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1.

DIVERSITE DE L’INFECTION PLASMODIALE DANS LES CENTRES DE SANTE COMMUNAUTAIRES DE FAKOLA,
BAMBA, FILAMANA ET GUELELENKORO DANS LA REGION DE SIKASSO

Introduction

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante di a la présence et a la
multiplication dans 1’organisme humain d’une ou de plusieurs espéces plasmodiales inféodées
a I’homme. Maladie infectieuse parasitaire la plus fréquente dans le monde, il constitue un

probleme majeur de santé publique.

En 2021, on estimait a 241 millions le nombre de cas de paludisme et a 627 000 le nombre de
déceés dus au paludisme. La Région africaine de I'OMS supporte une part disproportionnée de
la charge palustre mondiale. La méme année, cette région a enregistré 95 % des cas de

paludisme et 96 % des déces dus a cette maladie [1].

En effet, la région subsaharienne de 1’Afrique continue de supporter le lourd fardeau du
paludisme mondial. Selon le rapport mondial sur le paludisme 2022 de I’OMS, I’Afrique a
enregistré 234 millions de cas et 593 000 déces en 2021 [2].

Le Mali figure parmi les 11 pays qui contribuent a 70% de la distribution du paludisme dans
le monde. Il a enregistré 3,1% du paludisme mondial en 2021 selon le rapport 2022 de
I’OMSJ[3,4].Au Mali, le paludisme constitue la premiére cause de morbidité (20,6%) et
mortalité (23%) selon le systeme national d’information sanitaire (SNIS 2022) et le premier
motif de consultation (39 %) selon ’EDSM VI [5,6].

La région de Sikasso, située au sud du Mali, fait partie des régions les plus touchées par le
paludisme (30%) devant Ségou (26%) et Mopti (25%) selon les dernieres données de I’Enquéte
Démographique et de santé du ministére de la santé en 2018 [7]. Dans la méme région, en 2021,
I’enquéte sur les indicateurs du paludisme montre une prévalence de 26% a partir du Test de
Diagnostic Rapide chez les enfants de moins de 5ans [8].

Parmi une centaine d’espéces de Plasmodium décrites, seules six d’entre elles sont considérées
capables d’infecter I’lhomme : Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae,
Plasmodium knowlesi et Plasmodium falciparum. P. falciparum est a 1’origine de 99,7% des
cas dont 94 % des déces enregistrés dans la région Afrique selon I’OMS[9]. Plasmodium vivax
est a I’origine d’environ 53% des cas en Asie du Sud-Est et de 75% de cas dans la région
Ameérique de I’OMS. Aussi, des cas d’infection a P. ovale, associés a ’ictére, la détresse
respiratoire, une thrombopénie sévere et une hypotension ont été rapportés [10]. Le

Plasmodium malariae bien que considéré comme étant a ’origine d’une forme bénigne de la
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maladie caractérisée par une fiévre quarte sans incidence meurtriére, des infections a P.

malariae ont été associées a des syndromes néphrotiques et d’anémie sévere [11].

Depuis 2004 une cinquiéme espéce d’origine simienne, Plasmodium knowlesi, est responsable
de forme rare mais grave de paludisme chez I’lhomme notamment en Asie du sud-est [12].Le
Plasmodium cynomolgi est de plus en plus retrouvée dans les infections humaines en Malaisie
[13].

Au Mali, P. falciparum est ’espéce prédominante avec environ plus de 85 % de la formule
parasitaire, suivi de P. malariae (10-15 %) et de P. ovale 1 % .[14]. Les premiers cas de P.
vivax décris remontent de 1991 par Doumbo et al. [14].Plusieurs autres cas de Plasmodium
vivax ont été décrits ensuite notamment chez des patients Duffy négatifs dans une population a
prédominance Duffy négatif en 2017 a Badiangara par Niangaly et al. [15]. Et par la suite un
cas en zone péri-urbaine & Bamako [16].

> Justification :

La plupart des efforts des autorités sanitaires dans le but d’éliminer le paludisme sont diriges
contre Plasmodium falciparum, les autres espéces sont considérées comme moins invasives et
presqu’absent en Afrique noire ;

Plasmodium vivax a toujours été considéré comme absent dans la population noire a cause de
la présence du systeme Duffy chez ces populations ; ce qui crée une nuance entre cette espéce

et la présence du systeme Duffy ;

La plupart des études sur I’épidémiologie des especes de Plasmodium ont été réalisées vers le

centre et le nord du Mali ;

Tres peu d’études sont menées sur les especes dans la région de Sikasso malgré qu’elle soit la

région la plus touchée par le paludisme ;

Ces informations ont permis de soulever la question suivante :

Question de Recherche :

Quelle serait la prévalence des différentes especes plasmodiales au sud du Mali dans le contexte

d’élimination du paludisme ?

FMOS SANTE PUBLIQUE 2023 2
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2. Objectifs

2.1. Objectif Général :
Evaluer la prévalence des différentes espéces plasmodiales dans les CSCom de Fakola,
Bamba, Filamana et Guelelenkoro.

2.2 Objectifs spécifiques :

> ldentifier la répartition des espéces plasmodiales en fonctions des caractéristiques
sociodémographiques.

» Deéterminer la distribution des différentes especes plasmodiales en fonctions des
caractéristiques cliniques et biologiques.

» Déterminer la fréquence des co-infections des espéces de Plasmodium dans les

différents sites d’études.
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3. Généralités :

3.1. Définition et épidémiologie :
Le paludisme (du latin paludis c'est-a-dire marais) encore appelé malaria (de I’italien mal’aria
c’est-a-dire mauvais air) est une érythrocytopathie parasitaire tres répandue dans le monde,
notamment en Afrique sub-saharienne ou le risque de transmission est le plus éleve. Le
paludisme est une maladie trés ancienne. En 3000 avant JC, les Egyptiens en souffraient et en
mourraient déja selon certains rapports décrivant les Plasmodies dans des momies [17].
En raison des facteurs influencant 1I’épidémiologie (distribution des anopheles, capacité
vectorielle, caractéristiques biologiques des différentes especes de Plasmodium), la répartition
géographique varie d’un continent a 1’autre, d’un pays a 1’autre, mais aussi d’une région a une
autre, d’un village a un autre et méme parfois au sein d’un méme village. Actuellement, encore
prés de la moitié de la population mondiale est a risque pour le paludisme da a P. falciparum.

La carte ci-aprés montre la répartition du paludisme dans le monde en 2018.

Il One or more indigenous cases M Certified malaria free after 2000
Zero cases in 2017-2018 [ No malaria
Bl Zero cases in 2018 Not applicable

Zero cases (>3 years) in 2018

Figure 1: carte du monde montrant la répartition du paludisme (Source : WHO, 2019)

3.2. Espéces plasmodiales infectant I’homme :
Les agents responsables du paludisme sont des protistes de la classe des sporozoaires du genre
Plasmodium. Ces organismes unicellulaires ont un cycle qui débute toujours par un germe

vermiforme et mobile, appelé sporozoite. Ils appartiennent a 1’ordre des Haemospororida qui
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est caractérisé par des micro et macrogameétocytes se développant indépendamment. Ils sont
regroupés dans le sous-ordre Haemosporidae. Ce sous-ordre est subdivisé en trois familles a
savoir Plasmodiidae, Haemoproteidae, et Leucocytozoonidae. Toutes ces familles présentent
des sporogonies qui, chez les vertébrés, sont transmises par des insectes hématophages. Celle
qui nous intéresse est la famille des Plasmodiidae d’ou provient le genre Plasmodium. Il existe
désormais 6 espéces de Plasmodiums incriminées dans les infections humaines. Il s’agit de :
Plasmodium falciparum :

P. falciparum est responsable de la fiévre tierce maligne, il s’agit de I’espéce la plus fréquente
en Afrique sub-saharienne ou plus de 90% des cas de déces dus aux formes graves du paludisme
lui sont associés. Dans les régions équatoriales, il est transmis toute 1’année avec cependant des
recrudescences saisonnicres. Dans les régions subtropicales par contre, il n’est transmis qu’en
période chaude et humide. Sa transmission s’interrompt lorsque la température tombe en
dessous 18°C. Il est responsable des formes cliniques potentiellement mortelles, notamment, le
neuropaludisme, I’anémie sévére. Il n’y a pas de récidive aprés une incubation de 7 a 12 jours
[18].

L’aspect morphologique de P. falciparum varie en fonction du stade évolutif. Le trophozoite
jeune est de petite taille (1/4 de la taille de I’hématie parasitée). Il est souvent accolé a la paroi
de I’hématie et a la forme de bracelet arabe (noyau bilobé et cytoplasme fin). On n’observe
aucun pigment malarique. Le trophozoite agé quant a lui est plus volumineux et plus irrégulier
(forme de raquette, filet a papillons). Les schizontes et la rosace ne sont généralement pas
rencontrés dans le sang périphérique. Le gamétocyte, quant a lui, a une forme caractéristique
en banane qui déforme I’hématie.

Plasmodium vivax :

L’espéce la plus répandue dans le monde, particuliérement en Amérique du Sud et en Asie, il a
longtemps été considéré comme rare voir absent en Afrique noir qui est majoritairement dominé
par les porteurs de récepteurs du Duffy négatif. Mais de plus en plus, des cas de P. vivax sont
observés dans plusieurs régions d’Afrique et du monde. Par contre, des travaux scientifiques
ont rapportés que Plasmodium vivax utiliserai plutét le recepteur Duffy pour pénétrer le globule
rouge [19]. P. vivax est responsable des fiévres tierces bénignes. La période d’incubation de P.
vivax estde 11 a 13 jours avec des rechutes (accés de reviviscence) qui peuvent survenir jusqu’a
3 a 4 ans plus tard. Ces rechutes sont causées par l’activation des formes dormantes

(hypnozoites) de ce parasite dans le foie.

FMOS SANTE PUBLIQUE 2023 6



DIVERSITE DE L’INFECTION PLASMODIALE EN UTILISANT LE TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE (TDR) DANS LA
REGION DE SIKASSO

L’aspect morphologique a été décrit par Martet et Peyron en 2000. Le trophozoite jeune de P.
vivax occupe le tiers de I’hématie. Le cytoplasme est plus épais que celui de P. falciparum. Il
n’y a pas de pigment malarique. Le trophozoite agé est caractéristique (corps amoeboide). Le
cytoplasme est étiré en tous sens, déformé, tres polymorphe. Le cytoplasme est étiré en tous
sens, deforme, tres polymorphe. La vacuole parasitophore est mal délimitée et le pigment
malarique est fin. Le schizonte comporte des noyaux irréguliers. La rosace est volumineuse :
elle occupe toute I’hématie et comporte 12 a 18 mérozoites irrégulierement répartis. Les
gamétocytes sont arrondis ou ovalaires et occupent la quasi-totalité de I’hématie. Le noyau est
excentré et le pigment tres abondant. Des cas de résistance a la chloroquine de certaines souches
de P. vivax ont été rapportés [20].

Plasmodium ovale :

Beaucoup plus rencontrée en Afrique intertropicale du Centre, de I’Ouest et dans certaines
régions du Pacifique, il provoque une fiévre tierce bénigne. Son incubation est de 15 jours au
minimum, mais peut aller a plusieurs semaines. Il peut présenter des rechutes tardives 4 a 5 ans
aprés comme celles observées avec P. vivax par la réactivation des hypnozoites. P. ovale serait
géographiquement distribué dans des zones ou P. vivax est absent. Il a longtemps été considéré
comme un variant de P. vivax [21].

La morphologie de P. ovale et le changement de la forme de 1’hématie parasitée sont trés peu
étudiés. Le trophozoite jeune est structurellement semblable a celui de P. vivax mais il posséde
souvent un fin grain de pigment malarique. Le trophozoite agé possede du pigment palustre, le
volume du parasite augmente et il se déforme. A ce stade, le cytoplasme peut posséder une
partie filamenteuse mais il ne forme jamais de corps amoeboide. Le schizonte mdr quant a lui
possede 8 a 9 mérozoites, répartis plus ou moins réguliérement et se différencie du trophozoite
agé que par la division du noyau. Contrairement a P. malariae son pigment est dense mais plus
fin. 1l présente également des similitudes avec P. vivax au niveau des gamétocytes, lesquels
n’occupent pas la totalité¢ de I’hématie.

Plasmodium malariae :

Il a étée décrit pour la premiére fois comme une maladie infectieuse de I'homme par Golgi en
1886. Il a une distribution mondiale, mais de maniere beaucoup plus sporadique. Il se
différencie des autres especes par une incubation plus longue (15 a 21 jours), une périodicité
différente de la fievre (cycle érythrocytaire de 72 heures responsable d’une fiévre quarte) et
surtout par sa capacité a entrainer des reviviscences tres tardives, jusqu’a 20 ans apres la primo

infection [22].Les mécanismes de ces rechutes ne sont pas toujours bien élucidés dans la
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littérature. Deux sous especes ont été décrit : Le sous type classiqgue nommé Plasmodium ovale
curtisi et le sous type variant appelé Plasmodium ovale wallikeri. Sa morphologie varie en
fonction de 1’évolution du parasite. Le trophozoite jeune est comparable a celui de P. vivax,
mais a ce stade il posséde un grain de pigment. Le trophozoite agé est plus volumineux avec un
pigment tres abondant. On retrouve deux aspects classiques : la bande équatoriale, forme rigide
et transversale du parasite dans 1’hématie, et la forme hémogrégariniforme ou le parasite se
replie en vermicule, avec un pigment abondant. La division du noyau permet de différencier le
schizonte du trophozoite agé. La rosace est caractérisée par son aspect régulier, avec au centre
un pigment malarique trés abondant et en périphérique 8 a 12 mérozoites régulierement répartis.
Le gamétocyte est globuleux, possede un abondant pigment palustre et occupe la presque
totalité de I’hématie.

Plasmodium knowlesi :

Il porte le nom de son auteur Robert Knowles qui 1’a décrit pour la premiére fois en 1931 comme
étant un parasite des singes (macaques) en Asie du sud-Est [12]. Autrefois considéré comme
étant capable d’infecter les singes, il a été récemment découvert chez I’Homme en Asie du Sud-
Est [12]. 1l se différencie des autres espéces par son cycle érythrocytaire de 24 heures
responsable d’une fiévre quotidienne. Sa morphologie est beaucoup plus proche de celle de P.
malariae. Il existe de rares formes graves, voire mortelles, avec de fortes parasitémies. Il n’y a
pas d’acces de reviviscence (rechute).

Plasmodium cynomolgi :

Il a été décrit pour la premiere fois en 1907 par Mayer en Allemagne chez des Macaca
cynomolgus (Macaca fascicularus). Le premier cas d’infection humaine a été récemment
décrite en Malaisie chez une infirmiere de 39 ans en 2019. Les périodes de prépatence vont de
7 a 16 jours avec une moyenne de 9,8. Le globule rouge de I’hématie parasitée augmente de
volume en fonction de 1’évolution du trophozoite. Sa morphologie se rapproche plus de celle
de P. vivax. Il présente aussi des hypnozoites qui peuvent entrainer des rechutes tardives comme
P. vivax [13].
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Figure 2: morphologie microscopique des 5 especes plasmodiales infectant I'Homme [23].

Description de la Figure 2 :
1- Plasmodium vivax. (1A) jeune trophozoite (forme anneau) (un GR contient 2 anneau-
peu commun) ; (1B) anneau age ; (1C) trophozoite agé avec des grains de Schiffner ;
(1D) schizonte en formation ; (1E) schizonte mature avec 18 mérozoites ; (1F)
microgametocyte.
2- Plasmodium ovale (2A) jeune trophozoite (forme anneau) avec des grains de Schiiffner
; (2B) jeune trophozoite ; (2C) trophozoite ageé; (2D) schizonte en développement ; (2E)

schizonte mature avec 8 mérozoites; (2F) microgametocyte.
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3- Plasmodium malariae (3A) jeune trophozoite (forme anneau) ; (3B) jeune trophozoite ;
(3C) trophozoite &gé ; (3D) schizonte en développement ; (3E) schizonte mature avec 9
mérozoites réarrangé en rosette ; (3F) microgametocyte.

4- Plasmodium falciparum. (4A) jeune trophozoite (forme anneau) ; (4B) jeune
trophozoite ; (4C) jeunes trophozoites (plusieurs anneaux par cellules) ;

(4D) trophozoite age ; (4E) gamétocyte ; (4F) gamétocyte.

5-Plasmodium knowlesi. (5A) jeune trophozoite (forme anneau) ; (5B) jeune trophozoite ; (5C)
trophozoite agé ; (5D) schizonte en développement ; (5E) schizonte mature avec merozoites
réarrangé en rosette ; (5F) microgametocyte.

3.3 Les vecteurs :

Le vecteur du paludisme est un moustique du genre Anopheles. Seule I’anophéle femelle, qui
est hématophage, transmet le parasite lors d’un repas sanguin. C’est un moustique crépusculaire
et nocturne, au vol silencieux, a la pigQre peu douloureuse, qui a besoin de prendre son repas
sanguin pour la maturation de ses ceufs. Les males se nourrissent uniquement de jus sucré, ils
ne piquent pas. C’est pourquoi; seules les femelles sont capables de transmettre 1’agent
pathogéne du paludisme. Sa durée de vie est d’environ 30 jours [20]. En Afrique Anophéles
gambiae et Anophéles funestus sont les vecteurs majeurs du paludisme :

- Anophéles gambiae préfére en général les collections d’eau propre, peu profondes.

- Anopheles funestus préfere les eaux permanentes et semi-permanentes, fortement ombragées.
3.4 Faciés épidémiologiques :

La situation épidémiologique de la transmission du paludisme varie en fonction des faciés geo-
climatiques. Au Mali, plusieurs indices ont été décrits pour déterminer le niveau d’endémicité
ou de transmission. Doumbo O et al. o[24]nt décrites les zones de transmission du paludisme
selon la situation épidémiologique en fonction des faciés géo-climatiques en 1992.

= La zone Soudano guinéenne a transmission saisonniere longue de 4 a 6 mois ;

= Zone de transmission saisonniére courte de 3 a 4 mois (zone sahélo-soudanienne) ;

Zone de transmission sporadique voir épidémique couvrant les régions du Nord (zone

saharienne : Gao, Tombouctou et Kidal) ; certaines localités de Koulikoro (Nara) et de

Kayes (Nioro, Yélimané) ;

= Zone de transmission bi ou plurimodale saisonniere du delta intérieur du Niger et des
barrages (Sélingué, Manantali et Markala) ;

»  Zone de transmission peu propice a I’'impaludation particuliérement les milieux urbains

comme Bamako et Mopti ou le paludisme est hypo endémique [24].
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Par ailleurs, quatre facies épidémiologiques ont éte décrits par Cissoko et al. en 2022, qui sont:

. Une zone de tres faible transmission ou I’incidence ajustée est inférieure a 100 cas pour
1000 personnes-années,

o Une zone de faible transmission ou I’incidence ajustée est entre 100 et 250 cas pour 1000
personnes-années,

o Une zone de transmission modérée ou I’incidence ajustée est entre 250 et 450 cas pour
1000 personnes-années,

o Une zone de forte transmission ou I’incidence ajustée est supérieure 450 cas pour 1000
personnes-années [25].

3.5 Cycle biologique :

Le cycle évolutif du Plasmodium comprend deux phases :

- une phase de multiplication asexuée qui se déroule chez ’homme (héte intermédiaire) appelé

schizogonie qui a son tour comporte une phase pré- érythrocytaire et une phase érythrocytaire

- une phase de multiplication sexuée qui se déroule chez le moustique (héte définitif) appelé

sporogonie.

Phase sexuée ou sporogonie (chez le moustique) :

Au cours d’un repas sanguin chez un individu infecté, I’anophele femelle ingére des

gameétocytes a potentiels sexuels. Ceux-ci vont, dans I’intestin de I’animal. Les gamétocytes

males se différencient en microgamétes (4 a 8) rendus trés mobiles par un processus

d’exflagellation, tandis que les gamétocytes femelles se différencient en macro-gametes

(ovules). La rencontre entre ces gamétes produit un zygote mobile : 1’ookinéte. Celui- ci pénétre

dans la paroi intestinale ou il s’implante sous la paroi stomacale en formant 1’oocyste. A

I’intérieur de cet oocyste (bréve phase diploide) se forment plusieurs sporoblastes, dans lesquels

se développent des milliers de sporozoites par sporogonie. L’oocyste mature est appelé

sporocyste. Le sporocyste va éclater et libérer les sporozoites qui regagnent avec prédilection

les glandes salivaires de 1’anophé¢le Aprés maturation des sporozoites par 1’expression

différenciée de certains genes, le moustique devient alors infectieux et reste dans cet état

pendant environ un mois. Chez le moustique, le cycle se déroule en une quinzaine de jours,

selon la température extérieure et I’espece [26].
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3.5.2 Phase asexuée ou schizogonie (chez ’Homme) :

3.5.2.1 Phase pré-érythrocytaire :
Elle correspond & la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique. Les sporozoites
inoculés par I’anophéle femelle lors de son repas sanguin restent pendant une trentaine de
minutes maximum dans la peau, la lymphe et le sang, puis envahissent les hépatocytes. Le
sporozoite entre alors en phase de réplication au sein de la vacuole parasitophore dans
I’hépatocyte en repoussant en périphérie le noyau de la cellule hote. 11 se forme une masse
multinucléée appelée schizonte (schizonte hépatocytaire ou corps bleu). Apres quelques jours
de maturation, ces schizontes éclatent et liberent de milliers de mérozoites dans la circulation
sanguine. Cette phase de multiplication est asymptomatique et dure de 8 a 15 jours selon les
espéces. Cependant, chez certaines espéces plasmodiales (P. ovale, P. vivax), on retrouve des
persistances hépatiques ou hypnozoites qui peuvent rester cachées sans se multiplier durant
plusieurs mois ou années pour reprendre le cycle plus tard : c’est le stade cryptozoite.

3.5.2.2 Phase érythrocytaire :
Cette phase commence par 1’invasion des érythrocytes par les mérozoites hépatiques libérés
dans le sang par un mécanisme complexe. En effet chagque mérozoite pénétre par endocytose
dans une hématie et s’y transforme en trophozoite qui grossit pour donner un schizonte qui se
charge de pigment malarique ou hémozoine. Aprés multiplication des noyaux le schizonte mar
ou corps en rosace éclate aprés dilatation et libére des mérozoites qui vont parasiter des
hématies vierges. Chaque cycle érythrocytaire dure 48h pour P. vivax, P. ovale, ou P.
falciparum et 72h pour P. malariae. Dans le sang s’amorce enfin le cycle sexué ou
sporogonique. Aprés plusieurs cycles schizogoniques apparaissent dans les hématies des
éléments a potentiel sexuel, les gamétocytes males et femelles.
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Figure 3: cycle biologique du paludisme. Source : Center for Disease Control (CDC)

3.6 Physiopathologie du paludisme :
La symptomatologie d’une infection a Plasmodium est le reflet d’un ensemble des processus
physiologiques influencé a la fois par le parasite et I’hote. Elle peut étre classée en deux grandes
catégories : les acces palustres simples et les formes graves.
3.6.1 Paludisme simple :

La période d’incubation de la maladie est en moyenne de 10-15 jours et varie selon le mode de
contamination. Aprés la pénétration des sporozoites (forme infestante du paludisme) dans
I’organisme humain, ils s’installent dans le foie, envahissant les globules rouges et entrainant
ainsi leur destruction massive ; cette destruction s’accompagne d’une libération de substances
pyrogénes. Par la suite, il va se produire un éclatement synchrone des rosaces contenues dans
les globules rouges. En 1’absence de traitement, ce phénomeéne se répete toutes les 48heures
(fievre tierce) ou toutes les 72 heures (fiévre quarte) selon I’espéce parasitaire en cause. La
libération du pigment malarique (substance pyrogene issue de la dégradation de I’hémoglobine)

dans la circulation sanguine est responsable de la fievre. La destruction des globules rouges
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entraine I’anémie et la libération de I’hémoglobine transformée en bilirubine libérée par le foie
va faire apparaitre le subictere.

3.6.2 Paludisme grave :
Les manifestations cliniques du paludisme sont la résultante d’une cascade d’événements
faisant suite aux interactions entre le Parasite et 1’h6te. La fiévre constatée au cours du
paludisme est liée a la libération d’hémozoines et de cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL2,
IL6 et surtout le TNF-alpha). La destruction et la séquestration des hématies parasitées sont
responsables des formes graves et compliquées du paludisme qui sont le plus souvent liées a P.
falciparum. Trois formes cliniques graves prédominent : le neuropaludisme, I’anémie grave, la
détresse respiratoire [20]. Elles sont les résultats de deux principaux phénoménes
interdépendants :

+ Séquestration des hématies parasitées :
Elle est le mécanisme prépondérant du neuro-paludisme et aboutit a I’obstruction des
microcapillaires par les hématies infectées a travers leur adhésion aux cellules endothéliales (au
niveau du cerveau, du rein, des poumons, etc.). Cette obstruction par la formation d’agrégats
d’hématies parasitées et non-parasitées entraine un ralentissement de la circulation sanguine
avec une anoxie des tissus en amont s’exprimant par une altération progressive de la conscience,
par les convulsions et le coma. Trois mécanismes concourent a ce phénomeéne : I’auto
agglutination, la formation des rosettes » roseting » et la cytoadhérence.
+ Mécanismes immunologiques :
Le systéeme a mediation cellulaire impliquant les lymphocytes CD4 et les macrophages qui
jouent un r6le trés important dans la pathogénese du neuropaludisme. Les antigenes
plasmodiaux facilitent le recrutement des macrophages et la libération de nombreuses cytokines
pro-inflammatoires (I’INF-Y, le TNF-a, I’'IL-1 et I’'IL-6.) dont leurs actions se conjuguent au
phénoméne de ralentissement circulatoire conséquence de la séquestration. Parmi ces
mediateurs, le TNF-a est la cytokine clé de I’infection palustre car a faible dose, il est nécessaire
pour I’élimination des parasites et a forte dose, il devient pathologique.
3.7 Diagnostic du paludisme :

3.7.1 Diagnostic clinique

3.7.1.1 Paludisme non compliqué
L’acces palustre simple se développe en trois phases : la phase d’incubation, la phase d’invasion

et la phase d’état.
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- La phase d’incubation : elle correspond a la période comprise entre la piqlre infectante du
moustique et I’apparition des premiers symptomes. La durée de cette phase est sous I’influence
de plusieurs facteurs tels que l’espéce parasitaire, le statut immunitaire de 1’hote, et
probablement de la densité parasitaire. Les premiers symptomes du paludisme communs a
toutes les especes ne sont pas spécifiques et donnent I’aspect d’un syndrome pseudo grippal.
Le signe le plus observé est la fievre. Lorsque la fievre diminue, le patient ressent une fraicheur
typique qui est caractérisée par un début soudain, avec des sensations des frissons. En raison
d’un phénomeéne de vasoconstriction intense, la peau est séche, pale et cyanosée. Pendant ce
stade initial qui dure habituellement 10 a 30 minutes et tres rarement 90 minutes, la température
augmente et atteint un pic (39 a 41°C). Les frissons cessent enfin et le second stade ou phase
d’invasion débute.

- La phase d’invasion : La peau devient chaude et seche et le patient ressent de la chaleur. La
température peut atteindre de fortes valeurs. Les vomissements sont fréquents durant ce stade
et parfois la diarrhée, les céphalées, des signes de déshydratation et parfois une altération de
1’¢état de conscience. Chez les enfants une convulsion peut survenir.

- La phase d’état : Elle commence au bout de 2 a 6 heures. Elle se manifeste par des sueurs
profuses soudaines. La température chute rapidement et le patient éprouve une sensation de
bien-étre. Le stade de sueur dure 2 a 3 heures et ’accés palustre tout entier commence
fréquemment en fin d’aprés-midi ou en soirée et dure 6 & 10 heures.

3.7.1.2 Paludisme Grave :
Selon I’OMS, le paludisme grave se définit par la présence de Plasmodium falciparum dans le
sang et d’au moins un des critéres de gravité de I’OMS. Ces critéres sont les mémes chez

I’adulte et chez I’enfant.
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Tableau I: criteres de gravité du paludisme selon I'OMS (2000)[27]

Troubles de la Score de Glasgow modifié <9 chez 1’adulte et enfant de plus de 5 ans

conscience Score de Blantyre < 2 chez le petit enfant

Convulsions répétées | >2 /24 heures (malgré la correction de I’hyperthermie)
Prostration Extréme faiblesse ou chez I’enfant : « Impossibilité, de tenir assis

pour un enfant en age de le faire, ou de boire pour un enfant trop jeune

pour se tenir assis »

Détresse respiratoire Définition clinique (Présence des signes de lutte : Tirage intercostal,
Battement des ails du nez, balancement thoraco-abdominal, Entonnoir
xiphoidien, Geignement)

Ictére Clinique ou biologique (bilirubine > 50 pmol/L)

Hémoglobinurie Urines rouge fonceé ou noires
macroscopique Hémoglobinurie ou myoglobinurie a la bandelette

Absence d'hématurie microscopique

Collapsus circulatoire | TAS <80 mm Hg chez I'adulte

TAS < 50 mm Hg chez I'enfant

(Edéme pulmonaire Définition radiologique

Saignement anormal Saignements récurrents ou prolongés du nez, des gencives, ou au site

de ponction veineuse ; hématémese ou méléna

Anémie grave Adulte : Hb < 7 g/dl ou Hte < 20 %

Enfant : Hb <5 g/dl ou Hte < 15%
Hypoglycémie Glycémie < 2,2 mmol/L

Acidose métabolique pH < 7,35 ou bicarbonates < 15 mmol/L
Hyperlactatémie Lactates plasmatiques > 5 mmol/L

Hyperparasitémie > 100.000 tf/ul (~2,5% des globules rouges parasitées), dans les zones

de faible transmission
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>2%/100 000 tf par pl dans les zones de transmission de faible intensité

ou >5%/ 250 000 tf par ul dans les zones de transmission stable élevée

Insuffisance rénale Créatininémie > 265 pumol/L aprés réhydratation

ou diurese < 400 ml/24h chez I'adulte (< 12mL/kg/24h chez I'enfant)

3.7.2 Diagnostic biologique :

e |l consiste a la mise en évidence des formes sanguines du parasite. Le prélevement sanguin doit
étre effectué le plus pres possible du pic thermique.

% La Goutte épaisse (GE) :
Elle est I’examen de référence selon I’organisation mondiale de la santé. (OMS) Elle est
largement utilisée pour le diagnostic de routine. Sa sensibilité est 10 a 20 fois plus élevée que
celle du Frottis mince. Le probléme du diagnostic d’espece se pose plus rarement et I’incertitude
est le plus souvent sans conséquence sur la conduite thérapeutique. La densité parasitaire est
estimée par la quantification leucocytaire.

-Technique :

Elle consiste a étaler environ 10 pl de sang dans un diamétre d’environ 1 cm au milieu d’une
lame porte objet. Apres séchage, la lame est colorée avec une solution du GIEMSA a 3% ou
10% pendant 45 minutes ou 20 minutes respectivement. La lecture est faite au microscope
optique a I’objectif 100. Ainsi le noyau du Plasmodium est coloré au rouge vif et le cytoplasme
en bleu. La GE détecte des parasitémies de 20 parasites /microlitre de sang [20].

% Le Frottis mince (FM) :
Permet I’étude morphologique des hématozoaires, le diagnostic différentiel entre les especes
plasmodiales Son délai d’exécution est court (15mn) par rapport a celui de la GE (30mn). Son
inconvénient est qu’il ne permet pas de détecter des parasitémies de faible densité, 100 & 300
parasites/ microlitre de sang. La démarche diagnostique idéale doit associer I'examen
microscopique d'un frottis sanguin et d'une goutte épaisse (Révision 2007 de la Conférence de
Consensus de 1999).

-Technique :

Elle consiste a faire un étalement fin d’une goutte d’environ Spl de sang sur une lame porte
objet. Le frottis est ensuite fixé au methanol, séche et coloré avec une solution de May-

Grunwald-Giemsa ou de Giemsa. Apreés la coloration, la lame est séchée et la lecture se fait a
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I’objectif 100 avec huile a immersion. La technique du FM permet d’observer les parasites a
I’intérieur des globules rouges infectés.

Quantitative Buffy Coat (QBC) : le QBC est une technique qui utilise un fluorochrome
(acridine orange) dans un tube capillaire (comme le tube hématocrite) dans lequel 55-110ul
d’échantillon de sang a tester est ajouté. L’acridine orange s’attache aux acides nucléiques du
parasite et colore le noyau en vert (ADN) et le cytoplasme en orange (ARN). Apres
centrifugation pendant cinq minutes, la lecture se fait a 1’aide d’un microscope a fluorescence.
Les différents stades du parasite sont visibles dans la couche plaquettaire (gamétocytes) et la
partie supérieure du culot globulaire (Schizontes, trophozoites et mérozoites). Le QBC est 5,5
fois plus sensible que la goutte épaisse et est a mesure de détecter précocement une infection a
un seuil de 1 parasite/ pl de sang. Toutefois, compte tenu de sa lourdeur, cette technique est
plus en plus abandonnée pour le diagnostic de routine. Elle ne permet pas de faire le diagnostic
d’espece de Plasmodium.

Les tests de Diagnostic Rapide (TDR) : Ce sont des techniques immunochromatographiques
qui ont comme principe la détection des protéines spécifiques des parasites (antigénes tel que
HRP2, HRP3, ou enzymes telle que 1’aldolase, la pLDH...) par chromatographie sur support
solide. Certains tests permettent d’affirmer I’espece de Plasmodium. Leur conservation et leur
utilisation est facile. lls ont une sensibilité de 100 parasites/ul de sang contre 5 par le dépistage
au microscope [20]. L’utilisation de ces tests rapides dans les algorithmes de prise en charge du
paludisme est recommandée lorsque I’examen microscopique n’est pas possible.

Méthodes moléculaires :

Le diagnostic du paludisme est de plus en plus révolutionné par diverses techniques
moléculaires. Il s’agit notamment de la réaction de polymérisation en chaine (PCR) qui permet
de détecter une infection a Plasmodium spp avec une sensibilité et une spécificité d’environ
100%. En plus de la PCR conventionnelle et la PCR quantitative a temps réel (QPCR), la
technique LAMP (Loop-mediated isothermal amplification) permet d’établir le diagnostic du
paludisme de fagon précise et plus rapide.

Prise en charge du paludisme

Paludisme simple :

L’organisation mondiale de la sant¢ recommande depuis 2004, les Combinaisons
Thérapeutique a base Artémisinine (CTA) pour la prise en charge du paludisme simple.

Au Mali, deux combinaisons a base d’artémisinine ont été retenues par le programme National

de lutte contre le paludisme (PNLP) pour le traitement des cas simples de paludisme.

FMOS SANTE PUBLIQUE 2023 18



DIVERSITE DE L’INFECTION PLASMODIALE EN UTILISANT LE TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE (TDR) DANS LA
REGION DE SIKASSO

IL s’agit de :

- Artemether-Luméfantrine 20mg /120mg (ALU)

- Artésunate-Amodiaquine 27mg/67,5mg

Tableau I1: schéma Thérapeutique du paludisme simple avec Artemether-Lumefantrine

20mg /120mg (ALU).

Jour 1 Jour 2 Jour 3
Tranches d’age/Poids

Matin Soir Matin Soir Matin | Soir
05-14Kg(2moisa3ans) |1lcp lcp lcp 1cp lcp lcp
15-24 Kg (4 a 6 ans) 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp 2¢cp
25 - 34 Kg (7 a 10 ans) 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp 3cp
> 35 Kg et adultes 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp 4cp

Source : directives nationales pour la prise en charge des cas de paludisme au Mali 2020.

Tableau I11: schéma thérapeutique du paludisme simple avec Artésunate-Amodiaquine

27mg/67,5mg.
Intervalle de poids | Présentation ler jour de |2éme jour de | 3éme jour de
(Intervalle d’age traitement traitement traitement
approximatif)
>45kga<9kg |25 mg/67,5 mg . o o
. ) ] 1 comprimé 1 comprimé 1 comprimé
(2 a 11 mois) blister de 3 cp
>9kga<I18kg |50 mg/135 mg o o L
. ) 1 comprimé 1 comprimé 1 comprimé
(allans) blister de 3 cp
> 18 kga<36kg | 100 mg/270 mg o o L
. ) 1 comprimé 1 comprimé 1 comprimé
(6a13ans) blister de 3 cp
>36 kg 100 mg/270 mg o o L
) 2 comprimés | 2 comprimes 2 comprimeés
(14 ans et plus) blister de 6 cp

NB : La prise de la premiére dose doit étre supervisée, si I’enfant vomit dans les 30 min,

reprendre la dose [28].

++ Chez la femme enceinte :
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- Quinine comprimé au ler trimestre en raison de 10mg/kg toutes les 8heures pendant 7jours.
(Donner de I’eau sucrée pour compenser 1’hypoglycémie).
- A partir du 2é™ trimestre :
Artemether-Luméfantrine. (Posologie des CTA retenues par la politique nationale).

Dihydroartemisinine-Pipéraquine 40mg/320 mg :

o Poids compris entre 36 a 74 kg : trois (3) comprimés par jour pendant trois (3) jours.

o Poids > 75 kg : quatre (4) comprimés par jour pendant trois (3) jours [29].

% Pour le traitement pré-transfert :
- Artésunate injectable ou suppositoire
- Artéméther injectable
- Quinine injectable.
3.8.2 Paludisme grave :
Les molécules recommandées sont :
- Artésunate injectable, IM ou IV
- Artéméther IM
- Sel de quinine.
% Artésunate :
L’artésunate reste le médicament de choix pour le traitement du paludisme grave. Elle peut étre
administrée en perfusion intraveineuse ou en intramusculaire.
Posologie : 2,4mg/kg de poids corporel (si poids>20kg) et 3mg/kg (si poids<20kg) administrés
en IV ou IM a I’admission, puis 12 heures et 24 heures plus tard, et par la suite une fois par jour
jusqu'a ce que le patient puisse prendre le relais avec les CTA par voie orale. Si I’on n’a pas
d’artésunate injectable, il peut étre remplacé par 1’artéméther ou la quinine.
s Artéméther IM :
Posologie : 3,2mg/kg de poids corporel en une injection a 1’admission du malade suivi de
1,6mg/kg en une injection par jours pendant 4 jours. Prendre le relais avec CTA par voie orale
des que le malade peut avaler le comprimé.
% Sel de quinine :
- Dose de charge : 20mg /kg de sel chlorhydrate de quinine (16,6mg quinine de base)
dilués dans 10ml/kg de sérum glucosé (SG) 10% (sérum salé isotonique 0,9% chez les

diabétiques) a I’admission en perfusion pendant 4 heures.
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NB : la dose de charge est administrée seulement lorsque le malade n’a pas regu de quinine
dans les 24 heures précédentes ou la Méfloquine dans les 7 jours, si ¢’est le cas, c’est la dose
d’entretien qui est retenue.

- Dose d’entretien :
Adultes :
10mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (8,3mg quinine de base) dilué dans 10ml/kg de SG
10% (sérum salé 0,9% chez les diabétiques). Durée de la perfusion : 2-4 heures. Intervalle entre
le debut des perfusions : 8 heures. Passer a la voie orale avec les CTA dés que le malade peut
avaler.
Enfants :
10 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (8,3 mg base) dilués dans 10 ml/kg de sérum
glucosé a 10 % (ou dextrose a 4,3% ou sérum salée a 0,9 % chez les diabétiques) Durée de la
perfusion : 2 — 4 heures Intervalle entre le début des perfusions : 8 heures Passer a la voie orale
avec les CTA dés que le malade peut avaler.

OuU:

15 mg/kg de sels de chlorhydrate de quinine (12,4 mg base) dilués dans 10 ml/kg de sérum
glucosé a 10 % (ou dextrose a 4,3 % ou serum salé a 0,9 % chez les diabétiques).
Duree de la perfusion : 2 — 4 heures Intervalle entre le début des perfusions : 12 heures. Passer
a la voie orale avec les CTA dés que le malade peut avaler.
La durée du traitement avec la quinine est de 7 jours.
Quinine IM :
Si I’administration en perfusion intraveineuse (IV) est impossible, donner la méme dose
(10mg/kg en intra- musculaire (IM) toutes les 8 heures et continuer jusqu’a ce que le malade
soit capable de prendre le traitement par voie orale. Diluer la quinine en ajoutant 4ml d’eau
distillée ou de solution physiologique salée a 2ml (600mg) de quinine pour obtenir 2100mg/ml.
L’injection doit €tre faite a la face antérieure de la cuisse. Donner au malade de I’eau sucrée
pour compenser 1’hypoglycémie.
Paludisme grave chez la femme enceinte :
L’artésunate constitue le traitement de choix ; en cas d’indisponibilité de ce médicament :
Au premier trimestre de la grossesse : La perfusion de quinine est préférée a I’ Artéméther.
A partir du deuxieme trimestre, I’ Artéméther peut étre utilisé. Passer a la voie orale des que le
malade peut avaler (quinine comprimée pour les femmes enceintes au ler trimestre de la

grossesse et CTA a partir du 2eme trimestre de la grossesse).
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3.8.4 Actions Préventives :

3.8.4.1 La prévention du paludisme pendant la grossesse :
Le traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIp) consiste a I’administration
intermittente et systématique d’antipaludiques : sulfadoxine-pyriméthamine (SP) chez les
femmes enceintes a titre prophylactique. La chimioprophylaxie est recommandée par I’OMS
pendant la grossesse, associée aux moustiquaires imprégnées, dans les zones de haute
transmission d’endémie palustre [20]. La SP est utilisée préférentiellement lors des visites
prénatales (femmes enceintes ayant plus de 16 semaines d’aménorrhée). Il faut prescrire trois
doses de TPIp séparées d’au moins un mois, trois comprimés de SP en prise unique. Efficacité
largement prouvee, mais des résistances apparaissent.

3.8.4.2 La chimio prévention du paludisme saisonnier :
La chimio prévention du paludisme saisonnier (CPS) est une nouvelle stratégie de prévention
du paludisme chez les enfants de 1-5ans basée sur I'administration d’une dose curative de
Sulfadoxine-Pyriméthamine + amodiaquine (SPAQ) chaque mois pendant la saison de
transmission. Elle est adoptée pour des zones ou le paludisme est saisonnier avec une
transmission pendant trois ou quatre mois de I'année. Cette CPS concerne les pays (en majorité
sahélo-saharien de 1’Afrique) qui répondent a ces critéres et pour lesquels la SP et I’AQ
conservent leur efficacité contre P. falciparum. Des études sont en cours sur d’autres molécules
comme Dihydroartemisinine/Pipéraquine dans le cas de paludisme non compliqué.

3.8.4.3 La lutte antivectorielle :
D’apreés I’OMS la lutte anti vectorielle est le principal moyen de prévenir et de réduire la
transmission du paludisme. Deux formes sont efficaces :

» Les moustiquaires imprégnées d’insecticides (MII) : Les moustiquaires & imprégnation
durable (MID) sont les moustiquaires de choix pour les programmes de santé¢ publique. L’OMS
recommande de distribuer gratuitement des MID a toutes les populations a risque afin qu’elles
puissent dormir en dessous.

» La pulvérisation d’insecticides intradomiciliaire : La pulvérisation d’insecticides a effet
rémanent a I’intérieur des habitations est un moyen tres efficace (pendant 3 a 6 mois) de réduire
rapidement la transmission du paludisme. En effet il faut pulvériser plusieurs fois les mémes

habitations pour protéger la population pendant toute la saison de transmission du paludisme.
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3.8.4.4 Généralités sur quelques vaccins antipaludiques :
» Lecandidat vaccin RTS, S :

C’est un vaccin a base de protéines recombinantes, il est dirigé contre les protéines de surface
des sporozoites du Plasmodium falciparum, principal parasite responsable du paludisme. C'est
le seul vaccin antipaludique en phase Il de son développement clinique a travers I'Afrique. Il
se présente sous forme de 25 pg d'une poudre en suspension dans un solvant pour injection. Le
principe actif du vaccin RTS,S, est constitué de la séquence répétitive de I'épitope de
lymphocyte T de la protéine circumsporozoite (CSP) de P. falciparum fusionnée avec
I'extrémité N-terminale de la protéine HBsAg de I'enveloppe du virus de I'hépatite B, formant
I'antigéne RTS du vaccin, et de la protéine S de I'enveloppe du virus de I'hépatite B, ces deux
protéines étant exprimées par des cellules de levure de boulanger (Saccharomyces cerevisiae),
a l'intérieur desquelles elles s'assemblent spontanément en formant des particules pseudovirales
non infectieuses (VLP, pour virus-like particles). Il réduit 1’incidence de cas de paludisme de
39% et réduit les cas de paludisme grave de 31,5% chez les enfants de 5 a 17 mois ayant recu
les quatre doses de vaccins [30]. Le RTS, S a été autorisé par I’OMS en octobre 2021.
» Le candidat vaccin R21/M-Matrix :

C’est un candidat vaccin contre le paludisme pré-érythrocytaire. 1l comprend I’HBsAg fusionné
a ’extrémité C-terminale et aux répétitions centrales de la protéine circumsporozoite (CSP),
qui s’auto-assemblent en particules ressemblant & des virus dans la levure. Ce immunogéne
vaccinal, bien que similaire au RTS, S, ne présente pas 1’exces d’Ag HBs trouvé dans le RTS,S
et fournit donc une densité plus élevée d’épitopes CSP a la surface des particules, ce qui entraine
des niveaux élevés d’antigénes spécifiques du paludisme. A la suite d’études précliniques du
R21 avec plusieurs adjuvants, Matrix-M a été selectionné pour le développement clinique sur

la base de sa haute immunogénicité. Il s’agit d’un adjuvant a base de saponine qui stimule les
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réponses immunitaires humorales et cellulaires. L’OMS a recommandé ce second vaccin en

Octobre 2023 dans la prévention du paludisme.
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4. Matériel et Méthodes :

4.1 Cadre et lieux d’études :

» Cadre d’étude :
Ce Travail entre dans le cadre de notre thése en médecine et d’un partenariat entre I'Université
des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako (USTTB), et le Laboratoire de
Virologie du Rocky Mountain Laboratories (RML) du National Institute of Health (NIH).
Notre étude s’est déroulée dans les centres de santé communautaires de Fakola (Cercle de
Kolondieba), Bamba (Cercle de Bougouni), Guelelenkoro et Filamana (Cercle de Yanfolila).
Ces différents sites, tous dans la région de Sikasso située au sud du Mali, sont également les

sites d’études de la serosurveillance de la Fiévre de Lassa.

> Lieux d’étude :

Les sites retenus pour cette étude sont :

« CScom de Fakola (District sanitaire de Kolondiéba) : composé de 8 villages, comptait
16681 habitants en 2023, situé a 75 km de Kolondiéba ;

« CScom de Bamba (District sanitaire de Bougouni) : composé de 9 villages, comptait
13082 habitants en 2023, situe a 150 km de Bougouni.

» CScomde Guélélenkoro (District sanitaire de Yanfolila) : compose de 4 villages, comptait
6462 habitants en 2021, situé a 40 km de Yanfolila ;

* CScom de Filamana (District sanitaire de Yanfolila) : compose de 16 villages, comptait
12028 habitants en 2020, situé a 95 km de Yanfolila.
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Figure 4: carte géographique du Mali montrant les quatre sites d’études

Source : MRTC/GIS/RS Septembre 2020.
4.2 Type et période d’étude :
Il s’agissait d’une étude transversale a collecte prospective.
Notre étude s’est déroulée de juillet 2022 a mai 2023, soit une période de onze mois.
4.3 Population d’étude :
L’étude a concerné tout patient regu en consultation, présentant un syndrome fébrile ou non,
développant des symptomes liés au paludisme sur 1’un des quatre sites pendant la période
d’étude.
4.4 Critéres d’inclusion :
Ont été inclus dans notre étude, tout patient ayant consenti de participer a I’étude et ayant :
- Consulté dans 1’un des centres de santé communautaires : Fakola, Bamba, Guélélenkoro,
Filamana, pendant la période de 1’étude ;
- Présentant des symptomes liés au paludisme ;
- Un test diagnostic rapide (TDR) positif.
4.5 Critéres de non-inclusion :
N’ont pas été inclus dans notre étude :
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-les patients et/ou tuteur n’ayant pas consenti pour la participation a I’étude, malgré une
explication détaillée du protocole ;
-les patients avec un Test de Diagnostic Rapide négatif ;

- les patients référés pour complications.

4.6 Echantillonnage :

Nous avons mené un échantillonnage exhaustif.
Il s’agissait d’un recrutement de tous les patients recus en consultation pendant la période

d’étude et répondant aux critéres d’inclusion.

4.7 Déroulement de I’étude :

Elaboration et validation du protocole de recherche : Nous avons tout d’abord élaboré un
protocole dans lequel nous nous sommes fixés des objectifs (objectif général et spécifiques),
adopté une méthodologie (critéres d’inclusion et de non-inclusion). L’approbation des
différents DTC des sites a été obtenu avant le début de 1’étude.

Phase de collecte de données socio démographiques :

Les collectes sur les informations socio démographiques ont eu lieu dans les salles de
consultations des différents CSCom a travers des fiches d’enquéte.

Collecte des données Cliniques : Chaque participant a bénéficié d’un examen physique
minutieux. Les informations cliniques ont ensuite été enregistrées dans le questionnaire.
Collecte des données biologiques : Nous avons utilisé le TDR « Malaria Pf/Pv/Pan Ag Rapid
Test ». La cassette de test rapide Malaria P.f./P.v/Pan est un test immunologique qualitatif a
membrane pour la détection antigénes de P.f., P.v, P.o. et P.m. dans le sang total. La membrane
est pré-enduite d'anticorps anti-HRP-I1, anticorps anti-P.v LDH et anticorps anti-pan LDH en
chromatographie sur un support solide. 1l est capable de détecter Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax, et PAN (Autres especes notamment P. ovale, P. malariae). Il a une
sensibilité a 98,7% et une spécificité a 99,3%.

Technique de prélevement :

- La cassette de test rapide Malaria P.f./P. v/Pan peut étre réalisée avec du sang total.
- Lesang total prélevé au doigt et le sang total prélevé par ponction veineuse peuvent étre
utilisés.

- Pour prélever des échantillons de sang total au doigt :
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- Lavez les mains du patient avec du savon et de l'eau tiéde ou nettoyez-les avec un
tampon imbibé d'alcool. Laisser sécher environ 5 a10 minutes.

- Massez la main sans toucher le site de ponction en frottant la main vers le bout du
majeur ou de I'annulaire.

- Percez la peau avec une lancette stérile. Essuyez le premier signe de sang.

- Frottez doucement la main du poignet a la paume jusqu'au doigt pour former une goutte
de sang arrondie sur le site de ponction ;

- Il existe deux puits a échantillons sur la casette : le puit S (réserve pour le sang) et le
puit B (réservé pour la solution tampon du test)

- Utiliser une pipette pour transférer 5 pL de sang total dans le puits a échantillon (S) puis
ajouter 3 gouttes de tampon (environ 180 pL) dans le puits tampon (B) et démarrer le
chronomeétre ;

- Attendez que la ou les lignes colorées apparaissent ;

- Lisez les résultats aprés 10 minutes. N'interprétez pas le résultat aprés 20 minutes.

- Le sang total prélevé par piqlre au doigt doit étre testé immédiatement.

Interprétation :

Infection a P. vivax :
- Une ligne apparait dans la région de controle, une ligne apparait dans la région P. v

- Une ligne apparait dans la région de contr6le, une ligne apparait dans la région P. v et
une ligne apparait dans la région de PAN.

Infection palustre mixte :

- Une ligne apparait dans la région de controle, une ligne apparait dans les régions de (P.
falciparum, P. vivax et/ou PAN).

Test Négatif : Une ligne apparait uniquement dans la région de contréle.

Test invalide : La ligne de contr6le n’apparait pas.
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-Nous avons considéré les patients ayant le test positif au P. falciparum (Pf) comme des
infections a cette espéce sans une autre investigation supplémentaire.
- Pour les tests positifs au P. vivax (P. v), ils ont été considérés comme des infections a cette
espece et nous avons fait des lames avec ces échantillons pour de futures recherches.
-Pour ceux ayant un test positif au PAN (autres especes), nous avons fait une lame pour des
futures recherches.
Définitions Opérationnelles :
Compte tenu de I’indisponibilité de certains moyens de diagnostic notamment la goutte épaisse
sur I’un de nos sites d’études, nous avons adopté la classification des types de paludisme comme
suite :
= Paludisme grave : Tout patient payant un TDR positif au P. falciparum, associé a
I’un des signes de gravité de ci-dessous :
- Une anémie sévere : taux d’hémoglobine < 5g/dl ;
- Une hypoglycémie : Glycémie < 2,2mmol/l ;
- Un cedéme pulmonaire ou syndrome de détresse respiratoire ;
- Collapsus circulatoire (Tension artérielle systolique< 80 mmhg)
- Des convulsions spontanées répétées plus de deux fois par 24 heures malgré des mesures
de refroidissement ;
- Une hémoglobinurie macroscopique ;
- Une prostration ou extréme faiblesse ;
- Un ictere clinique.
Classification de I’anémie :
= Anémie sévére : < 7,0g/dl chez I’adulte (< 5g/dl chez I’enfant)
=  Anémie modérée : 7,0 a 9,9g/dl
=  Anémie légére : 10,0 a 10,9¢/dl [31].

4.7 Saisie et analyse des données :

Les données ont été saisies dans le logiciel Epi Info version 7 .2.5.0 et analyseés sur le logiciel
SPSS. Le logiciel word 2016 a été utilisé pour la rédaction.

Le test exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison des proportions. Le seuil significatif a

été fixé a 5%.
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4.8 Aspects éthiques :

L’inclusion nécessitait un accord préalable du patient ou de son tuteur. Le contenu du protocole
a été clairement expliqué, I’anonymat des patients et la confidentialité des données ont été
respectes. Le protocole a regu I’approbation du comité d’éthique de la Faculté de Médecine et
d’odontostomatologie (N°2019/26/CE/FMPOS du 22 mars 2019) ainsi que celui des différents

Directeurs Techniques des Centres de santé communautaires.
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5. Résultats :
5.1 Résultats Globaux :

Au total, nous avons inclus 588 participants sur 14921 qui ont été consulté soit une prévalence

de 3,94% des patients consultés au niveau de tous les sites pendant la période d’étude.

- A Fakola, nous avons inclus 147 patients sur 3078 consultés soit une prévalence de 4,7%

consultations ;
- A Bamba, 156/3651 soit une prévalence de 4,27% des consultations ;

- A Guelelenkoro, 180/3415 soit une prévalence de 5,27% des consultations ;

- A Filamana, nous avons eu 104/4777 soit une prévalence de 2,18% des consultations.

5.2 Données Sociodémographiques :

Pourcentage

Feminin
49%

Masculin
51%

Figure 5: répartition des participants selon le sexe

La majorité de nos patients étaient de sexe masculin soit 51%b.
Le sexe ratio était de 1,04 en faveur des hommes.
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Figure 6: répartition des participants selon la tranche d’age

La tranche d’age de [0-5ans] était la plus représentée soit une prévalence de 46,1%.

La moyenne d’age était de 11,09 + 12,90 ans.

Tableau IV: répartition des participants selon leur niveau scolaire

Niveau Scolaire Effectif Pourcentage
Enfants 271
Non scolarisé(e) 193
Primaire 88
Secondaire 22
Supérieur 14
Totale 588

La majorité de nos patients n’avaient pas 1’age d’étre scolarisé (enfants) soit une prévalence de

46,1% et 32,8% n’étaient pas scolarisés.
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Tableau V: fréquence des ethnies dans notre population d’étude

REGION DE SIKASSO

Ethnie Fréquence Pourcentage
Bambara 291 49,5
Peulh 227 38,6
Mianka 31 53
Senoufo 14 2,4
Malinké 5 9
Soninké 6 1,0
Autres 14 2,4
Total 588 100

L’ethnie Bambara était la plus représentée soit une valeur de 49,5%

5.3 Aspects cliniques et biologiques :

Tableau VI: la fréquence du paludisme dans les consultations sur les différents sites d’études

Site d’étude Fréquence Pourcentage
Fakola 147 25,0
Bamba 156 26,5
Filamana 179 30,4
Guelelenkoro 106 18,0
Total 588 100

La majorité de nos patients provenait du site de Filamana soit 30,4%.
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Tableau VI1: fréquence des espéces plasmodiales détectées par TDR dans notre échantillon

Espéces Effectifs Pourcentage
P.f 462 78,6
P.v 3 0,5
PAN 73 12,4
P. f+ PAN 50 8,5
Total 588 100

Ce résultat montre que dans notre étude :

La mono-infection a Plasmodium falciparum prédominait avec une prévalence de 78,6% ;
Plasmodium vivax représentait 0,5% ;

PAN a représenté 12,4% ;

P. falciparum était associé au P. malariae et/ou P. ovale dans 8,5% des cas.

Tableau VI11: répartition des formes de paludisme grave observées au cours de notre étude

Formes de Paludisme Effectif (n=68) Pourcentage
Grave

Anémique 30 4411
Neurologique 27 39,70
Hypoglycémique 2 2,94
Mixtes 17 25,00

La forme anémique du paludisme était prédominante avec 44,11%.
La forme mixte représente une association de deux ou de plusieurs formes graves du

paludisme.
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Tableau IX: répartition des especes en fonction du sexe

Sexe
Especes Total
Masculin (%) Féminin (%)

P. falciparum 232 (77,1) 230 (80,1) 462
P. vivax 2(0,7) 1(0,3) 3
PAN 43 (14,2) 30 (10,5) /3
PAN et/ou (P. vivax,

P. falciparum 24 (8,0) 26 (9,1) 50
Total 301 (100) 287 (100) 588

Le sexe masculin était plus touché par les mono-infections de ces espéces (P. falciparum, P.
vivax, et PAN) tandis que le sexe féminin montrait plus de cas de co-infection (26/50).
Nous n’avons pas trouvé de lien statistiquement significatif entre le sexe et le type d’espéce

dans notre étude (p=0,49).

Titre du graphique
120
100
80

60

Titre de I'axe

40

20

Fievre Splénomégalie Paleur Ictére Détresse Convulsions  Prostration
Respiratoire

Titre de I'axe

P f mP v mPan mPANet(P. fouP. v)

Figure 7: Distribution des signes cliniques observés chez les participants en fonction des

especes de Plasmodiums détectés par TDR
L’infection a Plasmodium falciparum était accompagnée de fiévre dans 84,63% ;
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La fiévre était présente dans toutes les infections a Plasmodium vivax et a 96% dans les
infections de PAN associés a P. falciparum et/ou P. vivax.
Nous n’avons pas trouvé de lien statistiquement significatif entre les signes cliniques observés

et le type d’espéce (p=0,34).

Tableau X: especes retrouvées par TDR en fonction des sites d’étude

TDR p.f P.v Pan Pan et P.v Total

Site d’étude ouP.f

Fakola 89 0 28 30 147
Bamba 118 1 23 14 156
Guelelenkoro 160 1 18 0 179
Filamana 95 1 4 6 106
Total 462 3 73 50 588

Nous avons enregistre :
03 cas de Plasmodium vivax sur les différents sites (Bamba, Guelelenkoro et Filamana) ;

73 cas de PAN sur I’ensemble des quatre sites ;

Plus de cas de PAN et moins de cas de P. falciparum a Fakola par rapport aux autres sites
respectivement 28 et 89 ; ainsi que plus d’association de PAN et P. falciparum ou P. vivax ;
160 cas de P. falciparum ont été retrouveés a Guelelenkoro ;

50 cas de co-infections & PAN associé a P. falciparum et/ou P. vivax.

Il existait un lien statistiquement significatif entre le site d’étude et le type d’espéce de

Plasmodium avec une p value=0,0001.
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Tableau XI: fréquence des types de paludisme en fonction des especes de Plasmodium

détectées par TDR
Especes Paludisme
Grave Simple Total
n (%) n (%)
P. falciparum 48 (70,6) 414 (79,6) 462
P. vivax 0 3(0,6) 3
PAN 14 (20,6) 59 (11,3) 73
PAN et/ou (P.f; P.v)
6 (8,8) 44 (8,5) 50
Total 68 (100) 520 (100) 588

Plasmodium falciparum était a la base du paludisme grave dans 70,6% des cas ;
PAN était responsable du paludisme grave dans 20,6%o des cas.
Nous n’avons pas trouvé de lien statistiquement significatif entre I’espéce et le type de

paludisme avec (p=0,16)
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Tableau XI1: variation du type d’anémie en fonction des especes plasmodiales

Especes retrouvees par TDR

Type d’anémie Total
PAN et (P. f
P.f PAN
ou P.v)

Légere 27 5 1 33

Modérée 26 11 1 38

Sévere 35 9 3 47
Total 88 25 5 118

P. falciparum était associé a I’anémie sévére chez 35/47 des cas soit une prévalence de
74,5% ;

19% des cas d’anémie sévére était causé par PAN ;

Le taux d’hemoglobine n’a pas été réalisé chez les participants infectés par P. vivax (Absence
de signes d’anémie).

Nous n’avons pas trouvé de lien statistiquement significatif entre 1’espéce de Plasmodium et

le type d’anémie (p=0,60).
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6. Commentaires et Discussion

6.1 Les caractéristiques sociodémographiques

» Sexe : Au cours de notre étude, le sexe masculin prédominait avec une fréquence de
51% contre 49% et un sexe ratio 1,04 en faveur des hommes. Ce résultat est proche de
celui trouvé par Traoré et al. dans une cohorte a Kalifabougou au Mali en 2020[32].
Cette prédominance pourrait s’expliquer par I’hyper activité des hommes, qui passent
plus de temps dehors, donc de leur durée d’exposition longue a la piqlre des
moustiques.

» Tranche d’Age : La tranche d’age la plus représentée dans notre étude était de [O-
5ans] soit 46% de nos participants. Le méme constat a été fait a Koutiala en 2020 par
Dembélé et al. qui avait rapporté une prévalence de 76% [33]. Cette différence
pourrait s’expliquer par le lieu d’étude qui était le CSRéf (Zone Urbaine) dans son cas
et le CSCom dans notre contexte (Zone rurale) et aussi sa population d’étude qui ne
ciblait que les enfants de 6 a 15ans. Le résultat de notre étude est aussi une
confirmation de celui de ’OMS qui estime que 80% des décés di au paludisme,
surviennent chez les enfants de moins de 5ans [34].

Les indicateurs clés du Paludisme en 2021 du PNLP et du INSTAT ont rapporté une
prévalence de 26,2% chez les enfants de 6 a 59 mois dans la région de Sikasso [35].
Cette différence s’expliquerait par la taille de leur échantillon qui concernait toute la
région de Sikasso et qui n’a pas tenu en compte les enfants de moins de 6 mois et le
fait que dans notre étude, le TDR que nous avons utilisé comme moyen de diagnostic
était aussi sensible aux autres espéces. Par contre, I’enquéte sur les indicateurs du
paludisme (EIP) du Mali de 2021 n’a utilisé que le TDR a Plasmodium falciparum
(HRPII) comme outil de diagnostic ceux qui pourraient omettre certains cas de
paludisme.

6.2 Les Caractéristiques Cliniques et biologiques

» Especes plasmodiales retrouvees au TDR :

Dans notre étude, Plasmodium falciparum représentait 78,6%. Kouna et al. ont

rapporté les frequences suivantes dans une étude réalisée au Gabon (97,08%) ,
(97,90%), (99,10%) dans trois villes différentes d’octobre 2016 au 25 juillet 2021
[36]. Cette différence s’expliquerait par le fait que, dans leur étude, ils ont inclus les

patients asymptomatiques qui avaient une prévalence elevée du paludisme. Par
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contre dans la nétre, ce sont seulement, les patients symptomatiques au paludisme
qui étaient inclus.
Nous avons eu 03 cas de Plasmodium vivax sur ces différents sites (Bamba,
Guelelenkoro et Filamana), 73 cas de PAN, 50 cas de co-infections de P. falciparum
et/ou P. vivax associées au PAN sur I’ensemble des quatre sites. Ces résultats
suscitent qu’il existerait d’autres espéces plasmodiales en dehors du Plasmodium
falciparum, mais aussi des co-infections dans nos sites d’études. Le méme constat est
fait dans une étude réalisée au cours d’un essai clinique de phase 1 en 2020 a
Bancoumana par Reicher et al. [37] qui avaient retrouvé d’autres especes en dehors
de P. falciparum.

» Le type de Paludisme grave :
Dans notre étude, la forme anémique du paludisme était prédominant avec 39,5%.
Ce résultat est proche de celui Sissoko et al. qui avaient trouvé 45,5% a Mai 2023
sur les mémes sites d’études [38].
Traoré et al. ont fait le méme constat sur I’un de nos sites d’étude (Filamana) en
2022 [39]. Ceci pourrait s’expliquer par le retard de consultation et de la qualité
d’alimentation des enfants de la localité.

6.3 Les limites de notre étude :
Notre étude présente des limites qu’il faudrait prendre en compte dans I’interprétation
de nos résultats, principalement la non réalisation de la microscopie (Frottis-mince) et
la PCR plus sensible que les méthodes classiques dans la détermination des espéces
[40,41].
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7. Conclusion :

Ce travail est une contribution a I’épidémiologie de I’infection plasmodiale et de la
distribution des espéces infectant I’Homme dans les bas-fonds au sud du Mali.

La tranche d’age de [0-5ans] était prédominante et plus touchée par le Paludisme grave
a Plasmodium falciparum. La forme anémique du paludisme grave était majoritaire.
Dans notre étude, Plasmodium falciparum était I’espece la plus fréquente. D’autres
espéces ont été retrouvées par le TDR (Malaria Pf/Pv/Pan Ag Rapid Test) notamment
03 cas de P. vivax sur trois sites différents (1cas par site) ainsi que plusieurs co-
infections. Ces résultats permettent d’affirmer qu’il existerait d’autres espéces
plasmodiales en dehors du Plasmodium falciparum dans nos sites d’études qui sont
aussi responsables du paludisme grave ; et incitent a conduire d’autres études au Mali

pour déterminer la formule parasitaire dans le contexte d’élimination du paludisme.
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DIVERSITE DE L’INFECTION PLASMODIALE DANS LES CENTRES DE SANTE COMMUNAUTAIRES DE
FAKOLA, BAMBA, FILAMANA ET GUELELENKORO DANS LA REGION DE SIKASSO

Recommandations :

Au vu de ce qui précéde, nous préconisons :

Aux autorités sanitaires :

D’associer les autres espéces de Plasmodium (P. vivax, P. malariae, P. ovale etc.) aux
priorités dans le processus d’¢limination du paludisme ;

Aux partenaires :

Continuer d’appuyer les études sur les différentes especes responsables du
Paludisme afin de faciliter 1’éradication de ce fléau ;

Aux chercheurs :

D’utiliser les techniques plus spécifiques dans la détection des espéces notamment le
frottis-mince, le PCR.

Déterminer la présence des antigenes Duffy chez les participants afin d’apprécier son
lien avec Plasmodium vivax.

A la population :

Utiliser les moustiquaires imprégnées d’insecticides pour toute la famille et
particulierement chez les enfants de moins de 5ans.

Consulter rapidement dans une structure de santé des ’apparition des premiers

symptdmes du paludisme pour éviter les complications.
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DANS LA REGION DE SIKASSO

Fiche Signalétique :

Nom : BAH Tel : +223 70737342

Prénom : Moussa Email : fepbah@gmail.com

Titre de la these : Diversité de I’infection plasmodiale en utilisant le test de diagnostic
rapide (TDR) dans la région de Sikasso

Pays d’origine : MALI

Ville et lieu de Soutenance : BAMAKO/ FMOS.

Lieu de dépot : Bibliothéque de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie
(FMQOS) et la Faculté de Pharmacie (FAPH).

Secteur d’intérét : Santé Publique.

Résumé : Le Paludisme est un probleme majeur de santé publique. Les différentes
especes de Plasmodium sont responsable des formes simples ou graves de paludisme
selon différents continents dans le monde. En Afrique subsaharienne, Plasmodium
falciparum est a I’origine des formes compliquées et graves du paludisme. IL était noté
dans la littérature que les autres especes se faisaient rare voir absent dans certaines
catégories de population en 1’occurrence P. vivax, qui était considéré comme absent
dans les populations noires a cause de I’absence de I’antigéne Duffy. Cependant, des
cas de P. vivax sont de plus en plus rapporté en Afrique et de fagon particulier au Mali.
C’est ainsi que nous avons initié ce travail dans I’une des régions les plus touchées par
le paludisme au Mali afin d’évaluer la prévalence des différentes especes plasmodiales
dans les CSCOM de Fakola, Bamba, Filamana et Guelelenkoro tous situés dans la
région de Sikasso.

Nous avons utilisé des TDR de type ‘Malaria Pf/Pv/Pan Ag Rapid Test’ qui détecte le
P. falciparum, P. vivax et le Pan (autres especes).

Nous avons inclus 588 patients au total. L’analyse des données a démontré 03 cas de
P. vivax, 73 cas de Pan, 50 cas de co-infections de Pan associes a P. falciparum et/ou
P. vivax et 462 cas de P. falciparum. Les résultats du TDR montrent qu’il existerait
d’autres especes de Plasmodium dans cette zone de haute endémicité. Par conséquent
nous avons fait des lames chez les patients des TDR positifs au PAN pour de futures
recherches.

Mots clés : Diversité, Infection Plasmodiale, Fakola, Bamba, Filamana, Guelelenkoro,

Sikasso, Mali.
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Data Sheet:

Name: BAH Tel: +223 70737342

First Name: Moussa Email: fepbah@gmail.com

Thesis title: Diversity of plasmodial infection in the community health centers in the
Sikasso region.

Country of origin: MALI

City and location of Defense: BAMAKO/ FMOS.

Place of deposit: Library of the Faculty of Medicine and Odontostomatology (FMOS)
and the Faculty of Pharmacy (FAPH).

Sector of interest: Public Health.

Summary: Malaria is a major public health problem. Different species of Plasmodium
are responsible of uncomplicated and severe malaria on different continents of the
world. In sub-Saharan Africa, Plasmodium falciparum is responsible for complicated
and severe malaria. In the literature, it was noted that other species were rare or even
absent in certain population categories, such as P. vivax, which was considered absent
in black populations due to the absence of the Duffy antigen. However, cases of P.
vivax are increasingly being reported in Africa, and particularly in Mali. We therefore
initiated this study in one of the regions most affected by malaria in Mali, to assess the
prevalence of different plasmodial species in the CSCOMs of Fakola, Bamba,
Filamana and Guelelenkoro, all located in the Sikasso region.

We used Malaria Pf/Pv/Pan Ag Rapid Test RDTs, which detect P. falciparum, P. vivax
and Pan (other species).

A total of 588 patients were included. Data analysis showed 03 cases of P. vivax, 73
cases of Pan, 50 cases of Pan co-infections with P. falciparum and/or P. vivax and 462
cases of P. falciparum. The results of the RDT showed that other Plasmodium species
may exist in this highly endemic area. Consequently, we performed slides in patients
with PAN RDTSs positive.

Keywords: Diversity, Plasmodial Infection, Fakola, Bamba, Filamana, Guelelenkoro,

Sikasso, Mali.
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FICHE D’ENQUETE
Date de Consultation: ..../...../ Site D’étude :.............
Informations Démographiques
Nom :.......... Prénom :........c....... Age : Sexe : M [
FO
Ethnie: Bambarall Mianka[]  Sénoufo[!  Peulh[] Malinké [
Soninké [ Autres a préciser :
Profession : Cultivateurl] Ménagére[] Fonctionnairel! Ouvrierl]  Tailleur
Employé de commercel] Enseignant(e)l] Sans Activité] Autre a préciser’]
Niveau Scolaire : Non Scolarise [J Primaire[] Secondaire[] Supérieur’
Informations Générales du Participant
Etat Général : Bon]  Passable”! Mauvais’
Signes cliniques du Paludisme
Fievre : Ouill Non(; Frisson : Ouil] Non(]; Nausée : Ouill Non(] ; Vomissement :
Ouill Non(J; Céphalée Ouill Non[l ; Anorexie Oui’l Non(l ; Vertige : Ouil]
Non1 Courbature : Ouil] Non[]
Douleur Abdominale Ouill Nonl Diarrhée Oui’l NonlJ Hépatomégalie Oui’!
Non(J] Splénomégalie : Ouill Non(J
Paleur : Ouil] Non(J; Ictére : Ouidd Non Convulsion : Oui 0 Non( Prostration
Ouil] Nonl] Hémoglobinurie macroscopique Ouill Non[] Détresse Respiratoire :
Ouill Nonll Coma Oui’l Nonl!
Signes Biologiques du Paludisme
Test de Diagnostic Rapide (TDR) : P. Falciparum [ ; P. Vivax [J; PAN [I; P.
Falciparum et/ou P. vivax + PAN [

Goutte Epaisse : Positif (] Négatif [

Taux d’hémoglobine Réalisé : Ouill Non[]
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Glycémie réalisée : Oui [ Non [
Valeur Glycémie:.....g/l
Diagnostic Retenu
Paludisme Gravel Paludisme Simplel’
Forme Du Paludisme Grave

Anémique [1  Neurologique [J  Hypoglycémique [1  Mixtes []
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