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RESUME :
Le paludisme est une cause importante de morbidité et de mortalité

dans nos régions. Les chimiorésistances de P. falciparum a divers
antipaludiques imposent de chercher de nouvelles solutions. Dans la zone
de Niakhar qui est un observatoire démographique de populations, nous
avons cherché a évaluer la morbidité palustre associée a l'infection a P.
falciparum et [lefficacité thérapeutique de trois associations
d'antipaludiques au cours de l'hivernage 2003 (juillet a décembre) chez
des enfants de 11 a 75 mois non ou peu prémunis. Nous avons instauré
une surveillance active et passive. L'accés palustre a été défini par une
parasitémie supérieure a 3000 parasites asexués par microlitre de sang et

par la présence d'un ou plusieurs symptdmes évocateurs de paludisme.



Tous les accés palustres ont été confirmés microscopiquement et un test
d'efficacité de 28 jours a été mis en place.

Pour 'étude de la morbidité, nous avons recruté 702 enfants. Le
nombre moyen d’accés palustres par enfant était de 1,09. La morbidité
palustre semblait la plus faible chez les enfants de 11-23 mois. La part des
accés palustres graves a été faible (1,4 %). L'incidence des acces
palustres a été plus élevée au mois d’octobre. L'accés palustre des 11 a 75
mois est caractérisé par des troubles digestifs en plus de la fiévre et d’'une
forte parasitémie.

En ce qui concerne 'étude de l'efficacité thérapeutique nous avons
inclus 480 enfants : 124 enfants ont regu SP+AQ, 122 enfants ont recu
SP+AS et 234 enfants ont regu AS+AQ. Nos résultats n'ont pas montré
d’échec clinique précoce. La RCPA était de 95,1 % (118/124) pour SP+AQ,
86 % (105/122) pour SP+AS et 83,3 % (195/234) pour AS+AQ.
L'association SP+AQ était plus efficace que les associations SP+AS (p =
0,014) et AS+AQ (p = 0,001). Il n'y avait pas de différence statistique
significative entre les combinaisons AS+AQ et SP+AS (p = 0,5).

L’évolution de la gamétocytémie post-thérapeutique a montré que le
portage était faible. La poussée gamétocytaire post-thérapeutique n’a été
observée qu’'avec I'association SP+AQ dans deux cas seulement.

Ces résultats confirment que ces trois associations d’antipaludiques sont
efficaces, peuvent étre utilisées dans le traitement de l'accés palustre

simple a P. falciparum de l'enfant au Sénégal et pourraient diminuer le

risque de transmission du parasite.

Mots clés . paludisme- P. falciparum- morbidité- bithérapies- poussée

gamétocytaire post thérapeutique- Sénégal
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INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocvtopathie due a un hématozoaire du genre
Plasmodium. La maladie se transmet d'un individu malade a un individu

sain par piqdre d'un moustique hématophage, I'anophéle femelle.

Le paludisme est de loin la plus fréquente des parasitoses humaines et
demeure un véritable probléme de santé publique pour les populations.
L'espoir en 1950-1960 d'éradiquer la maladie a été anéanti par la
propagation d'especes anophéliennes résistantes aux insecticides usuels

et aussi par I'émergence de souches plasmodiales résistantes aux

antipaludiques.

Le paludisme sévit principalement dans les zones inter-tropicales (Figure
1). La situation du paludisme dans le monde fait état de 300 a 500 millions
de cas cliniques chaque année [95] avec plus d'un million de déces pour la
plupart des enfants de moins de 5 ans [95,118]. Environ 90 % de tous les
décés actuellement dus au paludisme surviennent en Afrique au sud du
Sahara. La majorité des infections en Afrique sont en effet imputables a P.
falciparum, la plus dangereuse des quatre espéces de protozoaires. Le
vecteur du paludisme le plus efficace, le moustique Anopheles gambiae,
est en outre le plus répandu en Afrique et le plus difficile a combattre.

En l'absence d'un vaccin efficace et d'une bonne acceptation de la
moustiquaire imprégnée par les populations a risque, la prévention, tant au
niveau individuel qu’au niveau communautaire, reste le point nodal des

stratégies de lutte contre la maladie [71].

Des études récentes, réalisées dans les sept sites sentinelles du
programme national de Iutte contre le paludisme (PNLP) au Sénégal et



portant sur I'évaluation de l'efficacité des antipaludiques usuels, ont révélé
des taux d'échec thérapeutique élevés avec la chloroquine (supérieurs a
25 % a Dakar, Kaolack et Touba). Face a cette situation, une redéfinition
des stratégies thérapeutiques et de contréle de la maladie s'imposait. C'est
pourquoi, en juin 2003, le Sénégal a tenu un atelier national de consensus
pour changer de politique de traitement antipaludique. Les conclusions de
cet atelier ont recommandé I'association sulfadoxine-pyriméthamine (SP)
plus amodiaquine (AQ) comme mesure transitoire a8 adopter en premiére
intention dans le traitement de I'accés palustre simple. Il a é&té recommandé
de mener des études prospectives concernant l'efficacité et la faisabilité du
traitement de l'accés palustre simple par des associations comprenant des
dérivés de l'artémisinine (AS).

C'est dans ce cadre que s'inscrit cette étude dont les objectifs spécifiques
sont d'évaluer la morbidité palustre chez des enfants de 11 mois a 6 ans
résidant dans la zone de Niakhar mais aussi l'efficacité thérapeutique de
trois associations d'antipaludiques chez ces derniers.

Dans la premiére partie, nous ferons une revue de la littérature afin de
rappeler les généralités sur le paludisme et plus spécifiquement le
paludisme au Sénégal. Dans la seconde partie, nous présenterons notre
travail personnel en suivant le plan classique de rédaction scientifique a
savoir la description de la zone d’étude et de la méthodologie, I'exposé des

résultats, [l'analyse critique de notre travail avant d'émettre des

recommandations.
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Figure 1 : Distribution du paludisme dans le monde.
Source : http://iwww.who.int/ith/chapter05_m08_malaria.htm!
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1. GENERALITES SUR LE PALUDISME
1.1. L’épidémiologie

1.1.1. Les agents pathogénes

a) Classification

Le plasmodium est un protozoaire appartenant au régne des protistes, a
lembranchement des Apicomplexa, a la classe des Sporozoea, a I'ordre
des Eucociidia, a la famille des Plasmodiidae et au genre Plasmodium.
Quatre espéces parasitent 'homme : P. falciparum, P. malariae, P. ovale et

P. vivax.

b) Cycle évolutif
Deux hotes successifs sont nécessaires a 'accomplissement du cycle

(Figure 2) :
- 'homme, hote intermédiaire, chez qui se déroule la phase de

reproduction asexuée dans le foie (schizogonie exo-érythrocytaire) et dans

les hématies (schizogoriie endo-érythrocytaire)
- le moustique du genre Anopheles, héte définitif, ol se déroule la phase

de reproduction sexuée ou sporogonie

> La schizogonie
La schizogonie hépatique ou exo-érythrocytaire
L'homme est contaminé par la piglre de 'anophele femelle. Les formes

infectieuses que sont les sporozoites sont contenues dans la salive du
moustique. Les sporozoites sont injectés dans le tissu sous cutané, ils
passent environ 45 minutes dans le sang et atteignent le foie. Chaque

sporozoite pénétre dans un hépatocyte. Les sporozoites vont subir une



schizogonie pour donner naissance a de nombreux merozoites qui, vont

passer dans la circulation sanguine et initier la deuxieme etape.
E MOUSTIQUE
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Figure 2 : Cycle évolutif du paludisme chez '’homme et 'anophéle.

Source : http://perso.wanadoo.fr/vigouret/vigouret-pages/burkina/sante/paludisme/paludismed. htm



La schizogonie érythrocytaire ou endo-érythrocytaire
Chaque mérozoite pénétre par endocytose dans une hématie et s’y

transforme en trophozoite. Celui-ci va donner lieu a un schizonte. A
maturité, le schizonte midr ou corps en rosace éclate entrainant la lyse de
'hématie parasitée et les mérozoites libérés envahissent des hématies
saines initiant ainsi de nouveaux cycles endo-érythrocytaires.

Aprés plusieurs schizogonies sanguines, certains mérozoites vont se
distinguer en commengant le cycle sexué du parasite ; les uns vont devenir
des gameétocytes males, les autres des gamétocytes femelles. Ces
gamétocytes permettront la poursuite du cycle chez l'anophele [121]. Les
gamétocytes de P. malariae, P. ovale et P. vivax se développenten 1 a 3
jours et sont le plus souvent contemporains de la poussée asexuée qui leur
a donné naissance. Par contre, la gameétocytémie de P. falciparum
présente une longue période de maturation de 7 a 12 jours selon les
auteurs [19], et les premiers gamétocytes matures apparaissent bien aprés
la poussée asexuée initiale. Le développement des gameétocytes de P.
falciparum des stades | a IV se déroule dans les organes profonds du fait
d’'une cytoadhérance a 'endothélium des capillaires, en particulier ceux de
la moelle osseuse. Seuls les stades V sont non adhérents et visibles dans

la circulation sanguine périphérique [86].

» La sporogonie :
Au cours de la piqlre, 'anophéle ingére des hématies parasitées, seuls les

gametocytes évolueront. Dés I'arrivée dans I'estomac de 'anophéle, les
gameétocytes matures se transforment en gameétes. La fécondation de
chaque gaméte femelle par un gaméte male donne autant de zygotes puis
d'ookinétes qui se fixent aux cellules de la paroi stomacaie si 'espéce
d’anophéle convient au parasite. Les ookinétes s’insinuent entre les

cellules de la paroi stomacale du moustique et vont se localiser a la face



externe de I'estomac, ils deviennent alors des oocystes dans lesquels vont
se former des sporocystes qui donneront plusieurs centaines de
sporozoites. A maturité, les oocystes éclatent et les sporozoites sont
libérés dans I’hémolymphe, en 24 heures environ, la majorité d’entre eux
va se concentrer dans les glandes salivaires du moustique prét a infester
un nouvel héte lors du prochain repas sanguin.

La durée de la sporogonie varie selon l'espece plasmodiale et la
température ambiante. En effet, cette phase est bloquée par le froid

(température inférieure a 18°C pour P. falciparum) et par les températures

supérieures a 45°C.

1.1.2. La transmission du paludisme

a) Les vecteurs
Les vecteurs du paludisme appartiennent au genre Anopheles. Sur 400

espéces d'anopheles répandues dans le monde, une soixantaine sont des
vecteurs potentiels de Plasmodium humains dont une vingtaine seulement
sont des vecteurs importants.

En Afrique tropicale, les complexes Anopheles gambiae et Anopheles
funestus assurent I'essentiel de la transmission du paludisme. Anopheles
nili et Anopheles moucheti ne jouent un rdle important que dans des
régions limitées. D’autres espéces peuvent avoir un role de vecteur

secondaire dans les zones écologiques ou elles abondent.

b) Le réservoir de parasites
L’homme malade ou infesté et 'anophéle femelle constituent les principaux

réservoirs de parasites.



c) Modes de contamination
La contamination par 'anophéle femelle est le mode de contamination par

excellence. La contamination par voie transplacentaire et la contamination

par voie transfusionnelle n’ont qu’'une faible incidence épidémiologique.

d) Facteurs favorisant la transmission
Plusieurs facteurs peuvent intervenir sur la transmission du paludisme. lIs

peuvent étre d'ordre climatique, socio-€conomique mais aussi peuvent li€s
aux modifications gu’exerce 'homme dans son environnement.

En effet, le climat influence considérablement la répartition géographique
et I'épidémiologie du paludisme [102]. |l intervient sur sa transmission par
trois mécanismes distincts quoique partiellement liés [61]. Le climat a une
influence sur la répartition et 'abondance des vecteurs, la possibilité et le
succés du développement sporogonique du parasite a [l'intérieur du
vecteur, la modulation du contact homme-vecteur. Les principales
composantes du climat qui sont impliquées dans ces processus sont :

- La température joue un rdle trés important dans le déroulement du cycle
sporogonique, la durée du développement pré-imaginal du vecteur et la
survie de I'anophéle adulte.

Au dela de 35° C et en deca de 18° C, le développement sporogonique de
P. falciparum est stoppé ; aux températures de 20° 24° et 30° il est
respectivement de 20, 11 et 9 jours. P. vivax supporte des températures
plus modérées jusqu’'a 15° C et aux températures de 20°, 24° et 30°, le
développement sporogonique est respectivement de 16, 9 et 7 jours.

Le développement pré-imaginal des anophéles est aquatique. Il dure une
quinzaine de jours pour An. gambiae et une vingtaine pour An. funestus a
25°, Cette phase s’allonge lorsque la température diminue (jusqu’a trois

semaines pour An. gambiae) et raccourcie lorsqu’elle augmente (cing jours

a 30° pour An. gambiae)



- La pluviométrie influence la disponibilité et la qualité des gites larvaires.

Dans toutes les régions du monde ol il existe une longue saison séche, les
anophéles sont trés peu abondants une bonne partie de I'année. Dans ces
régions, le rythme et l'importance des précipitations sont les facteurs
essentiels qui déterminent les espéces anophéliennes existantes ainsi que
leur abondance et ia présence de leur durée saisonniére. En zone
sahélienne, la sécheresse a réduit la durée de mise en eau des gites
larvaires et l'intensité de la transmission du paludisme, si bien qu'une
« retraite du paludisme » a été observée [70]. La prévalence parasitaire
dans la population a fortement diminué. L’explication proposée est qu’'un
nombre de rivieres et de marais autrefois semi-permanentes sont
désormais totalement a sec huit a dix mois par an depuis le début des
années 1970, ce qui a pour conséquence la disparition de cette partie de
I'Afrique d’An. funestus, un des trois principaux vecteurs du paludisme en
zone afro-tropicale, car le développement larvaire de cette espéce

nécessite des étendues d'eau pérennes ou semi-perennes avec une

'végétation aquatique abondante.

L'impact des gouttes de pluies sur les larves d'anophéles ne semble pas
étre un facteur influencant sur leur mortalité [88]. Par contre, il est établi
qu'une forte pluie peut occasionner une mortalité considérable par
lessivage des gites larvaires, les souches aquatiques étant emportées et
détruites par le flot d’eau de ruissellement.

La micro-écologie peut également avoir un impact non négligeable sur la
transmission. C’est notamment le cas des zones inondables ou
marécageuses ol l'existence de collections d’eau favorise la création de

gites larvaires, méme en dehors des pluies.

- L’humidité influence la survie des adultes.
Dans les conditions d’insectarium, on cherche a maintenir une humidité

relative de 80 %, favorable a la survie des anophéles. Méme de faibles



écarts autour de cet ordre de grandeur (>+ 5 %) ont un fort impact négatif

sur la survie.
- Les vents influencent les déplacements des adultes.
lls peuvent jouer un réle favorable ou defavorable sur la dispersion des

anophéles selon leur direction et leur vitesse. An. pharoensis qui est un
vecteur potentiel du paludisme en Egypte présente habituellement une
dispersion a partir des gites larvaires de l'ordre de 6 Km. De facon
occasionnelle, en utilisant des vents venant du nord-ouest, ses
déplacements sur le delta du Nil ont pu étre observés sur plus de 100 Km,
une fois méme sur plus de 280 Km. Au contraire des vents violents
s’opposent aux déplacements des moustiques en quéte d’'un repas de
sang.

D'autre part, les conditions socio-économiques défavorables, liées a la
pauvreté (promiscuité), peuvent favoriser la transmission.

Enfin, les modifications du réseau hydrographique (barrages et irrigations)
entrainent la prolifération de vecteurs. De méme, la modification des

couverts végétaux, la déforestation favorisent la multiplication des espéces

vectrices dans les mares ensoleillées.
1.1.3. L'immunité protectrice

La prémunition contre le paludisme peut étre définie comme un état
d'équilibre instable qui s’instaure au fil des années entre le parasite et
Fhomme. Quand l'héte est soumis a de nombreuses ré-infections, il
développe une résistance partielle (prémunition) qui n'empéche pas
linfection mais réduit ou supprime les manifestations cliniques du
paludisme. Cette “immunité” acquise se traduit par une réduction de
I'incidence et de la gravité potentielle des acceés palustres avec I'age. Le

niveau de la transmission du paludisme est le facteur principal qui
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détermine la rapidité de l'acquisition de cette prémunition. En zone
holoendémique (IP moyen supérieur a 75 %) et hyperendémique, les
formes graves ne surviennent que chez les nourrissons et les jeunes
enfants; l'incidence des accés palustres diminue dés I'adge de 3-5 ans pour
atteindre un niveau faible a partir de 10-12 ans. En zone mésoendémique
(IP moyen entre 26 et 50 %), cette incidence ne décroit que modérément &
Fage adulte. En zone hypoendémique (IP moyen inférieur a 25 %), tous les
groupes d'age sont exposés et I'incidence palustre est aussi élevée chez
les adultes que chez les enfants.

En d'autres termes, I'immunité acquise sera d'autant plus forte gqu’elle est
stimulée puis entretenue par la présence d’hématozoaires dans le sang,
conséquence des réinfections multiples.

Une immunité contre le paludisme peut étre acquise de maniére passive
de la mére a I'enfant C’est ainsi que les nouveaux-nés issus de meres
immunes sont généralement indemnes de manifestations cliniques graves
durant les 3-4 premiers mois de leur vie. Déja, en 1964, Mc Grégoire et al
ont montré que le sang de ces méres contenait des anticorps circulants
capables de réduire la parasitémie chez les nouveaux-nés en traversant la
barriére placentaire, leur assurant ainsi une relative protection pendant ies
premiers mois de leur existence.

Cependant, il existe des mécanismes d'immunité naturelle qui sont de
nature différente. Ainsi certains facteurs génétiques conferent une
résistance constitutionnelle au paludisme. C’est le cas de la protection
totale contre P. vivax chez les Africans Duffy négatifs [68] ou de la
protection contre les formes graves P. falciparum chez les sujets porteurs
du trait drépanocytaire [2,14,90]. La présence de cette hémoglobine est
associée a une diminution d'un facteur 4 du risque individuel d’accés
palustre éimple et & un allongement du délai de réapparition de la

parasitémie aprés un traitement curatif (divise par 2 le risque instantané de
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réapparition de la parasitémie) [29,97]. Cependant, la présence de
hémoglobine S (HbS) ne semble pas avoir d’influence sur la charge
parasitaire sanguine [106].

Par ailleurs, une protection contre le paludisme peut étre due a la présence
d'hémoglobine F pendant les premiéres semaines de la vie et qui retarde la
croissance de P. falciparum [8]. La malnutrition protéique réduirait aussi le
risque de paludisme grave chez I'enfant [63].

Certaines déficiences comme I'a thalassémie, l'ovalocytose ou encore
certaines déficiences enzymatiques ont été associées a la protection
contre le paludisme sévére [40]. Enfin, des études réalisées en Afrique et
en Papouasie Nouvelle-Guinée ont montré que les déficiences touchant la
Glucose 6 Phosphate Déshydrogénase (G6PD) et la protéine bande 3 des
érythrocytes étaient respectivement impliquées dans la résistance aux
formes sévéres du paludisme [92]. Les mécanismes responsables de la
protection contre les manifestations sévéres de paludisme ne sont pas
clairement élucidés. Néanmoins, des études in vifro ont montré que les
globules rouges porteurs de ces déficiences étaient réfractaires a Ila
croissance intracellulaire de P. falciparum [43,91], ou résistants a l'invasion
par les mérozoites, dans le cas des globules rouges déficients pour la
protéine bande 3 [54]. Par ailleurs, la protéine bande 3 a été impliquée

dans les mécanismes de cythoadhérance des globules rouges infectés par

Plasmodium [17].

1.1.4. Moyens d’évaluation de I'endémicité et de la transmission

palustre

[l existe une forte relation entre 'endémicité et la transmission palustre.

L’évaluation de I'endémicité palustre repose sur des indices parasitaires,
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spiéniques et de stabilité tandis que celle de la transmission repose sur

des indices entomologiques.

a) Les indices d’endémicité palustre
> L’indice plasmodique (IP)
L'indice plasmodique est le pourcentage de porteurs de trophozoites
sanguins dans une population, @ un moment donné. Cet indice permet de
définir quatre niveaux d’endémicité chez les enfants de 2 2 9 ans :
- zone hypo-endémique : IP moyen inférieur a 25 %
- zone méso-endermique : I[P moyen entre 26 et 50 %
- zone hyper-endémique : IP moyen entre 51 et 75 %

- zone holo-endémique :IP moyen supérieur a 75 %.

» L’indice splénigue (IS)
L’indice splénique est le pourcentage d'enfants entre 2 et 9 ans présentant

une splénomeégalie). Cet indice permet le classement en zone d'hypo-
endémie (indice splénique entre 0 et 10 %), en zone de méso-endémie
(indice splénique entre 11 et 50 %), en zone dhyper-endémie (indice
splénigue entre 51 a 75 %) et en zone d'holo-endémie (indice spiénigue
supérieur a 75 %). Cet indice est moins fiable que le précédent car en

zones tropicales, des infections autres que le paludisme peuvent entrainer

une splénomégalie.

> L'indice de stabilité
[l permet de distinguer trois types de zones endémigues :
- zones de paludisme stable, ou la transmission est pérenne. La morbidité

et la mortalité sont fréquentes chez les enfants contrairement aux adultes.

L’indice de stabilité est supérieur a 2,5.
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- zones de paludisme instable, ol la transmission est faible et irréguliére.
Toutes les tranches d'age sont infectées avec la méme intensité. Les
populations sont exposées au risque d’épidémie et I'indice de stabilité est

inférieur a 0,5.
- zones de paludisme a stabilité intermédiaire, ou la prémunition est plus

longue a s’établir. L’indice est situé entre 0,5 et 2,5.

b) Les indices de transmission
> Le taux d’'inoculation entomologique (TIE)
Le TIE refléte I'intensité de la transmission. Il est représenté par le nombre

de piqUres d’anophéles infectés par homme et par unité de temps. Selon
les études entomologiques, cette unité de temps pourra étre exprimée en

nuits, mois ou en années.
I n'existe pas de classification des zones d’endémie a partir du TIE.

Cependant, on observe une forte concordance entre le niveau d’endémicité

et I'intensité de la transmission.

> la capacité vectorielle
La capacité vectorielle est un index (ou un modéle) qui est défini comme la

capacite pour un vecteur de transmettre le paludisme, soit le nombre
d’inoculations secondaires a partir d’'une personne infectante, par jour. La

formule de la capacité vectorielle (CV) est la suivante :

-loge p
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m = densité du vecteur par rapport a ’'homme
a = nombre de repas de sang pris sur ’homme par un vecteur en un jour (=

% de repas pris sur 'homme multiplie par 0,5, en supposant un cycle
gonotrophique de deux jours)

p = taux quotidien de survie (ou proportion de vecteurs survivant par jour)

n = période d’incubation chez le vecteur (en jours)

La capacité vectorielle est un des plus importants concepts dans les
études théoriques de I'épidémiologie et du contréle du paludisme. Par
exemple, l'utilisation de ce concept permet de montrer que diminuer de
moitié la probabilité de survie p des moustiques (en utilisant des
insecticides rémanents) produit une réduction de la capacité vectorielle
beaucoup plus importante que diminuer a de moitié, ce qui est cependant

deux fois plus efficace que de diminuer la densité m de moitié.

1.2. Physiopathologie

L’infection palustre entraine différents syndromes cliniques en fonction de
espéce plasmodiale et de I'état immunitaire de I'héte.

Chez le sujet non immun dépourvu de défenses immunes, la parasitémie
peut atteindre des niveaux trés élevés (>5 %) et étre responsable de
paludisme grave ou compliqué.

Chez le sujet immun, les défenses immunitaires contrdlent la parasitémie
et le paludisme infection est le pius souvent asymptomatique.

Entre les deux cas, il existe une grande variété de tableaux cliniques.
Seules les formes intra-érythrocytaires (stade de schizonte) ont un effet
pathogéne. Il est actuellement admis que la rupture du schizonte mdr va
provoquer la fievre par la libération de toxines qui stimulent les

macrophages, les lymphocytes et la production de tumor necrosis factor
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‘ (TNF) [7,58]. Les cytokines particuliérement le TNF jouent un role

primordial dans les divers symptdmes du paludisme (figure 3).

Parfois chez des sujets prédisposés et non ou peu immuns, le paludisme
peut se compliquer d'atteinte cérébrale.

Le neuropaludisme est caractérisé par la séquestration des hématies
parasitées (HP) au sein de micro vaisseaux cérébraux laquelle résulte de
la cytoadhérance entre les HP et les cellules endothéliales (CE) des
veinules cérébrales [112,113]. Ceci provoquerait une diminution de
I'oxygénation du cerveau et d’apport de nutriments, d'ou le coma. Le TNF a
été identifié comme un des facteurs clés dans le développement de la
pathologie et c’est le TNF récepteur-2 qui est impliqué dans le
développement du syndrome neurologique. Le role potentiel des cellules
de I'nhéte dans linduction du neuropaludisme a été établi en particulier celui
des plaquettes qui, augmentent significativement la cytho-adhérance entre

les HP et les CE cérébrales par un phénomeéne de pontage [113].

1.3. Diagnostic

Les manifestations du paludisme étant trés polymorphes, le diagnostic
clinique est souvent difficile. Méme un médecin généraliste se trompe une
fois sur deux en zone d’endémie. Ainsi, il faudra faire la part des choses

entre « paludisme infection » et « paludisme maladie »

1.3.1. Parasitisme asymptomatique ou « paludisme infection »

Le portage asymptomatique de formes plasmodiales est fréquent (plus de
90 % de la population). Le « paludisme infection » peut se définir comme
un paludisme asymptomatique avec une parasitémie plus ou moins forte.
Parfois des symptomes sont observés cependant, ils peuvent étre dus a

d’autres maladies associées (bactérienne, virale). || en résulte que la
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simple détection d’'une infection plasmodiale avec des symptdmes ne suffit
pas a attribuer au paludisme des manifestations cliniques observées. Le
paludisme asymptomatique traduit I'installation d’'une certaine prémunition

acquise au fil des années secondaire a de multiples ré-infections.

1.3.2. Parasitisme symptomatique ou « Paludisme maladie »

Au dela d'un certain seuil de densité parasitaire trés variable selon les
individus, la zone géographique et I'espéce plasmodiale, un individu infecté
peut présenter un accés palustre. La nécessité d’inclure un seuil
pyrogénique a été percue en essayant d'étudier les relations entre les
manifestations cliniques et la densité parasitaire [90].

LLes manifestations cliniques du paludisme sont polymorphes et dépendent
de 'espéce plasmodiale incriminée, de l'infestation et de I'état immunitaire

du sujet. Il existe de ce fait plusieurs tableaux cliniques.

a) Les formes simples
> Accés de primo invasion
Il survient chez le sujet non immun neuf. L'incubation dure en moyenne

une dizaine de jours, avec des extrémes entre 7 et 14 jours.

L'invasion est marquée parune fiévre>39°C, accompagnée de
frissons, sueurs, céphalées, myalgies, malaise  général. Les signes
digestifs sont fréquents : nausées, vomissements, parfois diarrhée. Un

bouquet d’herpés labial, une oligurie et une hépatomeégalie sont parfois

notés.
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Figure 3 : Différents modes possibles de stimulation du TNF au cours du

paludisme et réle du TNF dans la physiopathologie des symptémes [52].

TNF : tumor necrosis factor

IL : interleukine

g IFN : interferon gamma

GM- CSF : granulocyte macrophage colony stimulating factor.
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Des tableaux cliniques variés sont possibles : fievre modérée (syndrome
grippal), cytopénie isolée chez des sujets soumis @ une chimioprophylaxie
incorrecte.

L’évolution est en général favorable en quelques jours aprés un traitement
adéquat. Mais en I'absence de traitement, la fievre va persister pendant 8 a
15 jours par poussées et rémissions réalisant des accés intermittents. Le

risque est le passage a I'accés pernicieux si P. falciparum est en cause ou

a un paludisme grave ou compliqué.

> Accés répétés liés a des reviviscences schizogonigues ou acces

intermittents

Les sujets vivant en zone dendémie et soumis a des piqldres de
moustiques infectées itératives, peuvent déclencher des accés palustres a
répétition. La crise devient plus typique. Elle est précédée de prodromes a
type de fiévre, asthénie, anorexie, nausées.

L ’acceés évolue selon un rythme régulier a trois temps :
- le stade de frissons marqué par une sensation de froid intense associée a

une hypotension artérielle, une fiévre élevée a 39°C et une splénomégalie.
|l dure une heure.

- au stade de chaleur, les frissons cessent, la peau devient séche et
bralante. La température atteint 40°C - 41°C. Ce stade dure 3 a 4 heures.

- ensuite survient le stade de sueurs caractérisé par des sueurs
abondantes qui baignent le malade. La température chute et la tension
remonte. Ce stade dure 2 a 4 heures.

En fonction de I'espéce plasmodiale en cause, ces accés se répétent
toutes les 48 heures réalisant une fiévre tierce (P. falciparum, vivax, ovale)

ou toutes les 72 heures réalisant une fiévre quarte (P. malariae). Non ftraité,
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'accés intermittent peut évoluer vers l'accés pernicieux si I'espéce P.

falciparum est en cause ou vers les autres formes graves ou compliquées.

b) Les formes graves
Elles sont l'apanage de P.falciparum. Divers tableaux cliniques sont

possibles :

> Acces pernicieux palustre ou neuropaludisme ou paludisme cérébral
C’est 'urgence médicale majeure, le neuropaludisme réalise un tableau
d’'encéphalopathie aigué€ fébrile. Le début est progressif ou brutal,
foudroyant le malade en quelques heures. La phase d'état associe :
- une fieévre quasi constante avec une température de 39°C jusqu’a 42°C
- des signes neurologiques dont les plus fréquents sont les troubles de la
conscience a type d’'obnubilation pouvant aller jusqgu’au coma calme avec
hypotonie entrecoupée de crises hypertoniques paroxystiques avec rigidité
de deécérebration ou de deécortication. Les convulsions sont plus
généralisées que localisées. Les autres signes sont variables : aréflexie
ostéotendineuse, signes d'atteinte pyramidale, paralysies fugaces.
Habituellement, il n'y a pas de signes méningés.
D’autres signes de défaillance viscérale sont observés , s’agissant surtout
d’'une anémie, d’'une hypoglycémie. L'cedeme pulmonaire est rare et il peut
exister une insuffisance rénale fonctionnelle.
L’évolution sans traitement est fatale dans 80 % des cas. Bien traité, la

guérison sans séquelies survient dans 80 %.
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» Autres formes graves
Les criteres de gravité du paludisme ont été actualisés par 'OMS [117].

Ses aspects cliniques varient selon 'age et le niveau de transmission.
1. Neuropaludisme (score de Glasgow< ou =9)

2. Troubles de la conscience (score de Glasgow<15 et >9)

3. Convulsions répétées (> 1/24 heures)

4. Prostration

5. Syndrome de détresse respiratoire

6. Ictére (clinique)

7. Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L)

8. anémie grave (Hb < 5g/dl ou Ht < 15%)

9. Hyperparasitémie (> 4 % chez le sujet non immun ou > 20 % chez le
sujet immun)

10. Hypoglycémie (< 2,2 mmol/L)

11. Hémoglobinurie macroscopique

12. Insuffisance rénale :
- adulte : diurése < 400 ml/kg/24h. ou créatininémie > 265 umol/L,

- enfant : diurése < 12ml/kg/24h. ou créatininémie élevée pour I'dge
13. Collapsus circulatoire (TAS <50 mmHg avant 5§ ans, TAS < 80 mmHg

aprés 5 ans)
14. Hémorragie anormale par coagulation intra-vasculaire disséminée

(CIVD)
15. Oedéme puimonaire
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c) Les formes compliquées

> Paludisme viscéral évolutif (PVE)

[l survient chez les enfants de 2 a 5 ans non encore prémunis vivant en
zone d’endémie et chez les européens dans des zones d’endémie ou
existent des souches chloroquinorésisantes et soumis a des infections
palustres répétées.

Il se manifeste par une anémie importante, une splénomégalie constante
modérée, une cachexie et une fiévre modérée. La recherche
d’hématozoaire est positive par intermittence avec une parasitémie faible.
La sérologie révele des titres danticorps trés élevés (Ilg G). Sous

traitement, la réponse est assez rapide.

> La fiévre bilieuse hémoglobinurique (FBH)
Elle est observée chez des sujets irrégulierement protégés par la quinine
ayant des accés a P. falciparum, mais aussi peut survenir avec la

meéfloquine ou I'halofantrine.
Elle se manifeste par un début brutal avec lombalgies, une anémie et

fievre, rapidement suivi d'un ictére, d’'une oligurie avec des urines rouges

porto témoignant de I'hémolyse intravasculaire massive et d'une chute

tensionnelle. Le pronostic est sévére avec 30 % de décés.

> La néphrite quartane
C’est une néphropathie glomérulaire avec syndrome néphrotique impur

due & P. malariae, liée a une glomérulopathie par dépdts de complexes

immuns.

22



1.3.3. Le diagnostic paraclinique

Les moyens de diagnostic actuellement utilisés dans les études de terrain
permettent la mise en évidence et lidentification de parasites ou de
matériel parasitaire dans les prélévements. lls comportent des outils

classiques et des moyens diagnostiques plus récents.

a) Outils classiques
La parasitologie sanguine apporte le diagnostic de certitude. Les outils

classiques sont le frottis mince et la goutte épaisse.
> Le frottis mince permet I'étude morphologique des hématozoaires et

le diagnostic différentiel entre les espéces plasmodiales.

> La goutte épaisse, examen de référence de 'OMS, est largement
utilisée pour le diagnostic de routine. Sa sensibilité est 10 a 20 fois
plus élevée que celle du frottis mince. Le probléme du diagnostic
d’'espéce se pose parfois et I'incertitude est le plus souvent sans

conséguence sur la conduite thérapeutique.

b) Moyens diagnostiques plus récents :

» La coloration fluorescente des acides nucléiques par [l'acridine
orange (AO) ou par le benzothiocarboxypurine (BCP): QBC
(quantitative buffy-coat) et technique de Kawamoto font appel a 'AO.
Ces méthodes ne permettent pas de porter un diagnostic d’espéce

[16] ni de faire une densité parasitaire [83].

» Détection d'antigénes parasitaires par des tests sur bandelette

réactive contenant un anticorps monoclonal dirigé contre une enzyme



de Plasmodium. Le ParaSight F et le ICT Malaria Pf test détectent
'antigéne HRP-2 (histidine-rich-protein-2), spécifique de P.
falciparum et ont des performances comparables [56] mais ne
permettent pas d’estimer la densité parasitaire. Le test ICT Malaria
Pf/Pv détecte I'antigéne HRP2 de P. falciparum, de P. vivax et P.
ovale probablement mais pas celui de P. malariae [35]. Le test
OptiMal détecte la pLDH (lactate deshydrogénase parasitaire) de P.
falciparum et de l'ensemble des plasmodii humains (seuil: 150

parasites/uL) [90].
Ces tests sont pratiques, cependant, ils peuvent détecter des restes

d’'antigénes aprés un acces palustre.

» La Polymerase Chain Reaction (PCR)

La PCR est une technique de biologie moléculaire mise au point en 1985
par Karry Mullis. Cette méthode permet d’amplifier in vitro une partie
spécifigue d’'un acide nucléique du parasite (ADN OU ARN) afin d’'en
obtenir une quantité suffisante pour le détecter. C’est une technique
extrémement sensible, uniquement réservée aux centres de transfusions.

Deux amorces (sens et anti-sens) spécifiques s’hybrident a [l'acide
nucléique cible. En présence d'un excés de désoxynucléotides et de Taq

polymérase (ADN polymérase stable a haute température) la synthése du

brin complémentaire va se faire.

» La sérologie
Elle repose sur plusieurs techniques dont I'immunofluorescence,

I’hémagglutination, FELISA et 'immunotransfert. Elle n’a pas sa place pour
le diagnostic des accés palustres. Dosant des anticorps, elle ne permet
pas de différencier une infection palustre en cours d’un paludisme

antérieur. Ces techniques sont aussi réservées aux centres de transfusion.
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1.4. Moyens de lutte

La lutte antipaludique est basée aussi bien sur des mesures destinées a

réduire la mortalité et la morbidité causées par le paludisme que sur des

mesures de prévention.

1.4.1 Réduction de la morbidité et de la mortalité

Le traitement prophylactique et ou curatif du paludisme fait actuellement
appel a deux grandes catégories de molécules: les antimalariques
d’'origine végétale (Quinine et Artémisinine) et les antimalariques de
synthése (Chloroquine, Méfloguine, antibiotiques...).

Les antipaludiques peuvent étre classés aussi selon leur cible relevant des

différents stades du parasite chez 'homme.
a) Classification des antipaludiques

» Médicaments d’origine végétale

- Alcaloides du Quinquina

Les quatre principaux alcaloides extraits du Quinquina: quinine et ses
dérivés (Quinidine, Cinchonine et Cinchonidine) possédent une activité
antipaludigue considérable mais, leur efficacité relative dépend de 'espéce
de Plasmodium. Parmi ces molécules, seule la quinine demeure un
antipaludigue majeur [84]. C'est un schizonticide sanguin hautement actif
sur toutes les espéces plasmodiales. Elle pénétre bien les hématies mais

s’y concentre peu. A I'heure actuelle, elle constitue le traitement de choix

dans le traitement de I'accés grave [121].

25



-

- Artémisinine et ses dérivés

L'Artémisinine (Qinghaosu) est utilisée depuis 2000 ans comme
antipaludique dans la médecine traditionnelle chinoise. Elle est connue
dans la pharmacopée traditionnelle pour son efficacité contre les fiévres.
Son mécanisme d'action probable est la production de radicaux libres
oxygénés permettant le blocage de la réplication de 'ADN parasitaire.
Aujourd’hui 'Artémisinine et ses dérivés sont utilisés dans le monde entier.
Ces composés demeurent efficaces dans la lutte contre le paludisme a P.
falciparum, y compris les formes multirésistantes ol elles sont associées a

un schizonticide d'action plus lente comme la Méfloquine [20,25,114].

> Médicaments de synthése
Ces médicaments agissent soit sur les gamétocytes soit sur les schizontes

érythrocytaires.

- Les gamétocytocides

Les gamétocytocides sont tous des amino-8-qinoléines dont le principal
représentant est la primagine. C'est une molécule active sur les
gameétocytes de toutes les espéces, sur les schizontes hépatiques de P.
falciparum et de P. vivax ainsi que sur les hypnozoites de P.vivax et P.
ovale. Une seconde molécule, la tafénoquine, présentant un meilleur index

thérapeutique est actuellement en cours d’évaluation [121].

- Les schizonticides érythrocytaires
lis se divisent en quatre principales classes : les amino-4-quinoléines, les
aryl-amino-alcools, les antimétabolites et les antibiotiques a action

antipaludique.
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Les amino-4-quinoléines : Chloroquine, Amodiaquine, Pyronaridine et
Amopyroguine

lls font partie des premiers antipaludiques de synthése isolés entre 1938 et
1941. Ces molécules notamment la Chloroquine et 'Amodiaquine trouvent
leur principale indication dans le traitement de l'accés palustre simple en

I'absence d’une suspicion de résistance a P. falciparum [84].

Les aryl-amino-alcools: ils comprennent des médicaments déja
disponibles comme la méfloquine et I'halofantrine et d’autres encore a

'étude comme I'Enpiroline. Leur intérét est d'étre actif sur les souches de

P. falciparum résistantes [84].

Les antimétabolites: ce groupe comprend, des antifoligues et des
antifoliniques. Ces antipaludiques agissent en bloguant la synthése des
acides nucléiques du parasite. Leur importance en chimioprophylaxie s’est
développée dans les années 1970, surtout en association fixe comme le
Fansidar (association de Sulfamide et Pyriméthamine). Actuellement leur

utilisation diminue en raison des cas de résistances fréquemment observés

[121].

Les antibiotiques a action antipaludique : plusieurs antibiotiques ont une
activité in vivo sur les modéles animaux ou in vitro sur culture de P.
falciparum. Toutefois, trois classes d’antibiotiques présentent une activité
antimalarique intéressante : les cyclines, les macrolides et les nouveaux
fluoroquinolones [80,82]. L’intérét de TIantibiotique réside dans son

association avec les antipaludiques dits majeurs dans le but d'éviter les

recrudescences.
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b) Critéres d'un bon antipaludique

Un bon antipaludique doit remplir les conditions suivantes. Il doit étre :
- efficace

- bien toleré

- d'un co(t abordable

c) Les associations médicamenteuses

’action synergique de molécules antimalariques permet de limiter
I'apparition de souches résistantes, comme pour les bactéries.

La nouvelle tendance est maintenant d’associer les antimalariques en
bithérapie au moins, soit en associations fixes, soit en associations libres
(2 sortes de comprimés) afin d'exploiter les propriétés additives et
synergiques de leurs constituants.

Le traitement par des combinaisons thérapeutiques (C.T) consiste a
administrer simultanément deux ou plus schizonticides sanguins dont, les
modes d’'action sont indépendants et dont les cibles biochimiques
intraparasitaires sont différentes.

L’avantage de [I'utilisation des combinaisons thérapeutiques (C.T) est
d’'améliorer l'efficacité du traitement mais aussi de retarder l'apparition
d’'une résistance aux différents constituants de la combinaison. L’'usage
des associations d'antipaludiques dans le traitement des accés palustres
est un phénoméne assez récent, mais les études réalisées dans de
nombreux pays plaident plutét pour leur adoption en remplacement des
thérapeutiques usuelles utilisées en zone d'endémie palustre. Les
associations actuellement utilisées ou en cours d’évaluation sont
nombreuses ; celles qui sont a base d'artémisinine font I'objet d’'un intérét
croissant. En effet, les combinaisons thérapeutiques & base d’artémisinine
(CTA) sont caractérisées par leur efficacité dans la prise en charge des

acces palustres simples. C’est le cas des associations suivantes :
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- artésunate plus amodiaquine (AS+AQ) au cours d’études randomisées au

Sénégal, au Gabon et au Kenya [1].
- artésunate et SP (AS+SP) en Afrique de I'Ouest ou elle a été comparée a

SP utilisé seul [111].

- artésunate et méfloquine en Thailande [11,74] ou elle est devenue le
traitement de premiére intention, de méme que I'association atovaquone -
proguanil - artésunate [108].

- arthéméter-luméfantrine a également démontré son efficacité dans les
zones de polychimiorésistance. Les études réalisées en zone tropicale
depuis 1997 dans le traitement curatif des accés simples a P. falciparum
chez I'adulte, ont montré des taux de guérison de 87 a 97 % en traitement
de trois jours utilisant quatre comprimés en deux prises journaliéres [107].
D’autres études en six prises journaliéres ont donné un taux de guérison a
97 % [109].

Il existe d’autres associations dépourvues de dérivés d'artémisinine.
L’association SP + AQ testée au Cameroun et en Ouganda réduit le taux
de rechute tardive [6,33]. La réduction de l'incidence gamétocytaire a été
prouvée avec cette combinaison [93].

L'association Atovaquone + proguanil (Malarone®) utilisée en zone
tropicale s’est montrée aussi efficace ou plus efficace que I'halofantrine [9].
Par ailleurs beaucoup d'autres associations font également [objet
d'études. Clest le cas des associations
Chlorproguanil+dapsone+artesunate et dihydroartémisinine + pipéraquine.
Cependant, le cout sensiblement plus élevé des associations
médicamenteuses d'antipaludiques constitue un obstacle majeur a leur
introduction dans les politiques de santé notamment en Afrigue
subsaharienne ou les populations les plus exposées sont pauvres. L’octroi

de subventions ou la fabrication de génériques serait une mesure salutaire

pour ces pays.
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d) Prise en charge des accés palustres

> Accés palustres a P. falciparum
- Accés palustre simple
La chloroquine reste le traitement de référence dans de nombreux pays ou
elle garde une bonne efficacité clinique.
L'amodiaquine ou la sulfadoxine - pyriméthamine sont utilisées en cas
d’échec ou en premiére intention selon les résistances locales.
Cependant, les trois antipaludiques a priori actifs dans les pays en voie de
développement sont la quinine, la méfloquine (Lariam®) et I'halofantrine
(Halfan®). L'efficacité des nouveaux antimalariques tels que I'association 2
dose fixe artéméther-luméfantrine (Coartem® ou Riamet®) et I'atovaquone-

proguanil (Malarone®) est égale a celle du Lariam® ou de I'Halfan®

- Acceés palustre grave
La quinine intraveineuse demeure I'antipaludique de l'urgence. L’'OMS

recommande une dose de charge de 17 mg/kg/j de quinine base en 4
heures suivie de doses d'entretien de 8 mg/kg en 4 heures, toutes les 8
heures en perfusion veineuse obligatoire, pendant 7 jours. La doxycycline
est associée a la quinine dans les zones de résistance a la quinine. Le
traitement symptomatique associé au traitement anti-palustre dépend
cependant des signes associés.

Le Tableau | représente le traitement symptomatique du paludisme grave

chez I'enfant.
> Accés palustre a P. vivax, ovale, malariae

La chloroduine est le traitement de choix: 25 mg/kg en 3 jours. L’action

hypnozoitocide de la primaquine en fait le traitement des rechutes a P.
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vivax et P. ovale, mais son emploi n'est pas recommandé (risques

iatrogenes). Cl : déficit en G6PD.

Tableau I: Traitement symptomatique du paludisme grave chez I'enfant.

Symptbémes

Traitement

Acidose
métabolique
Anémie grave
Collapsus

Coma

Convulsions

Hémorragie
CIVD
Hyperthermie
Hypoglycémie

Insuffisance

rénale

par

Oxygénothérapie et correction de la cause : hypoglycémie,
anémie, déshydratation, collapsus, septicémie.

Transfusion si mauvaise tolérance.

Remplissage vasculaire prudent

Nursing, ventilation mécanique si score de Glasgow < 8.
Hypertension intracranienne : oxygénation et correction
des facteurs aggravants ; mannitol déconseillé.

Traitement des crises: diazépam IVL 0,3 mg/kg ou
intraitable

0,5 mg/kg, puis dose charge de phénobarbital10-20 mg/kg.
Si état de mal convulsif : sédation et ventilation mécanique.

Plasma frais congelé (PFC)

Mesures physiques et paracétamol 60 mg/kg/j.

Sérum glucosé a 50 % : 1 ml/kg en IV, puis perfusion de
sérum glucosé a 5 %.

Correction de I'hypovolémie puis relance de la diurese par

le furosémide ; si échec épuration extra—rénale.

Un traitement spécifique peut étre associé au traitement symptomatique

lorsqu’il existe une infection bactérienne.



1.4.2. Les mesures de prévention

a) Lutte anti-vectorielle
Le but de la lutte anti-vectorielle est d'éviter le contact homme-vecteur.

Bien menée, la lutte anti-vectorielle réduit au maximum les risques de
piglres d’anophéles infectés et donc lincidence du paludisme de méme

que les autres maladies a transmission vectorielle chez les personnes

exposees [23].

- Au-plan communautaire, plusieurs stratégies de lutte sont utilisées :

> Les aspersions intra-domiciliaires d'insecticides a effet rémanent
associées a l'installation de grillages moustiquaires aux ouvertures
des locaux d’habitations. Ces pulvérisations ont cependant un colt et
leur efficacité est réduite par la présence ou l'apparition d’anophéles
résistants au DDT. Avec l'avénement de la biologie moléculaire, de
nouvelles perspectives sont en vue. Il serait envisageable de
produire des moustiques males stériles, puis de les lacher dans la
nature pour supplanter les populations indigénes.

> Lutte antilarvaire consiste a éliminer les gites larvaires réductibles
(ordures ménageres, percement des pots de fleur), a aménager les
gites non réductibles (mares, citernes d'eau) et a traiter les

collections d’eau par des insecticides antilarvaires (téméphos ou le

chloropyrofos).

Au plan individuel, les insectifuges et les moustiquaires imprégnées se
sont révélés efficaces surtout en ce qui concerne, lusage des

moustiquaires imprégnées.
Les moustiquaires imprégnées d’insecticides sont fortement

Ay

recommandées dans la lutte contre le paludisme a cause de leur effet

Knock down (le moustique au contact de l'insecticide tombe dans un état
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comateux, mais temporaire). Les résultats d'études sur la distribution de
moustiquaires imprégnées ont montré une diminution de la morbidité
palustre [57,60,78] et de la mortalité palustre [60]. A 'heure actuelle un
concept de moustiquaires bi traitées est en cours d’évaluation en Afrique
de l'ouest associant deux insecticides dont un pyréthrinoide. Les premiers
essais avec le couple bifenthrine (pyréthrinoide) carbosulfan (carbamate)
ont démontré une efficacité sur Anophéles gambiae [53]. L'utilisation des

moustiquaires imprégnées reste cependant limitée en Afrique du fait de

leur co(t et de leur acceptabilité.

b) Chimioprophylaxie
La chimioprophylaxie ou prévention médicamenteuse permet de prévenir
linfection ou les états morbides dus a [linfection et déventuelles
complications dans leur évolution. Elle n'empéche pas I'impaludation et elle
n’est recommandée que pour de courtes périodes car favorisant la création
de résistances et vise des individus bien ciblés. Elle comprend :
» La protection des sujets non immuns voyageant vers les zones
d’endémie [3,22].
> La protection des sujets sensibles vivant en zone d’endémie palustre
particulierement les femmes enceintes et les enfants. A ce titre un
nouveau concept est né; celui du traitement préventif intermittent
(TPI) palustre de I'enfant ou de la femme enceinte. Le TP| consiste
administrer des médicaments a des doses curatives sans tenir
compte de la présence de parasites ou de symptdémes pour prévenir
la maladie. Actuellement, le TPI de la femme enceinte se concoit a
partir du deuxiéme trimestre de la grossesse avec la SP. Le TPI de
'enfant a fait 'objet de quelques études; la référence dans ce

domaine reste les travaux menés en Tanzanie qui montrérent une

efficacité de 59 % [94].
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Pour tous les autres sujets résidents permanents en zone d’endémie, la

stratégie recommandée par 'OMS est le traitement des cas de paludisme

confirmés ou présomptifs.

¢) Vaccination antipaludéenne
La résistance de P. falciparum aux traitements usuels comme la

chloroquine et la SP, le colt onéreux des traitements alternatifs proposés
surtout ceux qui sont a base d'artémisinine rendent difficiles la prise en
charge du paludisme. Dés lors la mise au point d'un vaccin efficace serait
d’un intérét considérable dans la prévention de la maladie. Plusieurs essais
vaccinaux ont été expérimentés. Aucun de ceux testés n’a été capable
pour le moment d’induire une immunité protectrice vaccinale. Les vaccins a
I'étude agissent sur des cibles spécifiqgues selon le stade du cycle du
parasite. Le meilleur vaccin sera sans nul doute celui qui pourra agir sur
plusieurs cibles a la fois.

Les vaccins candidats sont basés sur divers antigénes issus des

différents stades du cycle évolutif parasitaire [55]. Trois types de vaccins

sont a I'étude :

» Vaccins anti-stade exo-érythrocytaire : ils visent a empécher le
sporozoite de pénétrer ou de se développer dans les cellules
du foie, ‘

» Vaccins anti-stade sanguin asexué (antimérozoites): ils
empéchent les mérozoites de pénétrer ou de se développer
dans les globules rouges. Leur objectif est de réduire le niveau
de la parasitémie et la maladie.

> Vaccins bloquant la transmission : ils induisent des anticorps

empéchant la maturation des stades sexues du parasite chez le

moustique.
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Actuellement, les vaccins sont préparés a partir de peptides parasitaires de
synthése, de protéines recombinantes ou d’ADN.

Beaucoup d’obstacles compromettent la mise au point d’un vaccin efficace,
dont le manque d'intérét de Iindustrie pharmaceutique, ce qui laisse

présager gu'un vaccin ne pourra pas étre disponible dans un proche

avenir.

1.5. Chimiorésistance

Le traitement des malades est mis en péril par le développement de la
résistance de P. falciparum aux antimalariques. L'OMS définit |a
chimiorésistance comme “laptitude d'une souche de parasites du
paludisme a survivie ou a se reproduire malgré l'administration et
I'absorption d’'un médicament employé a des doses égales ou supérieures
aux doses ordinairement recommandées, mais comprises dans les limites
de tolérance du sujet”. Certains facteurs comme Ila pression
médicamenteuse, les mouvements de population humaine, le niveau de
transmission, 'immunité de I'héte de méme que le rbéle du vecteur sont
susceptibles de favoriser cette chimiorésistance.

Les méthodes d'évaluation de la résistance aux antipaludiques reposent

sur trois types de tests [119] :
1.5.1. Tests in vivo

La résistance des agents pathogénes du paludisme face aux
antipaludiques est un phénomeéne bien connu ; c’est pourquoi il doit étre
évalué et ceci de maniére standardisée. Pour rappel, les anciens tests de
chimiosensibilité ne prenaient en compte que la réponse parasitologique

chez des personnes non immunes et ignoraient la réponse clinique aux



meédicaments et le niveau d’endemicité. Un nouveau protocole adapté a
ces situations a été proposé en octobre 1996 a Manille et adopté en
octobre 2000 a Phnom Penh apres quelques modifications. Le test in vivo
témoigne directement de lefficacité thérapeutique chez les malades. |
consiste en une évaluation clinique et parasitologique pour un patient
donné avant le traitement et au suivi clinique et parasitologique apres un
traitement adapté et réputé efficace (J1, J2, J3, J7, J14, J21, J28). Les
tests de 28 jours sont recommandés pour les zones a transmission faible a
modérée ou lorsque le sujet est hospitalisé sous moustiquaire et pour les
antipaludiques a longue demi-vie.

Les tests de chimiosensibilité in vivo ne sont pas destinés a un diagnostic
individuel mais a des études épidémiologiques contrélées. Les patients qui

rentrent dans le cadre de ces études doivent répondre a des critéres

strictes de sélection :

Les criteres d'inclusion sont :

- age supérieur a 6 mois,

- mono-infection a P.falciparum de 1000 a 100000 parasites par microlitre
de sang en région de faible transmission et de 2000 a 200000 en région de
transmission intense,

- une fievre (température axillaire supérieure ou égale a 37°5 C ou
température rectale ou tympanique supérieure ou égale a 38°C. Mais, dans
les régions ou la transmission est faible, une élévation mesurée de la
température et 'antécédent de fievre (histoire de fievre dans les 24 heures
précédent le recrutement) sont des critéres valables,

- consentement éclairé du patient ou de ses représentants,

- capacité a venir aux visites de suivi et accés facile aux structures de

soins.



Les critéeres d’exclusion sont :
- la présence d’un signe de gravité ou d’un signe de paludisme compliqué

- la présence d’'une malnutrition sévere

- une maladie fébrile autre que le paludisme

- la grossesse

Selon l'efficacité du médicament, les réponses seront classées en trois
groupes (annexe 1) :

- Réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA)

- Echec thérapeutique tardif (ETT)

- Echec thérapeutique précoce (ETP)

1.5.2. Tests in vitro

lls permettent de déterminer le niveau d’efficacité d’'un médicament sur P.
falciparum maintenu en culture in vitro sans tenir compte de la prémunition
du patient (absence de sérum immun). Ces tests indiquent le seuil de
sensibilité des isolats provenant de patients et sont utilisés pour suivre
I'évolution de cette sensibilité dans le temps. Une proportion élevée de
souches mutantes parmi les isolats testés signe I'apparition prochaine
d’une chimiorésitance. Les tests in vitro sont beaucoup plus sensibles que

les tests in vivo et détectent précocement la chimiorésistance a un

médicament.

1.5.3. La recherche de marqueurs moléculaires

Les marqueurs moléculaires permettent de mettre en évidence la présence
de mutations ou de modifications du génome parasitaire connues ou

réputées pour étre associées a des phénotypes de résistance.



2. PALUDISME AU SENEGAL

Le paludisme au Sénégal peut globalement étre défini comme endémique
stable a recrudescence saisonniere [31]. La saison des pluies dure de

juillet a octobre et le pic de paludisme est noté de septembre a décembre.

2.1. Particularités géographiques

Le Sénégal est situé a I'extrémité ouest du continent africain entre 12° et

© 16°30 de latitude Nord et 11°30 et 17°30 de longitude ouest. |l s’étend sur

une superficie de 197161 Km?® C’est un pays plat dont les rares reliefs
dépassant 100 m sont localisés au sud-est du pays et a proximité de Dakar
(petits plateaux ou collines volcaniques de la presqu’'ile du Cap-Vert et des
environs de Thiés). On distingue principalement trois zones phyto-

géographigues qui sont les zones sahélienne, soudanienne et Sub-

Guinéenne (Figure 4).
2.2. Faciés épidémiologiques

Un faciés est un ensemble de régions ou les conditions climatiques et
édaphiques imposent un certain mode de transmission qui se traduit par un
certain niveau d’endémie de la parasitose et une incidence particuliére de
ses manifestations cliniques modulées par I'acquisition d’'une immunité.

A Tlintérieur de chaque faciés, des facteurs naturels (reliefs, riviéres,
mangrove) ou anthropiques (irrigation, déforestation, urbanisation)
apportent des variations limitées dans I'espace.

Au Seénégal, deux strates épidémiologiques principales prédominent : le
facies tropical au sud du pays [41,104] et le faciés sahélien dans les

régions du nord et du centre [37,42, 104]. Dans le faciés tropical, la
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Figure 4 : Carte du Sénégal : zones biogéographiques

transmission est saisonniére et longue (4 a 7 mois). Le TIE est compris
entre 30 et 600 piqlres infectées par homme et par an. L’acquisition rapide
de la prémunition se fait dans les 10 premiéres années de la vie. Dans le
facies sahélien, la transmission est concentrée sur une courte période de
année (1 & 3 mois) ; le TIE est en général compris entre 1 et 30 piqQres
infectées par homme et par an. Il y a perte de la prémunition pendant la
longue saison séche. Le risque d’'épidémies est possible, dépendant de la
pluviométrie, et les formes graves peuvent s’observer a n'importe quel age.
Dans chacun de ces faciés, on peut noter des modifications locales liées a

la présence d’'une mangrove, d’'un cours d'eau, ou a des modifications

anthropigues. Ainsi, on rencontre :



- au nord, une zone sahélienne avec une pluviométrie depuis quelques
années inférieure 8 300 mm par an. Dans cette zone, le paludisme est
hypoendémique instable. Le risque d'épidémies est élevé, dépendant de la
pluviomeétrie, et des formes graves de paludisme se voient a tout age.

- au centre, une zone soudano-sahélienne qui se caractérise par une
pluviométrie inférieure a 600 mm par an. Le paludisme y est endémique
avec une recrudescence saisonniére. L’acquisition de la prémunition est
tardive, vers 10 ans. Les formes graves se voient également a tous les
ages.

- au sud, une zone guinéo-soudanienne se caractérisant par une
pluviométrie annuelle supérieure a 800 mm et souvent méme supérieure a
1000 mm. Le paludisme y est de type hyperendémique, avec
recrudescence saisonniére. La prémunition s’acquiert dans les 5 premiéres
années de la vie.

- sur une bande de 20 km le long de la cbte, de Dakar a Saint-Louis, les
niayes constituent un systéme original : dans ces dépressions inter-
dunaires, les collections d’eau sont pérennes et les habitants y pratiquent
la culture maraichére. Le paludisme y est stable, hyperendémique ;

- a Dakar et Saint-Louis sévit un paludisme de type urbain : la densité
anophélienne est trés faible et le paludisme y est de type saisonnier. En
pratigue, la période de transmission se réduit aux mois d’aolt a décembre,
avec un maximum en octobre. Le paludisme urbain bien que moins accusé
que dans les zones rurales voisines, a beaucoup alerté ['opinion
internationale par la voie des diplomates exposés dans leurs résidences.

- enfin le delta du fleuve Sénégal constitue un écosystéme particulier :
I'alternance de crues et de décrues, renforcée par les barrages construits
sur le fleuve en amont, entraine une incidence élevée du paludisme avec

deux pics annuels, 'un en saison des pluies, 'autre en saison séche

pendant la décrue.
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2.3. Transmission du paludisme au Sénégal

Dans la majeure partie du territoire, la transmission du paludisme s’effectue
au cours de la saison des pluies et au début de la saison séche. Elle peut
cependant se poursuivre durant une partie plus ou moins importante de la
saison séche. A Dielmo, village situé a proximité d’'un marigot temporaire,

la transmission est intense et pérenne [41].

2.3.1. Vecteurs

Au Sénégal, la faune anophélienne est composée de 20 espéces [28].

Seules 5 d’entre elles sont vectrices.

a) Le complexe Anopheles gambiae
Au Sénégal, seuls An. gambiae s.s., An. arabiensis et An. melas sont

impliqués dans la transmission. An. gambiae s.s. et An. arabiensis sont
sympatrigues dans l'ensemble du pays avec une dominance d'An.
gambiae s.s. dans le sud [26] alors qu’An. arabiensis prédomine dans le
nord [59]. An. melas est inféodé a I'écosysteme de mangrove, [30,36]. Ah.
melas est largement majoritaire dans les villages proches de la mangrove
et malgré sa nette tendance exophage et zoophile, il est attiré par 'lhomme

lorsque ce dernier est le seul héte accessible. Sa participation dans la

transmission du paludisme est faible.

b) Le groupe Anopheles funestus
Nagueére présent dans I'ensemble du pays [110], An. funestus a disparu de
nombreuses localités en raison du déficit pluviométrique enregistré au

cours des derniéres années. Il réapparait dans les rives du fleuve Sénégal
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en saison séche peut étre en raison des travaux d'irrigation menés dans

cette région.

c) Anopheles nili
Le role d’An. nili dans la transmission du paludisme au Sénégal a été mis

en évidence par Dia ef al. [26] dans la zone plus humide du sud-est

(Kédougou).
2.3.2. Espéces plasmodiales

Trois des quatre espéces responsables de paludisme humain sont
présentes au Sénégal. Il s’agit de P. falciparum, P. malariae et P. ovale.

P. falciparum est I'espéce la plus fréquente (80 a 90 % des infections) et la
plus redoutable parce que responsable des cas de paludisme grave ; P.

malariae et P. ovale, sont rencontrés respectivement chez1a 30 % et 1 a

5 % des sujets infectés [38,39,48,76,105].

2.4. Morbidité et mortalité palustre

Le paludisme constitue la premiére cause de morbidité et de mortalité au
Sénégal. Selon les estimations, il a été recensé chaque année entre 1997
et 2000, plus de 850000 cas avec une légére tendance a la hausse en
1999 et 2000 [79]. Le paludisme pourrait étre responsable d’environ 8000
décés par an. Le taux de |étalité hospitaliere palustre est aux alentours de
6 %. Les enfants de moins de cinq ans et les femmes enceintes payent le
plus lourd tribut. Les cas de neuropaludisme et d’'anémie liée au paludisme
seraient a l'origine de plus de 65 % des déceés attribués au paludisme.

Matheureusement le nombre de cas confirmés par une goutte épaisse
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reste trés faible (autour de 5 %) montrant de ce fait les insuffisances de

notre réseau de laboratoires au niveau périphérique.

2.5. Lutte contre le paludisme au Sénégal

Le traitement du paludisme simple était surtout basé sur la chloroquine qui
associait la meilleure efficacité, le colt le plus faible et une grande
simplicité d’emploi. Avant juin 2003, les schémas appliqués par le PNLP

_ étaient les suivants ;

» En traitement de premiére intention, la chioroquine était proposée a
la posologie de 25 mg/kg, répartie comme suit : 10 mg/kg le premier jour,
10mg/kg le deuxieme jour et 5mg/kg le troisieme jour. Le médicament de
substitution utilisé était I'amodiaquine a la dose totale de 30 mg/kg,
répartie en 10 mg/kg/j pendant trois jours.

e En traitement de deuxiéme intention ou en cas de fievre persistante
ou de rechute précoce, la sulfadoxine-pyriméthamine a la posologie de 25
mg/kg de sulfadoxine et 1,25 mg/kg de pyriméthamine en prise unique
etait recommandée.

e Dans les formes graves, la quinine injectable (en perfusion intra
veineuse dans du sérum glucosé) était préconisée a la posologie de 8
mg/kg toutes les 8 heures pendant 5 a 7 jours avec possibilité de relais
par voie orale selon 'évolution de la maladie.

La chimioprophylaxie était réservée aux femmes enceintes et relevait de la
prise de chloroquine dés le début de la grossesse (600 mg par semaine).

Cependant devant I'ampleur de la chloroquinorésistance, d’autres
stratégies thérapeutiques ont été élaborées et une conférence nationale de
consensus sur l'utilisation des antipaludiques s’est tenue a Dakar en juin

2003. Au cours de celle-ci de nouveaux schémas de traitement en
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premiére intention ont été proposés, reposant sur le principe des

combinaisons thérapeutiques.
Au S2négal, la bithérapie associant la SP en prise unique et ’AQ pendant

trois jours a été proposée comme mesure transitoire en remplacement de
la chloroquine dans le traitement des accés palustres simples. Par ailleurs
pour la chimioprévention, une nouvelle notion a été proposée, celle du
traitement préventif intermittent (TPI) palustre. Chez la femme enceinte, il
est préconisé actuellement une prise unique de SP au sixiéme et huitiéme
mois de grossesse.

Dans le domaine de la recherche, des chercheurs s'intéressent aussi au
role du TPl de I'enfant sur la morbidité et la mortalité palustres. Cette
stratégie intermittente (TPIl) a été expérimentée au cours de I'hivernage
2002 chez des enfants agés de six semaines a cinq ans dans la zone de
Niakhar (Cissé et al., en préparation). Elle a révélé une efficacité
protectrice de 87 % et une bonne tolérance faisant penser que le TPI chez

Fenfant est un outil a considérer sérieusement pour prévenir le paludisme

dans nos régions.

2.6. Etude de la sensibilité de P. falciparum aux antipaludiques

2.6.1 Chimiorésistance a la chloroquine

Au Sénégal, 'émergence de souches de P. falciparum a sensibilité réduite
in vitro a la chloroquine datent de 1984 et 1985 [10]. L'émergence d'une
résistance in vivo a été mise en évidence pour la premiére fois en octobre
1988 a Dakar et dans sa banlieue [45,103]. Depuis lors, la
chloroquinorésistance ne cesse de progresser sur tout le territoire

sénégalai& Les niveaux de résistance a la chloroquine sont trés variables

d'une région a l'autre au Sénégal.



La chloroquinorésistance in vitro augmente plus rapidement que celle in
vivo et serait ainsi prédictive d’'un échec thérapeutique futur. Nous
constatons cependant une augmentation trés rapide de la
chloroguinorésistance in vivo au cours de la derniére décennie au niveau
de certaines zones.

A Niakhar, les études de chimiosensibilité de P. falciparum in vivo ont
révélé que le niveau de chloroquinorésistance était de 10 % en 1993 et de
42 % en 1995 [98]. Ce taux est passé a 50 % en 2000 [79].

A Pikine, e niveau de résistance observé en 1988 était de 7,2 % et de 25 a
30 % en 1992 [44,46]. Sur le plan de la biologie moléculaire, une étude
réalisée a Pikine retrouvait la présence d’'une mutation au niveau du codon
76 du gene Pfcrt dans 91 % des isolats résistants et 76 % des isolats
sensibles [101].

A Kédougou, le niveau de résistance a la chloroquine est de 15,2 % avec
un niveau d’échec clinique qui est passé de 8,5 % en 1999 a 12 % en
2001. De méme a Bandafassi dans le méme district, le niveau de la
chloroguinorésistance a doublé entre 1996 et 2000 [79].

A Mlomp, il était de 51,5 % en 1991 et de 43,2 % en 1992 [98]. En 2000,
ce taux était de 76 % [79]. Globalement, dans tous les autres sites
sentinelles au Sénégal, nous assistons a une tendance a l'augmentation
de la chloroguinorésistance avec comme conséguence une augmentation
de [a mortalité palustre.

La chloroguinorésistance a eu un impact considérable sur la mortalité
palustre qui a connu une hausse surtout en Afrigue [64]. Dans [a zone de
Niakhar depuis I'émergence de la résistance de P. falciparum a la
chloroquine ; le risque de décés chez les enfants de moins de dix ans a été
multiplié par deux [104]. L’incidence de déces par paludisme a augmenté
d'un facteur 5,5 a Miomp, zone hypoendémique et ol la mortalité des
enfants était faible en raison de la mise en oeuvre dimportants
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programmes de santé. La mortalité attribuable au paludisme a augmenté
d'un facteur 2,5 dans la zone de Bandafassi, zone holoendémique et ou la

mortalité des enfants de moins de cing ans était une des plus élevées au

Sénégal.

2.6.2. Chimiorésistance aux autres antipaludiques

Les niveaux de résistance et d’échecs cliniques sont faibles avec les

autres antipaludigues. De méme, [utilisation des associations

médicamenteuses lors d’essais cliniques montre des taux de guérison
cliniques et parasitologiques trés satisfaisantes [79].

Ainsi, pour la SP, les taux d’échecs cliniques les plus élevés ont été
rencontrés a Guédiawaye (10,7 %). A Diohine dans la zone de Niakhar, ce
taux était de 7,8 % en 1996.

Pour I'amodiaquine, le niveau de résistance trouve dans la zone de
Niakhar était de 18 % contre 10 % a Bandafassi alors que le niveau
d’échec clinique était de 4 %.

La bithérapie utilisant SP+AQ et AS+AQ ont été testées au Senégal ; les
conclusions de cette étude montrent que la clairance parasitaire mesurée a
J3 était de 87 % pour SP+AQ et de 100 % pour AS+AQ alors que le
portage gamétocytaire était de 5,5 % pour SP+AQ et nul pour AS+AQ a
J14. En 1999, lors d’essais cliniques randomisés en double aveugle a
Mlomp, chez des enfants de moins de 10 ans, le taux de guérison clinique

et parasitologique a J28 avec I'association AS+AQ était de 82 %.
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DEUXIEME PARTIE




PATIENTS ET METHODES
1. CADRE D’ETUDE

1.1. Présentation, historique et fonctionnement

La zone de Niakhar (N 14° 28-W 16° 24), communauté rurale de la région
de Fatick, est située a 150 kilometres a I'Est de Dakar. Elle s’étend sur plus
de 200 Km? dans la région sahélienne du “ bassin arachidier’” du Sénégal.
Elle fait partie de la communauté rurale de Ngayokhéme et de la partie
nord de la communauté de Diarére (figure 5 B). Elle regroupe 30 villages.
Chaque village compte plusieurs hameaux (ou quartiers). Ces derniers
sont constitués par le regroupement de plusieurs concessions environ
1930. Les concessions sont faites de cases avec des murs en terre séche
et des toits de paille ou plus rarement en tdle ondulée, généralement
perméables aux entrées-sorties des moustiques. La concession qui est
'implantation physique comprend au moins un ménage. Depuis décembre
1862, I'IRD (anciennement ORSTOM) a mis en place un suivi
démographigue continu qui concernait une partie de la zone mais, depuis
1983 ce suivi est étendu a I'ensemble des trente villages. De 1983 a 1986,
des enquéteurs faisaient une surveillance annuelle, durant laquelle tout
événement démographique et ou épidémiologique était enregistré. En
1987, pour les besoins d'un essai vaccinal sur les vaccins a haut titre
contre la rougeole, le systéme de surveillance a été porté a une visite
hebdomadaire de chacune des concessions de la zone d'étude. Deux
superviseurs contrblaient le travail fait par les douze enquéteurs. Entre
1997 et 2000 suite a des contraintes budgétaires, cette surveillance est

réduite a six enquéteurs, la collecte des données est devenue ainsi

trimestrielle.
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De nombreuses études en rapport avec la démographie, la santé et la

nutrition sont menées dans la zone depuis 1962 [21] en faisant ainsi un

observatoire régional des populations et de la santé.

EEMEBAL

Figure 5 A : Situation géographique de Niakhar dans le Sénégal et dans le -

continent africain.
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48



1.2. Population

En 2003, la zone d'étude comptait 33000 personnes. Le taux de croissance
annuel était de 1,6 % sur la période de 1983 a 2001. La fécondité est
élevée avec un nombre moyen de sept enfants par femme [21]. La
population est essentiellement jeune puisque 56,2 % est agée de moins de
vingt ans en 2001. Les enfants de moins de 5 ans représentent 17,6 % de
la population. La mortalité chez ces derniers est de 13 % en 2003.

La zone est peuplée majoritairement de Séréres 94,6 %. Parmi les autres
groupes ethniques présents, les plus importants sont les Wolofs (1,4 %),
les Toucouleurs (1,1 %) et les Laobés (0,6 %).Les 0,5 % restants sont
répartis en diverses ethnies (Peuls, Maures, Socés et les Diolas)

L'islam est la religion la plus répandue. En janvier 1997, 74,5 % de la
population déclaraient étre des musulmans, on y comptait aussi 22,4 % de
chrétiens répartis en 19,9 % de catholiques et 2,5 % de protestants. La
religion traditionnelle ne concernait que 2,6 % de la population. Les rites

traditionnels sont cependant observés par I'ensemble de la population.

1.3. Activités économiques et conditions de vie

Les habitants essentiellement des Séréres pratiquent la culture du mil et du
sorgho qui sont les céréales de subsistance. L’arachide est source de
revenu monétaire.

L’élevage est composé de bovins, ovins, caprins, porcins et de la volaille.
Dans la zone, nous assistons a un début d’électrification cependant, [a
quasi-totalité de la zone n'est pas électrifiée. L’eau courante (provenant
des forages profonds) est disponible dans un peu plus de la moitié de la

zone. Poug.l'autre moitié, I'approvisionnement en eau se fait par des puits

traditionnels.
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Dans I'ensemble, les conditions de vie sont relativement précaires dans la
zone, en partie compensées par des micro-stratégies (aides en argent recu
d’un membre de la famille, dons de denrées alimentaires directs, vente de
produits agricoles ou de petits animaux d'élevage, migration) qui

améliorent la disponibilité alimentaire des cuisines et réduisent le nombre

de cuisines démunies.

1.4. Situation scolaire

La carte scolaire de la zone d’étude de Niakhar a éte établie en 2001. On
dénombre dans le secteur formel 14 écoles publiques, 1 école privée et
dans le secteur informel, 4 écoles catéchistiques, 6 écoles coraniques et
11 écoles arabo-coraniques. Par ailleurs, il y a 25 écoles d’alphabétisation
pour adultes et 19 écoles d’alphabétisation pour enfants. Dans la zone
détude de Niakhar et parmi sa population,le taux de
scolarisation, demeure assez faible. En 2000, 72,8 % de la population
agée de plus de six ans déclaraient n’avoir jamais fréquenté I'école, cette
proportion étant plus marquée chez les femmes (82 %) que chez les
hommes (63,5 %). Cependant, [a proportion des hommes et des femmes

ayant recu une instruction tend a augmenter d’année en année.

1.5. Données climatiques

La zone de Niakhar est soumise au climat soudano-sahélien caractérisé

par deux saisons :

- une courte saison des pluies est observée de juillet a octobre
correspondant a 'hivernage. Le niveau annuel moyen des précipitations
est caracterisé par des grandes variations distinctes d'une année a une
autre. Il a été d'environ de 433 mm entre 1983 et 1996 [21]. Les pluies
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entretiennent des mares qui s’asséchent rapidement en début de saison
séche a partir de décembre-janvier (figure 5 B).

- une longue saison séche s'étend de novembre a juin. Elle correspond a
une période d’entretien des concessions et de préparation des champs.

Les températures ont de faibles amplitudes annuelles puisque les
moyennes extrémes sont de 24° pour les mois les plus frais (décembre-

janvier) et 30° pour les mois les plus chauds (mai, juin et octobre).

1.6. Endémie palustre dans la zone d’étude

'endémie palustre connait de fortes variations saisonniéres. A I'exception
du village de Kotiokh qui abrite quelques gites larvaires permanents, la
transmission est strictement saisonniére avec un pic margué en
septembre. Une étude entomologique menée au niveau des populations de
fa zone en 1995, annee de forte pluviométrie, a montré que le taux
d’inoculation entomologique moyen était de 10 piglres d’anophéles
infectés par personne par an [87]. P. falciparum est responsable de la
majorité des infections et la transmission du paludisme est exclusivement
assurée par An. arabiensis. |'usage des moustiquaires est trés faible.

L’évolution de la préevalence du paludisme dans la zone de Niakhar a été
appréciée par Ndiaye et al., [73]. Trois enquétes transversales ont été
menées en février, juin et novembre 1995. Lors de chague transversale,
plus de 600 personnes de tous ages ont été tirées au sort a partir du
recensement général de la population de la zone d’étude. Un tirage au sort
supplémentaire concernant les enfants de moins de 10 ans a été effectué
pour chaque transversale. Un total de 1884 personnes a été prélevé sur
lensemble des trois transversales. L’indice plasmodique moyen a été de
44 8 % en février, 35,5 % en juin et 80,1 % en novembre, et était maximum

chez les enfants de § a 9 ans. P. falciparum seul ou en association, était
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présent sur 90,1 % des gouttes épaisses en février, 90 % en juin et 97,6 %
en novembre. La prévalence des infections a P. malariae a été de 8,9 % en
février, 8,2 % en juin et 13,1 % en novembre. P. ovale n'a été observé
qu'au mois de novembre avec une prévalence de 0,3 % toujours en
association avec une autre espéce plasmodiale. Les densités parasitaires
de P. falciparum ont été beaucoup plus élevées en novembre (avec 20,5 %
de prévalence pour les infections dont la densité parasitaire était > 5000

parasites par microlitre) qu’en février et juin (respectivement 6,3 % et 1,3

- %). Les fortes densités plasmodiales ont surtout concerné les enfants.

Dans le cas de P. malariae, ces fortes densités parasitaires ont également
été maximales en novembre, mais dépassant rarement 5000 parasites par
microlitre. Comme dans la plupart des régions situées en zone d’endémie,
c'est chez les enfants que les fortes densités parasitaires ont été
observées. La prévalence plus faible observée chez les adultes traduit
'acquisition d’une immunité partielle.

La morbidité palustre dans la zone est surtout concentrée sur cing mois
d’aolit a décembre. Durant les mois de septembre et octobre, le paludisme
est responsable de plus de 85 % des cas de fievre chez les enfants
consultant dans les dispensaires. Presque tous les acces palustres sont
dus a P. falciparum et sont diagnostiqués de facon fiable par la méthode
de la densité parasitaire en utilisant 5000 parasites par microlitre comme
valeur seuil chez les enfants. La plupart des cas sévéres sont observés en
novembre et surviennent chez les enfants de moins de 5 ans.

En 1991, la mortalité spécifique était estimée a 2 et 10 décés pour 1000,
avec une nette tendance a la baisse. En 1992, cette mortalité s’éleva a 20

pour 1000.
Malgré la briéveté de la période de transmission, le paludisme connait une

grande stabilité dans la zone.
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1.7. Systéme de soins de santé a Niakhar

La zone héberge trois postes de santé (figure 5 B). Il s’agit d’un

dispensaire privé catholique sous la responsabilité d'une religieuse et de

deux dispensaires publics dirigés par des infirmiers d'état. Les

consultations sont quotidiennement organisées du lundi au vendredi. Les
consultations pré-natales et les activitées du programme élargi de
vaccination (PEV) sont menées conformément a la politique nationale de
santé. Malheureusement, aucun de ces postes de santé ne dispose d’un
microscope pour le diagnostic paraclinique des accés palustres et
I'électricité n’est disponible que dans le dispensaire privé catholique.

La supervision des services de santé est assurée par un médecin chef de

district résidant a Fatick ou, se trouve le centre de santé de référence a

environ 20 a 30 km de la zone.

2. METHODOLOGIE

Ce travail fait partie d’'un programme de recherche initié par la London
School of Hygiene & Tropical Medecine (Université de Londres), dont I'|RD
est le maitre d'ceuvre en collaboration avec I'Université de Dakar (UCAD),
sur le traitement préventif intermittent (TPI) du paludisme chez l'enfant
vivant en zone sahélienne. L’objectif général du projet de recherche était
double :

- savoir si le TPl mensuel, pendant la saison de transmission, pouvait
réduire la morbidité palustre et l'incidence du paludisme grave

- évaluer I'effet du TPl mensuel sur acquisition de 'immunité et rechercher
un éventuel effet rebond lors de la deuxiéme année.

Nous avons été personnellement impliqué dans le programme lors de la

deuxieme année (2003) et nos objectifs specifiques étaient :
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- de mesurer la morbidité palustre dans la cohorte d'étude de juillet a

décembre
- de mesurer sur cette cohorte |'efficacité thérapeutique des combinaisons

suivantes : SP+AS, SP+AQ et AS+AQ.

2.1. Description de la cohorte

Notre étude s’est déroulée de juillet a décembre 2003 et a porté sur 702

- enfants agés de 11 mois a 6 ans répartis dans 11 villages sur les 30 que

compte la zone.
Tous les enfants de la cohorte bénéficiaient de facfo d’'une prise en charge

médicale totale et gratuite durant toute la durée de 'étude.
2.1.1. Critéres de sélection de la cohorte

Lors de son démarrage en 2002, le projet s'était fixé comme objectif de

recruter 1200 enfants pour faire I'étude TPIl. Les critéres de sélection

retenus étaient :

- la proximité du village par rapport aux dispensaires.

- 'obtention d’un consentement informé des parents

- la certitude de résider dans la zone d’étude pendant toute la durée de

I'étude
2.1.2. Les critéres de non sélection

Les critéres de non sélection ont été :
- toute situation de santé incompatible avec une prise per os de

médicaments.
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- toutes maladies congénitales sévéres comme les malformations

cardiaques par exemple.
- toutes les maladies chronigues telles que tuberculose, épilepsie, maladie
mentale etc....

- allergie aux folates
- inclusion a une autre étude portant sur le paludisme
Un numéro d’identification a été alloué a chaque enfant avec un certain

nombre d'informations concernant notamment le poids, la taille, le village,

la date de naissance:

2.2. Evaluation de la morbidité

2.2.1. Méthodes d’étude

Nous avons procédé a un suivi longitudinal d’'une cohorte de 702 enfants,
de juillet 2 décembre 2003 afin de recueillir tous les cas d’accés palustres

simples. Deux méthodes de surveillance ont été mises en place :

a) Surveillance active
Les enfants ont été suivis a domicile une fois par semaine par un groupe

de sept engquéteurs. Ces derniers, ayant regu auparavant une formation,
ont été responsabiliseés pour faire les gouttes épaisses et recueillir la
température auriculaire. La température était prise au niveau des deux
oreilles grace a un thermoscann utilisant des spéculums a usage unique ;
la température moyenne auriculaire était la résultante des deux
températures (droite et gauche).

Par interviews des méres ou d'un répondant, les épisodes morbides
survenus au courant des dernieres 48 heures ont été recherchés et

documentés et la prise de température auriculaire systématique lors de la

55



visite hebdomadaire de I'enquéteur. Chaque fois qu’'un symptdme énuméreé
sur la fiche FO (annexe 2) a été trouve, I'enquéteur réalisait une goutte
épaisse, remplissait la fiche FO et donnait un traitement d’attente a base
d’aspirine ou de paracétamol. Les gouttes épaisses étaient lues a 12
heures pour permettre a I'enquéteur de donner les résultats le soir en cas
de négativité. En cas d’accés palustre simple, le premier traitement (JO)
était toujours assuré par les médecins et I'enquéteur assurait le relais a J1
et J2.

Lorsque la goutte épaisse était négative, il était conseillé a 'enfant malade
de se rendre au dispensaire le plus proche pour une éventuelle
réorientation du diagnostic et une prise en charge mieux adaptée. Un
médecin ou un infirmier était présent dans chaque poste de santé 24
heures sur 24.

En cas d’acces palustre grave (neuropaludisme, troubles de la conscience,
convuilsions répétées, prostration ou vomissements incoercibles)

'enquéteur orientait I'enfant dans la structure de santé la plus proche.

b) Surveillance passive
Cette méthode de surveillance a été mise en place pour permetire aux

parents d’amener les enfants a n'importe quelle heure dans le poste de
santé le plus proche de son lieu d’habitation entre les passages
hebdomadaires de I'enquéteur. Les infirmiers ont été impliqués dans ce
dépistage des accés palustres. Lors de tout épisode clinique susceptible
d'étre un accés palustre et systématiqguement en cas de température
auriculaire supérieure ou égale a 38°C, quel que soit le motif de
consultation, une goutte épaisse a été effectuée et les informations
consignées dans une fiche F1 (annexe 3).

En cas daccés palustre simple confirmé, le médecin était chargé du

premier traitement et 'enquéteur prenait le relais a partir de J1 (annexe 4).
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Lors de la surveillance passive ; en cas de forte fievre (>41°C) associée a
des signes de gravité, un traitement présomptif d’'urgence a base de sels
de quinine a été administré par l'infirmier ou le médecin avant la lecture de
la lame et ces enfants retirés du protocole pendant une durée de 28 jours.
L’évacuation vers I'hopital le plus proche était prévue pour les enfants qui
présentaient des signes de gravité tels que (linsuffisance rénale, et
I'cedeme pulmonaire).

Au cours du suivi, les enfants chez qui nous avons suspecté une anémie
clinique ont recu une supplémentation en fer et un traitement anti-

helminthique si tel n’a pas été le cas dans les six mois préceédents.
2.2.2. Confection des gouttes épaisses

Aprés avoir bien nettoyé le doigt de I'enfant avec du coton imbibé d’alcool,
il fallait prélever une goutte de sang sur une lame porte-objet en verre
propre par pigtre a ['aide d’'un vaccinostyle a la pulpe du doigt et défibriner
immédiatement par un mouvement en spirale en utilisant le coin d’'une
autre lame. Ce mouvement avait aussi pour but d’étaler le sang sur une
surface circulaire d’environ un centimétre de diameétre. Le prélévement était
ensuite séché a I'air libre avant d’étre coloré.

Il fallait mentionner obligatoirement sur toutes les lames :

- lidentification du patient (nom, prénom, village, concession et numéro
d’identification)

- la date de prélévement

- le motif du prélevement

Toutes les gouttes épaisses ont éte faites en deux exemplaires. La
premiére était immédiatement colorée pendant 25 minutes au Giemsa

rapide dilué a 6 %. La dilution du Giemsa pur se faisait avec de I'eau
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minérale ou de l'eau tamponnée a pH compris entre 7 et 7,2. Aprés
coloration, la lame était séchée puis lue sur place pour permettre une
décision thérapeutique rapide.

La seconde a été séchée pendant 24 heures, puis déshémoglobinisée et
colorée au Giemsa selon les mémes procédés que la premiére. Toutes les
lames étaient acheminées chaque fin de semaine au laboratoire de

paludologie de I'IRD pour une lecture quantitative sur 200 champs des

deuxiémes lames.
2.2.3. Détermination de la parasitémie

La densité parasitaire a été estimée par [e nhombre de parasites lus pour
cent leucocytes et multipliee par 60 ou 80 selon que I'on admet 6000 ou
8000 globules blancs (GB) par mm3

Lorsque la parasitémie était inférieure a 1 %, les parasites étaient comptés
sur 200 champs microscopiques et rapporiés au nombre moyen de
leucocytes par champ.

Le seuil de détection par cette méthode est d’environ 3 3 4 parasites par

mm?.

NB : les gamétocytes et les schizontes étaient toujours comptés sur 200

champs microscopigues.

Exemple :
Changer Continuer jusqu’a avoir
—> —
De champ un total de cent leucocytes
5 para, pour 4 leucocytes 8 para, pour 6 leucocytes
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2.2.4. Définition des accés palustres

Les critéres diagnostiques des accés palustres dans le cadre de cette

thése sont :
- Une parasitémie >3000 parasites asexués par microlitre de sang,
- une fiévre contemporaine 238°C ou une notion de corps chaud dans les

24 heures précédentes ou tout signe évocateur de paludisme (Fiche FO).

2.2.5. Critéeres d'inclusion et d’exclusion pour l'étude de

morbidité

a) Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans I'étude de morbidité tous les cas d'accés palustres
simples selon notre définition : présence d'une parasitémie >3000
parasites asexués par microlitre de sang associée a une fiévre
contemporaine 238°C ou une notion de corps chaud dans les 24 heures

précédentes ou tout signe évocateur de paludisme.

b) Critéres d’exclusion
Nous avons exclu :

tous les cas d’accés palustres graves
toutes les anémies graves avec un taux d’hémoglobine <7 g/dl (ces enfants

dans le cadre du projet ont été mis sous TP| et exclus de notre étude).

2.3. Attribution des traitements

Tous les cas d’'accés palustres simples diagnostiqués par la surveillance
mise en flace ont été traités par 'une des 3 combinaisons (SP+AS ;

SP+AQ ; AS+AQ) aux doses suivantes :
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- SP : 1/2 comprimé pour 10 Kg de poids en prise unique

- AS : 4 mg/Kg en prise unique pendant trois jours

- AQ : 10 mg/Kg en prise unique pendant trois jours

Par souci d’équilibrer le nombre de traitements pour chacune des trois
combinaisons, il a été décidé que les trois premiers accés diagnostiqués
dans la cohorte seraient mis sous SP+AS, les trois suivants sous SP+AQ
et les trois autres suivants sous AS+AQ et ainsi de suite.

Les médicaments ont été administrés par les meédecins a JO, puis a J1 et

- J2 par I'enquéteur. Avec l'aide d’'un mortier et d’'un pilon, les médicaments

étaient écrasés puis mélangés avec un peu d'eau sucrée préalablement
préparée. Le médecin ou l'enquéteur était alors tenu de rester une
quinzaine de minutes pour surveiller la prise effective du medicament. Si
'enfant vomissait, le méme traitement était renouvelé. En cas de
vomissements répétés, les sels de quinine étaient administrés par voie

parentérale ou injectable et les enfants retirés de I'étude pour une période

de 28 jours.
Apres un traitement bien conduit, les enfants ayant présenté a nouveau un

acceés palustre ont été traités soit avec l'une des trois associations

d'antipaludiques soit avec des sels de quinine selon la présentation du

tableau clinique.

2.4, Efficacite thérapeutique

Nous avons pratiqué un test d’efficacité de 28 jours et le recrutement des

enfants s'est fait selon des critéres d’inclusion et d’exclusion.
2.4.1. Critéres d’inclusion
Ont été sélectionnés pour 'étude de I'efficacité thérapeutique :
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- les premiers accés palustres de chaque enfant pour éviter les

interférences entre 2 acces.
- les accés palustres simples ayant une mono-infection a P. falciparum

supérieure a 3000 et inférieure & 100000 parasites par microlitre.
2.4.2. Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion retenus ont été :
- les enfants ayant recu avant 28 jours des sels de quinine ou tout autre

antipaludique
- les enfants avec des vomissements incoercibles ou répétés
- les refus et les perdus de vue en cours de protocole

- les accés palustres graves

2.5. Suivi post-thérapeutique

En cas d'accés palustre et aprés traitement, des gouttes épaisses de
contrble ont été effectuées a J3, J7, J14, J28 (F2 Annexe) pour vérifier
I'évolution de la parasitémie. Lors du suivi post-thérapeutique, nous avons
cherché une poussée gametocytaire. Nous l'avons définie par une
gamétocytémie nulle ou faible entre JO et J3 suivie d'un pic entre J7 et J14
et qui décroit par la suite jusqu’a J28. En méme temps que les gouttes
épaisses de controle, une évaluation clinique systématique des patients a
éte faite. L’enquéteur en charge du dossier faisait un interrogatoire (Fiche
FO) et une prise de température systématique. Selon I'évolution de la
symptomatologie, il y avait une revue du dossier par le staff médical du

programme qui prenait la décision du traitement alternatif éventuel.
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2.6. Recueil des données

Les fiches d’enquétes remplies lors des suivis a domicile (FO) ou lors des
visites dans les dispensaires ou les postes de santé (F1) étaient contrblées
par un superviseur. Elles ont été ensuite saisies par un seul opérateur. Un

controle de qualité par tirage aléatoire sur une centaine de dossiers a été

réalisé.
2.7. Analyses statistiques

Elles ont porté sur 2 types d’analyses au moins utilisant, des indicateurs de

la morbidité et des indicateurs de I'efficacité thérapeutique.

2.7.1. Les indicateurs de morbidité

lls sont représentés par :
- lincidence : c’est la fréquence des cas nouveaux apparus dans une

population donnée pendant une période précise.
- la prévalence: c'est le nombre total de cas dans une population

déterminée, sans distinction entre les nouveaux et les cas anciens.

- le nombre moyen de cas par période pour la tranche d’age considérée
2.7.2. Les indicateurs de I'efficacité thérapeutique

Ces indicateurs ont été mesurés a J3, J7, J14 et J28. |l s’agit de :
- la réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA)

- 'échec thérapeutique précoce (ETP)

- 'échec thérapeutique tardif (ETT)

Les définitions sont relatées en annexe 1.
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Nous avons recueilli nos données a l'aide d’'un questionnaire. La saisie
s’est faite dans D base et les données exportées sous Epi info version 8.

L’analyse statistigue a constitué en une analyse descriptive bivariée. Le
test du Chi? a été utilisé pour comparer les proportions dans les différents
groupes. La comparaison des variables quantitatives en fonction des
différents groupes a été faite par analyse de variance en utilisant
lapplication ANOVA. Les variables quantitatives ont été comparées par

régression linéaire.
Nous avons choisi un seuil de significativité statistique inférieur a5 %. -
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RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES DE BASE DE L’ECHANTILLON

Sept cent deux (702) enfants ont été suivis de juillet 2003 a décembre

2003.

1.1. Répartition des enfants de la cohorte selon le village

La répartition des enfants recrutés dans I'échantillon en fonction de leur
village d’origine montre que les villages de Kotiokh (138/702: 19,7 %),
Godel (15,5 %) et de Logdir (15,5 %) sont les plus fortement représentés.
Les villages les plus faiblement représentés sont Diokoul (3,3 % de
I'effectif), et Ngayokhéme (3,3 %). (Tableau ).

Tableau Il : Répartition des enfants selon Ie village.

Villages Effectifs Pourcentage (%)
Diokoul 23 3,3
Godel 109 15,5
Kalome 32 4.6
Khassous 68 97
Kotiokh 138 19,7
Logdir 109 15,5
Ngane Fissel 35 5
Ngardiame 38 54
Ngayokhéme 23 3,3
Poultok 86 12,3
Sass Ndiafadji 41 5,8
Total 702 100
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1.2. Répartition des enfants de la cohorte selon le sexe

Le sex ratio a été de 0,91 (335 garcons/367 filles).

1.3. Répartition des enfants de la cohorte selon I'age

[’Age moyen des enfants était de : 42,7 mois (écart-type : 16,8) avec des

extrémes de 11 mois et 75 mois.
16,7 % des enfants (117/702) avaient entre 11-23 mois et 21,1 %
(148/702) avaient plus de 59 mois. Il y av'ait'Un'ewré?pa'r"titicirh'ééséz

homogéne des enfants dans les différentes classes d’age (Tableau ).

Tableau lll : Répartition des enfants selon I’age.

Classes
d'age Effectifs Pourcentage (%)

11-23 mois 117 16,7
24-35 mois 154 21,9
36-47 mois 148 21,1
48-59 mois 135 19,2
>59 mois 148 21,1
Total 702 100

1.4. Moyenne d’age en fonction du village

L'observation de la distribution des moyennes d’'dge en fonction des
villages a montré que la moyenne d’age des enfants semblait plus élevée
dans le village de Ngardiame (45,3 mois, écart-type : 16,3) et plus faible
dans le village de Kalome (40 mois, écart-type : 17,3 mois) (tableau IV). Le
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test de comparaison des moyennes d’age n'a pas montré de différence

significative (p = 0,7).

Tableau IV : Répartition des enfants selon la moyenne d’age dans chaque

village

Moyenne d'age
Ecart-type

Villages Effectifs _
R ~(enmois)

Diokoul 23 42,3 - 18,3
Godel 109 40,5 16,2
Kalome 32 40 17,3
Khassous 68 40,3 17,4
Kotiokh 138 43,1 16,8
Logdir 109 43,2 16,1
Ngane Fissel 35 44 6 18,6
Ngardiame 38 45,3 16,3
Ngayokhéme 23 44,6 15,5
Poultok 86 442 17,4
Sass Ndiafadji 41 44 3 16,1
Total 702 427 16,8

1.5. Répartition des enfants selon le village et le sex ratio

Dans les différents villages étudiés, le nombre de filles recrutées était plus
élevé que le nombre de gargons sauf au niveau des villages de Kotiokh,
Ngardiame, Ngayokhéme et Sass Ndiafadji. Le tableau V montre la

répartition des enfants en fonction du sexe et selon le village.

66



Tableau V : Répartition du sex ratio des enfants par village

Villages Files Gargcons Sex ratio

Diokoul 13 10 0,77
Godel 62 47 0,75
Kalome 20 12 0,6

, Khassous = 42 26 0,61
Kotiokh 64 74 1,15
Logdir 57 52 0,91
Ngane Fissel 20 15 0,75
Ngardiame 18 20 1,11
Ngayokheme 9 14 1,55
Poultok 45 41 0,91
Sass Ndiafadji 17 24 1,41
Total 367 335 0,91

1.6. Moyenne d’age par sexe

La moyenne d’'age était de 42,8 mois chez les filles (écart-type : 16,4) et de

42,6 mois chez les gargons (écart-type : 17,2). La différence n’a pas été

significative (p = 0,8).
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2. ENQUETE MORBIDITE

2.1. Caractéristiques de la morbidité palustre dans la zone

2.1.1. Nombre d’accés palustres par enfant et par an

L'un des indicateurs essentiels de la morbidité est le nombre d’acces
palustres par enfant et par an. Sur 702 enfants agés de 11 mois a 6 ans,
nous avons recensé 765 acceés palustres selon notre définition. Le nombre
d’accés palustres par enfant pendant la saison de transmission a été de
1,09 (765/702).

En fonction de 'age, le nombre moyen d’accés palustres par enfant était
plus bas (0,62) chez les enfants agés de 11 a 23 mois. Il était plus élevé
chez les enfants agés de 24-35 mois et 36-47 mois respectivement 1,25 et

1,2 (tableau VI).

Tableau VI : Nombre moyen d’accés palustres par classe d’age

. . Nombre d'acces  Nombre moyen d'accés
Classes d'age Effectifs

palustres palustres par classe d'age
11-23 mois 117 73 0,62
24-35 mois 154 194 1,25
36-47 mois 148 178 1,2
48-59 mois 135 153 1,13
>59 mois 148 167 1,12
Total 702 765 1,09
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2.1.2. Part des accés palustres graves

Un autre indicateur est la part du paludisme grave parmi les accés

palustres. Lors de notre suivi, la fréquence des accés palustres graves

dans notre cohorte a été de 1,4 % (11/765).

2.1.3. Poids de la morbidité palustre en fonction des villages

"~ Le nombre moyen d’accés palustres par enfant a été plus élevé dans les

vilages de Kotiokh et Godel, respectivement 1,21 (167/138) et 1,38
(150/109). Il a été plus faible a Ngane (0,88) et a Kalome (0,78) (tableau

V).
Tableau VIl : Nombre moyen d’accés palustres par village

, _ Nombre d'accés  Nombre moyen
Villages Effectifs

palustres d'acces palustres
Diokoul 23 24 1,04
Godel 109 150 1,38
Kalome 32 25 0,78
Khassous 68 72 1,06
Kotiokh 138 167 1,21
Logdir 109 104 0,95
Ngane Fissel 35 31 0,88
Ngardiame 38 36 0,94
Ngayokhéme 23 24 1,04
Poultok 86 90 1,04
Sass Ndiafadji 41 42 1,02
Total 702 765 1,09
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2 .1.4. Incidence mensuelle des acces palustres

L’incidence des accés palustres a été faible en juillet (1,2 %) puis a

augmenté progressivement pour atteindre un pic en octobre (9,4 %) et a

diminué jusgu’en décembre (figure 6).

Incidence (%)

Figure 6 : Incidence mensuelle des acces palustres pour 'ensemble de la
cohorte en 2003

2.2. Fréguence des signes et des symptdmes en fonction de
Iage

2.2.1. Corps chaud

Le corps chaud a été rapporté dans une proportion de 98,7 % (755/765)

des acces palustres par les parents toutes tranches d’age confondues et

cette proportion était constante guelque soit I'age (tableau VIII).
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2.2.2. Convulsions

Seuls 1,4 % (11/765) des accées palustres présentaient ce symptéome. Les
convulsions semblaient plus fréquentes chez les enfants de 11 a 23 mois
ou elles ont représenté 4,1 % (3/73). Cependant la fréquence des

convulsions ne variait pas en fonction de I'age (p = 0,38) (tableau VIII).

2.2.3. Vomissements

Les vomissements ont été rapportés avec une frequence de 37,1 %
(284/765) dans Il'ensemble des accés palustres. Ils ont été

significativement plus fréquents chez les enfants de 11 & 23 mois que pour

le reste des enfants (p = 0,0004) (tableau V).

2.2.4. Diarrhées

La diarrhée a été rapportée dans 11,7 % (90/765) des acces palustres. Elle
a été plus frequemment notée chez les enfants de 11 & 23 mois et a baissé
de fréquence avec I'age (p= 0,0001) (tableau VIII). Le risque de faire une
diarrhée est passé de 1 chez les enfants de 11 a 23 mois choisis comme
reférence a 0,14 chez les plus de plus de 59 mois (figure 7). Donc, il y avait
7 fois plus de chance de faire une diarrhée au cours d'un accés palustre

avec un enfant de 11 a 23 mois par rapport a un enfant agé de plus de 59

mois.
2.2.5. Anémie clinique

L’anémie clinique a été rapportée dans 9,4 % (72/765) des cas par les

médecins toutes tranches d’ages confondues (tableau VIII).
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2.2.6. Anorexie

Elle a été observée dans 37,6 % (288/765) des accés palustres toutes
tranches d’age confondues. L'anorexie a été plus frequente chez les

enfants de 11 a 23 mois que chez les autres mais la différence n’a pas été

significative (p = 0,74) (tableau VIII).
2.2.7. Fievre

La fievre (température moyenne auriculaire 238 °C) a été notée dans 80 %
(612/765) des accés palustres toutes tranches d'age confondues. La

fréquence de la fievre au cours des accés palustres n’'a pas varié en

fonction de I'age (p = 0,47) (tableau VIII).
2.2.8. Sueurs et frissons

lls ont été notés dans 26,9 % (206/765) des accés palustres tout &ge

confondu. La comparaison des fréquences par le test du Chi? est proche

de la signification (p = 0,05) (tableau VIII).

2.2.9. Ictere

Lictére a été observé dans seulement 1 % (8/765) des accés palustres
tout age confondu. La fréequence de lictére par classe d’ages n'a pas

montré de différence significative (p = 0,23) (tableau VIII).
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Tableau Vil : Fréquence des signes et symptomes au cours des acces palustres en fonction de I'dage

Fréquences Fréquences par dges (%) ‘ P
totales (%) |
11-23 mois  24-35mois 36-47 mois  48-59mois  +59mois
Effectifs 765 73 194 178 153 167
Corps chaud 98,7 100 98,4 98,3 99,3 98,8 0,76 NS
Convulsions 14 4,1 1,5 1,7 0,6 06 0,36 NS
Vomissements 37,1 60,2 30,9 31,4 38,5 : 38,9 0,0004 DS
Diarrhée 11,8 26 19,6 8,4 6,5 4.8 0,0001 DS
Anémie clinique 9.4 2,7 8.9 141 9,1 8,4 0,12 NS
Anorexie 37,6 60 31,4 38,2 36.4 34,7 0,74 NS
Fiévre 80 80,8 84 78,6 81 75,4 0,47 NS
Sueurs et frissons 26,9 26,4 242 30,7 25,8 ‘ 27,5 0,05 NS
Ictére 1 2,7 0,5 1,1 0 | 1,8 0,23 NS
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Figure 7 : Risque de diarrhée en fonction de I'age
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2.3. Relation entre symptomes et densité parasitaire

2.3.1. Densité parasitaire moyenne a JO et température

Dans notre cohorte, nous n'avons pas trouvé de corrélation entre la

température au moment du diagnostic et la densité parasitaire moyenne a

JO au niveau des accés paiustres (figure 8).
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Figure 8 : Relation entre température et densité parasitaire individuelle
2.3.2. Classes de densité parasitaire et troubles digestifs
Nous n’avons pas noté de relation entre la fréquence des troubles digestifs
(diarrhées et des vomissements) et la densité parasitaire (p = 0,14 pour les
diarrhées) et (p = 0,31 pour les vomissements). Le tableau IX montre la

répartition des troubles digestifs en fonction de la densité parasitaire.
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Tableau IX : Relation entre densité parasitaire et troubles digestifs

Classes de densité

Diarrhée Vomissements

parasitaire Effectifs %) (%)
(parasites par microlitre )

3000 - 7000 112 8,03 35,7
7001 - 12000 132 12,12 29,5
12001 - 20000 124 8,06 34,7

20001 - 35000 139 17,26 41
35001 - 65000 128 14,06 40,6
65000+ 130 10 40,8

Total 765

2.4. Densité parasitaire moyenne a J0 et age

La densité parasitaire moyenne semblait plus faible chez les enfants de 11

a 23 mois que chez les autres. Cependant la comparaison des densités

parasitaires moyennes en fonction de I'dge par I'analyse des variances

(ANOVA) n’a pas montré de différence statistiquement significative (F =

1,32 : p = 0,25) (tableau X).

o?
'yl
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Tableau X : Relation entre I'age et le log 10 de la densité parasitaire

Classes Log10 densité parasitaire Densiteé parasitaire
d'ages Effectits moyenne moyenne
11-23 mois 73 4,26 18197
24-35 mois 194 4,32 20893
36-47 mois 178 4,37 23442
48-59 mois 153 4,41 25704
>59 mois 124 437 23442
Total 765

Au total : dans la zone de Niakhar, une étude portant sur un échantillon de
702 enfants agés de 11 mois a 75 mois, a montré que la morbidité variait
selon I'age, les villages et la saison avec un pic margué en septembre et

octobre. La part du paludisme grave a été faible.
D’autre part, les troubles digestifs a type de diarrhée et de vomissements
ont été significativement plus fréquents chez les enfants de 11 a 23 mois,

mais il N’y avait aucune relation entre les troubles digestifs et la densité

parasitaire.

3. EFFICACITE THERAPEUTIQUE

Pour évaluer [lefficacité thérapeutiqgue des trois combinaisons
médicamenteuses, nhous nous sommes limités aux premiers accés des
enfants. La surveillance a porté sur 28 jours.

Sur 523 accés palustres, 43 ont été exclus en cours d’étude :

- 37 pour des vomissements

- 5 pour refus du prélévement

- 1 pour perte de vue
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Au total, 480 acces palustres ont été suivis depuis I'administration du

traitement jusqu’a J28.

Répartition selon le traitement recu :

- 124 enfants ont regcu SP+AQ (1) soit 25,8 % (124/480)
- 122 enfants ont regu SP+AS (2) soit 25,4 % (122/480)
- 234 enfants ont recu AS+AQ (3) soit 48,8 % (234/480).

3.1. Réponses thérapeutiques au test d‘efficacité in vivo sur 28

. jours

3.1.1. Au sein de la cohorte

Sur les 480 acces palustres inclus, les résultats n’ont montré aucun échec
thérapeutique précoce.

Nous avons enregistré 62 échecs thérapeutiques tardifs (ETT). Pour 4
d’entre eux nous n'avons pu obtenir la température et il a été impossible de
déterminer s'il s’agissait d’ETT clinigues ou seulement parasitologiques.
Nous avons donc évalué une fourchette d'ETT clinigues et
parasitologiques de 4,8 % (23/480) a 5,6 % (27/480) pour les ETT cliniques
et 7,3 % (35/480) a 8,1 % (39/480) pour les ETT parasitologiques. La
RCPA au sein de |la cohorte a été de 87,08 % (418/480).

3.1.2. Au sein de chaque combinaison médicamenteuse

La RCPA était de 95,1 % (118/124) pour SP+AQ, 86 % (105/122) pour
SP+AS et 83,3 % (195/234) pour AS+AQ. L’association SP+AQ était plus
efficace que les associations SP+AS (p = 0,014) et AS+AQ (p = 0,001). Il

n’y avait pas de différence statistique significative entre les combinaisons

AS+AQ et SP+AS (p = 0,5).
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Pour les ETT parasitologiques, les taux se situaient entre 2,4-3,2 % pour
SP+AQ, 11,4 % avec SP+AS et 8,1-9,4 % avec AS+AQ. Pour les ETT
cliniques, les taux se situaient entre 1,6-2,4 % avec SP+AQ, 7,2-85 %
avec AS+AQ et 24 % avec SP+AS. Avec la combinaison AS+SP, il n'y
avait pas de doute entre ETT cliniques et parasitologiques.

Les résultats du test d'efficacité thérapeutique pour chague combinaison

médicamenteuse sont représentés dans le tableau (XI).

~ Tableau XI : Réponses thérapeutiques au test d'efficacité a J28 pour

chague combinaison d'antipaludiques (tabieau des fréquences)

_ _ ETP* ETT* (%) RCPA*
Médicaments Effectifs
(%) P* C* (%)
SP + AQ 124 0 2,4-3,2 1,6-2,4 95,1
SP + AS 122 0 11,4 24 86
AS + AQ 234 0 8,1-24 7,2-8,5 83,3

ETP* . échec thérapeutique précoce

ETT* . échec thérapeutique tardif

RCPA* : réponse clinique et parasitologique adéquate
P* . parasitologique

C*: clinique
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3.2. Gamétocytes et traitement

La prévalence des porteurs de gamétocytes a été calculée par le rapport

du nombre de porteurs de gamétocytes sur le nombre de gouttes épaisses

totales faites avec chaque médicament.
Le portage a été faible 1,4 % (35/2400) chez les enfants suivis. Nous

avons eu 1 % (5/480) de porteurs de gamétocytes a JO, 2 % (10/480) a J3,
1,4 % (7/480) a J7, 1,6 % (8/480) a J14 et 1 % (5/480) a J28.

- Dans notre cohorte, une poussée gametocytaire post thérapeutique vraie

n'a été observée que dans deux cas soit une prévalence de 0,41 %

(2/480) ; elle a intéressé la combinaison SP+AQ.
Au total : 'association SP+AQ s’est révélée plus efficace que SP+AS et

AS+AQ qui avaient la méme efficacité thérapeutique. Le portage
gamétocytaire et la poussée post thérapeutique vraie ont été trop faibles

pour pouvoir étre attribuées a une combinaison particuliére.
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DISCUSSION

Les résultats de cette étude ont été recueillis sur une période de 6 mois
allant de juilet a décembre 2003. C'est la période ou la transmission
palustre est maximale dans la zone d’étude de Niakhar.

Nos résultats ont porté sur l'évaluation de la morbidité et lefficacité
thérapeutigue de frois combinaisons d’antipaludiques dans une cohorte

d’enfants dgés de 11 mois a 6 ans résidant dans la zone de Niakhar.

MORBIDITE PALUSTRE

Le nombre moyen d’accés palustres par enfant a été de 1,09. Toutes les
tranches d’age ont été touchées avec une plus faible fréquence chez les
enfants de 11 a 23 mois. Dans les conditions écologiques proches des
nétres, Greenwood et al [47] ont montré que la perte d'immunité qui se
passe entre les saisons de transmission entrainait des pics de morbidité
pendant I'hivernage dans toutes les tranches d’ages. Selon Baldé et al. [5],
la classe d’age de 1-4 ans est la plus touchée par 'endémie paludéenne
par rapport a ceux plus jeunes. Toutefois, une baisse de la fréquence des
acces palustres aprés I'age de 5 ans a été observée dans d’autres études
tant en zone de transmission saisonniére [65, 85] qu’en zone
holoendémique [105]. Plusieurs études ont montré que chez les
nourrissons, pendant les 6 premiers mois de leur existence, le risque de
faire un accés palustre était assez faible du fait de I'allaitement maternel
[51], d’'une moindre agressivité des anopheles [13], de la présence de
I’hémoglobine foetale [77] et d’'une immunité materno-transmise [15,62]. On
peut donc penser que le pic de morbidité palustre observé chez les enfants
de 2-4 ans est lié a la perte de la protection passive materno-transmise ou

due a 'hémoglobine fcetale couplée a 'absence d’'une immunité acquise

81



efficace tandis que la faible fréquence chez les enfants de 11 a 23 mois

serait due a une immunité passive.

Paludisme grave
La proportion des accés graves a éte faible dans notre cohorte.

Des proportions faibles de paludisme grave en concordance avec les
notres ont aussi été notées dans d’'autres études ol le suivi était étroit
aussi bien en zone mésoendémique [33] gu’en zone hyper endémique [32].
Des proportions largement supérieures aux nbtres ont été trouvées tant en -
zone de forte transmission qu'en zone de faible transmission [69]
traduisant 'acquisition tardive de I'immunité protectrice anti-maladie. Il est
généralement admis qu’il existe une diminution significative des acceés
palustres graves quand l'intensité de la transmission augmente [96]. Les
mécanismes aboutissant au développement du syndrome neurologique
restent peu connus, mais la séquestration parasitaire au niveau cérébral,
les perturbations métaboliques ainsi que la réponse immunitaire de I'hbte
ont été clairement impliquées dans cette pathogenése [113]. La faible part

des accés graves de I'échantillon est a rattacher avec la surveillance étroite

et I'intervention thérapeutique rapide.

Poids de la morbidité palustre selon les villages

Le nombre moyen d’accés palustres semblait différent selon les villages. A
Kotiokh ou il existe des gites larvaires permanents, il était de 1,21 acceés
palustres par enfant et par an alors qu’a Ngane il n'était que de 0,78.
L'intensité de la transmission n’est pas la méme dans toute I'étendue de la
zone. Dans une étude antérieure, Robert et al. [87] ont estimé a 26 le

nombre de PIH/an a Kotiokh alors gu’il est en moyenne de 10 dans les

villages de la zone.
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Incidence mensuelle des accés palustres
L’incidence mensuelle des accés palustres a augmenté a partir du mois de

juillet pour atteindre un pic en octobre puis a diminué progressivement
jusgu'au mois de décembre. Ces informations sont concordantes avec
celles déja faites au Mali en zone hyper endémique lors d'une étude
entomo-parasitologique et clinique chez des enfants de 6 mois a 9 ans
[32]. La pluviométrie du mois d'aoit est responsable des conditions
écologiques favorables a I'éclosion des gites larvaires expliquant le pic de
morbidité observé en septembre. La quasi-exclusivité des acces palustres
du mois de juillet provenait des villages de Kotiokh et Godel. La présence
des gites larvaires permanents semble étre a l'origine de la reprise plus

précoce de la transmission dans ces deux zones.

Fréquence des signes et symptomes en fonction de I'dge

Dans 80 % des accés palustres de notre étude, 'hyperthermie était
présente. La fievre a été un signe quasi-constant dans les motifs de
consultation.

Les sueurs et les frissons représentaient 26,9 % et ne présentaient aucune
différence significative entre les tranches d’ages.

Les vomissements et les diarrhées ont représenté respectivement 37,1 %
et 11,7 % dans 'ensemble des acces palustres. Ces signes digestifs ont
diminué de maniéere significative avec 'age. Nos observations difféerent de
celles de Diagne [27] en zone holoendémique de Dielmo (centre du
Sénégal) qui n'a pas noté de différence significative dans la fréquence des
troubles digestifs en fonction de I'age chez des enfants de moins de 2 ans.
Ces différences seraient probablement dues a I'age. En effet, Harrisson et
al. [49] ont pu montré que le tableau clinique du paludisme variait en

fonction de lage. La fiévre, l'anorexie et les vomissements sont
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fréquemment observés chez les enfants alors que les céphalées, la fievre,
la sensation de froid et les frissons sont fréquents chez les adultes.

L’anémie clinique a été rare dans notre échantillon. Chez I'enfant africain,
'anémie constitue souvent un signe d’échec contre les infections palustres
qui deviennent chroniques [116]. Nous relions la faible proportion des
anémies a notre intervention (surveillance, traitement précoce des cas de

paludisme, déparasitage et supplémentation en fer des enfants).

Densités parasitaires pathogénes au cours des accés palustres

Nous n’avons pas noté une diminution progressive de la densité parasitaire
pathogéne en fonction de I'dge chez les enfants. A Ndiop, Ba [4] n'avait
noté une baisse de la fréquence des fortes densités parasitaires des acces
palustres qu'aprés 'age de 10 ans. Les observations faites a Dielmo ont
révélé qu’il y a une diminution trés marquée de la densité parasitaire
pathogéne avec 'age [89]. Ailleurs, dans le sud-ouest forestier de la Cote
d’lvoire, Nzeyimana et al [75] avaient trouvé en zone holoendémique qu’a
partir de 1 an, les densités parasitaires moyennes diminuaient quand I'age
augmentait corroborant ainsi des observations faites au Congo [12].

La diminution des densités parasitaires pathologiques avec I'age répond a
la définition d'immunité anti-maladie. L'immunité anti-maladie est fortement
dépendante de la sécrétion de TNF [90] et semble absente avant un an.

Dans notre cohorte, cette immunité est inexistante du fait du trés jeune age

des enfants.

Nous n'avons pas trouvé de corrélation entre I'hyperthermie (T238° C) et la
densité parasitaire moyenne dans notre cohorte. Dans un village malien ou
la transmission est strictement saisonniere, Delley et al. [22] ont trouvé sur
un petit ééhantillon d’adultes que le risque de fiévre était augmenté chez

ceux qui avaient une parasitémie élevée, particulierement lorsqgu’elle
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dépéssait 10000 parasites par microlitre de sang. Cependant, nos
observations concordent avec celles qui ont été réalisées en zone
hyperendémique chez des enfants de 6-12 ans dans le sud-ouest du
Nigéria [99].

La relation entre la température et la densité parasitaire fait intervenir la
notion de cytokines et notamment de TNF qui est une cytoquine
fébricitante. La production de TNF fait suite a la libération de toxines par
rupture du schizonte mar [7,58]. Cette production de TNF sous l'effet d’'une
stimulation antigénique est trés dépendante des individus donc,
génétiquement programmée. C'est cette susceptibilité génétique entre

individus qui expliquerait la différence des seuils pyrogenes en fonction de

la densité individus.

Aucune relation n’a été notée entre les densités parasitaires et les troubles
digestifs chez nos enfants. Le fait que nous ayons choisi un seuil

diagnostique élevé pour définir les accés palustres en serait probablement

responsable.

EFFICACITE THERAPEUTIQUE

Nos résultats ont montré une RCPA de 95 % avec 'association SP+AQ, 86

% avec AS+SP et 83,3 % avec AS+AQ. L’association SP+AQ s’est révélée

plus efficace que les deux autres.

Staedke et al. [100] ont trouvé en Ouganda une efficacité thérapeutique de
84 % inférieure aux notres avec l'association SP+AQ chez les enfants de
moins de 5 ans alors que Dorsey et al. [34] y notaient au cours d’'une étude

antérieure” une efficacité thérapeutique de 96 % avec cette méme

combinaison.
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Adjuik et al. [1] ont trouvé au Sénégal au cours d’'un essai randomisé en
double aveugle chez des enfants agés de 6 mois a 10 ans une efficacité de
82 % avec l'association AS+AQ. Napo [72] a trouvé un taux de 100 % a
Ndioum (Sénégal) supérieurs aux nétres en traitant avec ['association
AS+AQ.

Depoortere et al. [24] ont trouvé au cours de I'évaluation de I'efficacité de
SP+AS chez des enfants de moins de 5 ans d'un camp de réfugiés
zambien une efficacité de 86,8 % en concordance avec nos résultats.
Priotto et al. [81] ont noté en Ouganda une efficacité thérapeutique de 74,4

% chez des enfants de 6 mois a 59 mois en traitant avec I'association

SP+AS.

Nous n’avons pas observé dETP au cours de notre étude. A Ndioum,
Napo [72] n'avait pas trouvé d’ETP avec I'association AS+AQ. Par contre,
nous avons enregistré des ETT. Les taux d’échec clinique étaient compris
entre 1,6-2,4 % pour SP+AQ, 7,2-8,5 % pour AS+AQ et de 2,4 % pour
SP+AS.

Staedke et al. [100] ont trouvé en Ouganda au cours d'une récente étude
clinique randomisée chez des enfants de 6 mois & 10 ans, que le risque
d’échec clinique était plus élevé sous SP+AQ (9 %) que sous AS+AQ (2 %)
mais, ces résultats étaient equilibrés par ceux du génotypage des souches
résiduelles parasitaires qui donnaient moins de ré-infections avec SP+AQ.
Dorsey et al. [33] estimaient que SP+AQ était plus efficace que SP+AS car,
réduisait de facon significative le taux de rechute tardive de 37 %.

Nous pensons que les différences de proportions entre les études
pourraient étre dues a des différences de méthodologie ou de degré de

sensibilité des souches locales a l'un des deux constituants de

I'association d’antipaludéens.
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Le portage gamétocytaire a été faible (1,4 %) dans notre étude en
adéquation avec les travaux déja réalisés dans d’autres sites [1,81,93,111,
115]. Le portage gamétocytaire faible s’explique par le fait que nous
sommes intervenus ftrés 0t et efficacement sur les souches
gametocytogenes.

De méme, les vraies poussées post-thérapeutiques gamétocytaires ont été
trés faibles (0,41 %) et n'ont intéressé semble t-il que la combinaison
SP+AQ.

Entre JO et J3, les gamétocytes circulants de stade V sont probablement
les témoins d’'une précédente poussée gamétocytaire, par contre a J7, J14
et J28 aprés traitement les gamétocytes associent d’anciens gamétocytes
a de nouveaux post thérapeutiques. La gamétocytémie post thérapeutique
est vraisemblablement consécutive a une souffrance parasitaire due au
traitement antipaludéen administré (poussée gameétocytaire post
thérapeutique vraie). Aucune poussée post thérapeutique gamétocytaire
nN'a été observée avec les combinaisons thérapeutiques renfermant de
Fartésunate. L'explication probable pourrait é&tre la propriété
gameétocytocide des dérivés de lartémisinine, mais, nous ne pouvons
I'affirmer avec certitude sur cet échantillon réduit et ce, d’autant plus que
nous n‘avons malheureusement pas de données pour confronter nos
résultats car la difféerence entre vraie et fausse poussée gamétocytaire est

exceptionnellement prise en compte dans la littérature.

Au cours des 15 a 20 derniéres années, la résistance aux antipaludiques
s'est répandue et intensifice [64] tandis que la mise au point de
médicaments nouveaux n’a pas connu un développement proportionnel
[120]. Dés lors, I'utilisation rationnelle des associations d’antipaludigues est
indispensable pour garder une efficacité thérapeutique durable. Les

meédicaments que nous avons utilisés dans les conditions idéales ont été
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efficaces dans le traitement des acces palustres simples mais, il faudrait
évaluer les conséquences de leur utilisation en pratique quotidienne
(conditions de terrain). Les conditions idéales de nos tests sont différentes
des conditions de terrain. C'est pourquoi des études pilotes seraient
nécessaires pour guider au choix de la stratégie thérapeutique a conseiller.
Les accés palustres sont souvent dépistés tardivement sur le terrain ce qui
aura pour conséquence de favoriser la prolifération de gamétocytes. I
faudrait utiliser préférentiellement des associations gamétocytocides.

Pour favoriser I'adhésion au traitement, il faudra préférer des médicaments
présentant peu d'effets secondaires et a prise unique. L’adhésion du
patient a son traitement conditionne l'efficacité. Un traitement efficace dans
les conditions idéales pourrait se révéler moins efficace s’il est mal pris.
Depoortere et al. [24] ont noté chez des enfants de moins de 5 ans d'un
camp de réfugiés zambiens que I'efficacité thérapeutique de SP+AS
diminuait trés significativement chez les patients suivis dans les conditions
idéales (86,8 %) que chez ceux suivis dans les conditions réelles de terrain
(68,4 %).

Face a I'extension de la résistance du P. falciparum aux antipaludiques
usuels, l'introduction des combinaisons médicamenteuses nécessite le

renforcement de mesures qui améliorent 'adhésion du patient au risque de

compromettre 'efficacité globale du traitement.

L’administration de médicaments & des doses inappropriées est fréquente
en pratique quotidienne souvent en rapport avec 'automédication ou pour
des raisons économiques. Un traitement anti-palustre a doses subcuratives
peut étre responsable d'une poussée gamétocytaire car le parasite qui a

souffet sans étre tué oriente son développement vers la

gamétocytogénése.
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Sur Ie~terrain, on traite abusivement un bon nombre de cas de fiévres non
palustres. Cette surconsommation d’antipaludéens peut favoriser
rapidement ['apparition de souches résistantes mais aussi des effets
secondaires entachant ainsi la réputation du médicament.

Aux doses habituellement administrées, 'amodiaquine peut susciter des
réactions indésirables généralement analogues a celles de la chloroquine.
Les plus courantes sont les nausées, les vomissements, les douleurs
abdominales, les diarrhées et les démangeaisons qui peuvent conduire a
un arrét du traitement par les patients. Toutefois, contrairement a la
chloroquine, I'amodiaquine peut occasionner une hépatite toxique et une
agranulocytose mortelle lorsqu’elle est utilisée a titre chimioprophylactique.
Déja au milieu des années 1980, des réactions secondaires mortelles ont
été observées méme aprés quelques prises [50] chez des voyageurs qui
utiisaient ce médicament a titre prophylactique. D’'aprés les rapports
médicaux publiés, concernant les patients ayant fait une agranulocytose ou
une hépatite toxique, ceux-ci avaient re¢u des doses deux a trois
supérieures aux doses thérapeutiques recommandées sur une période
moyenne de 9 semaines [66]. Quant a |la sulfadoxine-pyriméthamine (SP),
ses manifestations indésirables sont liées a une hypersensibilité au
sulfamide présent dans |'association; elles intéressent la peau et les
muqueuses et s'observent généralement lorsqu’on répéte I'administration.
En effet, des cas de syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse

épidermique toxique ont été observés en prophylaxie hebdomadaire [67].
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CONCLUSION

Le paludisme est une cause importante de morbidité et de mortalité dans
nos régions. C'est un probléme majeur de santé publique. Il touche
principalement les femmes enceintes et les enfants. L'extension de la
résistance de P. falciparum aux médicaments usuels mais aussi des
vecteurs aux insecticides et I'absence d'un vaccin efficace suggérent la

necessité d’'une adaptation des stratégies de lutte.

Notre étude a été menée de juillet a décembre 2003 dans la zone de
Niakhar qui est un observatoire démographique de populations. Nos
objectifs étaient :

- de mesurer la morbidité associée a l'infection a P. falciparum

- d'évaluer lefficacité thérapeutique de trois associations

d’antipaludiques au cours de I'hivernage 2003 (juillet & décembre)

Pour atteindre ces objectifs, nous avons suivi une cohorte d’enfants et
instauré une surveillance active (hebdomadaire) et une surveillance
passive. Toute suspicion d'accés palustre a fait I'objet d'une goutte
épaisse. Nous avons défini l'accés palustre par l'association d’une
parasitémie supérieure a 3000 parasites asexués par microlitre de sang et
par la présence d'un ou plusieurs symptémes évocateurs de paludisme.
Tous les accés palustres ont été confirmés microscopiquement. Des

gouttes épaisses de contrdle ont été faites a J3, J7, J14 et J28.

Nous avons recruté 702 enfants 4gés de 11 a 75 mois. L’age moyen était

de 42,7 mois. L’échantillon était constitué de 335 gargons et 367 filles soit

un sex ratio de 0,91.



Les observations de cette étude ont montré que le nombre moyen d’acces
palustres par enfant était de 1,09. Selon I'age, la morbidité palustre était
plus faible chez les enfants de 11-23 mois.

La part des accés palustres graves a été faible sans doute en rapport avec
la surveillance étroite et I'intervention thérapeutique rapide.

L'incidence des acces palustres a été plus élevée au mois d’octobre.

Selon la symptomatologie, les troubles digestifs a type de diarrhée et de
vomissement notés au cours des acceés palustres ont été significativement
plus fréquents chez les enfants agés de 11 a 23 mois. Chez ces derniers,

le risque de faire une diarrhée au décours d'un accés palustre était sept

fois plus élevé que chez ceux de plus de 59 mois.

En ce qui concerne l'étude de l'efficacité thérapeutique des combinaisons
d'antipaludiques, nous avons inclus 480 enfants que nous avons traités et
suivis jusgu’a J28 :

124 enfants ont regcu SP+AQ

122 enfants ont regu SP+AS

234 enfants ont recu AS+AQ.
Nos résultats n’ont pas objectivé d’échec clinique précoce.
A J28, l'association SP+AQ s’est révélée plus efficace que ['association
AS+AQ et l'association SP+AS. Nous n’avons pas noté de différence
d’efficacité entre les associations a base de dérivés d'artémisinine.
L’évolution de la gameétocytémie post-thérapeutique a montré que le
portage était faible. La poussée post-thérapeutique gamétocytaire n’a été

observée gu’avec 'association SP+AQ dans deux cas seulement.

Ces résultats confirment que ces trois associations d’antipaludiques sont

efficaces et peuvent étre utilisées dans le traitement de I'accés palustre

simple a P. falciparum de I'enfant au Sénégal.
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D’autres études sont en cours dans la méme zone et sur la méme cohorte
pour évaluer la tolérance clinique et biologique de ces associations
d’'antipaludiques. Il serait également intéressant d'étudier la poussée
gameétocytaire post-thérapeutique. Afin d'améliorer la compliance au
traitement, Il serait souhaitable de rendre disponible des formes
pédiatriques de ces combinaisons d'antipaludiques en co-formulation

(sirops ou suppositaires). Enfin, ces associations d’antipaludiques

devraient étre accessibles et leur co(t abordable.
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Annexe 1 : Classification des réponses au traitement

Transmission intense (

Transmission faible a modérée

Echec thérapeutique précoce (ETP)

ETP

* Apparition de signes de danger ou
de paludisme grave au jour 1,2 ou3,
en présence d’'une parasitémie.

* Parasitémie au jour 2 supérieure

celle du jour 0 quetl que soit la
température axillaire

* Parasitémie au jour 3 et
température axillaire 2 37,5°C

* Parasitémie au jour 3 dépassant
d’au moins 25% celle du iour 0.

ETP

* Apparition de signes de danger ou de
paludisme grave au jour 1, 2 ou 3 en
présence d'une parasitémie

* Parasitémie au jour 2 supérieure a
celle du jour 0, quelque soit la
température axillaire.

* Parasitémie au jour 3 et température
axillaire 2 37,5°C.

* Parasitémie au jour 3 dépassant d'au
moins 25% celie du jour 0.

Echec thérapeutique tardif (ETT)

Echec clinique tardif

* Apparition de signes de danger ou de
paludisme grave aprés le jour 3, en
présence d’une parasitémie, en
I'absence préalable de tout critéere
d’échec thérapeutique précoce.

* Présence d’une parasitémie et
température axillaire 2 37,5°C un jour
quelconque entre le jour 4 et 14, en
I'absence préalable de tout critére
d'echec thérapeutique précoce

TEchec parasitologique tardif
Présence d’'une parasitémie au jour 14
et température axillaire < 37,5°C, en
I'absence préalable de tout critére
d'échec thérapeutique précoce ou
d'échec clinique tardif

Echec clinique tardif

* Apparition de signes de danger ou
de paludisme grave aprés le jour 3, en
présence d'une parasitémie, en
P'absence préalable de tout critére
d’échec thérapeutique précoce

* Présence d'une parasitémie et
température axillaire >= 37,5°C (ou
antécédent de figévre) un jour

en I'absence préalable de tout critére
d’échec thérapeutique précoce.
Echec parasitologique tardif
Présence d'une parasitémie un jour
quelcongue entre le jour 7 et ie jour 28
et une température axillaire < 37,5°C,
en 'absence préalable de tout critére
d’échec thérapeutique précoce ou
d’'échec clinique tardif.

queiconque entre le jour 4 et le jour 28,

| Réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA) ’

RCPA

Absence de parasitémie au jour 14,
quelque soit la température axillaire, en
I'absence prealable de tout critére
d'échec thérapeutique précoce d'échec
clinique tardif ou d'échec parasitologique
tardif

RCPA

Absence de parasitémie au jour 28,
quelgue soit la température axillaire, en
l'absence préalable de tout critére
d'échec thérapeutique précoce, d'échec
clinigue tardif ou d’échec parasitologique
tardif.




Annexe 2 : Fiche de dépistage (FO)
Projet MIT/PEV- Surveillance active - Fiche de tri (Fp)

|dentification

Poste de santé :

Enquéteur :
| a heures

minutes

Date de visite : | |

Village : | | |

Hameau : | | |

Concession :

l |

Identité : | | | | | |
Date de naissance : | | |

Sexe : | |

Parent : | | | | |

Poids : | | ] | | |

Date 1°" symptome : | [ | |

I I

T° auriculaire :

|%

Goutte épaisse . | | (1=fait, 2=non fait) Résultat GE : | | Il |

Collecte buvard : | [ (1=fait, 2=non fait)

Signes présentés par I’enfant au courant des 48 derniéres heures :

(1=oui, 2=non, nsp) (1=oui, 2=non, nsp)

Corps chaud Ne s’alimente pas

Sueurs/frissons Yeux jaunes

Vomissement Fatigue/Prostration

Diarrhée Convulsions
Autres : préciser :

Traitement d’attente regu :
(1=oui, 2=non) Dose

Aspirine I

Paracétamol [ A

Autre a préciser | l,

Observations:



Annexe 3 : Fiche de dépistage (F1)
Projet MIT/PEV- Surveillance passive - Fiche de tri (F,)

Fiche remplie en double exemplaire™ par une personne médicalement qualifiée

ldentification

Prénom Nom :

D : |
Date de naissance : / /
Poids : | | kg :

Village :
Hameau :

Concession : I
Nom de la mére :

Poste de santé : Nom de 'examinateur :

Date de la visite : / / a heures
minutes
Date du premier symptome : / /
T auriculaire : | | GE*:  BUVARD™": Parasitologie :

Signes présentés par ’enfant au courant des 48 demiéres heures : 4

Corps chaud Ne s’alimente pas

Sueurs/frissons Yeux jaunes

Vomissement Fatigue/Prostration

Diarrhée Convulsions localisées ou généralisées

Autres : préciser :
Traitement d’attente recu :
Aspirine

Paracétamol

Autre a préciser

Une copie sera remise a 'ICS et l'autre au laborantin. Ces documents seront remis au superviseur a
{a fin du suivi
0=non fait, 1=fait

4 Réponses possibles pour chague signe/symptdéme : non=0, oui=1, ne sait pas=9
5 0O=médicament non regu, 1=médicament administré



Dose

Quel est le diagnostic présomptif majeur : Réponses pessibles 1=Paludisme,
2=|RA, 3=Gastro-entérite, 4=Rougeole, 5=Méningite, 6=Septicémie, 7=tnfection cutanée, 8=infection

urinaire, 8=Rhino-pharyngite, 10=autre (préciser)



Annexe 4 : Fiche de suivi des épisodes pathologiques
Projet MIT/PEV - Fiche de suivi (F,)

Fiche remplie par le personnel médical uniquement . (noter nom et fonction da1s Ie projet)

Identification

Prénom Nom :

ID:

Date de naissance :
Poids :

!/
__|kg:

Village :
Hameau :
Concession :
Nom de la mére :

JO: / / a heures minutes

Examiné (e) par :

Densité parasitaire : (Nombre de parasites par micro litre)

Etat des muqueuses °: Etat général’ :

Températures auriculaires : Oreille Droite : Oreille Gauche :
ictere® Vomissement ***

Prostration*** Convulsions ***

Convulsions *** Diarrhée ***

C1,5

A1,5

Traitement regu : +

Observations :

J1: / / a heures minutes
Températures auriculaires : Oreille Droite : Oreille Gauche :
Ictére Vomissement

Prostration Convulsions

6+ .
1=colorées, 2=pales

7" 4=bon, 2=moyen, 3=mauvais

B Réponses possibles pour chague signe/symptdme : non=0, oui=1, ne sait pas=9



Convulsions

C1 5

Ais

Traitement recu :

Observations :

J2: /

Températures auriculaires :
Ictere

Fatigue/prostration
Convulsions

C1 5

Ais

Traitement regu :
Observations :

J3: /

GE de contréle
Températures auriculaires :

Ictere
Fatigue/prostration
Convulsions

Observations :

J7: /

GE de contréble
Températures auriculaires :

Observations ;

J14 : /

GE de contrdle
Températures auriculaires :

Observations :

9 O=non fait, 1=fait
10

Diarrhée

/ 3

Oreille Droite :
Vomissement
Conwvulsions

Diarrhée

/ a
9*

Oreille Droite :
Vomissement
Convulsions

Diarrhée

Oreille Droite :

Oreilie Droite :

heures minutes

Oreille Gauche :

heures minutes

Buvard °
Oreille Gauche :

heures minutes
Buvard
Oreille Gauche :
heures minutes
Buvard

Oreille Gauche



J 28 : / / a heures minutes

GE de controle Buvard
Températures auriculaires : Oreille Droite : Oreille Gauche :
Observations :

Informations générales
A renseigner par le superviseur uniqguement

L'enfant a t il été complétement suivi '

Si non, indiquez la raison pour laquelie le suivi s’est arrété ¥~

Contre signature du médecin de terrain

11 )
1=0ui, 2=non

12 1=refus des parents, 2=perdu de vue, 3=référé a I'nopital de Fatick, 4=décédeé, 5=autr
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« En présence des Maitres de cette Ecole, de mes chers

|{condlsmples je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I'Honneur et de >|
‘ la Probité dans I'exercice de la Médecine. !}l
ﬁ >.
ﬁ Je donnerai mes soins gratuits a 'indigent et je n’exigerai jamais un }l
i salaire au-dessus de mon travail. ’l
| ».
ﬁ Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce quu’l

}

isy passe ; ma langue taira les secrets qui me seront confies, et mon état

{ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

i

\ M

F Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrais a’l
li leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leurs péres. }l
.@ >.
ﬂ Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes‘>l‘
promesses ! }
: (
) |
ﬁ Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confréres si J’y>l
‘ manque ! » }
.< »:
>
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S
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LE PRESIDENT DU JURY LE DOYEN

VU ET PERMIS D’IMPRIMER
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