hyperendémique (IP : 5-75%) [18]. C’est un profile épidémiologique
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commun aux régions de Ségou, Koulikoro et de Mopti a I’exception de Mopti ville. Il est la principale
cause de mortalité et de morbidité, comptant pour 30% de mortalité chez les enfants de moins de 5
ans. En 2005, I’incidence était 0,73 personne — mois et le taux prévalence était de 85% avec P.
falciparum comme I’espéce la plus dominante.

Figure 4 : Situation géographique du village de Missira.

Source : Institut Géographique du Mali, 2015.
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4.2.3 Dioro

La commune de Dioro est située a 60 km du cercle de Ségou, elle est limitée au Nord par le fleuve
Niger, au sud par les communes de Diouna et Cinzana, a I’Est par les communes de Diedougou et de
Kamiandougou, a I’Ouest par la Commune de Farakou-Massa. La commune se compose de 30
villages. En raison de l'irrigation, la commune de Dioro (Cercle de Markala, Région de Ségou)
présente une transmission du paludisme quasi annuelle, basée sur I'ouverture manuelle d'une série de
vannes d’eau en fonte alimentées par gravité a partir du fleuve Niger en aval du barrage de Markala.
Le faciés de transmission du paludisme correspond aux facies des barrages de Sélingué, Markala et
Manantali [18], dont la transmission du paludisme y est bimodale. La prévalence de l'infection
palustre a été reduite de 75 a 55% aprés la mise en ceuvre des stratégies de lutte antipaludique par le
Projet Villages du Millénaire et le Programme Nationale de Lutte Contre le Paludisme [55].
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Figure 5 : Carte de la zone irriguée de Dioro, 2006.

24
Thése de médecine 2021 DIALLO Mahamadou Alpha '



Impact de la CPS sur la transmission du paludisme dans les localités de Dioro, Missira et Sélingué. LBMA

4.3 Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude longitudinale couplée a des passages transversaux allant d’octobre 2018 a
juin 2019. L’étude consistait a diagnostiquer le paludisme chez les enfants ayant déja recu les doses
de CPS et qui se sont présentés aux centres de santé pour fiévre.

4.4 Population d’étude

L’étude a porté sur tous les enfants de 3 a 59 mois se présentant au centre de santé des différents sites
et ayant recus des doses de SP/AQ au cours de la campagne de CPS en 2018 qui ont répondu aux
critéres d’éligibilité ci-apres.

4.5 Echantillonnage et taille de I’échantillon

Une fois au centre de santé des différents sites, les enfants sont soumis a un examen clinique puis un
examen biologique notamment le Test de Diagnostic Rapide (TDR) et la goutte épaisse pour la
confirmation de 1’accés palustre a P. falciparum, les confettis de sang sont faits parallelement pour
I’analyse des marqueurs moléculaires de la résistance a la SP et I’AQ.

Avant I'implémentation de cette étude, un recensement des enfants de la méme tranche d’age avait
été effectué par I’équipe du LBMA. Ce recensement avait porté sur plus de 8.000 enfants. Les enfants
ont éte suivis de facon passive dans les différents centres de santé apres avoir regu les doses de CPS.
Ainsi, suivant les critéres d’inclusion (ci-dessous) nous avons enrdlé 335 enfants tous agés de 3 a 59

mois sur un total de 585 enfants dépistés.

4.6 Critéres d’inclusion
Les enfants qui répondaient a ces criteres ci-dessous ont été inclus dans notre étude.
v’ Etre agé de 3 a 59 mois ;
v’ Etre résidant dans un des trois sites d’étude ;
v Avoir une goutte épaisse (GE) positive a P. falciparum avec une parasitémie supérieure
ou égale a 1000 Tf/uL de sang ;
v" Avoir recu SP+ AQ durant les passages de la CPS ;

v Obtenir le consentement/Assentiment des parents ou tuteurs.
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4.7 Critéres de non inclusion

Les enfants qui répondaient a ces criteres ci-dessous n’ont pas été inclus dans notre étude.
- Etre &gé de plus de 59 mois ;
- Patient ayant une malnutrition aigie sévere ;
- Avoir une parasitémie inférieure & 1000 Tf/uL de sang ;
- Patient présentant des signes cliniques et biologiques de paludisme sévére
- Refus d’adhérer a I’étude.
4.8 Techniques de laboratoires utilisées
Le Test de diagnostic rapide (TDR) ainsi que la technique de la goutte épaisse (GE) ont été utilisées
pour la confirmation de I’accés palustre a P. falciparum et la détermination de la parasitémie.

4.8.1 La goutte (GE) épaisse et le frottis mince

Le diagnostic microscopique du paludisme se repose sur la goutte épaisse dont le principe de la
technique est basé sur la concentration des hématies en vue de rechercher le Plasmodium sur
I’étalement de sang sur une lame. Elle permet de quantifier le nombre de parasite et d’identifier les
différentes espéces (pour un lecteur averti) de Plasmodium dans 1’échantillon de sang examiné (cf.

annexe 1).
4.8.2 Le Test de Diagnostic Rapide (TDR)

Les tests de diagnostic rapide utilisés étaient des cassettes de la firme SD BIOLINE. C’est un test de
diagnostic rapide pour la détection qualitative et différentielle de la HRP-11 (Protéine riche en
Histidine 11) spécifique a P. falciparum. Ce test est sensible a 99,7% avec une spécificité de 99,5%

(cf. annexe 2).

4.9 Médicaments administrés
Les molécules utilisées dans notre étude étaient: la Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP) et

I’ Amodiaquine (AQ) selon le protocole d’administration recommandé¢ par I’OMS.
4.9.1 Présentations des molécules

Au cours de la campagne de CPS deux (02) formes de molécules étaient présentes :
- Sulfadoxine 500 mg Pyriméthamine 25 mg (SP) et Amodiaquine 150 mg (AQ)
- Sulfadoxine 250 mg Pyriméthamine 12,5 mg (SP) et Amodiaquine 75 mg (AQ)
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4.9.2 Posologie

Les différents groupes d’enfants ont recu les molécules selon le schéma suivant :

- La Sulfadoxine-Pyriméthamine a la dose de 250/12,5 mg en prise unique et 75mg

d’Amodiaquine par jour pendant 3 jours pour les enfants &gés de 3 a 11 mois.

- Pour les enfants agés de 12 a 59 mois, SP a 500/25mg en prise unique et AQ a 150mg par
jour pendant 3 jours.

4.9.3 Protocole d’administration SP/AQ

La premiere dose de la combinaison (SP+AQ) est donnée par 1’agent de distribution et les deux autres
doses d’AQ a la maison durant les deux jours qui suivent par les parents. La dose compléte de
(1SP+3AQ) a été donnée une fois par mois pendant 4 mois, en respectant un minimum de quatre
semaines entre deux passages.

NB : une dose supplémentaire de SP+AQ est donnée a ’enfant 30 minutes apres avoir fait un épisode

de vomissement.

4.10. Transport et conservation des échantillons

Apreés la lecture des lames, elles sont arrangees dans des boites a lames de type OMS, transportées et
conserveées au laboratoire de biologie moléculaire appliquée (LBMA) a Bamako. Au bout de chaque
lame se trouve les informations de chaque enfant (I’identifiant, la date, le numéro de la lame et le site
correspondant). Quant aux TDR, les identifiants des enfants ont été écrits sur les cassettes des tests

puis conservées dans une boite avant le transport au LBMA.

4.11. Gestion et I’analyse des données

Les données ont été collectées dans les cahiers d’observation et les Formulaire de Report des Cas
(CRF). Les variables démographiques et la parasitémie ont été saisies sur Microsoft Excel 2016. Les
analyses statistiques ont été faites avec le logiciel STATA version 16. Le test de Khi2 de Pearson et
le test Exact de Fisher ont été utilisé pour déterminer 1’association entre les variables catégorielles.

Les saisies et traitements de textes ont été faites avec le logiciel Microsoft Word 2016.

4.12. Considérations éthiques

Le protocole de recherche de cette étude a été soumis et validé par le Comité d’éthique de 'INSP
(Institut National de la Santé Publique), Ministére de la Santé du Mali. Tout changement ultérieur du
protocole était soumis a I’approbation du comité d’éthique. C’est une étude a risque minimal car il ne
s’agit que de tester I’efficacité de la SP+AQ aprés la campagne de CPS. Elle s’appuie sur des tests de
diagnostic qui sont utilisés en routine dans les centres de santé dans lesquels nous avons conduit cette

étude. Pour cela un assentiment libre et éclairé de la prise du sang et de la participation volontaire fut
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obtenu des parents pour les enfants répondant aux critéres d’enr6lement. Nous, investigateurs, avons
eua:

- Expliquer le protocole a chaque parent ou tuteur ;

- Informer sur le respect de I’anonymat et la confidentialité des données recueillies ;

- Répondre aux questions des parents ou tuteurs ;

- Obtenir un assentiment libre, éclairé et signé ;

- Remettre une copie originale de [I’assentiment signé aux parents ou
accompagnant(e)s ;

- Compenser chaque patient acceptant de participer a 1’étude.
Nous avons ¢galement travaillé selon les bonnes pratiques de recherche clinique sur I’homme et selon
les bonnes pratiques de laboratoire telles que énoncés dans les conventions internationales
(déclaration d’Helsinki, Conférence internationale d’harmonisation des bonnes pratiques de
recherche biomédicale).
La décision de participer ou de ne pas participer relevait exclusivement du parent ou I’accompagnant
(e) de I’enfant. Tous les documents de 1’étude sont gardés dans un lieu sécurisé et fermé a clé, les
échantillons de sang sont étiquetés avec un code unique a I’inclusion sans le nom du patient pour

assurer la confidentialité des informations.
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5. Résultats

Nous avons conduit une étude longitudinale couplée a des passages transversaux allant d’Octobre
2018 a Juin 2019 sur I’efficacité de la CPS chez les enfants de moins de cinq (5) ans dans les localités
de Dioro, Sélingué et Missira. Lors de cette étude, nous avons dépisté un total de 585 enfants de
moins de cing (5) ans dont 335 (57,26%) avait des parasitémies de plus 1000 Tf/uL de sang. Le

tableau ci-dessous présente la répartition des enfants dépistés et inclus par site d’étude.

Tableau Il : Répartition des enfants en fonction des sites selon le statut d’inclusion aprés le depistage.

Statut d’inclusion
Sites d’étude

Total dépisté Inclus (%)

Dioro 433 259 (59,82)
Missira 94 47 (50)
Sélingué 58 29 (50)

Total 585 335 (57,26)

Chi2 = 4,4290 p=0,109
Sur les 585 enfants qui se sont présentés aux centres de santé des différentes localités, il y a 335
enfants qui avaient une parasitémie de plus de 1000 trophozoites par microlitre de sang soit 57,26 %

de la proportion d’enfants inclus dans I’étude.
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5.1 Caractéristiques sociodémographiques de I’étude

Tableau 111 : Répartition des enfants inclus selon le sexe dans les sites d’étude.

Sexe Dioro (%) Missira (%) Sélingué (%) Total
Féminin 120 (78,43) 21 (13,73) 12 (7,84) 153 (45,67)
Masculin 139 (76,37) 26 (14,29) 17 (9,34) 182 (54,33)

Total 259 (77,31) 47 (14,03) 29 (8,66) 335 (100)

La majorité des enfants était de sexe masculin soit 54,33% et le sexe -ratio était de 1,19 en faveur du
genre masculin.

Tableau IV : Repartition des enfants inclus selon les tranches d’age.

Classe d’age Dioro (%) Missira (%) Sélingué (%) Total
3 - 11 mois 8 (61,54) 3 (23,08) 2 (15,38) 13 (3,88)
12 — 59 mois 251 (77,95) 44 (13,66) 27 (8,39) 322 (96,12)
Total 259 (77,31) 47 (14,03) 29 (8,66) 335 (100)

Nous avons reparti les enfants ayant participé a 1’étude en fonction des différentes tranches d’age qui
sont considérées lors de I’administration des médicaments de la CPS. Il s’agit des tranches d’age de
3-11 mois et de 12-59 mois. Comme indiqué dans les critéres d’inclusion, ’age minimum était de 03
mois et I’dge maximum était de 59 mois. La proportion d’enfants de la tranche d’age de 12 a 59 mois
était la plus fréquente dans notre étude avec 96,12%.
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Les données sur ’administration de différents passages de la CPS ont été recueillies a partir des
informations fournies par les parents et tuteurs d’enfants et celles sur la carte CPS de chaque enfant.
Bien qu’il y a des enfants qui ont recu le méme nombre de passages, certains enfants peuvent avoir
été recu pour différents passages qui n’ont pas les mémes implications dans la chimioprophylaxie
puisqu’ils sont administrés a différentes périodes de la saison hivernale. Par exemple, les participants
X et Y peuvent tous apparaitre comme ayant recu chacun 2 passages méme si X a recu le ler et 2eme
passage pendant que Y a recu le 2éme et le 4éme passage. Le tableau suivant nous renseigne sur le
nombre de participants ayant bénéficié de chaque passage.

Tableau V : Répartition des enfants inclus en fonction des passages de la CPS.

Nombre de passages Fréquence Pourcentage
1 15 4,48
1.2 12 3,58
1.2.3 59 17,61
1234 203 60,60
124 1 0,30
1.3 2 0,60
1.34 5 1,49
14 3 0,90
2.3 3 0,90
2.34 7 2,09
2.4 1 0,30
3 8 2,12
3.4 9 2,69
4 7 2,09

Total 335 100

1 : premier passage ; 2 : deuxiéme passage ; 3 : troisieme passage ; 4 : quatriéme passage.

La proportion des enfants qui ont recu les quatre passages (1.2.3.4) de la CPS était de 60,6% des
enfants enrdlés (dans les 3 sites) au cours de notre étude.
NB : Ces enfants sont revenus aux centres de santé des différentes localités avec des acces palustres

(toutes parasitémies confondues) apres qu’ils aient recu les doses de la CPS.
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5.2 Données parasitologiques
Bien que le critére initial de I’enr6lement dans cette étude est axé sur la goutte épaisse positive a 1000
Tf/uL, le TDR aussi était fait parallelement pour le contréle de qualité et la confirmation de 1’accés

palustre a P. falciparum.

Tableau VI : Répartition des enfants enrdlés en fonction des résultats du test de diagnostic rapide.

TDR Fréquence Pourcentage
Négatifs 4 1,19
Positifs 331 98,81

Total 335 100,00

Parmi les participants a 1’étude 1,19% (n=4) des patients avait un TDR discordant (négatif) avec la

goutte épaisse.

Afin d’explorer I’'impact de la CPS sur I’évolution des parasitémies, nous avons reparti les enfants
selon la parasitémie initiale a I’inclusion.

Tableau VII : Répartition des enfants inclus en fonction des tranches de parasitémie.

Tranches de parasitémie Fréquence Pourcentage
[1000-50000[ 264 78,80
[50025-100025][ 51 15,22
[100025-150025] 13 3,88
[150025-200000[ 3 0,90
[200000 et plus] 4 1,20

Total 335 100

Les enfants de la charge parasitaire comprise entre 1000 Tf/uL et 50000 Tf /uL de sang ont été plus
fréquents durant notre étude avec 264/335 soit 78,80%. En effet nous avons pu recruter certains
enfants avec les hyperparasitémies a raison de 1,20% (n=4) de nos classes de parasitémies. Malgré
qu’ils aient recu au moins une dose de CPS, ces enfants étaient donc exposés a un possible acceés

pernicieux.
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5.3 Impacts de la CPS durant I’étude :

Tableau VIII : Répartition des parasitémies en fonction des tranches d’age au moment de I’inclusion.

Tranches d’ages ( %)

Tranches de parasitémies

03-11 Mois 12-59 Mois Total

[1000-50000[ 12 (92,31) 252 (78,26) 264 (78,80)
[50025-100025] 1(7,69) 50 (15,53) 51 (15,22)
[100025-150025] 0 (0) 13 (4,04) 13 (3,88)
[150025-200000[ 0 (0) 3(0,93) 3 (0,90)
[200000 et plus] 0 (0) 4 (1,24) 4 (1,20)
Total 13 (100) 322 (100) 335 (100)

Test Exact de Fisher, p= 0,868

Au sein des deux tranches d’ages, nous avons remarqué que la tranche de parasitémie [1000-50000][
était la plus représentée avec respectivement 78,26% et 92,31% dans les 3 sites de I’étude. Nous
n’avons pas remarqué de différence statistiquement significative dans la distribution des différentes

tranches de parasitémies entre les deux tranches d’ages (p=0,868).
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Tableau IX : Répartition des enfants enr61és par tranches d’ages en fonction des passages mensuels
de la CPS dans les 3 sites.

Passages de CPS ( %)

Classe d’age
1 2 3 4 Total
3-11 mois 2 (6,7) 3(10) 4 (5,56) 4 (1,97) 13 (3,88)
12-59 mois 28 (93,3) 27 (90) 68 (94,44) 199 (98,03) 322 (96,12)
Total 30 (100) 30 (100) 72 (100) 203 (100) 335 (100)

Chi2 (335;4) = 6,2867 p=0,179

Parmi les participants qui ont recu successivement les 4 passages de la CPS dans les 3 sites de 1’étude,
ceux de la tranche d’age de 12-59 mois était les plus fréquents avec 98,03%. Toutefois il n’y avait
pas de différence statistiquement significative dans la distribution du nombre d’enfants en fonction

du nombre de passages de la CPS recu selon les tranches d’age (p = 0,179).
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Tableau X : Répartition des enfants selon le sexe en fonction des passages de la CPS.

Passages de CPS ( %)

Sexe
1 2 3 4 Total
Féminin 12 (40) 12 (40) 31 (43,06) 98 (48,28) 153 (45,67)
Masculin 18 (60) 18 (60) 41 (56,94) 105 (51,72) 182 (54,33)
Total 30 (100) 30 (100) 72 (100) 203 (100) 335 (100)

Chi2(335 ; 4) = 2.1984 p = 0,699

Durant les différents passages mensuels de la CPS les garcons ont été régulierement présents. Ils ont
représente 51,72% des effectifs durant les mois de 1’étude. Nous n’avons pas remarqué de différence
statistiquement significative dans la distribution du nombre d’enfants selon le sexe en fonction des

passages mensuels de la CPS (p = 0,699).
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Tableau XI : Répartition des enfants inclus selon leurs fréquences de présence aux passages
mensuels de la CPS dans les différents sites de 1’étude.

Passages de CPS ( %)
Sites d’étude

1 2 3 4 Total
Dioro 20 (7,72) 21 (8,11) 55 (21,24) 163 (62,93) 259 (100)
Missira 2 (4,26) 4 (8,51) 13 (27,66) 28 (59,57) 47 (100)
Sélingué 8 (27,6) 5(17,24) 4 (13,79) 12 (41,38) 29 (100)
Total 30 (8,96) 30 (8,96) 72 (21,49) 203 (60,60) 335 (100)

Chi2(335; 8) = 25,9838 p=0,001

Durant 1’¢tude, la plupart des participants avaient recu les 4 passages de la CPS dans les différentes
localités avec respectivement 62,93% a Dioro (zone sahélienne du sud), 59,57 % a Missira (zone
sahélienne du nord) et 41,38 % a Sélingué (zone sud-soudanienne). Nous avons remarque une
différence statistiquement significative (p=0,001) en terme du nombre de passage de la CPS faite par

les enfants enr6lés dans les différentes localités.
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Tableau X11 : Répartition des enfants durant les passages mensuels de la CPS en fonction des classes

de parasitémie.

Tranches de Passages de CPS ( %)
parasitémies
1 2 3 4 Total
[1000-50000[ 24 (80) 25 (83,33) 54 (75) 161 (79,31) 264 (78,80)
[50025-100025[ 5 (16,7) 4 (13,33) 13(18,06) 29 (14,29) 51 (15,22)
[100025-150025[ 0 (0) 1(3,33) 4 (5,56) 8 (3,94) 13 (3,88)
[150025-200000[ 1(3,3) 0 (0) 0 (0) 2 (0,99) 3(0,90)
[200000 et plus] 0 (0) 0 (0) 1(1,39) 3 (1,48) 4 (1,20)
Total 30 (100) 30 (100) 72 (100) 203 (100) 335 (100)

Test Exact de Fisher, p=0.946
Parmi les participants qui ont recu les 4 passages de la CPS, la proportion d’enfants qui avaient une
parasitémie inférieure ou égale a 50000 trophozoites par microlitre de sang était la plus représentée
avec 161 cas soit 79,31%. L’hyperparasitémie n’a été retrouvée que pour 3 cas soit 1,48%. Nous
n’avons pas remarqué de différence statistiquement significative dans la distribution de la parasitémie

parmi les enfants ayant été recu pendant les différents passages de la CPS (p=0.946).
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Tableau XII1 : Répartition des enfants en fonction des épisodes palustres durant les différents
passages mensuels de la CPS.

I_\Iombre de Nombre _ Nombre Perdus Tauxde Su_rvie 95%Cl
jours d'enfants sains  de Cas devue (enfants sains)

5 252 2 0 0,9921 (0,9686 0,9980)
6 250 1 2 0,9881 (0,9635 0,9961)
7 247 5 1 0,968 (0,9371 0,9839)
8 241 1 1 0,964 (0,932 0,9811)
9 239 4 1 0,9478 (0,9119 0,9694)
10 234 3 0 0,9357 (0,8972 0,9601)
11 231 2 0 0,9276 (0,8875 0,9538)
12 229 4 0 0,9114 (0,8685 0,9407)
13 225 6 0 0,8871 (0,8406 0,9206)
14 219 2 0 0,879 (0,8315 0,9138)
15 217 4 1 0,8627 (0,8133 0,8999)
16 212 2 0 0,8546 (0,8042 0,8929)
17 210 1 1 0,8505 (0,7997 0,8894)
18 208 3 0 0,8383 (0,7861 0,8787)
19 205 2 2 0,83 (0,7771 0,8715)
20 201 1 1 0,8259 (0,7725 0,8678)
21 199 2 4 0,8175 (0,7633 0,8604)
22 193 4 4 0,8004 (0,7446 0,8453)
23 185 1 1 0,7961 (0,7399 0,8414)
24 183 2 1 0,7873 (0,7304 0,8336)
25 180 2 2 0,7785 (0,7209 0,8257)
26 176 2 2 0,7696 (0,7113 0,8177)
27 172 2 1 0,7607 (0,7016 0,8097)
28 169 2 1 0,7516 (0,6919 0,8015)
29 166 3 3 0,7379 (0,6772 0,7891)
30 160 3 157 0,7108 (0,6439 0,7674)

La proportion d’enfants n’ayant pas développé des acces palustres/semaine apres les 4 passages de la
CPS était 96,8%. Celle-ci diminuait progressivement jusqu’a 75,16% a la 4° semaine. Ce résultat
montre que seulement 25% des enfants qui ont recu le traitement complet des 3 doses thérapeutiques
(1 SP + 3 AQ) lors des quatre passages de la CPS avaient développé des parasitémies durant les 4

semaines apres la campagne de la CPS.
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Figure 6 : Répartition des acces palustres dans le mois parmi les enfants qui ont recu les doses

thérapeutiques de la CPS.

Kaplan-Meier : estimation en taux de survie
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Le taux de survie du Kaplan-Meier montre une diminution progressive de la survenue de la maladie
des enfants inclus en fonction du nombre de jours apres I’administration de la combinaison 1SP +
3AQ durant les passages de la campagne de CPS. En effet, 71% des enfants ayant recu les doses
thérapeutiques au cours des 3 premiers passages n’ont pas développé de paludisme trente (30) jours

aprés ’administration des doses du 4° passage.
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6. Commentaires et discussion

Notre étude a inclus 335 patients recus en consultation de routine dans les différentes localités
ou cette étude a été conduite. L’inclusion était basée sur les résultats des tests de TDR et de goutte
épaisse pour confirmation de 1’accés palustre a P. falciparum dont un total de 585 enfants dépistes,
tous &gés de moins de cing ans. Les dépistages et enrblements ont été fait a Dioro en grande partie.
Le but de notre étude était d’évaluer I’impact de la Chimioprévention du Paludisme Saisonnier sur la
transmission du paludisme dans les localités de Dioro, Missira et Sélingué au Mali. Ceci passe par la
détermination des différents profils prophylactiques qui sont fonction du nombre de passage de la
CPS recus par les enfants et la survenue du paludisme avant la réception des doses du passage suivant.

Les localités de Dioro, Sélingué et Missira ont été choisis pour cette étude car les faciés de
transmissions dans ces trois sites sont différents. La localité de Sélingué est située plus au sud dans
la zone de savane sud soudanienne, le village de Missira plus a 1’ouest dans une zone de savane nord
sahélienne tandis que Dioro est situé plus au centre le long du fleuve Niger en amont du barrage de
Markala. La présence de zones de rizicultures, de barrages a Dioro et a Sélingué ainsi que des marres
a Missira en font de ces sites des lieux propices a la circulation du parasite du paludisme
(Plasmodium) et aussi le développement de son vecteur (Anopheles) a cause des retenues d’eau [53].
Ces trois sites, étant de zones endémiques ou le paludisme sévit beaucoup, ont bénéficié la nouvelle
stratégie de lutte contre le paludisme recommandée par I’OMS en 2012 pour les zones hautes de
transmission saisonnieres comme le sahel [4]. Ainsi, I’évaluation de [Iefficacité de la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) dans ces localités peut présenter ’avantage de
pouvoir tirer des conclusions caracteristiques de plusieurs localités ou la CPS est conduite chaque
année. Aussi, ces différentes zones constituent des sites d’étude pour le LBMA qui a déja entrepris
beaucoup d’autres études portant sur le paludisme [53-55]. L’implémentation de 1’étude dans de
telles localités permet d’avoir une compliance assez élevée qui est due au fait que les populations
connaissent déja 1’étude basée sur la CPS et aussi I’équipe du LBMA sur place.

L’age minimum était de 03 mois et ’dge maximum était de 59 mois, ce qui constitue les
limites fixées par les criteres d’inclusion. Les enfants agés de 12 a 59 mois étaient majoritaires avec
96,12%. Ce résultat était similaire a celui retrouvé par Sokhna et al., (2008) ou 90% des enfants
¢taient de 12 a 59 mois lors d’un essai sur l'efficacité, l'innocuité et l'impact sur la résistance aux
médicaments de quatre schémas thérapeutiques pour le traitement préventif intermittent saisonnier
du paludisme chez les enfants sénégalais [56]. Le sexe masculin était plus représenté dans notre étude
avec 54,33% des cas. La fréquence élevée de cette tranche d’age peut aussi s’expliquer par le fait que

parmi les enfants de moins de cinq ans qui regoivent la CPS, la tranche d’age 12-59 a une meilleure
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représentabilité comparée aux autres selon les données de la banque mondiale a propos de la pyramide
des &ges [57]. Ces résultats sont similaires a ceux de Diawara et al., (2017) ou ils ont trouvé que la
tranche d’age 12-59 mois était la plus représentée lors de leur étude intitulée « Measuring the impact
of seasonal malaria chemoprevention as part of routine malaria control in Kita, Mali. »[58,59].

La couverture de la CPS, definie comme la proportion d'enfants agés de 3 a 59 mois qui ont
recu le traitement complet des trois jours au cours des quatre passages de la CPS, était de 60,6% au
cours de notre étude. Ce résultat a été obtenu sur la base des données collectées sur les cartes CPS
des participants ainsi que des informations recueillies par entretien aupres des parents ou tuteurs des
enfants. La méme approche a été utilisée par Diawara et al., (2017). Selon cette étude, la proportion
d'enfants qui ont recu au moins la premiere dose administrée par I'agent de santé était de 84% lors du
premier passage de CPS, mais a diminué avec les passages suivants et était de 67% pour le quatrieme
passage [58]. Par ailleurs, Patouillard et al., (2011) ont constaté que la couverture pour les enfants
était de 100% au premier passage, puis diminuait progressivement jusqu’a 69% au quatrieme passage
[60]. Cela souligne I'importance de continuer a surveiller la couverture des CPS au cours des années
suivantes, ainsi qu'a entreprendre des activités, y compris la mobilisation sociale et I'engagement
communautaire [58,61], pour améliorer la couverture observée lors des passages ultérieurs. Vu que
notre étude a été conduite dans les localités rurales, plusieurs facteurs pourraient expliquer la
couverture limitée des passages de la CPS, notamment les déplacements (voyages) lors des
campagnes d’administration des médicaments et I’oubli de certains parents sur les dates des prochains
passages de la CPS. Il y’a aussi ’absence des parents et/ou tuteurs des enfants dans les ménages
pendant la saison des pluies [58] car, il est courant que certains membres du ménage passent toute la
journée dans les champs pendant cette période [62]. Certains quittent méme leurs maisons et vivent
temporairement dans des abris plus proches des champs avec leurs enfants [63]. De plus, il est courant
que les jeunes enfants restent avec leur mere pendant la journée et I'accompagnent partout ou elle va
pour raison de dépendance [59]. Cela pourrait expliquer pourquoi certains enfants ne recevaient pas
de traitement CPS lors des passages des agents de santé communautaire.

La prévalence de I’accés palustre chez ces enfants de 3-59 mois regus en consultation de
routine dans les différents centres de santé des trois sites, qui apres avoir recu les doses de la CPS,
était de 55,26%. Il s’agit la de la prévalence du paludisme qui représente la proportion des sujets avec
goutte épaisse positive. Cette prévalence était plus élevée a Dioro par rapport aux autres sites et
représentait 77,31% des personnes inclus dans I’étude. Ce résultat peut s’expliquer d’une part, par le
fait que I’inclusion a commencé a Dioro bien avant dans les autres sites, ce qui fait que la localité de
Dioro avait une taille d’échantillon plus élevée. D’autre part, les enfants de la localité de Dioro

peuvent s’avérer plus exposés du fait que Dioro soit entouré¢ de champs de riz favorisant la création
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de plus de gites larvaires et de piqures de moustiques. Druetz et al. dans leur étude d’évaluation de
I’impact de la CPS dans la mise en ceuvre d’un programme de routine avaient trouvé une prévalence
de 79% en 2017 dans leur étude conduite au Burkina Faso [59].

Au cours de notre étude 79,31% des enfants, qui aprées avoir recu les quatre passages de la
CPS avaient des faibles taux de parasitémies. Ce qui montre que les quatre passages de la CPS ont
permis de réduire considérablement les parasitémies tel que rapporté par d’autres auteurs [58,64,65].
Par ailleurs, la majorité des patients aprés la prise des médicaments de la CPS, avait une parasitémie
de 50000Tf/uL de sang ou moins, ce qui malgré les faibles parasitémies ne permet pas d’affirmer que
la prophylaxie apres la CPS est effective. Notre résultat est d’une part similaire a celui obtenu par
TAGBOR et al., (Burkina Faso ; 2016) dont les enfants, recevant les passages de la CPS, avaient des
parasitémies méme si celles-ci étaient inférieure a 5000 Tf /uL [64]. Cette tendance pourrait étre
expliquée par le dépistage actif qui a permis une détection précoce de la parasitémie chez beaucoup
d’enfants. Les quelques fortes parasitémies dans notre cas peuvent s’expliquer par le fait que les
enfants qui vont au centre pour motif de consultation, sont plus aptes a développer de fortes
parasitémies car ces enfants ne sont amenés au centre que lorsqu’ils présentaient des symptomes. Ces
parasitémies peuvent aussi étre dues a la non-compliance des parents d’enfants qui ont tendance a ne
pas administrer les traitements des jours 2 et 3 a cause des effets secondaires de I’ Amodiaquine
[12,58,66].
Notre étude a aussi montré que 1,20% des participants, avaient de fortes parasitémies, alors qu’un
taux de parasitémie supérieur a 20% est toujours associee a un risque élevé de sévérité, donc de deces
lié a la maladie dans le paludisme a P. falciparum, quel que soit le contexte épidemiologique [67],
mais selon ’OMS le lien entre parasitémie et pronostic varie en fonction de I’intensité¢ de la
transmission du paludisme [68]. Le développement de ces fortes parasitemies paralléelement aux
passages de la CPS montre aussi que ces enfants étaient donc exposés au paludisme et a un risque de
paludisme gave.
Nous n’avons pas remarqué de différence statistiguement significative dans la distribution de la
parasitémie parmi les enfants ayant recu différents nombres des passages de CPS (p=0.946). En effet
la majorité des enfants, qui ont recu le traitement complet des trois doses de la combinaison 1SP +
3AQ au cours des 4 passages de la CPS, avait une parasitémie comprise entre 1000-50000
trophozoites par microlitre de sang. Ce résultat pourrait suggérer I'échec de terminer le cycle de 3
jours de traitement (SP plus AQ le premier jour, AQ seulement les jours deux et trois). Bien que la
SP seule conserve une efficacité raisonnablement élevée dans la plupart des pays d'Afrique de I'Ouest,
I'efficacité de SP en association avec AQ est encore plus élevée [56]. L’efficacité de la CPS a été

rapportée au Mali depuis les travaux de Dicko et al. en 2010 [69], et ailleurs au sahel [70,71], ou la
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plupart des décés et de morbidités infantiles dus au paludisme se produisent pendant la saison des
pluies essentiellement [72]. L’observation donc de ces parasitémies lors de cette étude chez les
enfants qui ont recu les 4 passages de la CPS peut étre due a plusieurs facteurs.- Premiérement, lors
de I’administration des médicaments, des événements indésirables peuvent survenir notamment les
vomissements tels que rapportés dans plusieurs essais cliniques [7, 8]. Il devient donc important de
s’assurer que les enfants qui ont vomi lors de ’administration des médicaments ont recu des doses
supplémentaires méme si sur leur carnet de CPS, ils sont déja considérés comme ayant recu la CPS.
Une implication de ces vomissements chez certains enfants est qu’il faut une grande proportion des
doses de remplacement lors de la planification et la mise en ceuvre de la CPS car les vomissements
entrainent une baisse de la biodisponibilité des médicaments et diminue ainsi leur efficacité.
Deuxiémement, I’effet de contamination lorsque 1’enfant d’un membre de la communauté fait des
effets secondaires a I’AQ [73] ; ou encore pour des raisons de croyances ou culturelles. Ceci peut
faire que beaucoup de parents d’enfants ne leur donnent pas les doses d’ Amodiaquine. En I’absence
de la molécule d’ Amodiaquine, la SP, seule ne peut pas assurer une protection optimale [74]. Le fait
de ne pas donner les deuxiémes et troisiemes jours de traitement peut aussi se justifier pour certains
parents par le fait qu’ils veulent économiser ou garder ces médicaments pour une autre fois ou I’enfant
fera le paludisme [58,65]. Si le parent dispose d’un enfant plus 4gé qui ne bénéficie pas de la CPS
mais se retrouve dans les besoins, les comprimés d’Amodiaquine peuvent aussi étre dédiés a cet
enfant. Ces problémes sont d’ordre économiques mais aussi éducationnel et doivent étre pris en
compte par tous les acteurs pour une meilleure efficacité des campagnes de CPS. La sensibilisation
des parents d’enfant et I’implication des leaders d’opinion devient ainsi une nécessité pour palier a
de telles difficultés [75].

Bien que cette étude nous ait montré que les enfants qui ont recu les 4 passages de la CPS
avaient des parasitémies qui ne dépassaient pas 50000 Tf/uL de sang, ce groupe était le plus représenté
parmi les enfants qui ont été inclus (positifs a la goutte épaisse) dans 1’étude. Ceci dénote de
’efficacité de la CPS a maintenir de faibles parasitémies et ainsi limiter la survenue des cas de
paludisme grave d’une part. Les enfants qui ont recu moins de 4 passages de la CPS avaient aussi
pour la plupart leur parasitémies comprises entre 1000-50000 Tf/uL. D’autre part, la fréquence élevée
des enfants ayant regu les 4 passages parmi ceux qui ont été inclus dans 1’étude malgré qu’ils aient
recu les 4 doses de CPS suscite certaines questions sur la compliance car sur le plan moléculaire,
I’efficacité des molécules de la CPS demeure vraie [70,71]. Notre résultat est similaire a celui trouvé
par Tagbor et al. en 2016 ou ils ont trouvé un pourcentage de 96,6% des enfants qui avaient déja recu
les médicaments de la CPS avaient des parasitémies inférieure ou égale a 5000 Tf/uL de sang [64].

Ces faibles parasitémies peuvent aussi s’expliquer par le fait que les 4 passages sont repartis de sorte
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que les enfants ont une certaine quantité résiduelle de métabolites dans le sang entre deux passages
de la CPS [49]. Ces quantités résiduelles de metabolites protégent donc les enfants contre toutes
éventualités de développer de fortes parasitémies méme quand ils sont exposés a de piqures
infestantes. Ce groupe d’enfants ayant recu les 4 passages étaient aussi les plus représentés dans tous
les 3 sites d’étude et montre la méme tendance pour ces 3 localités.

Notre résultat montre qu’environ 25% des enfants qui ont recu le traitement complet des 3
doses (1 SP + 3 AQ) lors des quatre passages de CPS avaient développé le paludisme 4 semaines
apres la campagne de CPS. La plupart des traitements antipaludiques disponibles éliminent les stades
asexues du parasite mais avec des effets incomplets et variables sur les gamétocytes [76], qui sont
trés souvent responsables de la transmission ultérieure au vecteur. Les médicaments antipaludiques
déployés pour l'intervention de la CPS, sont associés a une augmentation marquée des gameétocytes
lorsqu'ils sont utilises pour traiter les cas cliniques de paludisme a P. falciparum [77,78]. Ainsi, ce
pourcentage (25%) d’enfants développant le paludisme 4 semaines aprés la campagne peut non
seulement étre d0 aux porteurs asymptomatiques du parasite durant 1’administration mais aussi au
processus de métabolisme des molécules de la CPS. La demi-vie d’élimination de la sulfadoxine est
de 8 jours et celle de la pyriméthamine est au minimum de 4 a 5 jours [49]. Ces temps de demi-vie
leur conférent des proprietes préventives contre le paludisme pendant une longue période pouvant
atteindre un mois [49]. Une méthode envisageable de protection de ces enfants serait un 5™ passage
de la CPS ou I’introduction dans la CPS de molécules a demi-vies plus longues que celles utilisées
présentement. Le taux d’efficacité de 75% observé lors de notre étude est 1égérement en dessous de
celui (88,2%) enregistré au cours d’une étude cas-témoins faite entre Burkina Faso, Chad, Gambie,
Guinée, Mali, Niger, et Nigeria en 2015 et 2016 [8].

Ces résultats pourraient étre amélioré si des meédicaments de clairance des gamétocytes étaient
combinés au régime CPS, reduisant la persistance des gamétocytes apres le traitement [79]. De telles
stratégies pourraient conférer des avantages pour le contréle du paludisme dans la communauté et
permettre d’envisager des options de pré-élimination du paludisme a travers I’interruption de la

transmission.
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Limites de I’étude

Lors de cette étude, un enfant est considéré avoir recu un passage quelconque de la CPS selon les
informations de sa carte CPS ou encore celle rapportée par ses parents. Cette approche peut montrer
ses limites quand la carte CPS de I’enfant n’est pas disponible ou encore lorsque le parent/tuteur
donne une information non correcte et qui ne peut étre veérifiée. Toutefois, les chercheurs associés a
la collecte de ces données n’ont pas pris part a I’administration des médicaments lors de différents

passages de la CPS, réduisant ainsi le risque de conflit d’intérét.
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7. Conclusion et recommandations

7.1 Conclusion

Cette étude nous a permis de faire la collecte des données sur une cohorte d’enfants pendant les 4
passages de la CPS dans les localités de Dioro, Sélingué et Missira au Mali. Les données collectées
montrent la forte prévalence du paludisme chez les enfants qui ont recu la CPS. Les passages
mensuels aux doses de la CPS ont permis une protection de plus de 75% contre les épisodes cliniques
du paludisme 4 semaines aprés ’administration des doses de la CPS. Nous n’avons pas trouvé de
facteur associé avec l’apparition des parasitémies chez ces enfants dans les 3 sites d’étude.
L'amélioration de la couverture de la CPS par la mobilisation sociale et I’engagement communautaire

pourrait renforcer davantage I'impact de la CPS.

7.2 Recommandations

Au terme de notre étude et vu nos résultats, nous formulons les recommandations suivantes :
»  Aux populations
v’ Participer activement a la CPS en donnant correctement les deux autres doses restantes a la
maison.
v' Amener les enfants aux centres de santé en cas d’apparition des effets indésirables liés a la
prise des molécules et ou des signes de gravité de la maladie.
» Au Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP)
v’ Intensifier la sensibilisation et la communication avec la population sur I’intérét et la
pertinence de la chimioprévention du paludisme saisonnier dans la lutte contre le paludisme ;
v' Consolider le volet de suivi/évaluation aprés chaque passage afin de surveiller la
pharmacovigilance et la compliance du traitement pendant les trois jours.
v’ Envisager I’ajout d’un passage supplémentaire de la CPS dans les zones a forte endémicité et
de longue transmission.
» Aux chercheurs
v" Faire une étude longitudinale de suivi des cas d’épisodes palustres afin surveiller 1’allure de
la courbe de survie a la maladie aprés la campagne de la CPS.
v" Mener des suivis dans les zones endémiques pour cerner la prévalence de la maladie et le

poids de la morbidité palustre.
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9. Annexes
9.1 Technique de la goutte épaisse/frottis mince

9.1.1 Principe

C’est une technique de concentration permettant un repérage rapide des parasites dans le sang et

I’identification des différentes espéces (frottis sanguin).
9.1.2 Matériel

Deux (2) lames porte-objet propres et bien dégraissées, vaccinostyle stérile, alcool 70°, colorant de
Giemsa pur, coton hydrophile sec, eau tamponnée (PH=7,2), boite a lames, chiffon de coton propre,
crayon noir a mine grasse ou marqueur indélébile, stylo a bille, bacs de coloration, éprouvette
graduées, ratelier, chronometre, huile d’immersion, registre ou formulaire de notification, un

compteur manuel et gant.

9.1.3 Lieu de prélevement

Face latérale a I’extrémité d’un doigt (en général gauche, 3°doigt apres le pouce), sur le lobe de
I’oreille apres avoir réchauffé avec les doigts, au niveau du talon ou gros orteil chez le nourrisson.
9.1.4 Réalisation de la goutte épaisse

Aprés avoir noté les renseignements relatifs sur le formulaire ou le registre approprié, ainsi que
I’identité du patient sur la lame, réaliser la goutte en suivant de fagon chronologique les étapes ci-

dessous :

En tenant la main gauche du malade la paume tournée vers le haut, choisir le troisiéme doigt

apres le pouce ;

- Avec un tampon de coton légérement imbibé d’alcool, nettoyer le doigt en appuyant

fermement pour enlever la saleté et la graisse du bout du doigt ;

- Avec le chiffon de coton propre, essuyer le doigt en appuyant fermement pour stimuler la

circulation du sang ;
- Avec un vaccinostyle stérile, piquer le bout du doigt d’un seul geste ;

- Essuyer la premicre goutte de sang avec du coton sec. S’assurer qu’il ne reste pas de fibres de

coton sur le doigt, qui pourraient se mélanger au sang ;
- Appuyer doucement sur le doigt et recueillir une petite goutte de sang au milieu de la lame ;

- Essuyer le sang restant sur le bout du doigt avec un tampon de coton ;
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- Tenir la lame supérieure par les bords ;
- Placer le coin de I’autre lame au centre de la goutte de sang ;
- Etendre légérement la surface de la goutte par des mouvements spiralés appuyés de la lame ;

- Assurer cette défibrination mécanique pendant quelques secondes et étendre la goutte sur

environ 1 cm de diamétre ;

- Laisser la préparation a plat, a I’abri de la poussiére, de la chaleur et des mouches pendant
deux heures en zone sahélienne. Respecter ce long temps de séchage sinon il y a risque de

décollement de la préparation lors de la coloration.
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Confection de la goutte épaisse

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

Paludisme : diagnostiquer avant de traiter

Confection de I'étalement sanguin :

frottis mince
Piqire au bout du doigt (avec une lancette stérile, a usage unique)

BN R

Confection d'un frottis mince

® |8 5%  NON

&

. our

Figure 7 : Technique de la goutte épaisse/frottis mince.

Source : https://www.slideshare.net/atelier-paludisme/fac-09-rasonmarieange/17?smtNoRedir=1

(consulté le 05/12/2020).
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9.1.5 La technique de coloration Giemsa

C’est une méthode de coloration classique employée en routine pour la coloration des étalements
sanguins et pour le diagnostic du paludisme. Toujours maintenir la bouteille bien fermée dans un
endroit frais, a I’abri de la lumiére solaire directe. Les bouteilles en verre blanc peuvent étre

recouvertes d’une enveloppe de papier noir €pais pour les protéger de la lumiére.

- Fixer le frottis mince en le tapotant doucement avec un tampon de coton imbibé de méthanol,

ou en le trempant dans un récipient de méthanol pendant quelques secondes.

- Préparer la solution de Giemsa a 3 ou 5 dans I’eau tamponnée (PH 7,2) et bien mélanger le

colorant ;

- Verser doucement le colorant dans la bague jusqu’a ce que la lame soit entierement

recouverte,

- Laisser colorer pendant 30 a 45 mn pour 30 (15mn pour 10), a ’abri de la lumiére solaire et

de la poussiére ;

- Les lames sont ensuite rincées et séchées sur un ratelier

9.1.6 Aspects de la goutte épaisse

- La lecture se fait au microscope a I’objectif 100 a 1’huile d’immersion ;
- Le fond doit étre propre, exempt de débris, coloré en bleu ;
- Les noyaux des leucocytes sont en violet foncé ;

- Les parasites du paludisme sont bien définis, avec une chromatine rouge foncée et un

cytoplasme bleu pale.

9.1.7 Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les gouttes épaisses

On trouvera ci-dessous une méthode pratique de précision suffisante. Elle consiste a dénombrer les
parasites par microlitre (uL) de sang dans un frottis épais, par rapport & un nombre prédéterminé de
leucocytes. On prend comme norme une moyenne de 7.500 leucocytes par pL de sang. Malgré
I’imprécision due aux variations du nombre de leucocytes parmi des personnes en bonne santé et aux
variations encore plus grandes observées chez les malades, cette valeur permet des comparaisons
valables. Avant de commencer a compter, on examinera 1’équivalent de 0,25gr de sang (environ 100
champs, avec un oculaire 7 X ou 10X et un objectif a immersion dans I’huile 100X) dans le frottis
épais pour déterminer I’espéce de parasite et les stades présents. Ensuite, on appliquera la méthode

suivante qui convient pour les frottis positifs :
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- Un compteur manuel a 4 chiffres nécessaire pour dénombrer séparément les parasites et les
leucocytes.

- a) Si, apres avoir compté 300 leucocytes, on a identifié 10 parasites ou plus, noter les résultats
sur le formulaire de notification, en indiquant le nombre de parasites par 300 leucocytes.
b) Si, aprés avoir compté 300 leucocytes, on a identifié neuf parasites ou moins, continuer de

compter jusqu’a 500 leucocytes et noter le nombre de parasites par 500 leucocytes.

- Dans chaque cas, le nombre de parasites par rapport au nombre de leucocytes peut étre

converti en nombre de parasites par uL par la simple formule mathématique suivante :

Nombre de parasites comptés
Parasitémie (P) = X 7500 /uL
Nombre de leucocytes comptés

9.2 Technique du test de diagnostic rapide (TDR)

C’est un test de diagnostic rapide pour la détection qualitative et différentielle de la HRP-I11 (Protéine
riche en Histidine 1) spéecifique a Plasmodium falciparum. Ce test est sensible a 99,7% avec une
spécificité de 99,5%.

9.2.1 Matériel

Comme le montre le mode d’emploi, regroupez toutes les fournitures dont vous allez avoir besoin.
- Un nouveau sachet de test, non ouvert ;
- Un nouveau tampon imbibé d’alcool, non ouvert ;
- Une nouvelle lancette stérile, non ouverte ;
- De la solution tampon ;
- Une nouvelle paire de gants jetables ;
- Une montre ou une pendule qui servira a minuter ;
- Une boite pour évacuer les déchets tranchants/pointus ;

- Une poubelle pour déchets non pointus/tranchants ;
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9.2.2 Technique

Apres avoir placez toutes ces fournitures sur une table ou tous les participants pourront les voir,

réaliser le test comme suit :
- Vérifiez la date de péremption du test en premier lieu ;
- Enfilez une paire de gants d’examen neuve ;
- Ouvrez le sachet du test et sortez-en le contenu ;
- Ecrivez le nom du patient sur la cassette ;
- Ouvrez le tampon imbibé d’alcool. Nettoyez le 4° doigt du patient ;
- Une fois que le doigt du patient est sec, ouvrez le sachet de la lancette ;

- Piquez le doigt du patient, de préférence vers le coté de la pulpe du doigt, assurez-vous que la
piqire au doigt donnera suffisamment de sang, jetez ensuite la lancette dans la boite a

aiguilles.

- Utilisez I'instrument de prélévement pour placer la goutte de sang dans 1’alvéole destinée a

recevoir la goutte de sang (alvéole carrée marquée de la lettre A) ;
- Ajouter 5 a 6 gouttes de la solution tampon dans la cassette (alvéole marquée de la lettre B).
- Attendez le temps qu’il faut (15 minutes) apres avoir ajouté la solution tampon avant de lire

les résultats du test.

9.2.3 Lecture des résultats du test

Les différents résultats possibles et leurs significations

Le test est dit positif si une ligne rouge apparait dans la fenétre de test et une ligne rouge dans la
fenétre de contrble (Remarque : le test est positif méme si la ligne rouge est peu visible).

Le test est dit négatif si une ligne rouge apparait dans la fenétre de contrdle et pas de ligne rouge
dans la fenétre du test.

Le test est dit invalide si
- Une ligne rouge apparait dans la fenétre du test et pas de ligne dans la fenétre de contr6le ;

- Pas de ligne dans les deux fenétres du test.
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malaria malaria malaria
Pan/Pf Pan/Pf

Negative Positive Invalid

Figure 8 : Test de diagnostic rapide/ résultats et interprétation.

Source : https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.memoireonline.com

(consulté le 08/05/2021)
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Résumé

La CPS a été adoptée au Mali en 2012 avec I’objectif de diminuer significativement le poids du
paludisme chez les enfants de moins de 5 ans. Cependant, plusieurs zones d’ombres existent encore
dans I’évaluation de I’efficacité de la CPS notamment I’observance de la prise des trois doses de la
combinaison (1SP +3AQ). Notre étude a été conduite dans le but d’évaluer I’'impact de la CPS dans
les localités de Dioro, Missira et Sélingué.

I1 s’agissait d’une étude longitudinale couplée a des passages transversaux mensuels allant d’Octobre
2018 a Juin 2019 pour tester I’efficacité de la CPS chez les enfants de 3 a 59 mois dans ces 3 localités.
Avant ’implémentation de cette ¢étude, un recensement des enfants de la méme tranche d’age avait
¢été effectué par I’équipe du LBMA. Les enfants ont été suivis de fagon passive dans les différents
centres de santé apres avoir recu les doses de la CPS. Une fois au centre de santé, ces enfants sont
soumis a un examen clinique puis un examen biologique notamment la goutte épaisse et le TDR pour
la confirmation de 1’accés palustre a P. falciparum.

Au total, 335 enfants ont été inclus dans cette étude dont la majorité (77,31%) était de Dioro. La
proportion des enfants qui ont recu les quatre passages de la CPS et qui ont développé des
parasitémies était de 60,6%. La prévalence de 1’accés palustre chez ces enfants, qui aprés avoir recu
les doses de la CPS, était de 55,26%. Seulement 25% des enfants qui ont recu le traitement complet
des 3 doses thérapeutiques (1 SP + 3 AQ) lors des quatre passages de la CPS avaient développé des
parasitémies durant les 4 semaines aprés la campagne de la CPS.

En conclusion, nos résultats montrent que 71% des enfants ayant recu les doses thérapeutiques au
cours des 3 premiers passages n’ont pas développé des accés palustres (toutes parasitémies

confondues) trente (30) aprés I’administration des doses du 4° passage de la campagne de CPS.
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Mots clés : Paludisme ; CPS ; Impact ; Parasitémie ; Dioro, Missira ; Sélingué.

Summary

The SMC was adopted in Mali in 2012 with the objective of significantly reducing the burden of
malaria in children under 5 years of age. However, several grey areas still exist in the evaluation of
the efficacy of SMC, including compliance with the three doses of the combination (1SP +3AQ). Our
study was conducted to evaluate the impact of SMC in the localities of Dioro, Missira and Sélingué.
It was a longitudinal study coupled with monthly cross-sections from October 2018 to June 2019 on
the effectiveness of SMC in children aged 3 to 59 months in these 3 localities. Prior to the
implementation of this study, a census of children in the same age range was conducted by the LBMA
team. The children were followed passively in the different health centers after receiving doses of
SMC. Once at the health center, these children underwent a clinical examination and then a biological
examination, in particular a thick drop and RDT, to confirm malaria infection with P. falciparum.

A total of 335 children were included in this study, the majority (77.31%) of whom were from Dioro.
The proportion of children who received all four rounds of SMC was 60.6%. The prevalence of
malaria in these children after receiving the SMC doses was 55.26%. About 25% of the children who
received the full treatment of 3 therapeutic doses (1 SP + 3 QA) during the four SMC rounds had
developed parasitemia during the 4 weeks after the SMC campaign.

In conclusion, our results show that 71% ofrst 3 rounds did not develop malaria attacks (all
parasetemia combined) thirty (30) days after the administration of doses during the 4th round of the

SMC compain.

Keywords : Malaria ; SMC ; Impact ; Parasitemia ; Dioro ; Missira ; Sélingue.
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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 l’étre supréme, d’étre fidele 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.
Admise a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui Se passe, ma langue taira les secrets
qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corvompre les meeurs, ni a favoriser le crime.
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti politique ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient. Je garderai le respect absolu
de la vie humaine dés la conception.
Meéme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les
lois de I’humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants l’'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 couverte d’opprobre et méprisé de mes confreres si j 'y manque.

Je le jure!
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