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vous exprimer nos sentiments d’estime et de profonde reconnaissance.
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1 INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante provoquée par des protozoaires du genre

Plasmodium (P.) et transmis par la piqire d’un insecte vecteur, du genre Anopheles [1].

Le paludisme est la premiere endémie parasitaire mondiale [2]. Cing especes sont responsables de la
maladie chez I’homme; P. falciparum est la plus fréquente et la plus redoutable. Les autres espéces sont
P. ovale, P. vivax et P. malariae, récemment, P. knowlesi, espéce proche de P. malariae et connue

antérieurement chez le singe, ont été rapportée chez I'nomme en Asie du Sud-Est [2].

Selon le rapport de I’OMS de 2018, le nombre de cas de paludisme a été estimé a 219 millions contre
239 millions en 2010 et & 217 millions en 2016. Bien qu'il y ait eu environ 20 millions de cas de
paludisme en moins en 2017 par rapport a 2010, les données pour la période 2015-2017 montrent
qu'aucun progres significatif n'a été réalise dans la réduction du nombre de cas de paludisme dans le
monde [3]. En 2017, on estimait a 435 000 le nombre de décés dus au paludisme dans le monde, contre
451 000 en 2016 et a 607 000 en 2010. Les enfants de moins de 5 ans constituent le groupe le plus
vulnérable touché par le paludisme. En 2017, ils représentaient 61% (266 000) de tous les déces dus au
paludisme dans le monde [3].

La région Afrique de I’OMS est la plus touchée avec 200 millions de cas soit 92% et représentait 93%
des déceés di au paludisme [3] . Les données des enquétes aupres des ménages menées dans 16 pays
africains fortement touchés entre 2015 et 2017 montrent que, chez les enfants de moins de 5 ans, la
prévalence de I’anémie était de 61% (anémie légére 25%, anémie modérée 33% et anémie sévere 3%)
[3].

Au Mali en 2018, le nombre de cas suspects de paludisme de cas était de 2,83 millions dont 1,75
millions cas ont été confirmés (soit 186 cas de déces ont été enregistrés) avec 34,32% des cas
confirmés chez les enfants de moins de 5 ans [4].

L’évolution de I’épidémiologie du paludisme nécessite des stratégies de lutte préventive (la lutte
antivectorielle et chimioprévention) notamment des interventions au niveau communautaire et/ou des
endroits et a des périodes spécifiques afin d’obtenir un maximum d’efficacité [5].

L’OMS a recommandé depuis 2012, la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) a la
Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP) plus Amodiaquine (AQ) chez les enfants agés de moins de 5 ans. Elle
consiste en 3 a 4 cycles de traitement complet par la SP plus AQ administré chez les enfants agés de 03
a 59 mois a intervalle d’un mois, a partir du début de la saison de pluie (dans les zones ou les deux (2)
médicaments conservent une efficacité antipaludique) [5] . L’objectif de la CPS est de maintenir des

concentrations thérapeutiques en médicament antipaludique dans le sang pendant toute la période ou le
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risque palustre est le plus élevé. Cette stratégie s’avére efficace, siire et peu colteuse et réalisable en
zone de forte transmission saisonniére du paludisme ou plus 60% des cas surviennent au cours d’une
période maximum de 3 & 4 mois [6,7] . Plusicurs pays ont commencé a la mettre en ceuvre sous forme
de pilote depuis 2013 et les pays d’Afrique subsaharienne ont inclus la CPS dans leur plan de stratégies
pour le contréle du paludisme [8] . Il a été démontré qu’administrer un traitement antipaludique a un
intervalle d’un mois pendant cette période protégeait a 75% contre les cas de paludisme non compliqués
et séveres chez les enfants agés de 03 a 59 mois et que 25 millions d’enfants pourraient en tirer
d’avantage chaque année [5]. A cet effet, les études d’essais cliniques ont démontré une diminution des
cas de paludisme simple allant jusqu’a 83% pour la prévention du paludisme chez les enfants d’age
préscolaire vivant dans les zones endémiques a transmission saisonnié¢re dans des pays d’Afrique de
I’ouest tels que le Burkina Faso, la Guinée ; le Niger ; le Mali et le Sénégal [5,9].

En 2017, environ 15,7 millions d'enfants de 12 pays du Sahel (Burkina Faso, Cameroun, Gambie,
Ghana, Guinée, Guinée Bissau, Mali, Niger, Nigéria, Sénégal, Togo et Tchad) étaient protégés par le
biais des programmes CPS. Cependant, 13,6 millions d'enfants qui auraient pu bénéficier de cette
intervention n'ont pas été atteints, avec une couverture globale de 53% dans I'ensemble de la sous-
région. Les problémes communs signalés par les pays comprennent 1’allocation insuffisante des
ressources et les retards de décaissement des fonds, qui ont un impact négatif sur la capacité des pays a
planifier et a acheter des médicaments a temps pour la saison de transmission du paludisme [3].

Au Mali, Plasmodium falciparum qui est ’espéce la plus redoutable, la plus fréquente et la plus
concerné par la chimiorésistance prédomine avec 85 - 90% de la formule parasitaire, suivie des espéces
Plasmodium malariae (10 a 14%), Plasmodium ovale (1%), et un cas de Plasmodium vivax au Nord
rapportée par O.KOITA en 1988. Etant un pays sahélien et partageant des réalités similaires face a la
problématique de la prévention et de la prise en charge des cas de paludisme, le Mali s’est inscrit, a
travers le Programme Nationale de Lutte contre le Paludisme a cette politique (PNLP) en 2013. Le

PNLP est I’organe de pilotage des activités de lutte contre le paludisme au Mali [10].

L’utilisation répéter de la molécule SP améne des mutations qui peuvent affecter les genes de résistance
a la SP (dhfr / dhps) [11] . L'utilisation croissante d'AQ en Afrique fait peser la menace d'une sélection
de parasite hautement résistants a I’AQ et a la CQ, avec des mutations Pfcrt et Pfmdrl [12].

Hypothése : Les différents sites ont bénéficié d’une stratégie de lutte contre le paludisme chez les
enfants de moins de 5 ans (CPS) avec 1’administration de (1SP+3AQ). L’utilisation de la CPS aurait —
elle un impact sur la transmission du paludisme dans les zones de Dioro, Missira et Sélingué ?

C’est dans le but de répondre a cette question (hypothése) que nous avons initié cette étude dans les
trois (3) localités (Dioro, Missira et Sélingué) qui paraissaient les lieux les plus propices a cause de leurs
differents facies eco-climatiques de transmissions.
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2 OBJECTIFS

2.1 Objectif genéral

Etudier I’'impact de la chimioprévention du paludisme sur la transmission du paludisme

saisonnier & Dioro, Missira et Sélingué au Mali.

2.2 Obijectifs spécifiques

» Estimer la prévalence du paludisme aprés la couverture de la CPS ,

» Estimer la prévalence du portage des parasitémies chez les enfants de 03 a 11 mois et de 12 a 59
mois :

» Evaluer I’effet de la CPS dans chaque groupe d'dge aprés la saison de transmission a Dioro,
Missira et Sélingué ;

» Analyser les effets indésirables suite a I’administration des médicaments chez les

enfants de 03-59 mois dans les localités de Dioro, Missira et Selingué.
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3 GENERALITES

3.1 Paludisme, généralités sur la maladie

3.1.1 Définition :

Le paludisme connu sous le nom de “ malaria” (un mot italien qui veut dire “mauvais air”’) est une
érythrocytopathie fébrile provoquée par le  développement dans les hématies d’un parasite
hématozoaire du genre Plasmodium transmis par la piqure infestante d’un moustique du genre
Anopheles (Anophéle Femelle).

3.1.2 Répartition géographie
Dans le monde :

L’apparition et la diffusion de parasites résistants aux antipaludiques ont eu des conséquences
désastreuses en santé publique dans la seconde moitié du XXe siécle. Elles ont alourdies le codt
économique du paludisme et ont mis a mal les progres obtenus lors de la campagne mondiale
d’éradication lancée dans les années 1950. Ainsi, a partir des années 1990, I’incidence du paludisme a
augmenté, de méme que la mortalité palustre. Depuis une dizaine d’années, la mobilisation de la
communauté internationale, la prise de conscience par les responsables politiques, 1’engagement de
fondations privées et d’initiatives internationales ont permis de mobiliser des moyens et de faire a
nouveau reculer le paludisme. Cependant, malgré les progrés considérables accomplis, plus de trois
milliards d’individus restent exposés au risque d’infection palustre [13].

I Py ancimiques an 2018 I Play= anddmiguee an 2000, phe aroémiquas on 206
[ Porys ron endémiquas en 2000 I Hon applicable
Spurm ; Basa do Jonndos oo 'OnE

Figure 1: Répartition du paludisme dans le monde en 2000 et en 2016 [14]
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En Afrique :

Le fardeau du paludisme dans les pays d'Afrique subsaharienne a diminué avec l'intensification de la
prévention, du diagnostic et du traitement. Afin d'évaluer la contribution d'interventions spécifiques du
paludisme et d'autres facteurs généraux a ces changements, nous avons examiné des études qui ont
rapporté des changements récents dans l'incidence ou la prévalence du paludisme en Afrique
subsaharienne. La lutte contre le paludisme en Afrique australe (Afrique du Sud, Mozambique et
Swaziland) a commencé dans les années 1980 et a montré des déclins substantiels et durables liés a
I'intensification d'interventions spécifiques. Dans la corne de I'Afrique (Ethiopie et Erythrée) on a
également observé une diminution substantielle de la prévalence du paludisme liée a I'introduction des
mesures de lutte antipaludique. Des augmentations substantielles du financement de la lutte
antipaludique et de I'achat et de la distribution de moyens efficaces de prévention et de traitement sont
associés a une baisse du fardeau du paludisme. En Afrique centrale, peu de progrés ont été
documentés, peut-étre en raison de biais de publication. Dans certains pays, une diminution de
Iincidence du paludisme a commencé plusieurs années avant [lintensification de la lutte
antipaludique. Dans d'autres pays, le passage d'un médicament défaillant (chloroquino-résistance
accrus) a un médicament plus efficace (Sulfadoxine plus Pyriméthamine ou une combinaison
d'artemisinine ) conduit & des améliorations immédiates; dans d'autres cas, la réduction du paludisme
semble étre associée a l'utilisation des moustiquaires imprégnées d'insecticide et a la pulvérisation intra

domiciliaire a effet rémanent [15]
Au MALLI :

Au Mali, le paludisme est de type saisonnier c'est-a-dire que la transmission est endémique avec un pic
saisonnier pendant la saison des pluies. Il est établi que le niveau de transmission est modulé par la
pluviométrie, aussi la prévalence de ’infection palustre est plus élevée au sud plus humide qu’au nord

tres sec ou le paludisme sévit sous forme épidémique [16].
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Tableau I: Facies du paludisme au Mali.
Facies Transmission Endémicité IP  Région Caractéristiques
Epidémiologiqu Paludisme géographique
Faciés soudan -Intense Holoendémique Sikasso Prémunition acquise 5
guinéen (-6 mois/an) IP>75% ans.

Faciés nord -Intense Hyperendémique Ségou, Prémunition 9 ans.
soudanien et (3-4 mois/an) IP:5-75% Koulikoro, Neuropaludisme,
Sahelien Mopti fréquent a 1-9 ans.

Faciés saharie -Sporadique Epidémique Gao, Kidal,  Adultes aussi exposés
-voire Epidémique IP <10 % Tombouctou risque paludisme grave et
complique.
Faciés des -Bimodale Mésoendémique Sélingué, Anémie palustre
Barrages (Plurimodale) IP:26-50%  Manantali, élevée chez moins 9ans.
Markala
Faciés urbain Hypoendémique Bamako, Adultes bamakois
IP<10% Mopti ville  risque paludisme grave.
Distribution des cas de paludisme
Confirmed cases per
1000 population
Algeria
0
0-0)
g 0141
Mauritania g '8

Senegal

Burkina Faso insufficient data
Nigeria

| Guinea - ; - |
Benin - not applicable

| . S ]

Figure 2: Distribution des cas de paludisme au Mali en 2017 [4].
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3.2 Biologie
Le Plasmodium est responsable du paludisme ou malaria. C’est un parasite intracellulaire, amiboide,
colonisant les hématies et produisant un pigment. 1l présente au cours de son cycle biologique, une
alternance de reproduction asexuée (schizogonie) chez 1’hdte vertébré et de reproduction sexuée

(sporogonie) ayant lieu chez I’hdte invertébré, le vecteur [17].

3.2.1 Biologie du vecteur

Le paludisme est transmis par les piqglres de moustiques du genre Anophéles. Parmi plus de 500
especes d’Anophéles reconnues a ce jour, 41 sont des vecteurs majeurs du paludisme, dont le plus
grand nombre (39%) se trouve en Asie du Sud-est, alors que les vecteurs les plus compétents,
complexe An. gambiae et complexe An. Arabiensis, sont en Afrique. Chaque espéce vectrice présente
ses caractéristiques écologiques qui lui sont spécifiques et qui déterminent 1’épidémiologie du
paludisme [18]. Les anophéles se reproduisent dans 1’cau et chaque espéce a ses préférences ; certaines
par exemple préférent I’eau douce de faible profondeur comme les flaques, les riziéres et les
empreintes laissées par les sabots d’animaux. La transmission est plus intense aux endroits ou les
espéces de vecteurs ont une durée de vie relativement longue (ce qui permet au parasite de compléter
son cycle de développement a I’intérieur du moustique) et piquent plutdt les étres humains que les
animaux. Par exemple, la longue durée de vie et la forte préférence pour I’homme des especes
africaines de vecteurs expliquent que pres de 90% des déces par le paludisme enregistrés dans le

monde surviennent en Afrique [18].

Au Mali, des études conduites par Touré et col en 1983 ont montrées qu’An. gambiae s.I est composé
de trois (3) sous espéces qui sont : An. gambiae s.s et An. arabiensis, celle-ci est composée de trois (3)
formes chromosomiques dénommées Bamako, Savane et Mopti [19]. La forme Mopti se rencontre
fréquemment dans les zones d’inondation du fleuve Niger, elle coexiste avec la forme Bamako dans
les régions humides du sud, avec des fréquences faibles. La forme Savane se rencontre dans les zones

du sud et du centre.

La transmission du paludisme est assurée en saison séche froide (Novembre —Février) par le complexe
gambiae, An. arabiensis et la forme Mopti de An. gambiae s.s lui succede en période séche chaude
(Mars-Juin). Les formes Savane et Bamako de An. gambiae s.s deviennent les principaux vecteurs

pendant la saison des pluies (Juillet-Octobre) [19].

3.2.2 Systematique [17]
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Les Plasmodiums sont des protozoaires appartenant a 1’embranchement des Apicomplexa. Cet
embranchement est caractérisé par la présence d’un complexe apical généralement constitué d’un
conoide, qui aide a la pénétration dans la cellule hote, d’un anneau polaire et de rhoptries, qui
probablement sécretent une enzyme protéolytique ainsi que des microtubules sous membranaires,

qui assurent la mobilité de la cellule. Ils sont tous des parasites

Tableau Il : Taxonomie du vecteur du paludisme

Embranchement APICOMPLEXA

Classe SPOROZOEA

Sous-classe COCCIDIA

Ordre EUCOCCIDA

Sous-ordre HAEMOSPORINA

Famille PLASMODIDAE

Genre Plasmodium

Espéces falciparum, malariae, ovale, vivax, knowlesi

3.2.3 Agents pathogenes :

Cing (5) espéces de Plasmodium sont inféodées a I’homme : Plasmodium falciparum, Plasmodium
vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae [1,2] .Une derniere espece de Plasmodium a été
nouvellement décrite chez ’homme, Plasmodium knowlesi [20].

Parmi les especes inféodées a ’homme, P. falciparum est la plus répandue et la plus redoutable
puisqu’elle est responsable de 1’accés pernicieux potentiellement mortel [2] ; on lui attribue 85 a 95
% de la formule parasitaire au Mali [21].

e Plasmodium falciparum

C’est I’espece la plus répandue dans le monde et est responsable des formes cliniques mortelles. Dans
les régions équatoriales, elle est transmise toute 1’année avec des recrudescences saisonniéres. Sa
transmission s’interrompe en dessous de 18°C. Sa période d’incubation s’étend de 7 a 12 jours.

Sur un frottis sanguin a Plasmodium falciparum, I’image se caractérise par sa monotonie. Concernant
I’hématie hote, c’est tous les globules rouges a tout stade de maturité qui sont parasités, leur taille reste
inchangée et peut étre parsemée de petites mouchetures caractéristiques, les taches de Maurer, colorées
en rouge-brun au Giemsa, le pluriparasitisme est fréquent au sein d’une hématie. L aspect a la goutte
épaisse est différent, les hématozoaires paraissent plus petits et sont en plus grand nombre [27] .

e Plasmodium malariae
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Il sévit sur les trois continents tropicaux avec une répartition beaucoup plus sporadique. Cette espece
de Plasmodium se différencie des autres espéces par une période d’incubation plus longue allant de 15
a 21 jours, par la peériodicité de la fievre (fievre quarte), et surtout par sa capacité a entrainer des
reviviscences treés tardives (jusqu’a 20 ans aprés le retour de la zone d’endémie). L’infection a
Plasmodium malariae est bénigne mais peut parfois entrainer des complications rénales.

Son frottis sanguin se caractérise par un parasitisme pauvre, mais toutes les formes évolutives peuvent
étre vues. L’hématie hote, généralement agée avec une légére diminution de diamétre et une teinte plus
cuivrée, est caractérisée par le pointillé de Ziemann, qui n’est pas mis en évidence par les colorations
usuelles.

En goutte épaisse, le champ microscopique est enrichi, les trophozoites jeunes peuvent prendre
I’aspect de ceux de Plasmodium falciparum, avec la présence constante de pigment malarique, les
autres éléments restent inchangés [27].

e Plasmodium ovale

Il sévit en Afrique intertropicale du centre et de 1’ouest (et dans certaines régions du pacifique) et
provoque une fiévre tierce bénigne. Son incubation de 15 jours au minimum mais peut étre beaucoup
plus longue jusqu’a 4 ans. L’infection a Plasmodium ovale est bénigne mais on peut observer des
rechutes tardives (dans 5 ans).

Le frottis sanguin montre un panachage de toutes les formes évolutives. L’hématie hote est jeune, le
pluriparasitisme est fréguemment observé (2 a 3 parasites par hématie), il est toujours hypertrophié,
décoloré avec tendance a s’ovaliser et a se franger ses bordures, la schiiffnérisation est intense et tres
précoce.

Les aspects de la goutte épaisse sont comparables a ceux de Plasmodium vivax, et le diagnostic
différentiel est tres difficile, voire impossible si le parasitisme est trés faible [22].

e Plasmodium vivax

Tres largement répandu en Amérique du sud et en Asie, il est beaucoup plus rarement observé en
Afrique. Sa transmission s’arréte en dessous de 15°C. Sa période d’incubation est de 11 a 15 jours,
mais on peut observer des rechutes dues au réveil des hypnozoites pendant 3 a 4 ans. L’infection a
Plasmodium vivax est classiqguement considérée comme bénigne.

Au frottis sanguin, on a un panache intense dans lequel on peut trouver toutes les variétés évolutives.
Plasmodium vivax, attaque les jeunes hématies (réticulocytes), le pluriparasitisme est rare, 1’hématie
parasitée subit précocement un important remaniement, s hypertrophie et tend a devenir polygonale

avec apparition precoce de grains de Schuffner
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La goutte epaisse est aussi panachée et tres enrichie, les trophozoites jeunes ont le méme aspect que

celui décrit précédemment, les autres éléments sont aisément reconnaissables [22].

3.2.4 Cycle de reproduction [23]

Le cycle de développement du Plasmodium nécessite deux hotes obligatoires : I’homme et le
moustique. Chez I’homme s’effectue la multiplication asexuée (schizogonie). Chez I’anophele femelle

s’effectue le cycle sexué (sporogonie).

e Chez ’homme

Il se déroule en deux phases : une phase hépatique (ou exo-érythrocytaire) et une phase sanguine (ou
érythrocytaire)

v’ La phase hépatique

Chez I’homme s’effectue la multiplication asexuée ou schizogonies des Plasmodies. Au cours de la
pigdre, le moustique infesté injecte sa salive des centaines de parasites, sous forme de sporozoites
fusiformes qui ne restent pas dans la circulation sanguine qu’une demi-heure. 1ls gagnent rapidement
le foie ou s’effectue le cycle exo érythrocytaire primaire : Les sporozoites pénétrent dans les
hépatocytes ou ils se cachent sous le nom de cryptozoites ; ceux-ci grossissent. Leurs noyaux se
divisent et une semaine environ est constitué un schizonte mature ou corps bleu, basophile,
volumineux contenant quelques milliers de noyaux, déformant 1’hépatocyte hote et repoussant son
noyau en périphérie. L’éclatement du corps bleu libere de nombreux mérozoites qui pour la plus part
s’embolisent dans les capillaires sinusoidaux et passe dans la circulation amorcant les premiéres
schizogonies sanguines. Cependant, en cas d’infestation avec par P. vivax ou P. ovale, certains
mérozoites restent peut étre dans le foie, pénétrent dans les hépatocytes sains, effectuant un cycle
exoérythrocytaire secondaire (schizogonie tissulaire secondaire) a 1’origine de nouveau corps bleu
susceptible de réensemencer pendant des mois ou méme des années le sang en mérozoites et
déterminer les réviviscences schizogoniques. Ce type de rechute n’existe pas avec le P. falciparum et
P. malariae. Il y aurait 2 populations de sporozoites, les uns évoluant immédiatement jusqu’au stade
de corps bleu intra hépatique et les autres appelés hypnozoites restant endormis dans les hépatocytes.
Les P. falciparum et P. malariae ne comportent ni hypnozoites ni schizogonie tissulaire secondaire.

v’ La phase sanguine

Chaque mérozoite pénétre par endocytose dans une hématie et s’y transforme en trophozoite. Il grossit
et son noyau se divise. La multiplication des noyaux dont chacun s’entoure d’une plage cytoplasmique

forme un schizonte mdre ou un corps en Rosace. Parallelement I’hémoglobine se dégrade et,
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apparaisse dans I’hématie parasité des granulations de Sciiffner (P. vivax P. ovale) des taches de
Maurer (P. falciparum) ou rien (P. malariae). Le corps rosace dilaté mdre éclate : cet éclatement est
contemporain de I’accés fébrile libére les mérozoites qui vont parasiter les hématies vierges et
effectuer de nouveaux cycles schyzogoniques érythrocytaires.

e Chez ’anophéle

Les gamétocytes absorbés lors du repas sanguin de I’anophe¢le sont transformés en gameéte male (ou
microgamecytose) va subir une exflagellation qui I’allongera et le rendra mobile et femelle (ou
macrogamecytose) immobile dont la fécondation donne un ceuf mobile : 1’ookinéte. Cet ceuf migre et
nide dans la paroi de I’estomac du moustique en forme 1’oocyste qui une méiose forme des
sporozoites aprés plusieurs mitoses. L’éclatement de 1’oocyste libére les sporozoites qui gagnent avec
prédilection les glandes salivaires de 1’anophele et son injecté chez I’homme lors d’un repas sanguin

du moustique. Ce cycle dure 10 a 40 jours.
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Figure 3: cycle de reproduction du Plasmodium sp

Source : Institut Pasteur de Madagascar

3.3 Diagnostic du paludisme [2]
Le diagnostic biologique du paludisme se base encore sur les techniques classiques que sont la goutte
épaisse (GE) et le frottis sanguin (FS). Ces examens microscopiques nécessitent un temps de lecture
relativement long et un biologiste qualifié. Ces derniéres années, de nouvelles techniques ont été
développées pour améliorer la recherche du Plasmodium ; celles qui recherchent les antigenes (AQ)
circulants sur bandelettes et la PCR s’affirment comme les plus prometteuses. L’objectif de cette mise
au point est de passer en revue les principales techniques actuelles de diagnostic du paludisme, d’en

préciser les performances et d’en discuter les avantages et les limites.
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Moyens diagnostiques

++ Diagnostic microscopique direct par Frottis sanguin et Goutte épaisse [2]

L’examen microscopique certifie le diagnostic du paludisme en mettant en évidence le parasite dans le
sang circulant. Il doit étre réalisé avant tout traitement antipaludique et immédiatement sans attendre
un pic thermique. Le sang est recueilli par ponction veineuse sur tube contenant un anticoagulant
(EDTA) ce qui permet de multiplier les techniques diagnostiques avec le méme prélevement. Les
¢talements peuvent étre réalisés a partir d’un prélévement capillaire par piqiire au bout du doigt.
L’examen microscopique du FS et la GE est la technique de référence préconisée par I’OMS (Gold
Standard).

Il a une bonne sensibilité et une bonne spécificité pour la détection du Plasmodium. Il permet un
diagnostic rapide et un contrdle de I’efficacité du traitement antipaludique par le suivi de la
parasitémie. C’est un examen peu colteux en moyens et en réactifs et demeure la technique la plus
utilisée.

Cependant, ses performances en termes de sensibilité et de fiabilité dépendent directement de
I’expérience du microscopiste et du niveau de la parasitémie du sujet infecté. Le FS permet également
d’identifier I’espece plasmodiales en cause a partir des critéres morphologiques des parasites et des
hématies parasitées. Ceci est essentiel d’une part pour juger de I’évolution potentielle et de la gravité
de la maladie et d’autre part pour instaurer le traitement adéquat.

L’infection a P. falciparum étant particulierement recherchée car elle peut donner des complications
graves et s’accompagner d’éventuelles résistances au traitement. Par ailleurs, I’identification de P.
ovale ou P. vivax impose un traitement associé pour prévenir les rechutes liées aux hypnozoites
intrahépatiques de ces especes. Le FS permet en outre, de calculer la parasitémie, exprimée en
pourcentage d’hématies parasitées, trés utile en cas d’infection par P. falciparum. En effet,
I’hyperparasitémie, lorsqu’elle est supérieure ou égale a 4% chez un sujet non immun, est un des
indicateurs de la gravité de I’acces palustre.

Le seuil de détection du FS est de 100 parasites/uL. Cet examen doit par conséquent, étre associé
systématiquement a la GE, qui détecte des parasitémies plus faibles de I’ordre de 10 a 20 parasites/pl.
En revanche, la GE ne permet pas le diagnostic de certitude des espéces plasmodiales en raison de la

lyse des hématies qui réduit les critéres morphologiques d’identification.
< Détection d’Antigénes palustres par tests de diagnostic rapide (TDR) [2]

Plusieurs tests de ce type sont commercialisés. Ils reposent sur le principe de

I’immunochromatographie en utilisant des bandelettes sensibilisées par des anticorps monoclonaux

GUITTEYE Amadou Hadji 15 Thése de Pharmacie 2019



Impact de la CPS sur la transmission du paludisme dans les 3 localités a Dioro, Missira et Sélingué 2018-2019 au Mali.
LBMA

spécifiques détectant des antigenes plasmodiaux. lls sont réalises avec une goutte de sang déposee sur
une bandelette et ne nécessitent aucun appareillage.

> Deétection de I’Ag histidine rich protein 2 (HRP2) : cette glycoprotéine spécifique de I’espéce P.
falciparum est produite par tous les stades érythrocytaires asexués du parasite. Ces tests sont credités
d’une sensibilité supérieure a 96% » par rapport aux techniques microscopiques classiques, lorsque la
parasitémie évaluée sur la GE est supérieure a 100 parasites/uL. Leurs seuils de détection varient de
100 a 300 parasites/uL. La persistance de 1’antigénémie aprés guérison et la monospécificité vis-a-vis
de P. falciparum constituent les inconvénients majeurs de ces tests. Des faux positifs ont été également
associes a des réactions croisées avec les facteurs rhumatoides. Les faux négatifs sont possibles et
seraient dus a des mutations du gene codant pour ’HRP2 ou a la présence d’anticorps anti HRP2.

> Détection des lactates deshydrogénases parasitaires (LDH) : ce sont des enzymes glycolytiques qui
présentent I’avantage d’étre communes aux 4 espéces plasmodiales, détectées a tous les stades sexués
et asexués du parasite. Les LDH ont un seuil de détection identique a celui de I’HRP2, leur clairance
est par contre plus rapide faisant qu’ils ne persistent pas dans le sang apres disparition du Plasmodium,
d’ou leur intérét dans la surveillance des patients traités.

Les TDR sont d’exécution rapide et de lecture facile pouvant étre réalisés par un personnel
moyennement formé. lls sont indiqués particulierement dans les structures non spécialisées lorsque
I’examen microscopique n’est pas disponible.

Leurs performances dépendent essentiellement de la parasitémie. Ils sont également moins performants
avec les espéces autres que P. falciparum, particulierement P. ovale. Les TDR doivent étre considérés
comme un complément des autres méthodes diagnostiques. Leurs résultats doivent étre vérifiés et
complétés si possible par I’examen microscopique.

Leur positivité permet une prise en charge adéquate et rapide des patients. En revanche, leur négativité
ne doit pas écarter le diagnostic.

< Le QBC Malaria test ou quantitative Buffy coat [2]

Le principe de cette technique microscopique de fluorescence repose sur 1’utilisation d’un
fluorochrome (I’acridine orange) capable de se fixer sur le noyau du parasite. La recherche du
Plasmodium se fait dans S0uL de sang recueillis dans un tube a hématocrite, aprés concentration par
centrifugation et lecture au microscope a fluorescence. La sensibilité de cette technique serait
comparable a celle de la GE pour des infections supérieures a 100 parasites/uL. Elle varie de 41% a
93% pour des parasitémies inférieures a 100 parasites/uL. La spécificité pour P. falciparum est élevée
(93-98%) mais chute a environ 50% pour les infections causées par les autres espéces. Le QBC

Malaria test est d’apprentissage facile et de réalisation ; il constitue actuellement le meilleur test de
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dépistage pour des biologistes non spécialisés et pour les structures traitant un grand nombre de
recherche de Plasmodium. Malheureusement, son emploi nécessite un matériel et des réactifs colteux
ce qui limite son utilisation. Il ne permet pas non plus le diagnostic d’espece et le calcul de la
parasitémie.

< Détection des acides nucléiques par les techniques d’amplification génique [2]
L’amplification génique par PCR est la technique la plus utilisée. C’est la technique la plus sensible
qui permet de détecter de trés faibles parasitémies de 1’ordre de 0.3 parasite/ul. de sang avec une
possibilit¢é de quantification de ’ADN plasmodiales en utilisant la PCR quantitative. La PCR a
également une excellente valeur prédictive négative avec une spécificité absolue si elle est réalisée
dans de bonnes conditions. L’amplification du géne codant pour la petite sous unité 18S de I’ARN
ribosomal permet aussi 1’identification des espéces plasmodiales en cause en utilisant une "Nested"
PCR.

En dépit de ses avantages, la biologie moléculaire ne peut remplacer en pratique courante les méthodes
classiques de diagnostic du paludisme dans la pratique courante en raison du temps de réalisation
relativement long, non compatible avec 1’urgence du diagnostic du paludisme. La PCR est
essentiellement indiquée pour la détection des faibles parasitémies en cas de forte suspicion et de
difficulté de confirmation microscopique notamment chez les voyageurs sous chimioprophylaxie. Elle
est également d’un apport appréciable dans 1’identification des especes plasmodiales, le suivi post-
thérapeutique et 1’¢tude des genes impliqués dans la résistance aux antipaludiques. Ses exigences en
matériel et son colt font qu’elle soit encore réservée aux laboratoires spécialisés.

< Détection des anticorps antipalustres [2]

La sérologie n’a pas de place dans le diagnostic des acces palustres aigus en raison de I’apparition
tardive des anticorps (AC) antipalustres par rapport a 1’émergence des parasites dans le sang. Le
diagnostic sérologique se heurte également a des difficultés d’interprétation. En effet, la présence
d’AC spécifiques peut témoigner soit d’une infection palustre évolutive soit d’un paludisme antérieur
dans la mesure ou les AC peuvent persister 2 a 3 ans aprés 1’infection. La sérologie est aussi utile en
rétrospectif en cas de traitement présomptif ou d’automédication. Elle reste par ailleurs, tres utilisée
dans le depistage des donneurs de sang dans le cadre de la prévention du paludisme post-transfusionnel

et dans les enquétes épidémiologiques.
3.4 Prophylaxie
+» La lutte antivectorielle [24]
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La lutte antivectorielle est le principal moyen de prévenir et de réduire la transmission du paludisme.
Si la couverture par les interventions de lutte antivectorielle est suffisamment élevee dans une région
donnée, I’ensemble de la communauté sera protégée.

L’OMS recommande d’assurer une lutte antivectorielle efficace pour protéger toutes les populations
exposeées au risque de contracter le paludisme. Deux (2) formes de lutte antivectorielle sont efficaces
dans beaucoup de situations: les moustiquaires imprégnées d’insecticide et la pulvérisation
d’insecticides a effet rémanent a I’intérieur des habitations.

» Moustiquaires imprégnées d’insecticides (IMII)

Les moustiquaires a imprégnation durable (MID) sont les moustiquaires de choix pour les programmes
de santé publique. L’OMS recommande de distribuer des MID a toutes les populations a risque. Le
moyen le plus efficace et le moins colteux d’y parvenir est de fournir des MID gratuitement, afin que
tout le monde y ait accés dans les mémes conditions. Il faut, parallelement, mettre en place des
stratégies de communication efficaces de fagcon a ce que chaque personne exposée au risque de
contracter le paludisme dorme toutes les nuits sous une telle moustiquaire.

» Pulvérisation d’insecticides a I’intérieur des habitations (PID)

La pulvérisation d’insecticides a effet rémanent a I’intérieur des habitations est un moyen trés efficace
de réduire rapidement la transmission du paludisme. Pour obtenir un résultat optimal, il faut pulvériser
des insecticides dans 80% au moins des habitations dans les zones ciblées. Cette pulvérisation est
efficace pendant 3 a 6 mois en fonction de la formulation de I’insecticide utilisé et du type de surface
pulvérisée. A certains endroits, il faut pulvériser plusieurs fois les mémes habitations pour protéger la
population pendant toute la saison de transmission du paludisme.

%+ Chimioprévention du paludisme

Les interventions supplémentaires recommandées pour la prévention du paludisme a Plasmodium
falciparum ciblant des groupes a haut risque spécifiques dans les zones de forte transmission sont : le
traitement préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg); le traitement préventif intermittent chez
le nourrisson (TPIn)/I’enfant (TPIe) et le traitement préventif chez le voyageur (TPIv) [25] .

» Chimiopreévention chez la femme enceinte

En Afrique subsaharienne, 'OMS recommande des stratégies de prévention pendant la grossesse,
basées sur l'administration d'un traitement préventif intermittent (TPI) et sur [l'utilisation de
moustiquaires imprégnées d'insecticide (MII). Conformément aux recommandations de I'Organisation
Mondiale de la Sant¢é (OMS), cette stratégie préconise l'administration de la sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) en traitement préventif intermittent (TPIg) chez la femme enceinte. La thérapie

intermittente pour le paludisme avec la SP est recommandée pour les femmes enceintes vivant en zone
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d'endémie palustre ou Plasmodium falciparum est résistant a la chloroquine (CQ) et sensible a la SP.
Le TPIg avec au moins de trois doses ou plus de Sulfadoxine - Pyriméthamine administrées apres de la
premiere trimestre de la grossesse représente une stratégie de prévention alternative dont I'efficacité a
été démontree par plusieurs études conduites en Afrique dans la réduction du taux de l'infestation
placentaire par Plasmodium falciparum, le faible poids de naissance et I'anémie sévere au cours de la
grossesse [26].

» Chimioprévention chez le nourrisson

Le TPIn-SP consiste a administrer un schéma thérapeutique complet de SP délivré en méme temps
que le Programme élargi de vaccination (PEV) a des intervalles correspondant au calendrier vaccinal
habituel pour les deuxieme et troisieme doses de DTC/Penta3 et pour la vaccination contre la rougeole,
d’ordinaire aux ages de 8 a 10 semaines, 12 a 14 semaines et environ 9 mois, pour les nourrissons
exposeés au risque du paludisme.

Le traitement préventif intermittent chez I’enfant (TPIe) est le plus récent des TPI recommandés par
I’OMS depuis mars 2012. Aujourd’hui appelé la chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS)
[27]. Cette derniére consiste en I’administration de doses curatives de SP+AQ pendant trois jours a 1

mois d’intervalle chez les enfants 4gés de moins de 03 a 59 mois.

3.5 Chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS)

3.5.1 Définition

La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS), autrefois appelée traitement préventif
intermittent du paludisme chez les enfants (TPle), se définit comme 1’administration intermittente de
traitements complets par un médicament antipaludique pendant la saison de haute transmission du
paludisme pour éviter la morbidité et la mortalité dues a cette infection [5,9].

C’est une nouvelle stratégie recommandée par 1’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) pour le
controle du paludisme chez les jeunes enfants, qui consiste en I'administration mensuelle d’une dose
unique de sulfadoxine-pyriméthamine et de trois doses d’amodiaquine (SP+AQ) pour prévenir la
maladie. Elle est plus adaptée aux zones de transmission intense ou le paludisme est tres saisonnier
dont la majorité des cas, particulierement les cas graves, se produisent chez les jeunes enfants pendant

trois ou quatre mois dans lI'année (saison pluvieuse) [5,9].
3.5.2 Objectif:

L’objectif est de maintenir des concentrations thérapeutiques en médicament antipaludique dans le
sang pendant toute la période ou le risque palustre est le plus élevé. Cela va permettre d’une part, de

réduire I’incidence du paludisme dans ses formes simples et graves ainsi que de I’anémie qui y est
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associee, avec pour conséquence des enfants en meilleures formes physiques et en meilleure sante,
dont la croissance et le développement ne sont pas interrompus par des périodes de maladie. Et d’autre
part, d’avoir une baisse de la morbi-mortalité due & cette maladie touchant particulierement les plus

jeunes enfants [5,9].

3.5.3 Zones géographique de recommandation

La CPS est recommandée dans les zones de forte transmission saisonniére dans toute la sous-région du
Sahel. Un cycle de traitement complet par de la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) et de I’amodiaquine
(AQ) doit étre administré a des enfants agés de 03 a 59 mois a intervalles d’un mois, a partir du début
de la saison de transmission, jusqu’a un maximum de quatre cycles pendant la saison de haute
transmission du paludisme (a condition que les deux medicaments conservent une efficacité
antipaludique). Les régions cibles pour la mise en ceuvre sont celles dans lesquelles la transmission du
paludisme et la majorité (> 60 %) des cas cliniques surviennent sur une courte période d’environ
quatre mois, ou I’incidence du paludisme dépasse 0,1 cas par saison de transmission dans la classe

d’ages cibles et ou SP + AQ restent efficaces (efficacité > 90 %) [5] .

Choix de la sulfadoxine-pyriméthamine et I’amodiaquine

L’association SP + AQ a été choisie pour la CPS pour les raisons suivantes :

* Plusieurs essais cliniques ont montré que la combinaison SP + AQ conférait une meilleure protection
que d’autres associations médicamenteuses et que I'utilisation de deux médicaments, en association,
limite le risque de sélection d’une résistance a la SP ou a I’AQ contrairement a 1’utilisation de ces
antipaludiques en monothérapie,

* SP et AQ conservent leur efficacité dans les zones sahéliennes et sub-sahéliennes de transmission
saisonniére ou la CPS est appropriée,

* Le traitement avec SP + AQ est sir, bien toléré et relativement peu colteux,

» L’association de SP + AQ ne contient pas de dérivés d’Artémisinine et les associations a base
d’ Artémisinine sont réservées au traitement des épisodes de paludisme pour lesquels leur action rapide

est la plus utile [5].
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Figure 4 : la zone géographique de la mise en ceuvre de la CPS

Source http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2017/malaria-report-response/fr/

3.5.4 Posologie et fréquence d’administration recommandées en fonction
de I’age [5]

Elle est estimée selon la formule suivante :

N x 0,18 pour les enfants agés de 03 a 11 mois

N x 0,77 pour les enfants agés de 12 a 59 mois

NB : N est le nombre de mois correspondant

» Nourrissons de 03-11 mois : une dose unique d’un comprimé de 250/12,5 mg de SP et un comprimé
de 75 mg d’AQ une fois par jour pendant trois jours et,

« Enfants de 12-59 mois : une dose unique d’un comprimé entier de 500/25 mg de SP et un comprimé
entier de 150 mg d’ AQ une fois par jour pendant trois jours.

NB : La dose unique de SP est administrée seulement le premier jour, avec la premiére dose d’AQ.
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» Protocole d’administration de SP/AQ

Tableau I11: Posologie et fréquence d’administration recommandées en fonction de

I’age [5]

Jour 3 a 11Mois 12 a 59 Mois SURVEILLANCE
59cm <Taille<74cm 74cm<Taille=<105cm

JO 1cp SP 250 mg/12,5m 1cp SP 500mg/25mg  DOT
+1cp d’AQ 75mg +1cp d’AQ 150mg

J1 lep d’AQ 75 mg lep d’AQ 150 mg NDOT

J2 lep d°’AQ 75 mg lep ’AQ 150 mg NDOT

DOT : Observation Direct du Traitement

NDOT : Non d’Observation Direct du Traitement

3.5.5 Contre-indication

La CPS ne doit pas étre administrée a :

- Un enfant souffrant d’une maladie fébrile aigu€ ou d’une maladie grave, incapable de prendre des
médicaments par voie orale ;

- Un enfant séropositif pour le VIH et recevant du cotrimoxazole en traitement préventif ;

- Un enfant qui a recu une dose de SP ou d’AQ au cours du mois précédent

- Un enfant allergique ala SPou a I’AQ ;

- Les cas de paludisme (confirmé) survenant au cours de la période d’administration de la CPS ne
doivent pas étre traités par des schémas thérapeutiques faisant intervenir SP ou AQ [5] .

Le Mali a adhérer a cette recommandation de ’OMS a travers le PNLP en 2012. Et depuis, la
Chimioprévention du Paludisme Saisonnier (CPS) chez les enfants de 03 a 59 mois fait partie de la

stratégie nationale et cadre avec la vision du Ministére de la Santé.
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3.5.6 Tableaux de différents passages de la CPS

Tableau I11 : différents passages de la chimioprévention du paludisme saisonnier 2018

Date de passage de différents CPS  Dioro Sélingué Missira
1% tours Aout- Septembre

2° tours Septembre- Octobre

3° tours Octobre-Novembre

4° tours Novembre-Décembre

3.6 Les antipaludiques

3.6.1 Définition :
Un antipaludique est un produit naturel ou de synthese, qui est administré par voie orale, parentérale
ou rectale a dose respectable permet de détruire le parasite du paludisme ou bloguer sa croissance dans

le but de guérir ou de prévenir la maladie parasitaire.
3.6.2 Classification

Selon leur activité

% Les schizonticides, sont actifs sur les formes endo-erythrocytaires. On peut distinguer d’aprés leur
mode d’action :

» Les schizonticides sanguines sélectifs qui tuent le parasite dans 1’hématie ou plasmocides (la

chloroquine, I’amodiaquine, la quinine, la méfloquine, 1’halofantrine, le sulfadoxine-pyriméthamine et

le proguanil, le quinghaosu et dérivés),

» Les antimétabolites d’action lente qui inhibent la croissance du parasite en bloquant la division de

son noyau et qui sont des plasmodistatiques.

+»+ Les gamétocytocides, qui sont actifs a la fois sur les gamétocytes et sur les parasites intrahépatiques

(formes exo-érythrocytaires). Elles ne sont plus utilisées pour obtenir la cure radicale des infections a

Plasmodium vivax, P. malariae et P. ovale. Il existe : la primaquine, la plamachine et la rhodoquine

[28].
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3.6.3 Mécanisme d’action :

Les inhibiteurs des acides nucléiques
+« Les antimeétaboliques

Les antimétaboliques sont répartis en deux groupes :

Les antifoliques (sulfamides et sulfones) qui agissent en inhibant la dihydroptéroate synthétase
(DHPS) qui produit I’acide folique ;

Les antifoliniques (proguanil, Pyriméthamine, quinazolines) qui inhibent la DHFR qui intervient dans
la production d’acide folique. L’inhibition de la DHFR bloque la transformation la dihydrofolate en
tétra hydro folate qui est un cofacteur essentiel dans la biosynthese du thymidylate, des bases puriques
et de nombreux acides aminés. Ces molécules sont actives a des degrés divers sur les stades hépatiques
et érythrocytaires du cycle plasmodiales [28] . Ces deux familles d’antimétabolites lorsqu’elles sont
associées en thérapeutique agissent séquentiellement sur la méme voie métabolique du parasite, ce qui
permet en théorie de retarder 1’apparition des résistances.

% Les dérivés quinoléiques : ils sont 2 groupes

Les amino-4-quinoleines (Chloroquine et Amodiaquine)

Les ary-amino-alcools (Quinine, Halofantrine et Mefloquine)

Ils s’accumulent dans la vacuole des Plasmodiums et modifier les pH vacuolaires qui sont maintenus a

I’état basal par une pompe a proton ATP —dépendante [28].
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Figure 5: schéma de Mécanisme d’action des antipaludéens

3.6.4 Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP):

» Intérét de I’utilisation de la Sulfadoxine en association avec la Pyriméthamine pendant la CPS

La sulfadoxine est utilisée en association avec la pyriméthamine. L'association a une activité
schizonticides en inhibant le métabolisme de I'acide folique (elle blogque la dihydrofolate réductase)
dont I'hématozoaire a besoin pour sa croissance. L’association sulfadoxine-pyriméthamine se montre
efficace vis-a-vis de souches de Plasmodium résistantes a d'autres antipaludiques. Toutefois, il existe
des souches de Plasmodium falciparum résistantes a cette association. Les sulfamides sont peu
efficaces surles especes ovaleset vivax. La Sulfadoxine (dosée a 500mg) & un temps de vie
plasmatique de (Ti~ 8 jours) supérieur a celle Pyriméthamine (dosée a 25 mg) qui est de Ty~ 4
jours. Ces temps de demi-vie leur conférent des propriétés préventives contre le paludisme pendant
une longue période pouvant atteindre un mois. L’action concomitante de la Sulfadoxine et de la
Pyriméthamine sur les enzymes de la chaine de synthése de 1’acide tetrahydrofolique (THF) dans les
parasites minimise les risques de mutations enzymatiques ponctuelles et favorise leur efficacité contre

P. falciparum.
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Figure 6 : Schéma du mécanisme d’action des antifolates [29]

3.6.5 Sulfadoxine-Pyriméthamine

La combinaison de la Pyriméthamine et la Sulfadoxine est utilisée dans le traitement et la prophylaxie
des souches du paludisme résistantes a la chloroquine.

s Pyriméthamine [30]

La pyriméthamine est un dérivé synthétique de I'éthylpyrimidine avec des propriétés antipaludiques
puissantes. La pyriméthamine est un antipaludéen inhibiteur compétitif de la dihydrofolate réductase
(DHFR). La DHFR est une enzyme clé dans le cycle redox pour la production de tétrahydrofolate , un
cofacteur nécessaire a la synthése de I'ADN et des protéines. Cet agent est souvent utilisé en
association avec d'autres antipaludiques pour le traitement du paludisme a P. falciparum non
compliqué. Elle a été largement utilisée en association avec la sulfadoxine dans la prophylaxie et le
traitement du paludisme résistant a la chloroquine. Au cours des derniéres années, cette combinaison a

été remplacée par d'autres approches, en partie en raison de la fréquence des réactions
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d'hypersensibilité, y compris I'hépatotoxicité. Cependant, elle est encore utilisée pour le traitement du

paludisme.
«» Effets indésirables

Des réactions cutanées graves, un érytheme polymorphe, un syndrome de Stevens-Johnson et une

nécrolyse épidermique toxique, ont été mortelles.

Des réactions d'hypersensibilité pulmonaire et une réaction fatale impliquant la peau, le foie et les reins
ont également été rapportées. L'hépatite mortelle a également été rapportée avec le médicament a

combinaison fixe.
Des troubles digestives
L'anorexie, les crampes abdominales, la diarrhée et les vomissements

La stomatite, les nausées, les douleurs abdominales et la sensation de satiété sont d’autres effets

indésirables signalés avec les sulfamides ou la Pyriméthamine.

Figure 7 : Structure de Pyriméthamine

% La Sulfadoxine [31]

La Sulfadoxine est un sulfonamide a longue durée d'action utilisé, avec un temps de demi vie de 7 a 8
jours ; généralement en association avec d'autres médicaments, pour les infections respiratoires,
urinaires et paludiques. La sulfadoxine est utilisée en association avec la pyriméthamine pour le
traitement ou la prévention du paludisme. La Sulfadoxine et la pyriméthamine sont indiquées pour le
traitement du paludisme a Plasmodium falciparum chez les patients chez auxquels une résistance a la
chloroquine est suspectée. La sulfadoxine est une sulfanilamide a large spectre et un analogue
synthétique de l'acide para-amino-benzoique (PABA) aux propriétés bactériostatiques et
antipaludiques. La sulfadoxine entre en compétition avec le PABA pour l'enzyme bactérienne
dihydroptéroate synthétase, empéchant ainsi l'incorporation de PABA dans ’acide dihydrofolique, le

précurseur immeédiat de I'acide folique. Cela conduit a une inhibition de la synthese parasitaire de
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I'acide folique et de la synthese de novo de purines et de pyrimidines, entrainant finalement un arrét de
la croissance cellulaire et la mort cellulaire. Sulfadoxine contribue a inhiber I'enzyme dihydroptéroate
synthétase qui est une enzyme nécessaire a la conversion du PABA a ’acide folique. Ce médicament
peut également étre utilisé pour prévenir le paludisme chez les personnes vivant ou souhaitant se
rendre dans une région ou il existe un risque de contracter le paludisme. Les sulfamides sont des
antimétabolites. L’¢limination se fait apres acétylation hépatique par les urines, en grande partie (80%)
sous forme libre et le reste sous forme acétylée ou glucuronoconjuguée.

% Effets indésirables

Provoque une irritation cutanée et une réaction allergique cutanée

Provoque une irritation des yeux

Peut provoquer des symptémes allergiques ou d'asthme ou des difficultés respiratoires par inhalation
Peut irriter les voies respiratoires

Peut nuire & la fertilité ou I'enfant & naitre.

Toxique pour la vie aquatique avec des effets durables.

Figure 8 : Structure de la sulfadoxine

3.6.6 Amodiaquine (AQ) [32]

L'amodiaquine est un derivé de 4-aminoquinoléine actif par voie orale avec des propriétés
antipaludiques et anti-inflammatoires. D'une structure et d'une activité similaires a celles de la
chloroquine, I’amodiaquine est efficace contre certaines souches résistantes a la chloroquine, en
particulier Plasmodium falciparum, le parasite du paludisme le plus mortel. Bien que le mécanisme
d'action plasmodicide n'ait pas été complétement élucidé, comme d'autres derivés de la quinoléine,
I’amodiaquine est susceptible d'inhiber l'activité de I'héme polymérase dans l'organisme. Cela se
traduit par une accumulation d'héme libre, toxique pour les parasites. L'amodiaquine a été associée a
des cas graves d'hépatites aigués pouvant étre fatales. C'est pourquoi elle est recommandée uniguement

en tant que traitement et non en prophylaxie contre le paludisme. Le chlorhydrate d'amodiaquine subit
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un métabolisme rapide et important en déséthylamodiaquine qui se concentre dans les cellules
sanguines. Il est probable que la déséthylamodiaquine, et non 1’amodiaquine, soit responsable de la
majeure partie de I’activité antipaludique observée et que les effets toxiques de 1’amodiaquine apres
administration orale pourraient étre dus en partie a la déséthylamodiaquine et sa demi-vie d'élimination

terminale soit de 1 & 3 semaines..

s Effets indésirables
Des mouvements involontaires anormaux similaires a ceux qui se produisent dans le parkinsonisme
ont été rapportés chez certains patients traités par Amodiaquine. Ces mouvements se situent
principalement au niveau la langue et des muscles faciaux. Chez certains patients, les membres étaient
atteints de tremblements et d'ataxie.
Un léger degré de démangeaison avec ou sans éruption cutanée peut suivre
Les prurits sont d'autres effets dermatologiques (des modifications pigmentaires de la peau et des
muqueuses, des eruptions cutanées ressemblant a du lichen plan, et diverses dermatoses) qui peuvent
étre aggravées par une exposition a la I’UV.
Au niveau de I'eeil, & savoir la kératopathie et la rétinopathie.
Hypersensibilité

Figure 9: Structure d’Amodiaquine.
3.6.7 Pharmacovigilance [33]

< Définition

La pharmacovigilance est ’ensemble des techniques d’identification, d’évaluation et de prévention du
risque d’effets indésirables (EI) des médicaments mis sur le marché, ou tout autre probléme pouvant
étre relié a la prise de médicaments. Selon ’OMS c’est « toute activité tendant a obtenir des
indications systématiques sur les liens de causalité probables entre médicaments et réactions adverses
dans une population ». C’est un large concept qui permet de décrire les processus de surveillance et

d’évaluation des effets indésirables liés aux médicaments (EISs).
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> Effets secondaires : Un effet secondaire est un effet survenant en plus de 1’effet principal lors de la
prise d’un traitement médicamenteux. Un effet secondaire peut étre désirable, indésirable ou neutre
selon les cas.

> Evénements indésirables : Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a
une recherche biomédicale, qu’elle soit liée ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette
recherche.

> Effets indésirables : Réaction nocive et non voulue & un médicament, se produisant aux posologies
normalement utilisées chez I'nomme ou I'animal pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d'une maladie ou pour la restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique ou

résultant d’un mésusage du médicament ou produit.
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METHODOLOGIE
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4 METHODOLOGIE :
Les échantillons ont été collectés lors d’une étude portant sur 1’efficacité de la chimioprévention du
paludisme saisonnier a la Sulfadoxine-Pyriméthamine + Amodiaquine sur la transmission du

paludisme de Dioro, Missira et Sélingué 2018 a 2019 au Mali.
4.1 Type et Période d’étude

Nous avons effectué une étude transversale avec des passages (Aout a Novembre) qui se sont
déroulées entre Octobre 2018 et Juin 2019.

4.2 Lieu de I’étude

L’étude se déroulait dans les trois (3) localités a des facies épidémiologiques différents :
< DIORO

L’étude s’est déroulée dans la commune rurale de Dioro qui reléve du district sanitaire de Markala
dans la région de Ségou. Dioro est une commune rurale située dans une zone inondée a vocation
rizicole et peuplée de 47.836 habitants. Cette situation géographique favorise le paludisme par millier
de cas surtout pendant la saison pluvieuse. Le paludisme touche pratiquement toutes les couches de la
société mais les enfants et les femmes enceintes sont les plus touchés pour multiples raisons.

La commune rurale de Dioro dispose d’un CSCom bien doté en ressources (matérielles et humaines) et
accessible pour tous les villages environnants.

Le CSCom dispose de deux (2) laboratoires équipés dont les capacités ont été renforcées par le LBMA
dans le cadre de I’exécution du programme ICEMER en Afrique de I’Ouest.

Ces caractéristiques font de Dioro un des sites qui répondent mieux a nos attentes dans cette étude.

GUITTEYE Amadou Hadji 32 Thése de Pharmacie 2019



Impact de la CPS sur la transmission du paludisme dans les 3 localités a Dioro, Missira et Sélingué 2018-2019 au Mali.

LBMA
LA CARTE DES COMMUNES DE DIORO R "
ET DE FARAKOU MASSA =X S 1 \
T — i
SBoumbou kord
-
. ‘l‘
Babou
.
- 0 r
ama "
R uDioro
»
Komine | Marka Tintio
o‘ ‘ 0 - Kota bemar ".. @ . Y
, 3 [
| at .
° 1an g
v *Dsoro Tintn 3
- . koura 5
{9 B ) " L J -
£ mb ' - °
J L
. w6 > 8¥ mba y
\ . Farakou * Mo it y werd
Uhakoroba W (- e - Lharak .
~ Tiby f
1
|
< - ‘r
Wt '
5 0 5 10 | e Legende
DO B S S \ a
Eche Klomelre Botitomo Doudounikors ® Chets bous des communes
i v Vilages de recheiche
Source CD de Mdcentralisation vt coordonndns GPS \ Flombabougol *  Vilsget
Prépasation Assean Dalo, 2006 T— ] Unte admmistratve

Figure 10: Situation géographique de la commune rurale de Dioro au Mali

* MISSIRA

Le village de Missira est une zone d’endémie palustre de par la pluviométrie et la présence des marres

faisant beaucoup de gites larvaires. Le village compte environ 1500 habitants.

Le village est situé a environ 170 km au nord-ouest de Bamako. La zone de Missira est située aux
abords immédiats de la réserve de biosphere de la boucle de Baoulé sur la rive droite de la riviere
Baoulé qui est la limite naturelle entre les cercles de Kolokani et de Kita. Cette boucle comprend les
parties Ouest du cercle de Kolokani, la partie est du cercle de Kita, celle du Sud du cercle de Diéma et
Nord-Ouest du cercle de Kati. La zone de Missira est contigué au parc national de la boucle du Baoulé
et a la forét classée du Fina desquelles elle n’est séparée que par le cours d’eau de Baoulé. Le climat
est de type soudanien Nord (550 -750mm de précipitations par an) avec une nette tendance sahélienne
vers le Nord. Les deux principales saisons sont : la saison des pluies en relation avec des vents
soufflants du sud-ouest (mousson) et la saison séche durant laquelle le harmattan (vent chaud et sec

venant du nord-est) est prédominant.
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La saison séche s’étale de novembre a mai et comprend une saison seéche fraiche et une saison seéche

chaude :

- La saison séche fraiche (novembre—février) comporte des températures moyennes mensuelles de 23
a 29 ° C, des humidités relatives de 22 a 51 % et une évaporation moyenne mensuelle variant de 76 a
317 mm ;

- La saison seche chaude, enregistre des températures moyennes mensuelles variant de 29 a 35 °C,
des humidités relatives moyennes de 27 a 69 % et une évaporation atmosphérique trés intense en

moyenne de 304 a 422 mm/mois.
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Figure 11: Localisation géographique du site de Missira
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» SELINGUE

L’¢étude s'est également déroulée dans la localit¢ de Sélingué, commune de Baya, du cercle de
Yanfolila région de SIKASSO et représentatif de 1’un des faciés épidémiologiques du paludisme au
MALI. Avec une population de 111 469 habitants, Sélingué est un district sanitaire qui de par sa
situation géographique et ses activités agricoles héberge le paludisme surtout pendant la saison
pluvieuse. Pendant cette période toute la population est exposée au paludisme mais les enfants de
moins de 5 ans et les femmes enceintes sont les plus touchées. Le district sanitaire de Sélingué regorge
un Centre de Santé de Référence et onze (11) aires de santé organisées en centre de santé
communautaire (CSCom) et gérées par des associations de santé communautaire (ASACO). Le Centre
de Santé de Référence de Sélingué dispose d’un laboratoire bien équipé. Ce laboratoire a été aussi

renforcé en termes de capacité par le LBMA dans le cadre du programme CPS ;
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Figure 12 : Carte sanitaire de la zone de Selingué.
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4.3 Taille de I’échantillon

La population ciblée de cette étude était des enfants &gés de 03 & 59 mois.

A leur arrivée aux centres de santé, les enfants soumis a un examen clinique puis a un test de
diagnostic rapide (TDR) et en fin une goutte épaisse (GE) pour confirmer 1’acces palustre simple a P.
falciparum.

Apres l'obtention de I'assentiment d’un (des) parent (s) ou de l'accompagnant (s) de I’enfant, un
prélevement capillaire au bout de doigt était fait pour la goutte épaisse.

Au total nous avons enrdlé 432 enfants de 03-59 mois sur 875 dépistés.

4.4 Les critéres
Les enfants ont été choisis a partir de ses différents critéres :

Criteres d’inclusion
- Les enfants de 03 a 59 mois,
- Goutte épaisse positive ;
- L’assentiment de parent ou accompagnant (e) de 1’enfant;

- Les enfants ayant recu au moins une dose de CPS.

Criteres de non inclusion
- Les enfants moins de 03 mois et plus de 59 mois,
- Goutte épaisse négative ;
- Refus de parent ou accompagnant ;

- Les enfants n’ayant pas regu aucune dose de CPS.

4.5
Diagnostic du paludisme simple a Plasmodium falciparum
45.1 Clinique

Les enfants étaient soumis a un examen clinique au CSCom, a la recherche d’éventuels symptdmes du
paludisme. Le sujet est ensuite soumis & un diagnostic immunologique (TDR) et parasitologique (GE)
du paludisme au laboratoire. Aprés la confirmation de ’acces palustre simple a P. falciparum le sujet

revient chez le médecin pour la prescription.
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4.5.2 Diagnostic Biologique

e Le Test de Diagnostic Rapide (TDR)

Les tests de diagnostic rapide dont nous disposions étaient des cassettes de la firme SD BIOLINE.

C’est un test de diagnostic rapide pour la détection qualitative et différentielle de la HRP-II (Protéine

riche en Histidine Il) spécifique a P. falciparum.

La sensibilité de ce test est estimée a 99,7% avec une spécificité de 99,5%.

L’utilisation de ces TDRS requiert & chaque fois certains matériels comme :

Un nouveau sachet de test non ouvert ;

Un nouveau coton imbibé d’alcool a 70° non ouvert ;

Une nouvelle lancette stérile ;

Une nouvelle paire de gant d’examen jetable ;

Un chronometre ;

Un container pour évacuer les déchets tranchants et pointus ;

Une poubelle pour les déchets non pointus et non tranchants ;

Les TDRs étaient utilisés immédiatement apres leur ouverture selon le schéma qui suit :

D’abord la vérification de la date de péremption ;

Enfiler la nouvelle paire de gant d’examen ;

Ouvrir et sortir la cassette du sachet ;

Ecrire I’identifiant (numéro d’enroulement) du patient sur la cassette ;

Nettoyer le 4éme ou le 3éme doigt du patient avec le coton imbibé d’alcool ;

Laisser le doigt se sécher a I’air libre ;

Piquer le doigt d’un coup sec avec la lancette et jeter cette derniére dans la boite de sécurité ;

Prélever une goutte de sang avec I’anse de prélévement et placer la goutte de sang dans 1’alvéole de

la cassette destinée a recevoir la goutte de sang (carrée marquée de la lettre A) ;

Ajouter 5 a 6 gouttes de la solution tampon dans 1’alvéole ronde marquée de la lettre B ;
Observer 5 a 10 minutes puis lire ;
Le test est dit positif si des lignes apparaissent dans les deux fenétres (du test et du controle) ;

Le test est dit négatif si une ligne apparait dans la fenétre de contréle et pas de ligne dans la fenétre

de test specifique (P. falciparum) ;
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- Le test est dit invalide s’il n’y a pas de ligne dans la fenétre de contrble et apparition d’une ligne

dans la fenétre de test.
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Figure 13 : les différentes formes du résultat de TDR

e La Goutte Epaisse
Cet examen microscopique se fait en 4 étapes :
Etape 1 : Préléevement du malade

Matériels nécessaires

Lames porte objet d’examen de microscope

Lancettes stériles a usage unique

Méthanol ou éthanol

Coton hydrophile

- Crayon gras ou stylo graveur

Méthode :

- Chez le patient (e) la piqQre se faisait au niveau du 3éme ou 4eme doigt et se faisait sur le coté qui
est moins sensible ;

- Nettoyer I’endroit choisi d’abord avec un tampon de coton imbibé d’alcool et avec un tampon sec

pour enlever toute trace d’alcool ;

- Piquer d’un coup sec et rapide

- Tenir de la main droite d’une des deux (2) lames par les bords et de la main gauche le doigt piqué
pour faire sortir une goutte de sang qui sera déposé sur une premiere lame puis sur I’autre lame.

Etape 2 : Préparation et coloration de la goutte épaisse

La goutte épaisse se préparait comme suit :
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On fait un étalement épais au centre de la lame ;

On étale le sang avec le bout d’une lame propre jusqu’a épaississement uniforme ;

Au bout de la lame on collait les éetiquettes sur lesquelles se trouvent les identifiants des patients ;

- On laisse sécher les lames a 1’air libre pendant 10 minutes a I’intérieur du laboratoire, a 1’abri de la

poussiere, soleil et des insectes.

|

Figure 14 : Confection de la goutte épaisse

La goutte épaisse se colorait comme suit :
La solution de coloration était diluée a 10% et pour cela on prenait 45 ml d’eau distillée plus 5 ml de
Solution concentrée de Giemsa que nous mélangeons. Puis plongeons les lames a colorer dans la cuve
a coloration contenant la solution de Giemsa et laisser colorer pendant 15 minutes. Sortir les lames,
rincer a 1’eau et laisser sécher pendant quelques minutes.
Examen de la goutte épaisse a la recherche des parasites du paludisme
Nous déposions une goutte d’huile a immersion sur la goutte épaisse, puis nous amenions 1’objectif a
100 au-dessus de la goutte épaisse. Nous abaissons 1’objectif jusqu’a ce qu’il entre en contact avec
I’huile & immersion ensuite nous faisions la mise au point et nous observions les parasites. A 1’aide
d’un compteur nous comptions les parasites vus et les leucocytes. Le nombre de parasites se comptait
sur 300 leucocytes.
Identification de trophozoite au niveau microscopique
Estimation de la densité parasitaire sur la goutte épaisse :
La densité parasitaire est estimée afin de voir le niveau de gravité de I’infection palustre li¢ au taux
d’hématies parasitées. Un paludisme a P. falciparum est considéré comme sévere quand le nombre

d’hématies parasitées est supérieur a 100.000 par pL, 1’acces pernicieux est probable au-dela de
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150.000 par pL et une parasitémie supérieure a 400.000 par puL est un élément de trés mauvais

pronostic. Vu I’estimation que le nombre moyen de leucocyte par uL est 8.000 :

Le calcul du nombre de parasite par uL se faisait selon la formule suivante :

Parasittmie P) = —— X

P = (N x 7500)/300 -> P= 25 x N parasites/mm3 (uL)
N= nombre de parasites comptés au microscope

300= nombre de leucocytes comptés

7500= moyenne leucocytaire par mm3 de sang ou

X= Nombre de parasites comptés

Y= Nombre de leucocytes comptes
4.6 Administration de Médicament

A/ Chimioprévention du paludisme saisonnier

L’OMS, recommande d’utiliser deux molécules différentes de celles de la politique nationale pour le
traitement a titre préventif des cas du paludisme. Les molécules utilisées au Mali sont : Sulfadoxine-
Pyriméthamine (SP) + Amodiaquine (AQ).
La premiere dose de la combinaison (SP+AQ) est donnée par 1’agent de distribution et les deux autres
doses d’AQ seront données a I’enfant a la maison les 2 jours qui suivent, par les parents.
Aprés ’administration correcte et compléte de la (SP+AQ) I’enfant sera protégé pendant 4 semaines.
Cela ne signifie pas que 1’enfant ne peut pas faire une infection palustre, mais il aura moins de
chances d’étre infecter, surtout s’il dort sous une moustiquaire imprégné d’insecticide de longue
durée (MILD).
La dose compléte de SP et AQ se donne une fois par mois pendant 4 mois, en respectant un minimum
de 4 semaines entre deux passages. La protection de la CPS augmente avec chaque dose
d’Amodiaquine donnée, c’est a dire, I’enfant qui bénéficie de 4 passages sera plus protégé que celui
qui bénéficie de 3, 2, 1 ou aucun.

Présentation des molécules pour la CPS :
Sulfadoxine 500 mg Pyriméthamine 25 mg (SP) et Amodiaquine 150 mg (AQ)
Sulfadoxine 250 mg Pyriméthamine 12,5 mg (SP) et Amodiaquine 75 mg (AQ)
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> Dosage et Posologie :
Enfants de 12 a 59 mois : Enfants de 03 & 11 mois :
SP: 500mg/25mg en dose unique SP: 250/12,5mg en dose unique
AQ: 150mg/j pendant 3 doses AQ: 75mg/j pendant 3 doses
» Protocole d’administration de SP/AQ
Tableau V : Posologie d’administration de SP+AQ
3 a11Mois 12 a 59 Mois
Jour 59cm <Taille<74cm 74cm<Taille=<105cm Mode de prise
1cp SP 250 mg/12,5mg 1cp SP 500mg/25mg
JO +1cp d’AQ 75mg +1cp d’AQ 150mg DOT
Jl lep d’AQ 75 mg lep d’AQ 150 mg NDOT
J2 lep ’AQ 75 mg lcp d’AQ 150 mg NDOT

Nb : Une dose supplémentaire sera donnée a 1’enfant entre 15 a 30 min apres

vomir

B/ Les effets indésirables suite 2 ’administration de médicament

Les parents ou accompagnants des enfants ont subi des interrogatoires concernant les effets
indésirables suite a la prise de médicament (SP+AQ) en répondant oui ou non, on précisera le type
d’effet indésirable dans

Quelques types effets indésirables qui peuvent I’administration :

Céphalées, Vomissements ; Nausées ; Diarrhées ; Courbatures ; Vertiges ; fievres etc.

4.7 Lecture, Transport et conservation des échantillons
Les lames de goutte épaisse étaient lues par deux lecteurs différents et un troisieme dans les cas ou la
difference entre les parasitémies trouvées par les deux premiers lecteurs 20%. Apreés la lecture
des lames, ces dernieres sont arrangees dans des boites a lames pour étre transportées et conservees au
laboratoire de biologie moléculaire appliquée (LBMA) a Bamako. Au bout de chaque lame se trouve
une étiquette contenant les informations d’enfants (1’identifiant, la date, le numéro de la lame et le site
correspondant). Quant aux cassettes des TDRs, nous écrivons les identifiants des enfants, puis, nous

les conservons dans une boite avant d’étre envoyés a Bamako au LBMA.
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4.8 Analyse des données ;
La positivité des tests de diagnostic rapide (TDRs) a été estimée en fonction des données du fabricant,
SD Bioline.
Lot N°: 05CDDO002A ; année fabrication: 09-01-2018 ; année expiration: 08-01-2020.
La positivité des gouttes épaisses (GE) et 1’estimation de la parasitémie étaient faites en fonction des
normes de I’OMS sur la goutte épaisse.
Les données étaient enregistrées sur des registres et fiches de notification préétablies (CRF). La saisie
a été faite sur les logiciels Microsoft office Word et Excel 2013 et I’analysé avec le logiciel Excel 2013
et le teste de Ficher pour voir s’il y a association avec o= 0.05. Nos références bibliographiques ont été

insérées grace au logiciel ZOTERO version STANDALONE.

4.9 Considération Ethique et Déontologique
La charte de déontologie signée par les acteurs de 1’étude s’inscrit dans une démarche de respect de
leurs devoirs et des droits des patients.
Le protocole de recherche de cette étude a été soumis et validé par le Comité d’éthique de I’INSP,
(Ministere de la Santé, Mali). Tout changement ultérieur du protocole sera soumis a I’approbation de
ces comités d’éthique. C’est une étude a risque minimal car il ne s’agit que de tester I’efficacité de la
SP+AQ apres la campagne de CPS. Elle s’appuie sur des tests de diagnostic qui sont utilisés en routine
dans les centres de santé dans lesquels, nous avons conduit cette étude. Pour assentiment éclairé avant
la prise du sang. Nous, les investigateurs avons eu dans le cadre de I’étude, I’agent de collecte doit :
- Expliquer clairement 1’étude,
- Obtenir I’assentiment libre du répondant (parent ou accompagnant) a travers une question claire.
(Souhaitez-vous participer a cette étude ? Oui/Non) ;
- Répondre les questions des parents ;
- Informer I’'importance de la CPS ;
- Informer sur le respect de ’anonymat et la confidentialité des données recueillies ;
- Récompenser chaque patients acceptant de participer 1’étude ;
- Remettre une copie signé de I’assentiment au parent ou accompagnant ;
La décision de participer ou de ne pas participer relevait exclusivement du parent () ou
I’accompagnant (e) de I’enfant. Tous les documents de 1’étude (y compris les codes de nos données)
sont gardés dans un lieu sécurisé et fermés a cle, les échantillons de sang sont étiquetés avec un code

unique sans le nom du patient pour assurer la confidentialité des informations.
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GUITTEYE Amadou Hadji 43 These de Pharmacie 2019



Impact de la CPS sur la transmission du paludisme dans les 3 localités a Dioro, Missira et Sélingué 2018-2019 au Mali.
LBMA

5 RESULTATS

L’étude a porté sur les 432 enfants de 03 & 59 mois dans les trois (3) localités de Dioro, Missira et de

Sélingué.
e Facteur démographique

Tableau IV: Répartition des enfants en fonction du site d’étude

Groupes Sites (%) Total (%)
Dioro Missira Selingué

Dépistés 630 (72,0) 168 (19,2) 77 (8,8) 875 (100)

Enrolés 323 (74,76) 64 (14,85) 45 (10,21) 432 (100)

Durant notre étude, sur les 875 enfants dépistés dans les 3 sites, 432 enfants avaient répondus

favorablement a nos critéres d’inclusion

Tableau V : Répartition des enfants en fonction du sexe

Sexe Sites (%) Total (%)
Dioro Missira Sélingué
Garcgons 174 (53,86) 33 (51,56) 26 (57,77) 233 (53,93)
Filles 149 (46,13) 31(48,43) 19 (42,18) 199 (46,07)
Total 323 (100) 64 (100) 45 (100) 432 (100)
Dans les (3) sites, nous avons constaté que la prévalence du paludisme était plus élevée chez les

garcons avec 53,93% par rapport aux filles d’ou un sex-ratio de 1,17 en faveur des garcons.
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Tableau VI : Répartition des enfants en fonction de la tranche d’age

Tranche d’age
en mois
[03-11]

[12-59]
Total

Sites (%) Total (%)
Dioro Missira Sélingué
13 (56,52) 6 (26,08) 4 (17,91) 23 (5,32)
310 (75,79) 58 (14,18) 41 (10,02) 409 (94,67)
323 (74,76) 64 (14,81) 45(10,41) 432 (100)

L’age minimum était de 03 mois et ’age maximum était de 59 mois, la tranche d’age de [12-59] mois

était la plus représenté avec 94,67% des enfants.

o L’effet de la CPS durant I’étude

Tableau V11 : Répartition des enfants en fonction des différents passages de la CPS

Nombre de passage Dépistés (%)

Enroles (%0)

de CPS

CPS 1 34 (3,88) 20 (4,3)
CPS 2 42 (4,8) 10 (2,31)
CPS 3 56 (6,4) 8 (1,85)
CPS 4 12 (1,37) 10 (2,31)
CPS 1.2 39 (4,45) 17 (3,93)
CPS1.2.3 136 (15,54) 77 (17,82)
CPS 1.2.3.4 487 (55,65) 255 (59,03)
CPS 1.2.4 3(0,3) 1(0,23)
CPS 1.3 5 (0,5) 3(0,7)
CPS 1.3.4 5 (0,5) 4(0,92)
CPS 1.4 3(0,3) 3(0,7)
CPS 2.3 7(0,8) 3(0,7)
CPS 2.3.4 19 (2,17) 9 (2,08)
CPS 2.4 2 (0,22) 2 (0,46)
CPS 3.4 20 (2,28) 10 (2,31)
Total 875 (100) 432 (100)

Parmi les 432 enfants enrdlés au cours de 1’étude, 255 soit (59,03%) avaient recus les trois (3)
doses pendant les quatre (4) passages de la CPS et
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Tableau VIII: L’impact de la CPS dans chaque groupe d'dge pendant la saison de forte
transmission du paludisme de Dioro, Missira et Selingué d’octobre 2018-juin 2019.

Nombre de
Passage de

CPS
CPS1

CPS 2

CPS3

CPS 4
CPS1.2
CPS1.23

CPS 1234

CPS 124
CPS 13
CPS 134
CPS1.4
CPS 23
CPS 234
CPS2.4
CPS 34

Total

sites (%) Tranche d’age (%)
Dioro Missira Sélingue  03-11 12 -59
11 (55) 2 (10) 7 (35) 2(10) 18(90)
5 (50) 0 (0) 5 (50) 2(20) 8(80)
7 (90) 1 (10) 0(0) 6(60) 2(20)
9 (90) 1(10) 0 (0) 3(37,5) 5(62,5)
8(47,05)  4(2352) 5(29,41) 2(11,76)  15(88,23)
55(71,42) 16(20,77) 6(7,79)  3(3,89)  74(96,10)
202 (79,21) 33(12,94) 20(7,84) 5(1,96) 250 (98,03)
1 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(100)
3 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 3(100)
2 (50) 2 (50) 0 (0) 1(20) 3(80)
2(66,33)  1(33,33) 0(0) 1(33,33)  2(66,66)
1(33,33) 1(33,33) 1(3333)  0(0) 3(100)
7(77,77)  2(33,33) 0 (0) 3(33,33)  6(66,66)
2 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0) 2(100)
9 (90) 1 (10) 0 (0) 1(10) 9(90)
323 (74,76) 64 (14,81) 45(10,41)  23(100)  409(100)

Total (%)

20(4,62)
10(2,31)
8(1,85)
10(2,31)
17(3,93)
77(17,82)
255 (59,02)
1(0,23)
3(0,69)
4(0,92)
3(0,69)
3(0,69)
9(2,08)
2(0,46)
10(2,31)
432(100)

La tranche d’age [12-59] mois était plus représentée durant 1’étude d’ou 98,03 % du taux de

prévalence des enfants vus pendant les 4 passages de la CPS.
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Tableau IX : La spécificité et la sensibilité du TDR par rapport a la GE

TDRI/GE GE-(%) GE+ (%) Total (%)
TDR- 431 (97,29) 44 (10,19) 475 (54,28)
TDR+ 12 (2,70) 388 (89,81) 400 (45,71)
TOTAL 443 (100) 432 (100) 875 (100)

La spécificité était de 97,29% et la sensibilité était de 89,81% ce qui confirme que la GE
demeure la meilleure technique de diagnostic du paludisme.

Tableau X: Répartition de I’enrélement des enfants de 03-59 mois en fonction des péeriodes

Saison Mois Sites (%) Total (%)

Dioro Missira | Sélingué
Saison de fin de OCT |67 (20,74) | 0(0) 0 (0) 67 (15,50)
pluie NOV | 122 (37,77) 8(12,5) | 7(15,55) 137 (31,71)

DEC | 81(25,07) |39 (60,93) 27 (60) | 147 (34,02)

JAN 27(835) 11(17,.18) 9(20) 47 (10,87)
Saison fraiche FEV |22(6,81) 5(7,81) 1(2.22) |28(06,5)

MAR-AVR |4 (1,23) 1(1,56) 1(2,22) 6(01,4)

Test de FISCHE 0.052

Total 323 (100) | 64 (100) |45 (100) | 432 (100)

La prévalence du paludisme était plus élevée durant la saison fraiche 52,79%. Cette prévalence ne

variait pas en fonction des saisons puisqu’il n’y avait pas de différence statistiquement significative
(p = 0,052) avec le test de FISCHER.

Cumule de la saison de fin de pluie (15,50% + 31,71%)
Cumule de la saison fraiche (34,02% +10,87% +06,50% +01,4%)
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Tableau XI: Proportion des enfants ayant eu des effets indésirables au moins une fois au cours des
quatre (4) passages de traitement préventif (CPS).

Effet indésirable effectif (n) Pourcentage (%)
VERTIGES 2 0,46
DIARRHEES 3 0,69
FIEVRES 15 3,68
CEPHALEES 1 0,23
CEPHALEES+ANOREXIE 7 1,62
NAUSEES 1 0,23
PRIRUT 1 0,23
PRIRUT+ FIEVRES 1 0,23
VOMISSEMENTS 44 10,17
NEANT 357 82,63
Total 432 100
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Figure 15 : Répartition des enfants en fonction de la parasitémie

Les enfants qui ont une parasitémie comprise entre ]5025-50025] trophozoites /UL de sang
représentaient 42.26 % de la charge parasitaire.

Tableau XI1 : Répartition de la parasitémie en fonction de ’age

Tranche Tranches de parasitémie (%) Totale (%)
d’agé [25-1025]  ]1025-5025] ]5025-50025] ]50025-500025]

[03--11] 7(8,23)  5(7,93) 5 (2,84) 2 (3,12) 19 (4,89)
[12-59]  78(91,76) 58(92,06)  171(97,15) 62 (96,87) 369 (95,10)
Total 85(100) 63 (100) 176 (100) 64 (100) 388 (100)

Les enfants de la tranche d’age [12-59] mois ont été porteurs des fortes parasitémies jusqu’a
96,87% et ceux de la tranche d’age [03-11] mois étaient la moins porteuse de la parasitémie]
50025-500025] / pL de sang soit 3,12% de notre classification des charges parasitaire.

9
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Tableau X111 : Répartition de la parasitémie en fonction du genre

Sexe Tranches de parasitémie (%) Total (%)
[25-1025] ]1025-5025] ]5025-50025] ] 50025-500025]

Fille 36 (42,35) 24(38,09) 82 (46,59) 35 (54,68) 177 (45,61)

Garcon 49 (57,64) 39 (61,90)  94(53,40) 29(45,31) 211 (54,38)

Total 85(100) 63 (100) 176 (100) 64 (100) 388 (100)

Dans les (3) sites, ] 50025-

500025]/ uL de sang avec 54,68% de notre répartition de la parasitémie en fonction du genre.

Tableau XIV: Répartition de la parasitémie en fonction du nombre de passage de CPS

Nombre de Tranches de parasitémie (%) Total (%0)
passage de
CPS [25-1025] ]1025- 15025- 150025-

5025] 50025] 500025]
CPS 1 6 (30) 6 (30) 6 (30) 2 (10) 20 (5,15)
CPS 2 4 (40) 4 (40) 1(10) 1(10) 10 (2,57)
CPS3 3(42,85) 3 (42,85) 0 (0) 1 (14,28) 7 (1,8)
CPS 4 1(14,28) 1(1428) 1(14,28) 4(57,14)  7(1,8)
CPS 1.2 4 (26,66) 0(0) 8 (53,33) 3 (20) 15 (3,86)
CPS1.23 11(17,18) 8(12,5) 29 (45,31) 16 (25) 64 (16,49)
CPS1.2.34 46(19,39) 40(17,24) 101(43,53) 45(19,39) 232(59,79)
CPS1.24 0(0) 0(0) 0(0) 1 (100) 1(0,25)
CPS 1.3 1(33,33) 0(0) 1(33,33) 1(33,33) 3(0,77)
CPS1.34  2(50) 1(25) 0 (0) 1(25) 4 (1,03)
CPS 14 2 (66,66) 0(0) 0 (0) 1(33,33) 3(0,77)
CPS 2.3 0 (0) 0 (0) 3 (100) 0 (0) 3(0,77)
CPS2.3.4 4 (44,44) 4(44,44)  1(11,11)  9(2,35)
CPS 24 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1(0,25)
CPS 3.4 4(44,44) 2(22,22) 3 (33,33) 0 (0) 9(2,35)
Total 87 (100) 64 (100) 159 (100) 76 (100) 388 (100)

Parmi nos patients 43,53% avaient une parasitémie

SP+AQ durant les quatre (4) passages de
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6 DISCUSSION ET COMMENTAIRES

L’objectif général de notre étude était d’évaluer I’impact de la chimioprévention du paludisme
saisonnier sur la transmission du paludisme dans les localités de Dioro, Missira et de Sélingué au Mali.
Les trois sites sont des zones endémiques ou le paludisme sévit beaucoup, viennent de bénéficier de la
stratégie de campagne de CPS contre le paludisme par la couverture de I’administration des
antipaludiques a titre préventif. Ainsi, ces sites apparaissent comme des lieux propices pour

I’évaluation de ’efficacité de la CPS.

Les localités de Dioro, Missira et Sélingué ont été choisies pour cette étude car elles font parties
des localités . A Dioro et Sélingué les faciés de transmission du
paludisme correspondent aux faciés des barrages (Sélingué et Markala) et a Missira le facies de
transmission du paludisme est de type nord soudanien et Sahélien. La transmission du paludisme y est
intense pendant 3 a 4 mois par an. Ce profil épidémiologique est commun aux régions de Ségou,
Koulikoro et Mopti a I’exception de Mopti ville. La transmission du paludisme y est bimodale. La
pluviométrie éleveée, la présence du barrage hydroélectrique, des zones de riziculture et la présence des
marres a Missira font de ces sites des lieux propices a la propagation du parasite du paludisme

(Plasmodium) et au développement de son vecteur (I’anophéle) a cause des retenus d’eau.

Le dépistage se faisait en deux étapes : le TDR et la Goutte Epaisse(GE). La lecture des lames se
faisait d’abord par un (les) interne (s) en pharmacie puis confirmé un Docteur en pharmacie
(biologiste) et afin une derniére lecture si besoin était de départager les deux premiers lecteurs. Ces
lectures répétées des lames permettent d’augmenté la chance d’éviter des cas de faux positifs. Les
prélevements sanguins étaient effectuer aprés 1’obtention de I’assentiment du parent ou de
I’accompagnant (e) des enfants se faisaient dans le but de pouvoir confirmer la présence de P.

falciparum sur les lames.

Les données ont été collectées lors de 1’évaluation de I’efficacité de la CPS aux niveaux des Sites
sur les formulaires de report de cas (CRF), les données ont été saisies et analyser logiciel
Excel 2013 et I’analyse statistique a été faite par le test de Fischer pour voir s’il y a une association

avec o= 5%. Cette méthode nous a permis de collecter des données fiables et exploitables.

La GE demeure la méthode de référence en termes de sensibilité et de
spécificité. Elle permet de confirmer la maladie, d’identifier I’espéce de Plasmodium en cause et

d’évaluer la parasitémie, ce qui conditionne a la fois le pronostic et la conduite thérapeutique.
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Cependant, la fiabilité de cet examen exige une expérience dont tous les biologistes ne disposent pas

[2].

Notre étude a porté sur 432 souffrant de paludisme simple enrdlé sur 875 dépistés enfants de 03
a 59 mois dans les (3) trois sites. Selon I’OMS 2018, cette tranche d’age constitue 1’un des groupes le

plus vulnérable [3] .

La prévalence du paludisme sur ces enfants durant 1’étude était de 49,37% ce qui était inférieur
au résultat de 1’étude menée par T. DRUETZ et al a Burkina Faso en 2017 intitulée « 1’évaluation de
lI'impact de la CPS dans la mise en ceuvre d'un programme de routine » était de 79% [34]. Le
principal facteur association dans cette étude résidait dans les différents sites qui sont écologiquement
différents. Les villages (districts) de la région sont plus proches des systemes d'irrigations et des
plantations du riz (excepté Missira favorise par les gites larvaires), ce qui pourrait fournir des sites de

reproduction supplémentaires aux moustiques, augmentant ainsi le risque global de la parasitémie.

de 1,17. Cette tendance était similaire a celle
retrouvée dans les données de 1I’enquéte de la banque mondiale a propos de la pyramide des ages.
Selon I’enquéte de la banque mondiale donnant la pyramide des ages, le sex-ratio (1,04) est en faveur
du genre masculin chez cette tranche d’age (03-59 mois) [35]. De plus nos résultats concordaient a
ceux de H.MAIGA et al au Mali en 2016 (la CPS avec la SP+AQ sélectionne le génotype du mutant
quintuple Pfdhfr-Pfdhps) [36] et de H-TAGBOR et al en février 2016 a Ashanti, Ghana [37] avaient
eu respectivement 54,5% avec un sex-ratio de 1,19 et 51,7% avec un sex-ratio de 1.09 de proportion
masculin dans le groupe CPS.

Nos résultats montrent une proportion des enfants était de 59,03% ayant recu les trois (3) doses du
quatre (4) passages aprés avoir répondus favorablement nos critéres d’étude qui était similaire dans
I’étude menée par F. DIAWARA et al (mesurer I'impact de la CPS a Kita, Mali en 2017) [38] et par
ailleurs H. TAGBOR et al (en février 2016 I’étude mené a Ashanti CPS dans une zone de
transmission saisonniére étendue, Ghana) [37] avaient eu respectivement 62,7% et 64,9% comme la

proportion des enfants ayant recu les trois (3) doses du quatre (4) passages de campagne de CPS.

Pour tous les enfants ayant été dépistés la sensibilité et la spécificité de la TDR/GE étaient
respectivement de 97,29% et de 89,81%. La lecture microscopique nécessite souvent un lecteur trés
expérimenté au risque de confondre certaines especes de Plasmodium. Cette confirmation des souches
de parasites confirmés la sensibilité et la spécificité tres élevee du genre Plasmodium et de I’espéce

falciparum prouve la qualité de la lecture microscopique lors de cette étude.
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Le taux de couverture (98,03%) aprés avoir mené une étude sur I’efficacité de la CPS dans les 3
sites, nous avons remarqué que la majorité des enfants étaient des enfants agés de 12 a 59 mois. Notre
résultat était supérieur avec cet de 1’étude dont celui d’une étude menée au Burkina Faso portant sur
¢valuation de l'impact de la CPS dans la mise en ceuvre d'un programme de routine dans le district de
Kaya, Burkina Faso par T.DRUETZ et al 2017, ou la plupart des enfants étaient des jeunes enfants
d’age de 12 a 59 mois ou environ une couverture de 75 % [34]. Ceci pourrait expliquer par plusieurs
facteurs. Tout d'abord, en raison d'une étude menée dans les différents sites 1’année passée (excepté
Dioro prévalence trés élevé), la majorité des enfants (03-11 mois) dormaient avec leurs parents
régulierement sous une moustiquaire imprégnée d'insecticide. Pour toute intervention, I'administration
de la CPS a des enfants pendant plusieurs saisons successives de transmission du paludisme (12-59
mois contre 03-11 mois) pourrait interférer avec le développement de I'immunité naturellement
acquise, suscitant des inquiétudes quant a une période de risque accrue pendant les périodes qui
suivent apres l'arrét de l'intervention si les niveaux d'exposition restaient élevés (favorise par des
facies). Cependant, plusieurs années d'administration seraient nécessaires pour déefinir le degré auquel
l'acquisition de l'immunité naturelle serait compromise. Il est tres improbable que cela fasse

contrepoids aux gains réalisés pendant la période ou le médicament a été administré.

Concernant la répartition des enfants en fonction des saisons , nous avons eu 52,79% pendant la
saison fraiche contre 47,21% pendant la saison de fin de pluie comparativement a 1’étude mené par
AA.KOUMBA et al ont trouvé que la proportion des gites larvaire sont beaucoup important pendant
la saison pluvieux que les saisons ( froide et seche) dans leurs étude menée sur la Distribution spatiale
et saisonniére des gites larvaires des moustiques dans les espaces agricoles de la zone de Mouila,
Gabon en 2018 avaient obtenu en saison de pluie (68,54%) et en saison séche (31,46%) [39]. Cette
tendance était similaire a celle mené par TOURE et al sur la Diversité spécifique des anopheles et
répartition saisonniere des vecteurs majeurs du paludisme de la savane séche rurale du Nord de la Céte
d’Ivoire en 2018 (S. pluie 79,91% contre S. seche 20,09%) [40].

La SP + AQ a été choisi comme combinaison de médicaments a utiliser lors de la CPS car elle
avait montré son efficacité dans I'essai sur la base des résultats d'études antérieures. Cette combinaison
de médicaments était généralement bien tolérée [5]. Les proportions des enfants ayant vomis, ayant la
diarrhée et de Céphalée respectivement 10,17%, 0,69% et 0,23% étaient différentes de celui de
I’étude menée par F.DIAWARA et al qui ont trouvé respectivement 4,9%, 7,8% et 0,1% suite a

I’administration de SP+AQ une proportion assez important des enfants avaient eu ses symptomes apres
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avoir recus des différents passages de campagne [38]. Une proportion relativement peu importante
(17,37%) d'enfants ayant des El, montre qu'une grande partie des doses (pour ceux qui ont vomis) doit
étre prise en compte lors de la planification. Cette différence dans les proportions de vomissements au
J1 comparé aux J2 et J3 peut étre due a la combinaison de (SP + AQ) le J1 alors que les J2 et J3
seulement AQ a été donné. Cela pourrait également étre di aux agents de santé administrant la dose le
J1, par rapport aux meres ou aux soignants les J2 et J3. Parallélement ce vomissement pourrait avoir

un impact sur la protection (parasitémie).

Nos résultats révelent que 42,26% des enfants avaient une parasitémie comprise entre ]5025-
50025] /uL de sang et 32,13% des enfants avaient une incidence de parasitémie < 5025 /uL . Ces
résultats different de ceux de H.TAGBOR et al ( 2016) qui montre une prévalence de 96,6% < 5000
/uLL de sang dans I’é¢tude mené a Ashanti la CPS dans une zone de transmission saisonniére étendue,
Ghana [37] .

Cette différence pourrait étre expliqué par le dépistage actif qui a permis de réduire completement la
parasitémie par contre dans notre étude la majorité de nos enfants qui venaient au centre pour étre
dépister, sont plus aptes a développer de fortes parasitémies car ces enfants ne sont t au
centre que lorsqu’ils présentent des symptomes. Ce constat montre clairement que le dépistage actif

pourrait contribuer activement a détecter précocement les cas de paludisme et leurs prises en charge.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATION
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7 RECOMMANDATIONS et CONCLUSION

7.1 Recommandation

Au terme de notre étude nous formulons les recommandations suivantes :
+« Population

e Déclarer tout cas d’effet indésirable.

+« Aux centres de santé de Dioro, Missira et Sélingué
e Donner le maximum d’informations aux populations sur les méthodes de prévention de lutte

contre le paludisme,

s AuLBMA
e Appuyer le PNLP dans le cadre de la formation des prestataires de la santé
e Mener des études approfondies afin de déterminer les facteurs impliqués dans 1’expression
des indicateurs paludologiques.
% Au Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP)
e Renforcer les capacités de lutte contre le paludisme chez les enfants de moins de 5 ans en milieu
rural en rendant les médicaments disponibles,
e Renforcer les capacités des laboratoires pour le diagnostic biologique des cas de paludisme
suspect afin de réduire I’usage abusif des antipaludéens ;
e Rendre disponible et former les populations a 1’'usage des TDR
e Restituer les résultats de 1’étude pour une adhésion accrue populations

e Surveiller I’administration de I’AQ pour les traitements des enfants aux J2 et J3.

7.2 Conclusion
Evaluation de I’efficacité de la SP+AQ suite a I’administration des médicaments (SP+AQ)
réduire d'environ 50,63% I’incidence du paludisme globalement dans les (3) trois sites. La CPS
mensuelle, a fourni une protection substantielle contre les épisodes cliniques du paludisme et
I'infection palustre. L'augmentation de la fréquence d'infestation de décembre a fevrier, serait liée a la

production des gites larvaires de la transmission palustre pendant la saison des pluies (mai - octobre).
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Lieu de dépdt : Bibliothéque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-stomatologie.

Secteur d’intérét : Officine Pharmaceutique, Grossisterie ; Industrie Pharmaceutique ; Laboratoire

d’analyse médicale et Sante publique.
RESUME

Malgré les efforts consentis par différents acteurs, le paludisme reste encore de nos jours un
probléme majeur de santé publique dans le monde. Le but de notre étude était d’évaluer
I’impact de la chimioprevention du paludisme saisonnier dans les localités de Dioro, Missira

et de Sélingué. Notre étude c’est déroulé pendant 8§ mois.

Apres un protocole d’étude établit par le LBMA et validé par le comité d’éthique de I’

(Institut National en Santé Publique), nous avons fait le recensement des enfants ages de 03 a
59 mois a I’aide des CRF (fiches de report des cas). Face a des cas de paludisme simple
confirmés par goutte épaisse chez des enfants de 03 a 59 mois. Il s’agit d’une étude qui a pour
but de vérifier I’efficacité de la CPS qui consiste a administre (SP+AQ) pendant 4 mois a un
mois d’intervalle dans la zone du sahel ou les 2 médicaments conservent leurs efficacités

antipaludéens, aprés avoir répondu favorablement nos critéres inclusion.
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Au total nous avions enrdlée 432 enfants agees de 03 a 59 mois dont 74,76% étais de Dioro
suivi de 14,85% de Missira. Dans notre étude nous avions remarqué la majorité des enfants
qui ont regu les 4 passages du 3 doses (SP+AQ) avait une prévalence tres élevée par rapport
aux autres soit 59,02%. Cette prévalence des enfants était plus élevée pendant la saison séche
avec 52,79% et elle ne varie pas en fonction des saisons apres la vérification par le test de
FICHER avec le risque o= 5% dans notre étude. Les enfants avaient recu leurs doses de CPS
pendant les différents passages dont 82,63% n’ont déclaré de ne pas avoir d’effet indésirable
malgré que 10,17% ont déclaré avoir vomis.

Mot clé : CPS, SP+AQ ; Paludisme ; enfants moins de 5 ansdu Sahel ; LBMA ; INSP;
Dioro ; Missira et Sélingué ; FISCHER.
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Impact of seasonal malaria chemoprevention in malaria transmission in the 3 localities Dioro,
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Abstract

Despite the efforts of various actors, malaria remains today a major public health problem in the
world. The aim of our study was to evaluate the impact of seasonal malaria chemoprevention in the
localities of Dioro, Missira and Sélingué. Our study was held for 8 months.

After a study protocol established by the LBMA and validated by the ethics committee of the INSP
(National Institute in Public Health), we made the census of children aged from 03 to 59 months
using the CRF (case report cards). Faced with cases of simple malaria confirmed by thick drop in
children from 03 to 59 months. This is a study that aims to verify the effectiveness of SPC which
consists of administering (SP + AQ) for 4 months to one month apart in the zone of the Sahel where
the 2 drugs retain their efficacies antimalarial drugs, after responding favorably to our inclusion

criteria.

In total we had enlisted 432 children aged from 03 to 59 months of which 74.76% were of Dioro
followed by 14.85% of Missira. In our study, we noticed that the majority of children who received
the 4 passages of the 3 doses (SP + AQ) had a very high prevalence compared to the others
(59.02%). This prevalence of children was higher during the dry season with 52.79% and it does not
vary with the seasons after verification by the FICHER test with the risk a = 5% in our study. The
children had received their doses of SPC during the various passages of which 82.63% declared to
have no adverse effect despite 10.17% reported having vomited.

Keyword: CPS, SP + AQ; Malaria; children under 5 in the Sahel; LBMA; INSP; Dioro; Missira
and Sélingué and FICHER.
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