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I-INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie infectieuse due a des parasites appartenant au genre Plasmodium
et transmise & I’Homme par un vecteur, les moustiques du genre Anopheles. Dans certaines
conditions, notamment selon 1’espéce de Plasmodium ou encore le statut immunitaire de
I’individu, I’issue de cette pathologie peut étre mortelle. Aujourd’hui, 3,2 milliards de
personnes sont a risque de développer la maladie soit 40% de la population mondiale [1]. Le
retentissement du paludisme est le plus important sur le continent africain avec 88% des cas de
paludisme déclarés, dont 90% sont des enfants de moins de 5 ans placant le paludisme comme
une cause importante de mortalité infantile [1]. Au cours des derniéres décennies, les stratégies
de lutte contre le paludisme tels que les combinaisons thérapeutiques a base d'artémisinine
(CTA), les moustiquaires imprégnées d'insecticide de longue durée (MILD), le traitement
préventif intermittent pendant la grossesse (TPIg) et le traitement préventif intermittent pendant
la petite enfance (IPTi) ont contribué a la baisse du fardeau du paludisme dans de nombreuses
régions [2]. Malgré la réduction de I’incidence et de la mortalité du paludisme au niveau
Mondial suite au déploiement de mesures préventives, le paludisme reste une préoccupation
majeure en Afrique subsaharienne [3]. C’est pourquoi, en 2012, aprés de nombreuses études,
I’Organisation Mondiale de la Santé a recommandé la mise en place d’un programme visant a
protéger les enfants de moins de 5 ans vivant dans les zones ou le paludisme est endémique et
dont la transmission a lieu principalement lors d une période limitée, la saison des pluies. Cette
nouvelle stratégie s’appelle la Chimioprévention du Paludisme Saisonnier [4). Elle consiste en
un cycle de traitement complet par la sulfadoxine/pyriméthamine (SP) et I'amodiaquine (AQ),
administré a des enfants agés de 3 a 59 mois, 3 a 4 fois par an a un mois d’intervalle pendant la
période de forte transmission. Elle est recommandée dans les zones de la sous-région du Sahel
ou la transmission saisonniere est forte et  Le paludisme a un impact significatif sur les
enfants de moins de 5 ans au Mali. Le nombre d’enfants de moins de 5 ans atteints
d’anémie grave au Mali est le deuxiéme plus élevé au monde. Plus de 40% des enfants
déclarés fébriles n'ont pas été vus en consultation, et moins de 30% des enfants
amenés en consultation ont été testés pour le paludisme. Pour réduire le fardeau du
paludisme dans le pays, I'approche « fardeau élevé, impact élevé » a été introduite en
novembre 2019.

La prévalence du paludisme varie selon les régions, avec un minimum de 1% a

Bamako et un maximum de 30% dans la région de Sikasso. La prévalence parmi les
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enfants de moins de 5 ans était égale a 19% en 2018[5]. Sa prévalence est estimée a 36% chez
les enfants de moins de 5 ans [6]. Les différentes stratégies de lutte ont été implémentées par le
Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) pour faire face a ce fléau.
Notamment, la lutte anti vectorielle, le traitement préventif intermittent au cours de la grossesse,
le diagnostic et la prise en charge précoce des cas [7]. La CPS a été mise a échelle au Mali en
2016. Comme tous les programmes de santé publique, il est important que les programmes CPS
soient suivis et évalués, afin de s’assurer que l'intervention est exécutée efficacement, atteint
les enfants qui en ont besoin et qu'elle soit sdre et efficace, et afin de mesurer I'impact de cette
intervention. C’est ainsi que la présente étude s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation de la

couverture CPS dans le district sanitaire de Kadiolo.
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e |I-OBJECTIFS
Objectif général :

e Evaluer la couverture de la Chimioprévention du Paludisme Saisonnier dans le district
sanitaire de Kadiolo en 2017.

Objectifs spécifiques :

e Déterminer le taux d’observance de la Chimioprévention du Paludisme Saisonnier chez
les enfants de 3 & 59 mois.

e Déterminer la performance des agents distributeurs de la CPS.

e Déterminer la prévalence des effets secondaires liés aux médicaments de la CPS.

e Déterminer le taux de couverture passage

e Déterminer le taux de satisfaction des parents
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I11- GENERALITES

1. Le Paludisme

Genéralités sur la maladie

Etymologie, Historique

Le paludisme, du latin « palus » (marais), aussi appelé malaria, de I’italien « mal ’aria »
(mauvais air) est une parasitose transmise par la piqiire d’un moustique, d'Anophéles qui se
reproduit dans les zones humides d’ou I’étymologie du mot. Les parasites responsables sont des
protistes appartenant au genre Plasmodium.

Les premicres références a la maladie dans I’histoire furent établies deés 1’antiquité
Egyptienne dans les papyrus d’Eber ou il est décrit I’apparition de fiévres avec une grosse rate
[8]. D’autres mentions de la maladie sont observées dans la médecine traditionnelle chinoise,
dans I’ceuvre, le Classique de médecine interne de I’Empereur jaune (Huangdi Nei Jing) dans
lequel un lien est exposé entre des fiévres tierces et une splénomégalie [9].

La mythologie grecque apporte aussi des preuves de I’existence de la maladie depuis des
siecles notamment dans I’lliade d’Homeére ou 1’on parle de fievres intermittentes [9], mais
surtout dans le livre Epidémies d’Hippocrate qui décrit avec précision les symptomes (la fiévre,
les frissons, la sueur, la dépression respiratoire, les convulsions) et pose une hypothése sur
I’origine de la maladie certes fausse mais qui établit une zone géographique a risque [10]. En
effet, Hippocrate déduit de ses observations que c¢’est ’ingestion d’eaux marécageuses qui
entraine ces symptomes. Ce n’est que bien plus tard que la relation entre le parasite et la maladie
fut démontrée en 1880 par le Docteur Alphonse Laveran, et le réle du moustique, du genre
Anopheéles comme vecteur de la maladie en 1897 par le Docteur Ronald Ross [11,12].

Pendant plusieurs siécles, aucun traitement efficace ne permettait de soigner les personnes
atteintes du paludisme en Europe. Les seuls moyens de s’en protéger étaient d’éviter les zones
humides et insalubres ainsi que de drainer les eaux stagnantes. Ce fut au 17éme siécle qu’un
jésuite espagnol ramena d’ Amérique du Sud le premier produit efficace, la poudre de Quinquina
[13]. Cette plante fut étudiée les siécles suivants par les scientifiques européens pour aboutir en
1820 a I’extraction de deux principes actifs, la quinine et la quinidine par Joseph Pelletier et
Joseph Bien-Aimé Caventou [13]. Il a été réveélé bien plus tard par les recherches sur les
premiéres civilisations que les médecines traditionnelles des Incas du Pérou et chinoises avaient
des traitements efficaces contre les fievres intermittentes : le Quinquina pour l’une et

I’ Artemisiana annua pour ’autre [9].
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Ces soixante dernieres années ont été marquées par une avancée dans la connaissance de la
physiopathologie de la maladie mais aussi des thérapeutiques. Cependant le paludisme demeure
encore aujourd’hui un des principaux problémes de santé publique.

Depuis 1998, le partenariat Roll Back Malaria (RBM) qui regroupe 1’Organisation Mondiale de
la Santé¢ (OMS), Les Fonds des Nations Unies pour I’Enfance (UNICEF), le Programme des
Nations Unies pour le Développement et la Banque Mondiale fut créé pour une lutte coordonnée
au niveau international contre le paludisme. Aujourd’hui, le partenariat RBM réunit plus de 500
partenaires (les états des pays endémiques, des partenaires du secteur privé, des organisations
non gouvernementales et communautaires, des fondations, ainsi que des institutions de
recherche et universitaires) dans le but de coordonner les actions et les ressources pour réduire
la mortalité et la morbidité associées au paludisme par le biais d’une couverture universelle et

d’un renforcement des systémes de santé [ 14].

Le vecteur, la transmission

L’ Anophele femelle est le vecteur du parasite responsable du paludisme. Plus de 400 espéces
d’Anopheles sont recensées dans le monde mais seules 30 sont considérées comme vecteurs
majeurs du paludisme [15].

Les Anopheles sont des insectes dipteres et holométaboles de la famille des Culicidae et du
genre Anopheles, ayant une activité nocturne, du crépuscule a I’aube, et un vol silencieux. Ils
se développent dans des conditions climatiques spécifiques : humidité et chaleur c'est-a-dire les
zones tropicales et subtropicales. En effet, la femelle pond a la surface de I’eau quarante a cent
ceufs qui vont éclore en 24 a 48h selon la température pour devenir des larves. Celles-Ci Se
développent en se nourrissant d’humus, de déchets organiques et vont subir quatre mues
successives pour atteindre le stade de nymphe : ce sont les stades aquatiques. La métamorphose
a lieu lors de ce dernier stade nymphal pendant I’éclosion d’adultes males et femelles (Figure
1) [13].

La morphologie des Anopheles est caractérisée par une position au repos de 45° par rapport
au support et un dimorphisme sexuel au niveau des antennes et des palpes : les males ont des
palpes soyeux et des antennes trés velues alors que les femelles ont des palpes glabres et des

antennes peu velues (Photos 1, 2 et 3) [17].
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Figure 2 : Antennes d’Anopheles sandaicus méale (paneau a droite), antenne de la Femelle
d’Anopheles sandaicus (panneau a gauche) [17]

Apres I’accouplement, la femelle se met a la recherche d’un hote vertébré pour effectuer un
repas sanguin nécessaire a la maturation de I’ovocyte. Celui-ci sera alors pondu et fécondé par
les spermatozoides stockés dans la spermatheque. Aprés la ponte, la femelle part se nourrir sur

un autre hote ; c’est le cycle gonotrophique qui dure dans les zones tropicales de 48 a 72h
(Figure 1) (7,10).
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Figure 3 : Cycle biologie des anopheles [14]

Les vecteurs principaux en Afrique sont Anopheles gambiae, An. arabiensis, An. funestus,

An. nili, et An. moucheti [13,16] du fait de leur longévité, leur agressivité, leur anthropophilie,

et leurs propriétés endophile et endophage [17].

Les anophéles femelles sont les seules a effectuer un repas sanguin (les males se nourrissent

exclusivement de fruits). C’est lors d’un repas sanguin sur un hdote contaminé par Plasmodium

qu’il en devient vecteur. Le parasite continue son cycle biologique dans 1’organisme du

moustique et se concentre dans les glandes salivaires. Ce sera lors d’un prochain repas sur un

autre hote que 1’anophéle inoculera le parasite grace a sa salive. C’est le mode de transmission

majeur du paludisme. En effet, d’autres moyens de contamination existent, cependant ils sont

sporadiques et présents en grande partie dans les zones endémiques du paludisme. 11 s’agit de

la transmission sanguine directe (par un accident de transfusion de sang contaminé a un patient

sain, par accident d’exposition au sang, ou par le partage de seringues), et de la transmission

materno-feetale par passage transplacentaire provoquant un paludisme congénital pouvant étre

mortel [8,13,18].
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Le parasite

Le parasite responsable du paludisme est un protiste de la famille des Plasmodidae et du
genre Plasmodium. Ce dernier est composé de dix sous-genres : trois sont des parasites
d’espeéces mammiferes (Laverania, Plasmodium, Vinckeria), quatre sont des parasites d’oiseaux
et trois de reptiles [13].

Il existe six espéces du paludisme infestant ’Homme : un sous-genre Laverania, Plasmodium
falciparum, et quatre du sous-genre Plasmodium, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae ; Plasmodium knowlesi et Plasmodium cynomolgi

P. falciparum est I’espéce la plus étudiée du fait de la gravité des symptomes qu’elle
provoque puisqu’elle est a ’origine de la quasi-totalité des cas graves et mortels de paludisme.
Elle prédomine surtout en Afrique centrale et subsaharienne (Carte 1).

P. vivax peut se développer dans des conditions climatiques plus tempérées que celles
nécessaires pour les autres especes de Plasmodium. Par conséquent, celle-ci est plus répandue
sur le globe et est responsable de 85% des cas de paludisme déclarés en dehors du continent
africain (Carte 1) [19]. En effet, sur ce continent, I’incidence de 1’infection par P. vivax est plus
faible. Cette particularité peut étre expliquée par I’absence de 1’Antigéne Duffy sur les
membranes érythrocytaires dans les populations africaines de 1’ouest et centrales, conférant une
résistance a I’entrée du parasite sous forme de mérozoites dans les érythrocytes [20].

P. ovale ayant un cycle biologique ressemblant a celui de P. vivax, a été longtemps considéré
comme étant une sous-espéce de cette derniere. Il existe cependant des différences
morphologiques et épidémiologiques. En effet, P. ovale peut infester des personnes au groupe
sanguin Duffy négatif ce qui explique sa présence en Afrique de I’ouest et centrale.

P. malariae a une distribution universelle et a la capacité d’infecter aussi bien I’homme que
différents singes. Elle est retrouvée dans toutes les zones endémiques mais surtout dans les pays
d’Afrique tropicale, des Indes et d’ Amérique du Sud. P. malariae a la particularité de provoquer
une infection chronique par des phénomenes de reviviscence qui seront exposés plus loin dans
le chapitre cycle de vie du parasite.

P. knowlesi est responsable d’une zoonose. En effet, il a été découvert d’abord chez les
singes macaques dits « a longues queues et a queue de cochon » avant d’étre transmis a
I’homme. Le premier cas de paludisme a P. knowlesi a été observé en 1964 et la premiére
épidemie avec 208 cas en 2004 a Bornéo [21]. Cette espéce est trés proche de P. malariae,

cependant 1’arrivée des techniques d’identification moléculaire (PCR) a permis de les
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différencier. Seuls les pays de I’Asie du Sud-Est sont pour le moment concernés par cette

émergence. De ce fait, cette espéce ne sera pas développée en détails dans cette thése.
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Figure 4: Répartition géographique du paludisme a P. falciparum et a P. vivax dans
monde [14].

1.1.4-Le cycle de vie du parasite

Le cycle de vie du parasite se divise en deux parties : chez ’hote définitif, I’ Anophele, et

chez I’héte intermédiaire, I’étre humain (Figure 2). Lors d’un repas sanguin, les anophe¢les

femelles parasitées inoculent chez I’Homme le Plasmodium, sous forme de sporozoites. 1l va

transiter une trentaine de minutes dans le sang puis envahir les hépatocytes, c’est la phase de

schizogonie exo-érythrocytaire asymptomatique. Les jours suivants, le parasite se développe en

trophozoite exo-érythocytaire composeé d’un seul noyau qui va évoluer par de multiples

divisions en schizontes exo-érythocytaires. Lorsque ces derniers deviennent matures, en huit a

dix jours, ils peuvent contenir entre 10 a 30 000 noyaux dont chacun formera un mérozoite. Les

divisons successives conduisent a 1’éclatement de 1’hépatocyte et libérent les mérozoites dans

le sang ; c’est le début de la schizogonie érythrocytaire [22].
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Pour P. vivax et P. ovale, a ce stade, il a été observé une entrée en quiescence de sporozoites
dans les hépatocytes, devenant des hypnozoites. Cet état peut durer pendant des semaines, voire
des années sans aucun symptdme. Les hypnozoites finissent par terminer leur maturation en

schizontes et reprennent le cycle entrainant une rechute de la maladie [13,22].

Un autre cas de réactivation du paludisme est observé pour P. malariae mais selon un autre
mécanisme. En effet, on ne parle pas de rechute mais de reviviscence dans ce cas : il s’agit
d’une persistance de parasites non détectables dans les hématies qui en reprenant leur
maturation, des mois, des années, voir des dizaines d’années plus tard, provoquent un nouvel

acces palustre [21].
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Figure 5: Cycle de vie du parasite (Source : OMS) [9]

Apreés la lyse des hépatocytes, les mérozoites sont alors présents dans la circulation sanguine,
et pénétrent rapidement dans les érythrocytes pour se développer suivant un cycle de
reproduction asexuée. Cette étape nécessite une fixation entre des protéines membranaires du
mérozoite et des récepteurs membranaires érythrocytaires. Dans le cas de P. vivax, I’absence
de I’ Antigéne Duffy a la surface des hématies empéche I’entrée dans la cellule, conférant ainsi
une résistance de 1’organisme contre le parasite [20,23]. lls se transforment en trophozoites
jeunes de forme annulaire, caractérisés par une mince bandelette cytoplasmique disposée en
cercle et un noyau foncé. Les trophozoites occupent progressivement tout le volume de la

cellule et des grains de pigments apparaissent. Par la suite, ils deviennent des schizontes
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érythocytaires, chacun comportant entre 8 a 32 noyaux fils, qui vont s’individualiser en
mérozoites [24]. Selon les espéces, la libération des mérozoites s’effectue

au terme de 48 ou 72h de maturation de maniére synchrone [20,24]. Les mérozoites sont alors
libres d’infester d’autres érythocytes et d’engendrer un autre cycle.

En parallele de la schizogonie érythrocytaire a lieu la gamogonie érythrocytaire : des
mérozoites infestant des érythrocytes ne se transforment pas en schizontes mais en
microgamétocytes et macrogamétocytes d’abord immatures puis murs [13,22]. Ce sont ces
gameétes que 1’anophele femelle va ingérer lors du repas sanguin. Une fois dans 1’organisme du
moustique, les gamétocytes vont entrer dans le cycle de la reproduction sexuée et terminer leur
maturation en gametes males et femelles.

La fécondation a lieu dans I’estomac de 1’Anoph¢le, formant un zygote qui va s’invaginer
dans la paroi et se développer en oocinéte. Celui-ci va subir une division méiotique et produire
des sporozoites, forme infestante du paludisme. Les nombreuses divisions entrainent une
rupture du kyste, libérant les sporozoites qui vont migrer vers les glandes salivaires du
moustique. Lors du prochain repas sanguin, I’ Anoph¢le inoculera alors le parasite chez un autre
étre humain [13,22].

Chaqgue espéce de Plasmodium présente des caractéristiques différentes dans son cycle de
vie (tableau 1). La présence d’hypnozoites en est une premiére, mais on peut noter des
divergences dans la durée d’incubation (durée entre I’inoculation et I’apparition des premiers
symptdémes). Pour P. falciparum, la durée est inférieure a 15 jours contrairement aux autres
espéces pour qui elle est supérieure a 15 jours. Aprés cette période asymptomatique, 1’infection
se traduit cliniquement par des accés palustres (fievre élevée, frissons, sueurs, douleurs
articulaires) dus a la libération des mérozoites et la lyse des hématies. Ils surviennent lors de
cycles définis comme tierce (la température augmente pendant 12 heures puis diminue pendant
12 heures suivies de 24 heures de repos) pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale ; ou lors de
cycles quartes (12 heures d’augmentation de la température, 12 heures de diminution puis 2
jours de repos) pour P. malariae. Les espéces se différencient aussi par le nombre de mérozoites
qu’elles produisent, le type d’érythocytes qu’elles colonisent, mais aussi la durée du cycle
sporogonique chez 1’hote définitif (tableau 1). Cette derniere est tres conditionnée par les
conditions climatiques. En effet, les températures tempérées allongent les durées du cycle
excepté pour P. vivax [8]. Ces caractéristiques expliquent les variations des tableaux cliniques
des espéces de Plasmodium. La gravité des infections causées par P. falciparum s’explique par

son profil : faible durée d’incubation, forte production de mérozoites, invasion de tous types
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d’hématies mais aussi une maturation des schizontes érythrocytaires qui, contrairement aux
autres espéeces, ne s’effectue pas dans le sang périphérique mais dans les capillaires des organes

profonds (rate, foie, poumons, placenta, ceeur, cerveau...).

Tableau I: Caractéristiques biologiques des différentes espéces de Plasmodium

P. falciparum P. vivax/P. ovale P. malariae
Durée d’incubation < 15 jours >15 jours >15 jours
Durée du cycle exo- |5 jours et demi 8-9 jours 15 jours
Erythrocytaire
Durée du cycle 48h (fievre tierce) 48h (fievre tierce) 72h (fiévre quarte)
Erythrocytaire
OUI (rechute dans les  [NON (mais acces de
Présence d’hypnozoites|NON (pas de rechute) |semaines, les mois reviviscence possible
suivant la primo- des années apreés la
infection) primo-infection)
Production de 14 a 24 pour P. vivax/
mérozoites par hématie |16 & 36 6 a18 pour P.ovale [8al2
parasitée
Type d’érythrocytes  [Tous types Jeunes Agés
Infestés
Durée du cycle 8-9 jours pour
sporogonique a 10 jours P. vivax/ 15 jours pour |15 jours
27°C. P. ovale

1.2- Epidémiologie
Au niveau mondial, le nombre de cas de paludisme est estimée a 228 millions de cas en 2018
(Intervalle de confiance de 95 %: 206-258 millions), soit une baisse depuis 2010 (251 millions
de cas, Intervalle de confiance de 95 %: 231-278 millions), mais une relative stabilité du nombre
de cas depuis quatre ans.

La mortalité associée au paludisme a également baissé : estimée a 405 000 deceés en 2018,
contre 416 000 en 2017 et 585 000 en 2010.
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1.2.1-Sur le plan géographique
e 85 % des cas sont observés dans 10 pays d'Afrique subsaharienne et I'Inde ; plus de 50
% des cas dans 6 pays : Nigeria (25 %), République Démocratique du Congo (12 %),
Ouganda (5 %), Cote d'ivoire, Mozambique, Niger (4 % chacun).[8].

1.2.2-Sur le plan de la mortalité

94 % des décés sont survenus en Afrique avec une tendance a la baisse depuis 2010, passant de
533 000 déces en 2010 a 380 000 déces en 2018 ; la plus forte baisse de mortalité a été observée
au Nigeria avec 153 000 déces en 2010 et 95 000 déces en 2018 ; ce sont les enfants de moins
de 5 ans qui sont les plus vulnérables face au paludisme; selon les estimations, prés de 24
millions d'enfants d'Afrique subsaharienne ont présenté une infection a Plasmodium

falciparum en 2018 avec un risque d'anémie grave pour 1,8 million d'entre eux. [134].

1.3- Clinique

Les manifestations cliniques du paludisme sont nombreuses et complexes. Elles sont
variables selon les espéeces, les hotes, les lieux géographiques et le contexte épidémiologique et
social. De ce fait, le diagnostic clinique peut étre difficile a poser. Dans les zones de forte
endémie, des porteurs asymptomatiques du parasite sont présents et constituent un réservoir
(faible parasitémie dans le sang). On peut donc différencier le paludisme-infection et le

paludisme-maladie.

1.3.1 Le paludisme-infection

Le paludisme-infection est décrit comme le portage asymptomatique du parasite chez 1’hote
intermédiaire Aprés inoculation du parasite, celle-ci n’entraine pas les signes cliniques pouvant
évoquer le paludisme. Seule une fiévre non spécifique peut étre observée, I’infection a
Plasmodium passe donc inapergue. C’est pourquoi, le paludisme-infection constitue un
réservoir. En effet, le parasite est présent a faible densité dans le sang mais suffisamment pour
étre ingéré par le vecteur lors de son repas sanguin et étre infesté par le parasite. 1l est difficile
d’évaluer le nombre exact de porteur asymptomatique a Plasmodium du fait du peu de signes
cliniques et du codt du diagnostic systematique. Néanmoins, dans le cadre de la surveillance

épidémiologique, I’OMS réalise des estimations en effectuant sur 100 personnes saines ou
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présentant comme seul symptbme une fiévre non spécifique, un test de diagnostic

microscopique. En Afrigque, le taux de positivité aux tests maximal observeé était de 90%.

Slide positivity rate

Policy not applicable /
Insufficient data
a 0-20%
20-40%
40-60 %
60-80 %

= 50-100%

Figure 6: Taux de résultats positifs au diagnostic du paludisme sur 100 personnes
(Source : OMS Global Malaria Mapper).

1.3.2- Description du paludisme simple ;

De I’inoculation du parasite jusqu’a son émergence dans le sang périphérique, le patient ne
présente aucun symptéme. Lors des premiers cycles endo-érythrocytaires, la fiévre est continue
a 39° C jusqu’a la synchronisation rapide des cycles. D’autres symptdmes peuvent étre décrits
pendant cette phase, non caractéristiques, comme des céphalées intenses, des vomissements, et
des diarrhées. Le diagnostic clinique du paludisme est alors impossible a ce stade de la maladie.

La synchronisation des cycles endo-érythrocytaires entraine la lyse simultanée des hématies
libérant ainsi des toxines pyrogénes (hémozoine) et des exo-antigénes responsables de 1’acces
palustre par stimulation du systéme immunitaire et production de cytokines pro- inflammatoires
(Tumor Necrosis Factor (TNF), Interleukine 1 (IL-1) et 6 (IL-6)) (16,22).

Le patient déclare ainsi un acces palustre composé de trois phases : une élévation de la

température puis une diminution de la température et enfin une phase de repos. La premiere
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phase peut étre décomposee en trois signes : frissons, chaleur, sueurs. Les frissons apparaissent
en premier, d’une durée de 15 min a 1h30, ils sont accompagnés d’une sensation de froid intense
avec cyanose des extrémités. Des vomissements sont possibles. Une splénomégalie importante
est observée, ainsi qu’une tension artérielle basse. La seconde phase, la chaleur, est caractérisée
par une élévation de la fievre a 41°C voire plus pendant 2 a 6 heures. Les sueurs profuses
constituent la derniére étape des 12 premicres heures du cycle palustre. D’une durée de 1 a 2 h,
elles sont souvent suivies d’un sommeil profond. Ce dernier signe marque la fin de la premiére
phase de ’acces palustre. S’ensuit une diminution progressive de la fieévre pendant 12 h jusqu’a
sa normalisation puis une période de repos de 24 ou 48 h selon les espéces impliquées [13,
22,29].

Dans les acces simples du paludisme, sans facteurs de gravité, 10 a 12 acces ont lieu avant
une régression naturelle de la maladie. Pour certaines especes, une réactivation de la maladie
est observée, on parle de rechute pour P. ovale, et P. vivax, et de reviviscence pour P. malariae

et par conséquence une réentrée en phase de paludisme-maladie.

1.3.3-Description du paludisme grave ;

e Le paludisme grave est une forme compliquée du paludisme simple. Il s’observe dans
le paludisme a P. falciparum avec des signes de gravité, de dysfonctionnement
d’organes vitaux. L’infection est dite grave lorsque la forme asexuée de parasite est
détectée dans un frottis sanguin et qu’une des manifestations cliniques ou biologiques
suivantes est présente chez le patient [9,31] :

Manifestations cliniques :

= Altération de la conscience ou coma aréactif, hémorragies rétiniennes fréquentes

= Faiblesse généralisée avec difficulté a la marche (voire difficulté a se nourrir chez les
enfants)

= Convulsions multiples (plus de deux épisodes par 24 h)

= Détresse respiratoire

= Collapsus cardiovasculaire ou état de choc (tension artérielle systolique < 70 mm Hg
chez les adultes, < 50 mm Hg chez les enfants)

= Ictére

= Saignements spontanés anormaux

= (Edéme pulmonaire (respiration rapide avec rales bilatéraux aux bases pulmonaires)

= Manifestations biologiques :
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= Hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol/L)

= Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L)

= Anémie sévere (hémoglobine <5 g/dL)

= Hémoglobinurie

= Hyperlactatémie (acide lactique > 5mmol/L)

= Insuffisance rénale aigué (créatinine sérique de 265 mmol/L ou plus) [31].

La maladie se complique en un paludisme grave lorsque le traitement est retardé ou
inadéquat. Cependant, certaines personnes sont plus a risque de développer cette forme,
notamment les voyageurs dont le systéme immunitaire n’a jamais eu de contact avec le
Plasmodium, les splénectomises car les hématies infectées ne seront pas eliminees, les femmes
enceintes avec un risque accru pendant le deuxieme et troisieme trimestre de la grossesse du
fait d’une pharmacocinétique modifiée, les personnes VIH positives dont I’immunosuppression
et les multiples interactions médicamenteuses entre les traitements anti-VIH et anti malariques
compliquent la prise en charge et les enfants agés de 3 mois a 5 ans (avant 3 mois, les nouveaux
nés sont protéges par les anticorps transmis par la mere) [30,31]. En effet, en zone endémique,
les enfants acquiérent une immunité naturelle contre le paludisme vers 1’age de 7- 10 ans. Avant
cet age, ils n’ont qu’une immunité partielle contre la maladie et sont donc plus fréquemment
sujets a des formes graves de paludisme [33]. Des séquelles neurologiques sont observées dans

certains cas, telles qu’une épilepsie, des troubles du comportement et des déficits neurologiques

[8].

1.3.4-Physiopathologie du paludisme grave :

La physiopathologie du paludisme grave, aussi appelé neuropaludisme, n’est pas
completement établie. Néanmoins, les recherches ont révélé que le développement d’une forme
sévere du paludisme résulte de plusieurs circonstances : d’une obstruction microvasculaire des
organes vitaux, d’une libération de cytokines, d’une réponse inflammatoire et d’une acidose
métabolique (Figure 3) [33]. P. falciparum a la particularité d’exprimer une protéine a la surface
des hématies infestées (pfempl) ce qui entraine une adhésion a 1’endothélium vasculaire et
provoque une séquestration des hématies dans les capillaires et les veines profondes dans de
nombreux tissus et organes, entrainant des complications comme par exemple 1’altération de
1’état de conscience [34,35]. D’autres phénomenes ont lieu dans I’obstruction microvasculaire
comme |’agrégation d’érythrocytes non infestés et d’érythrocytes infestés par interaction avec

la protéine de surface pfempl et de multiples récepteurs a la surface des érythrocytes non

Thése Médecine 2019-2020 Bakary Mory DIARRA 33



infestés (le rosetting), ainsi que I’agrégation de globules rouges infestés entre eux par activation
du systeme plaquettaire (le clumping) [36,37]. Tous ces mécanismes entrainent un défaut de
perfusion donc une hypoxie des tissus environnants (responsable de I’acidose métabolique), et
une accumulation locale des déchets parasitaires toxiques qui vont stimuler les cellules de
I’inflammation induisant la production de cytokines pro-inflammatoires délétéres pour
I’endothélium (IL-1 et IL-6, macrophage colony stimulating factor (M-CSF), TNF,
Lymphotoxine (LT) et le monoxyde d’azote (NO)) [38]. Cette activation cellulaire aboutit a
I’altération de 1’endothélium créant une rupture dans les barriéres membranaires notamment la
barriere hémato-encéphalique amenant a ’apparition de symptomes neurologiques comme le
coma. Ce processus peut se réaliser aussi dans d’autres organes tels que les poumons, le cceur,

la moelle osseuse et les intestins.
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Figure 7 : Mécanismes responsables du neuropaludisme [34]
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1.4- Diagnostic

Le paludisme peut évoluer rapidement, selon les conditions environnementales et
individuelles du patient, d’une forme simple a une forme compliquée de la maladie. L’intérét
d’un diagnostic dans les 24 a 48 h dés les premiers symptomes est alors établi. La précision
dans le diagnostic est de rigueur pour une utilisation rationnelle des traitements anti- malariques
et limiter les cas de résistances.

Selon les recommandations de 1’OMS, tout patient présentant des signes cliniques
évocateurs d’une infection par le parasite doit étre confirmé par un test parasitologique (par
examen microscopique ou par les tests de diagnostic rapide (TDR)) avant tout traitement
médicamenteux a 1’exception des patients présentant les signes d’un paludisme grave ou les
patients a haut risque de complications, comme les personnes VIH positives [32].

Dans les zones endémiques, le paludisme doit étre suspecté deés 1’apparition d’une fiévre
supérieure a 37,5°C sans cause connue ou d’un antécédent d’un tel événement. Chez les enfants
de moins de 5 ans, ’OMS et 'UNICEF ont mis en place un outil permettant d’établir un
diagnostic clinique le plus précis possible, suivant les symptomes et le contexte physique de
I’enfant. Cet arbre décisionnel réduit le temps d’attente de prise en charge. Il comprend
I’interrogatoire des membres de la famille (circonstances d’apparition et durée de la fievre,
antécédent de paludisme, pathologies dans I’entourage) mais aussi un premier examen clinique
(raideur de la nuque pour écarter le diagnostic d’une méningite, recherches de Iésions
caractéristiques d’une varicelle, recherches d’une porte d’entrée bactérienne). Si aucune cause
apparente de la fievre n’est trouvée ou s’il y a apparition de signes de souffrance de I’enfant
(vomissement, déshydratation, convulsions), un test de diagnostic rapide du paludisme sera
réalisé pour une prise en charge dans les plus brefs délais [39].

Que ce soit par examen microscopique ou par TDR, les résultats doivent étre obtenus dans les
deux heures. Le choix de la méthode dépend des compétences du personnel soignant et des

moyens financiers et matériels dont disposent les équipes médicales.

1.4.1-Examen microscopique :

Les examens microscopiques s’effectuent sur du sang obtenu soit par prélévement veineux
sur tube EDTA (Ethylene diamine tétracétique) empéchant ainsi la coagulation soit a partir
d’une ponction capillaire. Il existe trois catégories d’examens : le frottis en couche mince, la

goutte épaisse et le QBC Malaria Test®.
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1.4.1.1- Le frottis en couche mince :

Le frottis est le plus rapide et le plus simple a réaliser ce qui explique sa large utilisation
pour le diagnostic du paludisme. Apres une coloration de May-Griwald, Giemsa (MGG), les
lames sont analysées sous microscopie optique. Par étalement de 1’échantillon, les cellules ne
sont pas superposées et les membranes sont integres permettant une identification de chaque

espece de Plasmodium. Cette méthode a une sensibilité de 200 hématies/pL de sang [41].

1.4.1.2-La goutte épaisse :

La méthode de la goutte épaisse requiert le méme matériel que le frottis en couche mince
cependant I’interprétation nécessite un opérateur expérimenté. En effet, la goutte épaisse est
une technique de concentration permettant d’abaisser la sensibilit¢ a 10-20 hématies
parasitées/uL de sang, mais lors de la préparation de la lame, les cellules sont
déshémoglobinisées par choc osmotique par solution aqueuse de Giemsa, libérant ainsi les
parasites en dehors des hématies. Leur morphologie est alors quelque peu modifiée rendant

I’identification de 1’espéce plus complexe. C’est pourquoi, le frottis est plus couramment utilisé.

1.4.1.3-Le QBC® Malaria test

Cette technique utilise comme colorant un fluorochrome, 1’acridine, qui va révéler
spéecifiquement les acides nucléiques. L’échantillon de sang est déposé dans un micro tube puis
centrifuger. La centrifugation permet de séparer les cellules sanguines en fonction de leur
taille/masse. L’interprétation se fait a I’aide d’un microscope fluorescent. Les hématies ne
contiennent pas de noyaux donc sont non fluorescentes. Si une fluorescence apparait les
hématies concernées sont alors parasitées. Cette méthode a une sensibilité trés haute de 5
hématies parasitées/pL de sang, et trés rapide (5 minutes), mais aussi trés colteuse (environ 6
euros le test avec 1’achat du matériel nécessaire lui aussi coliteux) ce qui limite son utilisation

en zone endémique [41]. De plus, cette technique ne permet pas de faire un diagnostic d’espece.

1.4.2 Les tests de diagnostic rapides :

Les TDR sont couramment utilisés pour le diagnostic du paludisme. Notamment dans les
pays ou I’acces a un examen microscopique de qualité est difficile. Ils permettent de mettre en
évidence la présence du parasite avec une sensibilité et une spécificité se rapprochant de celle
de la microscopie. Le dispositif révele la présence d’antigénes de Plasmodium grace a une

réaction immunologique identique a celle utilisée par les tests de grossesse. Les antigenes
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recherchés sont soit non spécifiques d’espéce, comme la lactate déshydrogénase plasmodiale
universelle (Pan-LDH) ou I’aldolase soit spécifiques a P. vivax avec le lactate déshydrogénase
a P. vivax (PV-LDH), ou spécifiques a P. falciparum avec le lactate déshydrogénase a P.
falciparum (Pf-LDH) ou la protéine riche en histamine (HRP2) [42]. Les antigénes du parasite
vont se lier avec des anticorps marqués et le complexe sera capté par des anticorps présents a la
surface du film de nitrocellulose révélant une bande par précipitation.

Certains tests identifient spécifiqguement une espéce de Plasmodium, notamment pour P.
falciparum et P. vivax, voire plusieurs espéces en méme temps.
L’avantage de ces tests est qu’ils sont rapides et faciles d’utilisation cependant ils ne donnent
pas de résultats quantitatifs et ne permettent pas de distinguer une nouvelle infection d’une
infection ultérieure due a la persistance de certains antigénes du parasite apres les traitements
(HRP2 spécifique de P. falciparum persiste dans 1’organisme jusqu'a 15 a 20 jours apres

disparition du parasite du sang circulant confirmée par examen microscopique) [43].

1.5-Prise en charge thérapeutique :
Les protocoles de soins sont établis selon quatre situations : ’infection a P. falciparum non
compliquée, I’infection a P. falciparum chez les personnes a risque, I’infection a P. vivax, P.

ovale, ou P. malariae non compliqueée, et la forme sévére du paludisme a P. falciparum.

1.5.1-Prise en charge de I’infection a P. falciparum non compliquée :
Selon I’OMS, toute personne présentant une infection @ non compliquée, doit étre traitée par

une thérapie combinée avec un dérivé de ’artémisinine :

»  Artémether et luméfantrine,

»  Artésunate et amodiaquine,

»  Artésunate et méfloquine,

»  Dihydroartémisinine et pipéraquine,

> Artésunate et sulfadoxine-pyriméthamine

> Artésunate et pyronaridine.

Ces associations permettent d’agir en deux temps et de deux mécanismes différents sur le
parasite. D’abord, les dérivés de 1’artémisinine freinent I’infection en éliminant rapidement le
parasite du sang et d’autre part sont aussi actifs sur le cycle sexué limitant la transmission aux

moustiques Anopheles. La molécule associée au dérivé de I’artémisinine a une durée d’action
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plus longue. Il cible les parasites restants apres 1’action du dérivé de 1’artémisinine et dans un

second temps évite 1’apparition de résistance au traitement [32].

La thérapie combinée doit &tre administrée pendant trois jours couvrant ainsi deux cycles
asexués. Au-dela, aucune efficacité supérieure n’est observée, avec un risque élevé de
développement d’effets indésirables et d’apparition de chimiorésistance. Au contraire, une
période plus courte (un ou deux jours) ne permet pas d’obtenir une élimination efficace du

parasite [44-47].

1.5.2.1-Les dérivés de I’artémisinine :

L’artémisinine fait partie de la famille chimique des lactones sesquiterpéniques. Elle est
extraite du Qing Hao (Artemisia annua), plus connu sous le nom d’armoise chinoise de la
famille des Astéracées. Ses premiéres utilisations datent de 340, en Chine, pour traiter les
fievres tres élevées. C’est a partir des recherches effectuées par I’équipe du Dr Youyou Tu dans
la médecine chinoise traditionnelle millénaire, qu’a été identifiée cette plante en 1972. Cette
découverte a été primordiale dans I’évolution de la prise en charge la maladie et récompensée

par le Prix Nobel de médecine en 2015.

Figure 8 : Le Quing Hao [48]

L’activité de Dartémisinine sur le parasite est due a la présence d’un groupement
endopéroxyde dans la structure chimique (Figure 4). Lors de son ouverture, il forme des
radicaux libres oxygénés tres toxiques, ce qui va perturber la dégradation de I’héme au niveau
de la vacuole digestive du parasite et entrainer une accumulation de produits déléteres a la survie
du Plasmodium. Les dérivés de D’artémisinine sont actifs sur les schizontes (activité

schizonticide) et les jeunes gamétocytes (activité gamétocytocide) [49].
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Par son groupement lactone, l’artémisinine est instable et présente une mauvaise
biodisponibilité. De ce fait, des composés d’hémi-synthése sont utilisés aujourd’hui en

thérapeutique.

Les effets indésirables observés sont des réactions d’hypersensibilité (risque de 1 pour
3000), contre-indiquant leur utilisation, troubles digestifs, neutropénie, et une élévation des

transaminases.

1.5.2.2 Artemether+lumefantrine :

La luméfantrine est un dérivée fluoréne de la famille des aryl-amino-alcools des
antipaludiques. Comme 1’artéméther, la luméfantrine interfére dans le catabolisme de I’héme
mais selon un mécanisme différent en agissant sur la polymérisation intra-parasitaire.
L’avantage de cette molécule est d’étre toujours associée limitant I’émergence de résistances
[51].

L’association artéméther + luméfantrine doit étre administrée deux fois par jour pendant
trois jours avec un intervalle de huit heures entre les deux premieres prises. Les doses
journaliéres recommandées sont de 1,6 & 8 mg/kg pour I’artéméther et de 9,7 a 48 mg/ kg pour
le luméfantrine [32,51].

L’association est globalement bien tolérée (quelques cas de nausées, vertiges et céphalées
ont été notifiés). L’absorption de luméfantrine est augmentée lors d’une co- administration de
graisses. C’est pourquoi, il est recommandé de prendre les comprimés, juste aprés un repas riche

ou une boisson contenant des graisses comme par exemple le lait [51,52].

1.5.2.3-Artésunate — Amiodiaquine

L’amodiaquine fait partie de la famille des amino-4-quinoléines a laquelle appartient aussi
la chloroquine. Par son métabolite actif, le desethylamodiaquine, la détoxification de I’héme est
perturbée entrainant la mort du parasite [32].

L’association artésunate-amodiaquine est administrée une fois par jour pendant trois jours.
Les doses journaliéres recommandées sont de 2 & 10 mg/kg d’artésunate et de 7,5 a 15 mg/kg
d’amodiaquine [32,51].

Les effets indésirables les plus couramment observés sont des nausées, des douleurs

abdominales, une toux, des insomnies et une sensation de fatigue intense [53,54]. Des effets
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plus graves mais plus rares sont aussi décrits : neutropénie et hépatotoxicité [55,56]. Ils sont

plus fréquemment observés lors de traitements prolongés.

1.5.2.4-Artésunate — Méfloquine
La méfloguine est une méthanol-4-quinoléine de la famille des aryl-amino-alcools dont le
mécanisme d’action est I’accumulation de composés toxiques pour le parasite par interaction

avec le métabolisme de 1’héme [32].

L’association artésunate-mefloquine est administrée une fois par jour, pendant trois jours.
Les doses journaliéres recommandées sont de 2 a 10 mg/kg d’artésunate et de 5 a 11 mg/kg de
méfloquine. [32,51]

La mefloquine est souvent associee & des troubles digestifs comme des nausées, des
vomissements, ainsi que des vertiges, des dysphories et des troubles du sommeil. Les effets
indésirables neurologiques (anxiété, convulsions, hallucinations, dépression, idée suicidaire) de
la méfloquine sont trés rares lors de la thérapie combinée, ils sont plus courants lors d’une
administration prolongée en prophylaxie. L utilisation de la méfloquine est contre-indiquée en
cas de traitement par acide valproique ou valpromide (risque de crises convulsives par
augmentation du métabolisme de ’acide valproique et par effet pro convulsivant de la

méfloquine) [57].

1.5.2.5-Dihydroartemisinine-piperaquine

La pipéraquine appartient a la famille des amino-4-quinoléine comme la chloroquine et
I’amodiaquine. Son mécanisme d’action est identique a ce dernier.

L’association dihydroartémisinine et pipéraquine est administrée une fois par jour pendant
trois jours. Les doses journaliéres recommandées sont de 2 a 10 mg/kg de dihydroartémisinine
et de 16 a 27 mg/kg de pipéraquine chez les adultes et les enfants de plus de 25 kg. En effet, il
a été observé que, chez les enfants de moins de cing ans, la concentration plasmatique de
pipéraquine est plus faible par augmentation de la clairance. Ainsi, pour éviter un échec
thérapeutique, les doses journaliéres recommandées de pipéraquine chez les enfants de moins
de 25 kg sont de 20 a 32 mg/kg. Les doses de dihydroartémisinine restent inchangeées [32,58,59].

L’association est globalement bien tolérée. A noter, une augmentation du risque
d’allongement de I’espace QT a I’ECG avec la pipéraquine pouvant entrainer une tachycardie

ventriculaire mortelle. Les repas riches en graisse accélerent 1’absorption de la pipéraquine,
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multipliant les risques de toxicité. Il est donc recommandé d’administrer 1’association en dehors

des repas [60,61].

1.5.2.6-Artesunate-sulfadoxine-pyrimethamine :

La sulfadoxine et la pyriméthamine inhibent le métabolisme folinique a 1’origine de leur
activité schizonticide. Le premier est un sulfamide antibactérien (inhibition de Ila
dihydroptéroate synthétase), le second est une diaminopyrimidine antifolinique (inhibition de
la dihydrofolate réductase) [62].

L’artésunate est administré une seule fois par jour pendant trois jours alors que I’association
sulfadoxine-pyriméthamine est administrée en une seule prise le premier jour de traitement par
I’artésunate. Les doses sont de 2 a 10 mg/kg/jour pour I’artésunate, de 25 a 70 mg/kg en prise
unique pour la sulfadoxine et de 1,25 a 3,5 mg/kg en prise unique de pyriméthamine [32].

Les effets indésirables observés sont ceux de la famille des sulfamides antibactériens :
troubles digestifs, vertiges, réactions cutanées (photosensibilité, rash cutané, urticaire), mais
aussi quelques cas graves de syndromes de Steven-Johnson, leucopénie, et d’anémie
hémolytique. Ce traitement est donc contre-indiqué en cas d’allergie aux sulfamides

antibactériens.

Tableau I1: Récapitulatif des traitements utilisés dans la prise en charge de paludisme
simple a P. falciparum :

Molécules Posologies Effets Contre-
antipaludiques indésirables * Indications
1,6 a 8 mg/kg d’artéméther et 9,7 a
Artéméther- 48 mg/kg de luméfantrine administrésNausées, vertiges,
Luméfantrine 2 fois/jour pendant 3 jours avec un  [céphalées Hypersensibilité a
intervalle de 8h antre un des produits
2 prises
Artésunate 2 a 10 mg/kg d’artésunate et 7,5 a Nausées, douleurs
-Amodiaquine 15 mg/kg d’amodiaquine abdominales,
administrés 1 fois/jour pendant 3 toux, insomnies, |Hypersensibilité a
jours sensation de un des produits

fatigue intense

Troubles digestifs,|Hypersensibilité a

vertiges, un des produits,
Artésunate 2 a 10 mg/kg d’artésunate et 5a 11 |dysphonies, traitement par
- mg/kg de méfloquine administrés 1 {troubles du acide valproique
Méfloquine fois/jour pendant 3 jours Sommeil ou valpromide
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Dihydroarté- 2 a 10 mg/kg de

misinine- dihydroartémisinine et 16 a 27 mg/kg
Pipéraquine de pipéraquine pour un adulte ou un
enfant de plus de 25 kg ; pour un
enfant de moins de 25 kg la dose de |Allongement de  |Hypersensibilité a
pipéraquine est de 20 a 32 mg/kg. I’espace QT un des produits
Administrés 1 fois/jour
pendant 3 jours

Artésunate 2 a 10mg/kg d’artésunate, 25a 70  [Troubles digestifs, [Hypersensibilité a
- mg/kg de sulfadoxine et 1,25a 3,5  |vertiges, réactions |un des produits,
Sulfadoxine mg/kg de pyriméthamine administrés |Cutanées allergie aux

- 1 fois/jour pendant 3 sulfamides
Pyriméthamine  |Jours Antibactériens

*s’ajoute aux effets indésirables spécifiés dans le tableau ceux des dérivés de

I’artémisinine : hypersensibilité, troubles digestifs, neutropénie, élévation des transaminases.

1.5.3-Prise en charge de paludisme simple : chez les personnes a risque

Chez certaines populations, méme une infection non compliquée a P. falciparum peut se
révéler mortelle et la thérapie combinée toxique ou insuffisante. En effet, des différences de
pharmacocinétique ont été observés d’ou les adaptations thérapeutiques. Il s’agit des femmes

enceintes, des enfants de moins de 5 kg et des personnes coinfectées avec le virus VIH.

1.5.3.1-La femme enceinte

Dans les zones de faible transmission de P. falciparum, I’infection est associée a un risque
augmenté de formes séveres voir mortelles. Au contraire, dans les zones de forte transmission,
I’infection peut étre asymptomatique ou présentant des symptomes non spécifiques. Le
probléme réside dans le manque d’information sur 1’utilisation des traitements anti-malariques
sur leur sécurité, leur efficacité et leur pharmacocinétique ce qui explique le nombre plus
important d’échecs thérapeutiques pour cette population.
Lors du premier trimestre, la tératogénicité de certaines molécules modifie la prise en charge.
Les traitements ayant démontré une sécurité d’emploi lors du début de grossesse sont la quinine,
la chloroquine, la clindamycine et le proguanil. L’association quinine + clindamycine est celle
ayant le niveau de sécurité le plus élevé et une efficacité suffisante contre le parasite a la

posologie de 10 mg/ kg deux fois par jour pendant sept jours [63].

Thése Médecine 2019-2020 Bakary Mory DIARRA 42



La quinine est un alcaloide extrait des écorces de quinquina (genre Cinchona). C’est un aryl-

amino-alcool qui va inhiber la détoxification de I’héme. Il est actif sur les schizontes de tous les
Plasmodium et sur les gamétocytes de P. vivax, P. ovale et P. malariae [64].
La quinine est une molécule a faible marge thérapeutique. Les effets indésirables décrits sous
quinine sont appelés cinchonisme par atteinte de la 8™ paire de nerfs craniens : troubles de
I’audition, vertiges, nausées, céphalées, dysphorie et quelque fois troubles de la vision. A fortes
doses, la quinine peut étre a 1’origine d’une toxicité cardiaque avec allongement de ’espace
QT. La quinine étant associée a un risque élevé d’hypoglycémie dans les derniers mois de
grossesse, elle ne doit étre administrée, lors du second ou troisieéme trimestre, que s’il n’y a pas
d’autres alternatives thérapeutiques [64,65].

La clindamycine est un antibiotique de la famille des lincosamides qui interfére dans la

synthése protéique par fixation sur la sous-unité ribosomale 50S.
La clindamycine peut étre a l’origine d’effets indésirables gastro-intestinaux : nausées,
vomissements, diarrhées, colite pseudo-membraneuse a Clostridium difficile. A de fortes doses,
une dysgueusie, des réactions anaphylactiques et des troubles hématologiques peuvent
apparaitre [66].

En cas d’échec, une thérapie combinée avec un dérivé de I’artémisinine ou I’association
artésunate — clindamycine peut étre utilisée. La sécurité d’emploi des dérivés de 1’artémisinine
n’a pas ¢€té totalement établie. Cependant, des données d’observation ont révélé que, de
nombreuses femmes, ignorant leur grossesse ou, n’ayant pas communiqué leur état a I’équipe
médicale, ont été exposées a ces dérivés sans effet délétere sur le déroulement de
I’organogénese [67].

La prise en charge de I’infection non compliquée a P. falciparum chez des femmes enceintes
dans leur deuxiéme ou troisieme trimestre consiste & administrer une thérapie combinée en
premicre intention. Plus de 4000 grossesses sous les dérivés de l’artémisinine ont été

documentées sans aucun effet indésirable pour la mere ou le feetus [32].
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1.5.3.2-Les enfants de moins de cing kilogrammes

Chez les trés jeunes enfants, I’infection a P. falciparum peut évoluer rapidement vers une
forme sévere. La prise en charge doit donc étre le plus efficace possible. Cependant, des
phénomeénes de régurgitations et de vomissements, plus fréquents dans cette population que
dans les autres, se manifestent, compliquant les protocoles de soins.

Les dérivés de ’artémisinine ont une bonne tolérance chez les jeunes enfants. D’ou les
recommandations de ’OMS, de traiter les enfants de moins de 5 kg avec une thérapie combinée
aux mémes doses que les enfants de 5 kg. Le choix de la thérapie utilisée se fera selon le profil
de la molécule partenaire. L’association sulfadoxine-pyriméthamine est a éviter dans les
premiéres semaines de vie car elle entre en compétition avec la bilirubine aggravant
I’hyperbilirubinémie néonatale. La texture et le golt sont des facteurs importants pour une
réussite dans la prise en charge. Les formes pédiatriques sont a utiliser en premiére intention :
elles existent pour les associations arthéméther-luméfantrine, artésunate-méfloquine, et
dihydroartémisinine-pipéraquine. Les difficultés d’administration sont souvent a 1’origine
d’échecs thérapeutiques. La voie parentérale est par consequent plus fréquemment utilisée dans

la prise en charge des enfants de moins de 5 kg [32].

1.5.3.3 Les patients co-infectés par le virus VIH :

Les zones géographiques de forte transmission du virus VIH et du paludisme sont
sensiblement identiques. Cela cause des co-infections fréquentes dans les zones endémiques.
Le virus VIH, responsable d’une immunosuppression, est a 1’origine de formes plus graves du
paludisme. Il est important de traiter les deux pathologies, cependant des interactions
médicamenteuses sont a prendre en considération lors de la prise en charge [68].

Deux associations thérapeutiques sont a éviter. La premiere, chez des patients traités par
zidovudine et en prophylaxie par triméthoprime-sulfaméthoxazole, il y a un risque tres élevé de
neutropénie en cas de co-administration avec artésunate-amodiaquine et notamment chez les
enfants ou le risque est sept a huit fois plus élevé [70].

Une autre interaction a notifier est efavirenz et artésunate-amodiaquine avec des cas

d’hépatotoxicité [70].
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1.5.4-La prise en charge de ’infection a P. vivax, P. ovale, ou P. malariae, non
compliquee

Suivant la situation, les traitements différent. Dans un premier cas, si I’espéce impliquée est
inconnue, la prise en charge sera alors identique a celle de ’infection non compliquée a P.
falciparum, une thérapie combinée avec un dérivé de I’artémisinine. Dans un second cas, le
traitement dépendra du niveau de résistance du parasite a la chloroquine. Celle- ci sera utilisée
en premiére intention si le parasite est sensible sinon une thérapie combinée sera utilisée
[33,72].

La chloroquine est une 4-aminoquinoléine qui inhibe la détoxification de I’héme et interfére
avec la biosynthese des acides nucléiques ce qui est toxique pour le parasite [73].

La chloroquine est globalement bien tolérée. Les effets indésirables sont observés a des
doses plus élevées non utilisées dans le traitement de 1’accés palustre : céphalées, hépatite,
¢lévation des transaminases, diarrhées, vomissements, ¢lévation de I’espace QT et plus
rarement des effets toxiques neurologiques (convulsions, troubles du comportement) [73]. Pour
éviter les troubles digestifs, il est recommandé de prendre la chloroquine pendant un repas. La
chloroquine est administrée sur trois jours, a une dose de 10 mg/kg le premier et deuxieme jour
et de 5 mg/kg le troisiéme jour [32].

Comme exposé précédemment, la particularité de P. vivax et P. ovale est de posséder une
forme dormante, les hypnozoites responsables de rechutes. C’est pourquoi, il est important de
traiter les stades latents. La primaquine est alors administrée pendant quatorze jours a une dose
de 0,25 a 0,5 mg/kg/jour [32,74].

La primaquine fait partie de la famille des 8-aminoquinoléines. Apres métabolisation
hépatique, elle libére des métabolites actifs contre les hypnozoites et les gamétocytes par
toxicité intracellulaire oxydative [75]. L’administration lors des repas diminue les effets
digestifs de la primaquine. L’effet indésirable le plus marquant est la survenue d’hémolyse apres
administration de primaquine chez des personnes déficientes en glucose-6-phosphate
deshydrogénase (G6PD). La gravité de I’hémolyse est proportionnelle a la dose, la durée de
traitement et aussi au degré de déficience en G6PD. Ainsi, une adaptation posologique est
recommandée chez ces patients, a la dose de 0,75mg/kg une fois par semaine pendant huit

semaines [74,76].
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1.5.5-Prise en charge du paludisme grave

L’infection sévere a Plasmodium est une urgence médicale. La rapidité de la prise en charge
augmente la chance de survie du patient. Il est important d’évaluer 1’état clinique et biologique
du patient pour optimiser les traitements et écarter d’autres diagnostics notamment la
méningoencéphalite dont les principaux signes sont identiques a ceux du paludisme (état de
conscience altéré et fievre élevée). Dans les zones endémiques, les résultats de culture
bactériologiques peuvent étre trés longs, en conséquence, un traitement empirique
d’antibiotiques a large spectre par voie parentérale est associé au traitement antipaludique
jusqu’a obtention des résultats [32]. Le traitement de 1’infection sévére a P. falciparum se
compose de deux phases. La phase initiale repose sur I’injection par voie parentérale d’anti-
malariques. La seconde commence des que le patient tolére la voie orale avec une thérapie
combinée avec un dérivé de 1’artémisinine pendant trois jours.

Il existe deux catégories d’anti-malariques injectables : les dérivés de l'artémisinine
(artésunate et artéméther) et les alcaloides du quinquina (quinine et quinidine). Plusieurs études
cliniques conduites entre 1989 et 2010 ont montré que sur 1664 adultes et 5765 enfants, les
dérivés de I’artémisinine ont réduit de 40% le taux de mortalité chez les adultes et de 25% chez
les enfants mais n’étaient pas associés a une augmentation d’effets indésirables neurologiques
[77]. Les dérivés de I’artémisinine sont donc recommandes en premier intention selon ce
schéma d’administration : 2,4 mg/kg lors de la premiere injection, une seconde injection aura
lieu 12 heures plus tard a la méme dose puis une injection toutes les 24 heures jusqu’a tolérance
du traitement par voie orale. Une adaptation posologique est recommandée chez les enfants de
moins de 30 kg en effet lors d’études, il a été montré une sous-exposition au métabolite actif
pour cette population. Ainsi, la dose est augmentée & 3mg/kg [78].

La prise en charge du paludisme grave a P. falciparum ne repose pas uniquement sur le
traitement antiparasitaire mais aussi sur la prise en charge d’éventuelles complications. En effet,
des transfusions sanguines, une oxygénothérapie, une hémodialyse, des anti- convulsivants,
voire une supplémentation glucosée peut étre nécessaire. La complexité et la pluridisciplinarité
des soins et traitements sont le reflet de la gravité et de I’impact sur le corps humain de

I’infection séveére a Plasmodium.

1.6-Moyens de protection des populations contre le parasite

La baisse du nombre de déces dus au paludisme est ’un des challenges majeurs de I’OMS.
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Pour cela, il existe deux angles pour empécher I’infection par le parasite : la lutte contre le

vecteur et la chimioprophylaxie.

1.6.1-Lutte contre le vecteur
La lutte contre le vecteur se compose de deux volets : I'utilisation de moustiquaires

imprégnées et la désinsectisation.

1.6.2-Les moustiquaires imprégnees

Grace a l’aide d’institutions publiques des moustiquaires imprégnées sont distribuées
gratuitement aux populations des zones endémiques [79]. En Afrique sub-saharienne, entre
2012 et 2014, un total de 427 millions de moustiquaires a été délivré. L’OMS recommande
’utilisation de moustiquaires a longue durée de vie, a raison d’une moustiquaire pour deux
personnes, qui doivent étre testées localement pour garantir I’efficacité et la solidité du produit.
La problématique actuelle n’est plus la distribution de moustiquaires mais la bonne répartition
et le bon usage. Il a ét¢ observé, qu’entre 2004 et 2013, le nombre de famille possédant au moins
une moustiquaire a augmenté de 5% a 67% ; cependant en 2013 seulement 29% des familles
avaient assez de moustiquaires pour protéger tous ses membres (Graphiques 1 et 2). Bien
souvent, la capacité d’accueil de la moustiquaire n’est pas respectée mettant en péril son
efficacité¢ [16,80]. Ainsi, il est important d’ajuster le nombre de moustiquaires au nombre

effectif de membres de la famille.
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1 a) Proportion of population with access to an ITN and proportion sleeping under an ITN, b) Proportion of households with
at least one ITN and proportion of households with enough ITNs for all persons, sub-Saharan Africa, 2000-2013
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ITN, insecticide-treated mosquito net
Source: ITN coverage model from the Malaria Atlas Project (based at the University of Oxford)

Figure 9: Proportion de la population ayant acces a une moustiquaire imprégnée et
proportion de la population dormant sous une moustiquaire imprégnée (panneau a
droite) ;

Figure 10: Proportion de ménages ayant au moins une moustiquaire imprégnée et
proportion de ménage ayant assez de moustiquaires pour tout le monde Afrique sub-
saharienne (panneau a droite) [16].

1.6.3-La désinsectisation

La lutte contre les larves et adultes anophéles est trés répandue dans les zones endémiques.
Les insecticides utilisés appartiennent a quatre familles : les pyréthrinoides, les organochlorés,
les carbamates et les organophosphorés [80]. L’OMS recommande de traiter au moins 80% des
habitations et des structures lors de chaque campagne de désinsectisation. L’insecticide utilisé
doit étre changé tous les ans pour préserver I’efficacit¢é des composés. Les dérivés
pyréthrinoides sont les plus utilisés cependant de gros problemes de résistance se posent pour
cette classe d’insecticides. En effet, les pyréthrinoides sont les plus répandus que ce soit sur les
moustiquaires imprégnées ou pendant les campagnes de désinsectisation. Un programme, lancé
par I’OMS, permet de surveiller mais aussi de mettre en place des stratégies de lutte contre les
résistances. Depuis les années 2000, les taux de résistances aux insecticides ne cessent

d’augmenter mettant en péril tout le programme de lutte mondiale contre le paludisme
(Graphique 3) [16,80].
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Number of countries reporting insecticide resistance monitoring results, by insecticide class and years of monitoring
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Source: National malaria control programme reports, African Network for Vector Resistance, Malaria Atlas Project, Presidents Malaria

fative, published literature
Figure 11: Nombre de pays faisant face aux résistances par classe d’insecticides et par
années [16].

Face a cette menace, des initiatives internationales se mettent en place pour développer de
nouveaux outils, de nouvelles technologies de lutte anti vectorielle mais aussi pour diminuer le
temps entre 1’élaboration et la mise sur le marché. Des études ont ét€ menées sur la modification
génétique du patrimoine de Anopheles stephensi dans le but de le rendre résistant au parasite.
Les travaux ont ciblé une protéine AKT impliquée dans différents mécanismes cellulaires,
surtout au niveau de I’intestin moyen. En augmentant son expression, il a été observé une
résistance au parasite en empéchant son développement dans le moustique [81]. Bien que les
résultats en laboratoire soient intéressants, aucune expérience a I’extérieur n’a été menée pour
le moment. D’un autre c6té, des initiatives régionales sont lancées pour favoriser I’acquisition
de connaissances et de moyens de lutte contre les résistances notamment le développement de

rotation d’insecticides [83].

1.6.4-La lutte contre le parasite

On peut différencier deux stratégies de lutte contre le parasite : celle destinée aux populations
voyageant des zones non-endémiques aux zones endémiques, la chimioprophylaxie, et celle
destinées aux populations a risque dans les zones endémiques, la chimioprévention. La
chimioprophylaxie est définie comme étant 1’administration d’un traitement dont Ia
concentration sanguine est suffisante pour inhiber le développement du parasite au stade pré-
érythrocytaire ou érythrocytaire pendant la periode a risque [84]. Contrairement a la

chimioprophylaxie, la chimioprévention consiste & administrer un traitement anti malarique a
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dose curative, a une population ciblée, pendant un temps défini, que le sujet soit infecté ou sain
[85].

1.6.5-La chimioprophylaxie du voyageur

La chimioprophylaxie du voyageur doit toujours étre associée a des mesures de protection
contre les pigdres de moustiques (insecticides sur les parties découvertes du corps, port de
vétements longs des le coucher du soleil, utilisation de moustiquaires imprégnées). Le choix de
la molécule thérapeutique utilisée dépend de la destination (résistance du parasite aux
thérapeutiques), des modalités de voyage (durée, zones rurales ou urbaines, saison) et de
I’historique médical de la personne. Il existe cinqg médicaments utilisables en prévention du
paludisme : la chloroquine, 1’association chloroquine-proguanil, I’association atovaquone-
proguanil, la meéfloquine et la doxycycline [86].

La chloroquine, comme décrit précédemment, est une 4-aminoquinoléine. Le traitement doit
étre débuté le jour de I’arrivée en zone impaludée et poursuivi quatre semaines apres le retour.
Pour les personnes pesant plus de 50 kg, la dose est de 100 mg/jour. Pour les personnes de
moins de 50 kg et les enfants, la posologie est de 1,5 mg/kg/jour. Les effets indésirables sont
rares en prophylaxie (prurit, éruptions cutanées lichénoides, pigmentation ardoisée des ongles
et des muqueuses lentement réversible).

L’association chloroquine-proguanil est réservée aux personnes de plus de 15 ans et pesant
au moins 50 kg. L’administration commence le jour du départ et sera a poursuivre 4 semaines
apres le retour a la posologie de 1 comprimé/jour soit 100 mg de chloroquine et 200 mg de
proguanil.

L’association atovaquone-proguanil est composée d’une hydroxynaphtoquinone (inhibant la
chaine respiratoire mitochondriale du parasite) et d’un anti-paludéen antifolinraitement est a
débuter dés le premier jour en zone impaludée et poursuivi une semaine apres le retour. La
posologie est de 250 mg d’atovaquone et 100 mg de proguanil par jour pour les personnes de
plus de 40 kg. Une forme pédiatrique existe sous forme de comprimés dosés a 62,5mg
d’atovaquone et 25mg de proguanil. Pour les enfants de plus de 31 kg, la posologie sera de trois
comprimés/jour, pour ceux de plus de 21 kg de deux comprimés/jour et pour ceux de plus de
11 kg d’un comprimé/jour. Les comprimés doivent étre administrés lors des repas (surtout lors
de repas riches en graisses) pour favoriser 1’absorption. Les effets indésirables sont fréquents :
éruptions cutanées, nausees, douleurs abdominales, diarrhées. La meéfloquine est une 4-

méthanolquinoléine. La prise doit au minimum étre débutée une semaine avant le départ pour
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évaluer la tolérance. L’idéal serait d’effectuer trois prises pour observer la survenue d’effets
indésirables tardifs. lls se manifestent par des troubles neurologiques (anxiéte, dépression,
troubles du comportement, convulsions, confusion mentale, idées suicidaires), une fatigue
inexpliquée, des céphalées ou des insomnies qui entrainent I’arrét du traitement. Elle est contre-
indiquée chez toute personne ayant des antécédents de convulsions, d’épisodes dépressifs
majeurs ou en cours. La posologie est de 250 mg par semaine pour les personnes de plus de 45
kg et doit étre poursuivie trois semaines apres le retour. La doxycycline est un antibiotique a
diffusion intracellulaire de la famille des cyclines a large spectre d’action. La doxycycline
inhibe la synthése protéique par interférence dans le fonctionnement de I’apicoplaste du parasite
[87]. Le traitement est a débuter le jour de I’arrivée et poursuivi quatre semaines apres le retour.
La posologie est de 100 mg/jour chez les sujets de plus de 40 kg, et de 50 mg/jour chez les
sujets de moins de 40 kg. La doxycycline est contre-indiquée chez les enfants de moins de 8
ans en raison du risque de coloration permanente des dents et d’hypoplasie de 1'émail dentaire ;
a partir du second trimestre de grossesse a cause du risque pour le feetus de coloration des dents

de lait et en cas de traitement par rétinoides par voie orale (phototoxicité).

Tableau I11: Récapitulatif des traitements de chimioprophylaxie du voyageur :

Molécules utilisées en
chimioprophylaxie
du voyageur

Posologies et modalités de prise

Effets indésirables

Contre-indications

250 mg/jour d’atovaquone et 100
mg/jour de proguanil pour les

Atovaquone personnes de plus de 40 kg. Forme Eruptions cutanées,
- pédiatrique pour les enfants de plus de |nausées, douleurs  |Hypersensibilité a
Proguanil 11 Kkg. abdominales, un des produits
A débuter le jour de l'arrivée et diarrhée
jusqu’a 1 semaine apres le retour
250 mg/semaine pour les personnes de
plus de 45 kg. Pour les enfants : 5 Troubles Hypersensibilité au
mg/kg/semaine (non adapté si moins |neurologiques, produit, antécédents
de 15 kg) fatigue inexpliquée, |de convulsions, de
Méfloquine A débuter au moins 1 semaine avant le [céphalées, insomnies |dépression majeure
départ et jusqu’a 3 semaines apres le ou en cours
retour
100 mg/jour pour les personnes de Hypersensibilité au
plus de 40 kg, 50 mg/jour si moins de produit, enfants de
Doxycycline 40 kg Troubles digestifs, |moins de 8 ans,

A débuter le jour de I’arrivée et

jusqu’a 4 semaines apres le retour

phototoxicité

3éme trimestre de
grossesse
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1.6.6-La chimioprévention des personnes a risque en zone endéemique

Toute la problématique d’une chimioprévention dans une zone endémique est de protéger
une population sans impacter 1’émergence de résistances. Une distribution a large échelle de
molécules antipaludiques risquerait de compromettre 1’efficacité des traitements curatifs,
notamment celle des dérivés de I’artémisinine. C’est pourquoi les chimiopréventions en zones
endémiques ne concernent que les personnes dont I’infection & Plasmodium mettrait en péril
leur vie.

Il existe trois stratégies de chimioprévention en zone endémique visant deux populations a
risque : la premiere pour les femmes enceintes, la seconde pour les nourrissons et la derniére
pour les enfants de moins de cing ans. Chez la femme enceinte, en zone endémique, la
transmission de la mére au feetus peut étre fatale. C’est pourquoi, il a ét¢ mis en place un
programme de prophylaxie intermittente pour limiter la transmission materno-feetale mais aussi
la survenue d’accés palustre pouvant avoir une conséquence mortelle pour le foetus comme pour
la mere. La prophylaxie consiste en une administration par mois d’une dose de sulfadoxine-
pyriméthamine (1500 mg/750 mg) a partir du second trimestre de grossesse et jusqu’a
I’accouchement. Ce programme a été mis en place dans 34 pays d’Afrique sub-saharienne. La
proportion de femmes enceintes recevant la prophylaxie a nettement augmenté entre 2000 et
2007 mais aujourd’hui cette proportion stagne du fait du manque d’information des équipes
soignantes suivant les femmes lors des consultations prénatales [16,89]. Le deuxiéme
programme de chimioprévention concerne les nourrissons (de 10 semaines a 12 mois).
consiste en une seule administration de I’association sulfadoxine- pyriméthamine effectuée lors
des vaccinations contre la diphtérie, le tétanos et la poliomyélite. Cette dose unique permet une
protection partielle contre ’acces palustre et réduit la sévérité de I’infection. Depuis la mise en
place du programme, en 2010, seul un pays, le Burkina Faso, I’a adopté cependant il ne I’a pas
encore mis en place. Les raisons de ce développement lent ne sont pas clairement connues mais
la complexité et le nombre de programmes de santé en sont peut-étre la cause [16,90]. Le dernier
programme de chimioprophylaxie en zone endémique est la chimioprévention du paludisme
saisonnier chez les enfants 4gés de 3 mois a 5 ans qui sera développée dans la seconde partie de

cette theése.
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1.6.7-Le premier vaccin contre le paludisme : le Mosquirix® :

En juillet 2015, I’Agence Européenne des Médicaments (EMA) a rendu un avis favorable
pour un vaccin contre le paludisme a P. falciparum et I’hépatite B, destinés aux enfants de 6
semaines & 17 mois en zones endémiques, développé en partenariat par GlaxoSmithKline
(GSK) et la Malaria Vaccine Initiative (MVI), une organisation humanitaire. Ce vaccin
recombiné contient deux antigenes : une protéine de surface du sporozoite de P. falciparum
fusionnée avec 1’antigéne de surface de I’hépatite B (RTS) et la protéine de surface HBs de
I’hépatite B. Le vaccin nécessite 1’injection de 4 doses & un mois d’intervalle pour les trois
premicres puis la derniére 18 mois apres I’administration de la troisiéme. Lors d’une vaste étude
réalisée dans sept pays africains de haute transmission du paludisme, il a été montré que le
vaccin offre une protection modeste contre P. falciparum dans les 12 mois suivant la vaccination
. il prévient le premier épisode clinique chez 56% des enfants de 5 & 17 mois et chez 31% des
enfants de 6 a 12 semaines [91]. Le vaccin ne sera pas commercialis¢ dans I’Union Européenne
mais uniquement dans les pays de haute transmission du paludisme a P. falciparum. L’OMS,
via son Comité de pilotage de lutte antipaludique (MPAC), associé au Groupe stratégique
consultatif d’experts (SAGE), a publié¢ dans son rapport annuel sur le paludisme, une
recommandation pour la mise en ceuvre de projets pilots autour de ce vaccin dans le but de le

développer dans les zones endémiques [91,92].

2-La chimioprévention du paludisme saisonnier :

La croissance des populations africaines est en pleine expansion. Selon ’'UNICEF, d’ici
2050, le continent africain abritera un quart de la population mondiale et 40% des enfants de
moins de 5 ans. Aujourd’hui, la moitié de la mortalité infantile est concentrée sur ce continent
et si rien n’est fait pour préserver leur vie, ce taux pourrait passer a 70% en 2050 [93]. En plus
du taux élevé de mortalité due au paludisme, celui-ci est responsable d’absentéismes répétés et
de retards scolaires en cas de séquelles neurologiques dues a la maladie. La demographie est
forte mais les freins rencontrés lors de la scolarité ralentissent la croissance économique. D’ou
le besoin de développer des programmes de protection des enfants de moins de 5 ans. On estime
qu’il y a 39 millions d’enfants de moins de 5 ans vivants dans les régions saharienne et
subsaharienne. Chaque année, 33,7 millions d’acces palustres chez ces enfants sont déclarés et
83% des déces dus au paludisme sur le territoire africain, en 2015, étaient ceux d’enfants de

moins de 5 ans.
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A cette mortalité s’ajoute d’autres problématiques, notamment les résistances aux
traitements curatifs, les difficultés d’acces aux soins et leur cotlit important (en moyenne 300
millions de dollars US sont nécessaires chaque année pour la prise en charge des cas de
paludisme dans les pays d’Afrique saharienne et subsaharienne) [20]. Il était urgent de trouver
un moyen de prévenir I’infection. Dans ces régions, les pics de transmission sont les plus forts
pendant ou juste apres la saison des pluies (de juin-juillet a octobre-novembre). D’ou 1’idée de
développer une stratégie de protection périodique et non continue. Mais est-elle sans danger ?

Des premieres études réalisees dans les années 50 de protection de population par des
molécules thérapeutiques ont eu des conséquences dramatiques dans [’émergence de
résistances. De nos jours, le management de celles-ci représente un enjeu primordial dans
I’efficacité des traitements curatifs du paludisme, notamment celle des dérivés de
I’artémisinine. Toute la problématique d’une chimioprévention repose sur 1’équilibre entre
I’efficacité de la protection et I’émergence de résistance.

Un autre challenge dans le développement d’une telle stratégie est I’acces aux populations
les plus éloignées. Sur le continent africain, 63% de la population vit en milieu rural souvent
loin des infrastructures sanitaires et difficiles d’acces. Il est donc nécessaire d’avoir des moyens
humains, matériels et financiers suffisants pour une distribution des campagnes dans les zones
touchées par le paludisme. Face a des pays déja en grande difficulté financiére et dont les
systemes de santé sont mal organisés au niveau territorial, un tel projet est-il réalisable ? C’est
dans ce contexte géographique, épidémiologique et démographique que les scientifiques ont
lance des recherches dans le but de développer une stratégie de chimioprévention des enfants

de moins de 5 ans dans les zones ou le paludisme a une saisonnalité.

2.1-Les premiéres expériences de chimioprévention :

Dans les années 50 et 60, des expériences de prévention a large échelle ont été réalisées. Ce
sont les premiers programmes de lutte contre le paludisme qui utilisent la chimioprévention.
Avant, les insecticides €taient le seul moyen de protection. Cependant, ces études n’ont abouti
a aucune stratégie a long terme.

La premiére a été menée dans les années 50 par David Clyde en Tanzanie. La pyriméthamine
¢tait administrée mensuellement aux habitants d’un village et le nombre d’infection a P.
falciparum était répertorié. Au debut de la campagne, les résultats étaient sans appel : aucun
acces palustre. Cependant dés le troisieme mois, il a été observé de nouveaux cas : 8% de la

population traitée. Au bout du cinquiéme mois, la proportion a augmenté a 37%. Cet échec a
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amen¢ les scientifiques a augmenter la fréquence d’administration de la pyriméthamine a une
dose par semaine ce qui a été desastreux avec plus de 50% des P. falciparum résistants a la
molécule au bout d’un an. Cette situation a permis de mettre en évidence I’importance de la
pression médicamenteuse dans le développement des résistances. En effet, le méme schéma a
été observé avec la chloroquine et 1’apparition de la chloroquino- résistance. L utilisation d’une
seule molécule thérapeutique en prévention aboutit a la réduction de I’arsenal thérapeutique
pour la prise en charge de I’infection a Plasmodium [94,95].

Une seconde tentative, dans les années 60, en Amérique du Sud, a soulevé d’autres
problémes : la couverture et I’observance thérapeutique. Un programme de distribution de sel
chloroquiné fut lancé en 1961 sur une zone rurale de 110 000 km2 concernant 48 500 habitants.
Le sel était distribué aux populations a la place du sel traditionnel. Des cas de résistances a la
chloroquine ont été reportés une année apres le début des opérations forcant la reprise des
pulvérisations d’insecticides dans les habitations. Mais d’autres problemes furent rencontrés.
En effet, la distribution n’était pas identique géographiquement, certains villages par les
difficultés d’acces furent isolés du programme créant des zones réservoir pour le parasite. Mais
le probléme majeur fut 1I’observance. Le sel chloroquiné était moins apprécié que le sel classique
et des effets indésirables cutanés de type dermatite photo-allergique ont alors endigué le succes
de la campagne. Les doses absorbées étaient bien souvent en dessous du niveau requis pour
obtenir une efficacité optimale mais suffisantes pour développer des résistances a la
chloroquine. Cette expérience a démontré qu’il était impossible, dans le cas du paludisme, de
traiter en prévention, toute la population car aucun contr6le des doses ingérées ne peut étre
réalisé a cette échelle. L’organisation de la distribution des moyens de protection est aussi un
souci majeur étant donné les reliefs géographiques et démographiques imposant des ressources
économiques importantes [96].

Aucun autre programme n’a été mis en place apres ces premiers échecs mais les résistances
ont continué¢ de s’étendre a cause de 1’utilisation massive en curatif jusqu'a ’arrivée en 2005
des dérivés de D’artémisinine qui ont freiné cette expansion [95]. Le concept de
chimioprévention n’a pas pour autant été abandonné et dans les années 2000, des études a large

échelle ont repris mais cette fois-ci, en tenant compte des erreurs du passe.

2.2-Les recherches sur le traitement préventif intermittent de ’enfant :
Entre 2006 et 2011, sept grandes études utilisant le traitement préventif intermittent chez
I’enfant comme prévention primaire du paludisme ont eu lieu en Afrique (Burkina Faso,

Sénégal, Gambie, Ghana et Mali), regroupant 12 589 participants. Les critéres d’évaluations de
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ces ¢tudes avec un contrdle contre placebo étaient le nombre d’acces palustre, la survenue
d’infection sévere et la parasitémie.

Plusieurs associations thérapeutiques et schémas d’administration ont été étudiés :
I’association sulfadoxine — pyriméthamine, & la dose de 25 mg/kg de sulfadoxine et 1,25 mg/kg
de pyriméthamine, a ét¢ administrée selon un schéma d’une premiere prise puis d’une second
8 semaines plus tard, ou dans une autre étude suivant une administration bimensuelle pendant
6 mois [97,98].

L’association sulfadoxine-pyriméthamine plus amodiaquine (de 7,8 & 14 mg/kg/dose) a une
administration par mois pendant la saison de haute transmission [99-101].

L’association sulfadoxine-pyriméthamine plus artésunate (4 mg/kg) administrée une fois par
mois pendant 3 mois [103].

L’association artésunate (4 mg/kg) et amodiaquine (10 mg/kg) administrée mensuellement
ou bimensuellement [98,103]. Sur I’ensemble des interventions, trois quarts des épisodes
palustres ont pu étre évités, se traduisant par une réduction de leur nombre, allant de 43% dans
une étude [97] a 86% pour une autre [102]. Ses variations pourraient étre expliquées par des
différences dans I’efficacité des thérapeutiques choisies, mais aussi par des fluctuations dans la
transmission et la résistance, au niveau local, du parasite ou encore dans les modalités de mise
en ceuvre des études. Il est cependant difficile de définir I’impact de ces facteurs sur les résultats
[104].

Comme pour le nombre d’acces palustre, les résultats observés pour la survenue d’infection

sévere et la parasitémie sont identiques avec toujours les mémes variations.
La durée d’observation apres la derniére administration a été pour trois études d’une durée de
12 a 24 mois contrairement a 6 mois pour les autres. Cette période supplémentaire montre
qu’apres arrét des traitements, il n’y a pas de rebond du paludisme chez les jeunes enfants. Les
traitements intermittents du paludisme permettent une diminution de 1’incidence du paludisme
lors des saisons de haute transmission sans modifier I’incidence du paludisme en dehors de cette
période.

Les differentes thérapeutiques proposees se sont révélées efficaces, cependant, dans la
littérature scientifique, 1’association sulfadoxine-pyriméthamine plus amodiaquine est la plus
¢tudiée bien qu’elle n’ait jamais été testée face a un autre traitement alternatif.

Ces études ont toutes été conduites dans la région de 1’ Afrique de 1’Ouest ou P. falciparum est

I’espece prédominante et la transmission est la plus élevée lors de la saison des pluies. Dans ces
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mémes conditions climatiques et épidémiologiques, le traitement intermittent peut étre appliqué
dans une autre région.

L’administration se fait dés le début de la période de haute transmission environ de juillet a
octobre), a intervalle d’un mois et pour une durée de quatre mois maximums. Chaque mois

constitue un cycle dont I’administration se déroule les trois premiers jours (Schéma 1).

Jour 1 : dose unique de sulfadoxine-pyriméthamine +
premiere dose d'amodiaquine

Jour 2 : deuxieme dose
d'amodiaquine

Figure 12: Cycle d’administration d’amodiaquine et de sulfadoxine-pyriméthamine
L’administration se fait selon deux groupes posologiques définis par tranche d’age : les
enfants de moins de 12 mois et les enfants de 12 a 59 mois :
> Pour les enfants de moins de 12 mois : la posologie est un demi-comprimé dosé a 150
mg d’amodiaquine base une fois par jour, pendant trois jours et, une dose unique de sulfadoxine-
pyriméthamine a un demi comprimé de 500/25 mg,
> Pour les enfants de 12 a 59 mois : la posologie est d’un comprimé dosé a 150 mg
d’amodiaquine base une fois par jour, pendant trois jours et, une dose unique de sulfadoxine-
pyriméthamine a un comprimé de 500/25 mg.
Les doses du jour 1 sont administrées par un agent de santé qui va alors expliquer la
technique d’administration aux parents ou tuteur qui administreront les doses du jour 2 et 3.
Si un enfant n’a pas recu la dose lors du premier jour, il doit se rendre accompagné d’un de ces
parents ou du tuteur au centre de santé dans le plus bref délai pour recevoir les doses. Si un

enfant manque un cycle d’administration, il pourra participer au cycle suivant [106].
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Il'y a des contre-indications a la chimioprévention du paludisme saisonnier, qui sont a

respecter. Elle ne doit pas étre dispensée :

a un enfant atteint d’une maladie aigué grave, ou dans le cas ou la voie orale est impossible,

a un enfant séropositif pour le VIH et prenant du co-trimoxazole (interaction médicamenteuse
avec le traitement de chimioprévention),

a un enfant ayant eu une dose d’amodiaquine ou de sulfadoxine-pyriméthamine dans le mois
précédent (risque de surdosage),

a un enfant allergique a une des deux thérapeutiques utilisées.

D’autres précautions sont a prendre en compte, notamment, en cas d’infection a apres la
chimioprévention, le traitement de 1’accés ne doit pas comporter d’amodiaquine ni de
sulfadoxine-pyriméthamine a cause d’un risque de surdosage. Le deuxiéme point d’attention se
situe lors de 1’adoption du programme, celui-Ci ne peut pas étre mis en place en méme temps
que le traitement préventif intermittent du nourrisson au risque de créer une pression
thérapeutique trop forte sur le parasite avec résurgence de résistance. En effet, les deux

programmes utilisent 1’association sulfadoxine-pyriméthamine.

2.3-Suivi et évaluation de la chimioprévention du paludisme saisonnier au niveau
national :

L’appréciation de I’impact de la chimioprévention du paludisme saisonnier ne peut se faire
sans une collecte de données et un suivi régulier a deux niveaux : au niveau des établissements
de santé et au niveau communautaire.

Au niveau des établissements de sante, les données recueillies concernent la proportion de
tests de diagnostic rapide réalisés, le nombre de cas notifiés, le nombre d’hospitalisation pour
cause de paludisme grave, le nombre de déces toutes causes confondues et le nombre de déces
dus au paludisme. Tous ces facteurs permettront sur plusieurs années d’évaluer I’impact de la
nouvelle stratégie de protection sur I’incidence du paludisme chez les enfants de moins de 5
ans.

Au niveau communautaire, ce sont les agents de santé qui réalisent le suivi de la
chimioprévention. Pour cela, il faut des outils simples et faciles d’utilisation pour optimiser le
suivi et limiter les erreurs. Le suivi au niveau de la population est surtout important pour vérifier
la bonne progression du programme : de la premiére administration jusqu’a la fin de la

campagne d’administration.
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A chaque cycle, une fiche d’administration doit étre remplie consignant le nombre de doses
recues, le nombre de doses administrées, le nombre de doses restantes et les remarques s’il y en
a. A cette fiche est associée une carte de chimioprévention du paludisme saisonnier a chaque
enfant avec les données permettant d’identifier I’enfant et 1’avancée dans le cycle
d’administration. Cette carte doit étre conservée par les parents ou le tuteur et qui sera a
présenter a I’agent de santé a chaque cycle. Un rapport de fin de cycle pour chaque localité doit
étre rendu au centre référent ou y paraitront le nombre total d’enfants traités par tranche d’age,
ainsi que le nombre de traitements de chimioprévention administrés et d’infection, et le nombre
d’enfants manquants. Les problémes rencontrés pourront aussi y figurer.

L’autre role important des agents de santé dans le suivi de la chimioprévention est la
notification des effets indésirables. Un effet indésirable est défini comme étant « une réaction
nocive et non voulue d’un médicament aux posologies normales d’utilisation chez I’Homme ou
résultant d’un mésusage de médicaments ou de produits utilisés pour la prophylaxie, pour le
diagnostic, pour traiter une maladie ou modifier une fonction organique ou physiologique. Un
effet indésirable peut étre prévisible ou non ».

Un effet indésirable est grave si « tout incident médical indésirable en réponse a un
médicament qui, quel que soit sa dose :

= peut avoir une issue fatale,

= nécessite ou prolonge une hospitalisation,

= entraine une invalidité ou une incapacité,

= entraine des anomalies ou des malformations congénitales,

= provoque la mort

= peut nécessiter une intervention pour empécher une des issues mentionnées ci- dessus.

Tout événement indésirable grave observé par un agent de santé doit étre signalé a
I’infirmiére en poste qui le communiquera au médecin du district qui prendra les mesures
nécessaires. Les effets indésirables observés sous sulfadoxine-pyriméthamine et amodiaquine
sont bénins a modérés. Les effets indésirables associés a la prise de sulfadoxine- pyriméthamine
sont des éruptions cutanées et des réactions locales au niveau des muqueuses. Dans de rares cas,
une atteinte cutanée grave (syndrome de Stevens-Johnson) ou une hépatotoxicité sont possibles.
Les effets indésirables associés a la prise d’amodiaquine sont des vomissements, des douleurs
abdominales, une fiévre, des diarrhées, des démangeaisons, des céphalées et des éruptions
cutanées. Dans de rares cas, une anémie aplasique ou une hépatotoxicité sont possibles (ces cas

ont ¢ét¢ observés lors d’une prise hebdomadaire d’amodiaquine et non mensuelle). Tous les
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effets indésirables doivent étre consignés dans un formulaire spécifique et communiqués a
I’établissement de santé avant la fin du cycle [106].

Les difficultés rencontrées au niveau communautaire sont le manque d’expérience des
agents et 1’ignorance d’effets indésirables considérés comme non liés aux médicaments ce qui
entraine des sous-notifications, d’ou I’importance de la formation en amont.

Toutes ces données collectées permettront dans les années qui suivent d’évaluer I’efficacité
de T’association sulfadoxine-pyriméthamine et amodiaquine par des méthodes indirectes
(évaluation de la prévalence de I’infection palustre) mais il est aussi important de suivre les
résistances a ces molécules par le suivi de marqueurs moléculaires de résistance (les mutations
pfdhfr 51, 59 et 108 sur le géne codant I’enzyme dihydrofolate réductase et, pfdhps 437 et 540
sur le géne codant I’enzyme dihydroptéroate synthétase sont les marqueurs pour la résistance a
sulfadoxine-pyriméthamine et les mutations pfcrt et pfmdrl codant pour un transporteur
membranaire de la vacuole digestive et une P glyco-protéine sont les marqueurs pour la
résistance a I’amodiaquine) [106-108]

Avec un tel programme de lutte contre le paludisme saisonnier chez les enfants de moins de
cing ans, I’OMS espére prévenir 75% des acces palustres dans cette tranche d’age, ainsi que 75

% des acces palustres séveres. Mais quelles sont les avancées depuis 2012 ?

2.4- L’implantation de la chimioprévention du paludisme saisonnier :

Lors de la publication du guide d’implantation de la chimioprévention du paludisme
saisonnier en 2012, ’OMS a réuni 10 des 16 pays de la région du Sahel, dont le profil de
transmission serait adapté au programme, pour leur exposer le protocole et les orienter vers
cette stratégie de lutte. Cependant la mise en place est plus longue que prévue [109].

En effet, dans le rapport mondial du paludisme de 2014, seulement 6 pays sur 16 avaient
adopté, en 2013, la chimioprévention du paludisme saisonnier dans leur politique nationale. Il
s’agit du Tchad, du Mali, du Niger, du Sénégal et du Togo [16]. En 2014, le gouvernement du
Nigeria annonce un plan de lutte national contre le paludisme comprenant la pulvérisation intra-
domiciliaire d’insecticides, la distribution & large échelle de moustiquaires imprégnées, la lutte
contre les larves du vecteur Anopheles et la fortification des traitements intermittents contre le
paludisme notamment chez la femme enceinte et les enfants de moins de 5 ans [110]. Dans les
mémes conditions, le gouvernement malien inclut la chimioprévention du paludisme saisonnier
dans sa politique nationale en 2014 [111]. En 2015, le Ghana a adopté la nouvelle stratégie de

lutte et a commence son implantation dans les régions ouest du pays [112].
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Le changement de politique de lutte prend du temps avant d’étre effectif ¢’est pourquoi, de

nombreuses initiatives sont prises par les organisations non gouvernementales pour mettre en
place la chimioprévention du paludisme saisonnier.
The London School of Hygiene and Tropical Medicine en partenariat avec les équipes
scientifiques et médicales locales ont rapporté 1I’implantation en 2014 de la chimioprévention
au Burkina Faso, Tchad, Mali, Niger, Nigeria, Sénégal, Gambie, et Togo et ainsi que quatre
autres pays qui sont en cours d’introduction : le Cameron, la Guinée, la Guinée-Bissau et la
Mauritanie.

L’organisation, Médecins sans frontiere, est aussi tres impliquée dans ce programme et a
publié les résultats obtenus lors de la campagne au Niger de juillet a octobre 2013 qui a traité
plus de 206 000 enfants &gés de 3 a 59 mois dans plus de 1045 villages. Le mode de distribution
était différent suivant les régions : dans 179 établissements de santé ou lieux publiques, dans 75
maisons de chefs de village et par 99 équipes allant directement chez les habitants.

En tout, 2000 agents de santé et 90 superviseurs étaient mobilisés. Les trois modes de
distribution ont obtenu un taux de couverture de plus de 85% [113]. En paralléle a cette
campagne, deux autres ont ét¢ lancées en 2013 au Mali et au Tchad. Ces deux pays, n’ayant pas
inclus en 2013 la chimioprévention dans leur politique nationale, la mise en place de ce projet
a nécessité des négociations préalables avec les gouvernements respectifs. Sur I’année 2013,
Médecins sans frontiéres a traité 735 000 enfants [114].

Dans 1I’¢tat de Katsina au Nigéria, en 2013, 485 000 enfants ont regu les traitements de
chimioprévention grace a I’intervention de I’association Malaria Consortium qui a développé
le programme et formé 2800 agents de santé [115]. Pour ’année 2015, Malaria Consortium a
planifié d’étendre la chimioprévention a deux autres états du Nigéria ciblant 792 132 enfants
[116]. Ces opérations sont possibles grace aux financements des institutions internationales
comme UNICEF et UNITAID (organisation internationale d’achat de médicaments a
destination des pays en voie de développement) mais aussi grace aux fonds privés notamment
The Bill & Melinda Gates Foundation tres impliquée dans la lutte contre le paludisme [117].

Les efforts sont nombreux pour développer la chimioprévention du paludisme saisonnier
mais restent limités a certaines régions et fonctionnent principalement par les actions des
organisations non gouvernementales. Un espoir de voir s’étendre ce programme réside dans le
nouveau systeme de financement du Fonds Mondial de lutte contre le sida, la tuberculose et le
paludisme, plus flexible et rapide dans I’accréditation des fonds [118]. Pour étre éligible, les

gouvernements doivent incorporer des stratégies de lutte dans leur politique nationale
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notamment la chimioprévention et réaliser des plans d’action contre le paludisme. L’aide
financiere permettrait alors d’implanter cette stratégie sur tout le territoire et a long terme.

Le paludisme est a lui seul la cause de deux tiers des décés chez les enfants de moins de 5
ans. Pour autant, des efforts dans la lutte contre la maladie depuis les années 2000 ont permis
de réduire le taux de mortalité de 58% ce qui représenterait 5,9 millions de vies d’enfants
épargnées [20]. Avec 90% des déces sur le continent africain, la chimioprévention du paludisme
saisonnier est peut-étre un élément de réponse contre ce fléau. Ce programme lancé en 2012, et

mis en place progressivement dans les pays de la région du Sahel commence un long combat.

Sahel : Bénin, Burkina Faso, Guinée,
25 millions

Guinée Bissau, Mali, Mauritanie,
< Niger, Nigéria, République
d’enfants | centrafricaine, Sénégal, Soudan,
de moins | Tchad

de 5ans

AES: Angola, Botswana, République
14 millions | Démocratique du Congo (RDC),
Malawi, Namibie, Nord du
Mozambique, Tanzanie,

d’enfants
de moins Zambie, Zimbabwe

de 5 ans

Chimioprévention du
Paludisme Saisonnier

QN
@CPS

Figure 13: Distribution géographique du paludisme saisonnier en Afrique

Source: https://slidetodoc.com/formation-professeur-sir-brian-greenwood-london-school-of/

2.5- L’impact de la chimioprévention du paludisme saisonnier

Utilisant des molécules thérapeutiques a visée prophylactique, cette nouvelle stratégie de
lutte contre le paludisme destinée aux enfants de 3 a 59 mois a pour but de diminuer la mortalité.
Mais quatre ans aprés son lancement quel est I’impact sur le parasite mais aussi sur I’homme et

a plus grande échelle sur la societé ?

2.6-L’impact sur le parasite
Dans plusieurs études, 'utilisation de molécules thérapeutiques dans le traitement ou la
prévention du paludisme a mené a 1I’émergence de résistance. La premiére, citée précédemment,

est celle de David Clyde, en Tanzanie, dans les années 50 ou la pyriméthamine a été d’abord
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administrée mensuellement dans la prévention de ’infection a P. falciparum. Les résultats
obtenus ont montré un taux d’échec de 8% d¢s le troisiéme mois de traitement et 37% des le
cinquiéme. Devant ces chiffres croissants, le schéma d’administration a été réduit a une fois par
semaine ce qui a été catastrophique avec 50% d’échec au bout d’un an de traitement [93].
L’¢évolution des résistances a €té suivie pendant huit années au cours desquelles elles se sont
étendues sur le territoire de maniére circulaire. Le taux de résistance était de 25 a 40% dans un
périmetre de 15 a 25 km, et de 3 a 15% dans un périmetre de 20 a 90 km. Au-dela de 90 km,
les résistances étaient rares. Ce schéma, d’une émergence de résistance en réponse a une
pression médicamenteuse et d’expansion rapide, est dii & une mutation d’un géne du parasite.
En effet, 30 ans plus tard, grace a I’avancée des techniques d’analyse moléculaire, il a été
observé des mutations sur le géne codant pour I’enzyme dihydrofolate réductase. Ces mutations
(pfdhfr) alterent la forme de la cavité du site actif ou les substrats et les inhibiteurs de la
dihydrofolate réductase se lient, réduisant ainsi 1’affinité de liaison de ces molécules [105]. Une
simple mutation Ser—Asn sur le codon 108 confére une résistance modérée. L’addition d’une
ou de deux mutations (triple mutant) suivantes Asn—1Ile sur le codon 51 et Cys—Arg sur le
codon 59 rend alors le parasite completement résistant au traitement. Un dernier mutant a été
observé en dehors du continent africain contenant deux ou trois des mutations citées au-dessus
et une autre au niveau du codon 168 (lle—Leu) ce qui aboutit a une résistance de trés haut
niveau [94]. Ces études génétiques ont montré que le mécanisme de sélection des résistances se
fait de maniére graduelle résultant & des mutants super-résistants.

Le méme schéma d’émergence a été observé avec la résistance a la sulfadoxine. Les
mutations (pfdhps) ont lieu dans la cavité du site actif de la dihydroptéroate synthétase. Les
codons 437 (Ala—Gly) et 540 (Lys—Glu) sont les plus fréquemment identifiés lors des cas de
résistances sur le continent africain [107].

L’association des trois mutations pfdhfr et pfdhps sont responsables de 1’échec thérapeutique
dans le traitement curatif de 1’accés palustre de sulfadoxine-pyriméthamine [119]. Celles-ci
apparaissent sous pression médicamenteuse localement et se diffusent rapidement.

Contrairement a la résistance aux anti-folates, la résistance a la chloroquine s’est révélée
beaucoup plus complexe. En effet, cette derniere a été pour la premiére fois identifiée dans les
années 50 au niveau des fronti¢res entre le Panama et la Colombie ainsi qu’entre la Thailande
et le Cambodge. De ces deux points, la chloroquino-résistance s’est lentement étendue pour
arriver dans les années 90 sur le continent africain. Les mutations ont lieu principalement sur

deux génes : le premier encodant pour un transporteur membranaire de la vacuole digestive
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(pfcrt) et le second, le multiple drug resistance 1 gene (pfmdrl), encodant pour une protéine
analogue des P-glycoprotéine PGh1. Par ces changements, la chloroquine est alors expulsée de
la vacuole dans laquelle est exercée son activité antipaludique. Bien souvent une seule mutation
sur ces genes ne suffit pas pour acquérir la résistance. Plusieurs sont nécessaires, ¢’est pourquoi
I’émergence se fait plus lentement [108]. La chloroquine et I’amodiaquine font toutes les deux
parties de la méme famille chimique, les 4- aminoquinoléines. C’est pourquoi on peut s’attendre
a une résistance croisee entre les deux molécules. Des études réalisées sur le continent africain
ont affirmé cette théorie et mis en avant des mutations sur les deux genes (pfcrt et pfmdrl)
[120,121].

Dans la chimioprévention du paludisme saisonnier, la combinaison de trois principes actifs
permet de diminuer le danger de I’émergence de résistances. Cependant, le risque zéro n’existe
pas et une résistance au traitement prophylactique compromettrait tout le programme. L’OMS
préconise d’ailleurs d’effectuer un suivi des marqueurs de résistance a ces molécules. En effet,
le repérage précoce de résistance permettrait de les isoler et de préserver les autres zones
géographiques non atteintes. Pour cela, les thérapeutiques concernées ne doivent plus étre
utilisées dans les zones & risque. Dans le cas de la chloroquino-résistance, des régions
considérées comme totalement résistantes sont redevenues sensibles, apres éviction de la
chloroquine dans les schémas de prise en charge pendant plusieurs années [122]. Méme si on
sait maintenant qu’il est possible d’inverser le processus des résistances, cela prend du temps
ce qui pourrait étre préjudiciable au programme de lutte contre le paludisme. Le suivi est donc
primordial et les premiers résultats semblent pour le moment évincer toute résistance au
traitement.

Une étude réalisée entre 2008 et 2010, lors des campagnes de chimioprévention du
paludisme saisonner au Sénégal, a étudié la prévalence des marqueurs moléculaires de
résistances aux médicaments. La quintuple mutation pfdhfr et pfdhps n’a pas été observée apres
les trois années de chimioprévention. L’analyse des mutations a révélé une augmentation de la
mutation pfmdrl sur le codon 86 sans diminution de I’efficacité du traitement. Néanmoins, la
prévalence absolue des marqueurs moléculaires de résistance était plus faible dans les zones de
chimioprévention. Ceci s’explique par la diminution du nombre d’infection a P. falciparum
dans les zones traitées [124].

Le suivi des marqueurs moléculaires de résistance doit étre régulier et renforcé dans les

zones ou est déployee la chimioprévention du paludisme saisonnier.
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2.7- L’impact sur P’Homme

L’objectif de la chimioprévention du paludisme saisonnier est de diminuer le nombre d’acces
palustre. Cette problématique représente le premier impact sur les populations. Le second se
situe sur I’immunité acquise. En effet, suite aux attaques répétées du parasite lors de I’enfance,
les adultes ont alors une immunité contre le paludisme. Ce probleme avait déja été évoque avant

le lancement de la chimioprévention mais a-t-il un réel impact ?

2.8-Présentation des medicaments et gestion des commandes
La combinaison de sulfadoxine- pyriméthamine (SP) et d'amodiaquine (AQ) utilisée dans le
cadre de la CPS au Mali se présente sous forme de co-blister :
SPAQ 250/12.5 mg + AQ 75 mg pour les enfants de 3 a 11 mois
SPAQ 500/25 mg + AQ 150 mg pour les enfants de 12 a 59 mois
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IV- METHODOLOGIE
1-CADRE D’ETUDE : LE CERCLE DE KADIOLO :

Notre étude s’est déroulée dans le district sanitaire de Kadiolo dans la région de Sikasso au
Mali.

Figure 14: District sanitaire de Kadiolo.
1.1-Histoire

L’histoire de Kadiolo a été marquée vers les années 1920 par 1’existence de deux cantons :
Le Folona, regroupant les anciens arrondissements de Kadiolo et de Misseni administré par
Bakary Bamba.
Le Kaboila regroupant les anciens arrondissements de Fourou et administré par Dramane
Berthé.
Ces deux entités fusionnérent par la suite en une seule pour donner naissance a la subdivision
de Kadiolo. Les premiers occupants du chef-lieu furent les Malinkés dirigés par Mory Moussa,
venu du cercle de Kangaba. A la longue le village fut peuplé progressivement par les Sénoufos
a tel point que I’administration leur a été confiée par les Malinkés. Aprés une mésentente qui
les a divisés pendant un certain temps, les populations Sénoufo finirent par s’unir. Cette union,

appelée « Kandiolo », concept Sénoufo signifiant littéralement « coudre le village », a ainsi
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donné son nom au village, qui par déformation est devenu « Kadiolo ». La circonscription fut
érigée en cercle en 1961 (C/Kadiolo, 2002).

1.2-Géographie

Le cercle de Kadiolo est situ¢ a I’extréme sud du Mali, dans la région de Sikasso. Il est limité

Au nord par le cercle de Sikasso.

A T’ouest par le Cercle de Kolondiéba.

Au sud par la République de la Cote d’Ivoire.
A D’est par la République du Burkina Faso.

1.2.1-Relief
Le relief est peu accidenté : il est dominé a I’est par le contre-fort du massif de la VVolta (200-
300 m d’altitude) dans la commune de Loulouni. Au sud, dans la commune de Fourou se trouve

un prolongement du Fouta Djallon.

1.2.2-Climat, végétation et faune

Le climat est du type soudano-sahélien, avec des précipitations annuelles pouvant dépasser
les 1000 mm (C/Kadiolo, 2002). On distingue deux principales saisons, a savoir :
Une saison seche qui va de janvier a mai.
Une saison pluvieuse qui s’étend de mai a octobre.
A celles-ci s’ajoute une saison intermédiaire qui couvre la période de novembre et décembre.
La végétation est constituée par la savane arbustive parsemée de grands arbres et de hautes
herbes pendant I’hivernage. Le long des cours d’eau, on assiste a la formation des foréts de
galeries.
Le cercle compte deux foréts classees :
La forét de Kambergue dans la commune de Fourou a une superficie de 14.184 ha
(Primature,1985). La forét de Louguani dans la commune de Misseni a une grande superficie
forét.
Le cercle de Kadiolo compte aussi 27 foréts villageoises.
La faune sauvage est constituée d’¢léphants, d’antilopes, de pintades et de perdrix (C/Kadiolo,
2002).
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1.2.3-Hydrographie

Le cercle de Kadiolo est arrosé par de nombreuses riviéres et affluents dont les plus
importants sont :
La Bagoe qui sert de frontiére naturelle entre les cercles de Kadiolo et de Kolondieba.
Le Zeguodougou, 1’un des affluents qui sépare la commune de Kadiolo de celle de Misseni
rendant ’acces de cette derniére tres difficile, voire impossible pendant 1’hivernage.

On y trouve aussi de nombreux lacs tels que : le Kambo, le Zale, le Katiorniba et le Lac Oule.

1.2.4-Voies et communication :

La principale voie de communication est la voie terrestre avec la route nationale N°7 (RN7)
bitumée de Sikasso a Zégoua et qui se prolonge en Cote d’Ivoire. Elle traverse le cercle sur 60
km. Une route non bitumée de 15 km permet 1’accés a la ville de Kadiolo. Les autres routes
sont tortueuses et latéritiques, parfois difficilement praticables durant la saison des pluies.

Une piste d’atterrissage utilisée par la compagnie d’exploitation de la mine existe a Siama dans

la commune de Fourou.

1.2.5-Population
1.2.5.1-Démographie

Le cercle de Kadiolo comptait 139.880 habitants en 2001 avec une densité 23 habitants par
km2 (C/Kadiolo, 2002).
La population est essentiellement composée de Sénoufo (80%), Bambara, Peuhl et Samogo
(Tangara, 2002).

1.2.5.2-Flux migratoires

Les mouvements migratoires sont intenses. 1ls concernent les populations des régions du Nord
venues s’installer a la recherche de terres fertiles et de paturage d’une part et d’autre part I’exode
des jeunes y compris les enfants vers les pays limitrophes notamment la Cote d’Ivoire a la
recherche de gains pécuniaires.

La crise en Cote d’Ivoire fait aujourd’hui que les mouvements migratoires deviennent de plus

en plus rares. Elle oblige les populations migrantes a regagner leurs pays.
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1.3-Organisation administrative et politique

Le cercle de Kadiolo compte 121 villages, repartis en 9 communes qui sont : Dioumaténé,
Dyou, Fourou, Kai, Kadiolo, Loulouni, Misseni, Nimbougou et Zégoua.
Le premier responsable administratif est le préfet. Ce préfet a comme collaborateur le préfet
adjoint, les sous-preéfets et les chefs des services techniques.
De méme il existe une relation de collaboration entre le président du conseil de cercle et les
maires des communes.
Les différents plans de développement communaux et du cercle élaborés sont adoptés par les
conseils communaux et le conseil du cercle. Ces plans définitivement doivent étre approuveés

par le préfet qui veillera a leur conformité avec les textes de la politique nationale en vigueur.

1.4-1’économie

Elle repose avant tout sur 1’agriculture, 1’¢levage, la péche et le commerce.

1.4.1-L’agriculture
Elle constitue la principale activité du cercle. Les principales cultures sont : le mil, le fonio, le
mais, I’arachide, I’igname, la patate et le coton. Le coton constitue la principale culture de rente

; sa production estimée pour la campagne 2000-2001 était de 18.729 tonnes (C/Kadiolo, 2002).

1.4.2-1.>élevage
L’¢élevage est pratiqué a des degrés différents. Il concerne la volaille, les ovins, les caprins
et les bovins. De plus en plus, des transhumants venus du nord du Mali ont tendance a

s’installer au Sud a la recherche de paturage.

1.4.3-La péche
Elle se pratique de fagon artisanale par la population riveraine. Toute la production est

consommeée localement. La pisciculture commence a se développer.

1.4.4-Le commerce

Les foires les plus importantes du cercle sont celles de Kadiolo ville, Zégoua, Misseni,
Loulouni, Fourou et Kébeéni.
Le commerce porte essentiellement sur les produits agricoles, les denrées de premieres

nécessités (sel, sucre, savon, tissus et volaille), du bétail et les pieces détachées des engins.
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1.5-La Santé

Sur le plan sanitaire le cercle de Kadiolo est divisé en 16 aires sanitaires, a savoir : Bananso,
Dioumaténé, Dyou, Fourou, Kadiolo centrale, Kai, Katiélé¢, Kébeni, Lanfiala, Lofigué,
Loulouni, Misseni, Nimbougou, Ouatialy, Woroni et Zegoua. A Kadiolo ville, il existe un
Centre de Santé de référence (CSREéf).

2-Période d’enquéte

e L’enquéte s’est déroulée dans la période du 19 au 29 novembre 2017.

3-Type d’étude
o Il s’agissait d’une étude transversale et descriptive, se portant sur les enfants de

e 3 mois a7 ans (anniversaire) plus 4 mois.

4-Population d’étude
La population était constituée des parents des enfants de 3 mois a 7 ans (anniversaire) plus 4

mois, habitant dans le district sanitaire de Kadiolo.

5-Critére d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude tous les enfants de 3 mois a 7 ans (anniversaire), et jusqu’a

4 mois, qui ont regu ou pas la CPS et vivant dans le district sanitaire de Kadiolo.

6-Critere de non-inclusion
N’ont pas été inclus dans notre étude les parents ou tuteurs d’enfants de 3 mois a 7 ans plus
4mois qui ont refusé de participer a I’étude.

Les parents des enfants hors de la tranche d’age 3 mois a 7 ans plus 4 mois.

7- Taille d’échantillon et échantillonnage

Pour une bonne précision sur l'estimation globale de couverture tout en permettant une
précision raisonnable sur des estimations sous régionales et en tenant compte du fait que les
enfants de moins de 7 ans d'age pouvaient étre interrogés, une taille de 1'échantillon d’au moins

200 enfants était nécessaire soit 20 enfants par localités.
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8-Collecte, saisie et analyse des données

Les données ont été collectées sur des tablettes via le systeme ODK (Open Data Kit) ensuite
transférées et gardees dans un serveur.
Des procédures avaient été mises en place pour assurer une bonne qualité des données. Un
monitorage interne des données a été effectué et les requétes genérées ont été corrigées.
Les données ont été extraites du serveur soit format csv puis converties en fichier Microsoft
Excel. Les logiciels d’analyse SPSS version 16 et STATA version 16.0 ont été utilisés pour
I’analyse des données. Le test de Chi2 a été¢ utilisé pour la comparaison des variables

qualitatives. Le seuil de signification statistique a été fixé a 0,05.

9-Organisation et d’étude procédures
9.1- Formation des enquéteurs & assurance qualité des données
Une séance de formation des enquéteurs a été effectuée quelques jours avant le début de la

collecte comprenant les modules ci-apres :

9.1.1-Formation aux techniques d’interview,
9.1.2-Appropriation et maitrise approfondie du questionnaire,

9.1.3-Traduction du questionnaire en langue locale.

10-Déroulement de I’enquéte

Une semaine a un mois apres le dernier tour de la CPS en 2017, puis en 2018, une enquéte
aupres des ménages a été entreprise afin d'enregistrer les dates des doses CPS recues, la méme
année. Un sondage de grappes en deux étapes a été utilisé pour fournir des estimations de la
proportion d'enfants admissibles qui ont recu 0, 1, 2, 3 ou 4 traitements de CPS. La CPS cible
les enfants agés de 3 a 59 mois. Les enfants qui ont recu la CPS au premier passage de l'année,
mais qui ont atteint leur 5*™ anniversaire avant le dernier passage de CPS, ont continué de
bénéficier de CPS pour 1’année en question, mais n’ont pas été éligibles I'année suivante. Par
conséquent, dans l'enquéte, les enfants éligibles étaient définis comme ceux qui étaient agés
d'au moins quatre mois au moment de I'enquéte (donc agé d'au moins trois mois lors du 4eme
tour de la CPS), et ceux agés de moins de 5 ans (anniversaire) et 4 mois. Cependant, il etait

possible que les enfants plus agés aient recu la CPS et il était donc utile de les considérer. Par

conséquent, dans I'enquéte, tous les enfants agés de moins de 7 ans au moment de

I'enquéte ont éte inclus, et la date de naissance et I'age étaient soigneusement notés

Thése Médecine 2019-2020 Bakary Mory DIARRA 72



pour permettre I’estimation de la couverture dans la tranche d'age cible. La taille
de I'échantillon a été augmentée pour s’assurer que le nombre d’enfant dans la
tranche d'age cible éligible soit obtenue. Des précautions ont été prises pour
obtenir la date de naissance exacte ; celle - ci a été notée sur la carte de santé de
I’enfant, dans les cas ou elle n’était pas disponible; 1'age de I’enfant a €té estimé
le précis que possible en utilisant un calendrier d’événements, et en se référant
aux enfants méme age dans les alentours dont la date de naissance était connue.
Les dates de doses CPS ont été enregistrées a partir de la carte CPS de I’enfant.

La méthode EPI pour le choix des ménages.

11-Definitions opérationnelles

-Description de la méthode EPI

Echantillonnage EPI : Version classique

Dans un premier degré d’échantillonnage, des grappes (p. ex. villages) sont sélectionnés. A
’arrivée au centre d’une nouvelle grappe, 1’enquéteur choisit une direction au hasard (p. ex. en
jetant son crayon), détermine le nombre de ménages sur cette ligne et choisit également au
hasard le ménage de départ (p. ex. a I’aide d’une table de nombres aléatoires). Ensuite, il enquéte
dans chaque ménage qui contient un individu de son groupe cible, jusqu’a ce que le nombre
requis soit atteint. Ceci est répété dans un nombre suffisant de grappes.

-Couvertures rapportées lors des enquétes : ceci est une enquéte de validation auprés de
ménages choisis de facon aléatoire par rapport a la couverture du traitement. La couverture
rapportée lors des enquétes vérifie la validité / précision de la couverture rapportée du traitement
pour un ou plusieurs médicaments de la CP.

La couverture est exprimée en termes de pourcentage obtenu de 1’équation
suivante:(Numeérateur / dénominateur) X 100 = Couverture (%)

-saison de transmission : Période de 1’année pendant laquelle la majeure partie de la
transmission de l'infection palustre par les moustiques se produit.

-Cycle ou passage : c’est la campagne de distribution des médicaments CPS pendant 4 a 5 jours,
au cours desquels les enfants de 3 a 59 mois recevront un traitement complet d’amodiaquine et
sulfadoxine-pyriméthamine qui seront protégés du paludisme pour un mois.

- complétude : c’est I’état de ce qui est complet et entier, dans notre contexte il s’agit des enfants

qui ont regus lors d’un passage les doses complétes d'AQ et de SP sur trois jours.
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-Réactions immédiates apres la prise de médicament CPS :

I1 s’agit des événements indésirables qui apparaissent chez I’enfant dans les 5 premiéres minutes
apres la prise des comprimes CPS.

-Les canaux de communication : les canaux de communications désignent tout simplement les
différentes manicres et les outils mis en ceuvre pour transmettre un message.

-Observance : I'observance thérapeutique (en anglais adhérence) correspond a la mesure avec
la laquelle les patients suivent les instructions médicales, sorte d’adéquation entre prescription

médicale et utilisation.

12- Considérations éthiques

Le protocole d'étude a été approuvé par le comité d'éthique institutionnel de la Faculté de
Médecine, de Pharmacie et d’Odontostomatologie (FMPOS) : N° 2017/131/CE/FMPOS. Nous
avons obtenu la permission communautaire des autorités locales. Nous avons obtenu le
consentement éclairé des parents de tous les participants a I’étude. Nous avons veillé au respect
de la confidentialité des données recueillies par I’attribution systématique d’un code unique a

chaque enquéte.
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V- Résultats

1 -Caracteristique sociodémographique
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Figure 15 : Répartition des enfants enquétés par tranche d’age et par village

Dans I’ensemble, la répartition des enfants agés de 3-11 mois et des enfants de 12-59 mois et
ceux &gés de 5-7 ans est respectivement de 10,3%, 56.2% et 23,6%. Dans la tranche d’age de
3-11 mois, le taux le plus élevé a été observé a Lofigué avec 25,0%, et le plus faible taux a
Kafigueba avec 4,5%.

Dans la tranche d’age de 12-59 mois, le taux le plus élevé a été observé a Kafigueba avec
72,7 et un taux plus bas a Ouelinifiebala.

Dans la tranche d’age de 5-7 ans, le plus éleve a été observé a Sirikasso avec 45,0% contre 9,1%

a Kafigueba.

Dans notre enquéte 50,7% des enfants étaient de sexe masculin. La sex-ratio était de 1,03 en
faveur des garcons.
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Figure 16: Répartition des enfants enquétés par sexe et par village

2-Couverture CPS par cycle

ECPS1 EWCPS2 ECPS3 mCPS4

Figure 17: Taux de couverture selon la carte CPS
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Selon I’examen des cartes CPS, au premier passage de la campagne CPS (CPS1), dans
I’ensemble, le taux de couverture était de 33,9% (69/203). Le taux le plus €levé a été observe a
Kafigueba avec 72,7% contre 0% a Facokoura, Sieou et Kebeni2.

A la deuxieéme campagne (CPS2), dans I’ensemble le taux de couverture était de 30,0%
(61/203). Le taux le plus élevé a été observeé a Kafigueba avec 68,2% contre 0% a Facokoura,
Sieou et Kebeni2.

A la troisieme campagne (CPS3), dans I’ensemble le taux de couverture était de 25,1%
(51/203). Le taux le plus élevé a été observé a Kafigueba avec 77,3% contre 0% a Facokoura,
Sieou et Kebeni2.

A la quatrieme campagne (CPS4), dans I’ensemble le taux de couverture était de 22,2%
(45/203). Le taux le plus élevé a été observé a Kafigueba avec 72,7% contre 0% a Facokoura,

Sieou et Kebeni?2.
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Figure 18 : Taux de couverture selon la déclaration des parents

Selon la déclaration des parents, a CPS1, dans I’ensemble le taux de couverture était de 67,5%
(137/203). Le taux le plus élevé était de 100% et a été observé a Sieou et Lofigué contre 33,3%
a Kebenil.

A CPS2, le taux de couverture dans 1’ensemble était de 66,5% (137/203). A Sieou 100 %
des enfants ont recu la CPS contre 25,0% a Sirikasso.
A CPS3, le taux de couverture dans 1’ensemble était de 65,5% (133/203). Le taux le plus
élevé a été observé a Facokourou et Kebeni2 avec 95,0% contre 25,0% a Tienima.
A CPS4, dans I’ensemble le taux de couverture était de 62,1% (126/203). Le taux le plus

élevé a été observé a Facokourou, Sieou et Kebeni2 avec 100% contre 10% a Tienima.
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Figure 19 : Distribution des personnes enquétées selon la compréhension des objectifs de
la CPS

Dans I’ensemble, 97,2% des femmes savaient que la CPS prévient le paludisme. Excepté
Facokourou avec 83,3% et Ouelinifiebala avec 85,7%, 100% forte des femmes enquétées
savaient que la CPS prévenait le paludisme.

Autre 0%
18%

Tuteur de I’enfant
n’était pas
disponible
38%

Non applicable
44%
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Figure 20 : Raisons pour lesquelles des enfants enquétés n’ont pas recu la CPS

La non disponibilité du tuteur des enfants pour I’administration de la CPS a été observé dans
38,2% des cas.

Tableau 1V : Taux de couverture des moustiquaires chez les enfants enquétés

Proportion des enfants qui ont passé la

Effectif nuit derniére sous moustiquaire TOTAL
Facokoura 20 100% 20
Kebenil 18 85,7% 21
Sieou 20 100% 20
Sirikasso 20 100% 20
Zegoua 18 90.0% 20
Tienima 17 90,0% 20
Ouelinifiebala 20 100% 20
Lofigue 20 100% 20
Kebeni2 20 100% 20
Kafigueba 22 100% 22
Total 195 96,0% 203

Dans I’ensemble, 96,0 % des enfants avaient passé la nuit précédente sous moustiquaire.

Dans les villages enquétés, 100% des enfants avaient passé la nuit de référence sous la
moustiquaire, sauf & Kebenil ou, on a eu 85,7%, et & Tienima avec 90,0 %
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Figure 21 : Niveau de complétude du traitement

Au deuxieme jour, 87,7% des enfants enquétés et traités ont recu le médicament. Le taux
d’administration de la deuxiéme dose de médicament (AQ) , variant de 66,7% a Kebenil a
100% a Facokourou, Sieou et Lofigue.

Au troisieme jour 86,7% des enfants avaient recu la dose 3 (AQ). Le taux d’administration
de la troisiéme dose d’AQ variant de 45,0% a Tienima a 100% a Facokourou, Sicou et Kebeni2.

Tableau V: Réaction immédiate aux médicaments a la premiere dose de CPS4

A avalé mais a A avalé le A avalé le médicament Total
vomi tout le médicament mais a recraché une partie

Localités médicament sans vomir / immédiatement

immédiatement cracher

apres

Facokoura 0 (0%) 20 (100%) 0 (0%) 20
Kebenil 0 (0%) 15 (71,4%) 0 (0%) 21
Sieou 0 (0%) 20 (100%) 0 (0%) 20
Sirikasso 0 (0%) 18 (90,0%) 0 (0%) 20
Zegoua 1 (5,0%) 16 (80,0%) 0 (0%) 20
Tienima 0 (0%) 13 (65,0%) 0 (0%) 20
Ouelinifiebala 1 (5,0%) 17 (85,0%) 0 (0%) 20
Lofigue 0 (0%) 18 (90,0%) 2 (10,0%) 20
Kebeni2 0 (0%) 20 (100%) 0 (0%) 20
Kafigueba 0 (0%) 20 (90,9%) 0 (0%) 22
Total 2 (0,9%) 177 (87,1%) 2 (0,9%) 203
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Dans I’ensemble, 87,1% des enfants ont avalés les médicaments de la CPS sans
vomir /cracher.

Aucun enfant des localités de Facokourou, Sieou et Kebeni2 n’a vomit les médicaments de
la CPS a la premiére campagne.

Tableau VI: Réaction immédiate aux médicaments a la deuxiéme dose de CPS4

A avalé mais a vomi A avalé le A avalé le Total
tout le médicament médicament médicament mais a
immeédiatement sans vomir / recraché une partie

LOCALITES apres cracher Immédiatement
Facokoura 0 (0%) 20 (100%) 0 (0%) 20
Kebenil 0 (0%) 14 (66,7%) 0 (0%) 21
Sieou 0 (0%) 20(100%) 0 (0%) 20
Sirikasso 0 (0%) 18 (90,0%) 0 (0%) 20
Zegoua 0 (%) 16(80,0%) 1 (5,0%) 20
Tienima 0 (0%) 13 (65,0%) 0 (0%) 20
Ouelinifiebala 0 (0%) 17 (85,0%) 1 (5,0%) 20
Lofigue 2 (10,0%) 18 (90,0%) 0 (0%) 20
Kebeni2 0 (0%) 20 (100%) 0 (0%) 20
Kafigueba 0 (0%) 20 (90,9%) 0 (0%) 22
Total 2 (0,9%) 176 (86,7%) 2 (0,9%) 203

Dans I’ensemble, 86,7% des enfants ont avalés les médicaments CPS sans vomir /cracher

Aucun enfant de Facokourou, Sieou et Kebeni2 n’a vomit ni craché apres 1’administration
des médicaments de la CPS lors de la deuxieme campagne.
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Tableau I1111 : Réaction immédiate aux médicaments a la troisieme dose de CPS4

A avalé mais a A avalé le A avalé le Total

vomi tout le médicament médicament mais a

médicament sans vomir / recraché une partie
Localités immédiatement cracher immédiatement

apres

Facoukoura 0(0%) 20(100%) 0(0%) 20
Kebenil 0(0%) 15(71,4%) 0(0%) 21
Sieou 0(0%) 20 (100%) 0(0%) 20
Sirikasso 0(0%) 18(90,0%) 0(0%) 20
Zegoua 0(%) 17(85,0%) 0(0%) 20
Tienima 0(0%) 9 (45,0%) 0(0%) 20
Ouelinifiebala 0 (0%) 17(85,0%) 1(5,0%) 20
Lofigue 1(5,0%) 17(85,0%) 1(5,0%) 20
Kebeni2 0(0%) 20(100%) 0(0%) 20
Kafigueba 0(0%) 20(90,9%) 0(0%) 22
Total 2(0,9%) 173(85,2%) 2(0,9%) 203

Dans I’ensemble, 85,2% des enfants ont avalés la deuxiéme dose d’amodiaquine de la CPS1
sans vomir ou craché.

Aucun enfant de Facokourou, Sieou et Kebeni2 n’a vomit ou craché la deuxiéme dose
d’amodiaquine a la CPS4.
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Figure 22 : Proportion des enfants ayant fait une réaction suite a I’administration des
meédicaments de la CPS lors du dernier passage.
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Dans I’ensemble 1,9% des enfants ont fait un vomissement ;0, 9% ont fait une diarrhée ; 1,9%
ont fait un ictere ; 4,9% ont fait la fievre.
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Figure 23 : Répartition des tuteurs des enfants par rapport au sexe.
Dans I’ensemble, 87,5% des tuteurs étaient des femmes.

Tableau 1V111: Distribution du niveau d'alphabétisme des responsables d’enfants

Localités Ecole formelle ot Coranique Pourcentage
n %
Facokoura 2 33,3%
Kebenil 1 12,5%
Sieou 1 33,3%
Sirikasso 2 20,0%
Zegoua 5 62,5%
Tienima 1 11.1%
Ouelinifiebala 0 0%
Lofigue 1 16,7%
Kebeni2 5 83,3%
Kafigueba 4 44,4%
Total 22 30,6%

Dans I’ensemble, 30,6% des tuteurs avaient fait soit I’école formelle soit 1’école coranique.
Le taux d’alphabétisation était de 83,3% a Kebeni2 contre 0% a Ouelinifiebala.
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Figure 24: Distribution des parents des enfants selon la connaissance du nombre de
comprimés a prendre le 1°" jour.

Dans I’ensemble, 100% des tuteurs des enfants savaient qu’il fallait prendre 2 comprimés
de médicaments de la CPS le premier jour.
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Figure 25 : Connaissance de I’administration de I’amodiaquine le deuxiéme jour.

Dans I’ensemble, 100% des tuteurs des enfants savaient qu’il fallait prendre 1 comprimé
de médicament CPS le deuxieme jour.
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Figure 26: Connaissance de ’administration de ’amodiaquine le troisiéme jour.

L’ensemble des tuteurs (100%) des enfants savaient qu’il fallait prendre 1 comprimé de
médicament de la CPS le troisieme jour, sauf a Tienima ou 77,7% le savait contre 83,3% a
Lofigue.
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Figure 27 : Répartition des tuteurs des enfants selon I’information regue sur la campagne
CPS avant sa mise en ceuvre

Dans I’ensemble, 95,8% des tuteurs étaient informés sur la campagne CPS avant son
exécution. A Facokourou, Sieou, Sirikasso, Kebeni2, Kafigueba 100% des parents des enfants
ont déclaré avoir regu I’information sur la campagne avant la sa mise en ceuvre.
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Figure 28: Répartition des parents des enfants selon la voix de communication par laquelle
Pinformation a été recue

Dans I’ensemble 52,8% des tuteurs ont été informés par les agents de santé, 36,0% par la radio,
19,4% par les crieurs publics, 5,6% par les amis/voisins, 2,8% par la télévision et 2,8% par les
mosqueées ou les églises.

Tableau IX : Répartition des tuteurs des enfants selon qu’ils aient recu des explications
sur la prise des comprimés des médicaments de la CPS par les agents distributeurs.

Localités Explications données Total
n %
Facokoura 6 100% 6
Kebenil 4 50,0% 8
Sieou 3 100% 3
Sirikasso 7 70,0% 10
Zegoua 7 87,5% 8
Tienima 7 77,8% 9
Ouelinifiebala 6 85,7% 7
Lofigue 4 66,7% 6
Kebeni2 6 100% 6
Kafigueba 9 100% 9
Total 59 81,9% 72

Dans I’ensemble, 81,9% des tuteurs avaient regu des explications sur la prise des
médicaments CPS, a Facokourou, Sieou, Kebeni2 et Kafigueba.
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Tableau X: Répartition des tuteurs des enfants selon qu’ils aient recu des explications sur
la conduite a tenir si I’enfant ne se sent pas bien.

Localités Explications regcues  Explications non regues Total
n % n %
Facokoura 6 100% 0 0% 6
Kebenil 4 50,0% 4 50,0% 8
Sieou 3 100% 0 0% 3
Sirikasso 7 70,0% 3 30,0% 10
Zegoua 7 87,5% 1 12,5% 8
Tienima 7 77,7% 2 22,3% 9
Ouelinifiebala 6 85,7% 1 14,3% 7
Lofigue 4 66,7% 2 43,3% 6
Kebeni2 6 100% 0 0% 6
Kafigueba 9 100% 0 0% 9
Total 53 73,6% 19 26,3% 72

Dans I’ensemble,73,6% des tuteurs avaient été informé par les distributeurs sur la conduite a
tenir si ’enfant ne sent pas bien. Le taux le plus élevé a été observé a Facokourou, Sieou,
Kebeni2 et Kafigueba avec 100% contre 50% a Kebenil.

Tableau XI : Répartition des tuteurs par rapport selon qu’ils aient été informé des effets
secondaires liés a la prise des médicaments par les agents distributeurs.

Localités Oui [Information recue] Total

n % N
Facokoura 6 100% 6
Kebenil 3 37,5% 8
Sieou 3 100% 3
Sirikasso 7 70,0% 10
Zegoua 5 62,5% 8
Tienima 6 66,7% 9
Ouelinifiebala 5 71,4% 7
Lofigue 2 33,3% 6
Kebeni?2 6 100% 6
Kafigueba 9 100% 9
Total 52 72,2% 72

Dans I’ensemble, 72, 2% des tuteurs des enfants avaient été informé par les distributeurs sur
les effets secondaires de la CPS. Le taux éleve a été observé a Facokourou, Sieou, Kebeni2 et
Kafigueba avec 100% contre 33,3% a Lofigue.
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Figure 29: Répartition des tuteurs des enfants selon les propositions d’amélioration des
campagnes CPS.

Dans I’ensemble, 23,6% des tuteurs des enfants étaient favorable a une amélioration de la
CPS. Parmi eux, 18,0% souhaitent une augmentation du nombre de nombre de passages,

2,8% souhaitent associer la campagne CPS la distribution de moustiquaires, 1,4% souhaitent
une prise en charge des effets secondaires des médicaments de la CPS.
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VI-Commentaires et discussions

La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) est une nouvelle stratégie de lutte contre
le paludisme en phase d’introduction en Afrique de 1'Ouest. Comme tous les programmes de
santé publique, il est important que les programmes CPS soient observés, afin de s’assurer que
I'intervention est exécutée efficacement, atteint les enfants qui en ont besoin et qu'elle soit sire

et efficace, et afin de mesurer I'impact de cette intervention.

En 2016, trois pays (Burkina Faso, Mali et Niger) sous un financement de la Banque Mondiale
et avec la participation de 1’organisation ouest-africaine de santé ont procédé a la mise en ceuvre
coordonnée dans la CPS dans les districts sanitaires frontaliers. Dance ce cadre, notre étude a
porté sur 1I’évaluation de la couverture en CPS dans le district sanitaire de Kadiolo. Parmi les
203 enfants enquétés, les enfants agés de 12-59 mois étaient les plus représenté avec 56.2%
(Figure 15). Le ratio dans I’ensemble était de 1,6 en faveur des filles. Les femmes représentaient
87,5% des tuteurs des enfants enquétés (Figure 16). Dans I’ensemble, 30,6% des tuteurs avaient
fait soit I’école formelle soit I’école coranique, ce taux était comparable a celui rapporté par 1.
Salissou et al au Niger en 2016 qui était de 24,9% [125]. Le taux d’alphabétisation le plus élevé
a été observé a Kebeni2 avec 83,3% par contre aucun tuteur d’enfant enquétés a Ouelinifiebala
n’était alphabétisé (Tableau 7). Le taux de couverture selon la carte CPS dans I’ensemble était
de 33,9% ; 30,0% ; 25,1% et 22,2% respectivement a la CPS1, CPS2, CPS3 et CPS4 (Figure
17). Ce taux était de 0% & Facokourou, Sieou et Kebeni2 de la CPS 1 a la CPS 4 (Figure 17).
Le faible de taux de couverture a I’examen de la carte CPS pourrait s’expliquer par un défaut
de remplissage des cartes CPS par les agents distributeurs et les tuteurs des enfants et a une
absence de distribution de carte CPS consécutive a un manque.  Les taux le plus éleves ont
été observés a Kafigueba avec 72,7% ; 68,2% ; 77,3% et 72,7% respectivement a la CPS1,
CPS2, CPS3 et CPS4 (Figure 17).

Un accent particulier et des efforts doivent étre entrepris pour la mise a disposition et le
remplissage correcte des cartes CPS.

Selon la déclaration des parents, dans 1I’ensemble les taux de couverture de la CPS1 a la CPS4
étaient respectivement de 67,5% ; 65,1% ; 65,5% et 62,1%. Les taux les plus élevés ont été
observés a Facokourou, Sieou et Kebeni2 ou les taux étaient supérieurs ou égal a 90% (Figure
18). Par contre les taux ont été enregistrés a Tienima, Kebenil ou parfois le taux ne dépassait
les 10%. Ces taux sont inférieurs a ceux d’El hadj et al en 2018 au Sénégal avec 92,07% [126].
A Kebeni 1 seulement 1 enfant sur 4 ont regu la carte CPS, cet état de fait est d0 au manque de
carte.
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Contrairement aux résultats de I’examen des cartes CPS ou le taux de couverture était nul a
Facokourou, Sieou et Kebeni2 ; I’interrogatoire des parents a permis de savoir que les enfants
ont recu les médicaments de la CPS, ici on doit signaler un réel probléme de pointage des cartes
par les parents au moment de la prise des 2 derniéres doses , cet état de fait était accentuer a
tienima et kebeni 1. Les analyses ont révélé que dans I’ensemble, 97,2% des tuteurs des enfants
enquétés savaient que la CPS avait pour objectif de prévenir le paludisme (Figure 19). A
I’exception des villages de Facokourou avec 83,3% et Ouelinifiebala avec 85,7% ; ’ensemble
des tuteurs (100%) des autres localités avaient que la CPS prévenait contre le paludisme (Figure
19). Cette observation pourrait étre due aux campagnes de sensibilisation menées par le
ministére de la santé a travers le PNLP et ses partenaires. La non disponibilité du tuteur des
enfants pour I’administration de la CPS a été la principale raison de la non réception de la CPS
avec 38,2% (Figure 20), contre ceux de S. DIOP et al au Sénégal en 2017 ou les raisons de non
administration était dominée par les effets secondaires avec 57,6% [127] . Les efforts doivent
étre soutenus pour encourager et exhorter les parents des tuteurs a étre présent avec les enfants
au moment du passage des agents distributeurs. Cette non disponibilité des parents pourrait
étre due aux travaux champétres pour lesquels une importance primordiale est accordé par les
parents des enfants. Quant a la complétude du traitement, 100% des enfants de Facokourou,
Sieou et dans une certaine mesure de Lofigue avaient recus les deuxieme et troisieme doses
d’amodiaquine, (Figure 21). Dans I’ensemble le taux de complétude de la deuxiéme dose d’AQ
était de 87,7% celui de la troisiéme dose de 86,7%. Des efforts doivent étre investis pour que
I’ensemble des enfants re¢oivent la deuxiéme et la troisiéme d’AQ pour les futures campagnes
CPS particuliéerement dans les villages a faible taux de complétude comme Tienima (Figure 21).
Dans 87,1%, les enfants n’ont présenté aucune réaction immédiate suite la prise de la premiere
dose de médicaments au cours du quatrieme passage (CPS4) (Tableau 5). Aucun enfant des
localités de Facokourou, Sieou et Kebeni2 n’a vomit les médicaments de la CPS a la derniére
campagne. A Lofigué, 10% des enfants ont avalé et recraché immédiatement une partie des
médicaments. A Zégoua et Ouelinifiebala, 5% des enfants ont avalé et recraché immédiatement
les médicaments (Tableau 6). Ce constat atteste d’une bonne acceptabilité des médicaments de
la CPS par les enfants. Respectivement suite a I’administration de la deuxiéme et de la troisieme
dose d’AQ de la CPS, 86,7 et 85,2% des enfants n’ont ni vomi ni craché le médicament
(Tableaux 6 et 7).  Quant aux réactions aprés 1’administration des médicaments a la CPS4,
1,9% de cas de vomissement ont été observé contre 0,9% de diarrhée ; 1,9% d’ictére. La

réaction majeure observée par les parents était la fievre avec 4,9% (Figure 22), ces taux différent
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de celui de El hadj et al en 2018 au Sénégal avec 21% de vomissement, 9% de cas de diarrhée,
2,5% d’ictere, et 18% de fievre [126].

Nous nous sommes intéressés a la derniére campagne (CPS4) car la probabilité est plus élevée
que les parents des enfants se rappel de celle-ci que des précédentes.

Nous n’avons observé aucun événement indésirable majeur comme le syndrome de Lyell et
Steven Janson.

Dans I’ensemble, 100% des tuteurs des enfants savaient qu’il fallait prendre 2 comprimés
de médicament CPS le premier jour de la campagne (Figure 24).

De méme pour le deuxieme jour de la campagne, 100% des tuteurs des enfants savaient qu’il
fallait prendre 1 comprimé (Figure 25). Pour le troisiéme jour de la campagne, a ’exception
des villages des Tienima avec 77,7% et 83,3% a Lofigue, 100% des tuteurs des enfants savaient
qu’il fallait prendre 1 comprimé (Figure 26), ces taux sont comparables a celui de S. DIOP et
al au Sénégal en 2017 ou les doses étaient connues par les tuteurs des enfants a 78,5% [127].

L’ensemble (100%) des tuteurs des enfants savaient qu’il fallait prendre 1 comprimé de
médicament de la CPS le troisieme jour, sauf a Tienima et Lofigue ou les taux de connaissance
étaient respectivement de 77,7% et 83,3%.

A Facokourou, Sieou, Sirikasso, Kebeni2 et Kafigueba, 100% des parents des enfants ont
déclar¢ avoir regu I’information sur la campagne avant la sa mise en ceuvre. Dans I’ensemble
ce taux était de 95,8%. Ce taux €levé plaide en faveur d’une bonne campagne d’information sur
la CPS avant sa mise en évidence de la campagne CPS. Il faut signaler qu’au niveau du PNLP
il existe une cellule chargée de la communication, de la sensibilisation et de la mobilisation
sociale qui travail en synergie avec le CNIECS (Centre National d’Information d’Education et
de Communication pour la Santé) du ministere de la santé pour une bonne réussite des
campagnes CPS.

Comme source d’information les agents de santé représentaient 52,8% ; la radio 36,0% ; les
crieurs publiques 19,4%, les amis et voisins 5,6% ; 2,8% pour la télévision et 2,8% pour les
lieux de culte (mosquee et eglise), (Figure 28).

Dans I’ensemble, 81,9% des tuteurs avaient recu des explications sur la prise des médicaments
CPS par les agents distributeurs. Ce taux était de 50% a Kebenil ou les taux de couverture sont

aussi faibles (Tableau IX).
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A Facokourou, Dieou et Kebeni2, I’ensemble des tuteurs (100%) des enfants avaient été
informé de conduite a tenir si I’enfant ne se sentait pas bien. Dans 1’ensemble ce taux était de
73,6% contre 50% a Kebenil (Tableau X).

Une attention particuliere doit étre accordée a la formation des agents distributeurs de cette
localite.

Toujours I’ensemble des tuteurs des enfants des localités de Facokourou, sSieou et Kebeni2
avaient été informé des effets secondaires des médicaments de la CPS. Dans 1’ensemble ce taux
était de 72,2% contre 33% a Lofigue. Les taux élevés d’information des tuteurs des effets par
rapport a la conduite a tenir si I’enfant ne sentait pas bien et sur les effets secondaires et de
couverture CPS selon la déclaration des parents observés dans les localités de Facokourou,
Sieou et Kebeni?2 attestent du bon travail des agents distributeurs de ces localités.

Dans I’ensemble, 23,6% des tuteurs des enfants étaient favorable a une amélioration de la CPS.
Parmi eux, 18,0% souhaitent une augmentation du nombre de nombre de passage, 2,8%
souhaitent associer la campagne CPS a la distribution de moustiquaires et 1,4% souhaitent une

prise en charge des effets secondaires des médicaments de la CPS.
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VII- CONCLUSION

La CPS est une stratégie assez bien connue des parents des enfants du district sanitaire de

Kadiolo. Le taux de couverture était relativement élevé; les médicaments CPS étaient

facilement avalés par les enfants. Les effets secondaires liés aux médicaments étaient minimes.

Des efforts doivent étre consentis pour améliorer les indicateurs de performance de la CPS.

VIlI- RECOMMANDATIONS

Aux autorités sanitaires

Renforcer les messages a transmettre aux parents des enfants par les agents distributeurs
Assurer de la disponibilité partout des cartes CPS avant la campagne.

Renforcer le message sur 1’intérét du remplissage correct des cartes CPS par les agents
distributeurs et les parents des enfants

Renforcer les visites de supervision au cours des campagnes CPS.

Maintenir et renforcer la sensibilisation des parents pour une ameélioration des

indicateurs de performance de la CPS.

Aux agents distributeurs

Renforcer I’Information des parents des enfants sur la conduite a tenir si les enfants ne
sentent pas bien aprés administration des médicaments de la CPS
Remplir correctement les supports de collecte de données

Apprendre et expliquer davantage aux parents le remplissage de la carte CPS.

Aux parents des enfants

Garantir la présence d’un adulte avec les enfants dans les familles lors des campagnes
CPS
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X. Annexes
Fiche d’enquéte
QUESTIONNAIRE
Heure debut
Heure fin
Numeéro série téléphone
Section 1 information du ménage
1.Date du jour
2.District préfecture
3. Village/Quartier
4. Initial enquéteur
5. Identification de ménage
6. ID ménage
8. Statut d'enquéte des ménages
Section 1 Campagne CPS
1. Le ménage était-il au courant de la campagne de distribution des traitements de
la CPS?
2. Le mois passe (dernier), avez-vous entendu parle de la date de la CPS ?
Comment l'avez-vous su?
. Les ami(ies) ou Voisin(nes)
. Un agent de santé

. Un crieur public

3
4
5
6. Les affiches banderoles ou posters
7. Laradio

8. La télévision

9. Mosquée/Eglise

10. Autre source

10.1 Autre source Préciser
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11. Combien de personne ont dormi dans le ménage la nuit derniere (y compris
les visiteurs et les Résidents normales)

12. Combien de moustiquaire avez-vous dans le ménage ?

Section2: Méres ou gardien(nes) d'enfant pour cette section, un seul gardien(ne)
est requis par enfant (et un gardien(ne) peut étre responsable de plusieurs enfants)
Ne recueillez pas d'informations sur plusieurs gardien(nes) pour un enfant.
Section2 : Mere ou tuteur de I'enfant

1. Le participation acceptee

2. Initiale du gardien(ne) Mere/Tuteur de I'enfant

3. Sexe de la gardien(ne) (Meére/Tuteur) de I'enfant

4. Age (en anneée)

5. Statut marital

6. Lien avec I'enfant

7. Avez-vous habite dans ce village depuis plus de 6 mois ?

8. Quels mois en 2017 avez-vous déménageé ici ?

9. Type d'éducation recu (Coranique ou formelle)

10. Nombre d'année pour les études coranique

11. Nombre d'année pour les études

12. Combien d'enfants éligibles de la CPS (entre 4mois et 7ans) a ce gardien
(Mére/Tuteur)?

Section 3 : A propos de cet enfant du gardien(meére/tuteur)

Inclure les enfants &gés entre 4mois et 7ans qui appartiennent au ménage mais
n'ayant pas dormi dans la maison la nuit derniére (ils ne figurent pas dans la liste
qu’aviez saisie plutét)

1.Enfant numéro

2. Sexe de I'enfant

3. Age enfant Ans

4. Age enfant Mois
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6. L'enfant a-t-il dormi sous une moustiquaire la nuit derniere?

7. L'enfant a-t-il recu la CPS cette année ?

8. L'enfant a-t-il recu une carte CPS cette année ?

9. L'enfant a-t-il une carte CPS a présent ?

Notez les informations de la carte avec les détails du traitement et les dates des 4
passages

10. Passagel Traité

10.1 Date Passagel

11. Passage2 Traité

11.1 Date du deuxiéme passage

12. Passage3 Traité

12.1 Date du troisieme passage3

13. Passage4 Traité

13.1 Date du quatrieme passage

14. Cette année combien de fois cet enfant a vu un agent de santé pour essayer
d'obtenir CPS ?

15. Combien de fois I'enfant a recu les plaquettes de médicaments de la CPS cette
annee?

Maintenant, sans se référer de la carte, demander combien de fois I'enfant a recu
la CPS d'un agent de sante

16. Premier Passage

16.1 Mois du premier passage

17. Deuxieme passage

17.1 Mois du deuxieme passage

19. Troisieme passage

19.1 Mois du troisieme passage

20 Quatrieme passage

20.1 Mois du quatrieme passage
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21. Est-ce que les informations données par la mere ou la gardienne concordent
avec celles contenues dans la carte CPS?

22. Etiez-vous au courant de la date pour la distribution 4eme passage de la CPS
dans votre zone?

24. Au quatrieme cycle, I'enfant a-t-il recu la CPS?

24.1 Si non, donner la raison

25. Est-ce que I'enfant a été réferé?

26. Est-ce que I'enfant a fait un test de sang au doigt ?

27. Depuis la derniére fois que I'enfant avait un traitement CPS avait-il I'un de ces
symptomes ?

28. VVomissements

28.1 Nombre de fois dans la journée

29. Diarrhee

29.1 Nombre de fois dans la journée

30. Yeux jaunes

30.1 Sévérité

31. Eruption

31.1 Séverité

32. Douleur Abdominale

32.1 Séverité

33. Perte d'appétit

33.1 Sévérité

34. Fievre

34.1 Sévérité

35. Démangeaisons

35.1 Sévérité

36. Somnolence

36.1 Sévérité
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37. Autre symptdme

37.1 Autre symptdme a préciser

38. L'enfant a été amené a voir un agent de santé cette année pour l'un de ces
symptomes ?

39. Est-ce que l'enfant a été amené a I'hépital cette année a cause des effets
indésirables de la CPS ?

40. A propos de la dose de CPS donnée par L'ASC ou l'infirmier L'enfant a-t-il
41. L'agent de sante a-t-il redonneé la dose (si I'enfant a vomi) ?

42. Si oui, a-t-il vomi apres la dose répétée ?

43. L'agent de santé vous a-t-il remis la plaquette de comprimés pour cet enfant ?
44. Avez-vous donner la deuxieme dose a I'enfant a domicile ?

44.1 Si non, donner la raison

44.1.1 Autre a préciser

45, L'enfant a-t-il

46. Avez-vous donner la troisieme dose a I'enfant a domicile ?

46.1 Si non, donner la raison

46.1.1 Autre raison a préciser

47. L'enfant a-t-il

Section 4:La perception et satisfaction du ménage a propos de la CPS. A quoi sert
la CPS?

1. Pour combien de mois I'enfant doit-il recevoir la CPS? (Noter le nombre de
mois. Si ne sais pas note -1)

2. Prévention du paludisme chez I’enfant ?

3. Traiter le paludisme ?

4. Prévention d'autres maladies

5. Aide a éliminer le paludisme dans la communaute ?

6. Autre

6.1. Autre a préciser
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7. Combien de comprimes I'enfant doit-il prendre le premier jour?

8. Combien de comprimes I'enfant doit-il prendre le deuxieme jour?

9. Combien de comprimes I'enfant doit-il prendre le troisieme jour?

Indiquer I'importance de chaque facteur

10. L'enfant doit avaler tout les comprimes

11. Donner le médicament avec une petite quantité d'eau

12. Je peux donner les comprimes a quelgqu'un d'autre qui est malade

13. L'enfant doit finir le traitement de trois jours

14. Emmener I'enfant voir un agent de santé s'il se sent pas bien aprés la CPS

15. Emmener I'enfant voir un agent de santé a tout moment s'il a une fievre

16. Tous les membres du ménage dorment sous moustiquaire chaque nuit

17. Est-ce que la famille ou le gardien(ne) a refusé la CPS pour un enfant
quelconque ?

17.1 Si oui quelle était la raison

18. L'age des enfants vérifies

19. Est ce qu'il y a un enfant malade ou avec fiévre ?

20. Y avait il un enfant avec allergiques aux médicaments ?

21. Y avait t'il un enfant qui a eu un effet indésirable auparavant suite a la CPS?
22. Est-ce que l'agent de santé avait expligué a la mére/gardien(ne) comment
donner les comprimes a I'enfant?

23. Est-ce que l'agent de santé avait expliqué a la mére/gardien(ne) les effets
indésirables frequents des médicaments de la CPS?

24. Est-ce que I'agent de santé avait indiqué quoi faire si I'enfant n'était pas bien
aprées la CPS (I'amener au centre de santé)?

25. Ou avez-vous regu le traitement de la CPS?

26. Selon vous y a-t-il des aspects de la CPS qui ont besoin d'étre améliores ?

26.1 Si oui, Dites qu'est ce qui doit ameliorer
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Section5: Renseignez-vous sur les couts et le temps nécessaires de la reception
de la CPS la derniere fois par votre enfant .

Section5: Ou est ce qu'il a recu la CPS?

1. D'un agent de la santé qui est venu dans le ménage

2. Enfant amené chez un agent de santé dans le village/communauté

3. Enfant amené chez un agent de santé dans un autre village/communaute

4. Enfant amené au centre de santé

5. Avez-vous donnée du sucre avec le traitement de la CPS?

5.1 Si oui a t-il été fourni par I'agent de sante?

5.2 Fourni par le ménage?

6. Combien d'enfants éligibles a la CPS n'ont pas recu de traitement au cours du
dernier cycle de la CPS? Enfant eligible=(${caregiver_num_children})

7. Combien d'enfants éligibles a la CPS ont eu a voyagé pour recevoir la CPS a
un point de distribution fixe ou mobile? Enfant eligible=

8. Combien d'enfant éligible a la CPS ont recu la plaquette de médicament a
domicile? Enfant éligible

9. Combien d'enfants éligibles a la CPS ont été référés, testés puis traités avec les

médicaments de la CPS.
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RESUME

INTRODUCTION : La chimioprévention du paludisme saisonnier (CPS) est une nouvelle
stratégie de lutte contre le paludisme en phase d’introduction en Afrique de I'Ouest. Comme
tous les programmes de santé publique, il est important que les programmes CPS soient
observés, afin de s’assurer que l'intervention est exécutée efficacement, atteint les enfants qui
en ont besoin et gu'elle soit shre et efficace, et afin de mesurer I'impact de cette intervention.
Ainsi, la présente étude s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation de la couverture CPS dans le

district sanitaire de Kadiolo au Mali ou la CPS a été mise a échelle en 2016.
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METHOLOGIE : Notre étude s’est déroulée dans le district sanitaire de Kadiolo dans la région
de Sikasso au Mali. L’enquéte s’est déroulée dans la période du 19 au 29 novembre 2017. 1l
s’agissait d’une étude transversale et descriptive portant sur les enfants de 4gés de 3 mois a 7

ans plus 4 mois résidant a Kadiolo.

RESULTATS : Le taux de couverture selon la déclaration des parents était de 67.5%. 86.7%
des enfants ont avales les médicaments sans vomir ou cracher, 1.9% ont fait un vomissement,

0.9.% ont fait une diarrhée, 1.9% ont fait un ictére et 4.9% ont fait une fiévre.

CONCLUSION : La CPS est une stratégie assez bien connue des parents des enfants du district
sanitaire de Kadiolo. Le taux de couverture était relativement élevé ; les médicaments de la CPS
étaient facilement avalés par les enfants; les effets secondaires lies aux médicaments étaient
minimes. Cependant, des efforts doivent étre consentis pour améliorer les indicateurs de

performance de la CPS.
Mots clés : Paludisme ; amodiaquine; sulfadoxine pyrimethamine ; chimioprevention; Kadiolo

ABSTRACT

BACKGROUND: The Seasonal Malaria Chemoprevention (SMC) is a new strategy for the
control of malaria which is the introduction phase in West Africa. Like all public health
programs, it is important that SMC programs being monitored to ensure that the intervention is
delivered effectively, reaches the children who need it, and that is safe and effective, and in
order to measure the impact of this intervention.

In Mali, the SMC was scaled up in 2016. This study is part of the evaluation of the coverage
SMC in the health district of Kadiolo.

METHODS: Our study was done in the health district of Kadiolo in the region of Sikasso,
Mali. The survey took place from 19 to 29 November 2017. A descriptive cross-sectional study
was implemented with children aged 3 months to 7 years plus 4 months residing in Kadiolo.

RESULTS: The coverage rate according to the parents' statement was 67.5%,
86.7% of the children swallowed the drugs without vomiting or spitting up, 1.9%
vomited, 0.9.% had diarrhea, 1.9% had jaundice and 4.9% had a fever.
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CONCLUSION: SMC is a strategy quite well known by children’s parents in the
health district of Kadiolo. The coverage rate was relatively high; SMC drugs were
easily swallowed by children; side effects related to the drugs were minimal.
However, efforts should be made to improve the performance indicators of the
SMC

Keywords: Malaria ; amodiaquine; sulfadoxine pyrimethamine; chemoprevention; Kadiolo.
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