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1 INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie potentiellement mortelle causée par des parasites transmis aux
personnes par des piqlres de moustiques femelles de 1’espéce Anopheles infectés lors de son
repas sanguin. Il s’agit d’une infection des érythrocytes due a un hématozoaire du genre

Plasmodium (1).

Le nombre de cas de paludisme était estimé a 241 millions en 2020 dans 85 pays d’endémie
palustre dans le monde, soit une hausse de 21 millions par rapport a 2000. Cependant, si les
enfants de moins de 5 ans représentaient 87 % des déces associés au paludisme en 2000, cette
proportion avait diminué de 10% soit (77%) en 2020 (2). Malgré ces progres enregistres, la
région Afrique de 1’Organisation Mondiale de la santé (OMS) continue de payer le plus lourd
tribut avec respectivement : 95% des cas de paludisme (228 millions de cas) ; 96% des déces

dus au paludisme (602 000 déces) et 80 % des déces chez les enfants de moins de 5 ans (2).

Le Mali, a I’instar de la plupart des pays de I’Afrique subsaharienne, enregistre le paludisme
comme la premiere cause de mortalité et de morbidité. En 2018, selon le systéeme
d’information sanitaire, 2 614 104 cas de paludisme confirmés et 1 001 déces ont été

enregistres. Le paludisme constituait le premier motif de consultation (39%) (3).

Le facies épidémiologique du paludisme montre plusieurs niveaux d’endémicités a travers le
pays. Il est surtout endémique au sud et au centre du pays ou vit plus de 90% de la population
avec une transmission essentiellement saisonniéere et un pic en fin de la saison des pluies

(octobre et novembre) (4).

En 2007, le Programme National de Lutte contre le paludisme (PNLP) du Mali et ses
partenaires ont adapté une stratégie visant a réduire de 50% le fardeau du paludisme. Cette
stratégie était basée sur la mise en ceuvre des mesures de prévention et de traitement incluant
les moustiquaires imprégnées d’insecticides de longue durée (MILD) ; la pulverisation intra
domiciliaire (PID) ; le diagnostic rapide ; le traitement avec des thérapies combinées a base
d'artémisinine (CTA) ; et le traitement préventif intermittent des femmes enceintes (TPI)
instauré depuis 2003. A partir de 2015, le pays a réussi a implanté une nouvelle stratégie selon
les recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS, 2012): la
chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) chez les enfants de moins de cing ans avec

la sulfadoxine-pyriméthamine plus I’Amodiaquine (5).
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Il s’agit d’une stratégie tres efficace a faible codt, sdre et faisable pour prévenir le paludisme
chez les enfants de moins de cing ans en zone de forte transmission saisonniére du paludisme

en maintenant des concentrations thérapeutiques d'antipaludiques dans le sang (6).

Aujourd’hui, malgré sa large mise a échelle, la prévalence du paludisme reste elevée passant
de 19% a 19,4% chez les enfants de moins de 5 ans respectivement en 2018 et 2021 (7,8).

La resistance a la SP et a I'AQ est courante dans une grande partie de I'Afrique, mais dans la
plupart des zones de transmission saisonniere du Sahel, ces médicaments conservent leur
efficacité antipaludique (9). Cependant, des régimes médicamenteux alternatifs pourraient étre
nécessaires dans ces régions a l'avenir et ils sont nécessaires maintenant si la CPS doit étre
déployée dans les régions de I'Afrique orientale ou australe ou la résistance aux antifolates fait
de la SP un médicament inadapté a la CPS. La dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAPQ) est
une alternative potentielle. La pipéraquine (PQ) est un antipaludéen a action prolongée ; son
administration quotidienne pendant 3 jours entraine (chez les adultes) une accumulation de 3 a
7 fois de concentration plasmatique et une longue demi-vie terminale (10,11), ce qui la rend
appropriée pour la chimioprévention. La PQ a été largement utilisée pour la
chimioprophylaxie en Chine et est maintenant disponible en combinaison fixe avec la
dihydroartémisinine. Deux études ont examiné I'utilisation de la DHAPQ pour la CPS (12,13).
Lorsque la DHAPQ et la SPPQ (sulfadoxine-pyriméthamine plus pipéraquine) ont été
comparées a la SPAQ, l'efficacité était similaire pour les trois régimes, mais l'incidence du
paludisme était faible, ce qui limitait le pouvoir de différencier les régimes. La DHAPQ et la
SPPQ ont été mieux tolérés que la SPAQ, et la DHAPQ a été associé a une sélection plus
faible des mutations dhfr et dhps, fortement associees a la résistance aux antifolates chez

Plasmodium falciparum, par rapport aux associations médicamenteuses contenant la SP (13).

Par la présente étude nous proposons d’évaluer I’utilisation de la Dihydroartémisinine-
Pipéraquine (DHAPQ) dans différent contexte épidémiologique mais également chez les

enfants de 3 mois a 9 ans dans le district sanitaire de Koulikoro au Mali.

Les résultats obtenus pourront servir d’évidences pour la possibilité ou non de recourir a ce

médicament pour la CPS au besoin dans les pays endémiques au paludisme comme le Mali.
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JUSTIFICATION DE L’ETUDE

Malgré les investissements importants déployés par les gouvernements d'Afrique
subsaharienne dans la lutte contre le paludisme au cours de la derniére décennie, notamment
I'amélioration de l'acces aux soins de santé et aux tests de diagnostic rapide du paludisme et
aux traitements, l'incidence clinique du paludisme reste élevée (14). Au Mali, en particulier, la
maladie reste fortement endémique avec une résurgence dans les zones sujettes aux épidémies
(15).

La strategie CPS malgré son efficacité prouvée dans la prévention du paludisme au niveau
communautaire, présente des insuffisances diverses qui sont entre autres liés a 1’adhésion
communautaire, ’administration effective des quatre doses requises par passage et la
résistance de plus en plus croissante des parasites a la SP et a I’Amodiaquine. Ainsi, entre
1990 et 2010 la prévalence de la résistance des parasites a la SP serait passée de 15 a 82% en
Afrique de I’Est et de 4 a 8% dans certains pays en Afrique de 1I’Ouest (50,51). Au Mali, cette
résistance a la SP était de 7,1% en 2014 a Koutiala (18) 14 et 19,6% respectivement a
Dangassa et a Nioro du Sahel en 2016 pour la pyriméthamine seule, environ 18 et 7% pour la

sulfadoxine seule dans les mémes villages respectifs (19).

Pour pallier ses insuffisances plusieurs actions sont requises : I’amélioration de 1’adhésion
communautaire et de la compliance au traitement ; la planification effective et efficace avant
et pendant les campagnes CPS ; le renforcement de la surveillance du niveau de résistance de
P. falciparum aux molécules administrées et enfin I’identification de combinaisons
thérapeutiques alternatives a la SPAQ en cas d’atteinte de seuil crucial pour la résistance a la
SP oual’AQ.

La Dihydroartémisinine-pipéraquine (DHAPQ) est wune alternative potentielle, la
dihydroartémisinine agit tres rapidement pour éliminer le parasite du paludisme dans le sang
et quant a la pipéraquine (composant a action plus longue), elle élimine les parasites résiduels

dans le sang et peut protéger contre de nouvelles infections pendant plusieurs semaines (20).

Par la présente étude nous proposons d’évaluer 1’utilisation de la Dihydroartémisinine-
Pipéraquine (DHAPQ) dans différents contextes épidémiologiques mais également chez les
enfants de 3 mois a 9 ans chez qui la revue des données de routine des CSCom au cours des
deux derniéres années montre une augmentation des cas incidents pendant la saison de forte

transmission du paludisme dans le district sanitaire de Koulikoro au Mali.
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» Question de recherche

L’utilisation de la combinaison DHAPQ en chimioprévention du paludisme réduit-elle la
prévalence de I’infection palustre et de I’incidence du paludisme chez les enfants de 3 mois a

9 ans pendant la saison de forte transmission ?
» Hypothese de recherche

L’administration réguliére de la CPS a base de DHAPQ chez les enfants de 3 mois a 9 ans

pendant la saison de forte transmission réduit la prévalence et I’incidence du paludisme.
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2 OBJECTIFS
2.1 Objectif général
Evaluer I’utilisation de la DHAPQ pour une campagne de CPS chez les enfants de moins de

10 ans a Koulikoro.

2.2 Objectifs specifiques

v' Déterminer la couverture de la CPS chez les enfants de moins de 10 ans a Koulikoro
au cours de la campagne CPS 2019 ;

v' Comparer la prévalence de I’infection palustre au début et a la fin de ’intervention
dans les trois sites a Koulikoro ;

v' Comparer I’incidence mensuelle du paludisme pendant la période de forte
transmission avant et au cours de I’intervention dans les trois sites ;

v Déterminer la fréquence des effets secondaires observés liés a la DHAPQ chez les

enfants de moins de 10 ans lors de la campagne CPS 2019.

Thése de médecine : ISSAKA GUINDO 5



UTILISATION DE LA DHA-PQ POUR LA CHIMIOPREVENTION DU PALUDISME SASONNIER CHEZ LES ENFANTS DE MOINS
DE 10 ANS DANS LE DISTRICT SANITAIRE DE KOULIKORO EN 2019

3 GENERALITES

3.1 Historique du paludisme

L’histoire du paludisme se confond avec celle de I’humanité ; c’est une affection parasitaire
connue de tres longue date. Le paludisme affecte les étres humains depuis plus de 50 000 ans
et aurait été une pathologie depuis le début de notre espece (21).

Le terme paludisme vient du latin paludis qui signifie marais. Ce mot traduit bien les rapports
de la maladie avec 1’écologie de son vecteur, un moustique. Dans les pays anglophones, le
terme de malaria qui vient de I’italien mal aria, mauvais air, a ét€ maintenu et s’est répandu

dans de nombreux pays étrangers, malgré son évocation pathogénique inappropriée.

Certaines dates ont marqué I’histoire de 1’évolution du paludisme jusqu’a nos jours, parmi

lesquelles nous pouvons citer :

- En 1630 les propriétés antipaludiques de 1’écorce du quinquina ont été découvertes
lorsqu’elle fut utilisée pour guérir un aristocrate espagnol. Aprés ce constat Pelletier et

Caventou arriverent & isoler son alcaloide actif qui est la quinine, en 1820 (22).

- Les trois premiéres espéces plasmodiales : falciparum, vivax et malariae furent découvertes
par Alphonse Laveran en 1885 et ovale par Stephen en 1922. Et en 1897, Ross, un médecin de
I’armée indienne incrimina le moustique comme vecteur de la Maladie. En 1940, découverte

des antipaludiques de syntheése (les amino-4-quinoléines) dont le chef de fil est la nivaquine.

- En 1955 ’OMS entreprit 1’éradication du paludisme a travers la lutte anti-vectorielle par

I’utilisation des insecticides (23).

- Dans les années 1959 le parasitologue britannique Cyril Garnham décrit le P. cynomolgi
pour la premiére fois (24).

- Et c’est en 1965 qu’une cinquiéme espéce plasmodiale, le Plasmodium knowlesi a été

découverte pour la premiére fois chez I’homme en Asie du Sud Est (25).
- En 1983 sont effectuées les premieres tentatives de vaccination contre le paludisme (26).

- En 1993 le Mali a mis en place le PNLP, et a formulé une politique nationale de lutte contre
le Paludisme (27).
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3.2 Définitions
La prévalence désigne I'état de santé d'une population & un moment donné. La prévalence
d'une maladie particuliere représente ainsi le nombre de personnes atteintes par cette maladie

a un instant donné (28).

L'incidence d'une maladie est une mesure de I'état de santé d'une population dénombrant le

nombre de nouveaux cas sur une période donnée (28).

3.3 Epidémiologie :
Au Mali, il existe 5 facies épidémiologiques de transmission du paludisme (29):

v' Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue de 6 mois. Le
paludisme y est holo-endémique avec un indice Plasmodique (IP) d’environ 85% de
juin @ novembre. La prémunition est acquise autour de 5 ans.

v Une zone de transmission saisonniére courte de 3 & 4 mois. Elle correspond a la zone
nord soudanienne et au sahel. Le paludisme y est hyper-endémique avec un indice
plasmodique variant entre 50 et 75%. La prémunition est atteinte autour de 9 ans et le
neuropaludisme est une des complications les plus fréquentes entre 1 et 9 ans.

v’ Les zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du fleuve
Niger et les zones de barrage : Sélingué, Manantali et Markala. Le paludisme y est
méso-endémique, I’IP est inférieur a 40%. La prévalence de I’anémie palustre est tres
élevée dans la tranche d’age de moins de 9 ans.

v" Les zones peu propices a I’impaludation : les milieux urbains (Bamako, Mopti, etc.).
Le paludisme y est hypo-endémique avec un IP inférieur & 10%. Les adultes Bamakois
courent aussi le risque de paludisme grave.

v Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant au Sahara. L’IP
est inférieur a 5% ; méme les adultes de cette zone sont exposés au risque de

paludisme grave et compliqué.

3.4 Agent pathogéne
Le paludisme est causé par un parasite protozoaire du genre Plasmodium (Phylum

Apicomplexa).

Chez les humains, le paludisme est essentiellement, causé par P. falciparum (prépondérant en
régions tropicales), P. malariae, P. ovale (espece la plus rare, hormis I'Afrique de I'Ouest) et
P. vivax (espece la moin exigeante en température). En Afrique subsaharienne, le Plasmodium

falciparum est responsable de la majorité des cas de paludisme, est la seule espéce capable de
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donner des formes compliquées. Cette espece est la cause la plus commune des infections et

responsable d'environ (80%) des cas de paludisme ainsi que (90%) des décés (30).

Une autre espéce plasmodiale du nom de Plasmodium knowlesi proche genétiquement de P.
vivax et microscopiquement de P. malariae a été découverte récemment chez I’Homme en

Malaisie mais était connue antérieurement chez le singe en Asie du Sud-Est (31).

3.5 Vecteur

Le vecteur du paludisme est un moustique du genre Anophéle. Les espéces vectrices sont
nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une affinité pour I’homme (especes
anthropophiles). Elles se nourrissent et se reposent généralement dans les maisons (especes
endophiles ou domiciliaires). Seule la femelle hématophage assure la transmission. Au Mali,
ce sont les membres du complexe Anopheles gambiae s.1 et Anophéles funestus qui
transmettent le paludisme, ceci généralement entre 18 heures et 6 heures du matin, leur durée

de vie moyenne est d’un mois (32).

Sur plus de 500 espéces d'anophéles connues, prés d'une cinquantaine sont capables de
transmettre le plasmodium (33). Le principal vecteur en cause étant Anopheles gambiae sur le
continent africain, ou il cohabite avec Anopheles funestus et Anopheles arabiensi (29). La
répartition des anophéles a travers le monde est beaucoup plus étendue que celle du

paludisme, d’ou la notion de << anophélisme sans paludisme >>.

3.6 Cycle de vie des parasites du paludisme
Le Plasmodium est un parasite avec un cycle a deux hétes indispensables, I'nomme et
I'anophéle (22)

» Cycle du parasite chez I’anophéle

Le vecteur du parasite ainsi que son hote primaire est la femelle d'un moustique du genre
Anopheles. Les jeunes moustiques ingérent le parasite pour la premiére fois au cours de leurs
repas sanguin (nécessaire a cette femelle pour sa production d'ceufs) chez un sujet humain

infecté.

Une fois ingérés, les gamétocytes de Plasmodium se différencient en gamétes males et
femelles puis s'unissent pour former un zygote mobile, appelé ookinéte, qui pénetre la paroi
de I’estomac du moustique pour devenir un oocyste sphérique, dont le noyau va se diviser

plusieurs fois pour former des sporozoites.
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La durée de cette maturation est étroitement dépendante de la température qui prévaut a
I’extérieur. Par exemple pour P. falciparum : pas de maturation en dessous de 18°C ou au-
dessus de 35°C, elle est maximale vers 24°C. Quand I'oocyste rompt, il relache les sporozoites
qui migrent dans le corps du moustique jusqu'aux glandes salivaires d'ou ils peuvent, infecter

un nouvel hote humain au cours d’un repas de sang (34).

A travers le monde, il existe plus de 60 espéces d’anophéles, vectrices de la transmission de la

maladie.

La transmission du plasmodium au Mali se fait par les complexes Anopheles gambiae et
Anopheles funestus. Ces deux espéces assurent la transmission selon un mode continu dont le
complexe gambiae pendant la saison pluvieuse et le complexe funestus pendant la saison

séche. Ce mode de transmission fait que le paludisme est endémique au Mali (1).

» Cycle de vie du parasite chez ’Homme

+ Phase hépatique

Les sporozoites sont injectés avec la salive a I’homme lors d’une piqure de I’anophe¢le infecté.
Ils circulent trés rapidement dans le sang et en moins d’une demi-heure ils atteignent le foie
ou, ils sont séquestrés grace aux motifs adhésifs de la protéine majeure de leur enveloppe ; ils
prennent le nom de cryptozoite. Ils s’attaquent ensuite aux hépatocytes. Dans les 12 jours,
suivants une transformation arrondit, ces cryptozoites se transforment en trophozoites qui sont
des éléments uni-nucléés permettant au parasite de se multiplier directement par schizogonie.
Les schizontes qui en sortent contiennent des vesicules remplies de jeunes mérozoites. Ces
vésicules libérées dans les sinusoides hépatiques rejoignent la circulation sanguine (35).
Cependant, certains mérozoites de P. ovale ou P. vivax peuvent rester cachés dans le foie
plusieurs années, voire pendant la vie entiere du sujet infecté pour P. malariae, avant de se
réactiver en vagues successives. Cette phase du parasite est appelée « phase dormante » : le
Plasmodium ne se réplique pas mais dort, d’ou le nom de « hypnozoite » qui lui est donne.

+ Phase sanguine

Les mérozoites ainsi libérés dans la circulation sanguine pénétrent dans les globules rouges,

s’y développent puis se divisent en schizontes.

En se développant, les mérozoites font éclater les globules rouges infectées. La durée de cette
destruction globulaire est assez constante et atteint 48 heures pour Plasmodium falciparum,

Plasmodium vivax, Plasmodium ovale et 72 heures pour Plasmodium malariae. Ce premier
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cycle schizogonique érythrocytaire se termine par 1’éclatement des schizontes murs ou rosaces
dans le sang avec la libération d’une nouvelle génération de plasmodium : les mérozoites

érythrocytaires qui réinfecteront d’autres globules rouges.

Une succession de cycles semblables va se produire et sera progressivement remplacée par
des cycles érythrocytaires gamogoniques préparant les formes sexuées, ces formes de
trophozoites avec un volumineux noyau dans un cytoplasme densifié sont des gamétes qui

vont demeurer en attente dans le sang (36).
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Figure 1 : Cycle biologique du paludisme
Source : http://jchb.rupress.org/content/198/6/961

3.7 Facteurs favorisants
La transmission de la maladie et sa manifestation dépendent de la relation étroite existant

entre les différents facteurs épidémiologiques. Ces facteurs sont :

Chez PHomme : I’age (les enfants et les nourrissons sont plus susceptibles au paludisme),

I’'immunité (pour la population habitant dans les zones endémiques) ;

La grossesse (augmentation de la sensibilité aux infections et au paludisme), la présence de

gametocytes dans le sang du patient, les facteurs génétiqgues comme les hémoglobines
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anormales HbS et thalassémie (protection contre le paludisme), 1’absence de 1’antigéne

érythrocytaire du groupe Duffy (protégeant contre I’infection a P. vivax) et 1’état nutritionnel ;

Les parasites : I’espéce parasitaire (la plus sévére étant P. falciparum) et les souches de cette

espéce qui sont plus ou moins sensibles aux antipaludiques ;
Les vecteurs : la capacité vectorielle des anopheéles en rapport avec leur bio-écologie ;

Les conditions écologiques favorables : (température, humidité relative, pluviométrie). Ces
derniers sont d’une importance capitale car certains anophéles tels que Anophéles gambiae ne
peuvent guére vivre au-dela de 1000 metres d'altitude mais d'autres comme Anophéles

funestus sont parfaitement adaptés pour vivre jusqu'a 2000 metres.

Les parasites peuvent aussi étre transmis par voie placentaire de la mére au feetus (paludisme
congénital) du fait du partage d'une seringue souillée ou par transfusion sanguine, bien que ce

mode de transmission soit assez rare(37).

3.8 Manifestations cliniques

La période d’incubation de la maladie est en moyenne de 10 & 15 jours et varie selon I’espéce
de plasmodium et le mode de contamination (38). Aprés leur pénétration dans 1’organisme
humain, les sporozoites (forme infestante du Plasmodium), s’installent dans le foie,
envahissent les globules rouges entrainant ainsi leur destruction massive. Cette destruction
s’accompagne d’une libération de substances pyrogenes. Par la suite, il va se produire un
¢clatement synchrone des rosaces contenues dans les globules rouges. En ’absence de
traitement ce phénomene se répéte toutes les 48 heures (fiévre tierce), ou toutes les 72 heures
(fievre quarte) selon 1’espeéce parasitaire en cause. La libération du pigment malarique
(substance pyrogeéne issue de la dégradation de I’hémoglobine en hémozoine) dans la
circulation sanguine est responsable de la fievre. La destruction des globules rouges entraine
I’anémie et la libération de ’hémoglobine transformée en bilirubine libre par le foie va faire

apparaitre le subictére.

Paludisme simple : Aprés une phase d’incubation silencieuse, I’invasion est marquée par une
fievre progressivement croissante atteignant 39 a 40°C. Le tableau clinique associé est fait de
céphalées, de myalgies et d’un embarras gastrique fébrile (anorexie, douleurs abdominales,
nausées et parfois des vomissements) lors de la phase de primo invasion les acces palustres

sont caractérisés par la succession de trois stades a rythme particulier :
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v" Un stade de frissons : frissons violents avec sensation de froid intense et une fiévre a
39°C.

v" Un stade de chaleur : sans frissons avec une fiévre a 40-41°C.
v Un stade de sueurs : des sueurs abondantes et une température a 37°C.

Le rythme des acces est variable selon 1’espéce plasmodiale. Ils surviennent tous les 2 jours
lorsque la schizogonie est de 48 heures et réalisent alors une fievre tierce (P. vivax, P. ovale et
P. falciparum), ou bien tous les 3 jours pour une schizogonie de 72 heures et déterminent une

fievre quarte (P. malariae) (39).
Non traité ou mal traité le paludisme simple peut évoluer vers un paludisme grave.

Le paludisme grave : Le paludisme a P. falciparum du sujet non immun (jeune enfant de
moins de 5 ans en zone d’endémie, femme enceinte, expatrié, voyageur) est potentiellement
mortel. Il est donc absolument fondamental de connaitre les critéres de gravité du paludisme a
P. falciparum pour identifier les patients qui justifient d’une hospitalisation en urgence, si
nécessaire dans une unité de soins intensifs. Seule I’instauration rapide d’une réanimation
adaptée peut alors sauver le malade. Aussi le déces, quand il survient, est secondaire a la
défaillance aigu€ d’une ou de plusieurs grandes fonctions. Un paludisme grave peut donc

prendre différentes formes cliniques dont la plus importante est I’atteinte cérébrale (29)

Le neuropaludisme : On regroupe sous le terme de neuropaludisme (acces pernicieux ou
"cérébral malaria” chez les Anglos saxons) toutes les manifestations neurologiques
consécutives a l’atteinte cérébrale au cours de 1’acceés palustre : troubles de la conscience,

prostration et convulsions. Le début peut étre progressif ou brutal.

L’acces pernicieux a début progressif est marqué par 1’installation d’une fievre irrégulicre,
d’un syndrome algique diffus, associé a des troubles digestifs. L’examen clinique peut déja
révéler une composante neurologique faisant évoquer I’évolution vers un paludisme grave. Le
neuropaludisme a début brutal se traduit par une triade symptomatique (fievre, coma,

convulsions) a laquelle s’ajoute fréquemment une détresse respiratoire.

11 est fréquent chez le jeune enfant de moins de 5 ans en zone d’endémie et peut entrainer la
mort en quelques heures. A la phase d’état, la fievre est le plus souvent tres élevée et le

tableau neurologique se compléte pouvant associer :
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Troubles de la conscience : ils sont constants mais d’intensité variable, allant de la simple
obnubilation au coma profond. Le coma est généralement calme, sans rigidité de nuque, sans

photophobie, accompagné d’une abolition du réflexe cornéen.

Convulsions : elles sont nettement plus fréquentes chez I’enfant que chez I’adulte ; elles
peuvent étre inaugurales. Elles peuvent étre généralisées ou localisées, espacées dans le temps

OU au contraire réaliser un état de mal convulsif.

Elles peuvent parfois étre pauci-symptomatiques (clonies des lévres, des muscles faciaux,
mouvements oculaires rapides, salivation excessive). Elles doivent étre distinguées des
convulsions hyperthermiques : pour étre retenues elles doivent étre répétées dans le temps
(supérieur ou égales a 2 par 24 heures) avec une phase post critique de trouble de la

conscience > 15 mn.

Troubles du tonus : le malade est généralement hypotonique. La raideur et 1’opisthotonos
peuvent se voir dans les formes trés évoluées et sont de mauvais pronostic. Les réflexes
ostéotendineux sont variables, parfois trés vifs, exceptionnellement abolis également de
mauvais pronostic. Non traité, le neuropaludisme évolue vers la mort en deux ou trois jours.
Lorsqu’il est traité, la guérison se fait sans séquelles, sauf chez I’enfant (5 a 10% de séquelles

définitives).

L’anémie palustre : L’anémie palustre est presque constante, mais d’intensité trés variable.
Elle est multifactorielle, survenant a la suite d’une destruction des globules rouge, a la
diminution de leur production et aussi a la suite de la réaction inflammatoire. Les
combinaisons des différents facteurs différent en fonction de 1’age, une grossesse éventuelle,
I’état d’immunité anti-palustre et niveau d’endémicité. En général I’hémolyse prédomine chez
les sujets non immuns et la dyserythropoiese chez les sujets présentant des acces palustres
répétés. Les cas d’anémie séveres peuvent &tre mortels, apres décompensation anémique a

type de détresse respiratoire et de dysfonction cardiaque.
Autres signes cliniques associés :

Les signes neurologiques peuvent dominer le tableau clinique ou étre associés a d’autres
manifestations viscérales. Les organes tels que les reins, les poumons (risque d’cedéme
pulmonaire), le foie peuvent étre atteints. Le tableau clinique est parfois celui d’une

défaillance multi viscérale.
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Le pronostic global repose essentiellement sur la rapidité du diagnostic et de la prise en

charge.
En 2000 I’OMS a défini les critéres de gravités du paludisme (tableau). La présence d’un seul
de ces criteres associés a la présence du Plasmodium permet de poser le diagnostic du

paludisme grave.
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Tableau I : Criteres de gravité du paludisme a Plasmodium falciparum (40)

Troubles de la conscience

Score de Glasgow modifi¢ <9 chez 1’adulte et enfant de plus de 5
ans Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées

Prostration

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

Extréme faiblesse ou chez I’enfant : « Impossibilité, de tenir assis
pour un enfant en age de le faire, ou de boire pour un enfant trop
jeune pour tenir assis »

Détresse respiratoire

Ictere

Définition Clinique

Clinique ou biologique (bilirubine > 50 pumol/L)

Hémoglobinurie
macroscopique

Collapsus circulatoire
(Edéme pulmonaire

Saignement anormal

Anémie grave

Hypoglycémie
Acidose métabolique

Hyperlactatémie

Urines rouge foncé ou noires Hémoglobinurie ou myoglobinurie
a la bandelette Absence d'’hématurie microscopique

TAS < 80 mm/Hg chez I'adulte TAS < 50 mm/Hg chez I'enfant
Définition radiologique
Définition Clinique

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

Glycémie < 2,2 mmol/L
pH<7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/L

Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie

Insuffisance rénale

> 4% chez un sujet non immun

Creatininémie > 265 pumol/L apres réhydratation ou diurése <
400 ml/24h chez I'adulte (<12mL/kg/24h chez I'enfant)
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3.9 Les formes cliniques
+ Le paludisme chez I’enfant

En zone d’endémie les 2 formes cliniques les plus fréquemment observées en pédiatrie sont
I’anémie grave et le neuropaludisme. La prévalence respective de ces 2 complications varie en
fonction de I'intensité de la transmission dans la région considérée. En zone de paludisme
stable (transmission intense) on observe préférentiellement les anémies graves chez les plus
jeunes enfants de moins de 2 ans et le neuropaludisme chez les plus grands (2 - 5 ans). A
partir de 5 ans en moyenne, 1’acquisition progressive d’un état de prémunition fait diminuer le
risque d’acces grave (41).

L’hypoglycémie et I’acidose métabolique (pouvant entrainer une détresse respiratoire) sont
¢galement deux autres critéres importants chez I’enfant. Les autres signes de gravité sont

beaucoup moins souvent retrouvés que chez I’adulte (42).

+ Le paludisme chez la femme enceinte :
Le paludisme est grave chez la femme enceinte avec un double risque :
v" Risque pour le feetus : avortement spontané ou accouchement prématuré, petit

poids de naissance, mortalité et mort in utero

v Risque d’accés grave chez la mére : par des mécanismes physiopathologiques
encore imparfaitement connus, les femmes enceintes sont plus exposées au risque
d’acces palustre grave que le reste de la population (a dge ¢gal dans une méme

région épidémiologique).

Il convient donc de traiter en urgence tout acces palustre chez une femme enceinte par de la
quinine ou par les dérivés de D’artémisinine. En revanche il faut savoir que le risque
d’hypoglycémie au cours de I’accés a P. falciparum, majoré par la quinine, est plus fréquent
chez la femme enceinte. Les acces palustres répétés majorent considérablement les anémies,
déja fréquentes dans ces populations souvent défavorisées (carences nutritionnelles,
multiparité¢) augmentant le risque de mort maternelle a 1’accouchement. En revanche le
véritable paludisme congénital est une éventualité relativement rare. Par conséquent le

paludisme est une importante cause de surmortalité maternelle et infantile (40).

+ Le paludisme viscéral évolutif (PVE) :
Il survient chez des sujets insuffisamment prémunis et exposes a des infestations répétées
(enfants autochtones, adulte expatrié sous chimioprophylaxie insuffisamment efficace).

+ La splénomégalie palustre :
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La splénomégalie palustre hyperréactive (SPH) a surtout été décrite chez 1’autochtone vivant
en zone impaludée. A la différence du paludisme viscéral évolutif, elle s’observe plus

volontiers chez 1’adulte.

+ La fievre bilieuse hémoglobinurique (FBH) :

Elle survient chez le sujet ayant déja fait des acces fébriles, dus a P. falciparum qui ont été
traités par la quinine. La FBH est une réaction immunologique a la prise de quinine et non une
complication directe du paludisme, elle se manifeste par une hémolyse intravasculaire aigué
avec hémoglobinurie macroscopique et une anémie profonde, associée a une parasitémie nulle
ou faible.

3.10 Diagnostic biologique:

Dans le cadre du diagnostic biologique du paludisme, aujourd’hui nous disposons de plusieurs
outils. Pour le diagnostic de routine de la maladie, la microscopie (Goutte Epaisse et Frottis
Mince) demeure la méthode de référence (43). Dans les zones ou la microscopie n’est pas
possible, les Tests de Diagnostic Rapide (TDR) permettent de poser le diagnostic du

paludisme. En plus de ces méthodes de routine d’autres méthodes de diagnostic existent.

+ Goutte épaisse :

C’est I’examen de référence de I’OMS utilisé pour le diagnostic de routine (43). C’est la
technique de détection des parasites par microscopie optique. Elle permet de poser le
diagnostic du paludisme et de quantifier la parasitémie. La Goutte Epaisse détecte une
parasitémie de 10 a 20 parasites par microlitre de sang. Une goutte de sang (environ 3-5ul de
sang) est déposée au milieu d’une lame appelée porte-objet et avec le bout d’une autre lame la
goutte de sang est étalée sur la lame en faisant des mouvements en spirale et de fagon
centrifuge, formant un cercle transparent d’environ 1 cm de diameétre. Ensuite la goutte est
séchée a la température ambiante ou a I’aide d’un séchoir avant d’étre trempée dans une
solution diluée de MAY Grunwald Giemsa a 5-20%. Le temps d’immersion dépend de la
concentration de la solution de Giemsa. L’Hémoglobine est dissoute et seuls restent visibles
au microscope les parasites, les globules blancs et les plaquettes. La solution de Giemsa
colore le cytoplasme des plasmodies en bleu alors que la chromatine, composante du noyau
est colorée en rouge intense. La lecture au microscope se fait avec 1’objectif 100 en utilisant
I’huile d’immersion, au cours de laquelle différentes observations sont possibles pour le
Plasmodium falciparum :

v Trophozoites (formes en anneau) bague en chaton fin et fragile ;

v' Poly parasitisme fréquent ;
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v’ Certains trophozoites peuvent avoir deux grains de chromatine ;

v Formes marginales ou appliquées ;

v' Schizontes (rosaces) rares dans le sang périphérique ;

v' Gamétocytes en formes de croissant ou banane, males (cytoplasme bleu mélé de
rouge, extrémités arrondies) et femelles (cytoplasme bleu, extrémités pointues) ;

v Des taches de Maurer peuvent étre présentes ;

v Quantification de la parasitémie.
+ Frottis Mince :
Il permet 1’étude morphologique des hématozoaires et le diagnostic différentiel entre les
espéces plasmodiales. Comme la goutte épaisse il s’agit de mettre en évidence les parasites
par la microscopie optique. La densité parasitaire est estimée par le pourcentage d’hématies
parasitées. La goutte de sang doit étre la moitié que celle utilisée pour la goutte épaisse.
Appliquer le tranchant d’une autre lame de verre sur la goutte de sang déposée sur la lame
porte-objet a un angle de 45° ; laisser le sang s’étaler par capillarité tout au long du tranchant

de la lame. Pousser la lame en avant tout en la gardant au méme angle.

Il est essentiel de pousser la lame d’un coup et sans s’arréter, ni se reprendre ; le sang doit
suivre la lame et ne doit pas étre poussé par elle. La goutte étalée sera faite de trois (3)
composantes : la téte, le corps et la queue. La lame aprés séchage, fixation au méthanol et
coloration au GIEMSA sera lue au niveau de la queue, et les mémes éléments peuvent étre
observés avec une plus grande spécificité pour I’identification de 1’espéce. Sa sensibilité est

de 100 parasites/pl de sang.

+ Tests de Diagnostic Rapide (TDR) :
Il s’agit de techniques immuno-chromatographiques sur bande de nitrocellulose qui détectent
un antigene spécifique de Plasmodium falciparum (Histidine Rich Proteine-2 ou HRP-2) ou
spécifique de genre (Plasmodium falciparum, ou ovale, vivax et malariae). Quel que soit
I’antigéne détecté, le principe est le méme : un anticorps spécifique est fixé sur une bande de
nitrocellulose sur laquelle migrera une goutte de sang a tester préalablement lysée. Un second
anticorps spécifique couplé a un marqueur est ensuite déposé sur cette méme bande. En cas de
positivité, 1’antigéne spécifique recherché est immobilisé par le premier anticorps. Il fixe a
son tour le deuxiéme anticorps et une réaction positive se marquera par une bande
apparaissant aprés quelques minutes. Initialement, ces tests ne pouvaient diagnostiquer que
Plasmodium falciparum. Depuis quelques années, du fait de 1’obtention d’anticorps

monoclonaux spécifiques a 1’aldolase (produite par les quatre especes de plasmodium), ils
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peuvent détecter la présence de Plasmodium falciparum ou de 1’une des trois autres espéces
sans pouvoir les distinguer. Leur sensibilité est estimée entre 77 et 98%, avec une spécificité
au Pf de 83% a 98%.

+ Autres techniques :
Les techniques de biologie moléculaire ont été développées pour le diagnostic du paludisme.
Leur sensibilité est excellente et elles permettent un diagnostic d’espéce (36). Elles peuvent
donc constituer une aide au diagnostic dans certains cas difficiles. Mais leur temps de
réalisation et leur colt ne permettent pas, a I’heure actuelle de les envisager en diagnostic de

routine.
Ce sont entre autres :

- Polymerase Chain Reaction (PCR) ;
- L’ Amplification iso thermique a médiation par boucle (LAMP) ;

- Amplification de séquences d’acides nucléiques.

3.11 Chimioresistance
» Du vecteur

La résistance aux quatre classes d’insecticides les plus couramment utilisés : pyréthrinoides,
organochloreés, carbamates et organophosphorés, est répandue chez les principaux vecteurs du
paludisme dans les Régions Afrique, Asie du Sud-Est, Amériques, Méditerranée orientale et
Pacifique occidental. Il y a une expansion rapide des résistances aux insecticides chez les
principaux vecteurs du paludisme, en particulier d’A. gambiae aux pyréthrinoides en Afrique
subsaharienne (44). Deux formes de lutte antivectorielle sont efficaces : les moustiquaires
imprégnées d'insecticides a imprégnation durable, la pulvérisation d'insecticides a effet
rémanent a l'intérieur des habitations. Au Mali, en 2010 des travaux ont été menées sur
I’efficacité de la pulvérisation intradomicilaire (PID) d’insecticides de la famille des
pyréthrinoides (Lambda-cyhalothrine), les auteurs s’accordent sur une efficacité élevée de
celle-ci pendant au moins 3 mois apres la pulvérisation. En 2016, une autre étude sur la PID a
base de pirimiphos-méthyl, un organophosphoré trouvait une sensibilitt maximale d’A.
gambiae a cet insecticide, il en avait résulté une absence de transmission du paludisme méme

en période de pic dans le village test contrairement au village témoin.
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» Du plasmodium
La résistance des plasmodiums intéresse essentiellement P. falciparum, mais des souches de
P. vivax sont chloroquinorésistantes en Papouasie Nouvelle Guinée, en Asie du sud-est

(Birmanie, Vietnam), en Amazonie (44).

+ D’abord a la chloroquine
Des 1957, les premiers cas de résistance a la chloroquine sont apparus en Asie et en Amérique
du Sud. Cette résistance s'est ensuite répandue sur les deux continents, puis en Afrique (1980)

ou elle a touché la totalité des zones d'endémie palustre.

L’OMS a classé les pays touchés en 3 groupes :
- Groupe 1 : pays sans chloroguino-résistance ;
- Groupe2 : pays de chloroquino-résistance ;

- Groupe 3 : pays de prévalence élevée de chloroguinorésistance et de multirésistance.

Tous les pays d'Afrique sub-saharienne, Madagascar, 1’Union des Comores, Mayotte, le

Mozambigue sont du groupe 3 (44).

Cependant il y’a un regain d’intérét quant a la réintroduction de la chloroquine dans le
traitement du paludisme depuis que certaines études en Guyane en 2015 (45), au Malawi en
2006 (46), Zambie en 2013 (47) et dans certains autres pays d’Afrique (48) ont établi un
retour de sensibilité des parasites a la chloroquine aprés plusieurs décennies d’abandon de
celle-ci.

+ Puis aux autres médicaments

v" Pour I’amodiaquine
Des résistances croisées a la chloroquine et a I'amodiaquine ont été observées in vivo et in
vitro. Cependant, I'amodiaquine semble plus efficace que la chloroquine, méme dans les
zones ou la résistance a la chloroguine est élevée.

v' Pour les dérivés de I'artémisinine (CTA)
L'artémisinine, connue depuis 2000 ans en Chine, n'a été étudiée en Occident que depuis les
années 1970 et introduite dans la pharmacopée au début des années 1990. La résistance de P.
falciparum a l'artémisinine est connue depuis 2008 dans le Bassin du Mékong en Asie du
Sud-Est. Des souches résistantes ont eté décelees au Cambodge, au Myanmar, en Thailande,
au Viét Nam et au Laos. Pour stopper la propagation de la résistance a I’artémisinine, le
Comité de pilotage de la lutte antipaludique de I’OMS a recommandé en septembre 2014

d’adopter comme objectif I’élimination du paludisme dans le Bassin du Mékong d’ici a 2030.
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Ailleurs, les CTA restent efficaces, avec des taux d’efficacité globalement supérieurs a 96 %.
Les données sur I’évolution des chimiorésistances aux antipaludiques en 2017 sont sans
particularité pat rapport a 2016. Quelques échecs thérapeutiques rapportés a 1’atovaquone-
proguanil, a I’artéméther luméfantrine ou a la dihydroartémisinine-pipéraquine incitent a
recommander des contrdles post-thérapeutiques tardifs (J28) pour ces médicaments a longue

durée d’élimination.

Tableau Il : Mutations vers la résistance aux antipaludiques identifiees chez Plasmodium
falciparum (49)

Antipaludique  Mutations de résistance (mutations additionnelles) Valeur

prédictive de

Causale(s) Liée(s)
I'échec
Chloroquine PfCRT K76T (A220S) PfMDR1 N86Y Faible®
Amodiaquine — — -
Quinine — — —

) PfMDR1 N86Y,
Méfloquine - _ Inconnue
(surexpression Pfmdrl)

Halofantrine - PfMDR1 N86Y Inconnue

Luméfantrine - — =

PfDHFR
Cycloguanil S108N + N511 ou — Bonne
C59R
- ) PfDHFR S108N (N51l, )
Pyriméthamine - Bonne~
C59R, 1164L)
PfDHPS A437G
Sulfadoxine - Bonne
(K540E)
Artémether — — -

a = pour PfCRT K76T. ; b = pour le triple mutant PfDHFR S108N, N511I, C59R.
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3.12 Traitement
+ Paludisme simple :

Les traitements les plus efficaces aujourd’hui sont les Combinaisons Thérapeutique a base

d’artémisinine (CTA). Elles permettent de traiter efficacement le paludisme simple en 3 jours.

Tableau 111 : Présentation et Posologie de I’Artéméther 20 mg - Luméfantrine 120 mg,

comprimé (50)

Tranches d’age/Poids Jour 1 Jour 2 Jour 3
Matin Soir Matin Soir Matin Soir
05 - 14 Kg (2 mois a 3 ans) 1cp 1cp 1cp 1cp lcp lcp
15-24 Kg (4 a6 ans) 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp
25 — 34kg (7a 10 ans) 3cp 3c¢cp 3c¢cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4cp 4 cp 4 cp 4 cp 4 cp 4 cp

Tableau 1V : Présentation et posologie de I’ Artésunate-Amodiaquine (51)

Ir(]ltfl[;/fvliﬁ_lg ed?;);gs Présentation %rez:i ggrl:]régf zigiet g%‘gﬂ?e 3$rn;iei g r?]lérn?e
approximatif)
oA brmasge  Leomerime  Lcomprimé  Lcomprimé
Z(ikéglﬁlzllnil){g k?l?;?e%issmc% 1comprimé 1 comprimé 1 comprimé
* 6o " bliserdsgcp  LoomPrimé  lcomprimé 1 comprime
(14 azn?;gpms) le:IC?sr;gr;lge?% Tpg 2 comprimes 2 comprimés 2 comprimeés

+ Traitement adjuvant : (52)

Médicaments et posologie a administrer
- Paracétamol 500 mg : 15 a 20 mg/kg toutes les 6 heures ;
- Fer 200mg : 2 comprimés/jour (adulte) ou 10 mg /kg/jour (enfant) si anémie ;
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- Acide folique 5mg : 1comprimés/jour si anémie.

+ Paludisme grave :
L'artésunate est le médicament de choix pour le traitement du paludisme grave. Elle peut
étre administrée en injection intra veineuse (1V) ou intra musculaire (IM).
L’Artésunate 2,4 mg/kg de poids corporel administrés par voie intraveineuse (IV) ou
intramusculaire (IM) a I’admission (t = 0), puis 12 h et 24 h plus tard et, par la suite, une fois
par jour pour les patients de 20 kg et plus jusqu’a ce que le patient puisse prendre ses

médicaments par voie orale.

Pour les enfants de moins de 20kg : artésunate 3mg/kg de poids corporel conformément aux

temps indiqués précédemment.

L’Artéméther, traitement sur 5 jours par voie intramusculaire. La posologie est de 3.2mg/kg
de poids corporel en une injection a I’admission du malade suivi de 1,6mg/kg en une injection

par jour pendant 4 jours.

Tableau V : Posologie de I’artéméther injectable chez les enfants de 0 - 5 ans : ampoules de
20 (1)

Age Poids Jour 1 Jour 2 Jour3 Jour4 Jour5
<lan 5 - 9kg 1 amp Y2 amp Y2 amp Y5 amp Y amp
2-5ans 10 - 15 kg 2 amp lamp lamp lamp lamp

Tableau VI : Posologie de I’artéméther injectable chez les sujets de plus de 5 ans : ampoules
de 80 mg (51)

Age Poids Jour 1 Jour 2 Jour3 Jour4 Jour5
6 -13 ans 16-35 kg 1 amp Yo amp Yo amp Y5 amp Y2 amp
14 ans et plus > 35kg 2 amp lamp lamp lamp lamp

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

La Quinine : elle est administrée par perfusion en intraveineuse

These de médecine : ISSAKA GUINDO 23



UTILISATION DE LA DHA-PQ POUR LA CHIMIOPREVENTION DU PALUDISME SASONNIER CHEZ LES ENFANTS DE MOINS
DE 10 ANS DANS LE DISTRICT SANITAIRE DE KOULIKORO EN 2019

e Dose de charge : 20 mg de sel de quinine/kg a 1’admission chez 1'adulte et I'enfant

e Dose d’entretien : 10 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (8,3mg base) dilués dans
10 ml/kg de sérum glucosé a 10 % (ou dextrose a 4,3% ou serum salée a 0,9 % chez les
diabétiques) chez I’enfant. Durée de la perfusion : 2-4 heures.

Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures

Passer & la voie orale avec les CTA dés que le malade peut avale.

% Traitement pré transfert
Le risque de mourir de paludisme grave est treés élevé dans les premieres 24 h.
Dans les pays endémiques le temps de transfert du malade vers un centre de prise en charge
approprié est assez long et engendre un retard dans la mise en route du traitement ; temps
durant lequel 1’état du malade peut se détériorer pouvant entrainer le déces.
Le traitement pré transfert du paludisme grave consiste a administrer une premiére dose
d’antipaludique efficace par voie parentérale ou rectale avant de transférer le malade dans une

structure sanitaire pour une prise en charge.

®,

% Les molécules recommandées sont :

e Artésunate capsule rectale : 10 mg/kg

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

e Arteméther IM : 3,2 mg/kg

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

e Artésunate suppositoire : 10 mg/Kg par voie rectale. En cas de rejet réadministrer la

méme dose immédiatement et pincer les fesses pendant environ 10 minutes.
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Tableau V11 : Présentation et posologie de I’artésunate suppositoire (51)

Age Poids Dose en mg Nombre de capsule
0—1an 4-9kg 50mg 1 suppo de 50mg
2- 3ans 10— 15 kg 100mg 2 suppos de 50 mg
4-5 ans 16-20 Kg 200mg 1 suppo de 200 mg
6-15 ans 21 —35Kkg 300mg 1 Suppo de 200 + 2 suppos de 50 mg
>15 ans >35 kg 800mg 4suppo de 200mg

e Quinine : Une injection unique de 20 mg/kg (a répartir, 10 mg/kg dans chaque cuisse)

ou quinine base 16,6 mg/kg (a partir 8,3 mg/kg dans chaque cuisse).
Niveau ASC :

Devant un cas de paludisme grave ’ASC donne un traitement de pré transfert et réfere
I’enfant pour des soins appropriés.
L’ASC placera I’artésunate suppositoire en fonction du poids de I’enfant. Il fera aussi un
enveloppement humide pour casser la fiévre.
+ Traitements spécifiques de quelques manifestations du paludisme (53)

» En cas de fiévre importante
Paracétamol en perfusion ou en injection : 15mg/kg soit (1, 5 multiplier par poids) en IVD ; a
répéter toutes les 6 heures jusqu’a ce qu’elle revienne a la normale.

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

> En cas d’anémie sévére (taux d’Hb < 6 g/dl chez les enfants et un taux d’Hb

< 8 g/dl chez I’adulte).

Administration du sang total en urgence : 20ml/kg de poids de sang total ou 10ml/kg de culot
globulaire chez les enfants.
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L’administration de sang trop rapide peut étre fatale surtout chez les enfants si I’anémie est
sévere, pour cela on peut adjoindre du furosémide (1-2mg/kg) ou autre diurétique a la
transfusion.

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

» En cas de déshydratation importante
100ml/kg de solution de ringer lactate 2 ou 4 heures puis on réévalue le malade apres pour
déterminer ; les besoins hydriques et 1’état de déshydratation.

» En cas de vomissement important
Métoclopramide injectable 0,4 mg/kg (ou Primpéran) ou du metopimazine injectable (ou
vogaléene) : 1mg/kg par jour par IM ou par 1V.

» En cas d’hémorragie par CIVD
Plasma frais congelé
Correction de I’hypovolémie, puis relance de la diurése par le furosémide ; si échec :

épuration extra - rénale.

+ Traitement du paludisme chez la femme enceinte (54)
A DP’exception de la quinine et de 1'artémisinine, les médicaments antipaludiques sont contre-
indiqués chez la femme enceinte lors du premier trimestre de la grossesse en cas d'acces
grave. Les autres médicaments utilisables en cas d'accés simple tel que : les combinaisons
thérapeutique a base d’artémisinine (CTA), la méfloquine sont utilisable au 2eme et 3éme
trimestre ; I'atovaquone-proguanil utilisable pendant toute la grossesse. La doxycycline est

contre-indiquée pendant toute la durée de la grossesse.

3.13 Actions préventives (52)

Les mesures préventives visent a protéger soit contre l'infection, soit contre le développement
de la maladie chez les individus infectés. Il n’existe actuellement aucun vaccin autorisé sur le
marché contre le paludisme ou aucun autre parasite de I’homme. Un vaccin expérimental
contre P. falciparum, connu sous le nom de RTS, S/ASO1 qui est le seul & avoir atteint la
phase 3. En 2015, I’Agence européenne du médicament a rendu un avis favorable pour utiliser
le vaccin RTS, S/AS01 (Mosquirix®) en Afrique, qui est un vaccin contre le paludisme et
I’hépatite virale B, le « S » situé aprés la virgule désignant 1’antigene HBs. L’OMS a
confirmé en 2016 que le vaccin RTS, S/AS01 sera déployé en Afrique subsaharienne, dans le
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cadre de projets pilotes deés 2018. Toutefois, ce vaccin n’étant que partiellement efficace

viendra renforcer les mesures de prévention, de diagnostic et de traitement recommandées par

I’OMS, auxquelles il ne se substituera pas.

+ Mesures de protection personnelle (individuelles ou familiales) (51)

Ces mesures de protection doivent étre associées a une protection contre les piqQres de

moustiques a partir du coucher du soleil, c’est la premiére ligne de défense vis-a-vis du

paludisme.

+ Mesures collectives

v" Gestion environnementale en vue de limiter la transmission ;

v’ Stratégie de luttes antipaludiques ;

v’ Lutte contre les vecteurs du paludisme :

La promotion des moustiquaires (MILDA) ;

La promotion de I'utilisation de bio larvicide

Pour la destruction des gites larvaires ;

La recherche opérationnelle dans ses composantes biologique, chimique et
génetique ;

La pulveérisation intra domiciliaire dans les zones ciblées ;

La promotion de I’hygiene et de I’assainissement.

v' Prise en charge du paludisme

v" Lutte contre les épidémies de paludisme

v’ Stratégies de soutien (52).

Communication et mobilisation sociale
Suivi et évaluation

Recherche opérationnelle

Collaboration avec d’autres programmes

Contribution au renforcement du systéme de santé.

v" Chimio prévention du Paludisme Saisonnier (CPS)

La CPS est une intervention recommandée par I’OMS depuis Mars 2012 dans les zones

d’endémie palustre. Cette stratégie consiste a administrer une dose unique de SP

accompagnée d’un traitement de trois jours avec ’AQ une fois par mois pendant 3 a 4

mois au cours de la saison de transmission du paludisme chez les enfants agés de 3 a 59

mois 1’objectif étant de maintenir des concentrations thérapeutiques du médicament
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antipaludique dans le sang pendant la période ou le risque de contracter le paludisme est

plus élevé.

Les doses de la DHAPQ doivent étre administré en fonction de I’Age comme suit :
- La DHAPQ (20/160 mg)
« 3 a6 mois + % comprime en prise unique pendant 3 jours
* 7 a11 mois 1 comprimé en prise unique pendant 3 jours
« 12 a23 mois 1 comprimé + %2 comprimé en prise unique pendant 3 jours
« 24 259 mois 2 comprimé en prise unique pendant 3 jours
- La DHAPQ (40/320 mg et 20/160)
« 53a6ans1comprimé + % comprimé en prise unique pendant 3 jours
« 7a8ans1comprimé + % comprimeé en prise unique pendant 3 jours
« 92a10ans 2 comprimé en prise unique pendant 3 jours.
La protection contre le paludisme clinique est associée a I’administration des deuxiemes et
troisiémes doses de la CPS. La période d’administration de la CPS est définie de maniére a
cibler la période durant laquelle le risque de contracter le paludisme est le plus élevé pour les

enfants.

L’objectif est d’administrer des cycles de traitement complets de 3 jours a chaque enfant
éligible au moins trois fois durant la période de forte transmission du paludisme. La protection
contre le paludisme clinique est associée a 1’administration des deuxiéme et troisieme doses

d’ Amodiaquine.
Procédures d’administration de la DHAPQ

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

e Sila CPS est administrée pour la premicre fois, les noms de I’enfant et de la mere ou
du tuteur et les ages de tous les enfants éligibles seront inscrits sur la carte, qui sera
remise au parent ou tuteur aprés 1’administration a domicile.

e Déterminer les doses de DHAPQ que I’enfant doit recevoir (comprimé de 20/160 ou
40/320).

e Obtenir de ’eau potable. Les agents de santé communautaires pourront demander aux

parents ou tuteurs d’enfants de leur fournir de 1’eau propre ; cependant, il est
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souhaitable que chaque agent de santé emporte une bouteille d’eau propre par mesure
de précaution.

e Mettre le médicament dans un récipient approprié et le laisser disperser dans de 1’eau
potable les comprimés se dissolvent facilement.

e Demander ’assistance du parent, tuteur ou toute autre membre de la famille si
necessaire.

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

e Si I’enfant vomit, crache ou régurgite les médicaments dans les 30 min suivant la
prise, lui administrer une nouvelle dose aprés environ 10 min de repos.

e Apres administration de la dose le premier jour, 1’agent de santé remet le reste des
comprimés dans le sachet et donne au parent ou tuteur de 1’enfant pour le traitement
des 2°™ et 3*™ jour. Pour les enfants de moins de 11 mois recevant un demi-comprimé
ou un comprimé de DHAPQ 20/160mg, le comprimé doit étre scindé avec un coupe-
comprimé avant d’étre emballé dans le sachet remis a la mére pour la prise a domicile.
De cette maniére, 1’enfant est assuré de recevoir une dose précise. 1l faut recommander
a I’aidant de présenter I’enfant au cycle suivant (deuxiéme ou troisieéme cycle).

e Donner des instructions sur le traitement a administrer a domicile.

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

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

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

pour le cycle d’administration de la CPS.
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4 METHODOLOGIE

4.1 Cadre d’étude

Cette étude est une composante du programme de recherche « International Center for
Excellence in Malaria Research » qui s’est déroulée dans le district sanitaire de Koulikoro,
deuxieme région administrative du Mali ayant la particularité de présenter deux modéles
écologiques différents conduisant a différents niveaux d’intensité dans la transmission du
paludisme. Aprés un recensement et en fonction des caractéristiques et de la structure de la
population, 9 villages abritant chacun un Centre de Santé Communautaire ont été sélectionnés
pour la comparabilité (structure de la population, données sur la structure de la santé).

Dans le contexte de notre étude nous avons sélectionné 3 villages parmi les 9 villages

sélectionnés.

4.2 Lieu d’étude
Cette étude s’est déroulée dans les villages de Kamani, Koula et Chola, tous situés dans le
district sanitaire de Koulikoro au Mali.
Les villages ont été reparti en 3 zones de santé puisqu’ils présentent des spécificités éco-
climatiques différentes pouvant affecter la transmission du paludisme :
- Kamani : village situé le long du fleuve Niger, constitut la zone fluviale avec une
population estimée a 9291 habitants ;
- Koula: situé au centre, dite zone semi-séche avec une population estimée a 34 838
habitants ;
- Chola : situé au nord, dite la zone seche avec une population a environ 8054

personnes.
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Figure 2 : Situation des sites d’étude dans le district sanitaire de Koulikoro (source ICEMR-
Mali, CSREF de Koulikoro)

4.3 Type d’étude
11 s’agissait d’une étude de cohorte avec des passages transversaux et de suivi passif des cas

de tous les enfants &gés de 3 mois a moins de 10 ans inclus a 1’étude.

4.4 Période d’étude
L’étude s’est déroulée pendant la saison de forte transmission du paludisme de juillet a
octobre 2019.

45 Parametres mesurés

Les activités se déroulaient en fonction des résultats attendus

- Couverture de la CPS : c’est la proportion des enfants ayant bénéficié¢ d’au moins la
dose de J1 de la CPS (I’administration des doses de J2 et J3 étant a la charge des
parents eux-mémes) par rapport a 1I’échantillon total. Elle était estimée lors de chaque
passage de CPS.

- Prévalence de I’infection paludisme : c’est le pourcentage des enfants chez qui la
goutte épaisse était positive lors des passages transversaux mensuels par rapport a la
taille de 1’échantillon.

- La comparaison de la prévalence en début et a la fin de ’intervention : a été fait a
partir de la prévalence faite au moment de I’inclusion des enfants a I’étude

(enrolement) ainsi que de la prévalence faite au mois d’octobre.
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L’incidence du paludisme avant notre intervention : une revue des données de
routine des CSCom de Chola, Kamani et Koula au cours des deux derniéres années
avant notre intervention renforce 1’observation selon laquelle les enfants de moins de
10 ans presentent plus de cas et cela surtout pendant la saison de transmission de

paludisme.

Incidence du paludisme : c’est le pourcentage des nouveaux cas de paludisme
diagnostiqués par le TDR par rapport a la taille de 1’échantillon ; est considéré comme
nouveau cas tout patient n’ayant pas fait un épisode de paludisme dans les 21 jours

précédents. L’incidence a été calculée mensuellement d’aout a décembre.

Effets secondaires des combinaisons thérapeutiques : ce sont les effets indésirables,
non escomptés survenus apres la prise des médicaments de CPS. lIs étaient estimés
lors d’une enquéte auprés des meres ou personnes en charge des enfants recrutés a
partir d’un échantillon de ménages sélectionnés de facon aléatoire parmi ceux ayant au
moins un enfant participant a I’é¢tude. Ces enquétes se déroulaient aprés chaque

passage de CPS, soit quatre fois dans I’année.

4.6 Population d’étude

La population d’étude était composee de tous les enfants de 3 mois a 9 ans des trois villages

répondant aux criteres de sélection.

+*

AN NN

Criteres d’inclusion

Enfants agés de 3 mois a 9 ans a I’inclusion ;

Résidents dans le village pendant la période de forte transmission au moins 6 mois ;
Obtention du consentement libre et éclairé des parents/tuteurs.

Criteres de non inclusion

Les enfants allergiques a la DHAPQ.

Les enfants présentant une maladie chronique a savoir les cardiomyopathies, déficit en
G6PD ;

4.7 Echantillonnage et Déroulement de I’étude

*

Taille des trois échantillons

Elle était exhaustive en ce sens que tous les enfants agés de 3 mois a 9 ans présents dans les

villages et répondant aux criteres de sélection. Ainsi nous avons eu a Chola (N = 515
Enfants); a Kamani (N = 474 Enfants) et a Koula (N = 764 Enfants).

Thése de médecine : ISSAKA GUINDO 32



UTILISATION DE LA DHA-PQ POUR LA CHIMIOPREVENTION DU PALUDISME SASONNIER CHEZ LES ENFANTS DE MOINS

DE 10 ANS DANS LE DISTRICT SANITAIRE DE KOULIKORO EN 2019

Pour les études de prevalence la formule standard a servi de méthode de calcul d’échantillon :

nN=z22xp(l-p)/m?

n = taille de 1’échantillon

z = (pour un niveau de confiance de 95%, z = 1.96)

p = proportion estimée de la population qui présente la caractéristique

m = marge d’erreur tolérée (par exemple on veut connaitre la proportion réelle a 5% pres)

4+ Plan de collecte des données

Les données ont été recueillies sur des formulaires de report des cas (case reporting format ou

“CRF” en anglais) configurés dans 1’application REDCap sur une tablette Samsung. Des CRF

imprimeés sur papier étaient disponibles en cas de bug. Les données recueillies sur la tablette

sont régulierement synchronisées et stockées sur un serveur prévu a cet effet.

Le travail est fait en trois étapes :

v Enrolement :

L’enrdlement était fait au mois de juin de chaque année. Pour cela, une équipe

pluridisciplinaire composée de médecins, d’internes et de gestionnaires de données, était

répartie en cinq postes décrits ci-dessous :

Poste d’identification : les informations suivantes étaient relevées pour chaque
individu enr6lé : nom, prénom, noms des deux parents et nom du chef de la concession
ou il habite, date de naissance et genre. Ensuite deux identifiants alphanumériques
uniques dont un pour le code CENSUS et le second pour le code STUDY lui sont
attribués. L’enfant devait €tre accompagné par un parent ou tuteur légal afin qu’ils
comprennent le motif et le déroulement de 1’enquéte. Le responsable s’occupait de
I’administration du formulaire de consentement et de son obtention.

Poste clinique : un examen médical général était effectué avant tout prélévement.
Poste de prelevement : A cette étape une goutte épaisse, un frottis mince, un confetti
et un dosage du taux d’hémoglobine €taient réalisés chez tous les volontaires.

Poste d’enregistrement : un questionnaire configure sur la tablette numérique était
administré aux enfants en tenant compte de leurs identifiants alphanumériques
attribués depuis le poste d’identification ainsi que des informations cliniques,

biologiques et sociodémographiques.
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v" Administration du médicament de CPS (au cours de la campagne de CPS) :
Conformément aux recommandations nationales sur la chimioprévention du paludisme
saisonnier.

v Surveillance passive des cas :

C’est la phase au cours de laquelle nous avons veillé a suivre au CSCOM les enfants enr6lés
et ayant bénéficié de la CPS. Le travail a consisté a attendre passivement que des sujets de la
cohorte se présentent au CSCOM et ils sont accueillis et gratuitement consultés et traités aussi
gratuitement en cas de paludisme. Un interrogatoire et un examen physique de 1’enfant sont
effectués en remplissant le formulaire prévu a cet effet sur la tablette ou le CRF. La ponction
au niveau de la pulpe du doigt a été la principale technique de collecte de sang afin de : Faire
un test de diagnostic rapide du paludisme.

+ Elaboration du fichier de collecte des données
Des formulaires de questionnement et report de données ont été ¢laborés avec 1’aide des data
managers. Formulaires qui sont intégrés dans les applications installées sur la tablette
numérique. Les Formulaires de rapport de cas nous servent également a continuer le travail en
cas de plantage de la tablette ou du serveur d’accueil des données.
Le formulaire de chaque individu est rempli grace a ses identifiants alphanumériques, ce qui
protége son identité.
La date de visite au centre ainsi que toutes les informations médicales cliniques et biologiques
y sont consignées.
Il existe 4 formulaires qui sont :
Le formulaire d’administration du médicament qui est rempli par 1’agent chargé de cette tache
au moment d’administrer le médicament au cours de la CPS ;
v Le formulaire d’enrélement rempli par I’agent enregistreur lors de la constitution de
la cohorte ;
v Le formulaire de la détection passive des cas rempli par ’agent de terrain au cours
des visites de consultations des enfants au CSCOM pendant ou aprés la campagne de
CPS;

v Le formulaire pour les enquétes de ménages a la fin de chaque passage de CPS.
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4.8 Collecte des données

Les données ont été recueillies sur des formulaires de report des cas (case reporting format ou
“CRF” en anglais) configurés dans I’application REDCap sur une tablette Samsung. Des CRF
imprimeés sur papier étaient disponibles en cas de bug. Les données recueillies sur la tablette
sont régulierement synchronisees et stockées sur un serveur prévu a cet effet.

Le travail est fait en trois étapes :

v' Enrdlement I’enrdlement était fait au mois de juin de chaque année. Pour cela, une
équipe pluridisciplinaire composée de médecins, d’internes et de gestionnaires de
données, était répartie en cing postes decrits ci-dessous ;

v' Poste d’identification les informations suivantes étaient relevées pour chaque
individu enrélé : nom, prénom, noms des deux parents et nom du chef de la concession
ou il habite, date de naissance et genre. Ensuite deux identifiants alphanumériques
uniques dont un pour le code CENSUS et le second pour le code STUDY lui sont
attribués. L’enfant devait étre accompagné par un parent ou tuteur légal afin qu’ils
comprennent le motif et le déroulement de 1’enquéte. Le responsable s’occupait de
I’administration du formulaire de consentement et de son obtention.

v' Laderniére partie était réservée pour le traitement administré.

4.9 Gestion et Analyse des données

Les données ont été extraites du serveur puis traitées sur le logiciel Microsoft Excel et
analysées avec le logiciel SPSS version 25.0.

Chaque volet de 1’étude avait un questionnaire structuré qui était utilisé pour la collecte de
données. La collecte a été faite de facon électronique sur tablette Android grace a
I’application Redcap (casquette rouge en Anglais, une application mobile de collecte de
donnée sans connexion) afin d’améliorer la complétude et la qualité des informations
recueillies. Ces questionnaires étaient également disponibles sur papier (voir annexes).

Le test de Chi2 ou le Fisher test exact avec 0=5% ont eté utilisé pour comparer les différentes

variables. Le seuil de significativité a été fixé a p < 0,05.

Les tableaux et figures de I’incidence, la prévalence, la couverture de la CPS ainsi que les

effets secondaires sont presentés en pourcentage.
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4.10 Considerations éthiques

Le protocole de recherche a été soumis a I'approbation du comité d'éthique des Faculté de
Médecine et d’Odontostomatologic (FMOS) suivant le numéro de référence
N*19/7CE/FMOS/FAPH, de 1I’Université de Sciences des Techniques et des Technologies de
Bamako (USTTB). Le consentement communautaire des autorités villageoises (chefferie
locale et administrative) des trois sites d’étude a été obtenu. Le consentement éclairé des
parents ou tuteurs légaux a également été obtenu. De méme, la possibilité d’un éventuel retrait
de I’étude a tout moment a été expliquée clairement aux participants ainsi que celle de

pouvoir refuser d’y participer sans préjudice.
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5 RESULTATS

5.1 Caractéristiques des enfants a I’enrélement

Tableau VIII : Répartition des enfants a I’enr6lement par sexe, par tranches d’age, et par

indice plasmodium en fonction des sites d’étude

Sites
Variables Total (%)

Chola Kamani Koula

n (%) n (%) n (%)
Genre
Masculin 271 (52,6) 237 (50,0) 408 (53,4) 916 (52,3)
Féminin 244 (47,4) 237 (50,0) 356 (46,6) 837 (47,7)
Sex-ratio 1,11 1,00 1,14 1,12
Tranche d’age
Moins de 5 ans 285 (55,3) 251 (53,0) 398 (52,1) 934 (53,3)
5-9ans 230 (44,7) 223 (47,0) 366 (47,9) 819 (46,7)
Indice plasmodique 21 (8,6) 96 (20,4) 32 (4,2) 151 (10,1)

Dans I’ensemble, 1753 enfants ont été enrdlés dans les trois sites d’étude avec 29,4% de ce

nombre a Chola, 27% a Kamani et 43,6% a Koula, dans I’ensemble le sexe masculin était

majoritaire sur I’ensemble des sites.

Le sexe ratio était en faveur du sexe masculin a Chola et Koula.

Les enfants de moins de 5 ans était les plus représentés dans notre population d’étude en

fonction des différents sites d’étude.

La prévalence de I’infection palustre a 1’enrblement était plus élevée a Kamani suivi de Chola

et Koula avec respectivement 20,4%, 8,6% et 4,2%.
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5.2 Couverture de la CPS
De juillet en octobre de I’année 2019 un total de 6408 individus avait bénéficié la CPS sur les
trois site d’étude

m Chola mKamani = Koula

Juillet Aout Septembre Octobre
Mois

100

60 |

Taux de Couverture %

20 |

Figure 3 : Couverture de la CPS chez les enfants de 3 mois a 9 ans a Koulikoro

Le taux de couverture CPS était trés élevé pendant les quatre passages de juillet a octobre sur
tous les trois sites avec une variation de 95% a 100%.
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5.3 Prévalence de I’infection palustre au début et a la fin de ’intervention
Tableau IX : Comparaison de la prévalence de I’infection palustre avant et a la fin de

I’intervention dans les trois sites a Koulikoro

Villages Juin Octobre p
n/N (%) n/N (%)
Chola 23/250 (9,2) 1/127 (0.8) 0,001
Kamani 96/472 (20,3) 19/109 (17,4) 0,294
Koula 32/766 (4,2) 5/187 (2,7) 0,234

A la fin de I’intervention au mois d’octobre nous avons observé une diminution significative
de la prévalence de I’infection palustre a Chola p=0,001, une diminution a également été

observée a Kamani ainsi qu’a Koula mais elle n’était pas statistiquement significative.
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5.4 L’incidence mensuelle du paludisme pendant la période de forte transmission

avant et au cours de I’intervention dans les trois sites
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Figure 4 : Incidence mensuelle du paludisme avant et au cours de I’intervention en fonction

des sites d’étude

Avant I’intervention, I’incidence du paludisme variait en fonction des trois sites d’étude selon

les mois. Dans I’ensemble elle était plus élevée a Kamani par rapport aux deux autres sites

avec un pic au mois de septembre avec 687 cas sur pour 1000 enfants suivit de Chola ou le pic

était observer au mois de novembre avec 533 cas pour 1000 enfants.

Au cours de I’intervention, I’incidence du paludisme variait également en fonction des trois

sites d’étude selon les mois avec un seuil en dessous de 10 cas pour 100 enfants. Dans

I’ensemble elle était plus élevée & Chola et Kamani avec un pic au mois d’octobre avec 9,5

cas pour 100 enfants a Chola, 9,3 cas pour 100 enfants a Kamani au mois de novembre.
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5.5 Effets secondaires des meédicaments
Les données sur les effets secondaires ont été recueillies a travers les enquétes des ménages
une semaine apres chaque passage CPS.
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Effets secondaires observés

Figure 5 : Répartition des effets secondaires post CPS par site d’intervention chez les enfants
de 3 mois a 9 ans

Les principaux effets secondaires rapportés par les meres ou tuteurs d’enfants étaient les
nausées/vomissements suivi de la diarrhée et les malaises avec 3,2% a Chola ; 2,6% a Koula

et 1,2% a Kamani.
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6 COMMENTAIRES ET DISCUSSION

La DHA-PQ est un traitement bien toléré, sir et efficace contre le paludisme (55). Elle est
également en cours d'évaluation en tant que thérapie préventive dans les groupes a haut

risque, tels que les jeunes enfants vivant dans des zones de forte transmission (56).

L'importance potentielle des médicaments pour la prévention du paludisme dans les pays ou
le paludisme est endémique est de plus en plus reconnue, mais le choix des régimes
médicamenteux reste limité. La SPAQ, régime utilisé pour la CPS, reste trés efficace dans les
zones de transmission saisonniere, ou son utilisation est recommandée, mais la résistance a
I’AQ est susceptible de se propager, de sorte que d'autres réegimes seront necessaires. Nous
avons montré la possibilité d’utiliser la DHAPQ comme alternative a la SPAQ pour la CPS,

dans trois zones ou P. falciparum est encore sensible a la SP et a I'AQ.

6.1 Caractéristiques de la population a I’enrolement

Au total 1753 enfants ont été inclus dans cette étude dont 934 de moins 5 ans (53,3%), 819 de
5a9ans (46,7%).

Le sex-ratio était en faveur du genre masculin dans 1’ensemble avec 1,12. Nos résultats était
semblable a ceux observés sur la carte sanitaire du district de Koulikoro, qui donnent un sex-
ratio de 1,04 en faveur du genre masculin (57). De plus nos résultats concordaient a ceux de
H.MAIGA et al au Mali en 2016 sur une étude sur la CPS avec la SP+AQ sélectionne le
génotype du mutant quintuple Pfdhfr-Pfdhps) (58) et de H.TAGBOR et al en février 2016 a
Ashanti, Ghana (59) avaient eu respectivement un sex-ratio de 1,19 et de 1.09 de proportion

masculine.

La majorité des enfants enrdlés était agés de 3 a 59 mois, la banque mondiale dans une
enquéte sur la pyramide d’age trouve un résultat similaire avec la tranche d’4dge de 3 a 59

mois la plus représentée (57).

La plus forte prévalence de I’infection palustre a I’enrdlement était a Kamani suivi de Chola
et Koula avec respectivement 20,4%, 8,6% et 4,2%. La prévalence de I’infection palustre plus
élevée a Kamani pourrait étre expliquer par sa situation écologique, il est situé sur la berge du

fleuve Niger ou la transmission du paludisme est continue.
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6.2 Couverture de la CPS

Le taux de couverture de la CPS était de 100%, 98%, 97% et 97% respectivement en juillet,
aout, septembre, et octobre dans les trois sites d’études. Cissé et al. en 2019 ont rapporté des
résultats comparables avec 81%, 88% et 93% de couverture de CPS respectivement en

septembre, octobre, et novembre dans une étude au Sénégal (60).

Ces résultats sont en accord avec ceux des études antérieures chez les enfants (12,13) et d’une
étude chez les adultes en Thailande (61), qui ont montré que la DHAPQ était bien toléré

lorsqu’elle était utilisé pour la prophylaxie mensuelle.

6.3 Prévalence en début et a la fin de I’intervention

Nous avons observé une diminution significative de la prévalence de I’infection palustre entre
le début au mois de juin et la fin de notre intervention au mois d’octobre a Chola.
Contrairement a Kamani et Koula la réduction était non significative. Ceci peut s’expliquer
par le fait que Chola était le plus petit village parmi les trois et le plus éloigné du fleuve par
rapport a Kamani qui est un village situé sur la berge du fleuve Niger, I'influence du fleuve
Niger a un impact sur la transmission du paludisme plus que tout autre facteur
environnemental (62) et Koula qui est le plus gros village avec la présence de deux riviéres

qui favorise la présence des gites larvaires et maintient ainsi la transmission du paludisme.

L’indice plasmodique est genéralement élevee en fin de saison de pluie, correspondant au pic
de transmission du paludisme (63) ce qui stipule que notre intervention a induit un effet

réducteur sur la prévalence de ’infection.

6.4 Incidence du paludisme
Dans I’ensemble avant et au cours de I’intervention, I’incidence du paludisme variait en

fonction des trois sites d’étude selon les mois.

Les résultats de l'analyse des données de routine ont montré que les cas de paludisme ont
fluctué au cours des deux années avant I’intervention mais ont finalement diminué au cours de
I’intervention. Une augmentation du nombre de cas a été observée a partir d’Aout et a atteint
son pic en septembre a Kamani et en octobre a Chola et Koula. De nombreux éléments
peuvent contribuer a la fluctuation des cas de paludisme : les facteurs climatiques, les
variables écologiques et naturelles, les variables liées aux vecteurs, I'évolution des services
médicaux, les mesures de lutte contre les moustiques, la vulnérabilité de la population, les
sources d'eau a proximité, la disponibilité des établissements de santé et la résistance aux

médicaments (64).
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L’incidence était plus élevée a Kamani par rapport aux deux autres sites, ceci peut s’expliquer
par la situation écologique du village de Kamani au bord du fleuve, la proximité du village au
fleuve Niger influencent significativement l'incidence du paludisme et modifient I'influence
des phénomenes saisonniers sur I'épidémiologie du paludisme, créant ainsi des conditions

favorables au développement des vecteurs (62).

6.5 Effets secondaires

Parmi les effets secondaires rapportés par les meres ou tuteurs d’enfants au cours des enquétes
de ménages aprés chaque administration, les plus fréquents étaient les nausées/vomissements
suivi de la diarrhée et les malaises. Nos résultats sont similaires a ceux trouvés lors d’une
¢tude chez les enfants de moins de 5 ans sur I’administration de la Dihydroarthémisine-
Pipéraquine (DHAPQ) pour une chimioprévention du paludisme saisonnier a Kamani dans le

district sanitaire de Koulikoro (65).
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7 Les limites

Notre étude avait tout de méme certaines limites qui étaient :

- La non-disponibilité de données au mois de juillet d’ou I’absence des données de
surveillance du mois de juillet.

- La perte de certaines doses apres avoir caché le médicament pour adapter le dosage.

8 CONCLUSION

Au terme de notre étude, nous avons observé une diminution de la prévalence a la fin de
I’intervention mais de fagon globale non significative. Cependant nous avons observé 1’effet
la CPS chez les enfants qui s’était manifester par une baisse des cas incidents au cours de
I’intervention comparer aux années antérieures. Nous avons également observé I’impact des
facteurs climatiques et les variables écologiques su la transmission du paludisme. La
combinaison avait aussi démontré une grande tolérabilité avec des effets secondaires minimes
associee a une forte adhésion des participants au traitement, ce qui s’est exprimé par une
couverture CPS assez élevée sur les trois site d’étude.

Avec les autres stratégies déja présente tel que la MILD, PID et les CTA, la DHAPQ est

utilisable pour la prévention de la transmion du paludisme saisonnier.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de notre étude, afin de contribuer a un total contréle de ce fléau nous formulons

quelques recommandations :

*— Aux autorités

» Etendre la CPS aux enfants de plus de 5 ans afin de renforcer la lutte contre le
paludisme.
% Aux autorités et aux personnels soignants
» Se coordonner afin de rappeler aux parents a la veille des campagnes de CPS
de garder les enfants a la maison pour qu’ils puissent bénéficier de leurs

premieres doses en présence des agents distributeurs formés a cette tache.

i— Aux chercheurs

» Mener d’autres études afin d’évaluer davantage I’utilisation de la DHA-PQ
dans la CPS ;

> Plaider aupres des industries pharmaceutiques la fabrication de médicaments

conditionnés particuliérement en fonction des différentes cibles de la CPS.

* Ala population
> Participer davantage dans les différentes activités qui sont misent en ceuvre

pour la lutte contre le paludisme.
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Résumé :
Nous avons mené une étude de cohorte dans trois villages de la région de Koulikoro au Mali
pour évaluer I’utilisation de la DHAPQ pour la chimioprévention sur la transmission du

paludisme chez les enfants de 3 mois a 9 ans pendant la saison de forte transmission en 2019.

Un total de 1753 enfants ont été inclus dans cette étude dont 934 de moins de 5 ans et 819 de 5
a 9 ans. La couverture était élevée dans I’ensemble dans les trois villages a chaque passage.
Nous avons observé une diminution de la prévalence de I’infection palustre entre le début et la
fin de D’intervention qui n’était pas assez importante globalement sur les trois sites d’étude

apres 1’administration mensuelle de la DHAPQ

La combinaison avait aussi démontré une grande tolérabilité avec des effets secondaires
minimes associée a une forte adhésion des participants au traitement, ce qui s’est exprimé par
une couverture de CPS assez enlevée. Ceci ouvre des perspectives de recherche pour evaluer
davantage 1’utilisation de DHAPQ pour la CPS

Mots clés : CPS, DHAPQ ; Paludisme ; enfants de 3 mois a 9 ans.
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SUMMARY

We conducted a cohort study in three villages in the Koulikoro region of Mali to assess the
use of DHAPQ for chemoprevention on malaria transmission in children under 10 during the

high transmission season in 2019.

A total of 1753 children were included in this study, including 934 under 5 years old and 819
from 5 to 9 years old. Coverage was high overall in all three villages at each pass. We
observed a decrease in the prevalence of malaria infection between the start and the end of the
intervention, which was not significant enough overall at the three study sites after the
monthly administration of DHAPQ

The combination had also demonstrated high tolerability with minimal side effects associated
with strong participant adherence to the treatment, which was expressed by a fairly high SMC

coverage. This opens research avenues to further evaluate the use of DHAPQ for SMC.

Keywords: SMC, DHAPQ); Malaria ; children 3 month in 9 years old.
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ANNEXES / CRF 1

Enrolment Form for SMC Effectiveness Study in Koulikoro | ¢RF1

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

Inclusion Criteria
- Date of enrolment: - -

Study Arm:
01 O =2 O3

Age 3month to < 10 years? O Yes ONo

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

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

Any chronic disease (heart, neurologic, psychiatric or autoimmune)? 0 Yes 0 No Ethnicity:
Was inform consent obtain? 0O Yes ONo [] Bambara O  Eulani
Did child meet all the eligibility criteria? OYesONo [ Sarakole O Bozo/Somono
Date inform consent was obtain: - - [ songhay O Dogon
Investigator Initial and Signature _ _ _/ _ _; LI Malinke O Other

Census ID: ||| ||| ]|

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

Date of Birth: - -

Age: years months Gender: 0 Male O Female

Mother’s Name:

Emergency Notification (Name of Household Chief):

Signs and Symptoms

Vitals and Current Treatment Headache O Yes 0ONo
Height:__ cm. Weight:__ kg. Vomiting 0O Yes 0ONo
Mid upper arm circumference___ .. cm Cough O Yes 0ONo
Temperature: °C Diarrhea 0O Yes [ONo
General appearance O Normal 0OAbnormal Weakness 0O Yes ONo
Joint ONormal OAbnormal Jaundice O Yes ONo
Skin (Rash) ONormal O Abnormal Other:
Under Antimalarial? 0O Yes O No None:
Under Antibiotics? O Yes O No
Under other medications?0 Yes 0O No Malaria Test
If yes, list below. Was malaria Test Performed? dYes 0 No
If Yes
3. 4. Test Type? OP.f OPf+Pan OPan OOther
Test Result O Positive 0 Negative 0 Unknown

Blomelric dentification: Was Blood smear prepared for the patient?0Yes [0 No
Picture? DYesONo Palm? O Yes ONo Hematoloay:
Facial recognition?0 Yes 00 No Hemoglobin: . g/
Index? 01 Yes [ No ETA Blood Sample

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

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

SMC CRF 1 Rev. 6/22/2019
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ANNEXES / CRF 2

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

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

Census ID: || |- ||| |||
Study ID: || Study Arm:001 02 03
Study Site:
Signs and Symptoms
Headache O Yes 0ONo Chills 0 Yes 0ONo
Nausea/Vomiting 0O Yes ONo Malaise 0O Yes ONo
Cough 0O Yes 0ONo Joint Pain 0 Yes 0ONo
Diarrhea 0O Yes 0ONo Convulsion 0 Yes 0ONo
Weakness O Yes ONo Confusion 0O Yes 0ONo
Jaundice 0O Yes [ONo
Other: None
Pain (check all that apply)
0 Abdominal O Joint O Muscle O Back Other 0 None
Vitals and Current Treatment
Height: _ cm. Weight: _ kg. Mid upper arm circumference . cm
Temperature: °C SystolicBP: __ _mmHg DiastolicBP: ___ mmHg
Heart rate: beats per min.  Respiratory rate: breaths per min.
Days since onset of illness: days
Antimalarial taken? Yes No Other medications taken? Yes No
If yes, list below. 1. 2.
Diagnostic (malaria and anemia)
Malaria Test Type? OP.f OPf+Pan 0OPan [0OOther 0 None
Malaria Test Result O Positive ONegative  OUnknown
Hemoglobin concentration: . g/dl
Was Blood smear prepared for the patient? 0  Yes [ No
Was Blood Sample Collected on FTA? O Yes O No
If Yes, How many spot? 0 1 a2
What is the diagnostic: 0 Malaria, Other:
Treatment
Was malaria treatment given? 0 Yes [ No
If Yes specify :
Was any other treatment given? 0 Yes [ No
If yes 1. , 2. , 3.
Data entered by (initials): __ Date: ___ - -
Data verified by (initials): __ Date: ___ - -

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

Slide Reading Form for SMC Effectiveness Study in Koulikoro CRF3

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

Census ID: | __|__ |-l || |||
Study ID: || -] Study Arm:1 O O3

Study Site:

Description and Quality of microscopy slides

Collection Date: - - Reading Date: ___ - -

Reader Name (initials): __ [/

Quiality of the Slide: 0 Good, OPoor OONot readable

Smear Type: O Thick Smear OThin smear

Malaria Parasites

Smear Result: 0 Positive [0 Negative [0 Not Readable

Asexual form Sexual form

Parasite Count |__| |__| | || ] Parasite Count |__| |__| || [ |1
Parasite Count Units |__| / WBC |__|/ HPF Parasite Count Units |__| / WBC |__|/ HPF

Malaria Species:

0 P. falciparum 0 P. malariae 0 P. ovale OP. vivax 0 P. Knowlesi
Data entered by (initials): Date: __ - -
Data verified by (initials): Date: __ - .

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

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

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

Census ID: |__|__ |-l || |||

Study ID: || -] Study Arm:1 O O3
Study Site:

Visit Date: ___ - -

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

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

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

Did respondent aware that Dose 2 and Dose 3 were supposed to be given at home by Parent?
Did respondent administered the 2" and 39 dose of SMC drug at home?

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

Did CHILD sleep under Net last night? O Yes 0O No

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

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

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

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

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

*Other: None

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

1 2. 3. 4,

Parent Opinion on SMC Treatment for malaria prevention

How would you grade SMC as malaria control strategy? O Excellent 0 Good O Poor 00 No idea

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

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

Data entered by (initials): Date: __ -

Data verified by (initials): Date: __ -
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UTILISATION DE LA DHA-PQ POUR LA CHIMIOPREVENTION DU PALUDISME SASONNIER CHEZ LES ENFANTS DE MOINS
DE 10 ANS DANS LE DISTRICT SANITAIRE DE KOULIKORO EN 2019

SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers condisciples,
devant I’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre
supréme, d’étre fidele aux lois de 1’honneur et de la probité dans
I’exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail ; je ne participerai a aucun partage
clandestin d’honoraires. Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne
verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés et mon état ne servira pas a corrompre les mceurs, ni a
favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de
race, de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon
devoir et mon patient. Je garderai le respect absolu de la vie humaine
des la conception. Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire
usage de mes connaissances medicales contre les lois de I’humanite.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs
enfants I’instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert d’opprobre et mépris¢ de mes
confreres si J’y manque.

Je le jure
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