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Ce travail est aussi le fruit de vos efforts. Trouvez ici I'expression de nos vifs remerciements

et profonds respects.

Qu’il nous soit permis de vous exprimer ici notre vive gratitude et notre profond respect.
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Madame le Professeur KOUAKOU SIRANSY GISELE
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Cher Maitre,

Vous nous avez impressionnés par vos qualités scientifiques et humaines qui font de vous un
grand maitre.
Ce travail je I'espére aura répondu a vos exigences de scientifique averti.

Que Dieu vous bénisse.
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Madame le docteur KONATE ABIBATOU

- Maitre-assistant a 'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques, au
Département de Parasitologie-Mycologie-Zoologie-Biologie animale ;

- Docteur en Pharmacie, diplomé de I'Université Félix Houphouét Boigny d’Abidjan ;

- Biologiste des hépitaux (CES de Parasitologie-Mycologie, CES d'Immunologie, CES
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- Membre de la Société Ivoirienne de Parasitologie et de Mycologie.

Cher Maitre,

La spontanéité avec laquelle vous avez accepté de siéger dans le jury de cette théese malgré
vOs nombreuses occupations nous a émus.
Veuillez trouver ici I'expression de nos sincéres remerciements.

Que DIEU vous bénisse !
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ADN : Acide Désoxyribonucléigue

AHH . Alanine Histidine Histidine

CeDReS :Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA et les autres
maladies infectueuses

CTA : Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine
°C : Degré Celsius

EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-Acétate

FS : Frottis Sanguin

GE . Goutte Epaisse

g/dl : Gramme par décilitre

HRP Il : Histidine Rich Protein Il

LDH . Lactate déshydrogénase

mg/kg/j : Milligramme par kilogramme par jour

mm : Millimétre

MSHP : Ministere de la Santé et de I'Hygiene Publique
NAD . Nicotinamide Adénine Dinucléotide

QBC : Quantitative Buffy Coat

OMS  : Organisation Mondiale de la Santé

P : Plasmodium

PNLP  : Programme National de Lutte contre le Paludisme
SP : Sulfadoxine-Pyriméthamine

TDR . Test de Diagnostic Rapide
Tpz/nl  : Trophozoite par microlitre
Tr/min . Tour par minute

VPN : Valeur Prédictive Négative
VPP : Valeur Prédictive Positive
PCR :Polymerase Chain Reaction
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Le rapport sur le paludisme de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) montre que plus de la moitié (57) des 106 pays ou la maladie sévissait en
2000 ont reussi en 2015 a réduire d’au moins 75% les nouveaux cas de
paludisme. Dans le méme laps de temps, 18 pays ont obtenu une diminution de
50% a 75% du nombre des cas de paludisme.

A I'échelle mondiale, le nombre estimé de cas de paludisme a été ramené
de 262 millions en 2000 a 214 millions en 2015 [69].

De méme, le nombre de décés dus au paludisme est passé, selon les
estimations, de 839.000 en 2000 a 438.000 en 2015.

Chez les enfants de moins de 5 ans, la mortalité liée au paludisme a
reculé de 723.000 en 2000 a 306.000 en 2015. Cette baisse a été obtenue en
majeur partie dans la région africaine de I'organisation mondiale de la santé
(OMS) [69].

L’évolution mondiale du paludisme illustre les progrés accomplis dans la
lutte contre la maladie au niveau des pays et au niveau régional. Ainsi depuis
2000, l'incidence du paludisme et le taux de mortalité ont baissé de 37% et 60%
respectivement. On estime a 6,2 millions le nombre de déces eévités depuis
'année 200069].

Le paludisme est la premiére raison de consultation et d’hospitalisation en
Cote d’lvoire et représente 33 % de tous les déces survenant dans les hopitaux
[22]. A travers le pays, environ 3,5 millions d’enfants de moins de cing ans et 1
million de femmes enceintes sont exposés au paludisme. De plus, environ 50%
des pertes agricoles et 40% de lI'absentéisme scolaire sont dus au paludisme
[23].

Le paludisme entretient également la pauvreté au sein des familles
ivoiriennes qui lui consacrent, chaque année, 25% de leurs revenus pour le
traitement et la préventiob4].

Face a ce tableau, le Ministere de la Santé et de I'Hygiéne Publique

(MSHP), a travers le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP),
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a préconisé, depuis septembre 2010, de nouvelles mesures de lutte contre le
paludisme, dont le premier volet est la prise en charge correcte et précoce des
cas de paludisme, dans les formations sanitaires et a dofa6i23]. Le
deuxiéme volet des recommandations du PNLP est relatif a la prise en charge
thérapeutigue du paludisme. Le PNLP préconise que la prise en charge du
paludisme soit désormais effectuée en premiére intention avec les combinaisons
thérapeutiques a base de dérivés d’artémisinine (CTA).

En vue de protéger les CTA d’une utilisation abusive du fait des
traitements présomptifs, TOMS recommande de baser la prise en charge des cas
de paludisme sur la mise en évidence des plasmodies dans tous les cas, a
'exception des jeunes enfants dans les zones de forte transmission et les
endroits ou le manque de ressources ou la nécessité d’'une action urgente limitent
temporairement son applicatidsi/].

Malheureusement, en Cote d’lvoire, I'on est confronté a un déficit de
laboratoires et a des contraintes liées a la réalisation de la goutte épaisse et du
frottis sanguin, conduisant ainsi le PNLP, dans le premier volet de ses
recommandations, a reconnaitre les tests de diagnostic rapide (TDR) comme
faisant partie des examens de certitude permettant la confirmation du paludisme.
Toutefois, avant l'utilisation de ces tests dans une région, il convient de les
évaluer.

C’est dans ce cadre que le PNLP (Programme National de Lutte contre le
Paludisme) et la DPML (Direction de la Pharmacie, du Médicament et des
laboratoires) ont sollicité le CeDReS qui, en collaboration avec le laboratoire de
Parasitologie-Mycologie de I'Unité de Formation et de Recherche des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques de [I'Université Feélix Houphouét-Boigny
d’Abidjan Cocody, a procédé a I'évaluation du teBE% Malaria Dual » en vue
de l'obtention d’'une autorisation de mise sur le marché (AMM) en Cote

d’'lvoire.
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L'objectif général était donc d’évaluer le testi€T Malaria Dual ».

Les objectifs spécifique®taient de
1- Déterminer les performances techniques du téSTdalaria Dual »

2- Préciser les caractéristiques opérationnelles du 1€SE #alaria Dual ».

Notre travail comprendra deux grandes parties :

v Dans un premier temps, nous ferons la revue de la littérature en rapport

avec le paludisme et les TDR ;

v' Dans un second temps, nous traiterons de l'étude expérimentale qui

renferme le matériel, la méthodologie utilisée, les résultats obtenus et leurs

discussions. Une conclusion suivie de recommandations sont proposeées a la fin

du document.
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|.DEFINITION

Endémie parasitaire majeure, le paludisme (du ladilus = marais) ou
malaria (de I'italiermal’ aria = mauvais air) est une érythrocytopathie due a un
hématozoaire du genRdasmodium
Il est transmis par la piglre de la femelle d'un moustique, lI'anophéle, qui

représente le seul vectd@s].

Le paludisme est a I'origine des fievres intermittentes.

II.LHISTORIQUE

Le paludisme est une maladie tres ancienne, et on pense que I'nomme
préhistorique a da en souffrir. La maladie est probablement originaire d'Afrique
et a suivi les migrations humaines vers les cotes de la Méditerranée, jusqu'en
Inde et en Asie du Sud-est. Dans le passé, le paludisme était fréquent dans les
marais Pontins, autour de Rome, et son nom a été tiré de litalien (malaria ou

"mauvais air"). Il était aussi connu sous le nom de "fievre romdiag."

L'histoire de la maladie peut étre envisagée sur plusieurs plans : clinique,

biologique et thérapeutique.

1.1. Au plan clinique

Les symptdmes de fievre intermittente ont été décrits par Hippocrate au
Ve™ siécle avant Jésus Christ. Il lie ces fievres & certaines conditions
climatiques et environnementales, et les divise en trois types selon leur

périodicité: quotidienne, tierce ou quai2é&].

Au 11°™ siécle avant Jésus Christ, les Grecs et les Romains avaient déja établi

un lien entre les fievres intermittentes et la proximité des maréfa@jes
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Avicenne et Avenzoar décrivent la splénomégalie palustre et envisagent, apres

les Romains, le réle du moustique dans la transmission pal88ire [

1.2. Au plan biologique [16;36;37]

En 1878, I'hématozoaire du paludisme fut découvert par Alphonse
Laveran, médecin militaire francais, a Béne, en Algérie (maintenant devenu
Annaba). Cette découverte fut confirmée a Constantine (Algérie) en 1880 par
'observation d'une exflagellation. Il démontre la nature parasitaire de
I'affection en détectant I'agent pathogéne dans le sang des patients atteints de

fievre intermittente : Ilasmodium

De 1885 a 1897, en ltalie, les travaux de Marchiafava, Celli, Golgi, Grassi,
Welch et Fatelli confirment I'origine parasitaire de la maladie, et ils découvrent

les trois premiéres espéces :
- Plasmodium vivax ;
- Plasmodium falciparum ;
- Plasmodium malariae.

En 1897, Ross, médecin de I'armée des Indes, prouve le role des moustiques

dans la transmission du paludisme.

En 1898, Grassi confirme la thése de Ross et démontre que I'anophéele femelle

est le vecteur de la maladie.
En 1922, Stephens décrit une quatrieme espéce plasmdéiasenodium ovale.
En 1930, Raffaele décrit la schizogonie exo-érythrocytaire.

En 1948, Short et Garnham découvrent ['étape intra-hépatique du

développement du parasite dans I'organisme hur@8&in [
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Une cinquiéme espéce est décrite en 1965 en Asie du suéMasmodium
knowlesi[15].

Une sixieme espece fut découverte tout réecemmetdasmodium cynomolgi
responsable du paludisme chez les primates. Il peut étre transmis chez I’'homme.
La premiere infection d’'un étre humain n’a été signalée qu’en 2011 dans la

péninsule de Malaisi2].

11.3. Au plan thérapeutique

En 1630, Don Francisco Lopez apprend des indiens du Pérou (Amérique

du sud), les vertus de I'écorce du quinquina « l'arbre a fie\B€é]» [

En 1820, les pharmaciens Pierre Joseph Pelletier et Bienaimé Caventou isolent

et identifient chimiquement I'alcaloide actif du quinquina : la quif&®g.

En 1891, Erlich et Guttman observent les propriétés antiplasmodiales du Bleu de
Méthyléne [16].

En 1926, le premier antipaludique de synthése est obtenu : la Primaquine ; il

s’agit d’'une Amino-8-quinoléine.

Andersa synthétisa, en 1934, des dérivés Amino-4-quinoléines dont la

sentoquine et la chloroquine.

En 1934, la synthése de ’Amodiaquine constitue, avec la chloroquine, la base

de la thérapeutique antipalustre.

Curd et coll. [18 mettent en évidence l'activité antimalarique de certains

biguanides ; la premiere molécule synthétisée est le proguanil.

En 1961, on note l'apparition simultanée de résistance des souchies de

falciparuma la chloroquine et des souches d’anopheles aux insecticides.
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Dés 1963, les travaux s’orientent vers la mise au point de molécules actives sur

les souches delasmodiunthloroquinorésistantes.

En 1971, ces travaux aboutissent a la naissance de la méfloquine et de

I’halofantrine.

En 1972, les chercheurs de l'Institut de Shanghai, sous la direction de la
pharmacologue Youyou Tu, mettent en évidence I'activité antiplasmodiale d’'un

extrait dArtemisia annua L. (Asteraceae) : I'artémisinine ou gingh§jsu

lll. EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME

lll. 1. Répartition géographique

Le paludisme sévit actuellement dans la ceinture de la pauvreté et touche
environ 100 pays dans le monf®5]. En 1950, le paludisme a été éradiqué
d’'une grande partie de I'Europe et d’'une grande partie de '’Amérique centrale et
du sud[60]. Il est surtout redoutable en zone tropicale ou eXsmodium

falciparum agent du paludisme grave.

v" En Europe
Le paludisme a disparu des foyers anciens, mais, du fait de 'augmentation des
déplacements fréquents entre les pays tropicaux et ceux de I'Europe, et de la
négligence de la chimioprophylaxie, ce continent doit faire, de plus en plus, face
a:

- un paludisme des aéroports, observé a proximité des ports et des aéroports
internationaux, causé par les anopheles femelles infectés transportés depuis les

pays tropicaux ;
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- un paludisme d'importation ou paludisme des voyages, rencontré chez des

personnes revenant de voyage en zone tropicale.

v En Amérique
L’Amérique du nord n’est pas touchée par le paludisme, mais I'’Amérique
centrale et le bassin amazonien sont affectés. L'on rencontre surtout

Plasmodium falciparuret Plasmodium vivax

v' En Océanie
Le paludisme sévit dans les iles comme la Nouvelle Guinée et les iles Salomon.

On y rencontre des souches résistantes a la chloroquine.

D’autres iles sont, par contre, indemnes de paludisme ; c'est le cas de la

Nouvelle Calédonie et de Tabhiti.

v' En Asie
Le paludisme y sévit, avePlasmodium falciparumet Plasmodium vivax
comme especes prédominantes. On rencontre des souches résistantes a la

chloroquine ainsi gu’'a I'association sulfadoxine-pyriméthamine.

v" En Afrique
En Afrigue du nord, le paludisme est relativement rare, mais on y rencontre

Plasmodium vivart Plasmodium malariae.

En Afrique intertropicale, le paludisme est tres répandu. Il prend des allures de
pandémies, avec des souchestismodium falciparunchloroquinorésistantes
et des souches toutes aussi résistantes a I'association sulfadoxine—

pyriméthamine.
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En Afrique de l'estPlasmodium malariae, Plasmodium ovatePlasmodium

falciparumsont des especes qui prédominent.

En Coéte d’lvoire, le paludisme est endémique, avlasmodium falciparum

comme espece prédominante.

lll. 2. Modalités épidémiologiques [37;54]

Tous les hommes sont réceptifs d@asmodiumhumains, mais les mélano-
africains sont en général réfractaire®.avivax. Cependant, une étude récente
réalisée a Madagascar a montré le contraire. En effet, d’apres c®lleAsiax a

été retrouveé chez les sujets Duffy[62].

Le facteur limitant la distribution de la maladie concerne la transmission de la
maladie d’homme a homme et donc les vecteurs. L’homme sert d’h6te vertébrée
intermédiaire voire d’amplificateur et évidemment de victime. Le moustique,
chez qui se fait la reproduction sexuée du parasite, est I'héte définitif et le pivot
de I'épidémiologie du paludisme. En zone intertropicale chaude et humide,
abondent les anophéles capables d’assurer en permanence la transmission des
hématozoaires. Le paludisme, essentiellemeRlaamodium falciparumy est

donc endémique. Pendant la saison des pluies, pullulent les anophéles. C’est la
période de transmission intense. En zone subtropicale ou tempérée chaude, la
transmission du paludisme n’est possible gqu’a la belle saison. Le paludisme,

surtout aPlasmodium vivaxsévit sous forme d’épidémies saisonniéres.
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lll. 3. Immunité dans le paludisme [6]

Il n'ya pas dimmunité antipaludique, mais c’est une prémunition. La
prémunition est un état d'immunité relative, un équilibre hote-parasite apres
plusieurs années d’exposition, si la transmission est constante. Il est acquis
progressivement en 5 ans et plus, en fonction du niveau de transmission du
paludisme (au prix d’'une mortalité infantile élevée). Il est labile et disparait en
12 a 24 mois chez le sujet immun qui quitte la zone d’endémie. Il disparait aussi
chez le sujet splénectomisé et chez la femme enceinté"aet Z™ trimestres

de la grossesse.

L’acquisition lente et progressive de la prémunition est généralement couplée
avec l'acquisition d'immunoglobulines G (IgG) spécifiques de la plupart des
nombreux antigénes parasitaires, dénommeés antigenes variants de surface
(AVS). La prémunition du paludisme serait supportée par 'immunité humorale

et non par I'immunité cellulaire comme on a longtemps pensé.

Cela permet de comprendre la frequence du paludisme chez les primipares ; ces
jeunes femmes vivant dans les zones d’endémie palustre ne possedent pas d’lgG
spécifiqgues des AVS exprimés par les parasites adhérant au placenta (AVS-
PAP). A la suite de I'exposition aux AVS-PAP, des IgG spécifiques de ces
antigenes sont rapidement produits, ce qui est cohérent avec la diminution de la
susceptibilité du paludisme de la femme enceinte avec l'augmentation du

nombre de grossesse.
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lll. 4. Agent pathogéne [12]

1.4.1. Classification

Ce sont des parasites unicellulaires, qui appartiennent :

- Au regne des Protistes;

- A l'embranchement des Protozoair@sdtozoa);
- Au phylum desApicomplexa;

- Ala classe des Sporozoaires (Sporozoa);

- Ala sous-classe d€xoccidia;

- Al'ordre desEucoccidiidia;

- Au sous-ordre deldaemosporina;

- Ala famille desPlasmodiidae;

- Au genrePlasmodium.

Cing (5) espéces seulement parasitent ’homme. Il s’agit de :

» Plasmodium falciparum
» Plasmodium vivax

» Plasmodium ovale

» Plasmodium malariae

» Plasmodium knowlesi.
Mais une sixieme espeéce fut découverte tout recemment, il s’agit de

Plasmodium cynomolgi capable de parasiter ’'hnomme.

These de dipléme d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE 14



Evaluation du test « ICWMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan
(Cote d’lvoire) en 2014

11.4.2. Particularités des cing especes plasmodiales [19]
[11.4.2.1. Plasmodium falciparum

Plasmodium falciparumest I'espece la plus redoutable et la plus
répandue, notamment dans les régions tropicales. Elle est responsable d’une
fievre tierce maligne.

Son cycle exo-érythrocytaire dure 7 a 15 jours. La schizogonie érythrocytaire
dure habituellement 48 heures, parfois moins, et s’effectue presque
exclusivement dans les capillaires viscéraux et principalement encéphaliques.
Sa longévité est de 2 mois en moyenne, mais peut atteindre 6 mois voire 1 an.
Cette espéce n'est pas a l'origine de rechutes a distance. Sa complication
principale est le neuropaludisme.
Les criteres de diagnostic sont les suivants :

- il parasite toutes les hématies quel que soit I'age, la taille ou la

forme ;
- lataille des hématies parasitées n’est pas modifiée ;

- les trophozoites en forme d’anneaux apparaissent fins et graciles. Il

peut y en avoir plusieurs a I'intérieur d’'une cellule : c’est le polyparasitisme ;
- certains trophozoites peuvent avoir deux noyaux ;

- les schizontes et les rosaces ne sont en général pas visibles dans le

sang périphérique ;
- les schizontes possédent 8 a 24 noyaux ;

- les gamétocytes sont en forme de banane ou de faucilles, d'ou le

nom de cette espece plasmodiale ;

- des taches de Maurer peuvent étre présentes dans les hématies

parasitées.
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111.4.2.2.Plasmodium vivax

Moins répandu,Plasmodium vivaest responsable d’'un paludisme bénin,

avec rechutes a distance. Il est a I'origine d’'une fiévre tierce bénigne.
Son cycle exo-érythrocytaire dure 10 a 20 jours et peut atteindre 9 a 10 mois.

Sa schizogonie érythrocytaire dure 48 heures.
Sa longévité est de 3 a 4 ans et est due aux hypnozoites.

Plasmodium vivax peut étre présent chez les sujets Duffy (+) : I'antigene Duffy
sur la paroi de I'érythrocyte est nécessaire a la pénétration du mérBzoite

vivax. Il est donc exceptionnel dans la race noire.

Les criteres diagnostiques sont les suivants :

- les hématies parasitées sont généralement hypertrophiées ;

- les granulations de Schiiffner sont fréquemment observées dans les

hématies ;

- les trophozoites matures, de forme ovalaire, ont tendance a devenir

plus larges et grossiers. lls ont une forme amiboide et un cytoplasme abondant ;

- les formes en développement (schizontes, rosaces) sont

freguemment rencontrées ;
- les schizontes ont 16 a 24 noyaux ;

- les gamétocytes sont plus ou moins ovoides et remplissent le

globule rouge.
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Figure 3 : Plasmodium vivaxa différents stades d’évolution [30]
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[11.4.2.3Plasmodium ovale

Longtemps confondu avét vivax il est responsable d’'un paludisme

bénin, avec rechutes.

Il est localisé surtout en Afrique, notamment en Afrique Occidentale et Centrale.

Il est a I'origine d’une fiévre tierce bénigne.
Son cycle exo-érythrocytaire dure de 15 jours a plusieurs mois.
Sa schizogonie érythrocytaire dure 48 heures.

Sa longévité, d’environ 5 ans, est due aux hypnozoites.
Ses critéres de diagnostic sont les suivants :
- les hématies parasitées sont hypertrophiées, parfois de forme ovale,

avec des bords frangés, et ont précocement des granulations de Schuffner ;

- les trophozoites, proches de ceuwxPdevivax lorsqu’ils sont jeunes,

sont larges et grossiers, avec une pigmentation prononcée ;

- le schizonte possede 8 a 16 noyaux. Lorsqu’il est mdr (rosace), les
noyaux sont régulierement répartis a la périphérie, avec un pigment malarique

au centre, d’'ou la ressemblance avec cell.dealariae;

- le gamétocyte, de forme arrondie, présente un pigment malarique.

These de dipléme d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE 19



Evaluation du test « ICMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan
(Cote d’lvoire) en 2014

* " e 9 10
o it
. F:; - "._-.__ = R o t_.. s
’_z. . RO S
3 s o /O ey S 4 %
R 2 ' ‘.: A f*ﬁf"-‘"‘é&; 3 @%*
L. .-N- +* ’. ﬁm .b-.- . -“‘ 7 ’5
f, ,2 — ‘,3 "4
e ST L, s W .
5% TR TR ) S A S
H '-: - . LM ." e -~ '._' . »
7 LR dar y T -

/6 17 8 /9 20
- E = Ay
? ;ﬁ_ ond @ SR A
o ' ',: . v :‘, @ % "l:-f -~
¥ Y@ v ..? e v *‘ oM oy
& % s S W

2/ 22 23

, T PLASMODIUM OVALE

1: Hématie normale2a 5 : Jeunes trophozoite$ a15: Trophozoites;

16a23: Schizontes 24 : Macrogametes (gamete femell2;: Microgameéte
(gaméte male).
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[11.4.2.4.Plasmodium malariae

On le retrouve en Afrique et en Asie, et il est a I'origine d’'une fievre quarte a

recrudescence tardive.
Son cycle exo-érythrocytaire dure 18 a 40 jours.
La schizogonie érythrocytaire dure 72 heures.

Sa longévité est de 10 a 20 ans, et est due a la réactivation de formes
érythrocytaires latentes (pas d’hypnozoites) qui s’exprimeraient a I'issue d’'une
intervention abdominale telle qu'une splénectomie. Sa complication principale

est une néphropathie quartane pouvant entrainer une insuffisance rénale grave.
Ses criteres diagnostiques sont les suivants :

- les hématies parasitées sont, en général, de vieilles hématies. Elles sont de

petite taille et de forme normale ;

- le trophozoite est de forme annulaire et peut paraitre ovale, avec un

pigment malarique précoce ;

- les formes en bandes longitudinales caractérisent cette espece, et on parle

de trophozoite en bande équatoriale ;

- le schizonte mature peut avoir une forme typique « en marguerite » grace
a ses noyaux, au nombre de 6 a 8, disposés a la périphérie, avec un pigment

malarique au centre.
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[11.4.2.5Plasmodium knowlesi

P. knowlesi(Pk), décrit par Knowles en 1965, est un parasite des singes d’Asie,
genresPresbytiset Macaca(M. mulatg M. fascicularis M. nemestring vivant
en forét dans la canopé®.knowleskst « le §™agent » du paludisme humain.
Il est transmis par un Anopheles de foket,leucosphyrusaccessoiremera.
latens et A. dirus Celui-ci pique surtout le singe, mais peut aussi piquer
’'homme [32]
Les humains sont a risque, lorsqu’ils se rapprochent de I'habitat des singes
(forestiers, chasseurs) ou lorsque inversement les singes se rapprochent de celui
de 'homme (déforestation, plantation).
P.k est considéré comme agent émergent en Asie : Bornéo (Malaisie/Indonésie),
Thailande, Vietham, Myanmar, Philippines, etc.
P. knowlesfut longtemps confondu avét malariaeparce que :
- L'aspect sur frottis au microscope est identique et
- Il a fallu les techniques moléculaires (PCR) pour les différencier.
Ainsi P. knowlesin’a émergé qu’en 2004 (Borne®). knowlesicause, chez les
hommes exposés au milieu forestier, des acces de paludisme a cycle court (24h),
fievre quotidienne, pas de récurrences. Pas d’hypnozoites dans le foie et donc
absence de rechutes a distance ; des formes létales sont oj3e&Ees
Les criteres de diagnostic sont :

» les hématies parasitées sont de forme normale, arrondie, pas élargie, pas

déformée ;

» tous les stades parasitaires sont rencontrés dans le sang périphérique ;

» le polyparasitisme est possible (2 ou 3 parasites dans I'érythrocyte) ;

* le trophozoite jeune en forme d’'anneau possede un cytoplasme dense

avec 1 ou 2 voire 3 noyaux a l'intérieur ;
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» le trophozoite agé posséde un cytoplasme dense, légérement amiboide et
irrégulier, forme en bande avec un pigment brun-foncé ;

» le schizonte mar occupe tout I'érythrocyte avec 10 a 16 noyaux dispersés
Ou regroupés en grappes de raisin et des pigments dispersés ou réunis en
une seule masse ;

» le gamétocyte arrondi, compact, occupe toute I'hnématie avec des pigments
dispersés ou réunis en une seule mggde

En pratique, le diagnostic microscopique conventionn@&.denowlesreste tres

limité. Les jeunes trophozoites sont morphologiquement similaires a ceux de
P.falciparum et tous les autres stades de développement sont semblables a ceux
de P. malariae ; ce qui a occasionné des erreurs diagnostiques notamment dans
les régions endémiques ou coexist@ntknowlesiet les autres especgs;

51;61].
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[11.5.Vecteur et modes de transmission

[11.5.1. Taxonomie [53]
Ce sont des arthropodes de 5 a 10 mm de long appartenant :
- Aurégne Animal;
- Au sous-regne dddétazoaires;
- Au phylum dedArthropoda(Arthropodes);
- Au sous-phylum de$racheata;
- Alaclasse des Insectes;
- Ala sous-classe des Ptérygotes;
- Alordre desDiptera (Diptéres);
- Au sous-ordre des Nématoceéres;
- Ala famille desCulicidae;
- Ala sous-famille desnophelinae;
- Au genreAnopheles.
En Afriqgue subsaharienne, les principaux vecteurs sont :
» Anopheles funestys
» Anopheles gambiage
» Anopheles arabiensis.

En Coéte d’lvoire, le principal vecteur eshopheles gambidd].

These de dipléme d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE



Evaluation du test « ICMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan
(Cote d’lvoire) en 2014

Figure 7: Anophele femelle prenant son repas sanguin [57]

[11.5.2. Mode de vie et reproduction [8; 39]

Comme chez la plupart des moustiques, le méale se nourrit exclusivement
de nectar de fleurs et de sucs de fruits ; il ne pique jamais. Quant a la femelle,

elle pique la nuit, du crépuscule a l'aube.

Sa vitesse de vol est de I'ordre de 8 a 9 m/min, et son rayon d’action est variable
selon I'espéce et les conditions climatiques. De plus, les moustiqgues peuvent

utiliser différents moyens de transport (bateaux, avions) et étre a l'origine de cas
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de paludisme importé. lls peuvent également provoquer de grandes flambées
épidémiques. La femelle doit absorber du sang pour la maturation de ses ceufs.
Elle vit de deux semaines a un mois, en fonction des conditions climatiques, et
ne s'accouple qu’'une seule fois pour toute sa vie. Le stock de spermatozoides
déposé dans son corps (spermathéeque) par le male lui permet d’assurer la
fécondation de tous les ceufs des pontes successives. Elle pond une fois tous les
deux a trois jours, 30 a 150 ceufs, et doit absorber un repas de sang avant chaque
ponte. Les ceufs sont pondus dans l'eau (stagnante ou mouvante selon les
especes) ; une petite flague peut suffire. Les larves qui en sortent sont
aguatiques. Elles restent a la surface de I'eau, horizontalement a celle-ci, et se
nourrissent d’algues unicellulaires. Leur développement les conduit au stade de

nymphe, duquel sortiront les insectes adultes, aériens.

Selon les conditions climatiques, il s’écoule une a trois semaines entre le stade
ceuf et le stade adulfg9].

111.5.3. Morphologie et anatomie [4]
> (Eufs

Les ceufs ont une forme incurvée d’environ 0,5 mm de longueur. Latéralement,
ils sont pourvus de flotteurs de taille variable selon les especes et sont remplis
d’'air. Les ceufs éclosent généralement apres un a deux jours et chez les

anopheles ; ils résistent mal a la dessication.
» Larves

Ce sont des éléments vermiformes, mesurant 1 mm a environ 1 cm de long

(stade 4). Ces larves présentent trois parties distinctes : téte, thorax, abdomen.
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» Nymphes

Elles sont en forme de virgule, avec une masse antérieure portant les cornets

respiratoires.

A la fin de son évolution, la nymphe se positionne a la surface de I'eau, et son

enveloppe chitineuse se fend longitudinalement, libérant I'adulte.

Cette éclosion inaugurale dure quelques minutes et représente une phase trés

délicate dans la vie de l'insecte.

Le développement pré-imaginal dure une a trois semaines, selon les conditions
biotiques (alimentation, compétition intra et interspécifique) et abiotiques

(température, pH) du gite larvaire.
» Adulte ou imago

Il comprend trois parties bien distinctes : la téte, le thorax et I'abdomen (voir
photo, page 27). Au repos, la position des anopheles est caractéristique. Le corps
fait un angle aigu avec le support sur lequel I'insecte est posé (au contraire, le

corps deLulexest paralléle au support).

l11.6. Cycle évolutif du Plasmodium[11;37;48]
Ce cycle évolutif comporte deux parties distinctes :
- un cycleschizogoniqueou asexué qui a lieu chez ’lhomme ;

- un cyclesporogonique ou sexué qui a lieu chez I'anophéle.
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[11.6.1.Cycle schizogonique ou asexué chez ’lhomme

Le cycle du parasite fait suite a I'inoculation par I'anophele femelle de
formes infestantes (sporozoites) lors de son repas sanguin. || comporte deux

phases :

- la phase tissulaire oschizogonie exo-érythrocytairequi a lieu

dans le foie ;

- et la phase sanguine @ehizogonie endo-érythrocytairequi se

déroule dans le sang.
v Schizogonie exo-érythrocytaire

Cette phase a lieu dans le foie et est asymptomatique. Elle débute apres la pigare
de l'anophele femelle infestée qui inocule a 'homme sain des sporozoites au

cours d’un repas sanguin.

Ce sont des éléments arqués de petite taille, mobiles, qui restent trées peu de

temps dans la circulation sanguine (30 minutes environ).

lls pénétrent dans les cellules hépatiques ou ils prennent le nom de cryptozoites.
Ces cryptozoites se multiplient par division nucléaire pour donner les schizontes
exo-erythrocytaires. Le schizonte mdr prend le nom de «corps bleu» a
I'intérieur duquel s’individualise chaque noyau en s’entourant d’un fragment de
cytoplasme pour donner des mérozoites. Le corps bleu a maturité éclate et libere
les mérozoites qui gagnent la circulation sanguine pour entamer la phase endo-

érythrocytaire.

Lorsqu’il s’agit dePlasmodium oval®u dePlasmodium vivax, une partie des
cryptozoites se transforment en éléments quiescents (endormis) appelés

hypnozoites. Ces hypnozoites restent a ce stade pendant un temps variable selon
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I'espece plasmodiale et peuvent étre a I'origine des rechutes a distance appelées

« acces de reviviscence ».
v Schizogonie endo-érythrocytaire

Les mérozoites libérés dans le sang circulant pénetrent a l'intérieur des hématies
et se transforment en trophozoites. Apres plusieurs divisions nucléaires, le
trophozoite se transforme en schizonte endo-érythrocytaire. Le schizonte mdr,
appelé corps en rosace, contient des mérozoites et le pigment malarique appelé
hémozoine. L’hémozoine est une substance pyrogene qui est a l'origine de la
fievre du paludisme. Les signes cliniques, dans le paludisme, sont synchrones a
I'éclatement des rosaces. Les meérozoites libérés vont envahir d’autres globules
rouges pour donner des trophozoites, des schizontes et des rosaces. Ainsi, aprés
plusieurs cycles, certains mérozoites qui ont pénétré dans les hématies saines se

transforment en des éléments a potentiel sexuel, les gamétocytes males et

femelles.

Chaque cycle dure 48 heures pdlasmodium vivaxPlasmodium ovale et
Plasmodium falciparum 72 heures pouPlasmodium malariaet 24 heures

pourPlasmodium knowlesi.

l11.6.2. Cycle sporogonique ou sexué chez I'anophéle femelle

Ce cycle a lieu chez le vecteur et dure 10 a 40 jours selon la température
et 'espéce plasmodiale. L'anophele, au cours de son repas sanguin chez un sujet
impaludé, ingere des trophozoites, des schizontes, des rosaces et des
gameétocytes. Seuls les gamétocytes survivent a la digestion dans I'estomac du
moustique. lls se transforment ensuite en gametes males et en gametes femelles
dont la fusion donne naissance a un ceuf mobile appelé ookinéte. Celui-cCi

traverse la paroi stomacale de I'anophele et s’enkyste sur la face externe de la
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paroi formant ainsi I'oocyste dans lequel s’individualisent les sporozoites.
L’'oocyste mdr prend le nom de sporocyste et éclate pour libérer des centaines de
sporozoites qui migrent et s’accumulent dans les glandes salivaires de
I'anophele femelle.

A l'occasion d’'un nouveau repas sanguin, 'anophele va injecter dans la plaie de

la pigQre les sporozoites, et le cycle reprend.

Ce cycle sexué s’arréte lorsque la température moyenne est inférieure al6°C,

pourPlasmodium vivax et de 18°C, pdtlasmodium falciparum
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V. PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME

Bien que le paludisme atteigne plusieurs dizaines de milliers de

personnes, sa physiopathologie est tres mal connue.
La symptomatologie dépend de plusieurs facteurs liés :

- soit au malade (niveau d’immunité) ;
- soit au parasite (espece plasmodiale, intensité de linfestation, mode

d’incubation, phase de développement parasitaire).

IV.1. Acces simple [3; 12]

Le facteur déclenchant de la fievre est la libération au moment de
I'éclatement des hématies parasitées, de pigment malarique (hémozoine) qui

agit sur les centres bulbaires de la thermorégulation.

L'anémie résulte, avant tout, de la lyse des hématies parasitées, mais

également des hématies saines par phagocytose.

La thrombopénie est due a une séquestration des plaquettes ; des antigenes

solubles induiraient la fixation d’'lgG antiplaguettaires.

L’hépatomégalie et surtout la splénomégalie sont la conséquence de
I'hyperactivité du systéme monocyte-macrophage chargé de débarrasser

I'organisme du pigment malarique et des débris d’hématies.

La transformation de I'hémoglobine libérée en bilirubine libre par le foie est

a l'origine d’'un subictére.
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IV.2. Paludisme grave [16; 20; 37]

Il s’observe exclusivement dans le cas du paludismeladmodium
falciparum pour lequel la schizogonie érythrocytaire s’effectue dans les

capillaires viscéraux profonds (reins, rate, foie, poumons, cceur, cerveau).

Cette multiplication dePlasmodium falciparundans les capillaires profonds

entraine une anoxie de ces visceres.

I\VV.3. Paludisme chronique ou paludisme viscéral évolutif

Il survient chez les sujets suffisamment prémunis et exposés a des infestations

répétées.

Il associe une anémie avec paleur des conjonctivites, dyspnée, asthénie, une
splénomégalie majeure avec périsplénite, une élévation de la température

variable autour de 37°5C - 38°C, un retard staturo-pondéral chez I'enfant.

La guérison spontanée est rare. Sous traitement antipaludique, I'amélioration est

lente mais spectaculaire.

I\V.4. Fievre bilieuse hémoglobinuriqueg20]

Il s’agit d'une complication liée a lingestion de quinine déclenchant une

hémolyse massive.

L’examen clinique caractérisera une fievre élevée, un état de choc avec

prostration, un ictére, les urines plus ou moins foncé.

L’examen au laboratoire révélera une anémie, une hémoglobinurie, surtout une

insuffisance rénale mortelle.
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V. SIGNES CLINIQUES DU PALUDISME [28; 36]

Les manifestations cliniques du paludisme sont variables, mais fonction
essentiellement du parasite (espéce plasmodiale et densité parasitaire) et de son

héte (réceptivité génétique et état immunitaire du sujet).

L’incubation dure 7 a 12 jours, poRtasmodium falciparumplus de 15 jours,

pour les autres especes.

V.1 Paludisme simple [10]

Les signes les plus fréquents sont: la fievre, les frissons, les sueurs, les
céphalées, les courbatures, une anorexie et des nausées. Chez l'enfant, les

douleurs peuvent étre prédominantes.

V.2. Paludisme grave [17; 36; 66]

Il survient au cours de l'infection B. falciparum et correspond a la
présence de schizontes érythrocytaires dans les capillaires viscéraux et plus

précisément cérébraux.
La clinique est dominée par :

- une fievre qui peut atteindre 40 a 41°C ;

- des manifestations neurologiques et viscérales ;

- des troubles psychiques et une anémie hémolytique.
C’est une urgence diagnostique et thérapeutique.

Le paludisme grave se définit comme étant un paludisRefaiciparum avec

au moins un des signes suivaj2a:

> troubles de la conscience, léthargie (agitation, somnolence, délire, coma,

confusion, obnubilation) ;
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» convulsions répéteées ;
» anémie sévere (taux d’hémoglobine <5g/dl) ;

» prostration (incapable de manger, boire et de s’asseoir) ;

> détresse respiratoire : respiration lente, profonde, rapide et difficile ;

» choc (collapsus cardiovasculaire : extrémités froides, pouls faible, temps
de recoloration cutanée lent, cyanose) ;

» hémoglobinurie : urines rouge foncées ;

> ictere : a rechercher au niveau de la muqueuse buccale, des conjonctivites
et des paumes des mains ;

» hémorragies spontanées (rare chez l'enfant) au niveau de la peau
(pétéchie), des conjonctives, du nez, des gencives, du tractus digestif ;

> hypoglycémie (< 2,2 mol/l ou <0,4 g/l) : fréquente chez I'enfant et chez la
femme enceinte, a suspecter en cas de trouble de la conscience ou de
convulsions, a rechercher systématiqguement (bandelette réactive) ;

» troubles rénaux (rares chez l'enfant): diurese <12 ml/kg/jour chez
I'enfant et <400 ml/jour chez I'adulte, en I'absence de signes de déshydratation.
Non traité, le neuropaludisme est mortel en 2 a 3 jours. Dans le cas contraire,
selon la rapidité du traitement, la guérison a lieu. Cependant, des sequelles

neurologiques peuvent apparaitre chez I'enfant.

VI. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU PALUDISME [28; 31, 37]

Le diagnostic du paludisme repose sur la mise en évidence
d’hématozoaires dans le sang circulant. Il est réalisé avec plusieurs méthodes, et
son but est d’apporter une certitude biologique. Deux groupes de méthodes sont

utilisées :
- le diagnostic de présomption ;

- le diagnostic de certitude.
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VI.1.  Diagnostic de présomption

C’est le diagnostic du paludisme sur la base d’arguments biologiques qui

ne lui sont pas spécifiques. Ce sont ’lhémogramme et d’autres examens.

VI.1.1. Hémogramme
Il met en évidence :

- une anémie hémolytique associée a une baisse de I'hématocrite, du
nombre de globules rouges et du taux d’hémoglobine, Rvéalciparumen

général ;

- une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et a monocytes dans

I'accés palustre graveR falciparumchez I'enfant ;

- une leucopénie dans les acces de reviviscence et au cours du paludisme

viscéral évolutif ;
- une thrombopénie.
VI.1.2. Autres examens
lls montrent :

- une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie a la phase aigué

des acces palustres ;

- une atteinte hépatique, avec une élévation du lactate déshydrogénase
(LDH) ;

- un rapport albumine / globuline abaissé.
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VI.2.  Diagnostic de certitude [20]
VI.2.1. Diagnostic direct

Il repose sur la recherche des plasmodies dans le sang. Cette recherche peut étre

réalisée par plusieurs techniques :

0‘0

la goutte épaisse ;

‘0

%

le frottis sanguin ;
<+ le QBC;

+ le test immuno-chromatographique ou test de diagnostic rapide ;

‘0

*

L)

% la technique de PCR.

VI1.2.1.1.Goutte épaisse [1 ; 63]
* Principe

Elle consiste a concentrer une grande quantité de parasites sur une petite
surface ; la lecture est réalisée aprés coloration. Elle permet la numération

parasitaire.
VI1.2.1.2.Frottis sanguin
* Principe

Cet examen permet la recherche de parasites dans un étalement en couche mince
d'une goutte de sang apres coloration. Il permet d’identifier I'espece

plasmodiale.
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VI1.2.1.3.QBC test : Quantitative Buffy Coat Test
* Principe

Cette technique consiste a concentrer les hématies parasitées par centrifugation a
haute vitesse dans un tube a hématocrite contenant de 'acridine orange et un

anticoagulant (EDTA). Ce colorant permet de colorer 'ADN des plasmodies.
VI1.2.1.4.Tests immuno-chromatographiques ou tests rapides

Ces tests faisant I'objet de notre étude, nous vous proposons dans le chapitre
suivant (chapitre VII), une revue de la littérature sur les tests rapides de

diagnostic du paludisme.
VI.2.1.5.Technique de PCR ou biologie moléculaire [29]

C’est une méthode trés sensible qui détecte des séquences d’acides nucléiques
spécifiqgues dwPlasmodium.C’est une technique de biologie moléculaire trés

pointue.

En aucun cas, elle ne peut étre utilisée pour un diagnostic d’'urgence. Elle est tres
colteuse, et est réservée aux laboratoires de recherche, en particulier, pour la
recherche fondamentale sur la mutation des genes du parasite impliqués dans

I'apparition des résistances aux antipaludiques de synthése.
VI.2.2. Diagnostic indirect [29]

Il est basé sur la formation et la mise en évidence in vitro des complexes

antigenes-anticorps. Il peut étre réalisé par des tests sérologiques.
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Tests sérologiques [31]

Ce sont des tests de mise en évidence indirecte de la préseREsmodium
dans un organisme. lls permettent de poser le diagnostic du paludisme, non par
la recherche directe du parasite, mais par la mise en évidence des anticorps

antiplasmodiaux fabriqués par I'organisme infesté par le parasite.

Les anticorps, fabriqués par le corps humain contre les antigenes d'un
Plasmodium apparaissent & partir du °20 jour aprés [linfestation. lIs
augmentent vers le ®3° mois, puis diminuent progressivement jusqu'a

disparaitre en 1an, si I'organisme n’est plus en contact avec le parasite.
Quand les acces palustres sont nombreux, les anticorps sont nombreux.

Pour ce qui concerne le paludisme, la présence d’anticorps ne signifie pas que la

personne concernée est immunisée contre cette maladie.

Les tests sérologiques sont plus volontiers utilisés pour la sécurité
transfusionnelle dans les pays non endémiques et dans le cadre d'études

épidémiologiques, mais pas pour faire un diagnostic d’'urgence.
» Immunofluorescence Indirecte (IFl)

Elle utilise les antigenes dPlasmodiumpour faire réagir les anticorps

fabriqués par I'organisme infesté par ce parasite.

La liaison entre les antigenes du test et les anticorps du malade est rendue

visible par la fluorescéine, et donne une IFI positive.

Une sérologie positive veut donc dire que I'organisme est en contact avec le

parasite, et lorsque le test est négatif, cela n’exclut pas un paludisme.
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» Technique ELISA

C’est un test immuno-enzymatique qui met en contact un antigene plasmodial
spécifigue avec le sérum du malade contenant I'anticorps a tester et un

conjugué enzymatique anti globuline humaine.

La réaction positive se traduit par une réaction colorée dont l'intensité de la

coloration est proportionnelle au taux d’anticorps plasmodial dans le sérum.
VII. TESTS DE DIAGNOSTIC RAPIDE (TDR) DU PALUDISME

Le diagnostic biologique du paludisme est une urgence meédicale
d'importance vitale. L’examen d’étalements minces du sang fixé et coloré
demeure la technique de référence, mais il exige une expérience personnelle
dont ne disposent pas tous les biologistes praticiens. Pour ces raisons, I'on a
recours a d’autres méthodes plus simples qui n’exigent pas de compétences
particulieres, les tests a la bandelette de détection d’antigenes plasmodiaux
[13].

C’est en 1992 que 'OMS a déclaré prioritaire, la recherche et la mise au point
de techniques de diagnostiques rapides, simples et peu colteuses permettant
un diagnostic et un traitement précoce du paludisme, notamment dans des
dispensaires de soins de santé primaires en zones d’endémie. De nouvelles

méthodes de diagnostic ont donc été développées [13].

Un test de diagnostic rapide (TDR) permet d’aboutir a un diagnostic
biologique de certitude ou de quasi-certitude dans un délai plus court que la
technique de référence, généralement de quelques minutes. La plupart des
tests rapides sont concus pour étre employés sur le terrain dans l'urgence avec

des moyens réduif49].
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Il s’agit des trousses de détection prétes a I'emploi qui permettent, en
guelgues minutes et sans matériel particulier, de mettre en évidence la
présence dlasmodiunf40]. La simplicité de mise en ceuvre, la conservation

a la température ambiante, la réduction du nombre de réactifs au strict
nécessaire, I'absence d’équipements lourds pour la lecture et I'interprétation et
le faible encombrement sont les principaux criteres exigés d’un test rapide
[19].

Les tests de diagnostic rapide du paludisme, parfois appelés “bandelettes
réactives”ou “systeme de diagnostic rapide”, sont des tests immuno-
chromatographiques qui détectent les antigénes spécifiques (protéines)
produits par les parasites du paludisme. Ces antigenes sont présents dans le
sang des personnes infectées, que l'infection soit récente ou non. Le test de
diagnostic rapide signale leur présence par un changement de couleur sur une
bandelette de nitrocellulose. Certains de ces tests ne peuvent détecter qu’une
seule especd’(asmodium falciparuin habituellement en repérant la protéine
riche en histidine 1l (HRP II) ou le lactate déshydrogénase (pLDH), spécifique
au parasite ou I'Aldolase. D’autres détectent une ou plusieurs des trois autres
especes de parasites lasmodiumui infectent I’'homme, en décelant divers
autres antigenes (HRP II, pLDH pan spécifique et I'Aldol§$e)

VII.1.Principe [70]

Le principe des différents tests est globalement superposable et repose sur
'immuno-chromatographie : I'’échantillon a tester (quelques microlitres de
sang total obtenu a partir de sang capillaire ou de sang veineux) est déposé a
'une des extrémités d’une membrane de nitrocellulose fixée sur un support
plastique ou en carton. Si I'antigéne recherché est présent (HRP II, pLDH,
Aldolase), il va se lier avec un anticorps marqué le plus souvent a l'or

colloidal. Afin de faciliter la lyse des globules rouges ainsi que la migration de
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I’échantillon sur la bandelette, quelques gouttes de solution tampon / lyse sont

déposeées.

Les complexes antigénes-anticorps vont alors migrer par chromatographie, et
I'antigene sera capturé en "sandwich" par un anticorps de capture fixé sur la
membrane. Cette capture va alors se traduire par l'apparition d’'une ligne
mauve. L'exces de conjugué va continuer a migrer et va étre immobilisé par un
anticorps anti- humain produit par des lapins ou des souris. L’accumulation de
complexes colorés va la aussi entrainer I'apparition d'une ligne mauve : cette

seconde ligne ou ligne de contrdle valide le bon fonctionnement de la réaction.
En cas de réaction négative, seule la ligne contrdle doit étre positive.

En regle générale, en cas de positivité des tests, I'apparition des bandes est
rapide, de l'ordre de 1 a 2 minutes. Pour la plupart des tests, la réaction doit
étre lue dans les 15 minutes. Les tests, dont la bande réactive s’est positivée

plusieurs heures apres la réaction, sont considérés comme Hégatifs
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FIGURE 9 : PRINCIPE D’'UN TEST DE DETECTION D'UN ANTIGENE [40]
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VII.2.Antigénes détectés [50]

Il existe trois types d’antigénes deécelés par les TDR disponibles dans le
commerce :

» la protéine HRP Il (Histidin-richprotein I1), spécifique Bdalciparum;

» la pLDH (Plasmodiuniactate Déshydrogénase), utilisée actuellement dans
les tests qui incluent des anticorps anti-pLDH spécifiqud?. dalciparum
anti-pLDH spécifiques dé°.vivax et anti-pLDH commune a toutes les
espéeces delasmodium(pan spécifique) ;

» ['Aldolase (pan spécifique).

VI.2.1.  Antigéne HRP Il [13; 41]

L'HRP Il est un antigene plasmodial glycoprotéique. Il apparait a la
surface des hématies parasitées spécifiquememiggmnodium falciparunet il
est sécrété durant le cycle intra-érythrocytaire, avec un pic lors de la rupture des
schizontes. Seules les formes asexuéesPddalciparum expriment cette
glycoprotéine. Les tests permettant sa détection reposent sur le principe

d'immuno-chromatographie.

Cette protéine soluble a été la premiere a étre utilisée pour I'élaboration des tests

de diagnostic rapide.

Au moins cing protéines du paludisme (HRP I, HRP II, EMP I, EMP II, et
EMP 1ll) ont été identifiées dans la surface ou en association avec le
cytosquelette des érythrocytes infectés Plasmodium falciparumHRP 1l est
une protéine riche en histidine et en alanine, qui est localisée en plusieurs
compartiments cellulaires dont le cytoplasme du parasite. La teneur de

I'histidine (H), de l'alanine (A) et de l'acide aspartique (D) dans HRP Il est
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respectivement de 34%, 10% et 10%. Elle est caractérisée par plusieurs
répétitions contigués des ordres AHH et AHHAAD. Les protéines riches en

Histidine étaient parmi les premieres protéines plasmodiales a étre étudiées en
détail. Elles ont été isolées la premiere fois dans les inclusions cytoplasmiques

aux étapes asexuelles dedophurag un parasite avien de malaria.

La fonction exacte de HRP I, jusgu’ici, n'est pas tres bien comprise. La
protéine riche en histidine 1l de.falciparuma été identifiée comme polymeérase
de 'héme qui détoxifie I'neme libre par sa polymérisation aux hémozoines
inactifs. Il a été montré qu’il s’agit d’'une répétition d’'un hexapeptide (Ala-His-
His-Ala-Ala-Asp) qui apparait 33 fois dari’f HRP Il, et qui peut étre
I'accepteur principal de I'hnéme.

Actuellement, I'application principale de la connaissance détaillée de 'HRP Il
est son emploi pour le diagnostic du paludisme par détection d’antigene HRP I

du P.falciparum

Il existe une circulation prolongée d’'HRP Il détectable une quinzaine de jours
apres la disparition des parasites du sang circulant. Cette clairance plus longue
de I'HRP Il permet un diagnostic rétrospectif de la présende. dalciparum

mais ne permettra pas de juger de l'efficacité d’un traitement antipaludique. Sa
détection par immuno-chromatographie sur du sang total est réalisable en moins
de 10 minutes, avec une spécificité voisine de 90%. La sensibilité varie de 83%
a 100%, le test pouvant étre mis en défaut par les faibles parasitémies,

I'association avec uR.vivax ou par une forte proportion de gamétocytes.
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VIIL.2.2. Enzymes détectées
VIl.2.2.1. pLDH

Le stade intra érythrocytaire dé&lasmodium falciparumdépend
principalement de I'énergie générée par la glycolyse. Le NAD consommé
pendant la glycolyse est régenéré par la fermentation du pyruvate dans le
cytoplasme des cellules et/ou par la chaine de transport d’électrons dans les
mitochondries. Contrairement aux cellules des mammiferes et a la plupart des
organismes aérobies, le lactate est le produit final de la voie glycolytique chez le
Plasmodium. Le lactate déshydrogénase (LDH) catalyse la réduction de
pyruvate en lactate en présence du NADH. Ceci permet la production rapide
d’énergie selon les exigences du parasite. Le pLDH est aujourd’hui identifié, et
une inhibition spécifique de cette enzyme constitue une cible potentielle pour

des molécules thérapeutiques anti malarigd@ps

L’enzyme pLDH est produite par toutes les plasmodies humaines au cours de
leur développement intra-érythrocytaire. La détection du lactate déshydrogénase
du parasite (pLDH) avait initialement été mise au point comme méthode de
mesure de la croissance des parasites in vitro au cours de tests de susceptibilité
aux médicaments. Le principe du test est que I'enzyme du parasite (pLDH) a des
caractéres biochimiques différents de la LDH humaine et peut, par conséquent,

étre mesuree d’une facon différentielle en utilisant un test colorimétrique simple.
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VIl.2.2.2. Aldolase [5]

D’autres enzymes, intervenant dans la voie glycolytiquePtiesmodium
ont été reconnues et considérées comme cible de test de diagnostic rapide.
L’acide citrique étant absent au cours du métabolisme énergétique de la phase
endo-érythrocytaire dlasmodium la production d’ATP dépend entierement
de la glycolyse ; I'Aldolase est une enzyme clé dans cette voie.

Dans des expérimentations en vue de déterminer le stade de production de
'Aldolase, il a été montré que cette enzyme est constituée de deux iso-
enzymes : I'aldo-1, qui est spécifigue Emsmodium falciparumet I'aldo-2,
rencontrée chez les espéces Blasmodiumautres queP.falciparum Les
anticorps monoclonaux, utilisés pour la détection de I'Aldolase sont pan
spécifiques. Utilisés dans les tests rapides, ils sont associés le plus souvent a
'HRP II, en vue de détecter a la fddasmodium falciparunet Plasmodium

vivax. On la met en évidence dans la membrane parasitaire et dans le cytoplasme

du globule rouge hotg'1].

VII.3. Tests de diagnostic rapide du paludisme présents dans le

commerce [41]

La plupart des tests dans le commerce comportent des anticorps dirigés

contre les antigénes suivants :

 HRP Il seule (P. falciparuin

 HRP Il et AldolaseR. falciparumou co-infections #lasmodium) ;

* pLDH spécifique deP. falciparum (pLDH-Pf) et pLDH pan spécifique
(permettent de distinguer les infection® afalciparumou co-infections a

Plasmodiunn;
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 HRP Il et pLDH pan spécifique ;
 HRP Il, pLDH pan spécifique et pLDH spécifique pdrr vivax(pLDH-
Pv);

» Aldolase pan spécifique seule.

Les TDR, qui identifient les antigénes cibles spécifiquel.dalciparumou des
autres especes plasmodiales gBe falciparum (pan spécifiques), sont

fréquemment appelés tests « combo » (= test combiné).
Ces tests se présentent de différentes manieres :

» Bandelette réactive ;
» Cassette en plastique ;
» Carte;

e Systéme mixte cassette-bandelette.
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Figurel0: Performance des tests diagnostiques rapides du paludisme en
phase 2 serie 3-6 [68]
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VIl.4 Choix d’'un test de diagnostic rapide du paludisme

Le choix d’'un TDR doit tenir compte de plusieurs €léments importants :

> la sensibilité et la spécificité ;
> la stabilité ;

> la facilité d’utilisation ;

> le colt ;

> des especes plasmodiales présentes.

VIl.4.1. Sensibilité et spécificité [50]

La « sensibilité » d’'un TDR pour la recherche d’'une parasitémie palustre (ou
parasitémie récente) dépend de la concentration en antigénes circulants dans le
sang du patient et de la capacité de I'anticorps marqué présent dans le TDR a

lier cet antigéne et a s’accumuler pour former une bande visible.

Ceci dépend de la relation entre la concentration en antigenes et la densité
parasitaire, laquelle est susceptible de varier avec I'hdte (immunité par exemple)
et avec le parasite. En général, on recommande une capacité de détection d'au
moins 95% des infections B. falciparum avec une densité égale a 100
parasites/uL de sang et supérieure pour les densités parasitaires plus grandes,

probablement comparable & un bon examen microscopique.

These de dipléme d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE 52



Evaluation du test « ICWMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan
(Cote d’lvoire) en 2014

VI1.4.2 Stabilité

Dans les conditions d'utilisation de terrain, les TDR sont généralement
transportés et stockés dans les zones ou la température ainsi que I'humidité
fluctuent énormément. Le fabricant indique donc généralement sur I'emballage
une gamme acceptable de température de transport et stockage ainsi que les
températures extrémes a éviter. La plupart préconisent une température

maximale de 30 a 40°C.

D’autre part, I'emballage individuel des TDR, congu pour résister a I'lhumidite,
contient généralement un agent desséchant afin de ralentir les dommages causés

par la présence d’eau en suspension dans l'air.

Les TDR qui détectent la pLDH et I'Aldolase ont tendance a avoir une thermo
stabilité inferieure a ceux qui détectent la HRP Il et, par conséquent, a perdre
leur sensibilité plus rapidement en cas de conservation dans des conditions de

stockage non contrélées pour les variations de tempéfat]re

VII.4.3.Facilité d'utilisation

La réalisation des TDR doit étre simple, ne dépassant pas trois étapes et ne
nécessitant pas de matériel lourd. La lecture et l'interprétation doivent étre
simples de sorte qu’un personnel non qualifié puisse le manipuler. Le TDR doit

pouvoir étre conservé a température ambiante.
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VIl.4.4 Co(t et qualité [50]

Les TDR peuvent étre achetés directement aupres de la plupart des fabricants, ce
qui permet les achats en grande quantité et donc d’obtenir un bien meilleur colt

gu’en passant par un distributeur.

Les TDR présentés en cassette sont habituellement 10-20% plus chers que les
TDR en bandelette. Toutefois, avec ces dernieres, il faut parfois se procurer

également les puits, ce qui revient a un codt total comparable.

Les TDR en cassette sont probablement plus fiables que les TDR en bandelette,
lorsqu’ils sont utilisés par les personnels de santeé, et I'amélioration du

diagnostic ainsi obtenu peut étre source d’économie.

Les TDR combinés en cassette peuvent étre obtenus chez les fabricants au prix
de 0,68 a 0,99 € (450 f a 650 f CFA) et/ou plus, la piece.

Les prix sont variables dans le temps et avec le nombre d’'unités achetées.
D’apres I'expérience de 'OMS, la qualité n’est pas directement liée au prix.
L’OMS recommande que la sensibilité des TDR achetés en grande quantité soit
contrblée avant l'utilisation, et surveillée au moins trois fois par mois. La
démonstration que les bonnes pratiques de fabrication ont été respectées, est

probablement un meilleur indicateur de la fiabilité des produits.
VII.4.5 Espéeces plasmodiales présentes [50]

La pertinence des TDR de falciparum pan spécifique et des tests spécifiques
d'espéces autres qu. falciparum varie avec la prévalence relative des
différentes especes de plasmodies humaines dans la zone d'utilisation prévue.

Ces zones peuvent étre catégorisées de la facon suivante :
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s Zone 1:P. falciparumseul ouP. falciparum presque toujours en co
infection avec d’autres especes plasmodiales (la plupart des zones d’Afrique

subsaharienne et des basses terres de Papouasie-Nouvelle-Guinée).

Dans cette zone, un TDR capable de déceler uniqudtentciparumest en
général indiqué, compte tenu de son codt inférieur. Dans cette catégorie, la

plupart des TDR du commerce identifient la HRP II.

% Zone 2 : Infection paP. falciparumou par d’autres espéeces plasmodiales,
survenant surtout en mono infection (la plupart des zones d’endémie en Asie et
dans les Amérigues, et certaines zones isolées d’Afrique, en particulier les

hautes terres d’Ethiopie).

Lorsque les infections paP.falciparum et par des espéces autres que
P.falciparum coexistent et sont mono spécifiques, les tests combinés, qui
détectent toutes les especes et distinguent les infectiorifpkiparumdes

infections par d’autres espeéces, sont indiqués.

s Zone 3: Zones a paludisme différentRidalciparum(essentiellement les
zones &P. vivax,en Asie orientale et centrale, et certaines zones de hautes terres

ailleurs).

En I'absence dé°. falciparum les TDR qui identifient les infections mono-
spécifiques par des espéces autresRjualciparumsont appropriésk. vivax-
spécifique ou pan-spécifique).

VI1.4.6 Limites des TDR du paludisme [67]

Nous n’entrerons pas, dans cette étude, dans une évaluation des performances
des différents tests. En revanche, il est important de connaitre leurs limites en
fonction de leur condition d’utilisation, que ce soit en pathologie d’'importation,

en zone d’endémie comme test de diagnostic rapide pour un médecin isolé en
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dehors de ressource microscopique, en utilisation par le voyageur ou encore en

zone d’endémie chez le sujet immun.
VI1.4.6.1 Probleme des faux négatifs
Le probleme des faux négatifs apparait face a certaines situations :

» lorsque les gamétocytes prédominent ;
» faibles parasitémies (100 parasites ul/sg) ;

e dans les zones ou il existe d’autres espece®ldemodiumautre que
P.falciparum(pLDH).

VII.4.6.2 Probléme des faux positifs

Il faut d’emblée classer le « faux positif » lié a :

e la persistance de la circulation de HRP Il aprés disparition des parasites
du sang circulant. Cette circulation prolongée a été trouvée jusqu’a 15 jours
apres négativité des tests microscopiques ;

 la présence de facteurs rhumatoides qui a entrainé de rares réactions
faussement positives. Celles-ci semblent étre liées a la nature IgG de I'anticorps
présent.

VII.5 Avantages et inconvénients
VII.5.1. Avantages [64]

s Facilité¢ d’emploi et d’interprétation et ne nécessite pas de technique
spécialisée ;
% pas de traitement de I'échantillon (sang total) ;

“* ne nécessite pas d’équipements onéreux ;
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% résultat en un temps inférieur a 30 minutes :

% bonnes performances ;

+ utilisation dans les zones ou I'on ne dispose pas de microscope ;

% utilisation dans les zones privées d’électricité ;

% auto diagnostic par des individus ou des groupes préalablement formés ;

% permet un usage plus rationnel des antipaludiques.

Les tests de diagnostic rapides peuvent offrir de plus importants avantages dans

la prise en charge du paludisme :

1. si un plan d'actions clair est €laboré pour traiter les résultats positifs et
négatifs ;

2. si une bonne formation et supervision des agents de santé sont
maintenues ;

3. silafiabilité des TDR est surveillée (controle de la qualité) ;

4.  s'ils sont protégés des fortes températures ;

5. s’ils sont accessibles financierement.

VII.5.2. Inconvénients

Ne permet pas de déterminer la parasitémie ;
co(t relativement élevé ;

nécessite des contrdles réguliers de la sensibilité ;

W DR

probleme de faux négatifs et de faux positifs.

Le diagnostic de certitude du paludisme est apporté par la mise en évidence du

parasite dans le sang.
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VIl. THERAPEUTIQUE ANTIPALUDIQUE

Les antipaludiques sont des médicaments actifs vis-a-vis de l'infestation

de I'organisme palP. falciparum, P. vivax, P. malariaP.ovale.

Classés selon leur site et mode d’action, les antipaludiques se distinguent en

deux groupes :
0 les schizonticides ;
o les gamétocytocides.
VII.L1. Schizonticides

Ces médicaments sont actifs sur les formes endo-érythocytaires du cycle

schizogonique. lIs regroupent la quasi— totalité des médicaments antipaludiques.
VIII.1.1 Schizonticides d’origine naturelle
- La Quinine

Antipaludique naturel extrait d’'un alcaloide de I'écorce de quinquina, la quinine
est un schizonticide intra-érythrocytaire d’action rapide, active sur toutes les
especes plasmodiales. Elle a une faible activité gamétocytocide et se présente

sous forme de sels dans différentes spécialités :

¢ Quinimax® compriméésels de chlorhydrate de : quinine,

guinidine, cinchonine et de cinchonidine) ;

* Quinimax® injectable (sels de gluconate de: quinine,

guinidine et de chlorhydrate de : cinchonine, cinchonidine) ;

« Arsiquinoformé (formiate de quinine et acetarsolate de

guinine).
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- L’Artémisinine ou ginghaosu [33]

Le ginghaosu a été extrait des feuilles d’'une armoise : Artérarsiaa L.
(Asteraceae), en Chine, en 1971. C’est un sesquiterpene lactone peroxyde. Il

possede une activité schizonticide, et est actif sur les stades intra-érythrocytaires.

Dans le but daméliorer la solubilité de [l'artémisinine, des dérivés

d’hémisynthese ont été synthétisés.

Les dérivés en traitement curatif sont :
« Artémether (Paluth&) ;
« Artésunate (Arsucaf ;

« Dihydro-artémisinime (Duo-cotecxXilt qui constitue le

meétabolite actif dans I'artémisinine et ses dérivés.

VII1.1.2. Schizonticides synthétiques
- Les 4-amino-quinoléines

Ce sont des antipaludiques de synthése. lls constituent le groupe le plus
largement utilisé, du fait de leur bonne tolérance, de leur efficacité et de leur
faible codt. Cependant, ils souffrent de [I'existence de phénomenes de

résistance. Ce sont :
» La Chloroquine

C’est un schizonticide d’action rapide et prolongée, actif sur les formes
intra-érythrocytaires. 1l existe des souches Rlasmodiumrésistantes a la

chloroquine 14]. Le PNLP ne recommande plus I'usage de ce médicament.
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» L’Amodiaquine

C’est un schizonticide intra-érythocytaire qui possede une bonne et rapide
absorption digestive. L’'amodiaquine est utilisée en combinaison avec

I'artésunate dans des spécialités : ASAQ
» La Pipéraquine

Sous forme phosphate, la pipéraquine, en association avec la dihydro-

artémisinine, est active sur les schizontes et les gamétocytes.

Cette association est retrouvée dans la spécialité : Duo-cStecxin

- Les Aryl-amino-alcools

Ce sont des antimalariques de synthése dont la structure est proche de la quinine.
Un grand nombre a été testé sur les souches résistantes, mais la méfloquine et la

luméfantrine sont les plus performantes et les mieux connues actuellgéjent
= La Méfloquine

Elle est active suPlasmodium falciparunthloroquinorésistant ou non, ainsi

que sur les autres souches résistantes aux autres antimalariques.
» La Luméfantrine

C’est un schizonticide utilisé en association avec les dérivés de I'artémisinine

(I'artémether) dans la spécialité Coarfem
» L’ Halofantrine

C’est un schizonticide puissant actif sur toutes les quatre especes plasmodiales,

y comprisP. falciparum
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- Les antifoliques[14]

lls regroupent des sulfamides ; ce sont des schizonticides d'action lente. Ces
médicaments empéchent I'hématozoaire de transformer l'acide para-
aminobenzoique en acide foliqgue. lls possedent une activité antipaludique
modeste et sont généralement utilisés en association avec d’autres molécules

antipaludiques. Comme antifoliques, on citera :

o0 La Sulfadoxine

La sulfadoxine seule n'est pas suffisamment efficace contre les parasites
du paludisme. Elle est utilisée comme potentialisateur de la pyriméthamine dans

le traitement du paludismeRdasmodium falciparurohloroquinorésistarig].
0 La Sulfamethoxazole

Les antipaludiques issus de [I'association des antifoligues et de la

pyriméthamine :

- Fansidaf (sulfadoxine/pyriméthamine) ;

- Methakelfir® (sulfamethopyrazine/pyriméthamine)

» Les Antifoliniques[12]

Les antifoliniques regroupent le proguanil et la pyriméthamine qui possedent les
mémes propriétés pharmacologiques et un mécanisme d’action identiqgue. Ce

sont des schizonticides intra érythrocytaires.

lIs ont une action lente et déploient cette action par inhibition de la dihydrofolate

réductase de I’'hématozoaire.

» La Pyriméthamine
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C’est un schizonticide intra-érythrocytaire dérivé de la diamino-pyrimidine.

Elle posséde une action prolongée. On l'utilise en traitement curatif d’'une prise

dans des associations synergiques :
Sulfadoxine- Pyriméthamine (FansitfjrMaloxin€®).

Certaines spécialités sont utilisées seules en traitement préventif a la posologie

d’'un comprimé par semaine.
» Le Proguanil

Le proguanil est une prodrogue dont I'absorption digestive est importante et
rapide. Sa métabolisation hépatique libére le cycloguanil qui est la forme active.
Il est essentiellement utilisé en prophylaxie a la dose journaliere de 200mg chez
I'adulte.

- Les Associations thérapeutiques a base d’artémisinine

En réponse a l'augmentation de la résistance aux monothérapies classiques,
telles la chloroquine, I'amodiaquine ou la sulfadoxine-pyriméthamine, 'OMS
recommande aux pays d’'utiliser des associations thérapeutiques, de préférence
celles qui contiennent des dérivés de I'artémisinine (CTA), contre le paludisme a

P. falciparum Ce sont :

> Artémether-Luméfantrine (Coart&n;
> Artésunate-Amodiaquine (Co-sphertifat
> Artésunate-Méfloquine (Artequii;

> Dihydroartémisinine-Pipéraquine (Duo-coted3in
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VIIL.2. Les Gamétocytocides

Ce sont les amino-8-quinoléines. lls agissent en inhibant la transformation
des gameétocytes du sang humain en gameétes chez le moustique. lls entravent le
cycle sporogonique et bloquent la transmission de I'espéce plasmodiale. Ces
antipaludiques présentent de nombreux effets secondaires d’'ou la restriction de
leur usage. Comme molécules, nous avons : la primaquine et la tafénoquine. La

primaqguine est retrouvée dans les spécialités :

> Primaquiné ;
> Pamaquiné.

IX. POLITIQUE NATIONALE DE PRISE EN CHARGE DU
PALUDISME [24 ; 21]

Afin de mieux lutter contre le paludisme et compte tenu de I'importance de la
chloroquinorésistance en Céte d’lvoire, le PNLP a élaboré un nouveau schéma

thérapeutique pour la prise en charge du paludisme.

IX.1.  Politique de prise en charge s’appliquant a tous les niveaux de

la pyramide sanitaire

IX.1.1. En cas de paludisme simple

Le médicament antipaludique de premiere intention est :

Chez toute personne en géneéral, le traitement du paludisme simple se fera en
premiere intention avec l'une des combinaisons fixes suivantes en 3 jours

consécutifs par voie orale :
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- Artésunate + Amodiaquine a la posologie de 4mg/kg/jour
d’artésunate + 10mg/kg/jour d’'amodiaquine,
- Artémether + Luméfantrine a la posologie de 4mg/kg/jour

d’artéméther + 24 mg/kg/ jour de luméfantrine.

En cas d’échec ou de contre-indication ou de non disponibilité de I'une ou
l'autre de ces combinaisons, I'alternative est la quinine orale qui devient ainsi le
médicament de deuxieme intention a la dose de 25mg/kg/jour de quinine base

fractionnée en 3 prises pendant 5 a 7 jours.

Cas particulier

Chez la femme enceinte, il faut utiliser la quinine base par voie orale, quel que
soit 'age gestationnel, a la posologie de 25 mg/kg/j en 3 prises, pendant 5 a 7

jours.

En cas de non disponibilité de la quinine orale et uniqguement®&au?2

3*"¢rimestre de la grossesse :

Artésunate + Amodiaquine ou Artémether + Luméfantrine par voie orale.

IX.1.2. En cas de paludisme grave
Le schéma thérapeutique en cas de paludisme grave repose sur l'utilisation de
'un des antipaludiques suivants : Artésunate injectable par voie intra veineuse
ou Artémether injectable par voie intra musculaire ou Quinine injectable par

voie intra veineuse.

> l'artésunate injectable sera administrée a la posologie de 2,4 mg/kg en
intraveineuse a HO, H12, H24, H48, et H72.
» L'artémether injectable sera administrée a la posologie de :
» chez l'enfant: 3,2 mg/kg de poids en intramusculaire des

I'admission, puis 1,6 mg/kg par jour pendant 5 jours ;
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» chez l'adulte : 160 mg en IM le ler jour puis 80 mg les jours
suivants pendant 5jours.
» La quinine injectable sera administrée a la posologie de 24 mg/kg de
guinine base par jour repartie dans 3 perfusions le premier jour, soit
8 mg/kg de quinine base par perfusion; puis a partir 4§ jaur
poursuivre par 2 perfusions par jour soit 12mg/kg de quinine base par

perfusion pendant 4 a 6 jours

Cas particulier

En cas de fievre bilieuse hémoglobinurique, l'antipaludique a utiliser est
I'artémether en injection intramusculaire a la posologie de 4 mg par jour pendant

3 jours conseécutifs.

IX.1.3. En cas de formes chroniques du paludisme
En cas de paludisme viscéral évolutif ou de splénomégalie palustre hyperactif, le
traitement va reposer sur [lutilisation de la combinaison Artésunate +
Amodiaquine ou Artémether + Luméfantrine en une cure, puis l'utilisation de la
Sulfadoxine — Pyriméthamine en une dose tous les 15 jours pendant 6 mois par

voie orale.

IX.1.4. Référence
Dans les établissements sanitaires de premier contact (ESPC), tout enfant de

moins de 5 ans doit étre référe si possible. Auparavant, faire :

> une lame de goutte épaisse et de frottis sanguin ;
> un traitement comprenant de préférence : un antipyrétique et un
dérivé de l'artémisinine par voie rectale (suppositoire), puis

référer.
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En cas de difficulté de référence, il faut administrer les sels de quinine en
intramusculaire ou en intra rectale et du paracétamol a la posologie de 60
mg/kg/jour ou a défaut, utiliser I'acide acétylsalicylique a la posologie de 50

mg/kg/jour répartie en 4 a 6 prises.

IX.2.  Politique de prise en charge au niveau communautaire

Le schéma thérapeutique au niveau communautaire pour la prise en charge du
paludisme simple, en dehors de toute contre-indication (allef§iginiestre de
grossesse) est le suivant: la combinaison Artésunate + Amodiaquine a la
posologie de 4 mg/kg/jour d’Artésunate et 10 mg/kg/jour d’Amodiaquine ou la
combinaison artémether + luméfantrine a la posologie de 4 mg/kg/jour

d’Artémether et 24mg/kg/jour de luméfantrine pendant 3 jours.

En cas d’apparition de signes de gravité (hyperthermie, vomissements répétés,
convulsions, troubles neurologiques), il faut se référer au centre de santé le plus

proche.
Chez I'enfant de moins de 5 ans, avant de référer :

» Envelopper I'enfant avec une serviette ou un drap humide ;
» Administrer de I'’eau sucrée par voie orale, si possible.
» Administrer dérivé de I'artémisinine par voie rectale

(suppositoire).

IX.3.  Politique de prévention chez les groupes particuliers

En plus de [lutilisation réguliere de la moustiquaire imprégnée
d’insecticide, le schéma de prévention du paludisme chez les groupes

particuliers en dehors de toute contre-indication est le suivant :
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IX.3.1. Chez la femme enceinte
Le régime retenu est le traitement préventif intermittent (TPI) a la sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) administrée par voie orale a partir ‘duir@estre de la

grossesse en trois doses séparées d’au moins un mois.

Chez la séropositive (VIH) ne prenant pas de Cotrimoxazole en régime de
prophylaxie primaire des infections opportunistes, utiliser le traitement préventif
intermittent (TPI) a la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) administrée par voie
orale a partir du®?trimestre de la grossesse en trois doses séparées d’au moins

un Mois.

Chez la séropositive sous Cotrimoxazole, pour des raisons de toxicité on
n‘administrera pas la sulfadoxine-pyriméthamine (I'association de deux

sulfamides entrainant une potentialisation de leurs toxicités).

1X.3.2. Chez les personnes transfusées
Toute personne ayant subi une transfusion doit bénéficier d’'un traitement

antipaludique suivi d’'un controle.

1X.3.3. Chez les personnes venant des zones non impaludées
Il faut administrer, trois semaines avant de quitter son pays de résidence, un
traitement préventif a base de méfloquine ou atovaquone-proguanil ou encore la
doxycycline a raison d’'un comprimé par jour. Ce traitement sera poursuivi dans

le pays de résidence pendant 6 semaines maximum.
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1X.3.4. Chez tous les enfants
Aucun traitement préventif n’est recommandé chez les enfants agés de

moins de 5 ans, tout comme chez I'adulte.

L'utilisation de la moustiquaire imprégnée d'insecticide (Mll), des
grillages imprégnés aux portes et aux fenétres doit étre préconisée a tous, en
particulier a la femme enceinte des le premier contact avec un centre de sante,

aux enfants et aux personnes provenant des zones impaludées.
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|. MATERIEL
|.1. Cadre de I'étude

Notre étude a été initiée par le laboratoire de Parasitologie-Mycologie de
'Unité de Formation et de Recherche des Sciences Pharmaceutiques et

Biologiques de I'Université Félix Houphouét-Boigny.

L’'Hopital Général d’Abobo, le centre de santé d’Anonkoi-Kouté, la formation
sanitaire d’Abobo Sagbé et le centre médical El Rapha dans la commune
d’Abobo, et la FSU COM du Toit Rouge dans la commune de Yopougon ont
servi de cadre pour les prélevements. Ces prélévements ont été acheminés au
Centre de Diagnostic et de Recherche sur le SIDA et les autres maladies

infectieuses (CeDReS) pour la réalisation des examens biologiques.

Cette étude s’est déroulée de Juin a Juillet 2014.

[.2. Choix et présentation de la zone d’étude
- Commune d’Abobo

La commune d’Abobo, a l'instar des autres communes d’Abidjan, connait de

nombreux problémes d’assainissement dont :
» une insalubrité grandissante ;

» une insuffisance de canalisations pour drainer les eaux usées
et les eaux de pluie. C’est la raison pour laquelle on y rencontre de fagcon quasi-

permanente de nombreux points d’eaux stagnantes.

Ces deux facteurs, auxquels nous nous limitons, favorisent le développement des
anopheles femelles et, de ce fait, la transmission permanente du paludisme. D’ou

le choix de cette localité pour notre étude.

These de dipléme d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE 70



Evaluation du test « ICWMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan
(Cote d’lvoire) en 2014

La commune d’Abobo fait partie des dix communes d’Abidjan.

Elle est limitée :

au nord, par la commune d’Anyama ;

- au sud, par la commune d’Adjamé et par la forét du Banco ;
- alest, par la commune de Cocody ;

- al'ouest, par la commune de Yopougon.

La population de la commune d’Abobo a été estimée a 1.030.658 hapignts

Ce qui représente 22,14 % de la population d’Abidjan estimée, elle, a 4.653.592
habitants, selon le rapport des dernieéres estimations de la population réalisées en
2014[42].

- Commune de Yopougon
Yopougon s'étend sur une superficie de 153,08 defon sa mairie, avec une
population d'environ 1.071.543 d'habitaidg]. Ainsi, Yopougon demeure la
plus vaste commune d'Abidjan. La commune est située tout a l'ouest de la ville
d'Abidjan, délimitée au nord par la commune d'Abobo et la ville d'Anyama ; au
sud par I'Océan Atlantique ; a l'est par Attécoubé et a I'ouest par Songon.
Appelée « cité dortoir », Yopougon est en majorité composée d'habitations
groupées construites par les sociétés immobilieres parapubliques et privées ainsi
gue par les grandes entreprises de la place, dimmeubles collectifs, de cours
communes, des villages et leurs extensions.
Les quartiers précaires sont en grand nombre et disséminés dans la commune, «
Yao Séhi », « Sicobois » (quartier formé de maisons construites en bois),
«Sicogi », « Mon mari m’'a laissé », « Doucouré », « Wassakara », « Gesco »,
« Port-Bouet 2 » dans lesquels on a :

¢ une insalubrité grandissante ;
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* une absence de canalisation pour drainer les eaux usées et les eaux de
pluie. C’est la raison pour laquelle on y rencontre de fagon quasi-
permanente de nombreux points d’eaux stagnantes.

Du fait de ces facteurs, le paludisme est l'une des affections les plus
fréiguemment rencontrées dans le centre de.santé

Le climat dans ces deux communes est de type attiéen, avec deux saisons
seches et deux saisons de pluie. L’activité économique est essentiellement

commerciale, avec un secteur informel tres développé.

[.3. Type d’étude

Il s’agit d’'une étude de type transversal portant sur I'évaluation d'un TDR du

paludisme. Cing sites ont servi pour le recrutement des malades a savoir :

I'H6pital Général d’Abobo ;

* le centre de santé d’Abobo-Sagbé ;

* le centre de santé El-Rapha d’Abobo ;
* le centre de santé d’Anonkoi-kouté ;

« La formation sanitaire urbaine a base communautaire (FSU COM)

Yopougon Toit Rouge.

Une équipe de six (6) personnes (des étudiants dont nous faisions partie) a été

formée pour sillonner les centres de prélévement.
|.4. Population d’étude
» Critéres de sélection

Les patients adressés aux laboratoires des différents centres de santé

pour suspicion de paludisme, donc pour la réalisation d’'une goutte
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épaisse ou d'un TDR, ont été inclus dans notre étude sans distinction

d’age ni de sexe.
» Taille de I'échantillon

Tous les patients qui se sont présentés dans les différents centres de sante pour
suspicion de paludisme ont été pré-inclus. Parmi eux 300 sujets ont été retenus
et inclus définitivement dans I'étude apres I'obtention d’'un consentement oral.

lls ont été repartis en 50% de sujets positifs a la goutte épaisse (soit 150) contre

50% de sujets négatifs (150) constituaient I'’échantillon de notre étude.
[.5. Matériel de travail

|.5.1.Fiche d’enquéte
Des fiches d’enquéte ont été établies pour recueillir des informations sur la

situation thérapeutique et les signes cliniques de chaque gatigr@nnexe).

1.5.2. Appareillage

e Pourle QBC:

- un microscope optique (type OLYMPUS BH-2) muni d'un dispositif
Paralens a épi- fluorescence UV (type BECTON DICKINSON) ;
- une centrifugeuse a grande vitesse (type BECTON DICKINSON).

» Pour la goutte épaisse et le frottis sanguin
-un microscope optique type OLYMPUS BH-2 ;

[.5.3. Petits matériels

Le petit matériel est composeé :
- des tubes de prélévement sous vide ;

- des pipettes ;
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- des lames porte-objet ;

- un chronometre ;

- des aiguilles stériles a prélever ;
- un corps vacutainer ;

- du coton hydrophile ;

- de I'huile a immersion ;

- de l'alcool 4 90°;

- des embouts jaunes et bleus ;
- de l'eau distillée ;

- des gants propres ;

- des tubes a hémolyse ;

- des micropipettes ;

- Des tubes a hématocrite pour le QBC.

[.5.4. Réactifs

Paur le QBC : acridine orange.

° Paur le FS/GE : GIEMSA dilué au 1/10
Paur le FS : le méthanol

Paur le TDR : un kit contenant :

- la solution tampon/ lyse (albumine de sérum bovin) ;
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une cassette contenant la bandelette imprégnée d’anticorps monoclonaux :
la protéine HRP Il specifigue délasmodium falciparunet la pLDH

(pan specifique).

Pour les dilutions : solution de PBS (Phosphate Buffered Saline), solution

tampon.

II. METHODOLOGIE
[I.1. Procédure
Chaque patient a subi successivement :
» Un interrogatoire pour le remplissage de la fiche d’enquéte

» Un prélévement veineux pour la réalisation :

d’'une goutte épaisse ;

d’un frottis sanguin ;

d’'un QBC;

du TDR a évaluer.

L’interrogatoire a consisté a préciser l'identité du patient, les signes

cliniques et une éventuelle prise antérieure d’antipaludiques.

Apres les prélevements, tous les tubes de sang ont été acheminés au CeDReS
pour la réalisation de la goutte épaisse, du frottis sanguin, du QBC et

I'’évaluation du TDR.

Pour chaque examen, le temps de réalisation a été noté et pour minimiser les

risques d’erreurs, les lectures ont été effectuées par au moins deux personnes.
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Ont été considérés comme négatifs, tous les prélevements dans lesquels aucun

parasite n’a été détecté aprés un temps de lecture bien défini:
- Pour le frottis sanguin et la goutte épaisse : 30 minutes de lecture ;
- Pour le QBC : 15 minutes de lecture ;

- Pour le test rapide, selon les recommandations du fabricant, apres 15 a 30

minutes de lecture.

[1.2. Différents examens réalisés

[1.2.1. Le frottis sanguin et la goutte épaisse

11.2.1.1. Préparation du frottis mixte:

Frottis sanguin : Apres le prélevement veineux, on recueille une petite goutte

de sang sur une lame porte-objet bien dégraissée L1 ; une seconde lame L2,
placée a 45° par rapport a L1, permet I'étalage du sang par capillarité. D’'un
mouvement uniforme, le sang est étalé sur la premiere moitié de la lame
L1.L'étalement doit étre d'une épaisseur a travers laquelle il soit possible de voir
les caracteres d'un journal. Le frottis est rapidement séché par agitation pour ne
pas gue les hématies soient crénelées. La lame est ensuite numérotée et fixée par

du méthanol pendant 5 minutes.

Goutte épaisse Une goutte de sang est déposée a I'extrémité de la lame L1 et,
a l'aide de la pointe de L2, on procede a la lyse des hématies par des
mouvements circulaires jusqu'a obtenir un diamétre de 10 a 15 mm pendant 2

minutes. On laisse sécher les étalements a la température du laboratoire.

11.2.1.2. Coloration
Le frottis sanguin et la goutte épaisse sont realisés sur la méme lame pour

chaque patient (frottis mixte). La coloration est faite par une solution de
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GIEMSA diluée au 1/10(9 volumes d’eau pour 1 volume de solution-meére de
GIEMSA). La lame L1, posée horizontalement, est entierement recouverte du
GIEMSA dilué pendant 10 minutes. La lame est ensuite rincée a l'eau de

robinet, puis séchée a la température du laboratoire.

La lecture se fait au microscope a immersion (Grossissement X100).

11.2.1.3. Détermination de la parasitémie

La goutte épaisse permet le diagnostic du paludisme et de déterminer la
parasitémie. Celle-ci consiste a parcourir la lame tout en comptant
simultanément le nombre de trophozoites et de leucocytes rencontrés. Soit N le
nombre de trophozoites trouvés pour 200 leucocytes compteés, la parasitémie P

est calculée comme suit :

P = (N x 8.000)/200 pour les enfants (avec une moyenne de 8.000 leucocytes/ul

de sang)

P = (N x 6.000)/200 pour les adultes (avec une moyenne de 6.000 leucocytes/ul

de sang
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a) Etalement de la goutte de sang pour le FS b) Etalement de la goutte de sang pour la GE

i
v

c) Identification de la lame d) Aspect de la lame aprés les deux étalements

Figure 11: Réalisation du frottis mixte [64]

11.2.2. Le QBC test: Quantitative Buffy Coat Test

Principe

C’est une technique rapide de centrifugation différentielle & haute vitesse et en

tube capillaire, basée sur la coloration de ’ADN par I'acridine orange.
Préparation et centrifugation

Le tube de 75mm de longueur est rempli de sang par capillarité a partir de
I'extrémité qui contient I'anticoagulant, jusqu’a un niveau situé entre les deux

traits bleus. Par retournement, on mélange le sang avec I'acridine contenu dans
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le tube. Ensuite, on obture le tube du c6té de I'acridine et, au niveau de l'autre

extrémité, on introduit un flotteur cylindrigue de 20mm de longueur.
On procéde a la centrifugation qui est de 10.000 tr/min pendant 5Sminutes.
Lecture

La lecture se fait au microscope a immersion (Grossissement X100) relié a une

fibre optique alimentée par un UV.

Les trophozoites se concentrent a I'interphase érythrocytes/granulocytes, tandis
gue les gamétocytes se localisent dans la couche lympho-monocytaire ou a

I'interphase granulocytes/lymphocytes/monocytes.

11.2.3. Le test de diagnostic rapide (TDR): ACT Malaria Dual »

%+ Présentation du test

Contenu du kit

Chaque kit comprenait :
- Une notice d'utilisation en anglais ;

- 25 sachets scellés renfermant une cassette préte a I'emploi. Le sachet contient

un dessicant ;

- Un outil de prélevement d’échantillon a usage unigue (lancette, pipette

capillaire et tampon d’'alcool) ;

- Un flacon de diluant.
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Principe du test

Le testICT Malaria Dual utilise une réaction d'immunochromatographie. Il se
présente sous forme de cassette en plastique qui contient une membrane de
nitrocellulose sur laquelle sont fixées deux anticorps monoclonaux en deux

lignes separées au niveau de la zone tests;

» la protéine HRPII (Histidin-richprotein I1), spécifique Bdalciparum;
e la pLDH (PlasmodiumLactate Déshydrogénase), commune a toutes les

espéeces delasmodium(pan spécifique)

Apres addition du tampon, I'échantillon migre le long de la membrane et les
particules d’or colloidal conjuguées avec les anticorps anti HRP2 et anti pan
pLDH commun aux quatre especes vont se complexer avec l'antigene
correspondant provenant de I'échantillon lysé. Le complexe migre le long de la
membrane ou il va étre capturé au niveau des bandes correspondantes ou sont
fixés les anticorps monoclonaux anti HRP2 Pf et anti pan pLDH conduisant
ainsi a la formation d’'une ou deux bandes colorées mauves. L’absence de bande
colorée au niveau d’une région test indique un résultat négatif pour I'antigéne
correspondant. Les particules d’or colloidal non complexées vont migrer le long
de la membrane jusqu’au niveau de la bande contréle ou est fixé un anticorps
anti souris entrainant ainsi I'apparition d’'une coloration mauve. Cette bande

contréle permet de valider le bon fonctionnement du test.
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Mode opératoire
Retirer la cassette du sachet scellé et I'utiliser extemporanément

Placer la cassette sur une surface plane et propre
Avec la pipette capillaire, aspirer le sang le transférer dans la fenétre ronde
Ajouter 5 gouttes de diluant dans le puits large de diluant

Patienter pendant 15-30 minutes (le temps que la réaction s'opeére)

.

- : /. {es) 15mn-30mn

Figure 12: Mode opératoire du testiCT Malaria Dual
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% Interprétation des résultats
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Figure 13 : Lecture du testlCT Malaria Dual

Réaction positive(A) : La présence de deux traits colorés, I'un dans la région
du contréle (C) et l'autre dans la région du test ne correspondant pas a

plasmodium falciparum signe une infection a d’autres espéces de plasmodium

Réaction positive(B): La présence de deux traits colorés, I'un dans la région du
controle (C) et l'autre dans la région du test correspondant a plasmodium

falciparum signe une infection a plasmodium falciparum.

Lorsqu’il apparait trois traits colorés, I'un dans la région de contrdle (C) et les
deux autres dans la région du test correspondant aux différentes especes signe
d’'une co-infection a plasmodium falciparum et a une autre espéce de

plasmodium.

Réaction négative (C) : Un seul trait apparait dans la région du contrdle (C)
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NB : l'intensité de la coloration des traits varie en fonction de la densité

parasitaire. La présence d’un trait coloré en C montre la validité du test.

Réaction invalidée (D) : absence de trait coloré dans la zone de contrdle.

[l .3. Les dilutions

Dans le cadre de notre étude, nous avons procédé a des dilutions des
échantillons positifs a la goutte épaisse pour obtenir de faibles densités
parasitaires. Tous les prélevements, dont la parasitémie est supérieure a 200
Tpz/pl, ont fait I'objet d'une dilution avec du PBS afin d'obtenir une

parasitémie de 200 Tpz/ul.

% Mode opératoire

Apres avoir déterminé les parasitémies des échantillons de sang issus de nos
prélevements positifs a la goutte épaisse, nous procédons a leur dilution qui

consiste a ramener toutes ces parasitémies a 200 Tpz/ul a I'aide du tampon PBS.

Par exemple, pour une parasitémie de 2.500 Tpz/ul : on utilise le facteur de
dilution qui est de 200/2.500 = 10/125 pour obtenir la quantité de tampon a

ajouter.

Dans le tube a hémolyse, on puise a I'aide de la micropipette 10 pl de sang pour
(125-10), soit 115 pl de tampon PBS. Le mélange obtenu est bien homogénéise,

et on procéde ensuite a I'analyse par le TDR.
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TABLEAU I: Données sur le test de diagnostic rapide évalué

Distributeur ICT Internationnal.
Numeéro de lot 50143
Antigénes détectés HRPII, PLDH
Especes détectées P.f /P.v/IP.m/P.o
Date de péremption 12/2015
Température de stockage 4 a40°C
Référence MLO3

P.f : Plasmodium falciparum
P.v; Plasmodium vivax

P.m; Plasmodium malaria
P.o; Plasmodium ovale

L’'antigene HRPII est spécifique a&ifalciparumet I'antigene PLDH qui est

commune a toutes les espéces de Plasmodium
Il.4.Analyse des données statistiques
[1.4.1. Tests statistiques utilisés

Les données collectées ont fait I'objet d’'une codification et d’'une saisie grace
aux logiciels informatiquesSPSS 16.0, Excel 2001.’analyse a consisté a
présenter les données sous forme de pourcentage, effectif et moyenne a l'aide de

tableaux et des graphiques (histogramme, diagramme circulaire).

Le test statistique dihi-Deux a été choisi pour le croisement des données au

seuil d’erreur de 5%.
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Pour P < 0,05, la différence trouvée est dite statistiquement significative,
Pour P> 0,05, la différence trouvée est dite non significative au seuil de 5%.
1.4.2. Evaluation des parameétres d’efficacité des tests

Dans notre étude, nous avons choisi comme méthode de référence la GE, car
c’est I'outil de référence de 'OM$4; 34]. Nous avons associé le QBC Test
pour confirmer les résultats de la goutte épaisse et le frottis sanguin pour le

diagnostic d’espeéces.

La sensibilité, la spécificité ainsi que les valeurs prédictives positives (VPP) et

négatives (VPN) ont été déterminées selon le Tableau Il ci-dessous.

TABLEAU Il : Données pour le calcul des parametres d’efficacité des tests

de diagnostic rapide

Malades Sains Total
Test positif VP FP VP+FP
Test négatif FN VN VN+FN
Total VP+FN VN+FP VP+FP+VN+FN

VP = vrais positifs FP = faux positifs

VN = vrais négatifs FN = faux négatifs
Sensibilité(SE) = VP MALADES

C’est le pouvoir du test (du facteur de risque) de reconnaitre comme malades (a

risque) les individus qui le sont vraiment.

Spécificité(SP) 2VN/YNON MALADES
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C’est le pouvoir du test (du facteur de risque) de reconnaitre comme sains (non a

risque) les individus qui le sont vraiment.

Valeur prédictive positive(VPP) =VP/ (VP+FP)

C’est la probabilité pour un individu classifié comme malade (a risque), de I'étre
vraiment. Elle indique le degré de confiance que I'on peut avoir dans un résultat

positif.

Valeur prédictive négative (VPN)= VN/ (VN+FN)

C’est la probabilité pour un individu classifie comme sain (non a risque), de
I'étre vraiment. Elle indique le degré de confiance que I'on peut avoir dans un

résultat négatif.

Rapport de vraisemblance positif (RVP) =Se/1-Sp

Il rend crédible le résultat positif du TDR. Plus il est élevé, plus il nous permet

de confirmer la maladie.

Rapport de vraisemblance négatif (RVN) =1-Se/Sp

Il crédibilise le résultat négatif du TDR. Plus il est petit, plus il nous permet

d’'exclure la maladie.
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Spécificité corrigée :Elle est déterminée dans le cas spécifiqgue des TDR basés

sur la détection de l'antigéne HRPII. La spécificité corrigée est obtenue en
considérant le fait que certains sujets sont déclarés faux positifs du fait que
'antigene HRPII est encore détectable par le TDR plusieurs jours apres
négativité des examens microscopiques. Ainsi, le TDR peut réaliser chez des
sujets ayant pris un traitement antipaludique quelque temps avant les examens,
un diagnostic rétrospectif de la présencePddalciparum.L’'on obtiendra la
spécificité corrigée en extrayant ces sujets déclarés faux positifs mais ayant pris

un antipaludique antérieurement. On peut I'exprimer comme suit :

Spécificité corrigée = VN /Y NON MALADES —FP ayant pris un traitement

antipaludique avant les examens).
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11.4.3.Critéres d’efficacité d’'un test de diagnostic rapide du paludisme
selon 'OMS
Le tableau Il ci-dessous donne le récapitulatif des criteres d’efficacité d’'un

test de diagnostic rapide du paludisme.

TABLEAU llI: Criteres d'efficacité d’un test de diagnostic rapide selon
I'OMS [64]

Points obtenus

Criteres d’efficacité d’un test rapide

Oui Non
Sensibilité > 95% 1 0
Spécificité > 90% 1 0

Points obtenus

Criteres de praticabilité Oui Non

o _ Nombre d’étapec 3 1 0
Simplicité d’emploi _

Pas de reconstitution 1 0
Présentation < 25 /boite 1 0
Stockage > 6°C (Hors réfrigérateur) 1 0
Rapidité d’exécution <15mn 1 0
Facilité de lecture | Agglutination ou colorimétrie 1 0

Le test est dit fiable pour un score de 2/2 pour les performances diagnostiques et

supérieur a 4/6 pour les critéres de praticabilité.
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|. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
[.1. Répartition des patients selon le sexe

La figure 14 présente la répartition des patients selon le sexe.

H Féminin

M Masculin

48,7%
y (n=146)
51,3%
(n=154)

Figure 14 : Répatrtition des patients selon le sexe

Les patients de notre étude étaient composeés de 154 sujets de sexe masculin et

146 sujets de sexe féminin, soit un sex-ratio de 1,05.
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I.2.Répartition des patients selon 'age

Le tableau IV présente la répartition de nos patients selon I'age.

Tableau IV : Répartition des patients selon I'age

Tranche d’age Effectif Pourcentage(%)
(ANNEE)
[0-5] 81 27,0
[6-10] 35 11,7
[11-15] 20 6,7
[16-20] 30 10,0
[21-25] 26 8,7
[26-30] 36 12,0
[31-35] 26 8,7
[36-40] 17 5,7
[41-45] 7 2,3
[46-50] 5 1,7
[51-55] 6 2,0
[56-60] 2 0,7
>60 9 3,0
Total 300 100

Age moyen =19,91+16,18 ans Mini =1 mois Maxi= 69 ans

27% des patients étaient agés de 0 a 5 ans. La moyenne d'age est de

19,91+16,18 ans, avec une limite d’age allant de 1 mois a 69 ans.
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Il. DONNEES CLINIQUES
[I.1. Répartition des patients en fonction de la température

La figure 15 présente les différentes températures enregistrées chez nos
patients a l'inclusion.

77%

70 -
60 - 23%
50
40 -
30
20
10 -

Pourcentage(%)

36-37,6 37,6 et plus

Température en °C

Figure 15 Répartition des patients en fonction de la température
Température moyenne : 38,10°C ; mini = 36,4°C maxi =41°C

77% des patients avaient une température supérieure a 37,5°C

Theése de diplome d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE
92



Evaluation du test « ICWMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan (Cote d’'lvoire) en
2014

I1.2. Répartition des patients en fonction des symptémes
Le tableau V montre les différents signes cliniques présentés par nos patients.

Tableau V: Répatrtition des patients en fonction des signes cliniques

Signes cliniques Effectif Pourcentage(%)
Fievre 231 77,0
Asthénie 102 34,0
Courbature 110 36,7
Céphalées 217 72,3
Anémie 3 1,0
Autres 66 22,0

La fievre constitue le principal signe cliniq(i€7%) présenté par I'ensemble de

nos patients.

Le cumul des pourcentages est supérieur a 100%, car la plupart des patients

présentaient plusieurs signes cliniques a la fois.

These de dipléme d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE
93



Evaluation du test « ICMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan (Cote d’lvoire) en
2014

Ill. DONNEES THERAPEUTIQUES

lll.1. Répartition des patients en fonction de la prise antérieure

d’antipaludique

La figure 16 présente I'ensemble des patients ayant recu ou non un

traitement antipaludique.

4%
(n=12)

B NON
H OUI

96%
(n=288)

Figure 16 : Répartition des patients en fonction de la prise antérieure

d’antipaludique

La majorité des patient9§%) n’avait recu aucun traitement antipaludique

avant les examens.
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[11.2. Répartition des patients suivant lantipaludique utilisé et la

posologie

Tableau VI: Répartition des patients suivant I'antipaludique utilisé et

la posologie

Le tableau VI présente les antipaludiques utilisés par les patients.

Pourcentage Posologie utilisée
Antipaludique Effectif (%) 9
correcte |incorrecte | inconnue

Sulfadoxine +

pyriméthamine 4 33,34 4 0 0
Artesgnat_e + 1 8.33 1 0 0
Amodiaquine

Artémether +

luméfantrine 3 25 3 0 0
Artémether in; 3 25 3 0 0

Quinine 1 8,33 0 1 0

Plusieurs patients ayant recu un traitement antérieur ont utilisé une

sulfadoxine + pyriméthamine (SP) en premiere inten3&)34%).

Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) étaient utilisées

en seconde intentidi33,33%) avec une posologie correcte.
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IV. DONNEES BIOLOGIQUES
IV.1. Résultat de la goutte épaisse et du QBC

Tableau VIl : Résultat du QBC en fonction de la goutte épaisse

Tests de référence GE

Positifs Négatifs Total
Positifs 150 0 150
Négatifs 0 150 150
QBC test
Total 150 150 300

50% de nos sujets (soit 150 patients) étaient positifs a la goutte épaisse selon le

protocole d’étude.

IV.2. Résultat de goutte épaisse et du frottis sanguin

Tableau VIII: Résultat du frottis sanguin par rapport a la goutte épaisse

Test de référence GE

Positifs Négatifs Total

Positifs 148 0 148

Frottis Négatifs 2 150 152
sanguin

Total 150 150 300
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Tableau IX : Répartition des espéces parasitaires selon les résultats du

frottis sanguin

ESfEEEs par:flsitaires Effectif Pourcentage (%)
rencontrées
P.falciparum 148 100
P.v, P.m, P.o 0 0
Total 148 100

P.falciparumest la seule espéce parasitaire observée apres la lecture du frottis

sanguin.

IV.3. Résultat de la goutte épaisse en fonction du sexe
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Figure 17: Répartition de la goutte épaisse en fonction du sexe
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p=0,24
Il n’y a pas de différence significative au risque 5% ; la survenue de la maladie

n’est donc pas liée au sexe.

IV.4. Répartition des patients suivant la classe d’age et le résultat de la
goutte épaisse

La figure 18 résume les résultats de la goutte épaisse selon les tranches d’age.
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Figure 18: Répartition de la goutte épaisse en fonction des classes d’age

P = 0,151l n'y a pas de différence statistique entre les proportions au risque

5% quelle que soit la tranche d’age.
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IV.5. Résultat de la goutte épaisse en fonction de la température

La figure 19 résume les résultats de la goutte épaisse en fonction de la

température.
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Figure 19: Répartition des patients en fonction de la goutte épaisse et

de la température

P =0,00001
Il y a une différence significative au risque 5%.

La fievre est I'un des principaux signes d’appel du paludisme.
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IV.6. La Parasitémie

La figure 20 présente les différents pourcentages des patients en fonction des
parasitémies retrouvées.

NN
o U

Pourcentage (%)

600 10000 20000 30000 40000 50000
Trophozoite /ul de sang

Figure 20: Répartition des patients en fonction de la parasitémie

Parasitémie moyenn89678,84Tpz/ul de sang

Ecart type59892,98 Mini =840 Maxi=451.360
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I\V.7. Parasitémie et classe d’age

Le tableau X présente la classification des parasitémies en fonction des classes

d’age.

Tableau X: Répartition de la parasitémie selon les classes d’'age

Parasitémie
Age 601- 10.001- | 20.001- | 30.001- | 40.000-
10.000 20.000 30.000 40.000 50.001 |>50.001| Total
[0-5] 13 4 6 4 1 12 40
[6-10] 6 2 5 1 3 7 24
[11-15] 3 2 0 2 1 7 15
[16-20] 9 2 1 2 2 2 18
[21-25] 4 1 2 1 3 0 11
[26-30] 5 1 1 3 0 3 13
[31-35] 4 0 1 3 1 2 11
[36-40] 3 3 0 1 0 2 9
[41-45] 2 0 0 1 0 0 3
[46-50] 1 0 0 0 0 0 1
[51-55] 1 0 3 0 0 0 4
>60 1 0 0 0 0 0 1
Total 52 15 19 18 11 35 150

La plupart de nos patients ont une parasitémie comprise entre 601 et 10.000
Tpz/ul de sang, et les plus fortes densités parasitaires se retrouvent chez les

jeunes enfants.
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V. PERFORMANCES DE L'ICT MALARIA DUAL

V.1.Performances du TDR aux fortes parasitémies

Tableau Xl : Sensibilité aux parasitémies supérieures a 200 parasites/ul de

sang et spécificité du tesiCT Malaria Dual

Tests de référence GE
Positifs Négatifs Total
Positifs 149 0 149
ICT MALARIA Négatifs 1 150 151
DUAL
Total 150 150 300

Sensibilité : 149/150 €9,33%

Spécificité : 150/150 200%

Valeur prédictive positive : 149/1491:80%
Valeur prédictive négative : 150/15199,34%
Rapport de vraisemblance positififini

Rapport de vraisemblance négatf0067
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V.2. Performances du TDR aux faibles parasitémies (aprés dilution)

Tableau XII : Sensibilité aux parasitémies de 200 parasites/pl de sang du
testICT Malaria Dual

Tests de référence
GE et QBC
Positifs
Positifs 114
ICT MALARIA .
DUAL Négatifs 36
Total 150

Sensibilité : 114/150 #6%
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V.3. Criteres d’efficacité du TDR
Tableau Xl : Efficacité du test ICT MALARIA DUAL

Critéres de performance diagnostique d’'un test| ICT MALARIA DUAL
rapide
Sensibilité > 95% 99,33% 1
Spécificité > 90% 100% 1
Score 2 2
Critéres de praticabilité d’un test rapide ICT MALARIA DUAL
o _ Nombre d’étapec 3 3 1
Simplicité d’emploi _
Pas de reconstitution Non 1
Présentation < 25 /boite 25/ boite 1
> 6°C (Hors
Stockage e 4-40°C 1
réfrigerateur)
Rapidité d’exécution <15mn 15-30 mn 0
o Agglutination ou o
Facilité de lecture o Colorimétrie 1
colorimetrie
Score 6 )

Le test ICT Malaria Dual a obtenu un score d2/2 pour les criteres de

performance diagnostique et 5 pour les critéres de praticabilité.

Rappelons que le test rapide est dit efficace lorsqu’il obtient un score de 2/2 pour

les performances diagnostiques et supérieur a 4/6 pour les criteres de praticabilité.
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VI. TEMPS MOYEN DE REALISATION DES DIFFERENTS

EXAMENS.

Tableau XIV: Temps Moyen de réalisation et de lecture des différents

examens
Réalisation| Lecture Lecture Réalisation | Réalisation
sans POSITIVE | NEGATIVE avec avec
lecture lecture lecture
POSITIVE NEGA
TIVE
GE 45 min 5 min 30 min 50 min 1h 15 min
FS 30 min 5 min 30 min 35 min 1h 00 min
QBC 8 min 3 min 15 min 11 min 23 min
TDR 5 min 4 min 30 min 9 min 35 min
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I. ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

[.1. Répartition des patients en fonction du sexe

Au cours de notre étude, nous avons recu 146 patients de sexe féminin et 154
patients de sexe masculin ; soit un sex-ratio de 1,05 en faveur du sexe masculin
(Figure 14).

Notre valeur est proche de celle de BOSSH¥.et SAKO W.[59] qui ont
rapporté de leurs études respectives un sex-ratio de 1,08 et 1,19 en faveur du
sexe masculin. Par contre VAB(JB5] a enregistré, au cours de ses travaux, un
sex-ratio de 0,89 en faveur du sexe féminin.

Au vu de ces résultats, nous pouvons affirmer que le paludisme est une affection

gui n’est pas liée au sexe.

[.2. Répartition des patients par tranche d’age

Parmi les patients recus au laboratoire pour suspicion de paludisme, 27%
(81/300) étaient agés de 0 a 5 dmableau IV). Parmi cette population, le
paludisme a été confirmé par la biologie chez 49,38% (40/81) ; ce qui représente
26,67 % (40/150) des patients ayant eu une goutte épaisse positive.

Cette prédominance du paludisme chez les enfants agés de 0 a 5 ans confirme
les différents rapports de 'OME2] et du PNLP[26] qui révelent que les
enfants de moins de 5 ans sont les plus touchés par le paludisme et qu’ils en
paient le plus lourd tribut.

Notre étude a également enregistré les plus grandes charges parasitaires dans
cette méme tranche d’'age.

Tout ceci pourrait s’expliquer par le faible, voire 'absence d'immunité chez les

enfants de moins de 5 ans.
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[I. ASPECTS CLINIQUES

[1.1. Répartition des patients en fonction de la température

77% de nos patients présentaient une température supeérieure a 37,5°c avant
I'examen biologique et 55% de ces patients avaient une température supérieure
ou égale a 38°CFigure 15).

Ce taux de sujets fébriles se rapproche de ceux de [YB[Get BOSSH9] qui

sont respectivement de 77,6% et de 72,5%. Il ressort de notre étude que 92%
des patients ayant une goutte épaisse positive ont présenté une hyperthermie
(Figure 19). Nos résultats montrent qu’il existe une corrélation entre la fievre et

le développement d’'un acces palustre.

Ceci confirme que la fievre est bien I'un des principaux signes d’appel du
paludisme.

Cependant, le paludisme ne doit pas étre écarté en I'absence de fievre lors de la
consultation, car le cycle parasitaire comporte une phase dapyrexie, et le

malade peut avoir antérieurement pris un antipyrétique.

[1.2. Répartition des patients selon les signes cliniques développés

La fievre constitue le principal signe clinique (77%) présenté par 'ensemble des
patients adressés au laboratoire pour suspicion de paludisme ; viennent ensuite
les céphalées (72,3%), les courbatures (36,7%) et I'asthénie (8Bdb)eau

V).

Ces résultats sont proches de ceux de BOS3¢] i§ui a relevé une fiévre dans
89,1% des cas.

Au vu de ces résultats, nous pouvons affirmer que la fievre représente le
principal signe d’appel du paludisme ; mais en son absence, l'interrogatoire et la
présence d’autres signes cliniques devraient orienter le médecin vers la demande

d’'un examen biologique pour confirmer la maladie.
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. ASPECTS THERAPEUTIQUES

Saillement 4 % des patients regus pour suspicion de paludisme avaient pris un
traitement antipaludiqgue avant la consultation meédi¢iigure 16). Cette
fréequence est inférieure a celle de BOSSE et KOUAKOU [47] qui ont
rapporté des taux de 26,59% et 30% des patients traités avant I'examen.
VABOU [65] a rapporté que 6% des patients recus pour suspicion de paludisme
avaient recu un traitement antipaludique avant la consultation médicale.

Parmi les antipaludiques utilisés antérieurement a la consultation, I'association
sulfadoxine + pyriméthamine arrive en premiere position (33,34%).

Cette prédominance de [l'association sulfadoxine + pyriméthamine peut
s’expliquer par la faiblesse de son codt et I'utilisation abusive d’antipaludiques
sans consultation préalable (automédication).

Le classement obtenu est superposable a celui obtenu par SFODavec
I'association sulfadoxine + pyriméthamine (41,1%).

Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) arrivent en
deuxieme position (33,33%).

De notre étude, il ressort que 91,67% de ceux qui ont utilisé un antipaludique,

I'ont pris a une posologie corredfEableau VI).

IV. DONNEES BIOLOGIQUES

IV.1. Indice plasmodique

Notre étude a révélé 150 porteurs Rlasmodiuma la goutte épaisse, soit un
indice plasmodique de 50%. Cet indice a été choisi aussi pour les besoins de
I'étude puisque nous avons au préalable prédéfini pour notre échantillon, 150
sujets positifs et 150 sujets négatifs a la goutte épaisse.

YAO [74], GBANGBO [35] et KOKO[46] ont noté des indices plasmodiques,
respectivement de 35%, 60,1% et 38,4 %

Theése de diplome d’Etat de docteur AGOUSSI OUROHON BIE CHRISTINE SABINE
109



Evaluation du test « ICWMalaria Dual » pour le diagnostic rapide du paludisme a Abidjan (Cote d’lvoire) en
2014

Ces différents indices plasmodigues montrent le caractere hétérogene de la

prévalence du paludisme tant au niveau de I'espace que du temps.

V.2 Espéces plasmodiales

La seule espece retrouvée au cours de notre étud@lésiodium falciparumn
avec un indice d’'infestation de 98,66 ¢bableau IX).

ADJI [2] et VABOU [65] a Abidjan ont aussi identifié uniquemeétiasmodium
falciparum au cours de leurs études.

YAO [74] a rapporté un taux d’infestatiorPéasmodium falciparunde 98,43%
eta 1,57% d@lasmodium ovale

Dans le sud-ouest forestier, NZEYMANA et cdh5] ont obtenu des taux de
84%, 14% et 2%, respectivement pBurfalciparum P. malariaeet P.ovale.

Ces résultats confirment gue. falciparum agent responsable de la forme

mortelle du paludisme, est I'espece la plus rencontrée en Cote d’lvoire.

IV.3. Densité parasitaire

La densité parasitaire moyenne est de 39.678,84 trophozoites/ul de sang, avec
un écart type de 59.892,98igure 20).

Des parasitémies supérieures ont été rapportés chez [YBPhvec 48.963
Tpz/pl de sang en 2005 et BOSEl en 2007 avec 68.138 trophozoites/pl de
sang.

Les patients ayant une parasitémie comprise entre 601 et 10.000 trophozoites/pul
de sang prédominaient avec un pourcentage de 34,7%.

Les parasitémies les plus élevées se situent chez les patients dont la tranche
d’age varie entre 0 et 5 affableau X). Ceci pourrait s’expliquer par le fait

gue chez les enfants de moins de 5 ans la prémunition n'est pas encore
totalement acquise ou que le systtme immunitaire n’est pas suffisamment

mature.
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V. PERFORMANCES DES TESTS DE DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

V.1.Temps de réalisation des différents examens

La durée moyenne de réalisation du t€X Malaria Dual est de 5 mn tandis

gue celles de la goutte épaisse, du frottis sanguin et du QBC sont respectivement
de 45 mn, 30 mn et 8 mrfTableau XIV).

VABOU [65] en 2013 a rapporté 5 mn 09 s pour la réalisation du test SD
BIOLINE Malaria AgPf. Notre test a été déclaré négatif aprés 30 mn de lecture,
selon les instructions du fabricant. Et toujours selon le fabricant de ce test, il faut
observer un temps de migration de 15 mn avant de procéder a la lecture.
Cependant, pour certains sujets positifs surtout aux fortes parasitémies, le

résultat était lisible en moins de 15 mn (4 mn).

V.2. Performance et praticabilité des différents examens

L’analyse du tableau de performance du frottis sanguin par rapport a la goutte
épaissgTableau VIII) fait apparaitre deux (2) faux négatifs, ce qui correspond

a une valeur prédictive négatif de 98,68%. ET aucun faux positif n'a été
enregistré, ce qui correspond a une valeur prédictive positif de 100% par rapport
a la goute épaisse. La sensibilité et la spécificité du frottis sanguin par rapport a
la goutte épaisse sont respectivement de 98,67% et de 100%.

VABOU [65] rapporte de ses résultats comparatifs frottis sanguin par rapport a
la goutte épaisse, une sensibilité de 95,33% et une spécificité de 100%, de méme
gue YAO A.[73] qui rapporte une sensibilit¢ de 96,20% et une spécificité de
100%.

L’analyse du tableau de performance du TORbleau XI) nous montre une
sensibilité de 99,33%, une spécificité de 100%, une valeur prédictive positive de
100% et une valeur prédictive négative de 99,34% avec ldGé&sMalaria

Dual aux parasitémies supérieures.
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Nos résultats sont superieurs a ceux de VAHGY] qui a obtenu pour le test

SD BIOLINE Malaria Antigen Pfune sensibilité de 97,33%, une spécificité de
96%, une valeur prédictive négative de 97,29% et une valeur prédictive positive
de 96,05%.

Ces résultats satisfont aux criteres de performance diagnostique de 'OMS qui
exigent une sensibilité 95% et une spécificité 90%.

Aux faibles parasitémies (200 Tpz/ul de sang), nous avons trouvé une sensibilité
de 76%(Tableau XIl), ce qui ne respecte pas les normes prescrites par I'OMS
[57]. Ce résultat est inférieur a celui de VABQ&b] qui a obtenu un taux de
90,66% aux faibles parasitémies.

Concernant sa praticabilité, la réalisation de i€3tMalaria Dual est faite en

trois étapes et présente un bon délai d’exécution, avec des températures de
stockage adaptées aux zones tropicales : cas de la Céte d’lvoire.

Le test est facile a utiliser. Le kit contient tous les éléments nécessaires a la
réalisation du test y compris le matériel de prélevement.

La notice d'utilisation du test est en anglais et non en francais, la langue
officielle de la République de Cbéte d’lvoire.

Avec un score de 7/8, le test I®alaria Dual satisfait aux recommandations

de 'OMS.
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Le paludisme constitue, pour la plupart des pays en voie de développement, un

probleme de santé publique.

En Cote d’lvoire, depuis 2005, le Programme National de Lutte contre le
Paludisme (PNLP) en collaboration avec 'OMS a préconisé un certain nhombre
de mesures pour une meilleure prise en charge de cette maladie. Parmi ces
mesures, I'introduction des tests rapides dans 'arsenal du diagnostic biologique

du paludisme.

C’est dans le cadre du renouvellement de son AMM (Autorisation de mise sur
le marché) qu’il a été entrepris d’évaluer, au CeDReS, les performances du test
ICT Malaria Dual dans notre étude.

Au total, 300 patients vivant en zone d’endémie palustre ont fait I'objet de notre
étude. Parmi eux, 50% étaient positifs a la goutte épaisse. L’examen clinique a
révélé aussi que des températures de plus de 37,5°C ont été observées chez 77%
d’entre eux et 4% ont recu un traitement antipaludique avant le prélévement.
Plasmodium falciparuna été la seule espece parasitaire identifiée. Concernant

le temps de réalisation des différents examens, celul@€ Malaria Dual est

apparu plus court que celui de la goutte épaisse lorsque le résultat était positif.

Au vu de la sensibilité (99,33 %), de la spécificité (100%), de la valeur
prédictive positive (100%), de la valeur prédictive négative (99,34%), et en
comparaison avec les criteres de qualité définis par 'OMS pour le TDR, nous

pouvons affirmer quECT Malaria Dual est performant et d’un intérét clinique.

Ce test serait tres utile et pourrait permettre de lutter efficacement contre le
paludisme dans un pays trés endémique comme la Cote d’lvoire disposant de
peu de laboratoires capables de réaliser les techniques classiques de diagnostic

biologique a savoir la goutte épaisse et le frottis sanguin en routine.
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Ainsi, avec sa bonne sensibilité et sa bonne facilité d'utilisation, lel@dst
Malaria Dual semble étre un bon test rapide de diagnostic du paludisme

utilisable en Cobéte d’lvoire. Les rapports de vraisemblance calculés nous
permettent de confirmes les résultats.
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Au terme de notre étude, nous voudrions formuler les recommandations

suivantes :

s Aux autorités politiques et administratives :
- Veiller a accroitre l'offre des services de santé et les rendre

accessibles a tous ;

« Aux autorités sanitaires

- Assurer le suivi et I'évaluation des TDR apres leur introduction

effective dans notre systeme de santé;

% Au personnel de la santé
- Organiser des formations continues du personnel de laboratoire sur les
nouvelles méthodes de diagnostic telles que les tests de diagnostic
rapide du paludisme.

¢ Aux populations
- Se rendre a la formation sanitaire la plus proche des I'apparition de

fievre afin de bénéficier d’une prise en charge rapide et adéquate.

+» Aux fabricants des tests rapides

- Améliorer les performances des tests rapides.

- Rédiger une notice en frangais pour les pays francophones.
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B e aliurers Fuubchpar (A
Plasmodium vivax (P,
Plasmodium malarios (Pum.),
Plasmedium ovale (F.o.)

Annexe 1: Présentation du tekET MALARIA DUAL
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FICHE D’ENQUETE
Date d’enquéte :.............. i N° du dosster :
I- IDENTITE DU PATIENT
NOM 8 PrENOMIS © ..ottt eeeieeeeea e ee e e e eanaannenannnn
Date de natSSance T .. ... ..o aaans
II- SITUATION CLINIQUE
Température................................. Poids......................

Fievre [ ] Asthénie[ ] Courbature [ ] Céphalées [ ]
Hémoglobinurie [ | Anémie sévére[_] Trouble de la consdence[ ]
Convulsions répétées[ | Détresse respiratoire [ | Prostration [__|

III- SITUATION THERAPEUTIQUE
Avez-vous pris un médicament antipaludique ces 2 derniéres semaines? O | N[ ]

IV- SITUATION BIOLOGIQUE

1-LA GOUTTE EPAISSE

Positive[ ] Négative[ |  Temps de Manipulation:.......................
Stade parasitaire ;................... Pamasitémie:. ... ...l
2-LE FROTTIS SANGUIN

Positive[ ]  Négative[_ | Tempsde Manipulation:.........................
Stade parasitaire -............... EIDOCHIE ) DRGNS (B o cccssiiniininnnnninin
3-Le QBC

Positif ] Négatif[ | Temps de manipulation : .........................

4-TEST DE DIAGN OSTIC RAPIDE

Positif[ ] Neégatif [ | Temps de mantpulation: ........................

Annexe 2 :Fiche d’enquéte
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mmm&ummiﬁﬁn&nﬁm,ﬁ‘
qﬁmadﬁloﬁmuﬂnhﬁiﬂﬁm;dehsnﬂpomﬂﬁﬂmmdemsm“nh
paludisme. ; ;

Les patients recrutés bénéficieront gratuitement d*un pvelimmm et de 4 tests différents :
de recherche de paludisme, & savoir la goutte épaisse, le frottis sanguin, le QBC test et les tests
rapides 4 évaluer. Les premiers résultats (goutte épaisse et frottis sanguin) seront communiqués au
médecin traitant pour la prise en charge du patient. Les prélévements seront acheminés au CeDReS,
CHU de Treichville pour la réalisation des autres examens biologiques dont les résultats seront 7"}
également communigués au médecin traitant.

Tout en vous remerciant pour votre collaboration toujours parfaite pour la formation de
nos étudiants, je vous prie de recevoir, Monsieur le Directeur, I'expression de ma trés haute
considération.

Annexe 3 :Fiche de demande d’accueil
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Résumé

Justification

Aujourd’hui, I'OMS recommande que le paludisme soit confirmé
biologiguement avant tout traitement. Les tests de diagnostic rapide (TDR) se
présentent comme une alternative intéressante pour la réalisation de cette
politique mondiale. Mais, avant son utilisation dans une région donnée, chaque
TDR doit étre évalué.

Objectif

Evaluer les performances du t&ST Malaria Dual test de diagnostic rapide du
paludisme, par rapport a la goutte épaisse, au frottis sanguin et au QBC,
méthodes de référence de 'OMS.

Matériel et méthodes

Des prélevements ont été effectués dans des centres de santé des communes
d’Abobo et de Yopougon, chez des patients adressés au laboratoire pour
suspicion de paludisme.

Sur ces prélevements ont été réalisés la goutte épaisse, le frottis sanguin, le QBC
et le TDR :ICT Malaria Dual Test

Des dilutions ont été réalisées pour déterminer la sensibilité du test aux faibles
parasitémies.

Résultats

Sur 300 sujets prélevés, 50% étaient positifs a la goutte épRlasenodium
falciparuma été la seule espéece identifiee.

En comparaison avec les criteres de qualité définis par 'OMS pour un test
rapide, le testCT Malaria Dual a présenté une bonne sensibilité 99,33%, une
spécificité de 100%, une valeur prédictive positive de 100%, une valeur
prédictive négative de 99,34% et un score de 7/8.

Conclusion

Les résultats de I'étude montrent bien que lelt@§tMalaria Dual est un test
pouvant étre utilisé en routine dans les zones dépourvues de laboratoires
équipés.

Mots clés : Paludismetest de diagnostic rapide — Cote d’'Ivoil€F
Malaria Dual Test.



