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Anéniie-Palu

INTRODUCTION

L'anémie est une diminution du taux de l'hémoglobine par unité de volume de

sang en dcssous dcs valcurs qui selon t'OMS, correspondent à :

l lgidl chcz la lèmme enceinte et chez l'enfant entre 6 mois et 5 ans.

l2gldl chez [a fèmme en période d'activité génitale mais non cnceinte et chez

l'enfant âgé de 6 à l4 ans.

I 3 g/dl chcz l'homme adulte.
I 4gldl chez le nouveau né.

Source d'une diminution des capacités physiques et intellectuelles,
concerne principalement les jeunes enfants et les femmes enceintes

donc d'un réel problème de santé publique [1,2,3,4,5,6,7].

I'anémie
Il s'agit

Les étiologies de I'anémie sont multiples, dominées en milieu tropical, par le
paludisme. les carences nutritionnelles et Ies hémoglobinopathies.

Le Paludisnre est une érl,throcytopathie fébrile et hémolysante qui est due à un
protozoaire du genre Plasmodium transmis à I'homme par I'anophèle tèmelle.
Il aflecte plus de 2 milliards de personnes, soit le l/3 de la population mondiale
vivant en zone d'endémie palustre. Les 3/4 des cas de paludisme dans le monde
proviennent cl'Afiique [8 ].
Parmi I l0 rrrllions de cas de paludisme qui sont signalés chaque année dans Ie
monde plus de 90 millions viennent de I'Alrique au sud du Sahara. Cette
endémie est responsable de 1.2 millions de décès chez les enfants de moins de 5

ans et de 179.,o de l'ensemble des hospitalisations [9].

Au Mali le paludisme sévit sur tout le territoire. on y rencontre lcs 4 espèces
plasmodialcs (Plosmodittm folciparum, Plasntodium malaritre. plasntodiunt
ovale, Plasntodium vivox). Plasmodium falciparum. agent du paludisme
pemicieux potentiellement mortel est l'espèce la plus répandue .

Les statistiques nationales estiment que le paludisme est la première cause de
mortalité (13%) et de morbidité (15,6%) dans la poputarion générale It0]. La
mortalité spécifique liée à cette érythrocytopathie dans la population des
enfants de 5 ans est estimée entre 25 et 35oÂ de la mortalité infanto-juvén ile
globale I I I ]. Ces décès sont imputables à deux complications majeures : le
neuropaludisme et l'anémie sévère.

considérée initialement comme la conséquence de la lyse des globules rouges
parasités, les résultats d'enquêtes sur le terrain et des travaux londamentaux
récents suggèrent que la pathogénie et la physiopathologie de I'anémie palustre
sont encore mal comprises.



Anérnie-Palu

[.cs acquisitions récentes mettcnt l'acccnt sur un(] pârticipation noll seulement

des glàbules rouges parasités. mais également dcs globules rouges non

pu.ur*ité. U2) .l-a lyse des globules rouges non parasités serait secondaire aux

modifications survenant à la surlace de ces ccllulcs au cours de I'infection

palustre notamment la sur-expre ssion des IgG et du CD36 [ 1 3. t4] On ne

connaît pas chez l'homme l'irnportance relative de cette hénlolVse concemant

les globules rouges non parasités. tJnc dysérythropoïèsc non carentielle a été

mise en évidence par de nombteuses études chez l'animal ct chez l'homme ;

elle est secondairc soit à un détlcit en érythropoÏétine. soit ii une inefficacité

fbnctionnelle de cette hormot.tc I l5l. Dans un modèle cxpérinrental. Miller et al

ont rapporté la surr"etrue d'anémie après vaccination par la sous-unité MSP-re

du Plasmodium [ 61. Des étudcs rapportent I'augmentation de l'incidence de

l'anémie sévère avec l'augntentation des souches résistântes à la chloroquine en

Afrique [7]

Dans la perspective de développement des vaccins sécurisés en zone d'endémie
palustre il est important de mieux comprendre la physiopatho logie dc l'anémie
palustre chez les su.iets semi-immuns. Le DEAP du Mali en collaboration avec
le NIH conduit depuis 1997 des études sur la chimiorésistance à la chloroquine
et sur les làcteurs dc protection contre les formes graves de paludisme à
Plasmodium falciparum dans Ia ville de Bandiagara. Ce site est appelé à être un
site pour essais vaccinaux contrc la paludisme. Notrc étude s'intègre dans le
cadre des travaux conduits en 1997 et en 1998. Son hut erait d'évaluer
l'ampleur dc l'anémie chez lcs rnalades impaludés de ce site ct dc l'orrnuler des
recommandations pour orientcr les recherches sur l'anrélioration des
connaissances sur I'anérnic palustrc et pour améliorer la prisc cn charge de
I'anémie palustre .
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tI OBJEC'tIFS

l. Objcctifs généraux :

- I:r.aluer l'irnportance de I'anémie au cours du paludisme en saison de forte

transmissron dans la ville de Bandiagara.
z I:tudter lc taux de mortalité associé à l'anémic au cours de l'infection

palustre cn saisot.t de forte transmission dans la villc de []andiagara'

. I)écrire la prévalence de l'anémie chez les sujets impaludés.

. l)écrire la relation entre I'anémie et les paramètrcs paludométriques.
o Mesurer la gravité de l'anémie en fonction des paratnètres paludométriques.

. I)éterminer la mortalité associée à l'anémie au cours du paludisme.

2. () bjectifs spécifiques :

3
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III METHODOLOGIE

l. Cadre de l'étude

Notre étudc s'est déroulée dans Ia '"'ilte de llandiagara chef lieu de cercle. Elle

est située en 5ô'" région entièrement dans la zone sahélienne du Mali. Elle va

de I'isohyète 700 mm à I'isohyète 200 mm. t.a ville de Bandiagara est située

sur le plateau dogon. Le relief est dominé par une grande table de grès Le

climat est caractérisé par une courtc saison dcs pluies allant de Juin/Juillet à

Août, avec une pluviométrie dc 200 à 500 mrn d'eau par an. La ville est irriguéc

par le réseau du Yamé, affluent du lleuvc Niger. La végétation est de type

sahélienne. D'après un recensement realisé par l'équipe du DEAP en 1998, Ia

population de Bandiagara a été estiméc à environ 12500 habitants. Elle se

répartit comme suit :

Tableau I: répartition de la population par tranche d'âge

Clàsie ilt ans
0-2
3-5 1242
6-9 1509

t0-14 1782

Total
6693

12535

Cette population est composée ma.joritaircmcnt par les dogons suivis des
peulhs. On )' rencontre des bamanans des bozos des sonrhaïs. des sénoulbs.
L'activité est essentiellement agro-pastorale. le tourisme y est aussi développé.
La ville dispose de deux écoles lbndamentales. trlle est le siège de nombreux
projets de développement.
Comme infrastructures sanitaires la,u'ille dispose:

- d'un centre de santé de cercle dirigé par un médecin chef. Ce centre
comprend un dispensaire, une maternité, un dépôt de médicaments et un
laboratoire d'analyses médicales.

- [e centre régional de médecine traditionnelle (CRMT) fiu it de la
coopération ltalo-Malienne sous l'égide de t'I.N.R.S.P. Ce centre est
dirigé par un médecin. Il comprend un laboratoire biomédical, une unité
de conditionnement des médicaments traditionnels améliorés.

Les locaux du C.R.M.T ont servi de lieu de nos activités cliniques et
biologiques.

4
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2. Période d'étude

Notre étudc s'est déroulée sur deux saisons de transmission du paludisme.
Août à Novembrs cn 1997 et Septembre à Décembre en 1998.

3. Type d'étude

Il s'est agit d'une étude prospective longitudinale ayant porlé sur des sujets
âgés dc plus de 2 ans en [997 et de tous les âges en 1998.

4. Contexte de l'étude

Notre étude s'intègre dans le cadre de deux projets de recherche visant d'une
part à déterminer l'importance de la chloroquinorésistance. d'autre parl à
étudier l'efret protecteur des hémoglobinopathies contre les formes grar,es de
paludisme dans la zone de Bandiagara.

5. Mode de recrutement

Le recrutemcnt a porté sur tous les sujets arrivant au GRMT pour tièr,rc ou
syndrome palustre.

6. Pa ramètres mesurés

Nous avons mesuré des paramètres cliniques. parasitologiques. hématologiclues
et biochinr iqucs.

6. l. Para nrètres cliniques

L'étude clinique a consisté en:
- un examen clinique général de tous les sujets.
- une prise de [a température axillaire pour t'identification des cas

fébriles.
- une prise de poids corporel . Le poids a été exprimé en kilogramrne.
- une palpation de la rate. La classification de Hackett a été utilisée

pour apprécier la taille de la rate.
- une prise en charge médicale des cas de paludisme
- la classification ethnique sur la base du nom de famille du malade.* Le matériel clinique Il était composé de stéthoscopes, de

sphygmomanomètres, de thermomètres électroniques, de pèse_fersonne,
d'abaisses langue, d' otoscopes et d'ophtalmoscopes.

5
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6. 2. Paramètres pa râsitologiq ues

La parasiténrie et la densité parasitaire ont été estimées à partir de la goutte
épaisse et du frottis mince .

6.2.1. Goutte épaisse

Elle consistait à la détermination de l'espèce plasmodiale. du stade de

développement du parasito et de la charge parasitaire.

6.2.1.1. Matériel :

-cuves à coloration
-lames ponc-ob-jet
-vaccinostr,'lcs. gants stériles
-Giemsa dilué à 3%, eau distillée, comprimés tampons.
-ratelier, séchoir, boîte dc collection type OMS, minuterie, alcool. coton
hydrophile .

6.2,1.2. Mode opératoire: le 3"'n" ou [e 4"^" doigt de la main gauche est
désinfecté avec un tampon d'alcoo[. Le côté qui est moins sensible que le bout
du doigt est choisi. A I'aide d'une lancette stérile nous avons piqué d'un coup
sec et rapide. La [ "'" goulte de sang a été éliminée à I'aide d'un tampon de

coton sec. De la main droite nous avons pris une lame porte-objet en la tenant
par les bords. Dc la main gauche nous avons pressé le doigt piqué pour tnire
sortir une goutte de sang. Nous avons fait un étalement au centre de la larne
avec le coin d'unc lame propre.lusqu'à étalement uniforme .

I-e numéro du malade a été inscrit au cra),on au bout de la lame. I-es lamcs onr
été séchées à l'air libre et,bu à I'aide d'un séchoir électrique, à l'abris de la
poussière et des mouches .

6.2.1.3. Coloration : nous avons utilisé la technique de coloration au Giemsa
dilué à 3% dans de I'eau tamponnée pH:7.2 en un seul temps .

Cette technique permet en même temps la déshémoglobinisation et la coloration
des éléments ligurés du sang.
Les lames ont été rangées dans la cuve de coloratin selon un schéma en
zig-zag. Nous avons préparé suftlsamment de colorant pour remplir la cuve. Le
colorant a été ensuite versé lentement dans la cuve contenant les lames. Nous
avons attendu 30 minutes. Au terme de ce temps nous avons versé doucement
de l'eau propre dans la cuve pour enlever l'écume de la surface du colorant. La
cuve a été vidée doucement de tout le colorant. Les lames ont été lavées
délicatement dans un pot rempli d'eau ordinaire pour ne pas décoller la goutte
épaisse colorée. Les lames ont été séchées sur un ratelier .

6
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6.2.1.4. Examen microscopique: nous avons utilisé deux microscopes
optiques binoculaires au grossissement 1000 à I'imnrersion (ob.iectif 1 00
occulaire [0).
l-a méthode leucocl'taire quantitativc a été utilisée pour la détermination de la
parasitémie sur lâ goutte épai.qse. Nous avons pris 7500 loucocytes comme la
movenne leucocytaire par mm3 de sang.
l.a densité parasitaire a été déterminée sur 300 lcucocyres et rapportée à 7500
leucocytes pour avoir la parasitémie par mmr de sang .

L.es lectures ont été laites par un médecin du Départcmcrrl d'lipidémiologie des
Alfections Parasitaires (DEAP) de la Faculté de Médecine de Pharmacie et
d'Odonto Stomatologie de Bamako qui était assisté d'un étudiant en pharmacie
en année de thèse et de deux techniciens de laboratoire.

6.2.2. Frottis minces: les frottis ont été effectués uniquement pour les cas
d'hvperthermie où la température était supérieure à 3 9' C dans un but de
dépistage rapide .

6.2.2.1. Confection : recueillir une goutte de sang de l0 pt environ en la
mettant délicatement en contact avec une extrémité de Ia lame d'étalement.
'[ cnir la lame d'une main, de I'autre. poser le horcl parfàitement lisse d'une
autre lame (lame rodée) juste en avanl de la goutte dc sang. liaire glisser la lame
rodée jusqu'à ce qu'elle touche la goutte de sang. [.atsser [e sang s'étaler tout le
long du bord de [a lame rodée. Pousser la lame rodée jusqu'au bout de la lame
d'étalement d'un mouvement doux et régulier. [.cs liottis ont été séchés
rapidement à I'aide d'un séchoir puis gardés à l'abris des mouches et de la
pouss ière.

6.2.2.2. Coloration : Nous avons utilisé Ia technique dc coloration rapide
( I mn ) de Leukostat Stain. Nous avons procédé commc suit :

- tremper la lame 3 fois dans la solution A (méthanol.1
- égouter I'excédent de la solution A et laisser sécher
- plonger 3 fois de suite dans la solution B (éosine)
- égouter et rincer à I'eau
- plonger 6 fois dans la solution C (bleu de méthylène)
- rincer à l'eau du robinet
- sécher les frottis sur un ratelier.
Les frottis ont été lus immédiatement à I 'objectif I00 er occulaire
l'immers ion.

10 à
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6.3. Paramètres hématologiques
Les paramètres hénratologiques étaicnt le taux de l'hématocrite et le type
d'hémoglobine.

6.3.1. Détermination du taux de I'hématocrite

Elle a été fàitc par méthodc nranuelle

6.3.1.1. Matériel
Le matéricl Lrtilisé était composé dc:
- une microcentrifugeuse
- des microtubes à hématocrite héparinés
- d'unc pâte pour sccllcr
- d'une abaque de leclure

6.3.1.2. Mode opératoire:
- tàire unc ponction capillaire au niveau du doigt
- essu),er Ia [è'" goutte de sang
- presser lc doigt pour faire sortir le sang
- plonger un micro-tube hépariné dans le sang, le tube se rcmplit de sang par

capi llarité
- obturer l'orifrce supérieur avec l'index.
- essuver l'cxtrémité infërieure du tube, la sceller en la plongeant dans la pâte

à o bturat r on.
- placcr le tube sur le plateau de la microcentrifugeuse (en repérant le numéro

dc son cnrplacement). l'cxtrémité scellée vers la périphéne.
- r,isscr soigneuscmcnt le couvercle et refermer la centnlugcuse.
- ccntrilirge r pendant 5mn à 12000 trs/mn.

6.3. 1.3. Lecture
Lire l'hématocrite sur l'abaque en faisant coincider le zéro avec l'extrémité
supérieure du bouchon et le 100 avec [a limite supérieure du plasma.

6.3.2. Détermination du type d'hémoglobine

Elle a été faite sur plaque d'acétate de cellulose à pH alcalin (8,6) selon la
technique du laboratoire HELENA.

6.3.2.1. Réactifs et matériels :

Ont été utilisés les réactifs et matériels suivants :

- tampon tris EDTA acide borique (l sachet dans I litre d'eau distillée) ou
tampon Supre-hème

8
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plaquc d acétatc de cellulose ('I'itanr'III H-Laboratoire HELENA)
cau d ist illec
euvcs à é lectrophorèse HL.[-ENA
gé11ératcur dc courant.
papiers poirr ponts électriques (disposable Wicks llI:LENA).
papiors htrvards pour éliminer l'excès de tampon ('Iitan blotter pads
IIITLL.NA)
applicatcur à hu rt tlcnts
p laque d'aligncmcnt
rnicropipette dc 5Fl (tube pour microdispenseur HELENA)
acide acétiquc dilué à 5%
rouge ponccau
méthano I

Clear-aid (agen t c Iarifiant)
intégrateur pour clcnsitométrie (SCAN Laboratoire HELENA)
contrôle AI'SC (t lhI.ENA)
microtube à hénratocrite
centrifugeusc r\ hcnratocrite
bacs plasticlucs pour coloratron et décoloration
ratelier

*La solution de transparisation est composée d'un mélange instantanné
d'acide acétiquc glacial (70 ml). de méthanol (30 ml ) et de Clear-aid (a ml )

6.3.2.2. Mode opé ratoire:

- Préparation de la plaque d'acétate de cellulose (Titane IIt tt).
Pour se làirc rcutplir le bac de migration avec le tampon supre-hème. Sur la
face lisse de la plaquc. rnarquer le haut avec le marqueur qui indiquera le début
de la migration. S'assurer que [e nombre de plaques est suffisant pour les
échantillons à rraircr [']nsrrite déposer les plaques sur le ratélier et plonger les
doucement dans le bac pour 30mn.

- Préparation de la chambre de migration
Verser 50 ml dc tampon dans chacun des deux compaftiments extérieurs de la
chambre.
Appliquer les bandes de papiers buvards sur le bord interne des compafiiments
contenant le tampon pour former un pont sur les bords des compartiments vides
en ér,itant de lormcr dcs bulles d'air entre la paroi et la bande humide.
Prendre soins de rccouvrir le bac pour éviter I'évaporation du tampon.

I
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- Préparation de l'échantillon, application et migration
Préparer I'hémolysat en a.loutant de I'eau distillée au culot de globules rouges

dans une proportion de I goutte d'eau distillée pour [0 %o d'hématocrite.
A l'aide d'une pipette déposer 5 pl d'hémolysat sur [a plaque à puit. Cette
plaque doit comporter un témoin AFSC ( Labo IIELENA ) .

Retirer la plaque d'acétate de cellulose de la solution tampon, la sécher entre
deux papiers buvards et la déposer sur Ic support (la face recouverte de
cellulose dirigée vers le haut).
Déposer les hémolysats sur la plaque d'acétate de cellulose à l'aide d'un

applicateur.
Mettre la plaque d'acétate de cellulose dans la chambre de migration, la face
recouverte de cellulose étant dirigée vers le bas.

Appliquer une diffërence de potentiel dc 350 volts à partir d'un générateur
pendant 25mn.
- Coloration de la plaque
A la fin de Ia migration, retirer la plaquc de la chambre et [a plonger dans le
Rouge Ponceau S pendant 6 mn.
Laver la plaque par trempage successif pendant J mn dans 3 bacs contenant
chacun une solution d'acide acétique dilué à 5%.
Plonger la plaque dans une solution de transparisation pendant l0 mn.
Sécher la plaque dans une étuve à 56 "C pendant l0 mn.

6,3,2,3. Résultats et interprétation
L'évaluation qualitative est visuelle. la plaque de migration est examinée à l'æil
et on détermine la présence ou non d'hémoglobine anormale
L'Hb S migre à mi-distancc entre l'l{b A. et I'Hb A.
I-es Hb D.G et P présentent la même migration électrophorétique que ['Hb S

l.es hémoglobines C et [-- migrent comme l Hb A2
L'Hb F migre entre les hémoglobincs A et S.

L'évaluation quantitative est faite par le densitomètre et le calculateur qui
donnent le pourcentage des difTérentes fractions d'Hb.
En cas de migration faisant évoquer une HbS un test de falciformation (Test
d'Emmel) a été effectué. Chez les sujets pour lesquels il a été observé une Hb
migrant en position C la recherche de cellules cibles a été conduite.

6.4. Paramètres bioch imiques

Nous avons déterminé la glycémie à l'aide d'un glucomètre

t0
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7. Définitions Pratiques

> Anémie : etle était définie par un taux d'hématocrite inférieur à 33 "/o chez

les sujets de moins de 6 ans etf6 "/o chez les sujets âgés d'au moins 6ans'

F Anémie sévère : elle était définie par un taux d'hématocrite < l5 o%.

) Paludisme simple: il était défini par une fièvre et ou une céphalée et ou un

vomissement associés à une goutte épaisse positive.
È Paludisme sévère : il était défini par la présencc

- d'un coma, d'une convulsion, d'une prostration. d'une obnubilation,
d'un état de choc ou d'une détresse respiratoire associés à une

goutte épaisse positive sans autre étiologie pouvant expliquer ces

états neurologiques
- d'une parasitémie supérieure ou égale à 500.000 parasites (forme

asexuée) par mm3 de sang
- d'une anémie sévère associée à une goutte épaisse positive.
- d'une glycémie inférieure à 40mg/l associée à une goutte épaisse

Positive.

8. Critères d'inclusion et de non inclusion

8. [. Formes simples

)> Critères d'inclusion
Tous les sujets ayant au moins un signe ci-dessus de paludisme simple et avoir
une parasitémie inférieure à 100 000/pl.

F Critères de non inclusion
Avoir des antécédants d'oedème de Quinck ou d autres manifestations

cutanées, une allergie à la chloroquine.
Avoir une parasitémie > 500000Tf/pl

8.2. Formes graves et compliquées

Etaient inclus, tous les sujets ayant un ou les signes de paludisme sévère ci-
dessus cités.

ll
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9. Prise en charge des malades:
9.1. Paludisme simple
[.e médicamcnt de choix était Ia chloroquine. [-a chloroquine était administrée
à la dose de 25 mg/kg en 72 heures répartie comme suit:

- J0 (prcmier jour du suivi): l0 mg/kg.
- J I (deuxième.iour du suivi ): I 0 mg/kg.
- .I2(troisième jour du suivi): 5 mÿkg.

[.e malade était gardé 30 mn après l'administration du médicamcnt en vue
d'observer ll sun enue de vomissement.
En dehors de la chloroquine les patients recevaient un traitement adjuvant tels
que les antipyrétiques et les antiémétiques.
[-es cas d'échecs thérapeutiques étaient gérés ar,'ec l'association sulfadoxine-
p1,riméthamine ou les sels de quinine.

9.2. Formes graves et compliquées de paludisme
Notre protocole utilisait l'association sels de quinine en perfusion et la
su I ladoxine-p1, ri méthamine.
'lbutes les 8 heures le malade recevait une perfusion.
[.e protocole ci-dessous a été appliqué.

AJOa

administration d'une dose de charge de l0 mgi kg de sel de quinine
dans 250 ml de serum glucosé à 5 ou l0 r'oire 30 7o en fonction de
la gly'cémie sur une durée de 3 heures ; inicction intramusculaire de
la sulfadoxine-pyriméthamine en raison d'une % ampoule pour 10

kg de poids corporel est laite pendant les prémières heures de la
prise en charge.
8 heures après, administration de 8 mg,/ku de sels de quinine en
perfusion dans 250 ml de serum glucosé à 57o sur une durée de 3

heures.
8 heures après, administration de 8 mg/kg de sels de quinine en
perfusion dans 250 ml de serum glucosé à 5%.

r A Jl et J2 une dose de 8 mg/kg de sels de quinine en perfusion dans 250 ml
de serum glucosé à 5% sur une durée de 3 heures était administrée toutes les
8 heures.

Au besoin les patients recevaient un traitement adiuvant comportant un
anticonvulsivant, un sédatif, un antiémétique, et un antipyrétique avec ou sans
enveloppement humide.
[-e recours à la voie orale était fait dès que possible. Dans les cas ou l'abord
veineux était impossible les produits ont été injectés en intramusculaire (lM).
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9.3. Calendrier de suivi et âctivités :

-Pour les cas simples, le prolocole OMS de 14 jours a été appliqué
Tableau II : calendrier de suivi ct âctivités

C linique Examen des suJgtr
Administration de la C

x

x
X
X

GE
Taux d'lIt
T e d'llb

-Pour les cas groÿes et compliqués du paludisme:
Tableau III .' calendrier de suivi et activités

C linique Examen des su ets
Traitemet

Prélèvement r"eineux x

x
x

X

xB iologique GE

GI cemte SB SB
aux d'FIt X x

e d'tlb X
SB = Si besoin

10. Considérations éthiques
Le protocole de recherche a été examiné et validé par le comité d'éthique
institutionne lle (lRB) de la F aculté de Médecine, de pharmacie et d,Odonio-
stomatologie (FMPos) du Mali er celui du National Institutes of Health (NItI)
des Etats Unis d'A mérique
Après cette approbation par lcs comités IRB de la FMpOS et du NIH, des
réunions ont été tenues avec les autorités locales, puis avec l'ensemble des
chefs de quartiers. Il s'agissait au cours de ces rencontres de leur expliquer les
objectifs de l'étude, mais également de recueillir leur point de vue et
d'appréhender leur niveau d'adhés ion.
un formulaire de consentement fut élaboré détaillant toutes [es modalités de
participation à l'étude. La participation à l'étude était volontaire.
Durant toute la période de l'étude, toute la population (participant à l,étude ou
non participant à l'érude ) a bénéficié de nos prestations (prise en charge des
affections courantes, reférences sur des structures de santé compétentes et\ou
hospitalisation sur place.

l

l
i

1

x
I

I

X
l

l

l
)

l'r

iAËüÿités J0, .ü2: yi I JN4
X X X x
X x

X X
x

JO:,A§.ri*ité§ T
I lril .{Ë:: Jg Iti.:,:.1,fl+
x x x X x

xx
x x

SB SB SB

l3
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11. Organisation du travail

Trois postes de travail avaient été créés

- Un poste d'identification : composé de deux guides chargés d'identifier
lcs su.iets inclus dans ['étude. l-es guides étaient tenus d'inlbrmer les sujets de

letrr prochain jour de visite et souvent d' améner certains sujets à leurs visites.
[.es guides disposaient de registres dans lesquels étaient notés l'adresse et [e
calendrier de visites de tous les sujets suivis.

- Un poste clinique: il était composé
l'cxamen clinique des sujets. de la mise
programmation des suivis.

de deux médecins chargés
à .!our des dossiers et de

de
la

- Troisième poste ou poste biologique: Composé d'un biologiste et de

deux techniciens de laboratoire. Ce poste avait comme mission la réalisation
des prélèvements veineux, des gouttes épaisses. des confettis et la
détermination des paramètres biologiques (la parasitémie, le taux
d'hématocrite, la glycémie, la détermination du type d'hémoglobine,
l'alliquootage des serums et la cryoconsen,ation des échantillons biologiques).

12. Gestion et exploitation statistique des données

I-c résultat des différents examens (clinique et biologique) était consigné dans

des dossiers et dans des régistres . L.es données ont été doublement saisies sur
lc logiciel Iipi-info version 6.04. Le test de Chi2 a été employé pour la
rccherche de [ien statistiquement significative entre lcs variables qualitatives.
C'ompte tenu de I'effectifplus petit dans certaine case nous avons fusionné des

colonnes ou certaines lignes pour le calcul du tcst Chi2. L'obtention d'une
probabilité p inférieure ou égale 0,05 était en fàv'eur de l'existence d'un lien
statistique entre les variables comparées.
Pour la rédaction de [a thèse le logiciel Word 97 a été utilisé.

t4
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RESULTATS

I. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Nous avons enrégistré 954 cas de paludisme dont 827 cas de paludisme simple
et l2l cas de paludisrne grave. I-e retrait de 98 dossiers pour parasitémie
comprise entre 100 000 ct 500 000 /pl réduit le nombre de cas de paludisnre
simple de notre échantillon à 729.
6 cas de paludisme sinrplc chez des enfants n'ont pas pu être suivis pour relus
de prélèvement des parcnts.
Nous avons analysés au total 850 dossiers valides.

l. Tableau IV: distribution des su.iets de l'étude selon l'âge

0-2 ans 156 18,4

3-5 ans 20t LJ

6-9 ans l5t 17.8

> l0 ans 342

6

40 2

Tota I 850 100

Fréquence

5l,l
48,9

100

1

La majorité des su.iets dc notre étude avait moins de l0 ans (59.8 %)

2. Tableau V: distribution des su.iets de l'étude selon le sexc

Sexe Effectif

Masculin 436

Total

Le sexe ratio était de 1.05 en faveur du sexe masculin.

Classes d'âge Effectif Fréquence

Feminin 4t4

850

l5

-- t

---1



65,6

10,7

l0, t

15

2,5

I 2

I I

2 1

100

Anémie-Palu

3. Tableau VI: distribution ethnique des sujets de l'étude

Ethnie Effectif Fré uence oÂ

I

I

Dogon

Peuhl

Bamanan

Sonrhaï

Minianka

Senoufo

Bobo

Mossi

Sarakolé

558

9l

86

l0

22

ll
9

ll
9

0

)
t
I

01

Bozo r0

Autres l9

Total 850

L'ethnie majoritaire était représentée par lcs l)ogons (65.6% ) .

4. Tableau VII: distribution
hémoglobinique

des su.jets de l'étude selon le phénoty,pe

Type d'Hb Effectif

629

105

Fréquence (%io)

80 6

13,6

)t

7

4 7

CC 0 9

SC 1 0 I

AF I 0 I

Total 780 100

AA

AC

AS

Nous n'avons pas de données du phenotype hémoglobinique chez 30 individus.
Ce tableau montre que 38,5 % (l5l/760) des sujets étaient porteurs d'une Hb
anormale. Parmi ces sujets 74,8 % portaient l'HbC.

l6

1

I

I I
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II. DONNEES PÀLUDOMETRIQUES

Nous n'ar,ons recruté que les cas de paludisme à Plasntodium Jàlciparum

2. Tableau VllI: répartition des formes de paludisme

Formes de paludisme

S imp les

Comp liquécs

Total

f)ans notre echantillon nous avons eu 14,2%o dc cas de paludisme sévère et
comp liqué.

3. Tableau IX: répartition de la splénomégalic en tbnction des phenotypes
cliniques du paludisme

S lénomé lie

Absence

I LS(%)

Total

Ce tableau rnontre que l'indice splénique était significativement plus élevé
dans le groupe des malades souffrant d'une tbrme grave de paludisme que chez
les sujets soulfrant d'un paludisme simple Chi2 corrigé de Yates:19,04 et

P.l0'n.

t

cePrésen

Fréquence (7o)

8 s.8

14.2

Effectif

t21

729

100850

Paludisme

(irave

t6

J /tZ

Simple

t9,r

139

590

l5

129 t2l

t7

t.

I
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5. Tableau X: distribution de la parasitémie selon l'âge pour les cas graves

Classes d'âge (années)
Densité
Parasitaire
(rAmm1)

0-2 3-5 Total

I-99999 20

100000-499999 26

4 29

I

l

l
28 64

28>s00000 7 l0

Total 53 42 l2t

L'étude de ce tableau permet de laire deux constats :

- les parasitémies inférieures à 100 000 Tf/pl s'observaient plus fréquemment
chez les sujets âgés de 0 à 2 ans ct chez les sujets âgés de plus de 9 ans ;

- les fortes parasitémics supérieures ou égales à 500 000 Tf/pl étaient ptus
lréquemment observées chez les su.jcts âgés de plus de 2 ans Chi2=5,54 et
p=0,001.

6. Tableau XI : distribution de Ia parasitémie selon l'âge pour les cas simples

>10 Total

I - 1000 2l 45

r 00l -5000

Pour les parasitémies intërieures ou égales à 10 000 Tflpl, on ne notait pas de
différence selon l'âge des malades. Les parasitémies supérieures à l0 000 Tf/pl
étaient plus fréquentes chez les sujets âgés de moins de 6 ans Chi2= 10,74 et
p=0,001.

Classes d'âgq (! éçs)nq
Deusité
Parasitqirc
(TfÂnml)

22 56

5001- 10000 16

> 10001

3-5 6-90-2

t2

I l5

4

77

l3

l1

8

l6

2t

89

59

i95

tt2
102

476

105Total 160 139 331 735

t8
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7. Tableau XII: distribution de l'indice splénique en lonction de l'âge parmi
les cas graves

RateAge

0-2

Hypertrophiée Non hypertrophiée

28 25

13 29

Ind ice

qplénrqllq
52.8

30.93-s

6-9

o/

2 1l

Hyperpa-
rasitémie

Anémie
sévère

Détresse
respiratoire

>t0 ll
Total 45 76 37,2 t2t

Ce tableau montre que l'lS plus élcr'é entre 0 et 2 ans, diminuait
significativcment avec l'âge Chiz:l 1,54 et p:0,009.

8. Tableau XIII : repartition des cas de paludisme grave selon les critères de
gravité conrme définis dans la méthdologie

Formes de paludisme grave

Formes
neurologiques

Hypogly-

Effeaifs 54 28 16

cemle

3

44 6

La majorité des cas graves était représentée par des formes neurologiques
(44,6%). La détresse respiratoire était la forme la moins fréquente chez nos
malades.

Total

53

42

15.4 t3

2 15,4 r3

51

42,1 23,1 13,2 2 5

Total 121 I 2 1 t2t t2t 1 2 I

t9
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III. ANEMIE ASSOCIEE AUX CAS DE PALUDISME SIMPLE

l. Tableau XIV: prévalence globale de l'anémie chez lcs cas simples

Anémie Effectif Pourcentage

392 5t R

Sans Anémie 337 16.2

Total 729 100

[-'anémie était retrouvée chez plus de la moitié des cas de paludisme simple

2. Tableau XV : distribution des sujets ayant le paludisme simple selon le sexe

Sexe Frequence Pourcentage

Masc u lin 366 5n ?

Feminin 363 49,8
l--

Total 729 100

[,e sex-ratio était égat à 1,008

3. Tableau XVI: distribution de l'anémie chez les cas simples par classes
d'âge

Anémie
0-2

Anémie + 81

Anémie - 22

% Anémie 8,6

L'anémie était plus fréquente chez les sujets de 0 - 2 ans et de 6 - 9 ans. Cette
différence était statisquement significativ e Chi2= 50.77 et p. 1O8.

7

I

35 Total

78

69

88 392

8l 50 337

49,0 63.7 36.1 53,8

Total 103 159 138 133

Classe d'âge

l0 14 > 15

()1 48

8599

196

495

729

20

!
I

I

I

I
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4. Tableau XVII: la prér,'alcnce de I'anémie selon [a densité parasitaire chez

les cas simples.

Densité pârâsitaire ( Tf/pl )

l-1000 I 001 -5000 5001- r0000

l8 65 60

27 47 4l

1

l

1

> t 0001 'f otal i

I

1q)Anémie +

Anémie -

I

I

L
I

I

I

249

izz Tttt "1

-1
I

I

I % Anémie 40,0

Total 45

Ànémie 0

Anémie + 292

5 8.2

tt2

59.4

r01

8

T--

5 3.8

Total

5?

4lt i 729

La fréquencc de l'anémie n'était pas modifiée par la charge parasitaire chez nos

sujets Clti2=5,70 et p:0,1.

5. Tableau XVIII : prévalence de l'anémie selon la taille de la rate chez les cas

simples

Taille de la rate

2 3 4

25 68 0 t92

Anémic - 298 *l
% Anémie

Total 590 13 729

1,8% (71392) des sujets anémiés avaient une splénomégalie depassant le stade 2

contre 2, I 7o (7 /337) des malades non anémiés. Nous n'avons pas trouvé de
liaison statistique significative entre I'anémie et I'importance de I 'hypertrophie
de la rate Chi2:0,08 et p=9,77.

7

Ànémie

7

625

49.4 78.1 73,1 53,8 s 3.80

93

2l

I

l
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6. Tableau XIX: fréquence de l'anémie selon l'existence ou non d'une llèvre
chez les cas simples

Fièvre

Présence Absencc 'lotal
Anémie
Anénr ie

t--- -- -'--
I Sans Anémi
I

t oÂ Anémie
t

70 214 284
+

e 313 445
I
I

40,6 5 3.8

ral 527 729

24,690 (701284) des sujets anémiés avaient une fièvre contre 29,6% (1321445)
des su.jets non anémiés. Cette différence n'était pas signit'icative Chi2=2,18 et
p=0,I4.

7. Tableau XX: prévalence de l'anémie selon les t1,pes d'hémoglobines chez
les cas simples

Ânérrie' 27t

Anémic -

[T'_
[,'anallse de ce tableau montre que la lréquence de l'anémie était plus élévée
chez les porteurs d'une hémoglobine anormale que les autres (68,5 7o contre
50,5%), Chi2=12,40 et p=6,66, .

1

Anémie

Type d'Hb

AA AC AS

60
I

l8

24
I

l3

CC SC

6 I

I 0

Total

356

265 303

% Anémie 50,5 7 t,,4 5 8,0 85,7 100

536 84 3l I 659

22

t32

34,6

202
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8. Tableau XXI : tiéquencc de l'anémie au cours du suivi de J0 à J l4 chez les

cas simples

J7 Jl4
Anémie

Anémie 434 371

Sans Anérnic 251 2 8_5

%o Anémic 63,4 56.8

'lotal 6s9

Ce tableau montre que le taux d'incidence de I'anémie augmente
significative ment à J7 du traitement puis diminue pour atteindre un taux
similaire à celui obsen'é à J0 du traitem ent Chi2:18,28 et p=6,660r.

9. Tableau XXII : prévalence de l'anémie selon l'âge au cours du suivi à J7

chez les cas simples

0-2 3-5
Anémie à J7

Anémie -r 70 99

nemre - 2t 47

% Anémic 76,9 67,8

L'anémie était plus fréquente chez les sujets de 0 2 ans et de 6 à 9 ans. Cette
difiérence était statisquemment signilicative Chi2= 36,45 et p< lü6.

659

I

1

Jour du suivi

JO

392

J) /

53,8

729

6-9

93

38

71,0

Total 91 146 131

l'otal> 15

Jour du suivi

t0-r4

II9

t9l

72

6)1

4J4

685

251

63,3

73

t26

42.1

5l

ZJ

r
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10. Tableau XXIII: prévalence de l'anémic selon l'âge au cours du suivi à J14
chez les cas simples

Jour du suivi

Âném c l

L--
Anémie -

% Anémie

Total

L'anémie était plus fréquente chez les su.icts de 0 - 2 ans et de 6 à 9 ans. Cette
diflérence était statisquement significativc Chi2= 29,58 et p< t16.

Anémie à Jl4 0-2 Total

374

20

76,2
1

3-s 6-9 l0-t4 > 15

64 75 85

65 45

6 5..+

84 r30

516

140

99 51

83 72

54,4

182

4l ,5

123

28s

56,7

659

24
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à<

90

80

10

60

30

20

IO

50

40

EJO

OJ7

trJ14

0

(0-2) (J-s) (r0-r{) >=15(6-9)

clâsses d'âBe

Figl: évolution de I'anémie à J0, J7 et Jl4

Cette figure montre une augmentation du taux de I 'incidence de I 'anémie au
7ème jour du traitement. Ce taux décroit à partir de la deuxième semaine. La
diminution du taux à Jl4 n'est évidente en fait que pour les classes d'âge de 3-5
ans. 6-9 ans et l0-14 ans.

25
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I\', L'ANEMIE ASSOCIEE AUX CAS DE PALUDISME GRAVE
l. Tableau XXIV : pré\,alencc dc l'anémie parmi les cas graves de paludisme

Anémie Fréquence

Scir,èrc I6

N{odéréc 83 6ti.6

Sans anémic 22

'lbtal t2t 100

Nous ar,ons obsen,é 81.8 o,'o d'anémie dont 13.2% d'anémie sévère

2. Tableau XXV : distribution des cas de paludisme grave par sexe

Effectif

Masculin 7l 58 7

50 41,3
'l otal 100

Sexe

[:erninin T

I
I

I]1

Le sexe ratio était égal 1.4 en lavcur du sexe masculin

3. Tableau XXVI: distribution dc l'anémie par classes d'âges chez les cas
gra," c dc paludisme

Classe d'âge (années)

0-2 6-9 >10 Total3-5
An

l

I

l-

t
I

I

I

eem

An. Sévère i 14

+
An. Modérée I 30

) 0

)1- l0

Sans. Anémie ,l 8

Fréquence de
I'anémiet%

83,0 81 ,0 76,9 84,6

Total 53 42

L'anémie sévère était plus fiéquente chez les sujets de 0-2 ans (26,40Â). Cette
différence était statistiquement significatiye Chi2 Corrigé de Yates:12,33 et
p=0,0004. Aucun cas d'anémie sévère n'a été observé après l'âge de 5 ans.

Poùicentage 7o

13.2

18,2

Pourcentage

0 l6

l1 83

J 2 22

13 13 I 2 I

26

I

t
I



Totalt-99999

8

83t7

22

86,2

t2l29
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4. Tableau XXVII : distribution dc la sévérité de l'anémie selon la parasitémic

Densité parasitaire (parasites/mm3)

100000-499999 >500000
Anémie

Anémie Sévère l67

rnie Modérée

ls;..,r*,-,i
l-*

L-
Frë

(] 4

46

l1

82,8

20

7

quence de 75

anémie t%

64 28

[.'incidencc de I'anémie sévère n'était pas significativcmcnt modifiée par la
parasiténriep=0,114 (Test exact de Fisher).

5. Tableau XXVIII : ditribution de la sévérité de I'anémie selon ['existence ou

non d'une llèvre

Fièvre

Fièvre Sans F ièvre Total
Aném te

ncmle severe

Ânémrc rnodérée

Sans anérnic

14

73

t7

')

t0

t6

83

22-5

Fréquence
de l'anémie o/o

l'otal t7

7,9 oÂ des sujets fébriles avaient une anémie sévère contre 4.8%o des sujets sans

fièvre.Cette différence n'était pas statistiquement significative selon le test de
Fisher exact p bilatéral >0, 90.

76,3 73 I

77

I
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6. Tableau XXIX: ditribution dc Ia sévérité de ['anémie selon le volume de la
rate

Anémie

Splénomégalie
Anémic rnodérée Sans anémie

2-5Présenc c 6

t
Absencc 58

Total 83

7. Tableau XXX : ditribution de la sévérité
I'h1,'pertophie de la rate

l6

22

de l'anémie selon I'importance de

La sévérité de l'anémie était significativement associée à I'hypertrophie de la
rate. Chi2: t7,57 et p <lt4(Test de Yates corrigé).

Rate
Anémie

Ànénrie sér,ère

Ânénrie modérée 58 8

0

2

)
1

T

2 4 Total

J 7 3 r6

83

22

12t

l
__l

l
9 tt 0

Sarrs anémie l6 2

ul
2

l4 t6 4

i

I
L

I-'anémie sévère était significativement associée à l'existence d'une
splénomégalie classée au dessus du stade 2 de Hackett P<tls (Test exact de
Fisher).

Anémie sévère

l4

l6

2

Total

121

45

/6

28

l

I

l
I

'l'otal -l

l

I

I

76
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8. Tableau XXXI : sévérité de l'anémie selon le phénotype hémoglobinique
des malades

Type d'Hb

Anémie
AC AS AF

Anémie sér,èrc

Anémie modérée

Sans anémie

équence de
l'anémie ok

l'otal

>500000

85,7 66,7

l3

t7

3 0 0

0

63 l5

2t

4

J 2

100

6

L'anémie sérère était observée dans des proportions conrparables chez les

sujets at,ant une hémoglobine anormale que chez les sujets nou porteurs d'une
hémoglobinc anormale p=0,76 (Test exacl de Fisher).

9. Tableau XXXII : distrubition de la parasitémie en fonction du 
"'olume 

de

Ia rate

Splénomégalie
Densité
pârasitaire
(Tflmm3)

Présence

I -99999 l6

100000-499999 2l 61

8 20 28

Total 45 76 I 2 1

Absencc Total

I3 29

43

Les sujets porteurs d'une splénomégalie n'avaient pas une densité parasitaire
différente de celle des sujets sans splénomégalie. Chi2 =5,43 et p=0,06.

81,7

93

Total

l6

83

22

t2t

29



Anémie

Total

,{némie-PalLr

10. Tableau XXXIII: répartition des sujets porteurs d'une splénomégalie
selon la sévérité de l'anémie et le typc d'hémoglobine

Type d'Hb

AA AC AS AF Total

Anémie sévère u

Ânémie modérée l9

Sans anémie

-t

)

l

0 0,0

0 0,0

00

0 l4

52

0)

000

0 6

33 lt

Parmi les sujets qui avaient une grosse rate, 33,30Â de ceux dont l'hémoglobine
était normale avaient une anémic sivère contre 2i,3oÂ des su.jets clont
l'hémoglobine était anormale. La diflérence n'était pas statistiquement
significative selon le test de Fisher exact P bilateral:0,72.

11. Tableau XXXIV : répartition des su.jcrs sans hypertrophie splénique selon
la sévérité de l'anémie et le ty'pe d'hémoglobine

Type d'IIb
AC AS AF T otal

44 l0 58

45

)02 0

0

0

0

0

0 2 l6

76

Parmi le groupe des sujets sans hypertrophie splénique, 3,3% des malades qui
avaient une hémoglobine normale, avaient présenté une anémie sévère contre
00% des malades qui avaient une hémoglobine normale. La différence n'était pas
statistiquement significative P bilatéral >0,90 .

Anémie sévère

Anémie modérée 4

Sans anémie

Total

t4

60 t0 6

30

Ànémie
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12. Associat ion de I'anémie sévère avec les autres formes de paludisme

7

22t57

grave

a. Tableau XXXV: répartition des palicrrts en lonction dc I'anémie et de

l'existcnce de signes neurologiques.

Signes Neurologiques

Présence Âbsence Total
Anémie

Anémie sévère 16

Anémie modérée 40 43 83

Sans anémre

9

87
I'anémie /o

Total 54 67 t2l

L'anémie n'était pas plus fréquente en cas de manilestation neurologique qu'en
l'absence de manifestation neurologique Chi2:1,79 el p:0,18.

b. Tableau XXXVI : répartition des paticnts en lbnction de l'anémie et de

l'existence d'une hypoglycémie

Anémie sévère

Anémie modérée

Sans anémie

Fréquence
l'anémie %

de

Nous n'avons pas trouvé une laison statistique significative entre la survenue
de I'anémie et l'hypoglycémie Chi2 =0,12 et p=0,72.

Fréq uence de 7 67,

Anémie

Glycémie

36

10

83

22

80,4

Hypogl,vcém ie Glycémie normale Total

ll 16

47

t2

82,8

5

Total t2t5t 70

3I

I

I

I

L

I

I

I
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c. Tableau XXXVII: répartition des cas en fonction de l'anémie et l'existence
d'une détresse respiratoire

Détresse respirâtoire

Ànémie
f)étresse + Détresse - 'l'otal

Anémie sér.'èrc l5 T6

Anémie modérée

Sans anén.r ic

1

0

3

8l

22

81,3

118

8l

22

t21

l

Fréquence de 100
l'anémie %)
Total

i

I

1

I

Tous les cas de détresse respiratoire étaient associés à une ancrmic: dans une
proportion dc I cas sur 3. I'anémie était sévère. Ces associations n'étaient pas
statistiquerrrcnt significatives p > 0,90 (Tesl exact de Fisher).

d. Tableau XXXVIII: répartition des cas en fonction de I'anémie et de
['existence cl'une hr, perparas itémie > 500000/prl

Hyperparasitémie > 500000/pl

Anémie
Présente Absente lotal

Anémie sér èrr l5 l6

Anémie modérée 20 6l 83

Sans anémie 7 t5 22

Fréquence de 75,0 83,9
l'anémie

I

+
i

I
I

%ù

Total 28 93 121

ll28 (3,6%) des malades ayant une hyperparasitémie supérieure ou égale à

500000 trophozoïtes/pl avaient une anémie sévère contre t6,l% des malades
qui avaient moins de 500 000 trophozoi'tes/pl. La différence observée n'était
pas statistique ment significative p=0,114,

32

I

I

i
-l

I

I

I

I



V. MORTALITE ASSOCIEE A L'ANEMIE PALUSTRE

L Tableau XXXIX : taLLx clc déccs constatc ii.l3

Cas A mélioration Décès Total

Anémie sévère l6

Anérnie-PalLt

Anémie modérée

Absence d'anémie
'fotal

Mortalité
Décédé

)

l{l 4

0

5

85

Signes neurologiques
N%

5.5

l0

il6

f

a

4,1%o des sujets animiés parmi les fbrmes graves étaient décédés (5/l2l) à J3

du traitement. Ces décès conccrnaient 6,20/o des sujets qui avaient une anémie
sévère et 4.7oÂ de ccur qui araient une anémie modérée. Nous n'avons pas

constaté de décès chcz lcs su-iets non anémiques,

2. Tableau XL : étudc comparéc des taux de décès associés à l'anémie et aux
formes neurologiclucs

Anémie
N %

4.9 J

Non décédé 96 95.1 lt8 94.5

Total l0l 100 54 100

Le taux de décès assocré à I'anémic était égal à 4,9%. Ce taux ne dilferait pas

de celui observé au cours des tbrmes neurologiques quiétait égal à 5.5%.

20

t2t

33

I



Anémic-PalLr

3. Tableau XLI: décès observés dans les cas d'association entre l'anémie
sévère et les autres formes de paludisme grave

Autres formes de paludisme grave associées à
I'anémie sévère

Décédé

Non décédé

Total

I

H-vperpa-
rasitémie

Total

14"

0 I

ti
1 ---

5

5 I

Y

* ces ccts n ittcluenl 1ta.r lc.s 2 deur,1 cas d'anénie ftvère i.çolée

Lorsqu'on considère les anémies sévères, on constate 7 cas d,association avec
une lorme neurologique. Parmi ces 7 cas un malade était décédé.

Mortalité

Neurologi
que

Détresse
respiratoire

Hypogly-
cémie

0 0

6 I

7 I
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Commentaires et discussions

I - La méthodologie:

Notre travail s'ir-rtègre dans le cadre de deux projets de recherche visant à

déterminer l'importance dc Ia c h loroqu ino-rés istancc d'une part. d'autre part. à

étudier I'effet protecteur des hémoglobinopathies contre les formes gravcs et
compliquées de paludisme dans la ville de Bandiagara.

La non disponibilité d'un bilan étiologique exhaustif des cas d'anémie constitue
une limite pour porter unjugement sur la place réelle des étiologies possibles
dans un contexte comme Bandiagara où les associations pathologiques sont
fréquentes. Nous n'avons pas retenu dans notre étude les sujets dont la
parasitémie était comprise entre I00 000 et 500 000 Tf/pl parce qu'au cours de
nos enquêtes. la décision thérapeutique des investigateurs a été faite sur la base
d'un seuil de prasitémie suprérieure ou égale à 100 000. A partir de ce seuil en
effet le cas était pris en charge comme un cas grave de paludisme et recevait
ainsi un traitement par la quinine. Il nous a semblé que cettc attitude
thérapeutique pour.ait introduire un biais dans I'appréciation des aspects
pronostiques de l'anémie associée aux cas de paludisme simple. t.e choix du
site est justilic par l'cxistence de lacilités qui devaient permettre d'atteindre les
objectifs frxés par les deux pro.jcts d'étude. Ces facilités étaient la connaissance
des paramètres paludométriques qui classaient Ia zone de Bandiagara comme
une zone mésocndémique selon la classification de Yaoundé [ I 8 l. l'existence
d 'infrastruclures sanitaires représentées par le centre de santé de cercle. et lc
CRMT qui dei, aient scrvir dc lieux de diagnostic er de prise en charge des cas
pendant l'enquête et enfin. l'obtention d'un accord de collaboration avec les
tradithérapeutes jadis plus souvent impliqués dans la prise en chargc des cas de
paludisme dans cette zonc.

Notre étude a concemé deux saisons de forte transmission du paludisme [17.19.
20]. Elle ne permet pas d'évaluer l'importance de I'anémie associée au
paludisme en période de tàible transmission. Cette étude ne nous permet pas
non plus de connaître l'ampleur du problème de l'anémie chez les sujets dont la
parasitémie a été estimée entre 100 000 et 500 000 trophozoi'tesipl.

En dépit de ces insuffisances, les résultats générés par ce travail nous
permettent de situer I'ampleur du problème de l'anémie associée à l'infection
palustre en période de forte transmission de la maladie parmi les cas simples et
les cas graves et compliqués de paludisme définis selon les critères de l'OMS
[21].
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2 - Caractéristiq ues de Ia population étudiée

Notre étude était une étude ouverte à tous les âges de la vie. L'analyse de la
distribution de notre population d'étude selon l'âge montre néanmoins une
prédominance des enfants et des adolescents. Cette distribution qui confirme
des résultats d'études antérieures lait apparaître la notion classique d'âge à

risque de paludisme U7,2ll. En effet, par comparaison avec la distribution de

la population générale on constate que notre population diffère par une
prédominance de la tranche d'âge de 0 à 6 ans. Nous n avons pas observé de

différence de distribution selon le sexe des maladcs.

La distribution ethnique des cas caractérisée par une prédominance de ['ethnie
dogon, ne dilfere pas de celle rapportée dans les études antérieures [22]. Elle
pourrait être la traduction d'un risque particulier lié à des caractéristiques
ethniques que nous n'avons pas explorées au cours de cette étude. Certains
auteurs ont pu rapporter en efÏet des différences ethniques dans la
susceptibilité à ['infection palustre [23]. L 'interprétation de la plus grande
fréquence de I'hémoglobine C parmi les hémoglobines anormales rencontrées
doit prendre en compte cette prédominance de ['ethnie dogon qui est connue
pour la grande fréquence du gène de l'hémoglobine C [24].

3 - Aspects pa rasitologiq ues

Les formes cliniques de paludisme les plus liéquentes sont les formes simples :

leur distribution est indépendante de I'âge des malades recrutés. La distribution
des formes graves selon I'âge lait apparaître en revanche un groupe à risque
représenté par les enlants de 0 à 5 ans. Ce résultat conllrme les données des
travaux antérieures laits dans la zone de Mopti [22] et dans plusieurs zones
d'endémie palustre U1 .25,26). II est admis que cerre période d'âge qui
correspond à la période des premières expositions à l'agent infectieux du
paludisme se caractériserait par un état de prémunition insuffisante pour éviter
les formes graves de paludisme [21]. Ces formes graves sont associées à un IS
significativement plus élevé;elles sont dominées par les formes neurologiques
et hypoglycémiques.

4 - Ampleur de I'anémie associée au paludisme

L'anémie concerne 57.8% des sujets inclus dans notre étude. Quelle que soit la
forme clinique de paludisme, l'anémie est surtout fréquente chez la population
d'enfants de 0 à 2 ans. Ce constat a été rapporté au Mali, par Dicko A à Mopti
en 1992[22], Sogoba à Donéguébougou et Sotuba en 1999[27]; au Brésil par
Cardoso à Rondonia en 1 992[28].

li l
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Si ce groupc d'âge est plus susceptible à l'infection palustre responsable
d'anémie hémolytique. il est également à risque élevé d'anémie d'autres
étiologies notamment nutritionnelles [ ]. Nous n a\jons pas fait d'enquête
nutritionnelle chez nos rnalades. La moindre lréqucnce de l'anémie dans la
tranchc d'âgc de 3-5 ans par rapport à celles de 0-2 ans er 6-9 ans reste pour
nous urlc donnée étrange. I-a tranche d'âge dc 0-2 ans correspond à la période
d'allaiterlent et de sevrage, I'anémie palustre à cet âgc peut survenir sur une
anémic par carcnce en micronutriment, quant à la tranche d'âge de 6-9 ans. elle
corrcspoud à l'âge scolaire plus fréquentnlent cxposé aux infections par
Schistosonra haemarobium responsable d'hématurie chronique et donc de
carence martiale [29]. Cette étude n'explore pas le statut martial de nos
malades.

Chez les sujets souffrant d'un paludisme simplc, l'anémie n'était associée ni à
I'appartenance à un sexe, ni à l'existence d'une fièvre. ni à l'importance du
volume de la rate ou de la parasitémie à Plasntodittm falciparum; elle était en
revanche s ignificativement plus fréquente chez les srùets porteurs d'une
hémoglobine anormale.
Ce constat soulève I'hypothèse d'une hémolyse plus importante chez les sujets
porteurs dc l'hémoglobine anormale. Le cas du sujet cornposite SC peut
s'expliquer par une aggravation du déficit hémoelobinicluc déjà exsitant du fait
de cet etat d'hétérozygotie [30] ; des hémolvses chroniques ont été rapportées
chcz les su.iets homogygotes CC [3 I ] ; Ie cas des su.jets hétéroz1.,gotes AS et AC
ne peut s'expliquer par le même phénomène dans Ia mesure où ces états
n'engendrent pas d'hémolyse chonique [30]. Une des hl,pothèses explicatives
possible est une séquestration splénique plus importantc du fait de la présence
de l'hémoglobine anormale qui déformerait le globutc et le rendrait plus
vulnérable à l'activité phagocytaire de la rate I la protection des sujets
hétéroz1'gotes pour ['hémoglobine S est expliquéc cn panie par ce phénomène

132l

L'évolution du taux d'incidence de l'anémie érudiée à J0, J7 et Jl4 du
traitement montre une augmentation de celui-ci à J7 suivie d'une diminution
significative à J 14. En réalité cette diminution signilicative à Jl4 n'était
évidente quc pour les classes d'âge de J-5 ans et 6-9 ans. Ce profil de
l'évolution de l'incidence de l'anémie a été étudié sur une période courte. Il
permet d'incriminer I'infection palustre dans la survenue de l'anémie certes,
mais la correction partielle malgré une guérison clinique et parasitologique du
paludisme laisse supposer l'existence d'autres facteurs étiologiques associés à
I'hémolyse déclenchée par le Plasmodium falciparum ou la persistance de
I'hémolyse après la disparition du parasite dans le sang [12]. Nous n'avons pas
revu nos malades à distance pour confirmer la persistance de l'anémie au delà
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des deux semaines. Nous n'avons pas mesuré non plus les paramètres témoins
d'une hémolysc persistante.

Lorsqu'on s'intéresse aux formes cliniques de paludrsme gravc et compliqué,
on constatc quc la fréquence de l'anémie est plus éler,ée que cclle observée au

cours des tirrnres de paludisme simple. Cette tiéquence n'est associée ni à

l'existencc d'une llèvre, de signes neurologiques, d'unc hypoglycémie ou
même d'une parasitémie élevée. L'anémie grave est sign iticativement plus
fréquente darrs Ie se.xe masculin et chez les sujets âgés de 0 à 2 ans. ou en cas

d'hypertrophie splénique importante Nous n'avons pas trouvé au cours de
cette étude. de dil'ference dans la fréquence de l'anémic sévère selon que les
porteurs d'une hémoglobinopathie avaient ou non une hl,pertrophie de la rate.
Mais les ell'cctil-s analysés sont petits.
L'association d'un hypersplénisme à une splénomégalie est connue. Cet
hypersplénisme apparaît indépendamment de ['importance de ['hypertrophie de
l'organe. Dans le contexte de I'infection palustrc, des états d'auto-
immunisation à test de Coombs érythrocytaire positif ont été rapportés [33].
L'explication de la liaison significative entre I'hypertrophie de la rate et la
sévérité de l'anémie chez nos malades doit prendre en compte le rôle d'un état
d'hémodilution et d'une activité phagocytaire accrue au niveau splénique du
fait de la scule hypertrophie ou d'une sensibrlisation des globules rouges
circulants par des auto-anticorps anti-érythrocyta ires. Nous n'avons pas fait de
mesure de urassc sanguine ni de test de Coomhs érythrocytaire chez nos
malades.
Dans notre étude nous n'avons pas mis en évidence une liaison significative
entre la densité parasitaire et la sévérité de l'anénrie: ce résultat n'était pas
modifié par l'âqe des malades ou par le volumc dc la rate: nous n avons pas
trouvé en cl'1èr unc parasitémie significativement plus laiblc chcz les sujets qui
avaient unc splénomégalie que chez ceux qui n'en araicnt pas. Ce constat fait
sur des échantillons de petite taille dans le cadrc de cette étude mérite d'être
véri{ié sur des échantillons de taille suffisante. L'augmentation de l'incidence
des anémies sévères avec l'augmentation des souches de Plasmodium

falciparum ch loroquino-résistantes a été rapponée [17,34]. Le taux de
résistance à la chloroquine dans la zone de Bandiagara est inférieur à 5o%.

L'identification des souches résistantes observécs chez nos malades est en
cours.

La fréquence d'association de l'anémie sévère aux autres formes de paludisme
grave et compliqué a été estimée à 13,0% avec les fbrmes neurologiques, 9,8%
avec l'hypoglycémie,28,0ÿô avec la détresse respiratoire el 3,6%o avec les

hyperparasitémies >500 000 trophozoites par microlitre de sang. Dans 13,2%o

des cas I'anémie sévère était isolée.

38



Aném ie-Palu

La mortalité associée à I'anémie a été observée dans le cadre des seules formes
cliniques de paludisme grave et compliqué. Cette mortalité est de 4.7olo en cas

d'anémie modérée ct de 6,20/o en cas d'anémie sévère. Elle nc semble pas

modtfiée par I'association à des signes neurologiques ou à une hypogllcémie.
mais les effectif's analysés sont petits. Cc taux de décès est de loin intérieur à

ceux rapportés par certaines études hospitalières au Mali [19,35] et ailleurs en
Afrique [2,251. Il est possible que ces différences s'expliquenr par des
organisations dilfèrentcs en matièrc de gestion des cas de paludisme grave. Au
cours de notrc étudc. la collaboration avec les tradipraticiens a contribué ii un
diagnostic et à unc prise en charge clinique précoce des cas et les facilités
offertes par les projets d'étude ont permis l'acquisition d'un équiperrrent
approprié et une disponibilté permanente des médicaments pour un traiteutent
rapide et adéquat des malades. Ces facilités ne sont pas retrouvées dans les
centres de santé de base ou même de 2" ou 3' niveau de référence au Mali.
Cette obsen,ation souligne de toute évidence, l'intérêt d'une évaluation du coût
de notre protocole de prise en charge des cas et des possibilités de sa difTusion
au niveau des centres de santé de rélérence au Sud du Sahara.
Ce taux de mortalité a été observé dans un contexte où les malades n'onl pu
bénéficier de possibilités transfus ionne lles. Il pose la question du bénétlcc du
recours à une thérapeutique transfusionnelle chez les sujets souffrant d'une
anémie sévère associéc à une inlection palustre dans un contexte conrnte cclui
de Bandiagara et donc la nécessité de reflexions sur la politiquc
trans fusionnc llc dans les ocntres de santé de référence au Mali.
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Conclusion

Notre travar I qui s'est proposé d'évaluer l'ampleur de l'anémie associée au
paludisnre à Plasmodiunt falciparum dans un site d'endémie palustre au Mali
permet de Iàire les e()nstcts suivanl.s:

L'anémie est ftéquennre nt associée à I'infection palustre. Cctte complication
est surtout fréquente chez les enfants d'âge compris entre 0 et 2 ans. Elle est
d'autant plus 1iéquentc' que le sujet est porteur d'une hétérozygotie C. Sa
gravité n'est pas associée à la densité parasitaire, mais elle est correlée à
I'existence d'une splénomégalie.

L'association de l'anémie sévère aux autres formes de paludisme grave ne
semble pas rnodifier sr gr-rificativement le risque de décès lié à I'anomalie dans
notre population d'étude à Bandiagara. Ces résultats posenr de toute ér,idence la
question lorlclamcntâle du mécanisme de l'anémie associée à l'infection
palustre et de sa place réelle dans la mortalité observée au cours du patudisme à
Bandiagara-

t-
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Recommandations

*Aux parents des enfants
- Conduire au centre de santé le plus tôt que possible tout enfànt
présentant un ou des signcs de gravité de paludisme.
- Mettre en ceuvre des mo1'ens de protection des enfants contre les vecteurs

(supports imprégnés. bombe insccticide).

*A*r personnels médical et paramédical
- Faire un diagnostic rapidc et une prise en charge précoce des cas de

paludisme simple et grave.
- Faire un diagnostic rapide, une évaluation de la sévérité et une
correction rapide des cas d'anémie.
- Faire au moins un taux d'hématocrite devant toute suspiçion de

paludisme grave.
- Identitler et corrigcr les autres facteurs pouvant contribuer à l'installation
et à l'aggra\ ation d'une anémie.

*Aux autorilés sanitaires, el politiques
- Equiper tous les centres périphériques d'outils de diagnostic rapide de

l'anémie et du paludisme.
- Former lc personnel et mettre en place au niveau des centres dc santé de
rélërence r.rn plateau technique adéquat pour la gestion des lormes sérères
d'anémie notamment une mini banque de sang en vue d'évcntuelles
transfusions sanguines.

*Attx chercheurs
- Conduirc dcs étutles pour mieux préciser la place des étiologies possible
d'anémie chcz l'enfant à Bandiagara
- Etudier les lacteurs de risque d'anémie sévère au cours du paludisme à

Bandiagara en tant que lutur site d'essais vaccinaux,
- Etudier les avantages et les risques d'une politique transfusionnelle en

matière de prise en charge des cas d'anémie sévère en zone rurale ou semi-
urbaine au Mali.
- Evaluer le coût du protocole de prise en charge des cas mis en æuvre par

les équipes de recherchc du DEAP depuis 1998,
- Etudier la 1àisabilité de la diffusion de ce protocole dans au moins les

centres de santé de référence de second niveau de la pyramide sanitaire au Mali.
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RESUME

Les résultats d'étude cliniques récentes laissent penser que la pathogénie et [a
physiopathologie de l'anémie associée au paludisme en zone d'endémie sont encore mal
connues.

L'objectif de notre étude était d'évaluer I'importance de l'anémie au cours du paludisme
et d'étudier [e taux de mortalité associé à I'anémie au cours de l'infection palustre à
Plasmodium falciparum en saison de forte transmission .

La ville de Bandiagara a constitué le cadre de cette étude d'Août à Novembre en 1997 et
de Septembre à Décembre en 1998.

Nous avons enregistré 954 cas de paludisme. 850 dossiers valides ont été analysés dont
729 cas de paludisme simple et 121 cas de paludisme grave et compliqué.
L'anémie était fréquemment associée au paludisme quelque soit la forme clinique. Elle
était surtout fréquente chez les enfants de 0-2 ans. L'anémie était d'autant plus fréquente
que le sujet était porteur d'une hétérozygotie C. Sa gravité n'était pas associée à la
densité parasitaire mais elle était correlée à I'existence d'une splénomégalie.
Tous les sujets décédés étaient anémiés et la mortalité augmentait avec la gravité de
I'anémie.

Ces résultats posent de toute évidence la question fondamentale du mécanisme de
l'anémie associée à l'infection palustre et de sa place réelle dans la mortalité observée au
cours du paludisme à Bandiagara.

I
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SUMMARY

Data from recent c.linical suveys showed that the pathogeny and pathophysiology of
malaria-associated anemia in endemic areas are not well understood

The aim of our study was to assess the importance of anemia and to study the death rate
associated to Plasmodium falciparum malarial anemia during the intense transmission
season.

From August to November 1997 and September to December 1998, 954 malaria cases
were recorded at Bandiagara in a West african country, Mali.

850 valid files were analyzed includind respectively 729 and 121 cases of mild, and
severe and complicated malaria.
Whatever the clinical stages, anemia was frequently associated with malaria.The greatest
burden of malarial anemia was observed in children aged 0 to 2 years.Anemia was more
prevalent in hemoglobin C trait subjects.Its severity was not correlated with parasite
density but did with splenic hypertrophy.
All the deceased patients had anemia and mortality increased with the severity of
anemia.

These results obviously raise the fundamental question of the mechanism of malaria
related anemia and i1s real place on the mortality associated with malarial anemia in
Bandiagara.

Key words: anemia, Plasmodium falciparum, endemic area, malaria, child, mortality
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