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Décilitre

Enzyme de Conversion de ’Angiotensine
Electrocardiogramme

Enquéte Démographique et de Santé au Mali

Faculté de Pharmacie
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Gramme

Gramme par décilitre

Goute Epaisse

Goutte Epaisse

Systeme d’Information Géographique
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International d’Excellence en Recherche sur le Paludisme)
Infarctus du Myocarde
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Interleukine

Intramusculaire
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Indice Plasmodique

Indice Splénique

These de Médecine FMOS-MRTC 2023 : Khatry Page | ix




v Intraveineusese

Kg Kilogramme
L Litre
MAPA Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
Mg Milligramme
mg/dL Milligramme par décilitre
MILDA Moustiquaires Imprégnées d’insecticide a Longue Durée d’Action
M Millilitre
MmHg Millimetre de mercure
Mmol Millimole
mmol/l Millimole par litre
Malaria Research and Training Center (Centre de Recherche et
MRTC . .
de Formation sur le Paludisme)
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (Institut
NIAID . , . L .
national d’Allergie et de maladies infectieuses)
NIH National Institutes of Health (Instituts Nationaux de la Santé)
NO Monoxyde d’azote
OMS Organisation Mondiale de la Santé
ONG Organisation Non-Gouvernementale
P. falciparum Plasmodium falciparum
P. knowlesi Plasmodium knowlesi
P. malariae Plasmodium malariae
P. ovale Plasmodium ovale
P. vivax Plasmodium vivax
PA Pression artérielle
PAD Pression Artérielle Diastolique
PAS Pression Artérielle Systolique
PID Pulvérisation Intradomiciliaire
PNLP Programme National de Lutte contre le Paludisme
PPTE Pays Pauvres Trés Endettés
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosterone  System  (Systeme  rénine-
angiotensine- aldostérone)
RN Route Nationale
Self-Measurement of Blood Pressure at Home in the Elderly:
SHEAF Assessment and Follow-up (Automesure de la pression artérielle a
domicile chez les personnes ageées: évaluation et suivi)
SIDA Syndrome d'Immuno- Déficience Acquise
SLIS Systeme Local d’Informations Sanitaires publiques
SP Sulfadoxine Pyriméthamine
TDR Tests de Diagnostic Rapide
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TNF Tumor Necrosis Factor (Facteur nécrosant tissulaire)

USTTB Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de
Bamako

VIH Virus de I'lmmunodéficience Humaine

ZDV Zidovudine
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1. Introduction

L’hypertension artérielle (HTA) se définie comme une augmentation anormale de la
pression sanguine au-dessus des seuils définis par I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) (systolique = 140 mm Hg et/ou diastolique = 90 mm Hg) (1). C’est un
probleme majeur de santé publique a I'échelle mondiale, et particulierement dans les

pays a revenu faible ou intermédiaire (1).

En Afrique, on assiste de plus en plus a une flambée des maladies non-
transmissibles notamment I'HTA qui constitue un véritable fardeau économique a
cause de sa prise en charge difficile et longue (2). L'HTA est une pathologie
chronique qui représente un facteur de risque cardiovasculaire dont les
retentissements sont nombreux sur des organes tels que le cceur, le cerveau, les
reins et le systeme artériel (1). Selon 'OMS, I'HTA est responsable d’'un décés sur
huit dans le monde avec une variation dans sa distribution selon les régions et des
catégories de revenu des pays (1). Le nombre d’hypertendus croit progressivement
en Afrique et particulierement en Afrigue subsaharienne ou le paludisme reste

toujours endémique (3). Au Mali, la prévalence de 'HTA varie entre 25 et 30% (4).

Le paludisme reste la parasitose la plus importante en Afrigue subsaharienne avec
95% des 241 millions de cas et 96% des 627 000 déceés dans le monde en 2020
selon le dernier rapport de 'OMS (5). En Afrique sub-saharienne, malgré les
avanceées dans la lutte contre le paludisme, environ 80% des déces enregistrés chez
les enfants de moins de 5 ans sont associés au paludisme faisant d’eux avec les

femmes enceintes les couches les plus vulnérables (5).

Au Mali, 'annuaire statistique du systéme local d’information (SLIS 2021) rapporte
plus de 2,8 millions de cas de paludisme dont 871 265 cas graves et 1 454 déceés
(6). Parmi les stratégies de lutte contre le paludisme au Mali, il y a entre autre : le
traitement préventif chez la femme enceinte, la chimioprévention du paludisme
saisonnier chez les enfants de moins de 5 ans, l'utilisation des moustiquaires
imprégné d’insecticides, la pulvérisation intradomiciliaire (5), le traitement curatif avec
l'utilisation des antipaludiques a base d’artémisinine (CTA) pour les cas simples et

des médicaments injectables (Artésunate, Artéméther, Quinine) pour les cas graves

@.
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Le lien entre ces deux grands fléaux de santé publique est mal étudié en Afrique.
Certains traitements antipaludiques comme la quinine sont connus pour entrainer
des répercussions sur les chiffres tensionnels et affecter le rythme cardiaque (8, 9).
Récemment, il a été suggéré que I'exposition a long terme au Plasmodium pourrait
étre impliqué dans la survenu de I'hypertension artérielle chez I'adulte (10-12). La
superposabilité de fortes prévalences du paludisme et de 'HTA dans des zones a
conditions économiques et environnementales défavorable, constitue une base pour
des spéculations sur des liens possibles entre le paludisme et I'hypertension
artérielle (13, 14).

Le but de la présente étude était de déterminer la prévalence de 'HTA dans deux
zones endémiques palustres au Mali afin de fournir des données de base sur
'hypothése d’un lien possible entre l'infection palustre et 'HTA dans les zones

d’endémie palustre au Mali.
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2. Objectifs

2.1. Objectif général

Etudier la prévalence de I'hypertension artérielle et du paludisme chez les patients
vus en consultation de routine dans les centres de santé communautaires des

villages de Dangassa et Koila Bamanan entre 2018 et 2021.

2.2. Objectifs spécifiques

O Déterminer la prévalence du paludisme chez les patients vus en consultation
aux centres de santé de Dangassa et de Koila Bamanan entre 2018 et 2021 ;

U Déterminer la prévalence de I'hypertension artérielle chez les patients vus en
consultation aux centres de santé de Dangassa et de Koila Bamanan entre
2018 et 2021 ;

Q Identifier les facteurs associés a I'hypertension artérielle chez les patients

atteints du paludisme a Dangassa et a Koila Bamanan entre 2018 et 2021.
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3. Généralités sur I’hypertension artérielle et le paludisme
3.1. Hypertension artérielle
3.1.1. Définition de I’hypertension artérielle

La pression artérielle est la force du sang poussant contre les parois des artéres
lorsque le coeur pompe le sang. Lorsqu’un professionnel de la santé mesure votre
tension artérielle, il utilise un brassard de pression artérielle autour de votre bras qui
se resserre puis se desserre progressivement. Les résultats sont donnés en deux
chiffres. Le premier chiffre, appelé pression artérielle systolique, est la pression
causée par votre cceur qui se contracte et pousse le sang. Le deuxiéme chiffre,
appelé pression artérielle diastolique, est la pression lorsque votre coeur se détend et

se remplit de sang.

Une lecture de la pression artérielle est donnée comme le nombre de pression
artérielle systolique sur le nombre de pression artérielle diastolique. Les niveaux de

pression artérielle sont classés en fonction de ces deux chiffres.

L’hypotension artérielle, ou hypotension, est une pression artérielle systolique
inférieure a 90 ou une pression artérielle diastolique inférieure a 60. Si vous avez
une pression artérielle basse, vous pouvez vous sentir étourdi, faible, étourdi ou
méme faible. Il peut étre causé par le manque de liquides, la perte de sang,
certaines conditions médicales, ou des médicaments, y compris ceux prescrits

pour I'’hypertension artérielle.

- La pression artérielle normale pour la plupart des adultes est définie comme
une pression systolique inférieure a 120 et une pression diastolique inférieure a
80.

- Une pression artérielle élevée est définie comme une pression systolique

comprise entre 120 et 129 avec une pression diastolique inférieure a 80.

- L’hypertension artérielle, selon les dernieres recommandations des différentes
sociétés savantes (15) est définie comme une pression systolique de 130 ou plus,

ou une pression diastolique de 80 ou plus.
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Pour les personnes agees, souvent le premier nombre (systolique) est 130 ou plus,
mais le deuxieme nombre (diastolique) est inférieur a 80. Ce probleme est appelé
hypertension systolique isolée et est d0 au raidissement des artéres principales lié
a l'age. C’est la forme la plus courante d’hypertension artérielle chez les personnes
agées et peut entrainer de graves problemes de santé en plus de I'essoufflement
pendant une activité physique légeére, des étourdissements en se tenant debout trop
vite et des chutes (1).

3.1.2. Epidémiologie de I’hypertension artérielle

A l'échelle mondiale, 3,5 milliards d’adultes ont maintenant des taux de pression
artérielle (PA) systolique non optimaux (c’est-a-dire >110-115 mm Hg) et 874 millions
d’adultes ont une PA systolique =140 mm Hg (16). Ainsi, environ un adulte sur quatre
souffre d’hypertension (17). Entre 1990 et 2015, il y a eu une augmentation de 43 %
du nombre total mondial d’années de vie en bonne santé perdues en raison d’'une
PA non optimale, en raison de 'augmentation de la population, du vieillissement de
la population et d’'une augmentation de 10 % de la prévalence normalisée selon I'age
de I'hypertension (16). L’étude sur la charge mondiale de morbidité a montré que la
PA non optimale continue d’étre le principal facteur de risque contribuant a la charge
mondiale de morbidité et a la mortalité toutes causes confondues dans le monde,
entrainant 9,4 millions de décés et 212 millions d’années de vie en bonne santé

perdues (8,5% du total mondial) chaque année (18).

On estime que 46% des adultes atteints d’hypertension 'ignorent. Moins de la moitié
des adultes (42%) souffrant d’hypertension sont diagnostiqués et bénéficient d’un
traitement et la maladie est maitrisée chez environ un adulte sur 5 (21 %). Elle est
'une des premieres causes de décés prématuré dans le monde. L’'un des objectifs
majeurs de santé est de réduire la prévalence de I'hypertension de 33 % entre 2010
et 2030 (2).

De nos jours, cette pathologie est devenue un probléme de santé publique au Mali.
Ainsi, elle occupe la premiére place parmi les affections cardiovasculaires avec une
prévalence située entre 30% et 35%. Au Mali, chez la plupart des patients, la
découverte de la maladie est trés souvent fortuite. C'est-a-dire qu'on la trouve un peu
par hasard... Elle n’est diagnostiquée qu’a I'occasion des complications dramatiques

telles que les accidents vasculaires, cérébraux, I'insuffisance cardiaque ou rénale...
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Bref, elle vient sans crier gare et fait des victimes ! Selon les derniéres données de
'OMS publiées en 2020, les décés dus a I'’hypertension au Mali ont atteint 1 291, soit
0,94% du total des déces. Le taux de mortalité ajusté selon I'age est de 21,16 pour
100 000 d’habitants classant le Mali au 76° rang dans le monde (19).

3.1.3. Association paludisme et hypertension artérielle

La cause réelle de la tendance a la hausse de la prévalence de I'hypertension reste
encore inconnue dans les milieux tropicaux ainsi que dans les pays tropicaux.
Certaines preuves éparses indiquent qu’il pourrait étre le résultat de I'adaptation
évolutive de I'héte pour se protéger contre le paludisme grave/cérébral. Des études
épidémiologiques ont rapporté que la prévalence de [I'hypertension augmente
rapidement dans la population américaine, quel que soit son statut socio-économique.
La prévalence rapportée de I'hypertension était plus élevée chez les Noirs que chez
les Blancs, chez les Sud-Asiatiques et les Africains par rapport a celle des Caucasiens
(20), et chez les Noirs non-hispaniques par rapport a celle des Noirs hispaniques (21).

Cela impligue que la population noire qui a principalement migré et s’est installée
maintenant aux Etats-Unis et ceux appartenant & des descendants sud-asiatiques,
africains et latino-américains ont eu un risque plus élevé de développer une
hypertension et cela pourrait étre lié a leur exposition chronique au paludisme, qui a
sévi dans la population vivant dans ces régions. Des études menées dans des régions
exemptes de paludisme depuis des décennies, par exemple au Royaume-Uni, révelent
également que I'hypertension est plus répandue chez les migrants issus de milieux
génétiques africains et sud-asiatiques ou le paludisme est endémique (20). Ce que
cela implique encore une fois, c’est que ces migrants pourraient étre génétiquement
plus « a risque » de développer une hypertension et que le paludisme pourrait étre 'un

des facteurs a l'origine de ce risque.

En outre, il a été observé de maniére intrigante que I'hypertension est plus répandue
dans les pays a revenu faible et intermédiaire que dans les pays a revenu élevé, quelle
gue soit leur configuration socioéconomique, soulignant encore une fois que des
facteurs autres que les facteurs socioéconomiques, peut-étre le profil de maladie des
pays a revenu faible et intermédiaire, pourraient exposer leur population a un risque
d’hypertension. Ceci est également soutenu par le fait que la population de la région
africaine est la plus élevée en termes de charge de I'hypertension par rapport aux
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autres régions du monde (22). En prenant toutes ces preuves ensemble, on pourrait
concevoir que le paludisme, une maladie fréquente dans la population, pourrait étre un
facteur contributif de l'augmentation du risque d’hypertension, bien qu’il n’existe

actuellement aucune preuve affirmative a I'appui de cette hypothése.

L’explication rationnelle du paludisme, en tant que facteur aggravant le risque
d’hypertension, est enracinée dans l'observation que le paludisme est censé conférer
la plus forte pression de sélection évolutive sur le génome humain parmi la population
vivant dans les régions tropicales, ce qui entraine la fixation de divers polymorphismes
adaptatifs évolutifs génétiques dans la population (23). Des études d’association a
l'échelle du génome dans des zones d’endémie palustre ont identifié plusieurs
variantes génomiques protectrices contre le paludisme dans le génome humain. Bien
gue ces polymorphismes tendent a fournir une protection contre la gravité du
paludisme, ils exercent également leurs effets néfastes intrinséques sur la santé
humaine sous la forme de drépanocytose, d’alpha-thalassémie, de déficit en G6PD,
d’hémoglobine E et d’hémoglobine C. La sélection positive naturelle de ces
polymorphismes protecteurs contre le paludisme tend a augmenter la prévalence de
ces variantes génétiques qui offrent des avantages de survie a leurs porteurs (24). En
outre, les variantes antipaludiques identifiées peuvent ne représenter que la pointe

d’un iceberg et d’autres variantes restent a découvrir.

Pour pouvoir attribuer le paludisme comme un facteur de risque génétique indirect de
'hypertension, il est essentiel de démontrer comment certaines de ces variantes
génétiques protectrices sélectionnées positivement contre le paludisme pourraient
augmenter le risque d’hypertension artérielle. Cela expliquera ensuite comment
I'exposition chronique au paludisme grave a entrainé une prévalence plus élevée de
variantes génétiques protectrices du paludisme dans certaines populations et
comment ces variantes génétiques sont associées a un risque accru d’hypertension,
expliquant ainsi un fardeau relativement plus élevé de I'hypertension dans les zones
gui sont ou ont été endémiques pendant une longue période. Cette justification
expliguera également comment les migrants de ces régions, potentiellement porteurs
de telles variantes génétiques protectrices contre le paludisme bien gu’aggravant
'hypertension, avaient une prévalence / risque d’hypertension plus éleve par rapport

aux natifs de la région ou cette population a migré.
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La justification proposée peut étre confondue par un grand nombre d’autres facteurs
génétiques, constitutionnels et environnementaux qui sont encore a I'étude ou qui ne
sont pas encore connus pour étre responsables de la susceptibilité a I'hypertension.
Par exemple, il a été démontré que la susceptibilité a I'hypertension varie au sein de
différents groupes ethniques vivant dans diverses conditions environnementales, ce
qui suggéere que le climat pourrait également étre considéré comme une pression de
sélection importante (25). Il a déja été démontré que l'adaptation au climat et la
sélection naturelle jouent un réle majeur dans la sélection des variantes génétiques de
I'hypertension (26). A I'appui de cela, il a été démontré que la population vivant dans
les régions tropicales présente une prévalence plus élevée d’alléles sensibles a

'hypertension par rapport a celle vivant dans les régions au climat froid et sec (26).

Sur la base des données épidémiologiques et expérimentales disponibles, deux
hypothéses, directe (27) et indirecte (28), ont été postulées pour comprendre les
mécanismes pathogénes sous-jacents qui peuvent lier I'exposition au paludisme a
'hypertension. La tendance a la hausse de la prévalence de I'hypertension dans les
pays a revenu faible et intermédiaire est étayée par I'’hypothése directe qui propose
que le paludisme contribue « directement » a 'augmentation de la pression artérielle
par l'inflammation chronique, la rigidité artérielle induite par I'angiopoiétine-2 induite
par l'inflammation, le paludisme pendant la grossesse (conduisant a des troubles
hypertensifs de la grossesse comme I'hypertension gestationnelle et la prééclampsie
et l'insuffisance pondérale a la naissance) et la malnutrition infantile dans la population
exposée de maniere chronique au paludisme (27). Une récente étude transversale
basée sur la population en Cote d’lvoire a comparé le risque d’hypertension entre la
parasitémie asymptomatique et symptomatigue de Plasmodium et a révélé une
association positive entre les individus symptomatiques (paludisme) et le risque

d’hypertension (29).

Ce scénario de comorbidité montre que les cas de paludisme symptomatique aigu
présentent un risque plus élevé d’hypertension et soutient donc I'hypothese « directe
». L’Afrique dispose d'un bassin de maladies infectieuses, en particulier et
principalement du paludisme, et la tendance a la hausse de la prévalence de
'hypertension dans la population africaine peut étre attribuée a [linflammation
chronique causée par le paludisme (21, 30). Bien qu’elle fournisse une explication

directe a la charge croissante de I'hypertension dans les zones endémiques du
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paludisme, cette hypothese ne tient pas compte de la tendance a la hausse de
'hypertension avec une diminution de la charge du paludisme, une augmentation
soutenue de la pression artérielle dans les zones ou il n'y a actuellement pas de
paludisme et des raisons d’hypertension chez les migrants, car leur hypertension
artérielle est maintenue méme apres avoir quitté une zone d’endémie palustre pendant

une génération.

Par conséquent, 'hypothése « indirecte » a été avancée qui proposait que la pression
artérielle élevée dans la population exposée au paludisme soit le résultat de certains
polymorphismes génétigues dans le systeme rénine-angiotensine humain ou RAS
(ACE 1 / D et ACEZ2 rs2106809) qui offraient une protection contre le paludisme grave
et ont donc été naturellement sélectionnés positivement dans les zones ou le
paludisme est/était répandu. De tels polymorphismes RAS sélectionnés positivement
ont contribué a des taux élevés d’angiotensine Il, ce qui est censé conférer un
avantage de survie évolutive sous la forme d’une protection contre le paludisme grave
dans I'enfance de diverses manieres, mais est également un prédicteur direct de
'hypertension artérielle (28). Bien que cette hypothese indirecte expligue une grande
partie des associations entre I'exposition au paludisme et 'augmentation du risque
d’hypertension, il existe des lacunes critiques en matiére de connaissances et de

compréhension qui doivent encore étre comblées (31).

3.1.4. Perspective d’évolution de ’HTA

Bien qu'il existe une variabilité régionale dans les perspectives de I'hypertension au
cours des 5 a 10 prochaines années, il est clair dans I'ensemble que la prévalence
de l'hypertension et, par conséquent, le fardeau mondial associé attribuable a
I'hypertension, augmenteront (32). La croissance et le vieilissement de la population
mondiale contribueront largement a cette augmentation — 1,5 milliard de personnes
devraient étre touchées d’ici 2025 (33) qui sera concentrée dans les pays a revenu
faible et intermédiaire augmenteront (32). Toutefois, ces tendances défavorables de
la charge de morbidité seront compensées de maniére variable par des améliorations
en matiére de prévention, de sensibilisation et de traitement. L’ampleur des
améliorations dans chacun de ces 3 domaines variera d’'inexistantes (la prévention

de l'hypertension pourrait méme s’aggraver dans certaines parties du monde, a
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mesure que l'exposition a des facteurs favorisant une PA élevée augmente) a

considérablement importante et importante ailleurs dans le monde.

Dans I'ensemble, la prévention contribuera probablement le moins a 'amélioration de
la charge de morbidité associée a la PA. En effet, 80% de la population mondiale est
en train de se développer, ce qui jusqu’a présent a inévitablement été associé a une
exposition accrue aux principaux déterminants environnementaux de la PA élevée
tels que la consommation excessive de calories, d’alcool et de sel. Les industries
alimentaires et des boissons, les gouvernements et les systemes éducatifs seraient

tenus de coopérer afin d’'inverser cette tendance.

La mise en ceuvre des stratégies préventives s’est largement limitée aux pays a
revenu élevé. Malgré des preuves raisonnablement convaincantes du contraire (34),
les recommandations selon lesquelles la population générale devrait restreindre la
consommation de sel ont été remises en question sur la base de données
d’observation largement sous-optimales (35). Une telle confusion aggrave un défi de
santé publique déja tres difficile. Les données montrent que seulement environ la
moitié des personnes souffrant d’hypertension sont au courant de leur état, et la
Commission Lancet sur [I'hypertension a identifi€¢ que [I'amélioration de Ila
sensibilisation a I'hypertension est une action essentielle nécessaire pour réduire le
fardeau actuel de la maladie (36, 37). La campagne mondiale de sensibilisation a la
PA promue par la Société internationale d’hypertension, par laquelle la Journée
mondiale de I'’hypertension a été prolongée pour devenir le Mois de la mesure de mai
(MMM) en 2017, pourrait contribuer de maniere substantielle a améliorer les taux de
dépistage systématique de la PA dans le monde (38). Plus de 1,20 million d’adultes
(=218 ans) de > 100 pays ont été examinés dans le cadre de MMM et les données qui
en découlent, alliées aux analyses sanitaires et économiques, seront utilisées pour
persuader les décideurs politiques de chaque pays que [I'amélioration des
installations locales de dépistage et de traitement de la PA est un investissement

financier judicieux.

L’amélioration de [lefficacité du traitement médicamenteux est également trés
prometteuse pour réduire le fardeau des maladies associées a I'’hypertension. Plutét

que de se concentrer sur les causes secondaires rares de I'hypertension ou sur la
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prise en charge optimale de I'hypertension résistante au traitement (39). L’effet le
plus important pourrait &tre obtenu par la livraison et la distribution de combinaisons
abordables et efficaces de 2 ou 3 médicaments dans les pays a faible revenu et a
revenu intermédiaire ou le fardeau de I'hypertension est considérable et ou de telles
thérapies sont actuellement largement indisponibles ou inabordables (40).
Malheureusement, les combinaisons optimales de 2 agents antihypertenseurs n’ont
pas été identifiées pour la majorité de la population hypertendue mondiale : aucune
donnée de ce type n’est disponible pour les patients noirs, sud-asiatiques ou d’Asie
de I'Est (41). Cependant, le premier d’'une série d’essais dans ces groupes ethniques

est en cours en Afriqgue subsaharienne.

Pendant ce temps, les formulations a comprimé unique des combinaisons de
médicaments les plus couramment recommandées dans les lignes directrices
actuelles (bloqueur des canaux calciques plus diurétique, bloqueur des canaux
calciques plus un anti-SRAA ou diurétigue plus un anti-SRAA) sont facilement
disponibles et ont de faibles colts de production. En outre, une combinaison de 3
médicaments d’un inhibiteur des canaux calciques, d’un diurétique et d’'un anti-SRAA
(42) devrait également étre produite pour I'’hypertension plus sévére, avec une faible
dose de spironolactone disponible comme agent de quatriéme intention (43). Par
conséquent, 1 ou 2 comprimés seront en mesure de contrdler les PA de tous les

patients souffrant d’hypertension, sauf une faible proportion.

Ces formulations devraient étre disponibles et abordables dans tous les pays du
monde (36). D’autres obstacles locaux a la distribution et a I'administration de ces
agents aux patients souffrant d’hypertension dans chaque pays devront également
étre surmontés — parmi lesquels I'absence de programmes de dépistage efficaces

est cruciale (36).

Les médicaments antihypertenseurs sont prescrits par différents professionnels de la
santé dans différents pays. Cependant, méme dans les pays a revenu élevé, une
grande partie de la prise en charge « systématique » de I'hypertension sans
complication pourrait, et devrait probablement étre effectuée par des infirmieres
praticiennes ou d’autres agents de santé non-médecins. Dans les régions les plus

reculées du monde, l'utilisation des techniques de soins de santé en ligne (44)
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devrait étre de plus en plus utilisée pour faciliter le transfert ou le partage des taches
par les agents de santé non médecins lorsque les médecins ne sont pas disponibles
(45).

En résumé, bien qu’il existe de nombreuses questions de recherche scientifique
intéressantes sans réponse dans le domaine de I'hypertension, le besoin le plus
pressant de réduire le fardeau de la maladie est peut-étre d’évaluer la ou les
meilleures facons, au niveau local, de dépister systématiquement la PA élevée, puis
d’offrir la combinaison d’agents antihypertenseurs la meilleure, la plus abordable et
fondée sur des données probantes. Dans le méme temps, les efforts visant a orienter
la politique de santé publique vers I'encouragement d’'une alimentation et de modes
de vie plus sains du point de vue de la PA et des MCV devraient étre encouragés et
la recherche scientifique fondamentale qui pourrait permettre d’appliquer la médecine

de précision aux patients souffrant d’hypertension doit également se poursuivre.
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3.2. Paludisme
3.2.1. Définition du paludisme

Le paludisme ou malaria (mauvais air) est une parasitose due a des hématozoaires
du genre Plasmodium. C’est une maladie fébrile hémolysante transmise par la piqure
des moustiques femelles infectés du genre Anopheles lors de son repas de sang. Le
parasite infecte les cellules hépatiques de la victime puis circules dans le sang, en
colonisant les érythrocytes et en les détruisant faisant de lui la parasitose la plus
redoutable et répandue. Sur plus de cent quarante (140) espéces du genre
Plasmodium répertoriées, seules cing sont spécifiquement humaines : Plasmodium
falciparum responsable d’'une grande majorité des déces, et quatre autres qui
provoquent des formes de paludisme (bénignes) qui ne sont pas mortelles incluant P.

vivax, P. ovale, P. malariae et P. knowlesi.

3.2.2. Epidémiologie du paludisme

3.2.2.1. Répartition géographique

Carte mondiale du paludisme
Estimation du CDC

Pas de données

Pas de données mais cas recenses

Figure 1. Carte de la répartition mondiale du paludisme en 2017 (46)
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Le paludisme s’installe au sommet des causes de déces les plus élevés et demeure
la parasitose la plus répandu et la plus redoutable au monde, et cela malgré les
avanceés dans la lutte contre cette maladie qui ont permis a 'TOMS de se féliciter en
publiant une Edition spéciale du rapport sur le paludisme dans le monde qui met en

lumiére une période de succes sans précédente.

Entre le début des années 1990 et 'année 2019, la lutte antipaludique a contribué a
prévenir 1,5 milliard de cas et 7,8 millions de déceés ainsi qu’une variation du taux
d’incidence des cas et de la mortalité, qui sont passés respectivement de 80 en 2000
a 57 en 2019 (cas pour 1000 habitants exposés au risque de paludisme) et de 25 en
2000 a 10 en 2019 (décés pour 100 000 habitants exposés au risque de paludisme).
Durant cette période, le nombre total de cas de paludisme et de déces palustres
dans le monde ont respectivement diminués passant de 238 millions de cas et
736 000 déces en 2000 a 229 millions de cas et 409 000 déces. Au cours de cette
méme période, le nombre de pays comptant moins de 100 cas de paludisme sont
passés de 06 a 27. Zéro cas a été rapporté au cours des trois derniéres années dans

21 pays dont 10 pays ont été certifiés, exempte de paludisme, par TOMS.

L’Europe déclarée dans son ensemble exempte de paludisme depuis 2015 connait
des cas dits d’'importation. En France, on compte environ 5500 cas d’'importation
chaque année. Le paludisme touche une centaine de pays dans le monde,
particulierement les zones tropicales défavorisés d’Afrique, d’Asie et d’Amérique
latine. La région africaine est de loin la plus touchée avec 94% des cas de paludisme

recenseés.

En 2019, environ la moitié des cas de paludisme dans le monde ont été enregistrés
dans six pays africains : Nigéria (23%), République démocratique du Congo (11%),

Tanzanie (5%), Burkina Faso (4%), Mozambique et Niger (4% chacun).

Face a cette persistance et la menace constante de la résistance aux médicaments
antipaludiques, les acteurs de cette lutte continuent de déployer des efforts pour
mener a terme la stratégie technigue mondiale 2016-2030 adoptée en mai 2015 qui
vise a réduire d’au moins 90% l'incidence et le taux de mortalité dus au paludisme,
d’éliminer le paludisme dans au moins 35 pays et de prévenir une résurgence dans

tous les pays qui en sont exempts.

These de Médecine FMOS-MRTC 2023 : Khatry Mohamedou Page | 14




Au Mali, le nombre de patients palustres ne faiblit pas. En 2020, le SLIS a enregistré
2 884 827 cas de paludisme, dont 871 265 cas grave et 1 454 déces. Les enfants de
moins de 5 ans et les femmes enceintes sont les couches les plus touchées. Sur ces
chiffres, 98% de cas simple ont été traités avec des combinaison thérapeutique a
base d’artémisinine (CTA) par voie orale et 99,10% des cas graves ont été traités
avec des antipaludiques injectables, indiquait le directeur du PNLP (6). Selon I'EDS-
M VI, en 2018, le taux de prévalence du paludisme reste élevé dans le reste du pays.
La région de Sikasso enregistrant le plus fort taux avec 30% des cas, suivi par la
région de Ségou (26%), de Mopti (25%), de Koulikoro (22%). De Gao (15%), de
Tombouctou (3%) et de Kidal avec 2%. Bamako se trouve avec le bas taux de

prévalence (6).

3.2.2.2. Classification de I'’endémicité du paludisme

3.2.2.2.1. Classification en fonction de I'indice splénique (IS) et de l'indice
plasmodique (IP)
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 :
v' 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.

v Les zones de paludisme instable ou épidémique : la transmission du
paludisme est trés courte et il sévit sous forme épidémique. Ce caractére
épisodique de la transmission ne permet pas le développement de la
prémunition. Tous les groupes d’age sont a risque de développer les formes

séveres de la maladie (47).
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Tableau I. Classification du paludisme en fonction de I'lS et I'lIP (48)

Niveau d’endémicité IP IS Caractéristiques de la
(Yaoundé, 1962) (Kampala, 1950) transmission
Hypo endémiques <10% <10% chez les Sporadique
Enfants de 6 mois- Enfants de 2-9
1lans ans
Méso endémique 11-50% 11-50% chez les  Périodique en fonction
Enfants de 2-9 ans Enfants de 2-9 de la pluviométrie
ans
Hyperendémique 50-75% 50-75% chez les Intense
Enfants de 2-9 ans Enfants de 2-9
ans
Holo endémique >75% >75% chez les Peut survenir toute
Enfants de 2-9 ans Enfants de 2-9 [l'année
ans

IP : Indice Plasmodique ; IS : Indice Splénique.

Au Mali, il y a une extréme variabilité de la situation épidémiologique en fonction des

facies géo-climatiques. Il existe cing modalités épidémiologiques de transmission du
paludisme (49).

e Une zone soudano-guinéenne a transmission saisonniére longue = 6 mois.

Dans cette zone, l'indice plasmodique (IP) chez les enfants est = 80%. L’état

de la prémunition est acquis vers I'age de 5-6 ans au prix d’'une forte mortalité

infantile.

e 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 I'age de 9-10 ans ;

e Une zone de transmission sporadique voire épidémique 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 ;

e Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta intérieur du
fleuve Niger et les zones de barrage et de riziculture (Manatali, Markala,
Selingué). L’IP se situe entre 40-50%. L’anémie reste un phénotype clinique

important de la maladie ;
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e Des zones peu propices a l'impaludation particulierement dans les milieux
urbains comme Bamako et Mopti ou le paludisme est hypoendémique. L’IP est
<10% et les adultes peuvent faire des formes graves et compliquées de la

maladie.

3.2.2.3. Groupes arisque de paludisme sévere

Dans les régions ou le paludisme est fortement endémique, les groupes les plus a
risque sont les jeunes enfants (6 a 59 mois), qui peuvent développer une maladie
grave, et les femmes enceintes, qui sont a risque d’anémie et d’accouchement de

nouveau-nés de faible poids a la naissance.

Dans les régions ou le paludisme est transmis tout au long de I'année, les enfants
plus agés et les adultes développent une immunité partielle (prémunition) aprés des
infections répétées et courent un risque relativement faible de maladie grave. A
mesure que l'incidence de la maladie diminue, les groupes plus &gés deviennent
plus sensibles en raison de la diminution de I'immunité. En outre, a mesure que les
zones situées dans les régions endémigues (comme les centres urbains) réduisent
ou éliminent la transmission, les résidents de ces régions courent un risque accru

lorsqu’ils se rendent dans des zones endémiques de leur propre pays.

Les voyageurs qui se rendent dans des régions palustres n’ont généralement jamais
été exposés a des parasites du paludisme ou ont perdu leur immunité s’ils ont quitté
la zone endémique ; ils courent un risque tres élevé de maladie grave s’ils sont
infectés par Plasmodium falciparum. Pour cette raison, il est important de considérer
le paludisme chez tous les patients fébriles ayant des antécédents de voyage dans

des zones endémiques palustres.
3.2.3. Agents pathogénes

3.2.3.1. Taxonomie du Plasmodium

Les Plasmodium appartiennent au Phylum des Apicomplexa, a la Classe des
Aconoidasida, a I'Ordre des Haemosporida, a la Famille des Plasmodiidae et au
Genre Plasmodium (50). Les 6 genres Plasmodium comprend 172 especes qui
infectent les oiseaux, les reptiles et les mammiferes. Les autres genres du méme

groupe comprennent Hepatocystis, Haemoproteus et Leucocytozoon, dont aucun
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n'‘est infectieux pour I'hnomme. Le genre Plasmodium est subdivisé en 10 sous-
genres. Les parasites des humains et des primates font tous partie soit du sous-
genre Plasmodium (Plasmodium) soit du sous-genre P. (Laverania), alors que toutes
les autres espéces infectant les mammiféres font partie du sous-genre hétérogéene P.
(Vinckeia). Les différents sous-genres se distinguent les uns des autres par des

caracteres morphologiques et des particularités du cycle biologique (51).

3.2.3.2. Especes plasmodiales

Le paludisme est transmis par un protozoaire du genre Plasmodium. Il existe de trés
nombreuses especes de Plasmodium touchant diverses espéces animales, mais
seulement six de ces especes sont retrouvées en pathologie humaine (52) tels que
P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae. L’épidémiologie des espéces non-Pf/Pv
est largement sous-étudiée (53, 54), avec peu de rapports soulignant la présence de
P. ovale spp (Po) et P. malariae (Pm) dans une zone tanzanienne ou un déclin
concomitant de la transmission de Pf a été observé, suggérant ainsi un passage

possible du paludisme Pf au paludisme non-Pf dans cette région.

En outre, d'autres espéces non-Pf/Pv telles que P. cynomolgi (Pcy) pourraient
constituer un probléme de santé publique futur comme c’est le cas avec les parasites
P. knowlesi (Pk). En effet, le Pk est actuellement bien établi chez 'homme, en
particulier dans les pays d’Asie du Sud-Est comme la Malaisie ou il peut provoquer
de graves attaques clinigues et des déces (55). Ainsi, ces especes palustres
émergentes telles que le Pcy pourraient compromettre les objectifs d’élimination du
paludisme si elles ne sont pas traitées en temps opportun. Des données sur
'épidémiologie et lissues cliniques du Pcy chez I'homme sont actuellement
disponibles a partir de différentes études et rapports de cas, mais trés peu de revues

sont actuellement disponibles (56, 57).

3.2.3.3. Cycle de vie des parasites du paludisme

Le cycle se déroule successivement chez 'homme (phase asexuée chez I'héte
intermédiaire) et chez 'anophéle (phase sexuée chez I'’héte définitif). Chez 'lhomme

le cycle est lui-méme divisé en 2 phases.

v' La phase hépatique ou pré-érythrocytaire (= exo-érythrocytaire) : elle

correspond a la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique.
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v' La phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond a la phase

clinique de la maladie.

Moustique
anophéle @

Peau
/
.

Stade exoérythrocytaire ; #J sporozoites

®

Gametocyte

Hypnozoite Hépatocytes
infectés

Schizonte
hépatique

Schizonte
sanguin

Globule
rouge

Stade érythrocytaire

Trophozoites précoces
(forme d’anneau)

Figure 2. Cycle de vie du Plasmodium (58)

(1) Le moustique anophéle infecté par Plasmodium pique un humain et transmet des
sporozoites dans la circulation sanguine. (2) Les sporozoites migrent a travers le
sang vers le foie ou ils envahissent les hépatocytes et se divisent pour former des
schizontes multinucléés (stade préérythrocytaire). (3) Les hypnozoites sont un stade
quiescent dans le foie qui n’existe que dans le cadre de l'infection a P. vivax et a P.
ovale. Ce stade hépatique ne provoque pas de symptdmes clinigues, mais avec la
réactivation et la libération dans la circulation, une maladie tardive ou une rechute
peut survenir jusqu’a plusieurs mois aprés l'infection initiale. (4) Les schizontes se
rompent et libérent des mérozoites dans la circulation ou ils envahissent les globules

rouges.

Dans les globules rouges, les mérozoites passent des formes cycliques aux
trophozoites en passant par les schizontes multinucléés (stade érythrocytaire). (5)

Certains mérozoites se différencient en gamétocytes males ou femelles. Ces cellules
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sont ingérées par le moustique anophéle et marissent dans l'intestin moyen, ou les

sporozoites se développent et migrent vers les glandes salivaires du moustique. Le

moustique compléte le cycle de transmission en piquant un autre héte.

3.2.4. Manifestations cliniques du paludisme

3.2.4.1. Paludisme non-compliqué

ePaludisme a P. falciparum non-compliqué — Le paludisme a P. falciparum non-

compliqué consiste en une infection symptomatique due a P. falciparum (établie par

un test parasitologique positif), en 'absence de symptdomes et de signes compatibles

avec un paludisme grave (tableau 2).

Tableau Il. Comparaison des espéces de Plasmodium

Plasmodium | Plasmodium Plasmodium Plasmodium Plasmodium
falciparum vivax ovale malariae knowlesi
Geographie Zones Zones Zone tropicale, | Poches tropicales isolées | Asie du Sud-
tropicales et tropicales, endémique en Est
tempérees tempérées, rare | Afrique de
en Afrique de I’Ouest,
I’Ouest présent aux
Philippines, en
Indonésie et en
Papouasie-
Nouvelle-
Guinée
Préférence Globules Jeunes Jeunes Globules rouges agés Globules
des globules | rouges de tous | globules globules rouges de tous
rouges les Ages rouges rouges les &ges
(réticulocytes) (réticulocytes)
Diamétre Normal Plus grand que | Plus grand que | Normal ou plus petit que Normal
des globules la normale la normale la normale
rouges
infectés
Trophozoites | Non Oui Oui Non Non
amiboides
Formes de Non Non Non Oui Oui
bande
Schizontes* 16220 20a24 4a16 6 a 12 mérozoites (8 ou 8al6
mérozoites ; mérozoites mérozoites 10 typiques) mérozoites
trés rares dans (8 typiques) (10 typiques)
la circulation
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périphérique

Parasitémie Peut étre tres Habituellement | Habituellement | Habituellement trés Peut-étre
élevée < 2% < 2% faible élevée
Gravité de la | Dommages Lésions et Maladie grave Maladie grave rare Une maladie
maladie aux organes dommages peu fréquente grave peut
terminaux et aux organes survenir
la mort terminaux
peuvent sont moins
survenir fréquents que
pour P.
falciparum,
mais peuvent
survenir
Résistancea | Oui Oui No Rare Non
la
chloroquine
Rechutes du Non Oui Yes Non Non
foie
Période 12 jours (8 a 14 jours (10 a 15 jours (10 a 18 jours (15a35; 11 jours (9 a
d’incubation | 25) 30 ; parfois des | 20) parfois des mois a des 12)
mois) années)
Période de 11 jours 12 jours® 12 jours 32 jours Incertain chez
latence” les humains
naturellement
infectés
Cycle dans 48 heures 48 heures 48 heures 72 heures 24 heures
les globules
rouges

L’identification d’'un schizonte avec >12 mérozoites dans la circulation périphérique

est un indice diagnostique important pour P. vivax. En général, les schizontes de P.

falciparum sont trés rarement observés dans les frottis sanguins ; ils ne surviennent

que dans le cadre d’'une maladie grave avec hyperparasitémie.

La période préclinique est le temps écoulé entre la piqire de moustique et la

premiére apparition de parasites dans

microscopie).

le sang périphérique (détectée par

La période de latence de P. vivax est généralement plus longue que celle de P.

falciparum (59-65).
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3.2.4.2. Sighes et symptémes

Le paludisme doit étre suspecté chez les patients atteints d’'une maladie fébrile ayant
été exposés a une région ou le paludisme est endémique (66-68). Les symptémes ini
tiaux ne sont pas spécifiques et peuvent également inclure la tachycardie, la tachypn
ée, les frissons, le malaise, la fatigue, la diaphorése, les maux de téte, la toux, I'anor
exie, les nausées, les vomissements, les douleurs abdominales, la diarrhée, les arthr
algies et les myalgies (66, 68). Les personnes atteintes d’'une maladie non compliqué

e sont généralement capables d’avaler des médicaments antipaludiques.

3.2.4.3. Fievre

Au début de linfection palustre, des paroxysmes fébriles se produisent a intervalles
irréguliers chaque jour. Chez les enfants et les adultes non immunisés, la
température peut dépasser 40 ° C et peut survenir en conjonction avec la
tachycardie et / ou le délire. Des convulsions fébriles peuvent survenir chez les
enfants dans le contexte du paludisme di a n'importe quelle espéce. Cependant, les
crises généralisées sont associées a une infection a P. falciparum et peuvent

annoncer le développement du paludisme cérébral.

Plus tard au cours de l'infection, la rupture des globules rouges infectés peut devenir
synchrone apres rupture concomitante du schizonte et libération de mérozoites par
les érythrocytes (figure 1). Des paroxysmes fébriles peuvent survenir tous les deux
jours pour P. vivax, P. ovale et P. falciparum et tous les trois jours pour P. malariae.
Les paroxysmes survenant a intervalles réguliers sont plus fréquents dans le cadre
d’une infection due a P. vivax ou P. ovale qu’a P. falciparum. Avec I'amélioration du
diagnostic et du traitement précoces, cette description traditionnelle de la fievre

cyclique est rarement observée.

La maladie fébrile peut refléter une infection concomitante. Plus la parasitémie est
faible, plus le risque d’infection bactérienne ou virale des voies respiratoires

inférieures, intestinale ou sanguine est élevé (69, 70).

3.2.4.4. Signes physiques

Les signes physiques peuvent inclure des manifestations d’anémie (Iéthargie, paleur)

et une rate palpable dans certains cas ; I'hypertrophie splénique soutient le
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diagnostic si elle est présente, mais peut également refléter d’autres conditions.
Dans les zones endémiques, I'anémie est fréquente chez les jeunes enfants et est
souvent due a de multiples causes en plus du paludisme (y compris les carences en
fer et autres carences nutritionnelles ainsi que linfection par les helminthes) (71).
Une légere jaunisse peut se développer chez les patients atteints de paludisme a

falciparum autrement non compliqué.

3.2.4.5. Résultats de laboratoire

L’évaluation en laboratoire peut mettre en évidence une parasitémie (généralement
<5000 parasites/microlitre de sang, <0,1 % de globules rouges parasités (72), une
anémie, une thrombocytopénie, des transaminases élevées, une coagulopathie

légere et une élévation de I'azote uréique sanguin (BUN) et de la créatinine.

3.2.4.6. Autres especes plasmodiales

Le paludisme non compliqué peut également survenir avec d’autres espéces de
Plasmodium. Il n’est souvent pas possible de déterminer I'espéce d’infection palustre
uniquement pour des raisons cliniques ; Certaines caractéristiques uniques sont
associées a chaque espece. P. vivax, P. ovale, P. malariae et P. knowlesi sont

examinés en détail séparément.

3.2.4.2. Paludisme grave

Le paludisme grave est défini comme la présence d’une parasitémie a P. falciparum
et d’'une ou de plusieurs des manifestations indiquées dans le tableau (tableau 2). P.
knowlesi, qui est limité a I'Asie du Sud-Est, peut également causer une maladie
grave. Il est acquis dans les régions forestiéres en tant qu’infection principalement
zoonotique par transmission de moustiques a partir d’hétes simiens (Macaca

fascicularis et Macaca nemestrina).
3.2.4.2.1. Principes généraux

Les manifestations du paludisme grave sont résumées dans le tableau (tableau 2)
(67, 73). Bon nombre des résultats cliniques sont le résultat des globules rouges
parasités adhérant aux cellules endothéliales tapissant les petits vaisseaux sanguins

(« cytoadhérence ») provoquant de petits infarctus, des fuites capillaires et un
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dysfonctionnement des organes. Il s’agit notamment des éléments suivants (66, 74,
75):

altération de la conscience

convulsions

anémie sévere (par exemple hémolyse intravasculaire massive)

hypoglycémie

détresse respiratoire ou syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)

coagulopathie, avec ou sans coagulation intravasculaire disséminée

e acidose métabolique

collapsus circulatoire

insuffisance rénale, hémoglobinurie (« fievre des eaux noires »)

insuffisance hépatique

Les signes physiques peuvent inclure la péleur, les pétéchies, la jaunisse,
'hépatomégalie et / ou la splénomégalie. Une rupture splénique a été décrite.
L’évaluation diagnostique peut démontrer ce qui suit : parasitémie 24 a 10 pour cent,
anémie, thrombocytopénie, coagulopathie, transaminases élevées, créatinine élevée,
acidose et hypoglycémie (66, 76, 77). La thrombocytopénie a été associée a un
risque accru de déces par paludisme a falciparum ou a vivax, en particulier dans le

contexte d’une anémie sévére concomitante (78).

Les manifestations cliniques du paludisme grave varient selon I'age et la géographie.
Dans les régions ou le paludisme est endémique, les jeunes enfants (agés de deux a
cing ans) courent un risque élevé de paludisme grave, tout comme les personnes
enceintes. Les enfants plus agés et les adultes développent une immunité partielle
contre les épisodes fébriles de paludisme (mais pas contre I'infection palustre) aprés
une infection répétée et courent donc un risque plus faible de maladie grave (79).
Les voyageurs qui se rendent dans des régions ou le paludisme est endémique et ou
aucune exposition antérieure aux parasites du paludisme sont plus a risque de

progression vers une maladie grave s'ils sont infectés par P. falciparum (80).

Alors que la plupart des cas de paludisme sévére sont généralement dus a P.
falciparum, des patients atteints de paludisme sévére da a P. vivax ont également

eté décrits. Les patients atteints de P. vivax sévere peuvent présenter des
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complications pulmonaires et un SDRA (81). Les personnes les plus a risque de
maladie grave sont les personnes non immunisées, les patients immunodéprimés (y
compris les personnes aspléniques), les enfants de 6 a 59 mois et les femmes
enceintes (66, 82). L’augmentation de la parasitémie est associée a une
augmentation de la gravité de la maladie. Les individus semi-immuns peuvent avoir
une parasitémie importante avec peu ou pas de manifestations cliniques. Cependant,
certains patients gravement malades ou insuffisamment traités peuvent avoir une
parasitémie faible mais croissante lorsqu’ils sont vus pour la premiéere fois par un
clinicien.

Les manifestations d’'un paludisme grave peuvent laisser présager un pronostic
grave, ces patients devraient recevoir une évaluation rapide et approfondie et un
traitement immédiat (83, 84).

3.2.4.2.2. Paludisme cérébral
3.2.4.2.2.1. Définition

Le paludisme cérébral est une encéphalopathie qui se manifeste par une altération
de la conscience, un délire et/ou des convulsions ; les signes neurologiques focaux
sont inhabituels. L’apparition peut étre progressive ou soudaine, a la suite d’'une
convulsion. La gravité dépend d’'une combinaison de facteurs, y compris la virulence

du parasite et la réponse immunitaire de I'héte.
3.2.4.2.2.2. Facteurs de risque

Les facteurs de risque du paludisme cérébral comprennent I'dge (enfants et
personnes &ageées), la grossesse, le mauvais état nutritionnel, la susceptibilité
génétique de I'hdte et les antécédents de splénectomie (85-88). Chez les adultes, le
paludisme cérébral survient plus fréquemment chez les individus non immunisés que

chez ceux vivant dans des zones hautement endémiques.
3.2.4.2.2.3. Résultats de ponction lombaire

Chez les enfants atteints de paludisme cérébral, la pression d’ouverture moyenne est
d’environ 22 cm H,0 ; environ 80% des patients ayant une pression d’ouverture
élevée (89, 90). L’examen en laboratoire du liquide céphalorachidien (LCR) est

généralement normal.
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Dans une étude comparant les résultats du LCR de 12 enfants atteints de paludisme
cérebral et de 14 enfants atteints d’encéphalite virale présumée, une diminution du
nombre de globules blancs, de glucose et de protéines a été observée chez les
patients atteints de paludisme cérébral (90). Les enfants atteints de paludisme
avaient un nombre moyen de globules blancs de 0 cellule/microlitre (intervalle de 0 a
4 cellules/microlitre) ; les enfants atteints d’encéphalite virale avaient un nombre
moyen de globules blancs de 4 cellules/microlitre (intervalle de 0 a 9
cellules/microlitre). Une concentration de glucose dans le LCR inférieure a 3,4
mmol/L (61 mg/dl) était le meilleur facteur de discrimination du paludisme cérébral

par rapport a 'encéphalite virale présumée.
3.2.4.2.2.4. Rétinopathie

Des hémorragies rétiniennes peuvent étre observées dans 30 a 40% des cas par
dilatation pupillaire et ophtalmoscopie indirecte ; sans dilatation pupillaire, ce résultat
peut étre observé dans environ 15% des cas. D’autres anomalies du fond d’ceil
comprennent des taches discrétes d’opacification rétinienne (30 a 60%), des taches
de coton (<5%) et une décoloration d’'un vaisseau rétinien ou d’un segment de
vaisseau (image 1 et image 2 et image 3) (91). L’inclusion de la rétinopathie
paludéenne dans la définition clinique du paludisme cérébral de I'Organisation
mondiale de la Santé augmente la sensibilité et la spécificité diagnostiques a 90 et
95 pour cent, respectivement (avec la présence de parasites dans le cerveau a

I'autopsie comme « étalon-or ») (92).

Figure 3. Hémorragies centrées sur le blanc
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Hémorragies centrées sur le blanc dans le fundi optique des patients atteints de
paludisme cérébral. L'image provient d’'un patient souffrant d’hémorragies et de
blanchiment (bien visible autour de la macula ; avec l'aimable autorisation de Susan

Lewallen et Nicholas Beare).

Figure 4. Changements de cuve dans les fonds optiques

Changements vasculaires dans le fond d’ceil optique des patients atteints de
paludisme cérébral. Les vaisseaux qui sont normalement de couleur rouge
deviennent orange ou jaune parce qu’ils contiennent des globules rouges parasités.
Le parasite consomme une partie de 'hémoglobine en solution, de sorte que ces
globules rouges deviennent moins rouges. Dans limage de gauche, les trois
caractéristiques de la rétinopathie paludéenne sont présentes (hémorragies centrées
sur le blanc, changements de vaisseaux et blanchiment dans les zones de la rétine ;

avec 'aimable autorisation de Susan Lewallen et Nicholas Beare).
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Figure 5. Blanchiment rétinien

Blanchissement, un changement observé dans les zones de la rétine chez les
patients atteints de paludisme cérébral. Cet aspect en mosaique est le résultat d’'une
non-perfusion capillaire. Dans I'image en bas a droite, le blanchiment pathologique
se situe dans la région périmaculaire, semblable a I'image en haut a gauche. Les
changements extramaculaires sont des reflets du flash sur I'appareil photo du fond

d’ceil (Avec l'aimable autorisation de Susan Lewallen et Nicholas Beare).
3.2.4.2.2.5. CEdéme céreébral

L’cedéme cérébral et une pression intracranienne élevée peuvent contribuer a une
issue fatale (figure 6). Dans une étude portant sur 164 enfants atteints de paludisme
cérébral, environ 84 % des déces sont survenus chez des personnes présentant des
signes de gonflement grave du cerveau a l'imagerie par résonance magnétique a

'admission (figure 6) ; Un tel gonflement a été noté chez 27% des survivants (93).

IRM : imagerie par résonance magnétique.

Figure 6. IRM cérébrale : Un garcon malawien de deux ans atteint de paludisme
cérébral et de rétinopathie
A. Vue axiale T2 : Gonflement diffus du cerveau avec perte complete des marques

sulcales. Le signal T2 dans la substance grise et blanche est diffus et les ventricules
sont effaceés.

B. Sagittal T1 FLAIR : Gonflement diffus du cerveau avec effacement des citernes
basilaires et du quatrieme ventricule, compression du tronc cérébral et hernie

amygdalienne sous le foramen magnum. Il y a une perte complete des marques
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sulcales dans le cerveau et le cervelet et une hernie vers le bas de la sonde

diaphragmatique.

3.2.4.2.2.6. Séquelles

Parmi les survivants du paludisme cérébral, les séquelles neurologiques sont plus
fréequentes chez les enfants que chez les adultes (environ 50 contre 3%,
respectivement) (94). Les déficits résiduels peuvent inclure 'hémiplégie, la paralysie
cérébrale, la cécité corticale, la surdité, I'épilepsie, le déficit du langage et les
troubles cognitifs (95, 96). De telles séquelles sont plus probables chez les patients
présentant d’autres indicateurs pronostiques graves, notamment une hypoglycémie,
une acidose, une anémie sévere, des crises répétées et un coma profond.

Le syndrome neurologique postpaludéen est une encéphalite auto-immune qui se
manifeste dans les deux mois suivant le traitement et la résolution du paludisme
cérébral. La maladie est rare, se manifeste souvent par des convulsions et répond

aux stéroides parentéraux (97).
3.2.4.2.2.7. Hypoglycémie

L’hypoglycémie est une complication courante du paludisme grave, bien que les
signes habituels (transpiration, tachycardie, déficience neurologique) soient difficiles

a distinguer des symptémes systémiques dus au paludisme grave.

L’hypoglycémie survient a la suite des facteurs suivants :
e diminution de la gluconéogenése hépatique
e épuisement des réserves de glycogene hépatique
e augmentation de la consommation de glucose par I'héte (et, dans une bien
moindre mesure, le parasite)

e hyperinsulinémie induite par la quinine

L’hypoglycémie est associée a un pronostic sombre, en particulier chez les enfants et

les femmes enceintes.
3.2.4.2.2.8. Acidose

L’acidose est une découverte clinique importante dans le paludisme grave et doit

étre corrigée rapidement. Elle est causée par plusieurs facteurs, notamment :
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e glycolyse anaérobie dans les tissus hétes ou les parasites séquestrés
interferent avec le flux microcirculatoire

e production de lactate parasitaire

e hypovolémie

e clairance hépatique et rénale insuffisante
Le pronostic de I'acidose sévére est sombre.
3.2.4.2.2.9. Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale est fréquente chez les adultes atteints de paludisme a
falciparum sévere. Historiquement, l'atteinte rénale n’a pas été considérée comme
une composante majeure du paludisme grave pédiatrique. Cependant, au cours de
la derniére décennie, 'amélioration des estimations du débit de filtration glomérulaire
et de la mesure de la créatinine a démontré limportance de tenir compte de
linsuffisance rénale chez les enfants (98, 99). La fréquence estimée des lésions
rénales aigués (IRA) dans le paludisme sévére pédiatrique varie de 24 a 59 pour
cent (100). Les patients atteints d’IRA courent un risque accru de mortalité (99), de
maladie rénale chronique (101) et de problémes de comportement aprés la sortie
(102).

La pathogenése de linsuffisance rénale est incertaine, mais peut étre liee a la
séquestration érythrocytaire interférant avec le flux microcirculatoire et le
métabolisme rénaux. D’autres facteurs potentiels comprennent I'hypovolémie et
’hémolyse (103). De grandes quantités d’hémoglobine et de pigments paludéens
peuvent étre présentes dans l'urine a la suite d’'une hémolyse intravasculaire. Cela
se manifeste rarement par une urine trés foncée a la suite de plusieurs attaques de
paludisme a falciparum ; La mortalité est élevée. L’insuffisance rénale peut se
manifester par une nécrose tubulaire aigué (a la fois cliniguement et

pathologiquement), bien que la nécrose corticale rénale ne se produise pas.
3.2.4.2.2.10. CEdéeme pulmonaire non cardiogénique

Un cedéme pulmonaire non cardiogénique (p. ex., syndrome de détresse respiratoire
aigué) peut étre observé chez les adultes atteints de paludisme a P. falciparum grave

(104). La pathogenése est incertaine, mais peut étre liée a la séquestration des
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globules rouges parasités dans les poumons et/ou a la fuite induite par les cytokines
du systéme vasculaire pulmonaire. Cette complication peut se développer méme
aprés plusieurs jours de traitement antipaludique et peut étre aggravée par une
administration trop vigoureuse de liquide intraveineux (83). Un cedéme pulmonaire
non cardiogénique peut également se développer dans le paludisme a vivax

autrement non compliqué.

Les enfants souffrant d’anémie sévere peuvent présenter des respirations profondes
et laborieuses. Cela est généralement di a une acidose métabolique (souvent

aggravee par une hypovolémie).
3.2.4.2.2.11. Anomalies hématologiques

L’anémie est généralement légére a modérée, bien qu’'une anémie sévere puisse
survenir dans le contexte du paludisme a P. falciparum. Dans une série incluant 100
voyageurs canadiens, les patients atteints de paludisme présentaient une anémie
dans 41 % des cas (105). Le nombre de globules blancs était supérieur a 9,8 x 10
9/L chez 3 % des patients, mais inférieur & 5,0 x 10%/L chez 48 %. Les plaquettes
étaient faibles chez 83 % des patients infectés par P. vivax (moyenne 102 x 10 9/L)
et chez 62 % des patients infectés par P. falciparum (moyenne 137 x 10%/L).

Les enfants vivant dans des zones endémiques ou des épisodes d’infection palustre
en série peuvent développer une anémie chronique sévere. Chez les personnes non
immunes et dans les zones de transmission instable, I'anémie peut se développer de

maniére aigué.
L’anémie dans le contexte du paludisme résulte des facteurs suivants :

e hémolyse des globules rouges parasités

e augmentation de la séquestration splénique et de la clairance des
érythrocytes avec une déformabilité diminuée

e suppression des cytokines de ’hématopoiese

e survie érythrocytaire raccourcie

e infections répétées et traitements inefficaces
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Des informations supplémentaires concernant ces mécanismes sont présentées
séparément.

La coagulopathie peut survenir dans le cadre du paludisme a P. falciparum ; Des
saignements avec des signes de coagulation intravasculaire disséminée se

produisent chez <5% des patients atteints de paludisme sévere.

3.2.4.2.2.12. Dysfonctionnement hépatique

La jaunisse légére due a I'hémolyse dans le paludisme est fréquente chez les
adultes. Une jaunisse sévere due a I'hémolyse, aux lésions hépatocytes et a la
cholestase peut survenir dans le cadre de linfection a P. falciparum ; cette
manifestation est plus fréquente chez les adultes que chez les enfants. Un
dysfonctionnement hépatique associé a une insuffisance rénale et a d’autres

organes laisse présager un mauvais pronostic (66).
3.2.4.2.2.13. Infection concomitante

Il semble y avoir une association biologique entre le paludisme, le virus de
limmunodéficience humaine (VIH), la malnutrition et les infections bactériennes
invasives. Ces conditions se produisent souvent dans les zones paludiques, comme
le font les géohelminthes, ces derniers contribuent grandement a I'anémie et a la

malnutrition, en particulier chez les enfants (106).
3.2.4.2.2.14. Infection bactérienne

La septicéemie peut compliquer le paludisme grave, en particulier chez les enfants
(106). Dans les régions endémiques, la bactériémie a Salmonella a été associée a
des infections a P. falciparum (107). Les infections thoraciques et les infections des
voies urinaires induites par cathéter sont fréquentes chez les patients inconscients

pendant =3 jours. La pneumonie par aspiration peut suivre des crises généralisées.

3.2.4.2.2.15. Infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
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Le VIH et le paludisme coexistent souvent. L'infection par le VIH est associée a une
susceptibilité accrue au paludisme, a une parasitémie plus élevée et a un risque
accru d’infection palustre récurrente, en particulier chez les patients dont le nombre
de CD4 est de <200 cellules/microlitre (108). Le VIH et le paludisme conduisent
indépendamment a 'anémie. La co-infection peut étre associée a une anémie plus
grave chez les enfants infectés par P. falciparum chez les enfants (109). De plus,
l'infection palustre chez les patients infectés par le VIH a été associée a un déclin
plus rapide des cellules CD4 par rapport aux patients infectés par le VIH en
'absence de paludisme (110).

Dans certaines circonstances, I'infection palustre a été associée a une augmentation
transitoire de la charge virale en VIH; cependant, cela ne semble pas accélérer la

progression vers le syndrome d'immunodéficience acquise (sida) (111-114).

3.2.4.2.2.16. Enfants et adultes

Les manifestations cliniques du paludisme varient d’un enfant a l'autre (67). Les
convulsions et I'anémie grave sont plus fréquentes chez les enfants, tandis que
I'hyperparasitémie, le SDRA et la jaunisse sont plus fréquents chez les adultes (67).
Le paludisme cérébral (avec coma), le choc, I'acidose, l'insuffisance rénale et I'arrét

respiratoire peuvent survenir a tout age (67).

Il peut étre difficile de distinguer I'infection palustre congénitale de l'infection palustre
acquise chez les nouveau-nés. Chez les nourrissons atteints de paludisme
congénital, les manifestations cliniques apparaissent habituellement a 'age de deux
a huit semaines ; Les signes et symptdmes comprennent une mauvaise alimentation,
de la fiévre, des vomissements, de la diarrhée et de [lirritabilité. L’anémie, la
thrombocytopénie et I'hyperbilirubinémie sont courantes (67). La splénomégalie est
plus fréquente que I'hépatomégalie. Les questions liées a la transmission verticale

du paludisme sont examinées séparément.
3.2.4.2.2.17. Infection palustre récurrente

La récurrence du paludisme peut survenir a la suite d’'un échec du traitement
(recrudescence), d’'une rechute ou d’une réinfection ; ceux-ci peuvent étre difficiles a

distinguer. Les infections récurrentes et récurrentes se manifestent par le retour de la
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maladie apres son arrét apparent. La recrudescence se produit le plus souvent en
guelques jours ou semaines ; La rechute se produit en quelques semaines ou mois.
En cas de recrudescence, les parasites restent dans la circulation sanguine sans étre
détectés en raison d’'un traitement inefficace ou d’'une réponse immunologique de
'héte (ou des deux). En cas de rechute, de nouveaux parasites au stade sanguin
sont libérés des stades parasitaires dormants (hypnozoites) dans les cellules

hépatiques, provoquant un épisode répété de parasitémie périphérique.

P. falciparum est la cause habituelle d’infection recrudescente, bien que P. malariae
puisse demeurer présent a de faibles niveaux de parasitémie pendant des années
avant la présentation cliniqgue (115). P. vivax et P. ovale peuvent provoquer une
rechute des mois aprés la guérison de l'infection primaire au stade sanguin, car ces
espéeces ont des formes hypnozoites ; la probabilité de rechute est diminuée si le
patient a pris un traitement anti-rechute présomptif pour éradiquer les stades
hépatiques hypnozoites dormants.

3.2.5. Outils de laboratoire pour le diagnostic du paludisme

Un diagnostic rapide et précis du paludisme est essentiel pour la mise en ceuvre d’'un
traitement approprié visant a réduire la morbidité et la mortalité associées. La
détection précise du paludisme est également importante pour le dépistage
épidémiologique et la surveillance afin d’éclairer les stratégies de lutte contre le
paludisme, a des fins de recherche pour tester l'efficacité des médicaments

antipaludiques et des vaccins, et pour le dépistage dans les banques de sang.

Les caractéristiques d'un outil de diagnostic du paludisme utile comprennent la
capacité d’établir définitivement |la présence ou I'absence d’infection, de déterminer
guelles especes de paludisme sont présentes, de quantifier la parasitémie (c’est-a-
dire les parasites par microlitre de sang ou par pourcentage de globules rouges
infectés), de détecter la parasitémie de faible intensité et de permettre la surveillance
de la réponse au traitement antipaludique (y compris la détection de la
recrudescence ou de la rechute). Jusqu’a présent, il n’existe pas d’outil unique de

diagnostic du paludisme qui réponde a tous ces criteres. Les caractéristiqgues des
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tests qui sont importantes pour le diagnostic varient en fonction de I'épidémiologie de

I'infection et des objectifs de lutte dans la région ou le test est utilisé.

3.2.5.1. Principes généraux

Les outils de diagnostic du paludisme comprennent la microscopie (visualisation des
parasites dans les frottis sanguins colorés) et les tests de diagnostic rapide (TDR ;
qui détectent I'antigéne ou l'anticorps). L’examen par frottis par microscopie optique
est I'outil standard pour le diagnostic du paludisme. Les TDR devraient étre utilisés si
la microscopie n'est pas facilement accessible. Les techniques moléculaires de

détection du matériel génétique sont limitées aux milieux de recherche (116).

En général, I'utilisation systématique d’un traitement préventif ne joue aucun réle si
les tests de diagnostic du paludisme dont la qualité est garantie sont négatifs. Un
traitement présomptif peut étre approprié dans les circonstances ou un diagnostic de
laboratoire rapide n’est pas disponible et ou la suspicion clinique d’'une maladie

grave est élevée.
3.2.5.2. Microscopie optique

La détection des parasites sur les frottis sanguins colorés par Giemsa par
microscopie optique est I'outil standard pour le diagnostic du paludisme (117). Entre
des mains expertes, la sensibilité de la microscopie peut étre excellente, avec la
détection de parasites du paludisme a des densités aussi faibles que 4 a 20
parasites/ul de sang (environ 0,0001 & 0,0005% de parasitémie) (118-121). Les
erreurs de diagnostic se produisent plus fréquemment dans le contexte d’une
parasitémie de faible densité (10 a 100 parasites/ul de sang), bien que des erreurs

puissent également se produire avec des densités plus élevées (122-124).

La microscopie permet lidentification des espéces de Plasmodium ainsi que la
guantification de la parasitémie. Elle permet également de diagnostiquer les
anomalies hématologiques et d’autres maladies infectieuses telles que la filariose, la

trypanosomiase, la babésiose et autres.

Les inconvénients de la microscopie comprennent qu’elle exige beaucoup de main-

d’ceuvre et nécessite une formation et une expertise substantielles (121, 125, 126).
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La sensibilité et la spécificité de la microscopie du paludisme dans les milieux aux
ressources limitées sont souvent inférieures aux niveaux réalisables dans les

laboratoires de référence ou de recherche (123, 127-129). Dans les laboratoires bien

équipés a l'extérieur des zones endémiques, la variation des techniques utilisées

pour la préparation et I'interprétation peut influencer les résultats (122, 130, 131), et

des erreurs peuvent se produire dans les laboratoires ayant une exposition limitée

aux infections tropicales (117, 132).

La microscopie ne peut pas détecter de maniere fiable une parasitémie trés faible
(<5 a 10 parasites/ul) ou des cas ou la majorité de la biomasse parasitaire est
séquestrée (p. ex., dans le cas de la séquestration placentaire pendant la grossesse)
(126). Si le paludisme est suspecté et que le frottis initial est négatif, des frottis
supplémentaires doivent étre préparés et examinés au cours des 48 a 72 heures

suivantes.

En général, I'utilisation systématique d'un traitement préventif ne joue aucun réle si
les tests de diagnostic du paludisme dont la qualité est garantie sont négatifs. Un
traitement présomptif peut étre approprié dans les circonstances ou un diagnostic de
laboratoire rapide n’est pas disponible et ou la suspicion clinique d’'une maladie

grave est élevée.

La sensibilité de la microscopie optique pour détecter I'infection placentaire est faible
(133-135); dans une étude portant sur plus de 590 femmes enceintes au Ghana, la
sensibilité de la microscopie optique, du test antigénique rapide et de la réaction en

chaine de la polymérase était respectivement de 42, 80 et 97% (134).
3.2.5.2.1. Préparation de frottis sanguins

La préparation des frottis consiste a appliquer une goutte de sang sur une lame de
microscopie en verre, suivie de procédures de séchage et de coloration. On peut
avoir recours au sang capillaire provenant d’'une piqQre au doigt (lobe de I'oreille ou
du talon du nourrisson) ou du sang veineux anticoagulé. Les frottis doivent étre
préparés dés que possible aprés le préléevement sanguin pour éviter toute altération

de la morphologie du parasite et des propriétés de coloration.
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Deux types de frottis sanguins sont utilisés en microscopie du paludisme : les frottis
minces et épais. La préparation de frottis minces maintient lintégrité et la
morphologie des érythrocytes afin que les parasites soient visibles dans les globules
rouges. De minces frottis permettent d’identifier les espéces de parasites infectantes
et peuvent étre utilisés pour mesurer la densité parasitaire. La préparation d’un frottis
épais implique une lyse mécanique des globules rouges afin que les parasites du
paludisme puissent étre visualisés indépendamment des structures cellulaires. Les
frottis épais permettent au microscopiste d’examiner une quantité relativement
importante de sang et sont généralement utilisés pour dépister la présence ou

'absence de parasites et pour estimer la densité parasitaire.

Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis ont des

guides en ligne pour la préparation et la coloration des frottis sanguins.
3.2.5.2.2. Interprétation des frottis sanguins

Si le paludisme est suspecté et que le frottis initial est négatif, des frottis
supplémentaires doivent étre préparés et examinés au cours des 48 a 72 heures
suivantes (111) le CDC recommande de répéter un frottis épais et mince toutes les

12 a 24 heures pour un total de trois séries avant d’exclure le paludisme (67).
3.2.5.2.3. Identification des especes

De minces frottis permettent d’identifier les especes de paludisme. La morphologie
de I'espéce de paludisme est variable selon le stade de linfection (tableau Il et
Figure 7). Le CDC dispose d’aides de laboratoire pour [lidentification de P.

falciparum, P. vivax, P. ovale et P. malariae.

Tableau lll. Indices pour le diagnostic de I’espéce par frottis fin

P. falciparum P. vivax P. ovale P. malariae
Taille des Taille normale  Agrandi Agrandie et Taille normale
globules (parfois généralement
rouges déformée et de forme ovale
crénelée) (avec des
extrémités
fimbriées)
Nombre de Peut-étre Habituellement  Habituellement  Habituellement
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Figure 7. Morphologie des globules rouges dans diverses formes d’infections a
Plasmodium

L’identification d’'un schizonte avec >12 mérozoites dans la circulation périphérique

est un indice diagnostique important pour P. vivax. En général, les schizontes de P.
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falciparum sont trées rarement observés dans les frottis sanguins ; ils sont
généralement absents de la circulation périphérique sauf en cas d’infection sévére
avec parasitémie importante

Ligne témoin
{anticorps margqué)®

EI Agent lysant et Ligne d'essai
anticorps marqué (anticorps margue)*
V Anticorps attaché ) ¥
- - Bande de nitrocellulose
Anticorps margue libre
Agent tampon/ringage
_
Sang parasite
Antigéne parasitaire .
capturé par
I'anticorps marqué
« )

@A Sang et anticorps marqué rincé le long de la bande
W V . |
- anticorps-antigéne Anticorps

v

marqué capturé marqué capture

Complexe Ac-Ag Complexe Ac-Ag
marqué capturé par margqué capturé par
I"anticorps lié a la I'anticorps lié a la

bande test bande témoin

Figure 8. Mode d’action des tests de diagnostic rapide du paludisme détectant
'antigéne (136).

Un test de diagnostic rapide du paludisme (TDR) est un dispositif
immunochromatographique a flux latéral qui détecte les protéines (antigene (137))
dérivées du stade sanguin des parasites du paludisme. Le sang est généralement
obtenu a partir d’'une piqlre au doigt, de la méme maniére que celle habituellement
utilisée pour la microscopie du paludisme. Un petit échantillon de sang,
habituellement de 5 a 20 microlitres, est placé sur la bandelette RDT, ou dans un
puits de la cassette ou du dispositif de carte de test, et lysé pour libérer 'Ag des
globules rouges et des parasites de l'intérieur de ces cellules (une quantité variable
d’Ag est également présente dans le sérum). Aprés plusieurs minutes, le test produit
une série de lignes visibles pour signaler la présence ou lI'absence d’Ag dans

I’échantillon de sang par le mécanisme décrit ci-dessous :
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(A) Un anticorps marqué par colorant (Ac), spécifique de la cible Ag, est présent a
I'extrémité inférieure de la bande de nitrocellulose ou dans un puits fourni par un
tubage recouvrant la bandelette. Anticorps, spécifique d’'un autre épitope sur
'antigéne cible, est lié¢ a la bande dans une ligne mince (test), et I'anticorps

spécifique pour I'’Anticorps marqué est lié a la ligne témoin.

(B) Le sang et le tampon, qui ont été placés sur la bande ou dans le puits, sont
mélangés avec I'anticorps étiqueté et sont aspirés sur la bande a travers les lignes

d’anticorps lié.

(C) Si Ag est présent, I'anticorps marqué sera piégé sur la ligne d’essai. Un autre
anticorps étiqueté est piégé sur la ligne témoin. Si suffisamment d’Anticorps marqués
s’accumulent, les étiquettes de colorant deviendront visibles a I'ceil nu comme une
ligne étroite.

* Normalement non-visible.

Plasmodium knowlesi, qui peut causer une maladie grave, peut étre impossible a
distinguer par microscopie de P. malariae (qui provoque généralement une maladie

plus bénigne).

L’administration d'un traitement antipaludigue peut modifier I'apparence
morphologique des parasites et affecter leur identification dans les frottis sanguins
(121, 138, 139).

3.2.5.2.4. Quantification de la parasitémie

La densité de la parasitémie peut étre quantifiée a l'aide d’un frottis sanguin mince

ou d’un frottis sanguin épais :

ePour les frottis sanguins minces, la densité parasitaire peut étre estimée en
examinant une monocouche de globules rouges (GR) en utilisant [I'objectif
d'immersion dans 'huile a 100x. La diapositive doit étre examinée la ou les globules

rouges se touchent plus ou moins (environ 400 globules rouges par champ). La
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densité parasitaire peut alors étre estimée a partir du pourcentage de globules

rouges infectés ; au moins 500 globules rouges devraient étre comptés (140).

ePour les frottis sanguins épais, une approche standard pour estimer la densité
parasitaire consiste a compter les formes parasitaires asexuées et les globules
blancs dans chaque champ de microscopie jusqu’a ce que 200 globules blancs aient
été comptés. Si moins de 10 parasites asexués sont comptés pour 200 globules
blancs, le comptage devrait continuer a un total de 500 globules blancs. Par la suite,
le nombre de globules blancs mesuré (en cellules par microlitre) est divisé par le
nombre de globules blancs comptés (200 ou 500), et le résultat est multiplié par le
nombre de parasites comptés, ce qui donne la densité parasitaire (parasites par

microlitre).

La variation du nombre de globules blancs peut confondre les estimations qui
utilisent une moyenne plutét qu’'une numération globulaire blanche mesurée (141).
Par exemple, un nombre de globules blancs de 8000/microlitre divisé par 200
globules blancs comptés, multiplié par 500 parasites comptés, donne une densité
parasitaire de 20 000 parasites/microlitre. Une autre expression de la parasitémie est
le pourcentage d’érythrocytes parasités. Dans cet exemple, le pourcentage de
parasitémie est de 20 000 parasites/microlitre divisé par 4 000 000 (le nombre moyen

d’érythrocytes par microlitre dans le sang humain), soit 0,5 %.

Autre exemple, un nombre de globules blancs de 5000/microlitre, divisé par 500
globules blancs comptés, multipliés par 5 parasites comptés, donne une densité
parasitaire de 50 parasites/microlitre. Le pourcentage de parasitémie est de 50 divisé
par 4 000 000, soit 0,001%.

Seules les formes parasitaires asexuées sont comptées dans le calcul de la densité
parasitaire (Figure 7). La présence de gamétocytes a elle seule indique une infection
récente (et un potentiel d’infection par les moustiques prenant un repas de sang),
mais pas une infection par des parasites du paludisme qui se répliqguent activement,
ce qui peut provoquer des symptdmes. Etant donné que les gamétocytes sont moins

sensibles que les parasites asexués a de nombreux médicaments antipaludiques, la
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persistance des gamétocytes seuls aprés le traitement n’indique pas une résistance

aux médicaments (86).

P. falciparum, P. malariae et P. knowlesi infectent les érythrocytes matures et
peuvent donc monter des densités parasitaires relativement élevées ; une
parasitémie de = 5 pour cent est trés peu probable avec n'importe quelle espéce sauf
P. falciparum. P. vivax et P. ovale n’infectent que les jeunes érythrocytes, de sorte

gue la densité parasitaire pour ces especes est généralement plus faible.

3.2.5.3. Tests de diagnostic rapide

3.2.5.3.1. Principes généraux

Au cours de la derniére décennie, les tests de diagnostic rapide (TDR) pour la
détection des antigenes parasitaires du paludisme sont devenus des outils de
diagnostic importants dans les milieux endémiques aux ressources limitées en raison
de leur précision et de leur facilité d’utilisation. lls ne nécessitent ni électricité ni
infrastructure de laboratoire, donnent des résultats en 15 a 20 minutes et peuvent
étre effectués avec succes méme par des agents de santé ayant une formation
limitée. Les TDR fournissent un résultat qualitatif, mais ne peuvent pas fournir de
renseignements quantitatifs sur la densité parasitaire. Des TDR qui détectent les
anticorps produits par un héte infecté sont également disponibles. Cependant, ceux-

ci sont moins utiles pour diagnostiquer l'infection aigué.

L’approche de sélection des TDR dépend de I'épidémiologie de linfection et des
objectifs de lutte dans la région ou le test est utilisé (142). Dans les régions ou
l'infection est principalement causée par P. falciparum, l'utilisation d’'un test qui
détecte uniquement P. falciparum peut étre suffisante et rentable. Dans les régions
ou les parasites falciparum et non falciparum coexistent ou ou P. vivax prédomine,

I'utilisation d’'un TDR capable de détecter et de distinguer ces espéces est justifiée.
3.2.5.3.2. Types de dosage

Les TDR basés sur la détection de I'antigéne détectent un ou plusieurs des éléments
suivants : protéine 2 riche en histidine (HRP2 ; pour la détection de P. falciparum),
Plasmodium lactate déshydrogénase (pLDH ; pour la détection de toutes les espéces
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ou la détection spécifique de P. falciparum ou P. vivax) et aldolase (pour la détection
de toutes les espéces). Selon l'antigéne ou les antigénes cibles, un TDR peut
identifier uniqguement le genre Plasmodium ou distinguer les infections a P.
falciparum et/ou a P. vivax.

En général, pour le diagnostic de P. falciparum, les TDR qui détectent HRP2 sont un
peu plus sensibles que ceux qui détectent la pLDH. Pour le diagnostic des espéces
autres que les falciparum, les TDR qui détectent la pLDH et I'aldolase semblent étre

comparables.

La plupart des TDR de détection d’antigénes sont basés sur la technologie
d’écoulement latéral immunochromatographique. lls consistent en une méche en
nitrocellulose conditionnée sous forme de jauge, de cassette en plastique ou de carte
papier (Figure 8) (116, 121, 125, 126, 143). Une extrémité de la bandelette de test
contient des anticorps marqués et un agent pour lyser les globules rouges ; un

échantillon de sang (5 a 20 nl) et un tampon y sont placés, et le liquide migre le long
de la bandelette par capillarité, avec les anticorps marqués. La bandelette contient
également une ligne de test (anticorps lié qui se lie a I'antigéne parasitaire, le cas
échéant) et une ligne de contréle (anticorps lié qui se lie a I'anticorps marqué en
migration pour confirmer un flux adéquat). Le temps de développement est

généralement de 15 a 20 minutes.
3.2.5.3.3. Protéine 2 riche en histidine (HRP2)
3.2.5.3.3.1. Détection de P. falciparum

La protéine 2 riche en histidine (HRP2) fait partie d’'une famille de protéines riches en
histidine de P. falciparum (144). Il n’est produit que par P. falciparum ; par
conséquent, l'utilisation de TDR basés sur HRP2 est appropriée dans les régions ou
P. falciparum est I'espéce prédominante (par exemple, une grande partie de I'Afrique
subsaharienne). Les tests combinés peuvent étre utiles dans les zones endémiques

pour plusieurs especes de Plasmodium.

Les TDR a base de HRP2 peuvent détecter des niveaux inférieurs de parasitémie
que les TDR en fonction d’autres antigénes cibles (145-150). Cependant, I'antigéne
HRP2 détectable peut persister dans la circulation sanguine pendant quelques jours
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a plusieurs semaines aprés l'absence de parasitémie. En l'absence d'une
microscopie de confirmation de bonne qualité, il n'existe actuellement aucun moyen
de distinguer l'antigénémie HRP2 résultant d’'une nouvelle infection ou d’une
infection persistante (c’est-a-dire résultant d’'un échec du traitement) de I'antigénémie
persistante d’une infection récemment traitée. Les directives nationales de certains
pays d’endémie conseillent donc qu'un résultat HRP2 positif ne soit considéré
comme représentant une nouvelle infection que si I'échantillon a été prélevé 7 a 14
jours ou plus apres une infection précédemment traitée, cependant, il est reconnu
que cela ne fournit que des conseils généraux et que la durée de l'antigénémie
persistante varie considérablement d’un cas a l'autre. Par conséquent, l'utilité des
tests basés sur HRP2 peut étre limitée dans les zones de transmission intense du
paludisme ou des résultats positifs peuvent survenir a la suite d’une infection
antérieure. Pour la méme raison, les tests basés sur HRP2 ne sont pas utiles pour la

surveillance aprés le traitement (151-155).
3.2.5.3.3.2. Faux négatif HRP2

La variabilité de la séquence du gene HRP2 peut affecter la performance du test
dans certaines circonstances (156-158). Des délétions dans les génes codant pour
HRP2 (et la protéine HRP3 similaire), conduisant & des résultats de TDR faussement
négatifs, ont été identifiées chez des parasites P. falciparum de I'Amazonie
péruvienne (159, 160); par conséquent, les tests basés sur HRP2 ne sont pas fiables

pour les infections contractées dans cette région.

Des rapports de mutations ou de délétions de pfhrp2 et pfhrp3 ont émergé dans des
régions d’Afrique, d’Asie et du Moyen-Orient, conduisant a des résultats de TDR
faussement négatifs dans certains cas (47, 161). Les souches présentant a la fois
des délétions des genes pfhrp2 et pfhrp3 sont indétectables par les TDR basés sur
HRP2; parfois, ces tests peuvent parfois détecter des souches avec seulement une
deélétion pfhrp2, en particulier dans les infections a haute densité, en raison de la

réactivité croisée avec les épitopes HRP3 (158).

La distribution mondiale, la fréequence et les implications opérationnelles de ces
suppressions ne sont pas encore entierement comprises (162). L'Organisation

mondiale de la santé (OMS) a identifié la Corne de I’Afrique comme une région avec
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des niveaux élevés de suppressions de pfhrp2, et I'Erythrée a abandonné sa
politique nationale de I'utilisation des TDR basés sur HRP2 en 2016. L’OMS a publié
des orientations épidémiologiques et de laboratoire pour I'évaluation des mutations,
ainsi qu'un plan d’action mondial pour la surveillance et la riposte (162, 163).
Rarement, des résultats faussement négatifs HRP2 peuvent se produire a des
niveaux tres élevés d’antigénémie ou de parasitémie en raison d’un effet semblable a
celui du prozone (157, 164, 165).

3.2.5.3.3.3. pLDH (détection de toutes les especes)

La lactate déshydrogénase (pLDH) est 'enzyme terminale dans la voie glycolytique
du parasite du paludisme et est produite par les formes asexuées et sexuées de
toutes les especes de Plasmodium (166). La LDH a plasmodium peut étre
distinguée de la LDH humaine sur la base d’épitopes uniques et de caractéristiques
enzymatiques (167, 168).

Deux types de TDR a base de pLDH sont disponibles : ceux qui ciblent un élément
pLDH conservé chez toutes les especes humaines de paludisme et ceux qui ciblent
des régions spécifiques a I'espéce qui distinguent P. falciparum ou P. vivax. Des
anticorps pLDH spécifiques de P. ovale et P. malariae ont été décrits, mais ne sont

pas encore disponibles sur le marché (143).

Les taux sérigues de LDH sont en corrélation avec la densité parasitaire et
deviennent indétectables en méme temps que les frottis sanguins deviennent
négatifs aprés un traitement antipaludique (168), de sorte que les tests basés sur la
pLDH peuvent étre utilisés pour la surveillance aprés le traitement et pour

diagnostiquer I'échec du traitement (155).

Les TDR a base de pLDH sont moins sensibles que les tests basés sur HRP2 pour la
détection de l'infection a P. falciparum, en particulier a des densités parasitaires

relativement faibles (<500 parasites/mcl) (146, 148, 169, 170). Dans les zones

hautement endémiques, cela peut avoir peu de signification cliniqgue puisque les
patients présentant des densités parasitaires relativement faibles sont souvent

asymptomatiques.
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La variation antigénique ne semble pas affecter de maniére significative la détection

de la plupart des espéces de parasites basée sur la pLDH (171).
3.2.5.3.3.4. Aldolase (détection de toutes les especes)

L’aldolase est une enzyme de la voie glycolytique du parasite du paludisme qui est
conservée chez toutes les especes humaines de paludisme. Les taux seériques
d’aldolase sont en corrélation avec la densité parasitaire et deviennent indétectables

avec la clairance de la parasitémie.

Pour la détection de P. falciparum, la sensibilit¢ des tests a base d’aldolase est

généralement un peu inférieure a celle des tests basés sur HRP2 (143, 170, 172,

173). Pour la détection des infections a non-falciparum, la sensibilité des dosages de
I'aldolase et de la pLDH est comparable.

La diversité génétique ne semble pas étre un facteur dans la précision de la TDR
basée sur l'aldolase (174, 175).

3.2.5.3.4. Précision

Il existe de nombreux produits RDT commerciaux différents. Entre 2009 et 2017, le
programme mondial de dépistage des TDR de 'TOMS-FIND a mené des évaluations
normalisées en laboratoire des TDR, y compris des tests contre des panels bien
caractérisés de parasites et d’antigénes (176). Les rapports périodiques de ce
programme sont disponibles en ligne et fournissent les informations les plus
systématiques et les plus fiables sur I'exactitude des TDR disponibles sur le
paludisme a un moment donné. A partir de 2018, 'OMS est passée & un programme
de « préqualification », et une liste de TDR préqualifiés pour le paludisme est
maintenue en ligne (150).

La validité des rapports individuels sur I'exactitude des TDR doit étre examinée a la
lumiere du ou des antigenes parasitaires ciblés, de la ou des normes de
comparaison utilisées (microscopie de routine, microscopie experte, réaction en
chaine de la polymérase [PCR]), de I'épidémiologie du paludisme dans la zone
d’étude (y compris la présence d’espéces de Plasmodium et le niveau de
transmission), de la population dans laquelle les TDR ont été évalués et du

personnel effectuant les TDR. D’autres facteurs influengant la précision du TDR
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comprennent le type d’anticorps utilisé (monoclonal ou polyclonal), la source de
I'antigene utilisé pour induire les anticorps d’essai et I'épitope ciblé par les anticorps
d’essai (126, 143, 150).

Compte tenu du volume et de la variété des données, toute déclaration d’exactitude
de RDT doit inclure un certain nombre de mises en garde. Une méta-analyse du
diagnostic de TDR pour le paludisme a P. falciparum non compliqué dans les pays
endémiques (par rapport a la microscopie) a noté une sensibilité et une spécificité de
93 a 98 pour cent pour les tests ciblant HRP2 et pLDH (177). Une méta-analyse
distincte du diagnostic de TDR chez les voyageurs revenant de régions endémiques
a révélé que pour P. falciparum, les tests utilisant HRP2 étaient plus précis que ceux
utilisant la pLDH (rapports de vraisemblance négatifs 0,08 et 0,13, respectivement)
(178). Les tests HRP2 a trois bandes présentaient des rapports de vraisemblance
négatifs similaires, mais des rapports de vraisemblance positifs plus élevés que les
tests a deux bandes (34,7 contre 98,5 ; p = 0,003). Les preuves étaient limitées pour
les espéces autres que P. falciparum.

3.2.5.3.5. Utilisation des TDR
3.2.5.3.5.1. Dans les zones endémiques

L'utilisation des TDR dans les zones endémiques a augmenté rapidement (47). A
I'échelle mondiale, la proportion de cas suspects de paludisme dans le secteur des
soins de santé publique qui recoivent un test parasitologiqgue a augmenté dans la
plupart des régions endémiques depuis 2010 ; la plus forte augmentation estimée, en
Afrique, était de 36 a 87 pour cent entre 2010 et 2016, principalement en raison

d’'une augmentation de l'utilisation du TDR (47).

Cependant, I'innocuité et I'acceptabilité de linterruption du traitement antipaludique
chez les patients dont les résultats TDR sont négatifs demeurent une préoccupation
importante (179-181); 'administration d’'un traitement antipaludique présumé contre
la fievre est depuis longtemps une norme de soins recommandée dans de
nombreuses zones endémiques (182-184). Des résultats favorables pour la prise en
charge de la maladie fébrile non compliguée chez les enfants basés sur les résultats

du TDR ont été observés dans un certain nombre de milieux endémiques,
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notamment au Bénin (185), au Ghana (186), en Papouasie-Nouvelle-Guinée (187),
en Tanzanie (188, 189) et en Zambie (190). Cependant, les TDR n’ont pas une
valeur prédictive négativé suffisante pour justifier I'interruption du traitement dans le

contexte d’'une maladie grave (148, 191, 192).

L’utilisation des TDR pour le diagnostic du paludisme asymptomatique pendant la

grossesse fait I'objet d’études en cours (193-196).

Les TDR trés sensibles, également appelés TDR ultrasensibles, détectent I'antigéne
parasitaire a des seuils inférieurs a ceux des TDR conventionnels. Ceux-ci ont été
proposés pour la détection de la parasitémie asymptomatique dans les programmes
d’élimination du paludisme. Les TDR trés sensibles détectent plus de cas de
parasitémie de faible intensité que les TDR conventionnels, mais sont moins

sensibles que les tests moléculaires (107, 197-199).

3.2.5.3.5.2. En dehors des zones endémiques

Un TDR a été approuvé par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis :
BinaxNOW Malaria. Le test est un test combiné avec des anticorps pour la détection
de HRP2 et d’aldolase. Parmi les 256 voyageurs fébriles de retour au pays, la
sensibilité de BinaxNOW pour la détection de I'infection a P. falciparum et a P. vivax
était de 94 et 84 pour cent, respectivement (200). L’'expérience ultérieure a confirmé
une performance excellente mais pas parfaite. Des résultats de tests faussement
positifs et faussement négatifs ont été décrits, ces derniers en particulier dans les

cas de faible densité parasitaire et / ou d’infections non falciparum (126, 201-204). Le

CDC conseille que les TDR devraient étre utilisés avec un contrdle positif (sang
stocké contenant P. falciparum), et les résultats négatifs et positifs devraient étre

confirmés par microscopie (67).

L’interprétation des résultats discordants (entre TDR et microscopie) dépend du

contexte clinique et du test utilisé. Par exemple :

eUn TDR HRP2 positif avec microscopie négative peut représenter une
antigénémie résiduelle aprés un traitement réussi ; Alternativement, ces
résultats peuvent refléter un traitement incomplet. Ces possibilités doivent étre

distinguées sur la base d’un jugement clinique.
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eUn TDR HRP2 négatif avec microscopie positive peut se produire en
présence de parasites P. falciparum avec des délétions du gene pfhrp2/3.
eUn TDR pLDH négatif avec microscopie positive peut représenter une

parasitémie de bas grade inférieur au seuil de détection du TDR.

Les TDR ne devraient pas étre utilisés pour le dépistage des dons de sang, car les
seuils de détection ne sont pas suffisamment sensibles pour détecter une faible
densité parasitaire (126, 205).

3.2.5.3.5.3. Auto-utilisation

L’utilisation de TDR par les voyageurs pour I'autodiagnostic peut étre acceptable si le
diagnostic d’expert n’est pas immédiatement disponible, cependant, le diagnostic doit

étre confirmé dés que possible (178, 200, 206-208). Dans une étude portant sur plus

de 150 voyageurs britanniques symptomatiques, 9 % n’ont pas réussi a effectuer un
TDR valide pour l'autodiagnostic, parmi ceux qui l'ont fait, la sensibilité et la

spécificité étaient de 97 et 95 pour cent, respectivement.

L’utilisation de tests moléculaires pour la détection du paludisme est généralement
limitée aux laboratoires de référence et est principalement a des fins de recherche et
épidémiologiques (209). Les Centers for Disease Control and Prevention des Etats-
Unis offrent la confirmation par PCR des espéces et l'identification des mutations de
résistance aux médicaments pour les cas de paludisme diagnostiqués aux Etats-Unis
(67).

En pratique clinique, si P. knowlesi est suspecté pour des raisons épidémiologiques,
apres microscopie pour détecter la parasitémie, la PCR doit étre utilisée pour

confirmer 'espéce et déterminer le traitement approprié.

Les tests d’acide nucléique (par exemple, la réaction de polymérisation en chaine,
PCR) sont généralement utilisés comme étalon-or dans les études d’efficacité des
médicaments antipaludiques, des vaccins et de [|'évaluation d’autres agents
diagnostiques (210-212). La limite théorique de détection de la PCR a été estimée a
0,02 pour 1 parasite/microlitre (213). La PCR imbriquée est la technologie
d’amplification des acides nucléiques la plus sensible ; sa sensibilité est de 400
parasites/ml (214, 215). L’acide désoxyribonucléique (ADN) parasitaire peut étre
amplifié apres extraction de petits volumes (généralement 50 a 200 mcL) de sang
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total a partir de taches de sang séché stockées sur du papier filtre aprés I'extraction
(216, 217). Les tests PCR couramment utilisés ciblent les séquences spécifiqgues au
genre et a I'espece de l'acide ribonucléique (ARN) ribosomique a petite sous-unité
18S, de la protéine de surface circumsporozoite (un gene nucléaire codant pour une

protéase cystéine) et du gene du cytochrome b (121, 214, 218-220).

Les infections palustres de faible densité qui sont détectables par PCR mais
inférieures au seuil de détection de la microscopie ou des tests de diagnostic rapide

peuvent contribuer a la transmission (124, 221-227). La détection précise de

l'infection palustre a faible densité est de plus en plus importante a mesure que
certaines zones d’endémie palustre progressent vers [I'élimination (228), la
surveillance et le dépistage jouant un réle plus important dans la gestion du
programme (229-231). Cependant, linfrastructure et la formation requises pour

I'utilisation de la PCR limitent son utilité pour ces applications.

Des tests d’amplification isotherme médiée par boucle (LAMP) pour la détection de
'ADN du parasite du paludisme sont en cours de développement pour faciliter
I'utilisation de la technologie moléculaire dans les zones endémiques (232-237).
L’utilisation de LAMP pour l'amplification de I'ADN se produit a une seule
température et ne nécessite donc pas l'instrumentation thermocycleuse nécessaire a
la PCR. LAMP génére 10° & 10'° réplications en 15 a 60 minutes, et la turbidité
résultante peut étre détectée visuellement ou par turbidimétrie, sans nécessiter de
manipulation supplémentaire. L'utilisation de tests LAMP avec une variété de
séquences cibles et de méthodes de traitement a démontré une sensibilité et une

spécificité variables (238-246).

3.2.5.4. Diagnostic différentiel du paludisme

Le diagnostic différentiel du paludisme est large en raison de la nature non
spécifiqgue des symptdmes, des résultats physiques et des paramétres de laboratoire
(a l'exclusion de la parasitémie). Dans les populations non-immunisées (y compris
les voyageurs dans les zones endémiques), un seul diagnostic est probable.
Cependant, dans les populations immunitaires ou partiellement immunisées (y
compris les personnes résidant dans des zones endémiques), il est important

d’envisager des infections concomitantes.
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Le diagnostic différentiel général comprend :
3.2.5.4.1. Fievre de ladengue

La dengue peut causer des malaises, des maux de téte, de la fatigue, une géne
abdominale et des douleurs musculaires associées a de la fievre. La myalgie due a
la dengue est généralement plus grave que la myalgie due au paludisme. Le

diagnostic est établi en utilisant la sérologie.
3.2.5.4.2. Chikungunya

Le chikungunya ressemble a la dengue mais est plus doux et auto-limitant, souvent

avec une éruption cutanée. Le diagnostic est établi en utilisant la sérologie.
3.2.5.4.3. Méningite

Le mal de téte lié au paludisme peut étre grave, bien qu’il n’y ait pas de raideur de la
nugue ou de photophobie comme on le voit avec la méningite bactérienne ou virale.
Le paludisme n’est pas associé a une éruption cutanée (contrairement a la
septicémie a méningocoques). Le diagnostic de méningite bactérienne est établi par

ponction lombaire et culture.
3.2.5.4.4. Pneumonie

Les manifestations clinigues de la pneumonie comprennent la fievre, la toux, la
dyspnée et la production d’expectorations. Les patients atteints de pneumonie
peuvent avoir des rétractions intercostales et d’autres signes de respiration
laborieuse. Le diagnostic est une pneumonie établie par radiographie thoracique et

culture d’expectorations.
3.2.5.4.5. Sepsis due a une bactériémie

La septicémie due a une bactériémie peut se manifester par de la fievre, une
tachycardie et une altération de I'état mental. Le diagnostic nécessite une

hémoculture.

3.2.5.4.6. Fievre typhoide
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Les manifestations cliniques de la fievre typhoide comprennent la fievre, la
bradycardie, les douleurs abdominales et les éruptions cutanées. Le diagnostic est
établi par la coproculture des selles et/ou une hémoculture.

3.2.5.4.7. Leptospirose

La leptospirose est associée a de la fievre, des frissons, des myalgies et des maux
de téte. La myalgie due a la leptospirose est généralement plus grave que dans le
paludisme ; La leptospirose peut également étre associée a des hémorragies
pétéchiales de la peau ou des muqueuses. Le diagnostic est établi en utilisant des

tests sérologiques.
3.2.5.4.8. Fievre hémorragique virale

La fievre hémorragique virale est associée a de la fievre, des malaises et des
symptémes systémiques. Elle peut étre associée a des hémorragies pétéchiales de
la peau ou des muqueuses. Cela ne se produit que rarement dans le paludisme
sévére. Le diagnostic est établi en utilisant I'immunodosage ou le test d’acide

nucléique.
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3.3. Hypothése de I’hypertension artérielle et protection contre le paludisme

L'hypothése d’un lien probable entre le paludisme et I'hypertension artérielle repose
essentiellement sur le constat d’une plus forte incidence de I'hypertension dans les
pays endémiques palustres, a revenu faible ou intermédiaire, aux conditions socio-
eéconomiques défavorables, en particulier en Afrique subsaharienne (247). La
malnutrition et l'insuffisance pondérale a la naissance, conséquences du paludisme
symptomatique persistantes au cours de la grossesse, sont fortement corrélées au
développement de la prééclampsie, de [I'hypertension gestationnelle et de
I'nypertension subséquente chez l'adulte (248). Des hypotheses de mécanisme de
causalité entre le paludisme et I'hypertension artérielle ont été avancées. Ces
hypotheses impliquent des interactions entre les parasites du paludisme et les
érythrocytes, le processus inflammatoire, les effets de linfection pendant la

grossesse ; effets de l'infection palustre sur les fonctions rénales et vasculaires.

En effet, le dysfonctionnement endothélial (réduction des taux d'oxyde nitrique (NO)),
altération de la libération de neurotransmetteurs locaux et de cytokines, diminution
de la viabilité des cellules musculaires lisses vasculaires et / ou altérations de la
cellule signalisation calcique entrainant une réactivité vasculaire améliorée, un
remodelage et des cardiomyopathies, une homéostasie dérangée par
déshydratation, des médiateurs intracellulaires élevés et des réponses cytokines pro-
inflammatoires, I'activation des mécanismes du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone et des troubles rénaux sont des conséquences de l'infection palustre qui
pourraient induire une altération des chiffres tensionnels. Deux médiateurs clés de
'association paludisme-hypertension artérielle sont : le dysfonctionnement
endothélial (réduction du NO) et l'augmentation de l'activité de I'enzyme de

conversion de l'angiotensine / des taux d'angiotensine Il (247).
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Les causes de I'hypertension artérielle observée dans les populations d’origine
africaine et sud-asiatigue restent inconnues. Les preuves épidémiologiques,
géneétiques et expérimentales suggérent que I'hypertension protége contre les
formes séveres de paludisme ou la raison n’est pas une pression artérielle élevée,
mais des concentrations plus élevées du peptide angiotensine Il qui provoque la
vasoconstriction, la soif et la rétention de sodium, le tout conduisant a I'hnypertension
(249, 250). Cependant, les niveaux élevés d’angiotensine Il protégent contre les
formes plus graves de paludisme (par exemple, le paludisme cérébral). Ainsi, les
personnes atteintes de paludisme et d’angiotensine Il évolutives étaient plus
susceptibles de générer une progéniture (en raison de taux de mortalité plus faibles),
augmentant les concentrations d’angiotensine Il dans la population et, par
conséquent, l'incidence d’'une pression artérielle plus élevée au fil des générations.
Ainsi, la cascade causale de cette pression de sélection fournit une explication
probable de la prévalence accrue de I'hypertension observée dans les populations
d’origine africaine et sud-asiatique. Ces résultats pourraient fournir des informations
sur de nouvelles stratégies pour le traitement du paludisme sévére en ciblant les

récepteurs de I'angiotensine Il sans augmenter la pression artérielle.

Dans l'article « The high blood pressure-malaria protection hypothesis », Gallego-
Delgado et al., émettent 'hypothése que I'hypertension confére un avantage évolutif
et une protection aux populations chroniquement exposées a linfection a
Plasmodium falciparum (28). Les auteurs suggérent que I'’hypertension, qui est plus
fréquente dans les zones ou le paludisme est endémique, peut protéger les patients
atteints du développement du paludisme cérébral, qui est la complication la plus
mortelle de cette maladie. Selon les auteurs?, les preuves précliniques et cliniques
soutiennent la possibilité que le facteur clé de la relation hypertension-paludisme soit
'angiotensine Il (Ang Il), dont les niveaux ont tendance a étre plus éleves dans les
populations vivant dans les zones endémiques palustres. En effet, Ang Il semble
avoir des effets bénéfiques sur lintégrit¢ de la barriere hémato-cerveau (tres
probablement en se liant aux récepteurs Ang Il de type 2 [AT2] sur les cellules
endothéliales), ce qui pourrait exercer, par divers mécanismes, un effet cérébro-

protecteur lors de l'infection palustre (28, 251).
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Le role évolutif du systeme rénine-angiotensine dans le développement des especes
est en effet suggéré par plusieurs considérations. Le systeme rénine-angiotensine
est un systéme biologique presque omniprésent dans le corps humain, et il est
présent dans toute I'échelle phylogénétique des animaux, des organismes simples
aux humains (252, 253). Son principal effecteur biologique chez les mammiferes est
Ang Il. Dans I'évolution de I'espéce humaine, le systéme rénine-angiotensine a peut-
étre favorisé la posture verticale en contrecarrant I'effet de la gravité qui abaisse la
pression artérielle. Il a également représenté un facteur majeur contribuant a
'adaptation des espéces vivantes a la privation d’eau, a la soif, aux changements
environnementaux dramatiques et a la chaleur, et a la perte de sang. Ang Il agit en
se liant a 2 récepteurs majeurs couplés a différentes voies de signalisation

intracellulaires : le récepteur Ang Il de type 1 (AT1) et AT2.

Les récepteurs AT1 sont davantage représentés sur les membranes cellulaires, leur
stimulation entrainant une vasoconstriction, une rétention de sodium et d’eau, une
élévation de la pression artérielle, des effets trophiques et la libération d’aldostérone.
La stimulation des récepteurs AT1 favorise également les processus oxydatifs et
inflammatoires et le remodelage cardiovasculaire (254). Dans les années 1980, il a
également été suggéré que I'Ang Il avait un effet protecteur contre les accidents
vasculaires cérébraux en provoguant une vasoconstriction des artéres cérébrales
proximales et donc en prévenant la rupture des anévrismes de Charcot-Bouchard
(255).

Cette hypothése a ensuite été revue sur la base d’essais cliniques montrant que le
risque d'accident vasculaire cérébral était réduit par des traitements
antihypertenseurs basés sur l'administration de médicaments augmentant et
diminuant I’Ang Il. En comparant directement les médicaments diminuant ’Ang Il (par
exemple, les B-bloquants) avec des médicaments qui réduisent la liaison aux
récepteurs AT1 et augmentent ainsi 'Ang |l circulant non lié, tels que les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine, ces derniers ont été associés a un
effet ceérébroprotecteur plus important et a une réduction des accidents vasculaires

cérébraux, pour des diminutions similaires de la pression artérielle (256, 257).

Le point de vue actuel est donc que l'effet bénéfique d’Ang Il sur la prévention des

accidents vasculaires cérébraux est plus probablement lieé a la liaison et a la
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stimulation de I'AT2 sur les cellules du systéme nerveux central. Les récepteurs AT2
peuvent étre identifiés dans les organismes adultes dans les cellules endothéliales
vasculaires, le myocarde et les cellules nerveuses centrales et périphériques (254).
Leurs principales activités sont opposées a celles des sous-types AT1 et sont
principalement caractérisées par la promotion de la vasodilatation et le maintien de

’lhoméostasie cardiovasculaire, contrebalancgant les effets de 'AT1 (258).

Dans le systéme nerveux central, en particulier, la stimulation de 'AT1 provoque une
perturbation du flux sanguin cérébral, I'induction d’une inflammation et la production
d’espéces réactives de l'oxygéne dans I'endothélium, entrainant une ischémie
tissulaire, des lésions cérébrales et une apoptose cellulaire (259). En revanche, AT2
intervient dans la vasodilatation et préserve le systeme vasculaire cérébral. Il faut
souligner que les effets fonctionnels opposés d’AT1 et AT2 sont loin d’avoir un
équilibre constant, du fait d’'une diaphonie entre AT1 et AT2, car le blocage d’AT1

favorise la surexpression d’AT2 (260, 261).

Les lésions cérébrales et la mortalité ont significativement diminué chez les animaux
prétraités avec losartan antagoniste sélectif des récepteurs de I'angiotensine ou par
I'agoniste sélectif AT2 123319, mais pas avec l'inhibiteur de 'enzyme de conversion
énalapril (262, 263). Des preuves récentes ont également montré que la stimulation
de I'AT2 par un composé synthétique C21 atténue la mortalité précoce et les déficits
neurologiques aprés un AVC expérimental (264). Ces résultats renforcent
'hypothése des auteurs selon laquelle les antagonistes des récepteurs de
'angiotensine peuvent protéger contre les événements cérébraux majeurs de
I'hypertension en bloquant la liaison d’Ang Il sur AT1, augmentant ainsi I'activation
de 'AT2 (Figure 9).
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Figure 9. Effets de la diaphonie entre les récepteurs de I'angiotensine Il sur le
systeme vasculaire cérébral.

ECA,enzyme de conversion de I'angiotensine ; ARA, bloqueur des récepteurs de
'angiotensine ; AT1, récepteur de I'angiotensine Il de type 1 ; AT2, récepteur de
'angiotensine Il de type 2 ; BHE, barriere hémato-encéphalique ; et C21, composé
21.

Gallego-Delgado et al., suggérent, en fait, que I'équilibre entre I'activation d’'AT1 et
d’AT2 par Ang Il pourrait également jouer un réle central pendant l'infection palustre
(28). Cette hypothése repose d’abord sur les preuves épidémiologiques d’une
prévalence plus élevée de I'hypertension dans les zones ou le paludisme est
endémique. Indépendamment des questions socio-économiques, les personnes
issues d’'une ascendance qui a vécu et grandi pendant des siécles dans une région
ou le taux de contagion du paludisme est élevé présentent généralement une plus
grande prévalence d’hypertension, mais développent généralement des

manifestations moins graves de I'infection palustre.

Le génome de ces familles est caractérisé par des polymorphismes spécifiques qui
provoquent une augmentation des niveaux d’Ang Il. Les auteurs suggerent donc que
des concentrations élevées d’Ang Il pourraient étre la raison pour laquelle les

populations hypertendues développent généralement une forme plus légére de
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paludisme lorsqu’elles sont infectées. Gallego-Delgado et al., ont déja rapporté dans
un modeéle de paludisme chez les rongeurs que I'augmentation des niveaux d’Ang Il

entraine une diminution modérée de l'incidence du paludisme cérébral (265).

Récemment, des études précliniques ont expliqué, au moins en partie, les
meécanismes sous-jacents possibles. En effet, Ang Il peut inhiber la croissance de P.
falciparum et l'invasion érythrocytes (266). De plus, Ang Il semble jouer un effet
bénéfique sur I'endothélium des vaisseaux du systéme nerveux central. Il a été
suggéré que la stimulation AT2 pourrait inhiber le dysfonctionnement endothélial
pendant l'infection palustre, empéchant ainsi la perte d’intégrit¢ de la barriere
hémato-encéphalique et évitant linfection cérébrale grave et mortelle (265). Les
actions antioxydantes et anti-inflammatoires des effets médiés par I'AT2 d’Ang I
peuvent également contribuer a la préservation de I'endothélium et de la barriére
hémato-encéphalique (267). Enfin, le traitement du losartan chez des souris
infectées par Plasmodium diminue la migration des cellules endothéliales et réduit la
perturbation des jonctions cellulaires interendothéliales,17 s’alignant sur I'hypothése

d’un effet bénéfique de la voie Ang II/AT2 sur la gravité du paludisme.

En conclusion, les preuves recueillies a ce jour, comme le suggerent Gallego-
Delgado et al, peuvent ouvrir une nouvelle perspective sur le role bénéfique évolutif
de [lhypertension (265). Les auteurs proposent également une utilisation
préférentielle de la thérapie basée sur les antagonistes des récepteurs de
'angiotensine dans des conditions spécifiques, telles que le paludisme. Méme s'il est
trop tét pour proposer des inhibiteurs de 'AT1 ou des agonistes de 'AT2 comme
traitement de premiére intention de l'infection par P. falciparum, il y a en fait, une
raison d’étudier le role potentiellement favorable de la diaphonie entre la stimulation
AT2/inhibition AT1 et ses effets thérapeutiques sur les maladies du systeme nerveux

central.

3.3.1. Observations épidémiologiques

Une corrélation marquée entre l'incidence du paludisme et de I'hypertension a été
signalée pour plusieurs populations de pays subsahariens, a revenu faible ou
intermédiaire. Ces corrélations associent souvent une pression artérielle moyenne

plus élevée, ainsi qu’une plus grande incidence de maladies cardiovasculaires a des
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maladies infectieuses de grande amplitude telles que le paludisme (13, 27, 268,
269). Degarege et al., ont conclu que le manque d’éducation, les faibles revenus, la
faible richesse, le fait de vivre dans des maisons mal construites, de mauvaises
mesures de politique publique qui peuvent induire une inégalité dans la couverture
sanitaire et le fait d’avoir une profession dans l'agriculture peuvent augmenter le
risque (269). Ces corrélations et liens de causalité rapportés sont souvent divergents
car la gravité de la parasitémie palustre dépend souvent de plusieurs comorbidités
(27, 270-273). La justification d’une telle association comprend : la vulnérabilité des
personnes souffrant de malnutrition chronique dans I'enfance au développement de
'hypertension (13, 249, 274).

Iy a eu 219 millions de cas de paludisme dans le monde en 2017, contre 217
millions de cas en 2016. Le nombre estimé de décés dus au paludisme s’élevait a
435 000 en 2017, soit un nombre similaire a celui de 'année précédente. La région
de I'Afrique de I'Ouest supporte une part disproportionnée de la charge mondiale du
paludisme. En 2017, la région comptait 92 % des cas de paludisme et 93 % des

décés dus au paludisme (47).

Les étiologies du paludisme présentant des similitudes physiopathologiques avec
I'hypertension constituent actuellement un sujet de recherche majeur. L’hypothése
paludisme-hypertension artérielle est fortement étayée par les observations de
l'incidence croissante de I'hypertension dans les pays endémiques palustres ou les
conditions socioéconomiques sont mauvaises, en particulier dans les pays d’Afrique
subsaharienne. La malnutrition et I'insuffisance pondérale a la naissance avec des
manifestations symptomatiques persistantes du paludisme pendant la grossesse
sont fortement corrélées au développement de la prééclampsie, de I'hypertension
gestationnelle et de I'hypertension subséquente a I'age adulte.

Les preuves suggérent que le lien entre l'infection palustre et I’hypertension artérielle
implique des interactions entre les parasites du paludisme et les érythrocytes, le
processus inflammatoire, les effets de I'infection pendant la grossesse ; effets sur les
fonctions rénales et vasculaires ainsi que les effets dans la drépanocytose. Les
mécanismes possibles qui justifient 'hypothése paludisme-hypertension artérielle
sont les suivants: dysfonctionnement endothélial (réduction des niveaux d’oxyde
nitrigue (NO)), altération de la libération de neurotransmetteurs locaux et de
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cytokines, diminution de la viabilité des cellules musculaires lisses vasculaires et / ou
altérations de la signalisation cellulaire du calcium conduisant & une réactivité
vasculaire accrue, au remodelage et aux cardiomyopathies, homéostasie dérangée
par déshydratation, médiateurs intracellulaires élevés et réponses cytokines pro-
inflammatoires, régulations génétiqgues possibles, activation des mécanismes du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone et troubles rénaux, anémie et hémolyse
séveres, insuffisance rénale et Iésions des organes terminaux.

Deux médiateurs clés de I'association paludisme-hypertension artérielle sont : le
dysfonctionnement endothélial (réduction du NO) et l'augmentation de [lactivité
enzymatique de conversion de [langiotensine/taux d’angiotensine Il. La
drépanocytose est associée a une protection contre l'infection palustre et & une
réduction de la pression artérielle. Dans cette revue, nous présentons l'état des
connaissances sur I'hypothése paludisme-pression artérielle et suggérons des idées

pour de futures études.

Le paludisme et I'hypertension n’ont pas d’association directe ; cependant, un certain
nombre de similitudes physiopathologiques ont été suggérées pour atténuer le lien
entre eux, y compris l'ischémie, le dysfonctionnement endothélial, la libération de
cytokines pro-inflammatoires, 'augmentation des taux d’angiotensine Il (Ang Il) dans
les populations endémiques du paludisme ainsi que le trait drépanocytaire (275,
276). Les cellules endothéliales circulantes sanguines (CD146", CD45"), utilisées
comme marqueurs de lésions vasculaires lors d’une infection palustre aigué (277),
ont été corrélées a la gravité de linfection a Plasmodium falciparum. Dans cette
revue, nous avons examiné les différents arguments en faveur du lien entre la

parasitémie palustre et I'hypertension et les mécanismes sous-jacents possibles.

Eze et al., ont postulé que le paludisme, sous sa forme plus bénigne, est associé
négativement a I'hypertension chez les participants ayant une température corporelle
plus basse, mais positivement associé a I'hypertension chez les participants ayant
une température corporelle élevée (249). Ces auteurs ont démontré que les patients
atteints de parasitémie palustre asymptomatique ou latente présentaient un risque
d’hypertension plus faible que les patients sans paludisme, tandis que les patients
atteints de paludisme aigu ou symptomatique présentaient un risque plus élevé

d’hypertension. Cette découverte a été associée a une influence génétique sélective
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offrant une protection contre le paludisme, conduisant au concept de génétique
partagée (278). Cela suggéere que [lassociation pourrait dépendre de la
symptomatologie/latence de la parasitémie palustre ou les personnes atteintes de
parasitémie palustre plus latente/asymptomatique ont un risque plus faible
d’hypertension et celles atteintes de parasitémie palustre plus aigué/symptomatique

ont tendance a avoir une pression artérielle plus élevée.

De toute évidence, il est nécessaire d’établir des statistiques exactes sur les
populations ou le paludisme a été complétement éradiqué. Les informations sur
I'évaluation de leur tension artérielle et d’autres indices cardiovasculaires ne sont

actuellement pas disponibles dans la littérature.

3.3.2. Parasitémie du paludisme et effets cardiovasculaires

Les symptdomes du paludisme sont généralement caractérisés par une anémie
severe, une forte fievre, des vomissements, de la transpiration et une insuffisance
rénale (278-282). Les manifestations graves du paludisme peuvent inclure le
paludisme cérébral, [I'hypertension intracranienne (283) ainsi que des
dysfonctionnements cardiovasculaires tels que l'cedéme pulmonaire aigu, la
myocardite toxique et les anomalies de conduction ; d’autres comprennent les
arythmies cardiaques, le choc, le collapsus circulatoire, la cardiomyopathie et la
fibrose endomyocardique (284-287). L’incidence du paludisme est souvent liée a une
réduction du débit ventriculaire gauche, du débit cardiaque et du nombre de
néphrons (287-289). Certains de ces processus physiopathologiqgues majeurs
conduisant a un dysfonctionnement cardiovasculaire résultent de ce qui suit :
adhésion du parasite plasmodium aux cellules endothéliales, séquestration des
globules rouges parasités et non parasités dans les petits vaisseaux périphériques,
et diminution de la déformabilité des érythrocytes (284, 288).

Le paludisme peut également affecter directement la fonction cardiaque et, selon
Mishra et al., (286) il existe plusieurs mécanismes impliqués: effet suppressif direct
sur la fonction myocardique par des toxines parasitaires comme le
glycosylphosphatidylinositol, qui induit et augmente les taux d’apoptose dans la
culture de cardiomyocytes ; en outre, la prohormone N-terminale du peptide

natriurétique cérébral, un marqueur sensible qui indique une altération de la fonction
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cardiaque, est significativement élevé dans le paludisme grave (266, 284, 290, 291).

La toxine glycosylphosphatidylinositol libérée par le parasite du paludisme est
associée a la régulation positive de la prohormone N-terminale du peptide
natriurétique cérébral et d’autres génes apoptotiques, ce qui suggére que l'infection
palustre sévere est fortement associée au développement de la myocardite et a
I'allongement de l'intervalle QT, conduisant a des tachyarythmies ventriculaires (286,
292).

Les effets cardiovasculaires rapportés sont souvent contradictoires et dépendent de
la gravité de la parasitémie et de 'anémie hémolytique (293, 294). Les érythrocytes
infectés ont tendance a échapper a I'ablation dans la rate par adhérence aux cellules
endothéliales a différents niveaux, y compris le cerveau et le placenta, provoquant
ainsi d’'importants syndromes spécifiques aux organes, en particulier le paludisme
cérébral (269, 270, 278, 283, 295-298). L’adhésion des érythrocytes infectés aux
cellules endothéliales est médiée par certaines protéines parasitaires exprimées a la

surface des érythrocytes qui interagissent avec les récepteurs des cellules
endothéliales de I'héte, conduisant finalement a la séquestration des érythrocytes

infectés dans les organes cibles (270, 279, 299). Les substances pro-inflammatoires

libérées par ce mécanisme peuvent entrainer des altérations de la réactivité
vasculaire (271-273).

3.3.3. Role du RAAS

Le RAAS, un régulateur majeur de la pression artérielle, semble contribuer a
'association entre I'hypertension artérielle et le paludisme (268). Gallego-Delgado et
al. (28) ont signalé que des niveaux élevés d’Ang Il protégent contre le paludisme
par un phénoméne d’adaptation évolutive, dans lequel il y a préservation des
mutations qui augmentent la résistance génétique au paludisme malgré les effets

néfastes sur d’autres aspects de la santé humaine (300).

L’une des caractéristiques du paludisme a P. falciparum est I'altération de la fonction
endothéliale, ce qui entraine une diminution des niveaux d’oxyde nitrique (NO) et une
augmentation des niveaux d’Ang Il. Ang Il est un produit du SRAA produit par

l'activité de 'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) sur I'angiotensine |, qui
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stimule la réabsorption du sodium et de l'eau et conduit finalement a une
augmentation de la pression artérielle. Il a été signalé que I'Ang Il a un effet
protecteur sur le paludisme en affaiblissant le cycle de reproduction des parasites du
paludisme (266, 290). Ainsi, alors que des niveaux élevés d’Ang Il offrent une
protection contre le paludisme, il provoque également une hypertension en raison de
sa propriété vasoconstrictrice ; cela suggére un réle pour 'ECA dans la comorbidité
de [I'hypertension et du paludisme (268, 290). Il a été démontré que les

polymorphismes des ECA réduisent le risque de paludisme (24, 280).

Les signaux RAAS augmentent la soif, le volume sanguin, la rétention rénale de
sodium et d’eau, la vasoconstriction systémique et I'’hypertrophie cardiaque et
vasculaire. L’alléle D du polymorphisme ACE I/D, qui augmente la production d’Ang
II, est associé a un paludisme bénin ainsi qu’a I'hypertension ; cela suggere une
influence possible des polymorphismes dans 'ECA de type 1 et 'ECA de type 2 sur
lissue du paludisme (268, 280, 301-303), donnant encore plus de crédibilité a

limplication génétique dans linfection, l'incidence et la prévalence du paludisme.
L’effet protecteur d’Ang Il contre le paludisme a été associé a sa capacité a diminuer
linvasion des érythrocytes humains par P. falciparum d'une maniére dose-
dépendante, qui n’est pas médiée par les récepteurs AT1 et AT2; mais par d’autres
peptides biologiquement actifs tels que Ang (27, 268, 270) qui agissent en réduisant
I'activité de la pyruvate kinase dans les érythrocytes (304).

Les cellules musculaires lisses cérébrovasculaires sont régulées par I’Ang Il produit
localement dans le parenchyme cérébral, puisque la barriere hémato-encéphalique
est imperméable a I'Ang Il circulant (305). Ang Il, agissant par stimulation des
récepteurs AT2 dans le systeme nerveux central, inhibe le dysfonctionnement
endothélial pendant linfection palustre, protégeant ainsi l'intégrité de la barriere

hémato-encéphalique (266).

3.3.4. Paludisme au cours de la grossesse et hypertension chez I’adulte

Des études ont montré que les enfants nés de meres qui ont souffert de paludisme
pendant la grossesse semblent avoir une pression artérielle élevée au moment ou ils
ont 1 an par rapport a ceux nés de meres qui n‘ont pas connu la méme situation

(306, 307). L’hypertension pendant la grossesse a été associée au paludisme. |l
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existe un lien entre les résultats du paludisme et ceux observés avec la prééclampsie
et I'hypertension gestationnelle (295, 308), qui seraient précipités a linsuffisance
pondérale a la naissance, un facteur de risque majeur d’hypertension (306-309).
Cette corrélation positive entre le paludisme, l'insuffisance pondérale a la naissance
et 'hypertension artérielle est liée a la malnutrition ainsi qu’a une inflammation
accrue et est associée a une rigidité artérielle et a des issues défavorables de la
grossesse comme l'anémie, la mortinaissance, linsuffisance pondérale a la
naissance et la mort maternelle et foetale (288, 289). Volpe et al. (251) ainsi que
Lewandowski et al. (309) ont observée des risques nettement accrus de nouveau-nés

souffrant d’hypertension a 'age adulte en raison des effets in-utero du paludisme.

Le faible poids a la naissance entraine une altération du développement des artéres
de résistance et des néphrons rénaux, structures importantes pour la régulation
homéostatique de la pression artérielle. Une telle néphrogenése compromise peut
entrainer une augmentation de l'indice pondéral, le développement de I'obésité et
d’autres syndromes métaboliques comme I'hyperglycémie et I'hypercholestérolémie,
une altération des taux de filtration glomérulaire, qui sont des facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires associés a I'hypertension. Ceci, ainsi que d’autres
problemes de santé courants tels que le faible acces aux soins de santé et les faibles
revenus pour les médicaments pour traiter l'infection, entraine un faible poids a la
naissance, un retard de croissance et la malnutrition ; Ceux-ci prédisposent a

I'hypertension plus tard dans la vie (13, 289).

La susceptibilité des personnes souffrant de malnutrition chronique dans I'enfance au
développement de I'hypertension est associée a une réduction du débit ventriculaire
gauche, du débit cardiaque et de la réduction du nombre de néphrons (288, 289,
310). Il a également été démontré que le paludisme pendant la grossesse diminue
les concentrations circulantes de L-arginine tout en augmentant les inhibiteurs de la
synthese du NO, la diméthylarginine symétrique et la diméthylarginine asymétrique et
leur association avec une mauvaise issue de la grossesse (307, 311). L-Arginine est

important pour le développement vasculaire placentaire.

Le NO régule également l'angiogenése placentaire et les médiateurs de la

vascularogénese (tels que les voies angiopoiétine-TIE-2 (tyrosine kinase avec
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domaine immunoglobine et EGF, essentiel au développement vasculaire normal) et
facteur de croissance endothéliale vasculaire-A). Ceux-ci jouent des fonctions
importantes dans le développement placentaire et embryonnaire. Les états
pathologiques pendant la grossesse, tels que la prééclampsie, ont été liés a des
carences en L-arginine et en NO (312, 313). Il a été signalé que le paludisme
pendant la grossesse provoque un mauvais développement vasculaire placentaire,
ce qui entraine une augmentation de la résistance vasculaire artérielle dans le

placenta et des issues défavorables de la grossesse (269, 295).

Plusieurs chercheurs ont signalé une association entre le paludisme placentaire et
I'hypertension,4,19,39,51,57 tandis que la vasculopathie et I'hypertension artérielle
pulmonaire étaient fortement corrélées a une augmentation de la parasitémie
palustre (314, 315). Ces corrélations sont souvent fondées sur le rble de
I'hémoglobine libérée, des lésions endothéliales et de la capacité de 'hémoglobine a
perturber 'lhoméostasie du NO, une molécule trés importante et intégrale dans le
maintien du tonus vasculaire. L’hémoglobine agit comme un piégeur de NO, et en
tant que telle joue un réle essentiel dans I'agrégation tissulaire, I'expression des

molécules d’adhésion et I'activation plaquettaire (293, 307, 316).

La recherche visant a améliorer les soins obstétricaux et néonatals, en mettant
'accent sur une nutrition correcte et un environnement intra-utérin plus sain, peut
grandement contribuer a 'amélioration de ces résultats graves. Cela accrédite la
nécessité de recherches multidisciplinaires sur les comorbidités de I'infection palustre

et de I'’hypertension ainsi que sur les complications de l'infection palustre.
3.3.5. Relation entre I'infection palustre et médiateurs de I’hypertension

3.3.5.1. Inflammation

Le paludisme persistant sévére peut entrainer une inflammation chronique avec une
élévation des biomarqueurs de linflammation tels que les protéines c-réactives,
'angiopoiétine-2, les tyrosine kinases vasculaires, linterleukine 1 béta (IL-1B), le
facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a) et l'interleukine 6 (IL-6), qui modulent les
facteurs de croissance basés sur I'endothélium et prédisposent également a la
rigidité artérielle, au dysfonctionnement des cellules endothéliales, aux maladies

rénales et a I'hypertension (268, 317-321). L’endothélium vasculaire constitue le plus
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grand organe interconnecté du corps et le dysfonctionnement de I'endothélium est
une voie couramment impliquée dans plusieurs infections, en particulier les infections
potentiellement mortelles telles que le paludisme cérébral (322). La gravité de
l'infection palustre dépend du réle joué par les déterminants de la réponse de I'héte

et les facteurs de virulence du parasite.

3.3.5.2. Interaction entre les érythrocytes parasités et I’endothélium

Avec la maturation des anneaux aux trophozoites dans les globules rouges, P.
falciparum induit la formation de boutons collants a la surface des érythrocytes et des
cellules endothéliales, conduisant a la séquestration des érythrocytes infectés dans
les petits vaisseaux sanguins. Cela conduit a une obstruction partielle du flux
sanguin, a une dégradation de la barriere endothéliale et a une inflammation ; une
cascade d’événements qui contribuent au développement de I'hypertension (271-
273).

La voie angiopoiétine et tyrosine kinase connue sous le nom de voie
angiopoiétine/récepteur tyrosine kinase (Ang/Tie2) est essentielle a la régulation de
la fonction endothéliale (323). Les microARN qui sont des sous-ensembles de petites
molécules d’ARN non codantes sont des régulateurs posttranscriptionnels majeurs
de I'expression génique (324). microARN, y compris miR-155, ont été signalés pour
réguler la réponse de I'héte aux parasites apicomplexan (325). miR-155 régule
négativement la fonction endothéliale et la barriere hémato-encéphalique dans le
paludisme cérébral, par 'augmentation des cytokines pro-inflammatoires et des
lymphocytes T, qui contribuent aux lésions endothéliales lors d’infections graves
(326).

Dans le cas du paludisme non-compliqué, P. falciparum initie la libération de la
molécule d’adhésion intercellulaire 1 et conduit a la production de la protéine
chimioattractante monocytaire 1 (MCP-1), de I'lL-6 et de I'lL-8 (327). Vasquez et al.,
ont suggéré que l'activation des facteurs endothéliaux se produit dans les infections
bénignes et est impliquée dans la réponse inflammatoire requise pour contréler la
parasitémie ; Cependant, en 'absence de régulation endothéliale, des complications
se développent (328).
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La protéine de surface 1 du mérozoite (MSP-1) est la protéine la plus fonctionnelle et
la plus abondamment conservée sur la membrane mérozoite ancrée par le
glycosylphosphatidylinositol. D’autres protéines de surface qui ont été identifiées
comprennent MSP-2, MSP-3, MSP-6 et MSP-7, qui sont structurellement et
fonctionnellement différentes et peuvent étre associées directement ou indirectement
a la surface du mérozoite (291, 292). On dit que certaines des protéines sont
impliquées dans la survie du parasite contre la défense de I'héte (291, 329). Les
protéines de surface identifiées sur le mérozoite du parasite dans leur liaison aux
érythrocytes, sont dites d'une grande complexité, impliquant des clivages
protéolytiques hautement régulés du complexe multiprotéique en macromoléculaires
qui facilitent la liaison (291).

Kauth et al. (329) ont suggéré que MSP-7 et 6 se lient a MSP-1 pour former une
protéine multicomplexe, responsable de [laffichage des épitopes dans
I'environnement extérieur. MSP-1 subit ensuite une série de clivages protéolytiques
par des enzymes appelées subtilisine-1 pour former des structures
macromoléculaires. Le MSP-2 serait responsable du revétement de surface dense
présent sur le mérozoite en raison de son association avec la formation de fibrilles
(329). MSP-2 ainsi que la liaison de la protéine de surface du mérozoite comme 1
domaine aident a faciliter l'adhésion aux globules rouges via leur liaison
érythrocytaire comme les domaines présents sur les globules rouges (291, 329) ;
Ceci est considéré comme la liaison initiale et I'interaction du parasite et des globules
rouges.

Des taux plasmatiques élevés de thrombomoduline (une protéine membranaire non-
sécrétable des cellules endothéliales dormantes) sont une caractéristique des lésions
endothéliales. Ceci est généralement élevé dans les infections palustres et est en
corrélation avec des taux plasmatiques élevés d’élastase (une protéase seine
sécrétée par les neutrophiles actives). Ces enzymes protéolytiques libérées par les
neutrophiles ainsi que leur capacité a libérer des niveaux élevés d’espéces réactives
de l'oxygene lors de I'explosion oxydative, sont capables de déclencher I'apoptose
des cellules endothéliales a faible concentration moléculaire et a des concentrations
élevées, induisent une nécrose (330-332).
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La capacité de ces cellules a stimuler ou a induire les récepteurs des cytokines
conduit souvent a la libération, a [laltération et a la synthése de plusieurs

neurotransmetteurs et cytokines locaux (330, 333-336), tels que la noradrénaline, la

dopamine, la sérotonine et lhistamine, qui modifient ou altérent davantage la
fonction endothéliale (337-339). L’endothélium a des propriétés antithrombotiques,
anti-inflammatoires et vasodilatatrices clés et une vasoréactivité accrue du systeme
vasculaire concerné (271-273). Par conséquent, la destruction de ces cellules
endothéliales par les neutrophiles induit 'apoptose et la nécrose inhibe tous ces

processus essentiels a ’'homéostasie vasculaire et endothéliale.

Les vaisseaux sanguins sont incapables de réguler efficacement le processus de
coagulation, ce qui pourrait augmenter le risque de développer des caillots sanguins
thrombotiques conduisant a un accident vasculaire cérébral ischémique grave. NO
un agent vasodilatateur important synthétisé et sécrété par les cellules endothéliales
serait considérablement réduit & mesure que les érythrocytes infectés adherent a
'endothélium, facilitant ainsi la destruction endothéliale par apoptose et nécrose.
D’autres facteurs, tels que la stase sanguine, la fibrinolyse et 'augmentation de la
coagulation intravasculaire (en raison de I'élévation des dimeres D et des produits de
dégradation de la fibrine (270, 296).

3.3.5.3. Conclusion et perspectives

De toute évidence, de nombreux facteurs sont impliqués dans I'association entre
l'infection palustre et 'hypertension; |l s’agit notamment des stratégies utilisées pour
déterminer les domaines d’étude, des cas réactifs de détermination, des variations
saisonniéres de la transmission de linfection palustre, de l'utilisation efficace des
stratégies de dépistage, de traitement et d’indexation, des diagnostics erronés ainsi
gue des connaissances insuffisantes et des idées fausses sur les transmissions du
paludisme et leurs présentations. Tous ces facteurs constituent de grandes limites a
la compréhension et a la bonne gestion de cette maladie. Ceux-ci sont en outre
confondus par les instabilités gouvernementales, les guerres, les conflits ethniques
au sein de ces localités, les erreurs écologigues ainsi que les hypotheses
mathématiques et statistiques erronées. Ces incohérences, dues a des erreurs de

mesure et a des anomalies de données provenant de diverses sources agrégees,
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sont souvent a l'origine d’'un biais transversal a I’hypothése de I'hypertension induite

par le paludisme.

En effet, des diaphonies existent entre le paludisme et I'hypertension/hypertension
artérielle et d’autres études sont encouragées afin de définir les lignes de corrélation
entre les deux pathologies. Les études futures explorant les liens génétiques et leurs
réles dans la réduction de l'incidence du paludisme continueront de faire la lumiére
sur la fagcon dont cette maladie pourrait étre mieux gérée. Les progres réalisés dans
I'utilisation de la génomique et les connaissances génétiques ont permis de mieux
comprendre la physiopathologie du paludisme, sa dynamique et sa gestion des
populations. L'immunisation et la découverte et l'utilisation de vaccins, associées a
des essais cliniques ciblés, amélioreront sa prise en charge et leur éradication

possible.

La compréhension des comorbidités conduisant a des immunodéficiences
caractéristigues du paludisme grave, qui devraient cibler des expressions de
biomarqueurs spécifiques, permettra de mieux comprendre les adaptations
immunitaires et les changements phénotypiques qui pourraient conférer une
tolérance au paludisme a certaines personnes. L’évaluation des différences raciales
pour l'association entre l'infection palustre et la pression artérielle dans les zones
endémiques, en ce qui concerne la génomique et l'expression de protéines

spécifiques, pourrait s’avérer utile.

Les mécanismes/voies possibles par lesquels l'infection palustre est associée au
développement de I'hypertension artérielle comprennent : les interactions entre
l'infection palustre et les érythrocytes, le processus inflammatoire, effets de l'infection
au cours de la grossesse, effets de l'infection sur les fonctions rénales et vasculaires
et les effets de l'infection palustre au cours de la drépanocytose. Deux médiateurs
clés de l'association paludisme-hypertension artérielle sont : le dysfonctionnement
endothélial (oxyde nitrique réduit) et 'augmentation de l'activit¢ ACE/niveaux d’Ang
Il. La drépanocytose est associée a une protection contre I'infection palustre et a une

réduction de la pression artérielle.

Les études geénomiques suggérées peuvent inclure des compositions phénotypiques

mixtes, des adaptations évolutives, des associations d’antigénes leucocytaires
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humains et des transcriptomes d’érythrocytes humains impliquant des
polymorphismes mononucléotidiques ainsi que des alléles protecteurs du paludisme
qui offrent différentes formes de protection et de réduction des comorbidités du
paludisme et de I'hypertension (340). En outre, le role des traits héréditaires tels que
les alleles de I'hémoglobine falciforme, la thalassémie, les génotypes O et Duffy des
groupes sanguins (341-344) ainsi que les interactions entre les expressions des
protéines vasculaires conduisant a des troubles vasculaires a la suite d’'une

infestation parasitaire du paludisme sont des pistes pour les études futures.

Le SRAA, en plus délever la pression artérielle par une augmentation de la
résistance vasculaire, conserve et éleve également le sodium sérique. Cliniguement,
'hyponatrémie (sodium sérique <135 mmol/l) est une présentation dans la
parasitémie palustre (345, 346). L’activité accrue du SRAA pourrait étre une réponse
a cette hyponatrémie, bien que son importance ne soit pas entierement comprise
(347).

Les polymorphismes ACE et ACE2 entrainent une élévation de I'’Ang Il, qui agit via
les récepteurs AT1/AT2, mobilise le Ca? intracellulaire dans le muscle lisse
vasculaire (induisant une résistance périphérique et une pression artérielle accrues)
et stimule également I'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) et le NO, qui
protege contre le paludisme cérébral, 10 aggraver davantage le puzzle dans la
physiopathologie du paludisme. La compréhension des voies uniques médiées par le
calcium dans les parasites, la caractérisation des génes liés au calcium et des
protéines effectrices du calcium ainsi que les mécanismes de second messager
impliqués dans la signalisation intracellulaire Ca?*, pourraient fournir de nouvelles
perspectives pour le développement de médicaments et les interventions

thérapeutiques sur le cycle de vie de P. falciparum (347).

Une réactivité vasculaire altérée est impliquée dans les résultats du paludisme
conduisant a I'hypertension ; par conséquent, les études visant a caracteriser les
mécanismes endothéliaux et vasculaires des muscles lisses impliqués dans la
signalisation cellulaire conduisant a des altérations du tonus vasculaire (et donc a
une pression artérielle élevée ou basse) méritent notre attention. Des études
impliquant des expressions de protéines, la phosphorylation et les communications

endothéliales pourraient éclairer davantage la compréhension des processus
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impliqués dans la mise en place et la séquestration induites par les cellules
parasitées. Les études pharmacologiques sur le muscle lisse vasculaire isolé sont
essentielles pour caractériser les interactions entre les récepteurs et le
développement de médicaments. Cela améliorera notre connaissance des processus

de régulation impliqués dans I'angiogenése induite par le paludisme (313, 348).

Incidemment, la prise en charge de I'hypertension chez les Noirs tourne souvent
autour de l'utilisation d’inhibiteurs de 'TECA comme traitement de premiere intention
(349). Cela améliorera également l'efficacité des médicaments antipaludiques qui,
bien qu’efficaces, sont souvent associés a une toxicité cardiaque, a des
complications cardiaques mortelles et a des troubles cardiovasculaires (350, 351).
Celles-ci devraient également aller de pair avec la réduction des lacunes en matiére
de connaissances en matiére d’éducation du public, d’éducation pour améliorer les
connaissances, l'attitude et les meilleures pratiques axées sur I'éradication du
paludisme, la formation constante et I'amélioration de la main-d’ceuvre pour les
professionnels de la santé et les chercheurs, l'application et linculcation de
comportements préventifs parmi la population, la réduction des écarts d’égalité socio-
économique, et un message continu axé sur la santé, en particulier avec du contenu

local et local.

Les remedes a base de plantes ont été signalés pour posséder des propriétés anti-
inflammatoires, antioxydantes, anti-angiogenése et antipaludiques. La recherche sur
I'utilisation des ethnomédicaments, la caractérisation et I'isolement de leurs principes
actifs, et la validation appropriée des connaissances folkloriques et autochtones par
des moyens scientifigues rigoureux fourniront des informations vitales pour
I'administration et I'utilisation de ces remédes dans la gestion et I'amélioration des
présentations pathologiques du paludisme; améliorant ainsi le contenu local et la

situation socioéconomique des régions ou le paludisme est endémique.
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4. Méthodologie
4.1. Cadre et lieu de I’étude

Cette étude s'inscrit dans le cadre d’un projet de recherche multidisciplinaire sur les
mesures de lutte contre le paludisme, mené par le Centre International d’Excellence
en Recherche sur le Paludisme (ICEMR) du Mali en collaboration avec les instituts
nationaux de santé (NIAID/NIH) des Etats-Unis d’Amérique. Nos patients ont été
enrélés sur deux sites du programme d’ICEMR au Mali, les villages de Dangassa et

de Koila Bamanan (figure 10)

4.1.1. Village de Dangassa
4.1.1.1. Historique et Démographie

Dangassa est situé dans la région administrative de Koulikoro, district sanitaire de
Ouléssebougou, Commune rurale de Niagadina. Autrefois appelé Tintinbilé (plateau
rouge), selon Moussa Camara (le président de [I'association de santé
communautaire, ASACO), le village a été fondé vers le 13°™ siécle par Moussa Dan
Camara venu de Kong. Il s’installa sur un plateau ou poussais une herbe appelée en
malinké « Ngassan ». Quand son fréere Kamadjan lui rendit visite et dit» nous
viendrons nous s’installé Dan Ka Ngasanfiéra « ce qui signifie en malinké (le plateau
ou pousse I'herbe Ngassan) que le village prend le nom de Dangassa, situé a 95 km
au Sud-ouest de Bamako sur la route nationale 7 (RN7). Il est limité a I'Est par le

village de Ballala, au Nord par le fleuve Niger, et au Sud par le village de Faraba.

4.1.1.2. Climat et végétation

Le climat est de type pré-guinéen avec une saison pluvieuse de juin a novembre
avec une pluviométrie moyenne annuelle de 1 200 mm de pluies. La saison séche
s’étend de décembre a mai. Les vents dominants sont la mousson (en saison de

pluies) et 'harmattan (en saison seche).
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La végétation est faite de savane arborée qui est menacé de disparition par les
coupes abusives du bois si rien n’est fait. Parmi les plantes rencontrées, on peut citer
le karité (Vitellaria paradoxa ou Butyrospermum parkii), le tamarinier (Tamarindus
indica), le néré (Parkia biglobosa), le caicédrat (Khaya senegalensis), le kundié

(Guiera senegalensis).

4.1.1.3. Culture et religion

La population de Dangassa est estimée a environ huit mille (8 000) habitants en
2018 dont les femmes représentaient plus de la moitié (source : Mr Moriba Camara
directeur du second cycle fondamentale). La population est composée
essentiellement de Malinkés. Le village compte également des Peuhls, des
Somonos, des Dogons, des Mossis et des Bambaras d’ou une diversité de culture.
Quant au domaine religieux, la majorité de la population du village se réclame de

l'islam. Le village comporte quelques chrétiens et animistes.
4.1.1.4. Géographie sanitaire

Le centre de santé du village est composé d’un dispensaire, d’'une maternité, d’'un
laboratoire d’analyses biologiques et d’'un magasin. Le dispensaire est composé de
cing (5) salle (consultation, soins, de repos du malade, d’'un dépét de produits
pharmaceutiqgues en dénomination commune internationale (DCI) et d’'une salle

d’hospitalisations).

La maternité est composée d’une salle de consultation prénatale, d’'une salle de
vaccination et d’accueil, d’'une salle d’accouchement, d’'une salle de repos et d’'une

salle de garde.

Le personnel du centre de santé se compose de deux infirmiers d’Etat (le directeur
technique payé par les fonds PPTE et le laborantin), de deux sage-femmes dont une
au compte du projet SWEDD, une matrone, un aide-soignant, une gérante (matrone
de formation) du dépoét des produits pharmaceutiques, payés sur les ressources
propres de 'ASACO.

Les ONG ceuvrant dans la zone sont entre autres Plan Mali, AMCEP, Alpha log,
3AG, et SWEDD.
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4.1.2. Village de Koila Bamanan
4.1.2.1. Historique et Démographie

Situé dans la commune rurale de Dioro, le village de Koila Bamanan fait partie de
I'aire de santé de Koila relevant du district sanitaire de Markala dans la région de
Ségou. Il est situé a 45 km du centre de santé de référence de Markala et a 14 km de
Dioro. L’aire de santé de Koila est composée de 7 villages a savoir : Koila Bamanan
village abritant le Cscom, Koila Markala, Marka Tintin, Fakourou Were, Kolomy,
Karabougou, et Kontomo Wereé. Elle est limitée au Nord par I'aire de santé de Dioro,
au Sud-ouest par l'aire de santé de Tibi, au Sud-est par l'aire de santé de Yolo et a

I'Est par I'aire de santé de Babougou.

Le village fat fondé il y a environ 400 ans (vers 1613) par les freres Bouaré.
Préalablement installé a Tiendéguétomo, entre Koila actuel et Sama (village dans
I'aire de santé de Babougou), les freres jumeaux Tientégué Bouaré et Yari Bouaré
découvrirent un espace au cours d’une partie de chasse qui selon eux était propice
pour y vivre. C’est ainsi qu’ils déciderent d’'y déménager. Certains habitants, comme
les Konaté, qui se trouvaient un peu au sud-ouest décident eux aussi de venir
s’associer aux Bouaré. C’est a la suite de leur pouvoir de vaincre pour un si nouveau
village, que les habitants des villages environnants martelaient en bambara « Ni ye

koye yan » qui signifie qu’on a du pain sur la planche d’ou est venu le nom Koila.

4.1.2.2. Climat et végétation

Le relief du village de Koila est composé essentiellement de plaine argilo-
sablonneuse et de bas-fonds. Les canaux d’irrigations du village proviennent du

barrage de Markala. lls sont utilisés pour la riziculture et la péche.

La faune sauvage est pauvre a cause des aménagements de casiers rizicoles.
Néanmoins, on retrouve quelques animaux comme les lievres (Pedetes capensis) et

les écureuils (Sciurus vulgaris).

La végétation est composée d’herbes et d’herbus. On rencontre aussi des arbres de
type soudanien comme le néré (Parkia Biglobosa), le karité (Vitellaria paradoxa),

'acacia (Acacia tortilis) et le balanzan (Faidherbia albida, syn. Acacia albida).
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4.1.2.3. Culture et religion

Le village de Koila Bamanan a une population estimée a 2 944 habitants

majoritairement composée de bambaras.

Les sociétés secrétes (Komo, N’ya, N'tomo) qui existaient jadis ont disparu de nos
jours, mais cela n‘’empéche pas la traditionnelle féte de I'année qui a lieu aprés la

campagne de riziculture.

L’économie locale repose sur I'agriculture, I'élevage et la péche. L’élevage des ovins,
des caprins et des bovins y est pratiqué comme une activité économique secondaire.
On y retrouve aussi quelques équidés (anes et chevaux) utilisés comme animaux de
trait. La plupart des villageois épargnent leurs revenus dans I'élevage et dans les
cultures industrielles. Une foire hebdomadaire a lieu chaque jeudi a laquelle les
habitants des villages environnants participent. Elle facilite les échanges
commerciaux et booste ainsi 'économie locale. Elle constitue également une source
de circulation des antipaludiques et des antibiotiques, augmentant la pression

médicamenteuse et la résistance aux antimicrobiens.

La majorité des habitants du village de Koila se réclame de l'islam.

4.1.2.4. Géographie sanitaire

L’aire de santé de Koila est composée de 7 villages (source : CSCom de Koila). Le

village possede une école fondamentale ler cycle.

Le village dispose d’'un centre de santé communautaire (CSCOM) depuis 2008 mise
en ceuvre par le projet village du millénaire qui a pris fin en 2014. Il est composé de
deux blocs a savoir un dispensaire et une maternité. D’autres organisations

associatives existent a 'image du groupement des jeunes et des femmes.

Les partenaires du village qui interviennent dans le domaine sanitaire sont TUNICEF

et Terre Des Hommes.
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Figure 10. Plan de masse des villages de Dangassa et de Koila Bamanan

4.2. Type d’étude

Il s’agissait d’'une étude transversale prospective qui consistait a collecter des
informations sur 'HTA et le paludisme au cours des consultations de routine a Koila

Bamanan et Dangassa.
4 .3. Période d’étude

L’étude s’est déroulée sur une période de quatre ans allant de 2018 a 2021.
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4.4. Population d’étude

Notre population d’étude était composée de tous les patients agés de 14 ans et plus

résidant dans les villages de Dangassa ou de Koila Bamanan.

4.4.1. Echantillonnage

L’échantillonnage était exhaustif a partir de la base des données de consultation et a

porté sur les patients dont les données étaient completes.
4.4.2. Critéres d’inclusion

- accepter de participer a I'étude
- avoir un age supérieur ou égale a 14 ans ;
- étre résidant des villages de Dangassa ou de Koila Bamanan ;

- étre vu en consultation au cours de la période d’étude.

4.4.3. Criteres de non-inclusion

- refuser de participer ;
- les patients dont les renseignements (tension artérielle) pour les variables clés sont

incomplets ou absents.

4 5. Variables mesurées

Nous avons mesuré les variables suivantes au cours de notre étude :

- variables sociodémographiques : I'age, le sexe et la résidence

- variables cliniques : le poids, la taille, la pression artérielle, la température
corporelle, les céphalées, I'asthénie, les frissons et les vomissements ;

- variable biologique : taux d’hémoglobine (Hb) et te test de diagnostic rapide (TDR).
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4.6. Techniques de laboratoire utilisées

4.6.1. Détermination du taux d’hémoglobine en utilisant I’appareil Hemocue®
Hb301

C’est une technique qui permet de doser le taux d’Hb. Son principe est basé sur une
réaction modifiée de formation d’azoture de méthémoglobine. Les érythrocytes sont
hémolysés pour libérer 'hémoglobine qui réagit avec azoture pour donner de la
méthémoglobine dont I'absorbance est mesurée dans I'analyseur. Cette absorbance
est directement proportionnelle a la concentration de I'Hb. La lecture se fait

directement sur I'appareil Hemocue® (cf. Annexe 1).

4.6.2. Test de diagnostic rapide (TDR)

C’est une technique qui permet de détecter rapidement (10-15 minutes) I'antigéne ou
'enzyme spécifiques des parasites du paludisme a partir d’'une microgoutte de sang

prélevée sur le bout du doigt et étalée sur une bandelette (cf. Annexe 2).

4.6.3. Goutte Epaisse/Frottis sanguins

Nous avons utilisé la technique de la goutte épaisse et du frottis mine pour
l'identification des espéces plasmodiales et la quantification de la densité parasitaire.
(Cf. Annexe 3).

4.7. Collecte des données

Les données ont été collectées a 'aide d’un questionnaire élaboré et préétabli dans

les tablettes pour recueillir les informations nécessaires.

4.8. Définitions opérationnelles

e Paludisme : tout cas suspect confirmé par un test de diagnostic rapide ou une
goutte épaisse positive ;

e Hypertension artérielle : toute pression artérielle supérieure ou égale a
140mm Hg systolique et/ou a 90 mm Hg diastolique (1) ;

e Anémie : taux d’hémoglobine inférieur a 12g/dl de sang chez les moins de

18ans et les femmes, taux d’hémoglobine inférieur a 13g/dl chez les hommes.
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e Fievre: élévation anormale de de la température corporelle au-dela de 37,5
degrés Celsius.
e Indice de masse corporelle : était définit selon les lignes suivantes :
- Maigreur : Inférieur ou égal a 18,5
- Corpulence normale : Entre 18,5 et 25
- Surpoids : Compris entre 25 et 30
- Obeésité : Supérieur a 30

4.9. Déroulement de I'étude

Avant le démarrage de I'enquéte, le protocole de I'étude a été expliqué aux autorités
sanitaires, coutumiéres et administratives du village afin d’avoir la permission

administrative et communautaire.

Une formation des enquéteurs a été faite avant la phase de terrain pour faciliter et
uniformiser la collecte des données. Les questions portaient sur les variables
sociodémographiques, puis un examen clinique était réalisé avec une prise des
parametres (la température et la pression artérielle). Ensuite, un prélévement

capillaire au bout du doigt était fait pour réaliser les tests biologiques.

Le TDR a fin détecter une infection palustre, la goutte épaisse pour spécifier 'espéce
plasmodiale et le taux d’hémoglobine pour détecter I'anémie. Les cas d’hypertension
artérielle enregistrés ont été mis sur régime hyposodé d’abord pour une meilleure
prise en charge. Les lames de goutte épaisse ont été colorées le méme jour ou le
jour suivant, et gardées dans les boxes de 'OMS. Les investigateurs ont travaillé

selon les bonnes pratiques cliniques et de laboratoires telles que recommandées.

4.10. Gestion et analyse des données

Les données ont été collectées sur les tablettes puis transférées dans une base de
données a 'UCRC. Les données ont été ensuite exportées sur Microsoft Excel 2007
et analysées avec le logiciel STATA 14. Les tableaux ont été fait en utilisant le
logiciel Microsoft Office Word 2007.
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Le test de Khi2 a été utilisé pour comparer les variables catégorielles. La régression
logistique binaire a été utilisée pour étudier la relation entre 'HTA et les variables

explicatives (age, sexe, résidence, signes cliniques, paludisme, anémie, IMC).

Les résultats ont été présentés sous forme de tableaux. Le seuil de signification

statistique était fixé a p < 0,05.

4.11. Considérations éthiques

Cette étude découle du projet ICEMR dont le protocole a déja été soumis et
approuveé par le comité d’éthique de la FMOS/FAPH de I'Université des Sciences,
des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB, Cf. Annexe 4).
L’autorisation communautaire pour la conduite de I'étude a été obtenue auprés des
notabilités coutumiéres (chef du village, conseillers) et des autorités administratives

et sanitaires.

Un consentement volontaire, libre et éclairé individuel a été obtenu aupres des
patients agés de 18 ans et plus et auprés des parents des patients agés de moins de
18 ans, ainsi qu'un assentiment auprés de ces derniers avant leur inclusion dans
'étude. La confidentialité et la sécurité des données ont été assurées par les
investigateurs. Seuls les gestionnaires des données désignés a cet effet avaient
'accés aux données, gardées dans des endroits sécurisés. En outre, un numéro
unique d’identification a été attribué a chaque patients et ce numéro était également

porté sur 'ensemble des données cliniques et biologiques du patient.

Nous avons utilisé du matériel neuf et stérile pour les prélevements biologiques afin
de minimiser toute possibilité d’infection au cours des prélévements sanguins. Les
différents déchets biologiques et de travail étaient gardés dans des containeurs

fermés avant leur destruction quotidienne.
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5. Résultats
5.1. Résultats globaux

Au total, 1233 patients agés de 14 ans et plus dont 567 a Dangassa et 666 a Koila
Bamanan ont été inclus dans notre étude. Le sexe féminin (69,2%) et la tranche
d’age de 18 a 37 ans (49,4%) étaient majoritaires dans les deux sites. Globalement,
les signes cliniques courants dans notre étude étaientla fievre (16,7%), les
céphalées (85,5%), I'asthénie (13,3%), les frissons (18,4%) et les vomissements
(23,8%).

La prévalence globale de l'hypertension artérielle était de 12,2% a Dangassa
et 20,1% a Koila Bamanan. La prévalence de linfection palustre était de 55,9% a

Dangassa et 62,8% a Koila Bamanan.

5.2. Résultats descriptifs

Tableau IV. Répartition des patients selon le sexe et la tranche d’age dans les deux
sites d’étude

Variables Dangassa Koila
n (%) n (%)
Sexe
Masculin 180 (31,7) 200 (30,0)
Féminin 387 (68,3) 466 (70,0)
Tranche d’age
14a17 ans 66 (11,6) 114 (17,1)
18 a 37 ans 278 (49,9) 331 (49,7)
38 a 57 ans 159 (28,0) 166 (24,9)
58 ans et plus 64 (11,3) 55 (8,3)

Le sexe féminin était majoritairement représenté dans les deux sites avec un sex-
ratio de 0,47 et 0,43 respectivement, a Dangassa et Koila. La tranche d’age de 18 a

37 ans était la plus représentée a Dangassa (49,9%) et a Koila Bamanan (49,7%).
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Tableau V. Fréquence des signes (cliniques et physiques) rapportés au cours des
consultations dans les deux sites d’étude

Variables Dangassa Koila Total
n (%) n (%) n (%)

Fievre

Oui 84 (14,8) 122 (18,3) 206 (16,7)

Non 483 (85,2) 544 (81,7) 1027 (83,3)
Céphalées

Oui 511 (90,1) 543 (81,5) 1054 (85,5)

Non 56 (9,9) 123 (18,5) 179 (14,5)
Asthénie

Oui 60 (10,6) 104 (15,6) 164 (13,3)

Non 507 (89,4) 562 (84,4) 1069 (86,7)
Frisson

Oui 73 (12,9) 154 (23,1) 227 (18,4)

Non 494 (87,1) 512 (76,9) 1006 (81,6)
Vomissements

Oui 145 (25,6) 148 (22,2) 293 (23,8)

Non 422 (74,4) 518 (77,8) 940 (76,2)
Indice de masse corporelle (IMC)

Normal 365 (64,4) 362 (54,4) 727 (59,0)

Maigreur 77 (13,6) 116 (17,4) 193 (15,7)

Surpoids 101 (17,8) 124 (18,6) 225 (18,2)

Obésité 24 (4,2) 64 (9,6) 88 (7,1)

Le signe clinique le plus rapporté étaient les céphalées avec 90,1% a Dangassa et
81,5% a Koila. A la consultation, la proportion de fiévre chez nos patients était de
14,8% et 18,3% a Dangassa et a Koila Bamanan, respectivement. Seul 22,0 % des
patients a Dangassa et 28,2 % a Koila Bamanan avaient un IMC anormalement

élevé.
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Tableau VI. Prévalence de I'anémie et du paludisme au cours des consultations de

routine dans les deux sites d’étude

Variables Dangassa Koila Total
n (%) n (%) n (%)

Anémie

Oui 228 (40,2) 206 (30,9) 434 (35,2)

Non 339 (59,8) 460 (69,1) 799 (64,8)
Paludisme

Oui 317 (55,9) 418 (62,8) 735 (59,6)

Non 250 (44,1) 248 (37,2) 498 (40,4)

La prévalence de I'anémie était respectivement de 40,2% a Dangassa et 30,9% a
Koila Bamanan. La prévalence du paludisme représentait respectivement 55,9% et

62,8% a Dangassa et Koila.

Tableau VII. Répartition des patients selon les chiffres tensionnels en fonction du site
d’étude.

Variables Dangassa Koila Total
n (%) n (%) n (%)

Pression artérielle systolique

Normale 525 (92,6) 590 (88,6) 1115 (90,4)

HTA systolique 42 (7,4) 76 (11,4) 118 (9,6)
Pression artérielle diastolique

Normale 516 (91,0) 547 (82,1) 1063 (86,2)

HTA diastolique 51 (9,0) 119 (17,9) 170 (13,8)
Pression artérielle globale

Normale 498 (87,8) 532 (79,9) 1030 (83,5)

HTA 69 (12,2) 134 (20,1) 203 (16,5)

Les pressions artérielles systoliqgue et diastolique étaient respectivement élevées
chez 7,4% et 9,0% des patients a Dangassa. Elles étaient respectivement élevées
chez 11,4% et 17,9% des patients a Koila. Globalement, 12,2% des patients a
Dangassa et 20,1% des patients a Koila Bamanan avaient une hypertension

artérielle.
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5.3. Résultats analytiques

Tableau VIII. Prévalence de I'hypertension artérielle systoliques et diastolique selon
les caractéristiques socio-démographiques

Variable Pression systolique Pression diastolique
n (%) n (%)
Normale Elevée P Normale Elevée P

Site d’étude
Dangassa 525 (92,6) 42 (7,4) 516 (91,0) 51 (9,0)
KoilaBamanan 590 (88,6) 76 (11,4) 992  s547(821) 1191790 001
Sexe

Masculin 345(90,8) 35(9,2) 341 (89,7) 39 (10,3)

Féminin 770 (90.3) 83(9,7) 077 722846 131(154) 002
Tranche d’age

14 417 ans 176 (97,8) 4 (2,2) 177 (98,3) 3(1,7)

18 & 37 ans 577 (94,7) 32(53) 0,09 542 (89,0) 67 (11,0) 103

38457 ans 270(83,1) 55(16,9) 8.10°  248(76,3) 77 (23,7) 10®

58 ans et plus 92 (77,3) 27(22,7) 10° 96 (80,7) 23 (19,3) 10®

Nous avons constaté que la pression artérielle systolique variait significativement

selon le site d’étude (p = 0,02), la tranche d’age de 38 a 57 ans (p=8.10°) et la

tranche d’age de 58 ans et plus (p=10®).

La pression artérielle diastolique variait significativement selon le site d’étude (p=
0,001), le sexe (p=0,02), la tranche d’age de 18 & 37 ans (p= 10®), de 38 & 57 ans
(p=10% etde (p< &0,05)etdage de 58 ans et plus (p=10).
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Tableau IX. Prévalence de I'hypertension artérielle systoliques et diastolique selon

les signes cliniques du paludisme

Variable Pression systolique Pression diastolique
n (%) n (%)
Normale Elevée P Normale Elevée P

Fiévre

T°<375 202 (98,1) 4 (1,9) 202 (98,1) 4 (1,9)

To>375 913(88,9) 114(11,1) 990 ge1(83,8) 166 (162) 900
Céphalées

Oui 956 (90,7) 98 (9,3) 910 (86,3) 144 (13,7)

Non 159 (88,8) 20(11,2) 2%  153(855) 26(145) 076
Asthénie

Oui 149 (90,9) 15 (9,1) 137 (83,5) 27 (16,5)

Non 966 (90.4) 103(9.6) 28 026866 143(134) ©2°
Frissons

Oui 204 (89,9)  23(10,1) 182 (80,2) 45 (19,8)

Non 911 (90,6) 95(9,4) 7> 881(87,6) 125(12,4) 2003
Vomissements

Oui 274 (93,5) 19 (6,5) 266 (90,8) 27 (9,2)

Non 841(89,5) 99(10,5) 9% 797848 143(152) 0009
IMC

Normale 676 (93,0) 51 (7,0) 645 (88,7) 82 (11,3)
Maigreur 187 (96,9) 6(3,1) 0,05 186 (96,4) 7(3,6) 0,001
Surpoids 187 (83,1)  38(16,9) 8.10° 171(76,0) 54(24,00 2.10°
Obésité 65 (73,9) 23(26,1) 10°  61(69,3) 27 (30,) 4.10°

Globalement, nous avons observé une différence statistiquement significative entre
la figvre (p = 0,00), le surpoids (p= 8.10°) et I'obésité (p= 10°), les vomissements
(p=0,04) et la pression artérielle systolique.

Il y’'avait une variation statistiguement significative entre la fievre (p = 0,00), le
maigreur (p= 0,001), le surpoids (p= 2.10'6), 'obésité (p= 4.10°), les vomissements

(p= 0,009), la frissons (p=0,003) et la pression artérielle diastolique.
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Tableau X : Prévalence de I'hypertension artérielle systoliques et diastolique selon le
paludisme

Variable Pression systolique Pression diastolique
n (%) n (%)
Normale Elevée P Normale Elevée P

Anémie

Oui 402 (92,6) 32 (7,4) 389 (89,6) 45 (10,4)

Non 713(89,2) 86(10,8) 20  674(844) 1250156 01
Paludisme

Oui 674 (91,7) 61 (8,3) 649 (88,3) 86 (11,7)

Non 441 88,6) 57(114) 997 414831 84(169) 201

La pression artérielle diastolique variait significativement en fonction de I'anémie
(p=0,01) et du paludisme (p=0,01).
Nous n’avons pas observé de variation significative entre 'anémie, le paludisme et la

pression artérielle systolique.

Tableau XIl. Prévalence de 'HTA selon le sexe, la tranche d’age dans les deux sites
d’étude

Variable Dangassa Koila
n (%) n (%)
Sexe TA Normale HTA P TA Normale HTA P
Masculin 158 (87,8) 22 (12,2) 167 (83,5) 33 (16,5)
Féminin 340 (87,9) 47(121) 99  3e5(783) 101(217) O13
Tranche d’age
14 417 ans 64 (97,0) 2 (3,0) 110 (96,5) 4 (3,5)
18 & 37 ans 259 (93,2) 19(6,8) 0,24  277(83,7)  54(16,3) 5,10°
38 457 ans 128 (80,5) 31 (19,5) 102 107 (64,5) 59(355) 10°

58 ans et plus 47 (73,4) 17 (26,6) 107 38 (69,1) 17 (30,9) 4.10°

Il n y’avais pas de variation significative entre 'HTA et le sexe dans les deux villages.
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A Dangassa les sujets des groupes d’age de 38-57 ans et 58 ans et plus étaient

significativement plus hypertendus que ceux des classes d’age de 14-17 ans.

A Koila les sujets des groupes d’age de 18-37 ans, 38-57 ans et 58 ans et plus

étaient significativement plus hypertendus que ceux des classes d’age de 14-17 ans.

Tableau Xll : Prévalence de 'HTA selon les signes cliniques en fonction des sites

d’étude.

Variable Dangassa Koila
n (%) n (%)

Fievre TA Normale HTA P TA Normale HTA P
oui 81 (96,4) 3(3,6) 118 (96,7) 4 (3.3)
Non 417 (86,3) 66 (13,7) 0,01  414(76,1)  130(23,9) 0,000
Céphalées
oui 447 (87,5) 64 (12,5) 435 (80,1) 108 (19,9)
Non 51 (91,1) 5@.,9 0% 97 (7189)  26(21,1) 76
Asthénie
oui 53 (88,3) 7 (11,7) 84(80,8) 20 (19,2)
Non 445 (87,8) 62 (12,2) 090 448 (79.7) 114 (20,3) 281
Frissons
oui 61 (83,6) 12 (16,4) 116 (75,3) 38 (24,7)
Non 437 885)  57(11,5) 9% a16(813) 96188 11
Vomissements
oui 131 (90,3) 14 (9,7) 126 (85,1) 22 (14,9)
Non 367 (87,00  55(13.0) 0%®  406(784) 112(21,6) 997
IMC
Normal 336 (92,1) 29 (7,9) 293 (80,9) 69 (19,1)
Maigreur 72 (93,5) 5(65) 0,7 110 (94,8)  6(52)  4.10°
Surpoids 74 (73.3) 27(26,7) 3.10°  89(71.,8) 35(28,2) 0,03
Obésité 16 (66,7) 8(33,3) 4.10" 40 (62,5) 24 (37,5) 9.10°

Les patients ayant une fievre et ceux avec un indice de masse corporelle
anormalement élevé était significativement plus hypertendus a Dangassa et a Koila.
Les patients ayant une insuffisance pondérale était aussi significativement plus
hypertendus que ceux ayant un IMC normal a Koila.
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Tableau XIllIl. Prévalence de I'HTA selon les résultats biologiques en fonction des

sites d’étude.

Variable Dangassa Koila
TA HTA P TA Normale HTA P

Anémie Normale

Non 291 (85,8) 48 (14,2) 359 (78,0) 101 (22,0)

0,08 0,08

Oui 207 (90,8) 21 (9,2) 173 (84,0) 33 (16,0)
Paludisme

Oui 281 (88,6) 36 (11,4) 349 (83,5) 69 (16,5)

Non 217 (86,8) 33(132) 2°1  183(738  65(262) 003

La prévalence de I'HTA variait significativement selon le paludisme a Koila Bamanan

(p= 0,003). Cependant, nous n’avons trouvé aucune différence statistiquement

significative entre le paludisme et 'HTA a Dangassa (p= 0,51).

Il n y’avais pas de différence statistiquement significative entre 'anémie et 'HTA.
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Tableau XIV. Relation entre HTA et les variables explicatives chez les participants a

Koila et Dangassa entre 2018 et 2021.

Variables explicatives OR IC 95% P
Site d’étude
Dangassa 1 (base)
Koila 2,02 [1,43-2,84] 0,000
Sexe
Masculin 1 (base)
Féminin 1,32 [0,90-1,93] 0,15
Tranches d’age
143417 ans 1 (base)
18 a 37 ans 1,37 [0,16-12] 0,78
38 a57ans 4,01 [0,44-36] 0,22
58 ans et plus 4,85 [0,52-45] 0,17
Indice de masse corporelle
Normal 1 (base)
Maigreur 0,53 [0,27-1,05] 0,07
Surpoids 2,10 [1,44-3,07] 0,000
Obésité 2,49 [1,49-4,16] 0,000
Fievre
Non 1 (base)
Oui 0,39 [0,05-2,95] 0,40
Céphalées
Non 1 (base)
Oui 0,87 [0,55-1,38] 0,57
Asthénie
Non 1 (base)
Oui 1,34 [0,84-2,14] 0,22
Frissons
Non 1 (base)
Oui 0,67 [0,45-0,98] 0,04
Vomissements
Oui 1 (base)
Non 1,27 [0,85-1,93] 0,24
Anémie
Non 1 (base)
Oui 1,66 [0,46-0,95] 0,03
Paludisme
Non 1 (base)
Oui 0,81 [0,58-1,12] 0,21

Aucune association n’a été observé entre 'HTA et le paludisme. En revanche, le site
d’étude (OR = 2,02 ), 'anémie (OR = 1,66 ), le surpoids (OR = 2,10) et I'obésité (OR

= 2,49) étaient associés a la survenue de 'HTA.
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6. Commentaires et discussion

Le lien entre le paludisme et '’hypertension artérielle est actuellement un sujet majeur
de recherche ainsi que des revues scientifiques. L’opinion générale selon laquelle le
paludisme est endémique dans les pays a faible revenu, associée aux observations
selon lesquelles les maladies non-transmissibles comme I'’hypertension sont souvent
associées a des conditions économiques et environnementales difficiles, a servi de
base a des spéculations sur le lien possible entre le paludisme et I'hypertension (13,
27, 268, 269). Le paludisme causé par P. falciparum est la forme la plus courante et

la plus grave et est associé a plus de 200 millions de cas de la maladie (27).

L’hypertension fait référence a une condition ou la pression artérielle diastolique est
de = 90 mm Hg et la pression artérielle systolique est de = 140 mm Hg. Elle est en
grande partie responsable de la morbidité et de la mortalité dans le monde et son
impact est particulierement évident en Afrique subsaharienne (27, 269, 270). Plus de
la moitié des Africains résident dans des zones ou la transmission du paludisme est
modérée a élevée (298).

Le concept de santé en marbre bleu (297), dans lequel les maladies tropicales
négligées du monde prosperent dans des communautés concentrées ou les pauvres
habitent dans les pays les plus riches, apporte un soutien supplémentaire au lien.
Les complications associées au paludisme sont en corrélation positive avec la
démographie économique et sociale et sont responsables de taux de mortalité trés
élevés, en particulier dans les pays en développement (297, 352). Des études
récentes, en particulier dans les populations africaines, ont également suggéré que
'exposition aux parasites du paludisme pendant la grossesse ou I'enfance peut

entrainer une hypertension a I'age adulte (27, 280, 290).

Le paludisme et 'hypertension n’ont pas d’association directe. Cependant, un certain
nombre de similitudes physiopathologiques ont été suggérées pour atténuer le lien
entre eux, y compris l'ischémie, le dysfonctionnement endothélial, la libération de
cytokines pro-inflammatoires, 'augmentation des taux d’angiotensine Il (Ang Il) dans

les populations endémiques du paludisme (251, 266, 268, 280, 290) ainsi que le trait

drépanocytaire (275, 276). Les cellules endothéliales circulantes sanguines (CD146",

CD45"), utilisées comme marqueurs de lésions vasculaires lors d’une infection
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palustre aigué (353), ont été corrélées a la gravité de linfection a Plasmodium

falciparum.

Pendant des décennies, les chercheurs ont été fascinés par l'idée d'un lien de cause
a effet entre le paludisme et I'hypertension, en raison de la prévalence élevée de
I'nypertension dans les pays tropicaux ou le paludisme est endémique (10). Bien qu'il
n’y ait pas encore des preuves épidémiologiques pour répondre clairement a cette
hypothése, des investigations sont en cours. Le but de notre étude était d’estimer la
prévalence de I'hypertension artérielle et du paludisme au cours des consultation de

routine dans les villages de Dangassa et de Koila Bamanan entre 2018 et 2021.

Nous avons mené une étude transversale prospective sur les données des patients
agés de 14 ans et plus ayant consulté aux centres de santé sur une période de
quatre ans allant de 2018 a 2021 dans deux zones d’endémicité du paludisme au

Mali : Dangassa (région de Koulikoro) et Koila Bamanan (région de Ségou).

6.1. Caractéristiques socio-démographiques

Nous avons inclus 1 233 patients dans cette étude dont 567 a Dangassa et 666 a
Koila Bamanan. lls étaient majoritairement des jeunes adultes agés entre 18 et 37
ans dans les deux sites (Tableau IV). Des résultats similaires ont été rapporté par
Yattara et al., au Mali qui avaient trouvé la classe de 20-39 ans comme la tranche
d’age la plus représentée dans leur étude sur la prévalence de I'HTA au CHU du
Point G (137). La proportion des classes d’ages variait selon les études. La jeunesse
de nos patients est a 'image méme de la composition générale de la population qui

est jeune en Afrique et particulierement au Mali (354).

Le sexe féminin était majoritairement représenté dans les deux sites avec un sex-
ratio de 0,47 et 0,43 respectivement, a Dangassa et Koila (Tableau IV). Cette
prédominance du sexe féminin est similaire a d’autres études faites au Mali et dans

le reste du monde (355).
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6.2. Données descriptives

Seuls 14,8% de nos patients & Dangassa et 18,3% a Koila Bamanan (Tableau V)
étaient fébriles a la consultation. La fievre qui est le symptdme le plus fréquemment
retrouvé chez les patients qui consulte pour paludisme était absente dans la majorité
des cas. Nos résultats étaient similaires a ceux trouvée par Traoré et al. (2017) a
Macina au Mali qui avaient trouvé une proportion fébrile de 13,37% (356) mais
inférieurs a ceux de Dia et al. qui avaient trouvés 41,5% de cas de fievre (357). Nos
résultats pourraient s’expliqué par le fait que dans notre zone d’étude, les patients
prennent généralement un antipyrétique avant de consulter, mais aussi nous nous
sommes limités au suivi passive de nos patients contrairement a Dia et al. qui ont
effectués un suivi actif de leurs patients.

Les céphalées qui sont 'une des manifestations les plus fréquentes du paludisme
mais aussi de I'hypertension artérielle étaient le motif le plus fréquemment évoqué au
cours des consultations de routine dans les sites d’étude (Tableau V). Nos résultats
sont supérieurs a ceux de Traoré et al. au Mali qui avaient rapporté 48,5 % de
céphalées (358) et a ceux de Somnome Jean-Baptiste Tougouma et al. au Burkina
Faso en 2018 qui avaient trouvé 55% de cas de céphalées (359) alors que la
prévalence des céphalées a I'échelle mondiale est de 50% selon 'OMS (360). La
différence entre les proportions pourrait s’expliquer par le fait que les céphalées
peuvent étre provoquées par une multitude d’états pathologiques ou survenir
secondairement a ceux-ci dont la plus majorité était causée par la surconsommation
de médicaments (361).

L’asthénie était présente chez 10,6% de nos patients a Dangassa et 15,6 % a Koila
Bamanan (Tableau V). La méme tendance avait été observée par Somnome Jean-
Baptiste Tougouma et al.au Burkina Faso en 2018 qui avait eu un taux d’asthénie de
21,88% (359).

L’indice de masse corporelle était anormalement élevé chez 22,0 % de nos patients
a Dangassa et 28,2 % a Koila Bamanan (Tableau V). Nos résultats étaient
supérieurs a ceux de Coulibaly et al. qui ont eu 13,6% des patients avec un IMC
supérieur a la normale a Sikasso au Mali (362) et a ceux de Macia et al., a Dakar en
2016 qui avaient rapportés 19,2% et 9,7%, respectivement, pour le surpoids et
l'obésité (363). Cela pourrait étre due a la qualité nutritionnelle inadapté dans nos
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zones d’études et également aux facteurs génétiques, environnementaux et

comportementaux.

L’anémie est une anomalie fréquente chez les patients paludéens. Son mécanisme
physiopathologique pourrait étre en rapport soit avec une augmentation de
’hémolyse intravasculaire des globules rouges parasités ou avec une diminution de
leur production (364). Dans notre étude, moins de la moitié de nos patients soit
40,2% a Dangassa et 30,9% a Koila Bamanan (Tableau VI) avaient une anémie.
Nos résultats sont inférieurs a ceux de Dia et al. au Mali qui avaient trouves 62,4%
en 2007 (357) , mais similaires a ceux de Rodrigues et al. qui avaient trouvé 46,5 en
2013 au Brésil (365) et se rapprochent de ceux de Assya Khermach et al. qui avaient
observé 23,3% au Maroc en 2016 (366). Cette prévalence élevée de 'anémie dans
notre site d’étude pourrait s’expliqué par 'endémicité palustre de nos zones d’étude

mais aussi a I'état nutritionnelle de la population.

La prévalence du paludisme était assez élévé dans nos deux sites d’étude avec
55,9% a Dangassa et 62,8% a Koila (Tableau VI). Ces résultats vont dans le méme
sens que les chiffres sur la prévalence du paludisme au Mali selon 'EDS-M VI en
2018 dans laquelle, la région de Ségou se place deuxiéme avec 26% devant la
région de Koulikoro quatrieme avec 22% (367). Les mémes tendances ont été
trouvées au Cameroun en 2022 avec une prévalence qui variait entre 50% et 75%
(368). Nos résultats pourraient s’expliqué par le fait que nous avons travaillé dans les
zones d’endémie palustres ou les patients viennent en consultation en générale
lorsque les symptdomes du paludisme sont plus présents mais aussi par le fait que le

paludisme constitue la principale cause de consultation au Mali (369).

L’HTA diastolique a été retrouvé chez 9,0% des patients a Dangassa et 17,9% des
patients a Koila et 'HTA systolique a été retrouvé chez 7,4% des patients a
Dangassa et 11,4% des patients a Koila. Globalement, 12,2% des patients a
Dangassa et 20,1% des patients a Koila Bamanan avaient une hypertension
artérielle (Tableau VII). Nos résultats sont inférieurs a ceux de Somnome Jean-
Baptiste Tougouma et al., au Burkina Faso en 2018 (359) et a ceux de Macia et al. a
Dakar en 2015 (370). Cette différence pourrait s’expliquer par I'adge beaucoup plus

jeune de notre population d’étude mais aussi pourrait s’expliquer par le déséquilibre
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alimentaire, la consommation excessive de sel et la non prise en charge correcte des
cas d’HTA.

6.3. Données analytiques

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative entre les
vomissements et la pression artérielle systolique. Une différence statistiquement
significative entre le sexe, les frissons, les vomissements, 'anémie, le paludisme et
la pression artérielle diastolique a été trouvée(Tableau X). Cependant, la prévalence
de I'HTA ne variait pas significativement en fonction du genre a Dangassa (p =
0,098) et a Koila Bamanan (p = 0,13), (Tableau Xl). Le sexe masculin est pourtant
connu comme étant un facteur favorisant de 'HTA. Cela pourrait étre due au fait que

dans notre étude, le sexe féminin était plus représenté.

Comme décrit au cours de plusieurs études, 'HTA était plus fréquente chez les
sujets agés que les jeunes aussi bien & Dangassa (p = 10®) qu’a Koila Bamanan (p
= 4.10°), (Tableau Xl). Ce constat a été fait par d’autres auteurs qui avaient trouvé

que I'age est un facteur de risque pour la survenue de 'HTA (33, 358, 371).

La fiévre, qui est I'un des signes caractéristiques du paludisme (372, 373) avait une
différence statistiquement significative avec 'HTA dans nos zones d’étude a
Dangassa (p = 0,00) et a Koila (p = 0,00) (Tableau XII). Les mémes constats avaient
été faits par Eze et al. (2019) en Cote d’lvoire (249).

L’étude faite par Eze et al. (2019) en Céte d’'lvoire (249) représente un nouveau point
de vue sur cette question intrigante et complexe, lien entre le paludisme de
'hypertension artérielle. En fait, cette analyse montre non seulement pour la
premiere fois les données d’'une enquéte basée sur la population, mais introduit
egalement deux nouveaux éléments, a savoir la méthode de diagnostic du paludisme
et la présence ou I'absence de fievre. Ces deux dernieres variables introduites dans
'analyse d’'une association possible entre paludisme et hypertension sont toutes
deux révélatrices des multiples manifestations cliniques de cette infection, ce qui
rend difficile non seulement la réalisation d’études cliniques, mais encore plus difficile

l'identification de liens physiopathologiques corrects.
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Sur la base des résultats d’Eze, on suppose que le paludisme dans ses formes les
plus bénignes (seulement TDR positif) est négativement associé a I'hypertension
chez les participants ayant une température corporelle plus basse. Alors que
l'infection microscopique par le paludisme est positivement associée a I'hypertension
chez les participants ayant une température corporelle élevée. Par conséquent, il
semble que les personnes atteintes de paludisme plus latent/asymptomatique ont un
risque plus faible d’hypertension et celles atteintes de paludisme plus

aigu/symptomatique ont tendance a avoir une pression artérielle plus (249).

De plus, les personnes atteintes de paludisme microscopique avec une température
corporelle élevée ont trois fois plus de chances d’hypertension que les personnes
négatives pour le paludisme avec une température plus basse. Les auteurs du
présent rapport suggerent que les personnes atteintes de paludisme
asymptomatique pourraient avoir une plus grande probabilité de lutter efficacement
contre les infections afin de réduire le risque de développer une hypertension, qui
peut étre accru par des infections récurrentes a vie. En outre, ils affirment que
I'association observée du paludisme latent avec un risque d’hypertension plus faible
peut suggérer que dans les pays ou le paludisme est endémique, des variantes
génétiques ont été sélectionnées, qui protegent les humains contre le paludisme
grave et en méme temps protegent contre I'hypertension artérielle. Au contraire, les
formes symptomatiques de paludisme peuvent étre associées a des niveaux
d’hypertension artérielle en raison d’une prédisposition individuelle aux infections
récurrentes, entrainant une augmentation de la résistance vasculaire et de
'hypertension. Alternativement, ce statut peut refléter la manifestation d’une
association génomique inconnue entre les deux maladies simplement refléter une
condition clinique temporaire de la maladie du paludisme caractérisée par une

augmentation de la pression artérielle.

En effet, comme I'ont déclaré les auteurs, ce type d’enquéte basée sur la population
n'est pas puissant pour détecter les associations et encore moins les relations de
cause a effet. En fait, la nature transversale de ces études exclut toute conclusion
sur une inférence causale, ce qui ne permet pas de faire la distinction entre les effets
temporaires du paludisme sur I'élévation de la pression artérielle et les effets du

paludisme sur le risque de développer une hypertension artérielle. Méme si les
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études cas-témoins pourraient fournir un moyen efficace de tester des hypotheses,
lorsqu’elles impliquent le paludisme, elles sont limitées par la variabilité des
marqueurs immunologiques pour détecter une exposition antérieure au paludisme
(374-376).

De méme, une approche épidémiologique tout au long de la vie avec une collection
longitudinale d’événements de la période prénatale ou de la naissance permettrait de
tester des hypothéses sur la facon dont le paludisme pourrait conduire a
I'hypertension. Malheureusement, les systémes de surveillance démographique dans
les pays a revenu faible ou intermédiaire n’ont été mis en place qu’au cours des 15
derniéres années et n‘ont donc peut-étre pas accumulé suffisamment de temps de
suivi pour tirer des conclusions (27). Enfin, les études de randomisation
mendéliennes, ou les polymorphismes génétiques sont utilisés comme variables
instrumentales représentant I'exposition au paludisme, seraient particulierement
intéressantes pour répondre a la question car elles surmontent bon nombre des
limites de l'observation. Une condition préalable importante a l'utilisation de la
randomisation mendélienne pour faire des inférences causales sur les effets des
expositions environnementales est que les polymorphismes candidats ne doivent pas
influencer le résultat par différentes voies indépendantes de [I'exposition

environnementale de l'indice (27, 377).

Par conséquent, il semble raisonnable que, pour obtenir les bonnes relations entre le
paludisme et I'hypertension, différentes approches devraient étre fusionnées pour
conduire a une interprétation unificatrice. Ces efforts seraient justifiés par la
pertinence généralisée de I'hypertension dans les pays a revenu intermédiaire de la
tranche inférieure et intermédiaire et par le lourd fardeau constant du paludisme. En
effet, trouver un lien entre eux pourrait aider a la prise en charge des deux, car il a
déja été suggéré de recommander l'utilisation d’'un antagoniste des récepteurs de

I'angiotensine Il pour traiter le paludisme (28).

Enfin, la considération est la signification potentielle que la découverte du lien entre
le paludisme et I'hypertension pourrait avoir sur la compréhension de I'évolution des

especes et de la physiopathologie des maladies.
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Comme rapporté par beaucoup d’études, nous avons retrouvé une association
significative entre I'lMC anormalement élevé (surpoids et Obésité) et I'HTA a
Dangassa (p = 0,0001 ; p = 0,0004, respectivement) et a Koila (p = 0,03 ; p = 0,009,
respectivement) pour le surpoids et I'obésité (Tableau XlII). La méme observation

avait été faite par Macia et al. a Dakar en 2016 (363).

Gallego-Delgado et al. (2016), émettaient I'hnypothése que I'hypertension confére un
avantage évolutif et une protection aux populations chroniquement exposées a
l'infection a Plasmodium falciparum (28). Les auteurs suggérent que I'hypertension,
qui est plus fréquente dans les zones ou le paludisme est endémique, peut protéger
les patients atteints du développement du paludisme cérébral, qui est la complication
la plus mortelle de cette maladie. Selon ces auteurs, les preuves précliniques et
clinigues soutiennent la possibilité que le facteur clé de la relation hypertension-
paludisme soit I'angiotensine Il (Ang Il), dont les niveaux ont tendance a étre plus
élevés dans les populations vivant dans les zones endémiques palustres. En effet,
Ang Il semble avoir des effets bénéfiques sur l'intégrité de la barriere hémato-
cerveau (trés probablement en se liant aux récepteurs Ang Il de type 2 [AT2] sur les
cellules endothéliales), ce qui pourrait exercer, par divers mécanismes, un effet

cérébro-protecteur lors de l'infection palustre (28).

Le rdle évolutif du systeme rénine-angiotensine dans le développement des espéces
est en effet suggéré par plusieurs considérations. Le systéeme rénine-angiotensine
est un systéme biologique presque omniprésent dans le corps humain, et il est
présent dans toute I'échelle phylogénétique des animaux, des organismes simples
aux humains (252, 253). Son principal effecteur biologique chez les mammiferes est
Ang Il. Dans I'évolution de I'espéce humaine, le systéme rénine-angiotensine a peut-
étre favorisé la posture verticale en contrecarrant I'effet de la gravité qui abaisse la
pression artérielle. Il a également représenté un facteur majeur contribuant a
'adaptation des espéces vivantes a la privation d’eau, a la soif, aux changements
environnementaux dramatiques et a la chaleur, et a la perte de sang. Ang Il agit en
se liant a 2 récepteurs majeurs couplés a différentes voies de signalisation

intracellulaires : le récepteur Ang Il de type 1 (AT1) et AT2.
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Les récepteurs AT1 sont davantage représentés sur les membranes cellulaires, leur
stimulation entrainant une vasoconstriction, une rétention de sodium et d’eau, une
élévation de la pression artérielle, des effets trophiques et la libération d’aldostérone.
La stimulation des récepteurs AT1 favorise également les processus oxydatifs et
inflammatoires et le remodelage cardiovasculaire (254). Dans les années 1980, il a
également été suggeéré que I'Ang Il avait un effet protecteur contre les accidents
vasculaires cérébraux en provoquant une vasoconstriction des artéeres cérébrales
proximales et donc en prévenant la rupture des anévrismes de Charcot-Bouchard
(255). Cette hypothése a ensuite été revue sur la base d’essais cliniques montrant
que le risque d’accident vasculaire cérébral était réduit par des traitements
antihypertenseurs basés sur l'administration de médicaments augmentant et

diminuant 'Ang II.

En comparant directement les médicaments diminuant 'Ang Il (par exemple, les B-
bloguants) avec des médicaments qui réduisent la liaison aux récepteurs AT1 et
augmentent ainsi '’Ang Il circulant non lié, tels que les antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine, ces derniers ont été associés a un effet cérébroprotecteur plus
important et & une réduction des accidents vasculaires cérébraux, pour des
diminutions similaires de la pression artérielle (256, 257). Au cours de notre étude,
nous n’avons trouvé aucune différence statistiquement significative entre le
paludisme et 'HTA a Dangassa (Tableau XIlll). La méme observation avait été faite
par Eze et al. en Cote d’ivoire en 2019 (249). Cependant, il y’avait une association

statistiguement significative entre le paludisme et 'HTA a Koila (Tableau XIlI).

6.4. Données de la régression

Nous n’avons pas trouvé d’association entre 'HTA globale et le paludisme (Tableau
XIV). En revanche, la parasittmie palustre était négativement associée a
I'nypertension chez les participants ayant une température corporelle de 36,5°C ou
moins (RC 0,23 ; IC a 95 % [0,06-0,84]) dans une étude en Céte d’lvoire sur le Lien
epidémiologique entre la parasitémie palustre et I'hypertension. En revanche, la
parasitémie microscopique du paludisme était associé a I'hypertension chez les
participants ayant une température corporelle élevée (> 36,5°C ;OR: 2,93; IC a
95 % [0,94-9,14]). Les participants de cette étude ayant une parasitémie palustre

microscopique avec une température corporelle élevée avaient un risque trois fois
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plus élevé d'hypertension (OR: 3,37 ; IC a 95 % [1,12-10,0]] que les participants
ayant une parasitémie nulle avec une température corporelle plus basse (249).

Une association causale entre des niveaux élevés d’angiotensine Il et la protection
contre la pathogenése du paludisme peut fournir une explication probable de la
prévalence accrue de I'hypertension observée dans les populations d’origine
africaine et sud-asiatique. En outre, ce lien causal potentiel pourrait également
orienter des approches uniques pour le traitement efficace du paludisme cérébral.
Récemment, des études précliniques ont expliqué, au moins en partie, les
mécanismes sous-jacents possibles. En effet, Ang Il peut inhiber la croissance de P.
falciparum et l'invasion des érythrocytes (266). De plus, Ang Il semble jouer un effet

bénéfique sur I'endothélium des vaisseaux du systéme nerveux central.

Il a été suggéré que la stimulation AT2 pourrait inhiber le dysfonctionnement
endothélial pendant l'infection palustre, empéchant ainsi la perte d’intégrité de la
barriere hémato-encéphalique et évitant I'infection cérébrale grave et mortelle (265).
Les actions antioxydantes et anti-inflammatoires des effets médiés par 'AT2 d’Ang Il
peuvent également contribuer a la préservation de I'endothélium et de la barriére
hémato-encéphalique (267). Enfin, le traitement du losartan chez des souris
infectées par le Plasmodium diminue la migration des cellules endothéliales et réduit
la perturbation des jonctions cellulaires inter endothéliales (264), s’alignant sur

I'hypothése d’un effet bénéfique de la voie Ang II/AT2 sur la gravité du paludisme.

Les preuves recueillies a ce jour, comme le suggérent Gallego-Delgado et al.,
peuvent ouvrir une nouvelle perspective sur le rble bénéfique évolutif de
I'hypertension. Les auteurs proposent également une utilisation préférentielle de la
thérapie basée sur les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine dans des
conditions spécifiques, telles que le paludisme. Méme s’il est trop t6t pour proposer
des inhibiteurs de 'AT1 ou des agonistes de 'AT2 comme traitement de premiere
intention de l'infection par P. falciparum, il y a en fait une raison d’étudier plus avant
le réle potentiellement favorable de la diaphonie entre la stimulation AT2/inhibition

AT1 et ses effets thérapeutiques sur les maladies du systéme nerveux central.
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6.5. Limites de I’étude

Le paludisme a P. falciparum coexiste avec 'homme depuis plus de 50 000 ans et a
profondément faconné la composition génétique de notre espece. Il est bien connu
que les polymorphismes a l'origine de maladies, tels que la drépanocytose, le déficit
en glucose-6-phosphatase, I'ovalocytose et la thalassémie, ont été sélectionnés pour

la protection qu’ils conférent contre le paludisme grave (23).

Ang 1l régule la pression artérielle en induisant une contraction cellulaire soutenue
dans les cellules musculaires lisses vasculaires, ce qui entraine une résistance
vasculaire accrue et, par conséquent, une pression artérielle plus élevée. L'une des
principales enzymes, responsables de la concentration d’Ang Il a I'état d’équilibre,
est 'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA), qui convertit 'Ang | en Ang Il et

joue ainsi un réle essentiel dans la régulation de la pression artérielle.

Les polymorphismes de cette enzyme conduisent a des niveaux circulants éleves
d’ECA (378) et d’Ang Il, qui ont été associés a une prévalence plus élevée de
I'hypertension (379-381). L’un de ces polymorphismes conduisant a des niveaux plus
élevés d’Ang Il (le polymorphisme I/D dans l'intron 16) a également été associé a un
paludisme simple (280), ce qui suggere que des niveaux élevés d’Ang Il protégent
contre le paludisme grave. Il serait intéressant d’étudier ces polymorphismes
genétiques dans la population malienne et leur implication dans l'interaction entre

l'infection palustre et ’'HTA avec une taille d’échantillon large.
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7. Conclusion et recommandations

7.1. Conclusion
La prévalence de I'HTA variait significativement avec I'age, I'IlMC et la température

dans nos deux zones. En revanche, 'HTA était positivement associe a linfection

palustre a Koila Bamanan.

7.2. Recommandations

A la fin de cette étude et vu nos résultats, nous pouvons formuler les

recommandations suivantes :
Aux autorités sanitaires et administratives

% Mener des campagnes de dépistages de la prehypertension artérielle ;
% Encourager les populations rurales a consulter régulierement les services de
santé pour la prise de la pression artérielle et le diagnostic de l'infection

palustre.
Aux chercheurs

s Mener des études pluridisciplinaires sur le lien possible entre I'HTA et le
paludisme ;

% Etudier les facteurs de risque du paludisme et de 'HTA dans les différentes
régions du Mali ;

% Explorer d’avantage les mécanismes de diagnostic et de prise en charge de

ces deux affections au Mali.
A la population

« Suivre les instructions des autorités sanitaires sur les mesures de lutte contre
le paludisme et 'HTA au Mali;
s Respecter les mesures diététiques de contréle de 'HTA et les mesures de

protection contre I'infection palustre au Mali.
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9. Annexes

9.1. Détermination du taux d’hémoglobine (cf. annexe1)
Le taux d’hémoglobine a été mesuré par I'appareil Hemocue Hb210+microcuvette

}_'} '}
® ®
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Figure 11. Analyseur et microcuvette Hemocue

Source : https://sdwic.org/wp-content/uploads/2.15DAppendixCHb301Manual.pdf

(Consulté le 16/04/2022)

9.2. Technique d’utilisation du TDR (annexe2)

Figure 12. Cassette de TDR et mode d’emploi.
Source :https://cdn.who.int/media/docs/default-source/malaria/diagnosis/generic-

pf-training-manual-web-fr.pdf (consulté le 06/05/2022)
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9.3. Technique de la goutte épaisse/frottis mince (cf. annexe 3)

Figure 13. Technique de la goutte épaisse.

Source :
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/164472/9789242547825 fre.pdf

?séquence=1&isAllowed=y (consulté le 16/04/2022)
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9.4. Autorisation du Comité d’éthique : (Annexe 4)

These de Médecine FMOS-MRTC 2023 : Khatry Mohamedou Page | 127




10. Fiche signalétique

Prénom et Nom : Khatry Mohamedou
Pays d’origine : Mauritanie

Année universitaire : 2021-2022

Date de Soutenance : 28 Janvier 2023
Email : khatrinob32@gmail.com

Titre : Prévalence de I’hypertension artérielle et du paludisme au cours des
consultations de routine a Dangassa et a Koila Bamanan, deux villages
endémiques palustres au Mali
Ville de soutenance : Bamako.

Secteurs d’intéréts : clinique, épidémiologie, Santé Publique,
Parasitologie.

Lieu de dép6t : Bibliotheque de la Faculté de Médecine et
d’Odontostomatologie.

Résumé

Dans les pays tropicaux, il semble exister une superposition entre I'HTA et le
paludisme. Le but de la présente étude était de déterminer la prévalence de I'HTA et
du paludisme dans deux zones endémiques palustres au Mali.

Nous avons mené une étude transversale qui consistait a collecter des informations
sur I'HTA et le paludisme dans les villages de Koila Bamanan et de Dangassa sur
une période de quatre ans allant de 2018 a 2021. Nos données ont été analysées en
utilisant le logiciel STATA 14.

Au total, 1233 patients agés de 14 ans et plus dont 567 a Dangassa et 666 a Koila
Bamanan ont été inclus dans cette étude. Le sexe féminin (69,2%) et la tranche
d’age de 18 a 37 ans (49,4%) étaient majoritaires dans les deux sites. Les signes
cliniques les plus retrouvés dans notre étude étaient la fievre (16,7%), les céphalées
(85,5%), l'asthénie (13,3%), les frissons (18,4%) et les vomissements (23,8%). La
prévalence de I'hypertension artérielle était de 12,2% a Dangassa et 20,1% a Koila
Bamanan.

Nous n’avons pas trouvé d’association entre I'HTA et le paludisme. Il serait
intéressant d’étudier les polymorphismes génétiques de I'angiotensine dans la
population malienne et leur implication dans l'interactions entre I'infection palustre et
I'HTA avec une taille d’échantillon large.
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SUMMARY

Prevalence of high blood pressure and malaria during routine consultations in
Dangassa and Koila Bamanan, two malaria-endemic villages in Mali

In tropical countries, there seems to be an overlap between hypertension and
malaria. The aim of the present study was to determine the prevalence of
hypertension and malaria in two malaria-endemic areas in Mali.

We conducted a cross-sectional study that collected information on hypertension and
malaria in the villages of Koila Bamanan and Dangassa over a four-year period from
2018 to 2021. Our data was analyzed using STATA 14 software.

A total of 1233 patients aged 14 years and older including 567 in Dangassa and 666
in Koila Bamanan were included in this study. Female (69.2%) and the 18-37 age
group (49.4%) were in the majority at both sites. The most common clinical signs in
our study were fever (16.7%), headache (85.5%), asthenia (13.3%), chills (18.4%)
and vomiting (23.8%). The prevalence of high blood pressure was 12.2% in
Dangassa and 20.1% in Koila Bamanan.

We found no association between hypertension and malaria. It would be interesting
to study the genetic polymorphisms of angiotensin in the Malian population and their
involvement in the interactions between malaria infection and hypertension with a
large sample size.
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant l’effigie
d’Hippocrate

Je promets et je jure, au nom de I'Etre supréme, d’étre fidéle aux lois de 'honneur et
de la probité dans l'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a lintérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui S’y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon Etat ne servira pas a corrompre
les moeurs, 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
médicales contre les lois de 'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants
l'instruction que jai regue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.

Jelejure!
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