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INTRODUCTION

Les années 2000 a 2009 ont connu une forte augmentation du
financement international de la lutte contre le paludisme, ce qui a permis des
progres considérables, notamment dans plusieurs pays de la Région africaine
de I'OMS ou I'on a enregistré une baisse de plus de 50 % des cas confirmés
(Afrique du Sud, Algérie, Botswana, Cap Vert, Erythrée, Madagascar, Namibie,
Rwanda, Sao Tomé-et-Principe, Swaziland et Zambie). Toutefois, cette maladie
demeure un probléeme de santé publique majeur, faisant encore 781 000 morts
dans le monde en 2009 (OMS, 2010). Cette méme année, elle constituait la
premiere cause de mortalité hospitaliere tous ages confondus et chez les moins
de cing ans a Madagascar (MINSANPFPS, 2011).

L'lle de Madagascar, voisine du continent africain, possede une
remarquable variété de types de milieux naturels et sa population se situe au
carrefour de plusieurs civilisations. Le paludisme y est-il aussi caractérisé par
sa diversité? Quelles sont les modalités de transmission et les conséquences
pour la lutte antipaludique?

Pour répondre a ces questions, nous parlerons d'abord de la pathologie.
Puis, nous présenterons le pays en abordant la géographie, le climat, la
végétation, la démographie, le contexte socio-économique et I'organisation du
systeme de santé. Ensuite, le troisieme chapitre traitera du paludisme a
Madagascar en commencant par un historique puis en déterminant les vecteurs
et parasites présents sur l'lle ainsi que les facies épidémiologiques existants.
Le dernier chapitre concernera la lutte antipaludique.

Nous nous situons actuellement dans la phase d'attaque du plan
stratégique mis en ceuvre pour aboutir a I'élimination de la maladie du pays
(MINSANPFPS, 2007). Sur la base des résultats obtenus, un nouveau plan
couvrant la période 2013-2018 devrait étre développé. Il est essentiel d'obtenir
I'implication de tous, depuis le niveau central jusqu'au niveau communautaire,
en passant par le secteur pharmaceutique qui commence a se structurer.

12




LE PALUDISME

Nous présenterons en premier lieu les agents responsables de cette
maladie. Puis, nous nous intéresserons aux vecteurs. Enfin, nous traiterons la
clinique.

1. LES PARASITES ET LEUR CYCLE

Les agents du paludisme sont des Protozoaires de la classe des
Sporozoaires appartenant au genre Plasmodium. 1l existe trois especes
spécifiguement humaines : P. falciparum, P. vivax et P. ovale. Une espece est
commune a I'Homme et aux Chimpanzés, P. malariae (Mouchet et al., 2004).
Une cinquieme espece, P. knowlesi, d'origine simienne, a été identifiée
récemment chez I'Homme en Asie du Sud-Est (Cox-Singh et al., 2008).

D’aprés Mazier (1991), l'accomplissement du cycle des Plasmodium
nécessite deux hotes successifs :

- I'Homme, hoéte intermédiaire hébergeant la multiplication asexuée ou
schizogonique ;

- le moustique du genre Anopheles, hote définitif chez lequel s’effectue la
multiplication sexuée ou sporogonique.

La figure 1 présente le cycle biologique du Plasmodium.

1.1 Cycle chez 'Homme

Lors de la pig(ire, le moustique injecte les parasites avec sa salive, dans
un vaisseau sanguin, sous forme de sporozoites qui pourront gagner le foie ou
se poursuit le cycle.

1.1.1 La phase hépatique

Aprés sa pénétration dans I’'hépatocyte, le sporozoite se transforme en
trophozoite (élément uninucléé), puis atteint le stade de schizonte
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(multinucléé) en une a trois semaines : cette phase s’appelle la schizogonie
pré-érythrocytaire ou exo-érythrocytaire. A maturité, le schizonte hépatique ou
corps bleu éclate et libere des mérozoites uninucléés dans le sang.

Dans les infections a P. vivax et P. ovale, certains sporozoites restent
quiescents (hypnozoites) et sont responsables d’une schizogonie hépatique
retardée qui entraine la libération dans la circulation de mérozoites plusieurs
mois apres la piqlre du moustique, expliquant ainsi les rechutes tardives
observées avec ces deux especes (Association francaise des enseignants de
parasitologie et mycologie médicales, 2007).

1.1.2 Le cycle érythrocytaire

Une fois qu’il a pénétré dans une hématie, le mérozoite donne un
trophozoite possédant une volumineuse vacuole nutritive qui refoule en
périphérie son cytoplasme et son noyau. Ce trophozoite se nourrit
d’hémoglobine (dont le produit de dégradation est I'hémozoine), grossit, puis
évolue en schizonte par division du noyau (Rousset, 1995). Le schizonte arrive
a maturité lorsque chaque noyau formé s’entoure d’une plage cytoplasmique :
on parle alors de corps en rosace. A |'éclatement de celui-ci, des mérozoites
sont libérés. Ils envahissent immédiatement d’autres hématies, initiant ainsi de
nouveaux cycles érythrocytaires. La lyse des globules rouges parasités par les
schizontes m(rs est contemporaine des acces fébriles.

Dans le cas de P. falciparum, la schizogonie érythrocytaire s’effectue
presque exclusivement dans les capillaires viscéraux, notamment
encéphaliques, ou les érythrocytes infectés sont séquestrés du fait de leur
adhérence a I'endothélium.

1.1.3 Amorce du cycle sporogonique

Aprés plusieurs cycles érythrocytaires, certains trophozoites se
différencient en éléments a potentiel sexué, les gamétocytes males et
femelles, qui ne peuvent poursuivre leur développement que lorsqu’ils sont
ingérés par des anopheles.

1.2 Cycle chez le moustique

Lors d’un repas sanguin sur un sujet impaludé, I'anophele absorbe les
différents stades du parasite. Les éléments asexués (trophozoites et
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schizontes) sont digérés tandis que les gamétocytes se transforment en
gametes males et femelles dans I'estomac du moustique.

La fécondation donne naissance a un ceuf mobile, I'ookinete, qui quitte la
lumiére du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi externe de l'estomac et se
transforme en oocyste dans lequel s’individualisent les sporozoites. Libérés par
éclatement de l'oocyste m(ir, ces derniers gagnent les glandes salivaires de
I'insecte.

Sporozoites

dans glandes salivaires Fhass

sporogonique

Phase Sporozoites dans
hépatocytes

hépatique

@f' ._

*y . Mérozaite
Ld
-

& e " Cyde Sporoblastes
‘ érythrocytaire
\ Estomac
Oocyst
Q Schizonte )@ o
Gamétocyte @ 9 @ @ Ookinéte
Zygote
Gamétocytogenése Gamétogenése
Chez 'Homme Chez l'anophele

Figure 1 : Cycle biologique du Plasmodium (d‘aprés Carnevale et Robert, 2009).

2. LES VECTEURS

Ils appartiennent au genre Anopheles, qui fait partie de la famille des
Culicidae de l'ordre des Dipteres.

Les males se nourrissent exclusivement du nectar des fleurs. Les
femelles ont en outre besoin de protéines pour assurer le développement de
leurs ovaires ; elles les puisent dans le sang des vertébrés, dont I'Homme. A
cette occasion, elles ingérent puis transmettent des micro-organismes
pathogenes. Donc, seules les femelles piquent et peuvent transmettre le
paludisme (Mouchet et Carnevale, 1991).
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2.1 Biologie des anopheles

Ces insectes passent par trois stades aquatiques (ceuf, larve, nymphe)
avant d’arriver au stade adulte ou imago, qui mene une vie aérienne (Mouchet
et Carnevale, 1991). La figure 2 résume le cycle biologique des anophéles.

2.1.1 Les stades aquatiques

La femelle dépose isolément a la surface de l'eau les ceufs munis de
flotteurs latéraux. L'éclosion a lieu au bout de 24 a 48 heures en fonction de la
température.

Chaque ceuf donne naissance a une larve recouverte d'un tégument
rigide et inextensible, I'exosquelette. Au cours de chaque mue qu’elle subira
(quatre au total), elle se débarrassera de sa cuticule et en sécretera une
nouvelle, plus ample, qui lui permettra d’augmenter de volume et de taille. La
larve se tient paralléle a la surface de I'eau pour respirer I'air atmosphérique.
Un plan d’eau recouvert d’un film continu de végétation ou de produit
chimigue, ou continuellement agité, ne Iui permet plus de respirer et elle
meurt. La connaissance des gites larvaires permet donc de comprendre
I'influence des conditions environnementales sur la transmission du paludisme.
Il faut noter qu'une méme espece peut coloniser différents types de biotopes
(exemple : Anopheles gambiae s.l.' trouvé dans des petites flaques d'eau
temporaire mais aussi dans des grands casiers a riz) et qu'un méme biotope
peut abriter plusieurs espéeces anophéliennes (Carnevale et Robert, 2009).
Ainsi, a Madagascar, les casiers rizicoles hébergent successivement Anopheles
arabiensis puis Anopheles funestus lors de I'épiaison et la maturation
(Laventure et al., 1996).

Au terme de la quatrieme mue, la cuticule de la larve se fend
dorsalement et laisse échapper une nymphe qui sera le siege de profonds
remaniements morphologiques. A la fin de ce stade nymphal, qui dure en
général moins de 48 heures, I'adulte émerge et gagne le milieu aérien.

'on parle aussi de complexe Anopheles gambiae. Cette notion est expliquée plus loin.
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En zones tropicales, la phase aquatique des anophéles dure de une a
trois semaines. En zones tempérées, le stade larvaire peut durer plusieurs
semaines ou mois, car certaines especes peuvent hiberner (Carnevale et
Robert, 2009).

2.1.2 Le stade adulte ou imago

La femelle ne s’accouple généralement qu’une seule fois dans sa vie ;
elle conserve les spermatozoides dans un réceptacle appelé spermathéque.
Lors de I’émergence, son ovaire comporte des ovocytes peu développés qui
exigent, pour leur maturation, des protéines provenant d’un repas de sang
prélevé sur un hote vertébré.

A maturité, les ovocytes descendent dans |'oviducte ou ils sont fécondés
par les spermatozoides relargués. La femelle doit alors trouver une collection
d’eau pour y pondre les ceufs ainsi formés. Apres la ponte, elle part a la
recherche d’'un nouveau repas de sang.

Le cycle biologique qui débute par la piglire d'un vertébré, se poursuit
par la digestion du sang, puis par la ponte et la recherche d'un nouvel hote,
s’appelle cycle gonotrophique. Dans les régions tropicales, il dure de 48 a 72
heures selon les especes et la température. Dans les zones tempérées et
froides, il peut durer plus d’'une semaine (Mouchet et al., 2004).

2.2 Comportement des anophéles adultes

A l'exception du sous-genre Kerteszia d’Amérique du Sud a activité
diurne, les anophéles piquent la nuit (Mouchet et al., 2004) et plus
précisément entre le coucher et le lever du soleil (Carnevale et Robert, 2009).

Certaines femelles préferent se nourrir a lintérieur des habitations
(endophagie) tandis que d’'autres piquent a I'extérieur (exophagie). Par
ailleurs, apres la prise du repas de sang, elles se reposent soit a l'intérieur
(endophilie) soit a l'extérieur (exophilie). Ces caractéristiques varient d'une
espece a l‘autre, mais également au sein d'une méme espece selon la
localisation géographique (Pages et al., 2007).

De plus, plus le moustique est anthropophile, plus sa capacité vectorielle
augmente, alors que plus il a une tendance a la zoophilie, plus son potentiel a
transmettre des plasmodies humaines est réduit (Carnevale et Robert, 2009).
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Figure 2 : Cycle biologique des anophéles (Carnevale et Robert, 2009).

Presque tous les vecteurs majeurs de Plasmodium appartiennent a des
groupes (especes trés proches morphologiquement mais qui présentent de
petites différences a un stade au moins de leur développement) ou complexes
d'especes (espéces morphologiqguement identiques a tous les stades). A
I'intérieur de chaque complexe, certaines espéces sont des vecteurs avec une
anthropophilie marquée et une grande longévité, alors que d'autres especes ne
transmettent pas de Plasmodium (Carnevale et Robert, 2009).

3. CLINIQUE

Remarquons qu'un sujet peut étre simplement porteur du parasite ou
étre porteur et malade du paludisme, en fonction notamment de son statut
immunologique et de l'importance ainsi que de la saisonnalité de la
transmission (Mouchet et al., 2004). Dans le premier cas, on parle d'un état de
prémunition, que I'on observe souvent chez les sujets soumis a des infections
plasmodiales fréguentes et répétées et qui s'acquiert progressivement dans le
temps (2 a 5 ans). Cependant, il disparait 12 a 24 mois apres que le sujet a
quitté la zone d'endémie (Camus, 1991).
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3.1 Accés de primo-invasion

Encore appelé accés primaire, il résulte de l'inoculation de sporozoites a
un sujet réceptif, non immun, et peut étre produit par toutes les espéeces de
Plasmodium humains (Mouchet et al., 2004). Il y a d'abord une phase
d'incubation cliniquement muette qui dure au minimum une dizaine de jours
(Bourée, 2006). Puis, l'invasion est marquée par une fievre atteignant 39 a
40°C, a périodicité non réguliere, accompagnée d'un malaise général avec
myalgies, céphalées et douleurs abdominales, auxquelles peuvent s'ajouter des
nausées ou vomissements et parfois une diarrhée (Danis, 1991).

Une primo-infection correctement traitée évolue favorablement en
quelques jours. Dans le cas contraire, le risque de passage a l'acceés grave, s'il
s'agit de P. falciparum, est permanent (Danis, 1991).

3.2 Acces palustre a fievre périodique

Il peut correspondre a une rechute suite a la réactivation d'un hypnozoite
intra-hépatique (P. vivax et P. ovale) ou a une reviviscence, c'est-a-dire un
acces résultant de la multiplication d'un parasite (P. malariae et, beaucoup plus
rarement P. falciparum) qui se trouvait déja dans le sang a une densité
infraclinique (Mouchet et al., 2004).

Chaque acces se caractérise par la succession de trois stades - frissons,
chaleurs, sueurs - et leur répétition selon un rythme régulier : tous les deux
jours (fievre tierce observée avec P. vivax et P. ovale) ou tous les trois jours
(fievre quarte avec P. malariae) (Danis, 1991).

L'évolution est rapidement favorable sous traitement (Danis, 1991).

3.3 Acces grave

DG exclusivement a P. falciparum, il est essentiellement le résultat de la
séquestration des hématies parasitées dans les vaisseaux au niveau des
différents organes, en particulier du cerveau, avec pour conséguence un
ralentissement circulatoire qui conduit a une anoxie provoquant une
obnubilation puis un coma fébrile (Bourée, 2006).

Il existe plusieurs critéeres de gravité (OMS, 2011) :
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- criteres cliniques : troubles de la conscience ou coma aréactif (score de
Glasgow < 10 chez l'adulte ou score de Blantyre < 3 chez l'enfant : voir
annexe 1) ; prostration (le malade est si faible qu'il est incapable de marcher
ou de s'asseoir sans assistance) ; incapacité a s'alimenter ; convulsions
répétées (plus de deux épisodes par 24 heures) ; détresse respiratoire ;
collapsus cardiovasculaire ou état de choc, tension artérielle systolique < 70
mm Hg chez l'adulte et < 50 mm Hg chez l'enfant ; ictére clinique ;
saignements spontanés anormaux ; cedéme pulmonaire ;

- critéres biologiques : hémoglobinurie ; anémie normocytaire sévere, avec un
taux d'hémoglobine < 5 g/dL ou un hématocrite < 15 % ; hypoglycémie (< 2,2
mmol/L ou 40 mg/dL) ; acidose métabolique (bicarbonates < 15 mmol/L) ;
hyperlactatémie (> 5 mmol/L) ; hyperparasitémie ; insuffisance rénale.

Ces formes graves peuvent débuter brutalement, notamment chez
I'enfant, ou progressivement aprés un tableau d'acces simple. Elles
surviennent essentiellement chez des sujets non immuns. Sans traitement,
I'évolution peut étre mortelle en 72 heures et méme moins (Mouchet et al.,
2004).
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MADAGASCAR

Ce chapitre est consacré a la présentation de Madagascar. Nous
aborderons plusieurs sujets, qui sont autant de facteurs influencant la situation
du paludisme dans le pays : la géographie, le climat et la végétation, la
démographie, le contexte socio-économique et enfin la santé.

1. DONNEES GEOGRAPHIQUES

Séparée de la cote africaine par le Canal de Mozambique, Madagascar,
véritable fle continent de I'Océan Indien, a une superficie de 587 295 km?
(INSTAT, 2009).

Contrairement & I'Afrique voisine, la Grande ile ne posséde pas de trés
hautes montagnes, mais on y trouve des Hautes Terres’ qui parcourent tout
I'axe Nord-Sud, avec comme points culminants le massif du Tsaratanana (2876
m) dans le nord de l'ile, I'Andringitra (2658 m) dans le centre sud et
I'Ankaratra (2643 m) au sud d'Antananarivo, qui est la capitale. Le versant
oriental de ces hauteurs descend brusquement vers I'Océan Indien tandis que
le versant occidental présente une pente plus douce rejoignant le Canal de
Mozambique, donnant ainsi au relief (voir annexe 2) son caractere
dissymétrique (Battistini, 1996).

2 . ~ . \ , . .
On les appelle aussi « plateaux », méme si le paysage est tres contrasté, avec par exemple des collines arrondies, des
falaises abruptes, des volcans éteints ou encore des marais transformés en rizieres (Deschamps, 1968).

21




2. CLIMAT ET VEGETATION

2.1 Les grands domaines climatiques a Madagascar

D’apres Dufournet (1972), il existe a Madagascar une saison dite chaude
et pluvieuse occupant quatre a six mois de l'année selon les régions
novembre-décembre a mars-avril. Les quatre mois suivants (mai-ao(t),
pluvieux sur I'Est et plus ou moins secs a I'Ouest, sont caractérisés par les
températures les plus fraiches. La période septembre-octobre ou septembre-
novembre est nettement plus chaude que la précédente et plus ou moins
séche ; elle se termine par des orages annongant la saison des pluies.

On distingue quatre grands domaines climatiques (Bastian, 1967) :

- le climat subéqguatorial de I'Est : cette partie de |'lle, exposée aux vents alizés
tiedes et humides, bénéficie de précipitations abondantes assez régulieres
(avec plus de 2 000 mm de pluie par an (INSTAT, 2010)), réparties sur dix a
onze mois de l'année, septembre-novembre correspondant a la période la
moins pluvieuse et la plus ensoleillée (Dufournet, 1972); cette facade
orientale de Madagascar est exposée aux cyclones tropicaux ;

- le climat tropical chaud a saison séche de I'Ouest : a I'exception d'une zone
du Nord-Ouest (appelée domaine du Sambirano ; voir figure 3 pour sa
localisation) au climat semblable au précédent, il y regne une forte pluviosité
durant cing mois (décembre-avril) et une sécheresse relative le reste de
I'année (Dufournet, 1972) ;

- le climat tropical sec du Sud et du Sud-Sud-Ouest : il y a onze ou douze mois
secs (Jeanne et al., 2002) ; ce climat est cependant qualifié¢ de sub-aride en
raison de I'humidité relative de l'air entretenue par la brise de mer et le
passage de cyclones certaines années (Dufournet, 1972) ;

- le climat tropical d‘altitude des Hautes Terres, avec des températures
moyennes annuelles comprises entre 14 et 22°C (MEEFT, 2007). Ce climat
n'exclut pas le gel, mais la neige est extrémement rare, méme sur les plus
hauts sommets de l'ile, car les mois les plus froids correspondent a la saison
seche (Battistini, 1996). Le ciel est souvent couvert sur le versant oriental
(influence directe des alizés) tandis que, plus on pénétre vers I'Ouest ou vers
le Sud, plus la saison séche est marquée (Dufournet, 1972).
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2.2 La végétation

La figure 5 présente une carte détaillée de la végétation de Madagascar.
Il existe (MEEFT, 2002) :

- des formations primaires comprenant : les foréts humides de basse et de
moyenne altitude de I'Est ; les foréts sclérophylles de moyenne altitude et de
montagne ; les foréts séches caducifoliées de I'Ouest ; les brousses éricoides
des hauts sommets ; les foréts épineuses du Sud et du Sud-Ouest ;

- des formations secondaires, constituées par : les savoka ou foréts
secondaires qui s'installent aprés la destruction des formations primaires par la
pratique du tavy® (culture sur brilis) par les paysans malgaches ; les savanes
herbeuses, arborées ou arbustives des Hautes Terres et de la région
occidentale (définie plus bas) ; les steppes provenant du défrichement des
foréts xérophiles du Sud.

Concernant I'étude de la végétation, I'lle est habituellement divisée en
deux régions : la région orientale, a laquelle appartiennent le sud et le sud-est
de la province d'Antsiranana (Diégo-Suarez), toute la province de Toamasina
(Tamatave), toute la province d'Antananarivo (Tananarive) et une grande
partie de la province de Fianarantsoa ; la région occidentale, dans laquelle se
trouvent les provinces de Toliara (Tuléar) et de Mahajanga (Majunga) ainsi que
le nord de la province d'Antsiranana (la figure 4 montre les délimitations des
provinces et la figure 5 la frontiere entre les deux régions).

2.2.1 La région orientale

Elle est subdivisée en trois domaines :

® Les paysans coupent puis brdlent la végétation naturelle. Ensuite, ils cultivent principalement du riz pendant une
année ou deux. Les champs sont ensuite laissés en jachére et cette opération est répétée ailleurs. Généralement,
apres un intervalle moyen de dix ans, la méme région est de nouveau défrichée et le cycle se répete ;
I'appauvrissement des sols en substances nutritives fait que la nouvelle végétation est de plus en plus dégradée ; la
région finit par se couvrir de prairies ou de fougéres (UICN, PNUE, WWF, 1990).
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- le domaine de I'Est, a partir du littoral Est jusqu'a 800 m d'altitude, ou I'on
trouve :

e des foréts littorales, notamment dans la province de Toamasina ;
e une végeétation de lagunes et de marais ;

e une forét dense humide a Anthostema (Euphorbiaceae) et a
Myristicaceae ; la dégradation de cette forét donne lieu a des savoka ou
I'on observe I'Arbre du Voyageur, Ravenala madagascariensis, de la
famille des Musaceae ;

- le domaine du Centre, qui recouvre les régions situées entre 800 et 2000 m
d'altitude, avec :

e des foréts denses humides de moyenne altitude (800-1800 m) a
Tambourissa (Monimiaceae) et a Weinmannia (Cunoniaceae) ;

e des foréts sclérophylles de moyenne altitude (800-1600 m, I'espece la
plus commune est Uapaca bojeri ou Tapia de la famille des
Euphorbiaceae) et de montagne (1800-2000 m) ;

e des formations secondaires comprenant notamment Harungana
madagascariensis (Hypericaceae), Ravenala madagascariensis et
diverses especes de bambous ;

- le domaine du Sambirano, qui englobe I'ile de Nosy-Be : on y rencontre une
forét dense humide a Sarcolaneaceae, Anthostema et Myristicaceae (avec des
foréts secondaires différant peu de celles du domaine de I'Est) ainsi que des
mangroves (Palétuviers).

2.2.2 La région occidentale

Elle est subdivisée en deux domaines : le domaine de I'Ouest (0-800 m
d'altitude) ou les foréts sont essentiellement composées d'arbres qui perdent
leurs feuilles en saison seche (exemple : Dalbergia sp de la famille des
Fabaceae) et le domaine du Sud, caractérisé par un bush ou sont présentes
des especes crassulescentes de la famille endémique des Didiereaceae et de la
famille des Euphorbiaceae. Les formations secondaires sont constituées par
des savanes et des steppes. Les mangroves sont plus nombreuses que dans la
région orientale.
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Figure 5 : Végétation de Madagascar (d'aprés Humbert et Cours Darne, 1965, cités
par UICN, PNUE, WWF, 1990).

3. POPULATION

3.1 A propos des origines des Malgaches

L'Homme a atteint Madagascar par la navigation. Si I'ancienneté du
peuplement de I'lle demeure mal connue, il parait acquis que c'est sur un fond
indonésien que vinrent se superposer divers apports : d'Afrique, d'Arabie, de
Perse, d'Inde, et méme d'Europe (Bastian, 1967).
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D'apres Deschamps (1960), I'hypothése suivante concernant le parcours
de ces Proto-Malgaches indonésiens parait la plus conforme aux connaissances
sur les navigations anciennes : ils ont d'abord gagné I'Inde avant de s'installer
sur la cote d'Afrigue orientale (de la Somalie jusqu'a Mozambique ou ils se sont
mélangés ou alliés a des Africains) pour ensuite se rendre a Madagascar.

Ils ont rapidement occupé les cotes ou le climat était propice a leurs
cultures, a savoir le Nord-Ouest et [I'Est. Puis, l'arrivée de nouveaux
immigrants (notons une influence islamique dans le Nord-Ouest, le Nord-Est et
le Sud-Est), la recherche de nouvelles terres ou encore les conflits au sein des
groupes ont amorcé la pénétration vers l'intérieur. Le territoire étant vaste, ils
ont pu se disperser a leur aise. Le relief tres compartimenté de l'ile a alors
favorisé la naissance de groupements ethniques aux modes de vie reflétant
leur adaptation aux conditions naturelles (Bastian, 1967).

3.2 Les ethnies

L'annexe 3 présente une carte des ethnies, qui sont au nombre de dix-
huit. On distingue (Deschamps, 1968 ; UICN, PNUE, WWF, 1990) :

- les peuples de la forét, appelés Bezanozano et Tanala : les premiers sont
surtout des bergers et des blicherons, mais ils cultivent aussi un peu de riz ;
les seconds pratiquent la culture sur brilis ainsi que la cueillette et sont aussi
des chasseurs adroits et des blicherons ;

- les Mahafaly et Antandroy habitant I'extréme Sud, qui ont longtemps vécu
isolés dans la brousse cactée, cultivant du manioc ou encore des haricots, mais
pas de riz, et élevant des beeufs ;

- les peuples de la cote Est : les Betsimisaraka (deuxieme tribu du pays en
nombre ; quelgues-uns pratiquent la culture sur br(lis a flanc de collines,
cultivant du riz de montagne et du mais, alors que d'autres pratiquent la
culture intensive du riz irrigué en petites parcelles isolées, souvent a
I'embouchure des principales rivieres) ; les Antambahoaka (cultivateurs), les
Antemoro (riziculteurs ayant la méme origine islamique que la tribu
précédente), les Antefasy (cultivent le riz et péchent dans les lacs et les
rivieres), les Antesaka (cultivent principalement du café, des bananes et du
riz) et Antanosy (riziculteurs) ;
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- les peuples des Hautes Terres : les Tsimihety au nord (cultivateurs de riz ; le
bétail a une grande importance sociale) ; les Bara au sud (éleveurs nomades) ;
les Merina (premiere tribu de I'lle) au niveau des Hautes Terres centrales -
Antananarivo et ses environs - ou l'on trouve de nombreuses rizieres irriguées
; les Betsileo autour de Fianarantsoa, avec beaucoup de rizieres souvent en
terrasse a flanc de collines, et quelques maigres paturages ;

- les Antankarana dans |'extréme Nord : ce sont surtout des éleveurs, mais ils
cultivent également le mais, le riz et le manioc ;

- les Sakalava (éleveurs de bétail) et Makoa (qui seraient des descendants
d'esclaves africains) a I'Ouest ;

- les Vezo, pécheurs du littoral Sud-Ouest.

Une migration continue ainsi qu'une communication en évolution, liées a
une unité culturelle importante, tendent de nos jours a supprimer les
nombreuses barrieres géographiques et ethniques. Cependant, I'attachement
au territoire des ancétres persiste et les mariages entre les tribus restent
rares.

Par ailleurs, des tensions historiques se manifestent encore, en
particulier entre les peuples des Hautes Terres (surtout les Merina) et les tribus
du littoral, appelées collectivement les cétiers.

3.3 Quelques données démographiques

En 2009, la population de Madagascar est estimée a 19 625 000
habitants, dont 30 % vivent dans les zones urbaines. Le pays présente un taux
de croissance démographique élevé de I'ordre de 2,8 % par an (OMS, 2011).

La population est caractérisée par sa jeunesse (INSTAT, 2011) : les
moins de quinze ans constituent 43 % de la population totale, tandis que les
plus de soixante ans en représentent 5 % (OMS, 2011).

L'enquéte démographique et de santé 2003-2004 (INSTAT, 2005)
rapporte un taux brut de natalité de 45,1 %o et une mortalité infantile
demeurant élevée, avec un taux de 58 %o.
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4., DECOUPAGE ADMINISTRATIF ET REPARTITION DE LA
POPULATION

Madagascar compte 22 régions, 119 districts, 1 579 communes et 17
485 fokontany® (INSTAT, 2009). Ce découpage administratif est effectif depuis
2003. Les régions résultent en fait du découpage des six provinces, comme le
montrent le tableau 1 et I'annexe 4.

Régions Province d'appartenance
DIANA, SAVA Antsiranana (Diégo-Suarez)
ITASY, ANALAMANGA, Antananarivo (Tananarive,
VAKINANKARATRA, BONGOLAVA capitale de Madagascar)

SOFIA, BOENY, BETSIBOKA, MELAKY | Mahajanga (Majunga)

ALAOTRA-MANGORO, ANTSINANANA,

ANALANJIROFO Toamasina (Tamatave)

AMORON'T MANIA, MAHATSIATRA
AMBONY, VATOVAVY-FITOVINANY, Fianarantsoa
ATSIMO-ANTSINANANA, IHOROMBE

MENABE, ATSIMO-ANDREFANA,

ANDROY, ANOSY Toliara (Tulear)

Tableau 1 : Les 22 régions de Madagascar et leurs provinces d'appartenance (d'aprés
I'INSTAT, 2004).

La figure 6 montre la distribution de la population par région d'apres
I'enquéte périodique aupres des ménages 2005.

Subdivision administrative de base au niveau de la commune, comprenant des hameausx, villages, secteurs ou
quartiers.
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L'occupation du territoire est inégale : un peu moins de 15 individus sur

100 résident a Analamanga ; les régions de Melaky, Ihorombe, Betsiboka et
Diana sont les moins peuplées, regroupant chacune moins de 2 % de la
population ; Vakinankaratra, Mahatsiatra Ambony, Vatovavy-Fitovinany,
Antsinanana, Sofia et Atsimo-Andrefana hébergent chacune 5 a 9 % de la

population (INSTAT, 2006).

Sava

. Analanjirofo

Foro

Antsinanana

Vatovavy Fitovinany

Y Atsimo Antsinanana
Atsimo Andrefana

Anosy

Figure 6 : Distribution de la population par région (d'apres I'INSTAT, 2006).
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5. SITUATION SOCIO-ECONOMIQUE

Madagascar fait partie des pays a faible revenu’, avec un revenu national
brut (RNB) par habitant de US $ 420 en 2008 (UNCTAD, 2010). La fragilité qui
caractérise son économie est accentuée par l'instabilité politique régnant dans
le pays. Notamment, la crise de 2002 a engendré une désorganisation sociale
et économique aboutissant a une aggravation de la pauvreté et de la
vulnérabilité des Malgaches (INSTAT, 2005). C'est ainsi qu'en 2003, on
évaluait a 74 % la proportion de la population vivant en dessous du seuil
national de pauvreté® estimé a 230 800 Ariary’ (environ 85 euros) par
personne et par an (INSTAT, 2005). En 2007, 68 % de la population totale
vivaient avec moins de US $ 1.25 par jour (UNICEF, 2009).

D'aprés le rapport national sur le développement humain publié par le
PNUD en 2000, le Malgache pauvre réside généralement en milieu rural (taux
de pauvreté de 73,5 % contre 52 % en milieu urbain en 2005 (INSTAT,
2006)), ou il vit principalement de l'agriculture. En général, il n'a a sa
disposition qu'une parcelle modeste lui permettant tout juste de produire ce
qu'il faut pour survivre. Il cultive en priorité le riz, qui est I'élément essentiel
de sa consommation.

> Classification de la Banque mondiale : faible revenu (US $ 975 ou moins) ; revenu moyen inférieur (US $ 976 a 3 855)
; revenu moyen supérieur (US $ 3 856 a 11 905) ; revenu élevé (plus de US $ 11 906). A titre de comparaison, la France
avait un RNB par habitant de US $ 42 190 en 2008.

6 . .. A N . .. P . . . . -

Dépense minimum par téte permettant a un individu de couvrir a la fois les besoins alimentaires minimums tels que
le riz, la viande, I'huile, le sucre... et les besoins non alimentaires minimums comme |'accés aux services médicaux,
I'habillement, I'accés a I'éducation.

7 Ariary (Ar) : unité monétaire malgache.
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6. SANTE

6.1 Les structures sanitaires publiques

Il existe (MINSANPFPS, 2005) :

- d'une part, des Centres de Santé de Base (CSB), qui sont des dispensaires
tenus soit par des paramédicaux (CSB 1) soit par un médecin et des
paramédicaux (CSB 2) ;

- d'autre part, des centres hospitaliers qui sont organisés selon trois niveaux :

¢ |es Centres Hospitaliers de District (CHD) assurant la prise en charge des
cas médicaux référés (CHD 1 et CHD 2) ainsi que des interventions
chirurgicales courantes (CHD 2) ;

¢ les Centres Hospitaliers de Référence Régionale (CHRR) ;

e les Centres Hospitaliers Universitaires (CHU), au nombre de quatre (a
Antananarivo, Mahajanga, Fianarantsoa et Toamasina).

Une partie importante de la population a difficilement accés aux soins. En
effet, 65 % vivent a plus de cing kilomeéetres du premier centre de santé
disponible. De plus, certains établissements ne sont pas suffisamment équipés
et on déplore un manque de ressources humaines spécialisées, notamment
dans les CHD 2 et CHRR pour assurer le fonctionnement des blocs opératoires
(MINSANPFPS, 2005).

6.2 Le secteur pharmaceutique

Les informations fournies par la Mission Economique de Tananarive
(2007) permettent d'avoir un apercu du secteur pharmaceutique a
Madagascar.

6.2.1 Organisation

Il est coordonné par I'Agence du Médicament, créée par décret en 1998,
et la Direction de la Gestion des Intrants de Laboratoire et de la Médecine
Traditionnelle au sein du ministére chargé de la santé, qui a pour mission
d'assurer le suivi de la fourniture en médicaments, consommables médicaux,
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réactifs de laboratoire et imageries médicales dans toutes les formations
sanitaires publiques.

La législation pharmaceutique fait partie du Code de santé, dont les
textes remontent a la période coloniale. Leurs dispositions sont toujours en
vigueur.

Le secteur souffre d'une carence en personnel qualifié. En 2004, on
recensait 253 pharmaciens, soit 1 pour 67 194 habitants. Afin de pallier cette
insuffisance du personnel, un Département d'enseignement de la Pharmacie a
été récemment mis en place (2005) au sein de la Faculté de Médecine de
I'Université d'Antananarivo en partenariat avec les Laboratoires Pierre Fabre.

6.2.2 Les acteurs du circuit de distribution

- Dans le milieu public, c'est la centrale d'achat SALAMA qui assure
I'approvisionnement en médicaments essentiels® (sous forme de génériques) et
en matériels médicaux. Ces produits sont achetés par voie d'appel d'offres
international, les pays asiatiques étant les principaux fournisseurs. Leur
distribution se fait suivant un planning cyclique trimestriel ou semestriel (pour
les zones enclavées) aupres des structures sanitaires. Les médicaments sont
vendus avec une marge de 35 % par rapport au prix de cession par la centrale
d'achat. Les recettes permettent ainsi de renouveler les stocks.

- Dans le privé, la distribution des médicaments suit le schéma suivant :
fabricants, grossistes - répartiteurs, officines ou dépbts de médicaments.

Il existe deux laboratoires fabricant des médicaments génériques (FARMAD et
OFAFA), ainsi que deux laboratoires spécialisés dans la phytothérapie
HOMEOPHARMA et I'IMRA (Institut Malgache des Recherches Appliquées). Par
ailleurs, en 2006, Madagascar a importé pour environ 35 millions d'euros de
produits pharmaceutiques.

® Définis par I'OMS comme des médicaments qui répondent aux besoins de santé prioritaires d'une population. lls
sont sélectionnés en fonction de la prévalence des maladies, de I'innocuité, de I'efficacité et d'une comparaison des
rapports colt-efficacité.
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Il existe une trentaine de grossistes - répartiteurs, implantés pour la majorité
dans la capitale (par exemple : DROGEMAD, OPHAM, SOMAPHAR).

Enfin, en 2010, on comptait 196 officines et 900 dépots de médicaments
(CIOPF, 2011). Implantés dans les localités dépourvues de pharmacies, ces
derniers sont sous la responsabilité d'une officine mais sans la présence
effective d'un pharmacien.

6.3 OMD et santé

En adhérant en I'an 2000 a la Déclaration dite du Millénaire, 189 Etats -
dont Madagascar - se sont engagés a mettre en ceuvre des actions pouvant
contribuer a l'atteinte de huit objectifs appelés Objectifs du Millénaire pour le
Développement (OMD) : éradiquer l'extréme pauvreté et la faim ; assurer
I'éducation primaire pour tous ; promouvoir [I'égalité des sexes et
I'autonomisation des femmes ; réduire la mortalité infantile ; améliorer la
santé maternelle ; combattre le VIH/SIDA, le paludisme et d'autres maladies ;
assurer un environnement durable ; mettre en place un partenariat mondial
pour le développement. C'est dans ce contexte que les autorités malgaches
élaborérent en 2006 un plan d'action nommé Madagascar Action Plan (MAP)
fixant des objectifs ambitieux dans le domaine de la santé, parmi lesquels :

Défis Chiffre en 2005 Objectif en 2012
Taux de malnutrition chez les

enfants de moins de cing ans 42 28

(%)

Taux de mortalité infantile

4 47
(%o0) 9

Taux de mortalité due au
paludisme en milieu 17,5 9
hospitalier (%)

Un rapport du MECI publié en 2008 permet de connaitre I'état
d'avancement de la mise en ceuvre du MAP. Quelques améliorations ont été
constatées dans le domaine de la santé.
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Concernant la malnutrition, son taux en 2007 n'est pas connu. Par
contre, on sait que la proportion des enfants de moins de cinq ans vus en
consultation externe dans les CSB présentant un déficit pondéral a diminué,
passant de 16,9 % en 2003 a 15,6 % en 2006.

De bonnes performances en matiére de couverture vaccinale® (taux de
87,1 % pour le vaccin DTCog-Hépatite B chez les enfants de moins de un an
pour un objectif de 80 % en 2007 ; 97,5 % pour le BCG ; 91,4 % pour le
vaccin contre la rougeole) ainsi que les mesures préventives dans la lutte
contre le paludisme (distribution de moustiquaires imprégnées, amélioration de
la prise en charge de la maladie, amélioration du systéme de santé) ont
beaucoup contribué a la réduction du taux de mortalité infantile (chiffre non
disponible).

Par ailleurs, on note une tendance a la baisse du taux de morbidité liée
au paludisme au niveau des CSB (18,8 % en 2003 contre 11,1 % en 2007)
ainsi que du taux de mortalité liée au paludisme en milieu hospitalier (15,64 %
en 2007).

° Calendrier vaccinal de 0 & 9 mois : naissance : BCG + Polio 0 ; 6 semaines (1 mois %) : DTCog-Hep 1 + Polio 1; 10
semaines (2 mois %) : DTCog-Hep 2 + Polio 2 ; 14 semaines (3 mois %) : DTCog-Hep 3 + Polio 3 ; 9 mois : rougeole.
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LE PALUDISME A MADAGASCAR

Sachant que, avant d'étre une ile, Madagascar était rattachée a I'Afrique
et compte tenu des origines de sa population, nous pouvons nous demander si
ces faits ont pu engendrer des particularités concernant I'origine du paludisme,
la distribution et le comportement des vecteurs, les especes plasmodiales
présentes, les modalités de transmission ou encore l'immunité des individus.
Ce chapitre a pour objet de nous éclairer sur ces différents points.

1. HISTORIQUE DU PALUDISME A MADAGASCAR

L'lle de Madagascar, qui se détacha de I'Afrique a I'eére secondaire il y a
plus de cent millions d'années, resta inhabitée jusqu'a la période historique.
Les parasites et des vecteurs du paludisme furent importés par des populations
venues d'horizons différents (Julvez, 1995).

Les régions coétieres ont toujours été des régions d'endémie palustre
selon les témoignages des premiers voyageurs européens (Rakotonjanabelo,
1995), en contraste avec les Hautes Terres réputées salubres jusqu'au début
du XIX® siécle (pas de fievres pernicieuses comme sur les cotes) (Laventure et
al., 1996).

Puis, une premiere épidémie éclata autour d'Antananarivo en 1878. Elle
était contemporaine de grands travaux de construction ayant impliqué une
main d'ceuvre venue de la cote Ouest, susceptible d'introduire Plasmodium
falciparum. Ces travaux avaient créé des gites a Anopheles arabiensis, un
vecteur du paludisme. De plus, a cette époque, la riziculture irriguée
connaissait un essor remarquable. Or, on notait que la plupart des cas de
paludisme s'observaient entre février et mai, c'est-a-dire lorsque Anopheles
funestus, un excellent vecteur, atteignait ses plus fortes densités dans les
rizieres (Laventure et al., 1996).

Une deuxieme épidémie se manifesta en 1895 (début de la période
coloniale), coincidant cette fois avec la construction des chemins de fer entre
Antananarivo et la cOte Est (Rakotonjanabelo, 1995). Ensuite, |'endémie
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s'installa solidement jusqu'a 1500 m d'altitude et fut peu sensible aux mesures
de lutte antilarvaire (utilisation de poissons larvivores, Gambusia affinis, a
petite échelle de 1920 a 1930) ainsi qu'a la chimioprophylaxie a la quinine qui
avait été instituée avec l'arrivée des troupes francaises (Laventure et al., 1996
; Rakotonjanabelo, 1995).

En 1921, le premier Service antipaludique fut créé et des études
épidémiologiques démarrerent (Rakotonjanabelo, 1995).

A partir de 1949, la Iutte antipaludique fut basée sur des opérations de
pulvérisation intra-domiciliaire de DDT sur I'ensemble du territoire associées a
une chimioprophylaxie par la chloroquine (Nivaquine®) des enfants de leur
naissance jusqu'a la sortie de I'école. Alors que les résultats étaient mitigés
dans les régions cétieres, ils furent spectaculaires sur les Hautes Terres ou I'on
nota la disparition d'Anopheles funestus (Joncour, 1956). En 1961, a la suite
d'une enquéte de I'OMS, on considéra que le paludisme y était éradiqué et on
arréta les pulvérisations (Mouchet et al., 1993).

Les efforts de Iutte se relachérent au fil du temps et, en 1975, tout
traitement insecticide fut arrété (Laventure et al., 1996). En 1979, dans un
contexte de crise économique sévere, l'approvisionnement des centres de
nivaquinisation devint irrégulier voire ne se fit plus. Des vagues épidémiques
survinrent alors sur les Hautes Terres de 1985 a 1988, provoquant entre 15
000 et 30 000 déces par an. Cette situation alarmante amena plusieurs pays
européens ainsi que I'OMS et la Banque Mondiale a débloquer une aide
d'urgence en médicaments et insecticides. Ainsi, en 1988, la chloroquine fut
mise a disposition de la population a travers les centres de santé et des
distributeurs bénévoles (instituteurs, épiciers...) a des prix trés bas. La lutte
antivectorielle par pulvérisation intra-domiciliaire de DDT reprit, ciblée aux
principaux foyers épidémiques jusqu'en 1991 puis massive de 1993 a 1997,
période pendant laquelle ces campagnes furent dénommées Opération de
Pulvérisation Intra-Domiciliaire ou OPID (Mouchet et al., 1993 ; Rakotomanana
et al., 2001). L'OPID permit de réduire la transmission du paludisme a des
niveaux tres faibles (Sahondra Harisoa et al., 2001) et I'on passa, a partir de
1999, a la Campagne d'Aspersion Intra-Domiciliaire (CAID) basée sur des
traitements antivectoriels ciblant les foyers détectés par un systéme d'alerte
mis en place en 1997 par le Service de Lutte contre le Paludisme (SLP) du
ministere de la santé, avec l'appui financier de la Coopération Italienne
(Rakotomanana et al., 2001 ; Sahondra Harisoa et al., 2001).
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Le programme national actuel de lutte contre le paludisme, adopté en
1998 et révisé en 2005 pour se conformer aux recommandations de I'OMS
(remplacement de la chloroquine par une association thérapeutique a base
d'artémisinine en traitement de premiere ligne pour l'acces palustre simple)
vise a réduire la morbidité et la mortalité dues a cette maladie dans I'ensemble
du pays ainsi qu'a réduire la transmission sur les Hautes Terres et le Sud
subdésertique a paludisme instable (Randrianarivelojosia, 2007). Dans ce but,
Madagascar avait souscrit a l'initiative Roll Back Malaria (RBM, lancée en 1998
par I'OMS, I'UNICEF, le PNUD et la Banque Mondiale pour coordonner la lutte
mondiale contre le paludisme). Par ailleurs, le point 6 des OMD inscrivait la
lutte contre le paludisme comme une priorité mondiale. Ainsi, au niveau
national, des stratégies de prévention et de traitement ont été définies en
tenant compte du contexte épidémiologique. La prévention repose sur la lutte
antivectorielle comprenant la CAID, la promotion de ['utilisation de
Moustiquaires Imprégnées a efficacité Durable (MID) et le Traitement Préventif
Intermittent (TPI) a la sulfadoxine-pyriméthamine des femmes enceintes
exposées. Quant a la prise en charge des cas, elle comprend la confirmation
biologique par la microscopie ou l'utilisation des tests de diagnostic rapide
(TDR) au niveau des formations sanitaires et I'administration de médicaments
efficaces, a savoir l'association artésunate + amodiaquine en traitement de
premieére intention du paludisme simple, I'association artéméther +
luméfantrine en deuxiéme intention et la quinine en cas de paludisme grave
(MINSANPFPS, 2007 ; Randrianarivelojosia, 2007).

2. VECTEURS ET PARASITES PRESENTS SUR L'ILE

2.1 Les vecteurs

Le genre Anopheles comprend plus de quatre cents especes dont
seulement une soixantaine sont des vecteurs (Carnevale et Robert, 2009).

Chauvet et al. (1964) avaient recensé vingt six especes d'anophéles a
Madagascar, dont treize endémiques. Parmi les espéces non indigenes, on
trouve des especes du complexe Anopheles gambiae et une espece du groupe
funestus, Anopheles funestus, vecteurs d'origine africaine et introduits sur la
Grande Ile bien aprés sa dérive il y a plus de cent millions d'années (Mouchet

et al., 1993). En Afrique continentale, la faune anophélienne des vecteurs de
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plasmodies humaines est dominée par le complexe Anopheles gambiae et le
groupe funestus qui interviennent pour 90 % de la transmission ; ces vecteurs
majeurs couvrent quasiment toute I'Afrique subsaharienne ou I'on recense plus
de 85 % des cas de paludisme dans le monde (Carnevale et Robert, 2009).

En ce qui concerne les espéces endémiques, une seule, Anopheles
mascarensis, joue un role dans la transmission du paludisme (Carnevale et
Robert, 2009).

2.1.1 Le complexe Anopheles gambiae (Anopheles gambiae s.l.)

Un complexe regroupe des especes morphologiquement identiques a
tous les stades de développement (Carnevale et Robert, 2009) et dont
I'identification demande souvent ['utilisation de critéres cytogénétiques,
biochimiques ou moléculaires (Mouchet et al., 2004).

Ici, sept espéces sont connues (Mouchet et al., 2004 ; Carnevale et
Robert, 2009) :

- deux especes d'eau saumatre, vecteurs cotiers : An. merus et An. melas ;

- cinq especes d'eau douce : An. gambiae s.s., An. arabiensis, An.
quadriannulatus A, An. quadriannulatus B et An. bwambae.

Sur le continent africain, An. merus, An. melas, An. quadriannulatus A,
An. quadriannulatus B et An. bwambae ont une distribution localisée, comme
le montre la figure 7, et un r6le nul ou faible dans I'épidémiologie de la
transmission du paludisme. Par contre, An. gambiae s.s. et An. arabiensis ont
une aire de répartition extrémement vaste ; on les trouve d'ailleurs souvent en
sympatrie (Fontenille et al., 2003).

A Madagascar, trois espéeces du complexe sont présentes (Mouchet et al.,
2004) : An. gambiae s.s., An. arabiensis et An. merus. La premiere domine a
I'Est et au Nord tandis qu'elle est moins fréquente sur la cote occidentale et
pratiquement absente dans le Sud. A I'Ouest, on trouve surtout An. arabiensis.
An. merus, présent dans les environs de Toliara (Chauvet, 1969), serait
surtout zoophile et exophile et mauvais vecteur (Grjebine, 1966).
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Anopheles gambiae s.s. Anopheles arabiensis

Figure 7 : Distribution des espéces du complexe Anopheles gambiae (d'apres
Carnevale et Robert, 2009).

Chez An. gambiae s.s. qui présente un potentiel d'adaptation a des
environnements trés différents, ['étude d'inversions présentes sur des
chromosomes'® polyténes a permis de définir en Afrique de I'Ouest cing formes
chromosomiques : les formes Forét, Savane, Bamako, Bissau et Mopti, qui se

1 Les anopheles possédent tous 2n = 6 chromosomes : deux paires d'autosomes et une paire d'hétérochromosomes
XX chez la femelle et XY chez le méle (Carnevale et Robert, 2009).
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répartissent principalement en fonction du degré d'aridité du milieu. Ainsi, la
forme Forét peuple les environnements de forét et de savane les plus humides
tandis que les formes Savane ou Mopti se retrouvent dans des milieux plus
secs, voire tres arides (Fontenille et al., 2003). Les chromosomes polytenes
sont des chromosomes géants issus de la réplication itérative de brins d'ADN
qui ne se séparent pas (Cooper, 1999) et qui atteignent leur plus grande taille
et le maximum de netteté structurale dans les glandes salivaires des jeunes
larves au IV® stade (Frizzi et al., 1956). Aprés coloration, on observe au
microscope a contraste de phase une succession de bandes sombres et claires.
Certains segments des chromosomes peuvent étre en position inverse sur un
ou les deux chromosomes par rapport a d'autres individus, on parle alors
d'inversions chromosomiques (Carnevale et Robert, 2009).

D'autre part, en étudiant le polymorphisme de petites séquences
répétées d'ADN non codant (microsatellites) présentes sur le chromosome X,
on a pu discerner deux formes moléculaires M et S (Della Torre et al., 2005)
qui ne se recoupent pas avec les formes chromosomiques, ce qui illustre le
degré de complexité des nouvelles taxonomies (Mouchet et al., 2004). En
Afrique centrale, ces deux formes moléculaires ont été trouvées au Cameroun,
en Guinée Equatoriale, en Angola (Carnevale et Robert, 2009). En Afrique de
I'Est et a Madagascar, seul le type S est présent (Mouchet et al., 2004).

2.1.1.1 Gites larvaires

Les larves d'An. gambiae s.l. se rencontrent dans des gites trés variés.
D'apres Holstein (1952), on peut admettre une légere préférence pour les
petites collections d'eau ensoleillées, mais sans en conclure qu'elles
représentent le gite caractéristique de cet anophéle. Sa pullulation est
étroitement liée a toute activité humaine, en particulier la riziculture (Holstein,
1952 ; Hamon et al., 1956 ; Grjebine, 1956). A Madagascar, lors des premiers
temps de croissance des plants de riz, la riziere ensoleillée et ne comprenant
que peu de végétation héberge des larves d'An. arabiensis. Puis, a mesure que
le riz pousse, la densité de la végétation augmente et I'ensoleillement du plan
d'eau diminue ; c'est alors que se développent les populations d'An. funestus
(Laventure et al., 1996). Les puits, qu'on trouve pratiquement dans toute
I'Afrique, jouent également un réle important car, d'une part, ils constituent
dans certains cas les seuls points d'eau dans lesquels An. gambiae s.I. peut
déposer ses ceufs en saison seche ; d'autre part, leur utilisation entraine la
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formation d'autres gites comme des empreintes de pas autour d'eux qui se
remplissent d'eau de pluie (Holstein, 1952).

2.1.1.2 Préférences trophiques et lieux de repos

Les préférences trophiques varient selon I'environnement et les hotes
disponibles (Mouchet et al., 2004). An. gambiae s.s. est trés anthropophile
(Carnevale et Robert, 2009). Cependant, dans certaines régions d'Afrique,
Mouchet et al. (2004) ont noté qu'il se montrait de plus en plus zoophile a
mesure que la densité du bétail augmentait. An. arabiensis est classiquement
décrit comme moins anthropophile qu'An. gambiae s.s. ; a Madagascar, il se
nourrit surtout sur le bétail (Carnevale et Robert, 2009).

A Madagascar, An. gambiae s.s. est relativement exophile sur la céte Est
; ce comportement fut invoqué pour expliquer les échecs de la lutte
antivectorielle dans les années 50 (Mouchet et al., 1993). Au Burkina Faso, il
reste au moins 24 heures dans les maisons ou il s'est nourri (Mouchet et al.,
2004). Des études menées a Antananarivo (Ravoahangimalala et al., 2008)
ont montré le comportement exophile d'An. arabiensis ; les étables situées a
proximité des habitations peuvent constituer des sites de repos. Dans le Sahel,
il est franchement endophile (Mouchet et al., 2004).

2.1.2 Anopheles funestus

2.1.2.1 Le groupe funestus

Un groupe est composé d'espéeces trées proches morphologiquement mais
qui présentent de petites différences a un stade au moins de leur
développement (Carnevale et Robert, 2009). Ici, du fait de la grande
uniformité des caracteres des adultes, les especes sont identifiées a partir de
caracteres larvaires (Mouchet et al., 2004).

Le groupe funestus comporte cinq sous-groupes, parmi lesquels le sous-
groupe funestus, composé de cinq especes : An. aruni, An. confusus, An.
funestus, An. parensis et An. vaneedeni (Carnevale et Robert, 2009). A
I'exception d'An. funestus, les autres especes du groupe semblent
essentiellement zoophiles et ne sont que peu ou pas impliqguées dans la
transmission des Plasmodium a I'Homme (Manguin et al., 1999).
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2.1.2.2 Distribution et gites larvaires d'An. funestus

An. funestus a une vaste distribution géographique en Afrique et a
Madagascar (figure 8). Ayala et al. (2006) ont mis en évidence I'hétérogénéité
génétique de cette espéce sur la Grande ile, avec une distinction entre
populations d'An. funestus de la cOte Est et des Hautes Terres, qui connaissent
des flux de geéenes, et celles de I'Ouest. Les flux facilitent I'échange et la
dispersion de genes de résistance a un insecticide ; leur étude est donc
nécessaire pour assurer le succes des campagnes de lutte antivectorielle
(Carnevale et Robert, 2009).

o

Figure 8 : Distribution d'Anopheles funestus (d'aprés Carnevale et Robert, 2009).

D'aprés Hamon et al. (1956), ses larves se rencontrent dans des eaux
claires, fraiches, ombragées, avec une végétation flottante ou dressée,
contenant peu de matieres organiques et peu de sels minéraux. Les gites les
plus habituels sont des gites permanents et herbeux : marécages, bords de
lacs et d'étangs, rives de fleuves, rivieres et ruisseaux, rizieres. Grjebine
(1956) cite les étangs de I'Ouest de Madagascar dont la riche flore aquatique
(Spirogyra, Nymphea...) atténue le clapotis de I'eau. Sur les Hautes Terres et
dans le Sud, An. funestus est le vecteur principal dans les zones de riziéeres, a
partir du moment ou les plants de riz sont bien développés (Carnevale et
Robert, 2009). Dans le Nord Cameroun et au Sénégal, on trouve fréquemment

des larves dans les puits et les mares creusées pour l'arrosage des jardins
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potagers ; au Soudan, on peut en observer dans les rivieres herbeuses a cours
lents et a eaux tiedes (Hamon et al., 1956).

2.1.2.3 Préférences trophiques et lieux de repos

Le comportement endophile et anthropophile d'An. funestus de
Madagascar et du continent africain s'est révélé identique, alors que ses
habitats larvaires sont tres différenciés (Manguin et al., 1999). Par exemple,
sur les Hautes Terres malgaches, les gites a An. funestus peuvent étre
constitués a plus de 90 % par des rizieres, tandis que ces dernieres hébergent
peu ou pas cet anophéle au Burkina Faso (Laventure et al., 1996). Selon
Mouchet et al. (2004), ces différences font suspecter la présence d'un
complexe d'espéeces.

L'endophilie d'An. funestus en a fait la victime des traitements
insecticides intra-domiciliaires sur les plateaux de Madagascar. Apres l'arrét
des opérations au début des années 60, son retour a été marqué par les
épidémies meurtrieres de 1985 a 1988 (Mouchet et al., 2004).

2.1.3 Anopheles mascarensis

Cette espece endémique et trés largement répandue a Madagascar
(Marrama et al., 1999) est un vecteur notable dans l'ile Sainte-Marie (au large
de la cote Est, au nord de Tamatave) ou Fontenille et al. (1992) trouverent des
spécimens porteurs de sporozoites de Plasmodium falciparum dans leurs
glandes salivaires. Aux alentours de Fort-Dauphin (sur la cote Est, a I'extréme
sud de Madagascar), c'est le vecteur principal, responsable de plus des 2/3 des
piqlres infectées, supplantant An. funestus et An. gambiae s.|. (Marrama et
al., 1999).

An. mascarensis présente un comportement plutét exophile et zoophile
mais, la ou le bétail est rare, il se rabat sur I'Homme (Grjebine, 1966 ;
Marrama et al., 1999).

2.2 Les parasites

2.2.1 Les especes plasmodiales présentes a Madagascar

Quatre des cing especes responsables de l'infection humaine sont
présentes a Madagascar : Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale et P.
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malariae. Elles ne résultent pas d'une évolution autochtone mais sont d'origine
exogene et ont été introduites par I'Homme (Mouchet et al., 1993). Si P.
falciparum était inconnu sur les Hautes Terres avant la premiere épidémie de
1878, P. vivax semble y avoir existé depuis longtemps (Blanchy et al., 1993) ;
puis, jusqu'a la campagne d'éradication des années 50, ces deux especes y
auraient coexisté en proportions égales (Joncour, 1956). Par la suite, en 1971,
les données d'un dispensaire indiquaient que, sur 83 cas confirmés de
paludisme, P. falciparum était responsable de 95 % des acces, P. vivax
intervenait pour moins de 5 %, P. malariae était rare et P. ovale absent
(Mouchet et al., 1997). Durant la période 1983-1994, P. falciparum était en
cause dans 98,3 % des cas confirmés dans le service de Pédiatrie A de I'Hopital
général de Befelatanana a Antananarivo (Razanamparany et al., 1995). Entre
2005 et 2008, P. falciparum prédominait encore, représentant 88 % des frottis
sanguins positifs a ['unité de parasitologie du CHU de I'hopital Joseph-
Ravoahangy-Andrianavalona dans la capitale, suivi par P. vivax (5 %), P.
malariae (3,5 %) et P. ovale (1,72 %) (Rabezanahary et al., 2010).

Ainsi, P. vivax est présent a Madagascar, mais il est toujours minoritaire
par rapport a P. falciparum (Mouchet et al., 1993). Quant aux deux autres
parasites, ils n'ont qu'un réle mineur (Mouchet et Blanchy, 1995).

2.2.2 Paludisme et antigene Duffy

P. vivax est absent d'Afrique subsaharienne, sauf dans quelques foyers
ou les populations humaines présentent a la surface de leurs hématies le
récepteur pour l'antigene Duffy, récepteur nécessaire a l'infection par ce
parasite (Rosenberg, 2007). Il s'agit d'une glycoprotéine, codée par le gene FY
localisé sur le chromosome 1, qui fut d'abord nommée « gpD », puis « Duffy
Antigen/Receptor for Chemokines » (DARC) car elle peut fixer des chimiokines,
qui sont des peptides impliqués dans la réponse inflammatoire (Tournamille,
2000).

A Madagascar, ou les populations Duffy-positives d'origine indonésienne
ou asiatique se sont mélangées avec les populations Duffy-négatives d'origine
africaine, Ménard et al. (2010) ont signalé la présence de trophozoites et de
gamétocytes d'un parasite identifié en microscopie comme étant P. vivax chez
des individus Duffy-négatifs fébriles (température > 37,5°C). Cela signifierait
que P. vivax est capable d'envahir les érythrocytes via d'autres récepteurs que
celui de I'antigéne Duffy. Ainsi, les auteurs insistent sur le fait qu'il ne faut pas
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axer les recherches vaccinales sur une seule cible, a savoir le ligand du
récepteur DARC nommé « Duffy Binding Protein » (DBP), mais privilégier une
approche multivalente.

3. PALUDISME ET FACIES EPIDEMIOLOGIQUES

Suite a la Conférence ministérielle sur le paludisme qui eut lieu a
Amsterdam en 1992, I'OMS (1993) avait décrit la stratégie mondiale de Iutte
antipaludique tout en précisant que, dans chaque pays, le choix des
interventions réelles a effectuer dépendait des spécificités locales. Ainsi,
I'efficacité de la lutte antivectorielle, un des éléments fondamentaux de cette
stratégie, dépend de la prise en compte de différents parametres, dont les
facies épidémiologiques de la maladie au niveau national.

3.1 Définition du faciés épidémiologique

Un facies épidémiologique est un ensemble de lieux ou le paludisme
présente des caractéristiques épidémiologiques similaires : quantité et
saisonnalité de la transmission, stabilité, immunité des populations (Mouchet
et Blanchy, 1995). Etabli a la base pour I'Afrique subsaharienne (Carnevale et
al., 1984) et combiné ensuite par Mouchet et al. (1993) avec la notion de
stabilité du paludisme, ce concept s'applique aussi a Madagascar.

Dans les zones de transmission élevée (de l'ordre d'une centaine a
quelques centaines de piqglres d'anopheles infectés par personne et par an) et
réguliere, la morbidité et la mortalité sont concentrées chez les jeunes enfants
: c'est la situation de paludisme stable. Dans les zones ou la transmission est
habituellement moins importante (une a quelques dizaines de piqg(res par
personne et par an), mais ou peuvent exister de brefs pics de transmission
intense, il y a de grandes variations saisonnieres dans |'aspect épidémiologique
du paludisme. La morbidité et la mortalité touchent alors des enfants jeunes et
plus agés ; les adultes sont plus souvent malades. Dans les conditions ou la
transmission est trés basse ou interrompue pendant plusieurs années, le
paludisme peut se manifester sur le mode épidémique. La morbidité et la
mortalité concernent alors indistinctement toutes les classes d'dge de la
population. C'est le paludisme instable (Saissy, 2001).
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Mouchet et al. (1993) ont défini six facies sur le continent africain, qui se
superposent globalement aux grandes régions naturelles existantes : le facies
équatorial, le faciés tropical, le faciés sahélien, le facies désertique, le facies
austral et le facies montagnard. A part le facies désertique, les homologues
des cinqg autres facies se retrouvent a Madagascar, ce qui prouve la
remarquable adaptation de vecteurs d'origine exogene (Mouchet et Blanchy,
1995).

3.2 Les régions naturelles de I'Afrique

L'Afrique présente une juxtaposition de grandes régions naturelles
décrites par Mouchet et al. (1993) en prenant comme points de repére les
blocs forestiers du centre et de I'Ouest (figure 9).

En Afrigue occidentale, la succession des zones est trés nette. En
s'écartant de I'équateur, on observe des foréts et savanes post-forestieres a
climat tétraorique équatorial (quatre saisons, deux séches et deux humides,
mais aucun mois n'est réellement sec) puis des savanes humides et le Sahel a
une seule saison pluvieuse estivale. Enfin, les précipitations s'amenuisent au
fur et @ mesure que I'on s'approche du désert ou la pluviométrie annuelle est
inférieure a 100 mm.

A l'est du bloc forestier centrafricain, les zones s'orientent d'ouest en est,
avec des savanes post-forestieres tendant a supplanter la forét en Ouganda
ainsi que des savanes humides souvent modifiées par l'altitude au Soudan, en
Ethiopie, au Kenya, en Ouganda, en Tanzanie, prolongées par des steppes
arborées puis désertiques au Soudan, en Ethiopie, en Somalie, a Djibouti. Le
long de la cbte qui borde I'Océan Indien, du Kenya au Mozambique, la
végétation revient a un type forestier trés dégradé.

Au sud de la forét centrafricaine, les homologues des régions
soudaniennes et sahéliennes se situent sur un plateau d'une altitude de 1000
m en moyenne et qui s'étend du sud du Zaire jusqu'a I'Afrique du Sud. Une
saison hivernale marquée, avec des gelées locales, s'observe en juillet et ao(t.

Les zones de montagne d'Afrique de I'Est, initialement couvertes de forét
d'altitude, ont été en grande partie défrichées pour I'élevage, la culture des
bananes et les plantations de thé (Mouchet et al., 2004).
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Figure 9 : La végétation en Afrique (Mouchet et al., 2004).

3.3 Modalités de transmission du paludisme et facies
épidémiologiques en Afrique et a Madagascar

On peut répartir les différents facies épidémiologiques en fonction des
modalités de transmission du paludisme.

Dans le cycle biologique des plasmodies, la transmission entomologique
peut désigner le passage du Plasmodium de I'hdte vertébré a I'hote vecteur et
de I'nbte vecteur a I'hote vertébré. En pratique, elle désigne surtout
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I'inoculation aux sujets humains des sporozoites présents dans les glandes
salivaires de I'anophéele (Carnevale et Robert, 2009).

La dynamique de la transmission est définie par deux parametres
majeurs : l'intensité et le rythme. L'intensité indique le nombre de piq(res
d'anophéles infectés recues par un sujet humain pendant un certain laps de
temps. Le rythme dépend généralement du régime des pluies ; la régularité de
la transmission dépend de la durée de persistance des gites larvaires, c'est-a-
dire de la régularité des pluies et de la nature des sols et des gites larvaires.
Ainsi, par exemple, dans les régions équatoriales ou il pleut pratiquement
toute I'année, on peut s'attendre a une présence permanente des vecteurs et a
une transmission continue (Carnevale et Robert, 2009).

3.3.1 Transmission permanente

Ce type de transmission caractérise le faciés équatorial, qui concerne
les foréts et savanes post-forestieres d'Afrique centrale et de I'Ouest ainsi que
la cOte Est et le domaine du Sambirano a Madagascar (figure 10), ou le
paludisme est stable. Le nombre de piqlires d'anopheles infectés peut atteindre
1000 par individu et par an (Carnevale et Robert, 2009), traduisant une
transmission intense, qui baisse en saison seche mais ne s'interrompt pas pour
autant. L'humidité relative élevée influe positivement sur la longévité des
vecteurs, tres anthropophiles. Les gites larvaires sont nombreux et toujours
présents (Carnevale et Robert, 2009).

Une forte immunité de prémunition se développe ainsi : elle apparait
vers l'age de cing ans. Avant cing ans, 30 a 50 % des fievres sont attribuées
au paludisme ; les accés graves concernent surtout cette tranche d'age
(Baudon, 2010).

En Afrique, on trouve comme vecteurs An. gambiae s.s., An. funestus,
An. nili et An. moucheti (Mouchet et al., 2004). A Madagascar, seuls les deux
premiers assurent la transmission (Mouchet et al., 1993).

3.3.2 Transmission saisonniere longue

Dans le faciés tropical (savanes humides guinéennes et soudaniennes ;
cote Ouest malgache au nord de Morondava), la transmission est réguliere
saisonniere longue, d'intensité variant d'une année a l'autre mais
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généralement élevée : 100 a 350 piqlires d'anopheles infectés par individu et
par an (Carnevale et Robert, 2009). Le paludisme est stable.

La prémunition est atteinte plus tardivement, vers I'age de 10 ans. On
observe une morbidité plus importante en saison des pluies. Les formes graves
du paludisme sont décrites jusqu'a un age plus avancé (Baudon, 2010).

En Afrique comme a Madagascar, la transmission est surtout le fait d'An.
gambiae s.s., An. arabiensis et An. funestus. En persistant plus ou moins
longtemps en saison seche, ce dernier allonge la période de transmission
(Mouchet et al., 1993).

3.3.3 Transmission saisonniere courte

Elle concerne deux faciés a paludisme instable : le facieés sahélien
(Sahel ouest-africain, savanes séches d'Afrique de I'Est), auquel s'apparente le
facies du Sud de Madagascar, et le faciés austral (plateaux au sud du bloc
forestier centrafricain), voisin du faciés des plateaux malgaches.

- Dans le faciés sahélien, la transmission est annuelle épisodique tres
courte (pluies concentrées sur 2-3 mois dans les régions concernées en Afrique
et moins de 2 mois dans I'extréme sud de Madagascar), pratiguement
interrompue pendant la longue saison séche et généralement de faible
intensité : 2 a 20 piqlres d'anophéles infectés par personne et par an
(Baudon, 2010).

La prémunition apparait d'autant plus tard que la période annuelle de
transmission est courte, d'ou I'existence de nombreux cas de neuropaludisme
chez les adolescents et les adultes (Baudon, 2010). Il peut y avoir des
poussées épidémiques lorsque de fortes pluies succedent a des épisodes de
sécheresse (Carnevale et Robert, 2009).

En Afrique, les vecteurs sont An. arabiensis, An. gambiae s.s. et An.
funestus. Pour Madagascar, Mouchet et al. (1993) citaient An. arabiensis
comme seul vecteur confirmé. Plus tard, An. funestus fut identifié (Mouchet et
Blanchy, 1995).

- Du fait de l'altitude, les plateaux africains du faciés austral connaissent
une baisse de température au cours de la saison seche (hiver). La transmission
est complétement interrompue soit par absence de vecteurs soit par leur
incapacité a transmettre Plasmodium falciparum en dessous d'un seuil de
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température moyenne de 18-20°C. Les vallées jouent un réle important car
elles servent alors de refuges hivernaux a la faune anophélienne. Au
Zimbabwe, An. gambiae s.l. et An. funestus disparaissent des hautes terres
durant I'hiver mais pullulent dans les vallées basses d'ou ils remontent en
altitude pendant I'été (Mouchet et al., 1993).

A Madagascar, le faciés des plateaux (au-dessus de 1000 m d'altitude)
présente des caractéres voisins du faciés austral. La transmission y est
saisonniere et varie considérablement d'un lieu a l'autre. Elle est, pour
I'essentiel, liée aux rizieres. Le paludisme est instable avec une saison courte
de transmission du fait de la fraicheur liée a I'altitude et se manifeste sous
forme d'épidémies qui touchent toutes les classes d'age, la population n'ayant
pas d'immunité (Mouchet et Blanchy, 1995).

An. arabiensis et An. funestus sont impliqués dans la transmission aussi
bien en Afrique qu'a Madagascar.

3.3.4 Transmission sporadique

On trouve le faciés désertique (Sahara, désert du Kalahari et dans la
Corne de I'Afrique). Il s'agit d'un paludisme instable a transmission intervenant
a la suite de circonstances particulieres dans des zones ou il ne sévit
habituellement pas ou ne sévit plus (Carnevale et Robert, 2009).

Prenons I'exemple d'Ouargla, ville du Sahara algérien ou les mesures de
lutte antipaludique s'étaient avérées efficaces, de sorte que I'absence de
transmission avait été confirmée dans les années 80. Des données couvrant la
période 1990 a 1999 révélerent la présence de 21 cas de paludisme a
Plasmodium falciparum, tous importés des zones subsahariennes. Hammadi et
al. (2009) les relient a I'ouverture de la route transsaharienne qui a d'une part
occasionné des déplacements importants des populations du Sahel vers le sud
de I'Algérie (avec propagation des vecteurs) et d'autre part donné vie aux
oasis enclavées, qui sont autant de gites larvaires.

3.3.5 Zones sans paludisme

Il s'agit du faciés montagnard, dans les zones au-dessus de 1500 m
d'altitude. Le corollaire de cette situation de non-transmission est l'absence
d'immunité chez les populations humaines qui sont donc soumises a un risque
important lorsqu'elles se trouvent en contact avec le Plasmodium soit par
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mouvements migratoires dans les plaines aménagées en zones hydro-agricoles
soit lorsque les vecteurs arrivent et que leur comportement endophile leur
permet de vivre dans les maisons ou la température autorise
I'accomplissement du développement sporogonique du parasite (Carnevale et
Robert, 2009).

3.4 Modifications anthropiques de lI'environnement

Au sein des faciés précédemment décrits, les activités de I'Homme
modifient I'environnement et, par la méme, les conditions de transmission. A
ce sujet, Mouchet et Carnevale (1991) attirent I'attention sur quelques
phénomenes.

3.4.1 La déforestation

En Afrique, elle favorise I'extension des espéces héliophiles du complexe
An. gambiae dans les régions originellement forestieres (Mouchet et al., 2004).
En Asie du Sud-Est, elle peut étre favorable a la réduction du paludisme
transmis par An. dirus, anophele forestier ; toutefois, cette diminution doit étre
tempérée car An. minimus s.l. peut prendre le relais de la transmission dans
ces zones déboisées (Carnevale et Robert, 2009).

3.4.2 La riziculture irriguée

L'accroissement démographique ainsi que les irrégularités de Ia
production agricole sous pluies incitent le développement d'aménagements
hydrauliques, notamment la riziculture irriguée (Doannio et al., 2002). Les
rizieres sont un milieu évolutif ou se succedent différents types de biotopes
plus ou moins favorables aux anopheles. Ainsi, aux premieres phases de la
culture, elles profitent aux especes héliophiles. Puis, la montaison des plants
de riz s'accompagnant d'une diminution de I'ensoleillement, les casiers servent
de gites aux especes recherchant I'ombre et la protection de la végétation
dressée (Doannio et al., 2002 ; Mouchet et al., 2004).

De facon générale, il résulte de cette pratique une forte augmentation de
la densité anophélienne, s'accompagnant ou non d'une accentuation de la
transmission du paludisme en fonction des conditions entomologiques et
épidémiologiques initiales de la zone concernée (Carnevale et Robert, 2009).
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Par exemple, sur les plateaux malgaches et dans la Plaine de la Rusizi au
Burundi (zones de paludisme instable), le développement de la riziculture
irriguée a nécessité I'emploi d'une importante main d'ceuvre venue des cotes
(Madagascar) ou « descendue des hauteurs » pour aller travailler dans les
plaines (Burundi) ; il s'en est suivi des poussées épidémiques (Laventure et al.,
1996 ; Carnevale et Robert, 2009).

En zones de paludisme stable, les rizieres accroissent la surface des gites
favorables aux anopheles et, par la méme, les densités de piqlires sans que
cela se traduise automatiquement par une augmentation particuliere de la
transmission et de la morbidité palustre (Carnevale et Robert, 2009) comme
cela a été observé dans le périmetre rizicole de la vallée du Kou au Burkina
Faso (faciés tropical) ou l'usage généralisé des moustiquaires a réduit le
contact du vecteur majeur, An. gambiae s.s., avec les hétes humains de sorte
que ce dernier a présenté une déviation zoophile avec prise des repas sanguins
sur des hotes alternatifs, principalement des bceufs (Robert et al., 1991).
Cependant, le rythme de la transmission peut étre influencé par les phases de
la riziculture, en plus des variations saisonniéres classiques : a Bouaké (Cote
d'Ivoire), on observe un pic au moment de la maturation et de la récolte du riz
(Dossou-Yovo et al., 1998).

3.4.3 L'urbanisation

L'urbanisation entraine une occupation du sol par des maisons ou des
infrastructures et donc diminue les surfaces disponibles pour les gites. De plus,
les eaux de surface, polluées par des effluents domestiques, deviennent
impropres au développement des anopheles. Le paludisme, ou tout au moins
sa transmission, diminue de la périphérie au centre. Deux exceptions a cette
regle toutefois : pendant la construction des villes, en Afrique notamment, les
fosses d'emprunt d'argile entrainent la pullulation de vecteurs comme An.
gambiae s.l., et une augmentation du nombre de cas de paludisme ; en Inde,
les citernes au-dessus des maisons sont d'excellents gites a An. stephensi, a
I'origine d'un paludisme strictement urbain.

A Antananarivo, Cot et al. (2006) ont mis en évidence |'existence d'une
transmission de paludisme urbain a bas bruit dans deux quartiers situés au
voisinage immédiat de culture inondables. Pendant la saison seche, le cycle
sporogonique des parasites est interrompu car les rizieres sont asséchées et la
température descend en dessous de 18°C. Cependant, la persistance de
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gamétocytes dans le sang de citadins infectés (la durée de la gamétocytémie
serait de 8 a 10 mois) ainsi que la circulation de porteurs de gamétocytes
entre les zones cotieres et la capitale peuvent permettre un redémarrage de la
transmission urbaine a la saison chaude et humide, lorsque les vecteurs
adultes sont de nouveau présents dans la ville.

3.5 Conclusion

A propos de Madagascar, Mouchet et al. (1993) écrivent que, malgré une
endémicité marquée dans les domaines floristique et faunistique, le paludisme
y présente un caractere « tres africain ». En effet, An. gambiae s.s., An.
arabiensis et An. funestus ont gardé les mémes caractéristiques écologiques
que sur le continent africain dont ils sont originaires ; aussi, ont-ils reproduit
des facies épidémiologiques similaires (Mouchet et al., 1997), a savoir : facies
équatorial sur la cote Est, facies tropical sur la cote Ouest, faciés austral sur
les Hautes Terres et facies quasi-sahélien dans le Sud. Dans les deux premiers
faciés, le paludisme est stable ; tous les habitants sont contaminés plusieurs
fois par an et développent une immunité importante. La maladie touche
surtout les enfants, chez lesquels elle peut présenter un caractere d'extréme
gravité. Dans les deux autres facies, le paludisme est instable. La transmission
est plus faible et les populations pas ou peu prémunies, si bien que, lorsque
des circonstances climatiques ou de toute autre origine amplifient cette
transmission, des épidémies éclatent, touchant toutes les classes d'age.

Il faut tout de méme noter la présence d'espéces endémiques
d'anopheles, dont l'une seulement, An. mascarensis, est a ce jour connue
comme jouant un rdle vecteur localement important.

La figure 10, basée sur une carte élaborée par Mouchet et al. (1993) et
sur laquelle nous présentons les caractéristiques essentielles de chaque facies
épidémiologique, montre la grande hétérogénéité de la transmission du
paludisme a Madagascar.
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Types de demaines climatiques Foréts et savanes post-forestiéres

Est et Sambirang
Transmission permanente

Chuast et Nord
Canire Paludisme stable
Sud )
An. gambiae s.s. / An. funestus
B e sainte-Marie
Malniirana Savanes humides

Transmission réguliére saisonniere
longue (5 a 8 mois)

Paludisme stable

Morondava

An. arabiensis /| An. gambiae s.s. /
An. funestus

Facits de transmission palusire
Facits équatorial

Facies tropacal
Faciés des Plateaus

Facies du Sud

B000E

Haule Montagne (pas de paludisme)

Transmission annuelle épisodique

trés courte (< 4 mois) > 1000 m d'altitude

Paludisme instable Transmission saisonniére courte

Risque épidémique Paludisme instable

An. funestus / An. arabiensis Risque épidémique

An. funestus / An. arabiensis

Figure 10 : Les facies épidémiologiques du paludisme a Madagascar (d'aprés Mouchet
etal., 1993).
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LA LUTTE ANTIPALUDIQUE

Ce chapitre présente les actions menées a Madagascar en matiere de
prévention et de traitement du paludisme. Nous nous intéresserons plus
particulierement aux méthodes de diagnostic rapide ainsi qu'aux associations
thérapeutiques a base d'artémisinine, qui constituent des éléments assez
nouveaux dans le cadre de cette lutte. De plus, nous verrons comment le
paludisme est percu par la population et quelles sont les pratiques préventives
et de prise en charge qui existent. En effet, le succes des actions de
sensibilisation dépend de la connaissance de ces éléments.

1. FACIES EPIDEMIOLOGIQUES ET STRATEGIES DE
LUTTE ANTIPALUDIQUE

Depuis 2007, Madagascar vise I'élimination du paludisme (MINSANPFPS,
2007). Un plan stratégique a été mis en place en tenant compte du profil
épidémiologique du pays (figure 11). Les interventions sont :

- la prise en charge des cas dans les formations sanitaires et au niveau
communautaire, en utilisant les associations thérapeutiques a base
d'artémisinine ou ACT (Artemisinin-based Combination Therapy) en premiere
intention dans le traitement de I'acces palustre simple ;

- la prévention de la maladie via la lutte antivectorielle avec I'aspersion intra-
domiciliaire d'insecticides a effet rémanent et la promotion de I'utilisation de
moustiquaires imprégnées a efficacité durable, le traitement préventif
intermittent (TPI) ciblant les femmes enceintes et la lutte antilarvaire,
consistant en la réduction des gites larvaires potentiels par des modifications
de l'environnement (drainage, assechement des marais, enléevement de la
végétation...) ;

- la surveillance épidémiologique.
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Types de domaines climatiques
Est &t Sambirang

Chuast et Mord

C-anira

Sud

Maintirano

Morondava

:—’. 2

CAID généralisées de 2010 a

2014 puis focalisées

Forl-Dauphin

B000E

Prise en charge des cas

Prise en charge communautaire
des enfants de moins de 5 ans

TPI de la femme enceinte

Moustiquaires imprégnées

CAID généralisées de 2008 a 2012
puis focalisées

Prise en charge des cas

Surveillance épidémiologique

Facits de transmission palusire
Faciis dquatorial

Facibs tropical

Facits des Plateaux

Faciés du Sud

Haule Montagne (jpas de paludisme)

Prise en charge des cas

Prise en charge communautaire car
faible densité de formations
sanitaires

TPI de la femme enceinte

Moustiquaires imprégnées si
urgence

Figure 11 : Stratégies de lutte par facies épidémiologique (TPI : Traitement Préventif
Intermittent - CAID : Campagnes d'Aspersion Intra-Domiciliaire).
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Les campagnes d'aspersion intra-domiciliaire (CAID) ont ciblé 32 districts
des Hautes Terres centrales et des marges'' (figure 12) jusqu'en 2008, puis 21
districts supplémentaires de la c6te Ouest et du Sud qui bordent les marges
(PMI, 2011). D'apres I'EIPM (Enquéte sur les Indicateurs du Paludisme a
Madagascar) 2011, 79 % des logements se situant dans ces 53 districts
avaient bénéficié de l'aspersion intra-domiciliaire au cours des douze mois
ayant précédé l'enquéte (INSTAT, 2011).

Hautes Terres centrales

Marges

Figure 12 : Localisation des Hautes Terres centrales et des marges (d'aprés PMI,
2011).

Sur les Hautes Terres centrales et dans le Sud - ou les pluies, souvent
cycloniques, réactivent brutalement les gites a An. gambiae s.I. et provoquent
des épidémies (Blanchy et al. 1993) -, le systeme de surveillance
épidémiologique et d'alerte mis en place a la fin des années 90 demeure en
vigueur, l'objectif étant la détection précoce des éventuels foyers de
transmission résiduels au traitement antivectoriel. La surveillance s'effectue a
I'échelon le plus périphérique du systeme de santé, a savoir le Centre de Santé

1 On divise les Hautes Terres en Hautes Terres centrales et en marges. Ces derniéres se situent entre 800 et 1000 m
d'altitude et peuvent constituer des zones a haut risque du fait de leur proximité avec les régions a paludisme stable
(Rabarijaona et al., 2006).
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de Base (CSB), en se basant sur le nombre de cas de paludisme présumé
notifiés en routine. Il y a alerte lorsqu'un seuil mensuel, déterminé notamment
en fonction de recommandations de I'OMS, est dépassé. Dans 36 districts ont
été répartis 12 Postes Sentinelles de Surveillance Epidémiologique (PSSE)
dotés de moyens de diagnostic microscopique et placés sous la responsabilité
d'un médecin (MINSANPFPS, 2011). Lorsque le seuil d'alerte est dépassé, le
médecin du PSSE de référence doit réaliser une investigation épidémiologique
(Rabarijaona et al., 2006).

Dans les zones de paludisme stable, les groupes a risque sont les
femmes enceintes et les enfants de moins de cinq ans. Les actions reposent
sur la promotion des moustiquaires imprégnées, le TPI des femmes enceintes
et la prise en charge des enfants de moins de cing ans au niveau
communautaire. Cette derniére mesure permet de rendre les médicaments
accessibles a la partie non négligeable de la population ayant difficilement
acces aux soins. Elle s'inscrit dans le cadre de la PCIME ou Prise en Charge
Intégrée des Maladies de I'Enfant, une stratégie mise au point par I'OMS et
I'UNICEF qui cherche essentiellement a assurer la prise en charge globale des
maladies les plus fréquentes de l'enfant et se concentre sur les principales
causes de déces (OMS et UNICEF, 2000) qui sont, a Madagascar, la
pneumonie, la diarrhée, le paludisme, la rougeole et la malnutrition. En fait, le
niveau communautaire constitue la base de la pyramide du systeme de santé.
Il comporte un réseau d'agents communautaires qui véhiculent les messages
de santé ainsi que certains produits sanitaires comme les moustiquaires
imprégnées, les solutés de réhydratation orale, les antibiotiques ou encore les
antipaludéens (MINSANPFPS, 2005). Ce sont des volontaires approuvés par les
autorités locales ou des agents déja opérationnels d'une ONG, qui ceuvrent au
niveau des sites communautaires que sont les fokontany se trouvant dans des
zones enclavées ou a plus de cing kilométres du CSB de rattachement. Leurs
attributions comprennent : la pesée de l'enfant et la vérification des
vaccinations ; la prise en charge et le suivi des enfants malades, la référence
des cas graves ; la gestion des médicaments ; I'organisation de séances d'IEC
(Information - Education - Communication) ; la promotion de pratiques clés
pour la santé et la survie des nouveaux nés. Leur formation privilégie la
technique participative, en présence d'animateurs préalablement sélectionnés
et formés.
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2. LA PRISE EN CHARGE DES CAS

2.1 Diagnostic : les tests de diagnostic rapide (TDR)

Une prise en charge efficace de la maladie requiert que le bon diagnostic
soit posé sans délai. Celui-ci repose sur la suspicion clinique d'un paludisme
(fievre) et la recherche des parasites dans le sang. Les deux méthodes
habituellement utilisées pour le diagnostic parasitologique sont I'examen au
microscope optique (goutte épaisse / frottis sanguin) et le test de diagnostic
rapide ou TDR (OMS, 2011).

A Madagascar, le diagnhostic microscopique est rarement disponible dans
les CSB (Rabarijaona et al., 2006). De plus, dans les laboratoires d'analyses
des centres hospitaliers des chefs-lieux de province ou de district qui se
trouvent équipés, le nombre de lames examinées reste limité sachant que,
parfois, un technicien peut étre amené a assurer a la fois les examens
microscopiques pour la tuberculose, la peste, les helminthoses, le paludisme,
les infections sexuellement transmissibles... Aussi, le patient fébrile recoit-il
souvent un traitement antipaludique (Randrianasolo et al., 2007). En outre, les
résultats d'une étude rétrospective menée de janvier 2001 a décembre 2004 a
I'Institut Pasteur de Madagascar (Bencimon et al., 2006) ont montré que
seulement une faible proportion des patients suspects de paludisme était
impaludée (2,43 %). D'ou l'introduction de I'utilisation des TDR dans la version
révisée (2005) de la politique nationale de lutte contre le paludisme.

2.1.1 Principe

Ce sont des tests d'immunochromatographie basés sur la détection des
antigenes parasitaires du sang périphérique en utilisant des anticorps mono ou
polyclonaux dirigés contre les cibles antigéniques du parasite (IMEA, 2008). Ils
sont relativement simples a utiliser et a interpréter et ne nécessitent ni
électricité ni matériel spécial (OMS, 2011).

Ils détectent (Hance et al., 2005) :

- soit la glycoprotéine HRP2 (Histidin Rich Protein 2) spécifique de P.
falciparum, exposée a la surface du globule rouge parasité et en méme
temps activement sécrétée par les formes asexuées et les jeunes
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gameétocytes au cours du cycle érythrocytaire avec un pic au moment de
la rupture des schizontes ;

- soit une aldolase commune aux quatre espéces plasmodiales, que I'on
met en évidence dans la membrane parasitaire et dans le cytoplasme du
globule rouge hoéte ;

- soit une enzyme isomere de la lactate déshydrogénase commune a
toutes les espéeces plasmodiales (Plasmodium lactate déshydrogénase ou
pLDH pan-spécifique) ;

- soit la pLDH spécifique de P. vivax ;

- soit la pLDH spécifique de P. falciparum.

Les pLDH sont produites par tous

les stades érythrocytaires des
parasites, asexués et sexués. Elles ne persistent pas dans le sang aprés la
disparition des parasites. Par contre, il existe une circulation prolongée d'HRP2
détectable une quinzaine de jours apres la disparition des parasites du sang
circulant, ce qui ne permet pas de distinguer une nouvelle infection d'une
infection traitée récemment et avec efficacité.

Le tableau 2 présente quelgues exemples de tests.

Test PALUTOP® | OptiMAL- CareStart® | PALUTOP**®
(ALL.DIAG) IT® Malaria (ALL.DIAG)
(DiaMed) HRP2/PLDH
(AccessBio)
Nombre 1 2 2 3
d'antigénes
détectés
Antigene(s) | HRP2 - pLDH - HRP2 - HRP2
détecté(s) spécifique de |- pLDH pan- - pLDH
P. falciparum | spécifique spécifique de P.
- pLDH pan- vivax
spécifique - pLDH pan-
spécifique
Espece(s) | P. P. falciparum | P. falciparum + | P. falciparum +
détectée(s) | falciparum + autres autres especes | autres especes
especes (1) (1) (2)
(1) Le test ne différencie pas P. vivax, P. malariae et P. ovale entre elles.

(2)

Le test différencie P. vivax.

Tableau 2 : Exemples de tests de diagnostic rapide (d'aprés Hance et al., 2005).
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Le principe des différents tests est globalement superposable et repose
sur l'immunochromatographie : I'échantillon a tester est déposé a l'une des
extrémités d'une membrane de nitrocellulose. Si Il'antigene recherché est
présent, il va se lier a un anticorps marqué le plus souvent a I'or colloidal. Afin
de faciliter la lyse des globules rouges ainsi que la migration de I'échantillon
sur la bandelette, quelques gouttes de solution tampon/lyse sont déposées.
Les complexes antigenes-anticorps vont alors migrer par chromatographie et
I'antigéne sera capturé en sandwich par un anticorps de capture fixé sur la
membrane. Cette capture va alors se traduire par l'apparition d'une lighe
colorée. L'excés de conjugué va continuer a migrer et va étre immobilisé par
un anticorps (anti-lapin ou anti-souris) ; I'accumulation de complexes colorés
va la aussi entrainer I'apparition d'une ligne colorée : cette seconde ligne ou
ligne contrdle valide le bon fonctionnement de la réaction. En cas de réaction
négative, seule la ligne contrdle apparait. Pour la plupart des tests, la réaction
doit étre lue dans les 15 minutes (Hance et al., 2005).

2.1.2 Choix des TDR appropriés

Plusieurs éléments sont a prendre en compte pour le choix d'un produit
de test diagnostique rapide (OMS, 2004) :

- les especes de Plasmodium présentes dans la région concernée afin de
déterminer quel(s) antigene(s) le test devrait détecter ;

- la sensibilité : I'OMS (2011) recommande que ces tests aient une
sensibilité supérieure a 95 % pour la détection des plasmodies a des
densités de plus de 100 parasites par yL de sang ; la sensibilité dépend
dans une certaine mesure des conditions de stockage et d'utilisation ;

- la facilité d'utilisation : le TDR le plus simple se présente sous la forme
d'une bandelette réactive que l'on plonge dans un godet ou un puits
contenant du sang et un tampon ; la bandelette peut étre incluse dans
une cassette en plastique ou fixée sur une carte (ces deux derniers
formats ont tendance a étre plus chers mais sont d'une utilisation plus
facile) ;

- le co(t.

Madagascar a opté pour des TDR détectant a la fois P. falciparum et les
autres especes de Plasmodium infectant I'Homme et qui coexistent dans l'lle.

En 2003, une étude préliminaire (Randrianasolo et al., 2007) recommandait
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I'utilisation de OptiMAL-IT®. Chez les patients avec des charges parasitaires
supérieures a 500 trophozoites de P. falciparum par pL de sang, la sensibilité
de ce test a été de 97,2 % et la spécificité de 100 %. Puis, en 2007,
Ratsimbasoa et al. (2007) ont montré que le test CareStart® Malaria pouvait
également étre utilisé. La figure 13 montre un exemple de résultat avec ce
type de TDR : la réaction est valide car une ligne controle est apparue dans la
zone C ; la ligne dans la zone 2 indique la présence de l'antigéne pLDH
spécifique des quatre especes plasmodiales, donc une infection palustre active
; une réaction positive pour HRP2 dans la zone 1 indique une infection a P.
falciparum.

Figure 13 : Résultat d'un TDR associant la recherche d'antigenes HRP2 et de pLDH
pan-spécifique (Rabezanahary et al., 2009).

Les TDR n'ont été disponibles dans les formations sanitaires de base
qu'en 2008. Il s'en est suivi une baisse considérable du nombre de cas traités
comme paludéens, preuve que le diagnostic parasitologique est essentiel en
vue d'une gestion efficace des cas (MINSANPFPS, 2011). Au niveau
communautaire, la mise a I'échelle de leur utilisation pour les enfants de moins
de cinqg ans a commencé en 2010.

En termes de mise en ceuvre des recommandations nationales de prise
en charge du paludisme (diagnostic et traitement), 4480 agents de santé ont
été formés depuis 2006, dont 3500 dans le secteur public.

2.2 Traitement
2.2.1 Les associations thérapeutiques a base d'artémisinine ou

ACT (Artemisinin-based Combination Therapy)

La chloroquine a été utilisée a Madagascar depuis 1945 a des fins
préventives et curatives, en premiere ligne dans le traitement de l'accés
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palustre simple (Randrianarivelojosia et al., 2009). Une résistance tres
répandue la rend désormais pratiquement inutilisable contre les infections a P.
falciparum dans la plupart des régions du monde (OMS, 2011).

L'OMS (2011) définit la résistance aux antipaludéens comme étant la
capacité qu'a une souche plasmodiale de survivre ou de se multiplier malgré
I'administration et I'absorption correctes d'un antipaludéen pris a la dose
normalement recommandée. On peut distinguer deux temps dans le
développement de la résistance : il y a d'abord un événement génétique initial
qui produit le mutant résistant, aprés quoi intervient un processus de sélection
ultérieur par lequel I'avantage conféré par la mutation en termes de survie en
présence du médicament conduit a la transmission préférentielle des mutants
résistants et, par voie de conséquence, a la propagation de la résistance.

C'est en 1957 en Thailande que I'on a soupconné pour la premiere fois
certaines souches de P. falciparum d'étre résistantes a la chloroquine, souches
que I'on a effectivement mises en évidence chez les malades originaires de ce
pays et de Colombie en 1960. Depuis lors, la résistance a cet antipaludique
s'est largement propagée. En Afrique, elle a été observée pour la premiere fois
en 1979 en République-Unie de Tanzanie (OMS, 2001). A Madagascar, le
premier cas clinique fut suspecté en 1975, puis confirmé en 1981. A compter
de 1982, des études furent menées dans divers facies épidémiologiques de I'ile
pour surveiller le phénoméne (Raharimalala et al., 1995). Si aucun cas de
résistance de type RIII'? n'a été détecté a ce jour, des résistances de type RI
et RII ou de types échecs cliniques et parasitologiques tardifs” ont été

2 Jusqu'a la fin des années 80, la plupart des études in vivo étaient centrées sur la réponse parasitologique a un
médicament donné et les infections étaient classées comme sensibles ou résistantes, avec dans ce dernier cas trois
degrés : Rl, RIl ou RIIl. Une réponse de type Rl correspond a la disparition initiale de la parasitémie avec une
recrudescence huit jours ou davantage apres le traitement ; une réponse de type Rll correspond a une disparition ou a
une réduction substantielle de la parasitémie avec une recrudescence de cette derniére le septiéme jour ; enfin, une
réponse de type RIll correspond a une situation dans laquelle il n'y a aucune réduction initiale de la parasitémie
asexuée (OMS, 2001).

B 0On a modifié et simplifié les protocoles expérimentaux afin d'en faciliter |'utilisation dans les zones a forte
transmission d'Afrique, olU les populations peuvent présenter une parasitémie en l|'absence de manifestations
cliniques. La réponse thérapeutique est classée comme échec thérapeutique précoce (ETP) si des symptomes cliniques
ou parasitologiques apparaissent chez le malade au cours des trois premiers jours de suivi ; la réponse est classée
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rapportées (Randrianarivelojosia et al., 2009). Si, auparavant, I'OMS
recommandait de modifier le traitement dés que la proportion d'échecs totaux
révélée par la surveillance de I'efficacité thérapeutique in vivo dépassait 25 %,
ce taux est passé a 10 % (OMS, 2011). Or, le tableau 3 montre que la
prévalence d'échecs totaux (cliniques et parasitologiques) a la chloroquine peut
largement dépasser ce seuil sur la Grande Ile. C'est en prenant connaissance
de ces données que le ministere de la santé a pris la décision de changer le
médicament recommandé dans le cadre de la politigue nationale
(Randrianarivelojosia et al., 2009).

Site Region Year  Follow-up (days)  Age{years) No.ofpatients Drugtested  Percentage of therapeutic response

ACR ETF LPF/LCF  ACPR

Sainte Marie East coast 004 14 <§ 57 cqQ 52.9 1.8 351 63.2
Sainte Marie East coast 004 14 e il qQ 96.8 0 16.1 819
Saharevo East foothill 004 28 All 3 Q 66.7 0 61.1 189
Saharevo East foothill 003 14 All 40 q 90 0 138 625
Tsiroanomandidy ~ West foothill 002 14 All 18 q 8.9 1.6 36.8 £0.5
Morondava Southwest coast 2002 14 All 16 Q B7.5 0 7.5 615
Saharevo East foothill 001 14 All 5 Q B5.9 0 1.6 6.4
Sainte Marie East coast 004 14 =5 16 AQ 100 0 0 100

Saharevo East foathill 003 18 All 50 5p 100 0 0 100

ACR: adequate clinical response; ETF: early treatment failure; LPF: ate parasitological failure; LCF: late chinical failure; ACPR: adequate clinical and parasitological response; CQ:
chloroquine; AQ: amodiaquine; 5P: sulfadoxine/ pyrimethamine.

These data were regularly transmitted by the Institut Pasteur de Madagascar to the Minfstry of Health.

Drugs were administered per os: CQ 10mg/kg on Days 1 and 2, 5mg/kg on Day 3; AQ 10 mg/kg/day over 3 days; P at standard single dose. Data were analysed per protocol.

Tableau 3 : Réponse thérapeutique chez les patients atteints de paludisme non
compliqué a Plasmodium falciparum a Madagascar (2001-2004) (d'apres
Randrianarivelojosia et al., 2009).

Ainsi, une association thérapeutique a base d'artémisinine remplace la
chloroquine dans le traitement des cas de paludisme simple.

comme échec thérapeutique tardif (ETT) si les symptémes apparaissent chez le malade au cours de la période de suivi
qui va de J4 a J14, sans que les criteres d'un ETP aient été observés antérieurement ; on entend par réponse clinique
adéquate (RCA) soit I'absence de parasitémie soit I'absence de symptémes cliniques a J14 quelle que soit la
température axillaire, chez des malades qui ne présentaient pas antérieurement les critéres d'un ETP ou ETT (OMS,
2001).
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Les données qui suivent proviennent pour la plupart des directives de
I'OMS (2011) concernant le traitement du paludisme et du « Mémento
thérapeutique du paludisme en Afrique » (IMEA, 2008).

2.2.1.1 L'artémisinine et ses dérivés

L'artémisinine est une lactone sesquiterpénique extraite des feuilles
d'Artemisia annua (armoise de Chine, Asteraceae). C'est un puissant
schizonticide sanguin a action rapide, actif contre toutes les especes de
Plasmodium. Elle agit sur tous les stades asexués du parasite. De plus, dans le
paludisme a falciparum, elle tue également les gamétocytes.

La présence d'un pont endoperoxyde (figure 14) parait essentielle pour
son activité et celle de ses dérivés.

H1C
C
CH;
H
H
CH;

Figure 14 : Structure chimique de l'artémisinine.

Il existe des formes galéniques trés variées destinées a la voie orale,
parentérale ou rectale, notamment des comprimés et gélules dosés a 250 mg
ainsi que des suppositoires dosés a 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg ou 500
mg.

Le pic de concentration plasmatique est atteint au bout d'environ trois
heures aprés administration par voie orale, ou 11 h par voie rectale.
L'artémisinine est transformée en métabolites inactifs par l'intermédiaire de
I'iso-enzyme CYP2B6 du cytochrome P450 et d'autres enzymes. C'est un
inducteur puissant de son propre métabolisme. Sa demi-vie d'élimination est
d'environ 1 h.
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L'artémisinine et ses dérivés (dihydroartémisinine, artéméther, artémotil
et artésunate) sont remarquablement bien tolérés. On a fait état de troubles
gastro-intestinaux bénins, de vertiges, d'acouphenes, de réticulocytopénie, de
neutropénie, d'une élévation des transaminases hépatiques et d'anomalies
électrocardiographiques, mais dans la plupart des études, on n'a pas relevé de
telles anomalies.

Il n'y a pas eu d'étude sur la toxicité au cours du premier trimestre de
grossesse, donc l'utilisation de ces produits n'est pas recommandée durant
cette période.

Aucune interaction médicamenteuse n'est connue.

Le tableau 4 présente les formes disponibles ainsi que Ila
pharmacocinétique des dérivés de I'artémisinine.
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Dihydroartémisinine

Artéméther

Artémotil

Artésunate

Description

Principal métabolite
actif des dérivés de
I'artémisinine, mais
peut également étre
administrée en tant
que telle par voie
orale ou rectale

Ether méthylique de
la
dihydroartémisinine

Ether éthylique de
I'artémisinine, de
structure trés proche
de celle de
I'artéméther

Sel de sodium de
l'ester
hémisuccinique de
I'artémisinine

Présentations

e Comprimés dosés a
20, 60 ou 80 mg

e Suppositoires dosés
a 80 mg

e Gélules dosées a
40 mg, comprimés
dosés a 50 mg

e Ampoules de
solution pour
injection
intramusculaire
dosées a 80 mg/mL
ou 40 mg/mL
(usage pédiatrique)
e En association
avec la luméfantrine
: comprimés dosés
a 20 mg
d'artéméther et 120
mg de luméfantrine

Ampoules dosées a
150 mg/2 mL
(injection
intramusculaire)

e Comprimés dosés a
50 mg ou 200 mg
d'artésunate de
sodium

e Ampoules pour
injection
intramusculaire ou
intraveineuse dosées
a 60 mg d'acide
artésunique +
ampoule séparée
contenant une
solution de
bicarbonate de
sodium a 5 %

e Gélules rectales
dosées a 100 mg ou
400 mg d'artésunate
de sodium

Atteinte

du picde
concentration
plasmatique

Environ 2,5 h (voie
orale) ou 4 h (voie
rectale)

Environ 2a 3 h
(voie orale) ou 6 h
(voie
intramusculaire)

Métabolisme

Glucuronidation
intestinale et
hépatique

Biotransformation
par l'intermédiaire
de l'isoenzyme
CYP3A4 du
cytochrome P450
Métabolite actif :
dihydroartémisinine

Demi-vie
d'élimination

Environ 45 minutes

Environ 1 h, mais
apres
administration
intramusculaire, la
phase d'élimination
se prolonge du fait
de la poursuite de
I'absorption

Moins de données
disponibles par
rapport a
I'artéméther

Absorbé plus
lentement et de
facon plus
irréguliére, certains
malades n'ayant pas
de concentration
plasmatique
décelable jusqu'a
plus de 24 h aprés
I'administration

1,5 h (voie orale), 2
h (voie rectale), 0,5
h (voie
intramusculaire)

Métabolite actif :
dihydroartémisinine

Elimination trés
rapide de
I'artésunate et son
activité
antipaludéenne
dépend de
I'élimination de la
dihydroartémisinine
(demi-vie d'environ
45 minutes)

Tableau 4 : Présentations et pharmacocinétique des dérivés de I'artémisinine (d'aprés

I'OMS, 2011).
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2.2.1.2 Différentes options en matiere d'ACT

Il existe quelques différences mineures entre les divers dérivés de
I'artémisinine en ce qui concerne leur absorption par voie orale et leur
biodisponibilité, mais rien n'indique qu'elles aient un impact clinique sensible
sur les formulations actuellement disponibles. Ce sont les propriétés du
médicament associé qui déterminent ['efficacité et le choix de I'association
thérapeutique. S'il existe une résistance aux médicaments qui sont associés
aux artémisinines, |'efficacité des ACT s'en trouvera réduite.

Cing combinaisons sont actuellement recommandées pour le traitement
du paludisme simple a P. falciparum

- artéméther plus luméfantrine (AL) ;

- artésunate plus amodiaquine (AS + AQ) ;

- artésunate plus méfloquine (AS + MQ) ;

- artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine (AS + SP) ;

- dihydroartémisinine plus pipéraquine (DHA + PPQ).

Les associations fixes sont préférables a celles constituées de comprimés
co-emballés sous blister ou emballés en vrac afin d'encourager I'observance du
traitement et de réduire le risque d'utilisation éventuelle de ces médicaments
en monothérapie. Toutes les ACT recommandées existent désormais sous
forme d'associations fixes, a I'exception d'AS + SP.

En raison des faibles niveaux de résistance a I'AQ et a la SP relevés dans
certaines régions d'Afrique, les associations AS + AQ ou SP constituent encore
des options thérapeutiques efficaces. Madagascar a opté pour AS + AQ en
premiére intention et pour AL en deuxieme intention.

> Artésunate plus amodiaquine

L'amodiaquine est une amino-4-quinoléine efficace contre certaines
souches de P. falciparum chloroquino-résistantes. Son mode d'action est
analogue a celui de la chloroquine (perturbation de la détoxication de I'heme
par I'hématozoaire).
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Administrée sous forme de chlorhydrate, I'amodiaquine est rapidement
absorbée au niveau des voies digestives aprés une prise orale, puis
métabolisée dans le foie a 80 % en son métabolite actif, Ila
déséthylamodiaquine. Les données concernant la demi-vie d'élimination sont
insuffisantes ; on a retrouvé de lI'amodiaquine et de la déséthylamodiaquine
dans les urines plusieurs mois apres I'administration.

Les effets indésirables les plus courants sont digestifs : nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhée. Par rapport a la chloroquine,
elle comporte un risque beaucoup plus important d'agranulocytose et, dans
une moindre mesure, d'hépatite lorsqu'elle est utilisée a titre prophylactique
(cet usage prophylactique n'est plus recommandé).

La combinaison AS + AQ ne s'est révélée suffisamment efficace que la ou
les taux de guérison obtenus a 28 jours avec I'amodiaquine administrée en
monothérapie dépassent 80 %. A Madagascar, ou elle était déja
commercialisée depuis plusieurs années, les résultats d'une étude menée en
2004 (Randriamanantena et al., 2007) avaient montré une efficacité de 100 %
dans le traitement de I'acces palustre simple a P. falciparum dans deux sites de
I'lle ; a partir de 13, plus aucun patient traité n'était porteur de parasites.

AS + AQ est disponible en association fixe sous forme de comprimés
sécables dosés a 25 mg/67,5 mg, 50 mg/135 mg ou 100 mg/270 mg. Des
comprimés sécables séparés, respectivement dosés a 50 et 153 mg
d'artésunate et d'amodiaquine base, sont également présentés sous la forme
de plaquette thermoformée. A Madagascar, ces derniers ont été disponibles en
premier sur le marché (Arsucam® Sanofi-Aventis), suivis par la combinaison
fixe (Coarsucam® pour le marché privé et Artésunate Amodiaquine Winthrop®
pour le secteur public).

La dose cible est de 4 mg/kg d'artésunate et de 10 mg/kg d'amodiaquine
une fois par jour pendant trois jours. Pour les associations fixes, la posologie
peut étre adaptée selon le tableau 5 et pour les comprimés co-emballés sous
blister selon le tableau 6 (le traitement dure a chaque fois trois jours).
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Poids Age Dosages Posologie
> 4,5kg < 9kg 2 a 11 mois 25/67,5 mg 1cp/jx3]j
> 9 kg < 18 kg 1a5ans 50/135 mg 1cp/jx3j
> 18 kg < 36 kg 6a 13 ans 100/270 mg 1cp/ijx3j
> 36 kg > 14 ans 100/270 mg 2cp/jx3j

Tableau 5 : Posologie pour l'association fixe artésunate plus amodiaquine (IMEA,

Nombre de comprimés a chaque prise
Poids Age Artésunate Amodiaquine
cps a 50 mg cps a 153 mg
> 40 kg > 14 ans 4 4
21 a 40 kg 7a 13 ans 2 2
10 a 20 kg 1a6ans 1 1
< 10 kg < 1an 1/2 1/2

Tableau 6 : Posologie pour les comprimés d'artésunate et d'amodiaquine co-emballés
(IMEA, 2008).

> Artéméther plus luméfantrine

La luméfantrine est un aryl-amino-alcool apparenté a la méfloquine et a
I'halofantrine, agissant surtout sur les phases tardives du trophozoite par
altération de I'affinité de liaison du parasite (IMEA, 2008). Elle n'existe que
sous forme de préparation pour la voie orale, en association avec |'artéméther.

Composé hautement lipophile, son absorption digestive est augmentée
en présence d'aliments gras. Le pic de concentration plasmatique est atteint
environ 10 heures apres I'administration. La demi-vie d'élimination terminale
est d'environ trois jours.

La luméfantrine est bien tolérée. Les effets secondaires signalés sont
généralement bénins : nausées, géne abdominale, céphalées et vertiges.

La combinaison AL est disponible en association fixe sous la forme de
comprimés contenant 20 mg d'artéméther et 120 mg de Iuméfantrine
(Coartem® et Riamet®, Novartis Pharma). Il existe une formulation
pédiatrique constituée de comprimés dispersibles aromatisés (Coartem®
Dispersible) qui rendent cette ACT plus facile a administrer au jeune enfant.

Le traitement est administré en six prises :
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- soit réparties sur une durée totale de 60 heures : HO, H8, H24, H36, H48
et H60 ;

- soit : la deuxiéme prise 8 a 12 heures apres la premiere ; puis les quatre
suivantes deux fois par jour, matin et soir (IMEA, 2008).

Le nombre de comprimés par prise dépend du poids corporel (figure 15).
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Figure 15 : Posologie du Coartem® Novartis Pharma.

L'avantage de cette association réside dans le fait que la luméfantrine
n'est pas disponible en monothérapie. L'absorption de cette molécule est
renforcée par I|'administration concomitante de matiéres grasses. Il est
essentiel que les malades et les soignants soient informés de la nécessité de
prendre cette ACT immédiatement aprés un repas ou une boisson contenant au
moins 1,2 g de matiéres grasses.

La prudence est recommandée en cas de prise concomitante de
médicaments présentant un effet inhibiteur ou inducteur sur le CYP3A4 en
raison de la possibilité d'une modification de I'effet thérapeutique. De plus, une
inhibition du CYP2D6 par la luméfantrine a été observée au cours d'études
menées in vitro. Il y a donc contre-indication avec les médicaments
métabolisés par cette isoenzyme tels que le flécainide, le métoprolol,
I'imipramine, |'amitriptyline, la clomipramine. D'autre part, |'association avec
des médicaments susceptibles de favoriser l'allongement de l'intervalle QT
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(antiarythmiques de classe Ia et III ; neuroleptiques ; antidépresseurs ;
macrolides ; fluoroquinolones ; imidazolés et antifongiques triazolés ; certains
antihistaminiques non sédatifs (terfénadine, astémizole) ; cisapride) est
contre-indiquée.

2.2.1.3 Utilisation des ACT a Madagascar

Les ACT ont été introduites fin 2006 au niveau des formations sanitaires
publiques (INSTAT, 2010). En octobre 2008, un produit, ACTipal®, a remplacé
la chloroquine pour le traitement des enfants de moins de cing ans au niveau
communautaire (PMI, 2011). Il s'agit d'un kit disponible au prix de 100 Ariary
(environ $ 0.05) comprenant un blister de six comprimés (trois comprimés
blancs d'artésunate dosés a 50 mg et trois comprimés jaunes d'amodiaquine
dosés a 153 mg), une notice médicale et une fiche d'instructions en Malgache
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Les résultats d'une enquéte menée par Piochon et Rumaux d'avril a ao(t
2008 aupres de la population et du personnel de santé en milieu urbain et
périurbain de Moramanga (un district de la région Alaotra-Mangoro)
montraient un décalage entre les directives nationales et les pratiques de prise
en charge. La présence de la chloroquine était encore marquée ; elle
constituait la molécule la plus utilisée en automédication avec la sulfadoxine-
pyriméthamine. Par ailleurs, I'enquéte démographique et de santé 2008-2009
(INSTAT, 2010) a rapporté que, parmi les enfants ayant eu de la fievre au
cours des deux semaines précédant I'enquéte, 20 % avaient été traités avec
des antipaludéens, dont seulement 8 % le jour méme ou le jour suivant
I'apparition de la fievre. 11 % avaient pris de la chloroquine, 6 % de la quinine
et 1 % une ACT. Cette faible utilisation des ACT a été attribuée a leur
introduction tardive au niveau communautaire, qui a coincidé avec la période
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de collecte des données de I'enquéte (PMI, 2011). Mais I'EIPM 2011 (INSTAT) a
révélé qu'ils n'ont été utilisés que dans 4 % des cas.

Concernant le secteur privé, Madagascar fait partie des pays dans
lesquels un projet pilote a été mis en place dans le cadre de I'AMFm
(Affordable Medicines Facility-malaria ou fonds pour des médicaments
antipaludéens a des prix abordables), un nouveau systeme de financement
géré par le Fonds Mondial concu pour permettre la réduction du prix de vente
des ACT de sorte que les patients puissent se procurer le traitement a un prix
abordable et comparable a celui des monothérapies aujourd'hui inadaptées. Le
pays a signé en mai 2010, mais le lancement officiel du médicament
subventionné n'a pu se faire qu'en janvier 2011 en raison d'un contexte de
crise.

2.2.2 Traitement du paludisme grave

En cas de paludisme grave, il est essentiel qu'un traitement antipaludéen
efficace par voie parentérale ou rectale soit administré sans délai. Deux classes
de médicaments sont actuellement disponibles : les alcaloides du quinquina
(quinine et quinidine) et les dérivés de l'artémisinine : artésunate, artéméther
et artémotil (OMS, 2011). A Madagascar, on utilise la quinine. Les modalités
d'administration sont les suivantes (PaluTrop, 2005 ; IMEA, 2008 ; OMS, 2011)

a) Si une perfusion n'est pas faisable :
- quinine intra-rectale (20 mg/kg de quinine base chez I'enfant)

- ou quinine diluée (eau stérile ou soluté physiologique de NaCl) par voie
intramusculaire : 8 mg/kg de quinine base en deux injections dans la
partie antérieure de chacune des deux cuisses

- et transfert d'urgence dans un centre mieux équipé.
b) Si la perfusion est faisable :

- 20 mg de sel par kg de poids corporel des I'admission en perfusion lente
(jamais d'injection intraveineuse en bolus car une hypotension mortelle
peut s'ensuivre) durant 4 heures dans du soluté glucosé a 5 %,

- puis 10 mg/kg dans les mémes conditions, toutes les 8 heures, jusqu'a la
possibilité de relais par un traitement oral (sortie du coma, arrét des
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vomissements) ; I'OMS recommande d'administrer les antipaludéens par
voie parentérale au minimum pendant les 24 premieres heures, que le
malade se soit montré auparavant capable ou non de prendre un
traitement par voie orale.

Constatant qu'aucune étude n'avait encore abordé la description du
paludisme grave chez l'adulte a Madagascar, Rakotoarivelo et al. (2009) ont
procédé a une étude rétrospective sur une période de deux ans (mars 2006 -
mars 2008) dans le service des Maladies Infectieuses de I'Hopital de
Befelatanana au CHU d'Antananarivo. Le paludisme grave a été défini comme
un paludisme confirmé a P. falciparum, associé a un ou plusieurs critéres de
gravité (voir Chapitre I).

D'apres I'IMEA (2008), ses manifestations chez I'adulte, rarement isolées
et pouvant étre diversement associées, seraient plus souvent la prostration,
I'ictere et l'insuffisance rénale ; le neuropaludisme ne serait pas rare, avec une
encéphalopathie aigué qui associe relativement fréquemment fievre, coma
(apprécié sur I'échelle de Glasgow), abolition des réflexes cutanés abdominaux.

Dans |'étude de Rakotoarivelo et al., le paludisme grave représentait
44,5 % des cas de paludisme confirmé chez les adultes. Les signes de gravité
les plus fréguents étaient les troubles de la conscience (65,6 % des cas),
l'ictére (24,6 %), les convulsions (18 %) et la prostration (14,8 %). Le tableau
de neuropaludisme associant troubles de la conscience (score de Glasgow <
11) ou convulsions (plus de deux crises par 24 heures) ou prostration a été
observé dans 98,4 % des cas. Eholié et al. (2004), qui avaient étudié le
paludisme grave de l'adulte autochtone a Abidjan (Cote d'Ivoire), observéerent
un tableau de neuropaludisme chez 78 % des patients ; 66 % de ceux-ci
présentaient un coma profond avec un score de Glasgow < 7, associé dans 12
% des cas a des convulsions tonico-cloniques généralisées et répétées sur une
période de 24 heures. Dans la premiére étude, le taux de mortalité était de
11,5 %, dont deux femmes enceintes sur trois ; Eholié et al. (2004) ont relevé
une létalité de 15 %. Au CHU de Fann de Dakar (Sénégal), le coma a été la
manifestation clinique la plus rencontrée au cours du paludisme grave de
I'adulte (91,4 % des cas), suivi par les convulsions (33,3 %) ; la |étalité était
plus élevée, avec un taux de 20,2 % (Soumaré et al., 2008).

A Abidjan, 23 % des patients avaient entrepris un traitement
antipaludique avant leur hospitalisation dans le Service des maladies

infectieuses et tropicales. Rakotoarivelo et al. (2009) ont relevé la méme
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fréguence d'automédication, la chloroquine et la sulfadoxine-pyriméthamine
ayant été les médicaments utilisés. Au moment de I'hospitalisation, 59 patients
ont bénéficié de la quinine base en perfusion, dont 45 ont recu une dose de
charge, relayée au bout de 3,7 jours en moyenne par la voie orale ; la durée
moyenne d'hospitalisation a été de 5,4 jours. Un retard de la prise en charge
adéquate a été constaté pour différentes raisons : I|'automédication, le
diagnostic non confirmé au cours de la consultation en ville précédant
I'hospitalisation et le traitement inadapté pré-hospitalier.

3. LA PREVENTION

3.1 Le traitement préventif intermittent (TPI) chez la
femme enceinte

C'est dans la Région africaine au sens de I'OMS, c'est-a-dire incluant
Madagascar, que l'on trouve la plus forte proportion de mortalité et de
morbidité imputables au paludisme et notamment a I'espece létale du parasite
responsable : P. falciparum. Dans les zones de faible transmission de P.
falciparum, ou les taux d'immunité acquise sont faibles, les femmes enceintes
courent le risque de mourir d'un acces pernicieux ou de faire un avortement
spontané, un accouchement prématuré ou d'accoucher d'un enfant mort-né.
Dans les zones de forte transmission, méme si la plupart des infections
palustres restent asymptomatiques, elles peuvent contribuer a installer un état
anémique sévere chez la meére et entrainer une parasitémie placentaire a
I'origine d'un déficit pondéral a la naissance (OMS, 2005).

L'OMS recommande que toutes les femmes enceintes vivant dans les
zones de transmission stable recoivent au moins deux doses de TPI (chez la
femme infectée par le VIH, trois doses s'averent nécessaires), a partir du
moment ou elles commencent a percevoir les mouvements du foetus.
Actuellement, le médicament préconisé est la sulfadoxine-pyriméthamine (SP),
sans danger au cours des deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse. La
stratégie antérieure au TPI, a savoir la chimioprophylaxie hebdomadaire avec
la chloroquine, avait une efficacité limitée par la mauvaise observance en
dehors du milieu médical et le développement de la résistance de P. falciparum
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a la chloroquine. L'administration des doses peut étre incluse dans les
consultations prénatales de routine.

A Madagascar, le TPI cible tous les districts de 17 régions et quelques
districts dans 5 régions (Analamanga, Vakinankaratra, Mahatsiatra Ambony,
Amoron'i Mania et Itasy). La SP (Fansidar® comprimés 500 mg/25 mg) doit
étre administrée (gratuitement) deux fois au cours de la grossesse (trois fois
en cas d'infection par le VIH), lors des consultations prénatales, a raison de 1
comprimé par 20 kg de poids corporel. Les prises sont espacées d'au moins un
mois d'intervalle (MINSANPFPS, 2007).

Dans la pratique, I'enquéte démographique et de santé 2008-2009
(INSTAT, 2010) révele un taux élevé de consultations prénatales : 86 % des
femmes enceintes enquétées ont recu, pour la derniére naissance vivante
survenue au cours des cing ans ayant précédé I'enquéte, des soins prénataux
dispensés par du personnel formé (médecins, infirmiéres ou sages-femmes)'*.
Le recours au CSB semble étre le résultat des campagnes de sensibilisation
mises en ceuvre dans les zones concernées et de l'influence de I'entourage
(Rabearimisa et al., 2008). Mais seulement 11 % des femmes ayant eu leur
derniére naissance dans les deux ans précédant l'enquéte ont recu du
Fansidar® au cours des consultations prénatales, dont 6 % au moins deux
doses. L'EIPM 2011 (INSTAT) montre que ces taux sont respectivement passés
a 30,6 % et 20 %. Plusieurs facteurs peuvent expliquer une couverture
relativement faible en TPI, notamment des messages de sensibilisation peu
clairs, une méconnaissance du traitement de la part de certains prestataires de
santé (quand l'administrer et quelle est la posologie?), des ruptures de stocks
de SP et des consultations prénatales irrégulieres (OMS, 2011).

14 par opposition aux autres acteurs de soins que I'on peut trouver, notamment les accoucheuses traditionnelles. En
fait, le suivi de la grossesse uniquement par un agent de santé ou par une accoucheuse traditionnelle est un cas rare.
Des valeurs différentes sont associées aux soins recherchés aupres des deux types de prestataires de service. La
qualité de l'accueil semble étre une des raisons principales pour la fréquentation des accoucheuses traditionnelles,
avec la proximité géographique. Cette qualité de |'accueil et la confiance que les femmes ont en leurs compétences
feraient qu'elles recherchent leur assistance pour accoucher. Les massages (contre la fatigue) qu'elles font
représentent également un motif de consultation important. Quant au CSB, il délivrerait des prestations plus
completes, la vaccination notamment (Rabearimisa et al., 2008).
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3.2 L'utilisation des moustiquaires

Les moustiquaires sont un moyen de prévention efficace utilisé partout
dans le monde pour lutter contre le paludisme (OMS, 2004). Les moustiquaires
simples ne protegent pas entierement contre les piqlres et n'empéchent pas
les moustiques d'entrer dans les maisons. Leur efficacité a été grandement
améliorée par leur imprégnation avec un insecticide pyréthrinoide (Carnevale
et Robert, 2009). Placées a l'intérieur des maisons, les moustiquaires
imprégnées peuvent avoir plusieurs effets selon les produits utilisés : un effet
répulsif empéchant I'entrée des anophéles dans les maisons et excito-répulsif
repoussant les anopheles a I'extérieur des maisons peu apres leur entrée, un
effet knock down (assommant) ou létal (mort peu aprés le contact avec le
support traité).

Mais les moustiquaires traitées a l'insecticide doivent étre ré-imprégnées
tous les six mois (OMS, 2004) ou apres le lavage : en regle générale, apres
deux a trois lavages, il ne reste plus suffisamment de produit sur le tulle
(Carnevale et Robert, 2009). Organiser des campagnes a grande échelle pour
faire entrer cette pratique dans les moeurs colite cher et exige de gros moyens
logistiques. Par conséquent, le taux de ré-imprégnation est faible,
généralement inférieur a 5 % (OMS, 2004).

Toutefois, les industriels, en partenariat avec I'OMS, ont développé des
moustiquaires susceptibles de conserver leur efficacité pendant plusieurs
années (cing ans pour le polyéthylene et deux a trois ans pour le polyester) et
résistantes a vingt lavages. Actuellement, deux MID (Moustiquaires
Imprégnées a efficacité Durable) font I'objet des recommandations OMS
PermaNet® 2.0, a base de deltaméthrine, et Olyset®, a base de perméthrine.
Madagascar a opté pour l'utilisation de ces dernieres.

Afin d'accélérer la couverture nationale en MID, I'objectif étant de deux
par ménage en 2012 (MINSANPFPS, 2007), leur distribution se fait :

- gratuitement : en routine dans les formations sanitaires pour les femmes
enceintes et les enfants de moins de cing ans, lors des campagnes de
vaccination de masse et en cas de catastrophes ou d'épidémies,

- et a un prix fortement subventionné a travers les points de vente privés
et les réseaux communautaires.
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Lors de la campagne de 2007, seuls les enfants de moins de cing ans et
les femmes enceintes ont bénéficié de la distribution gratuite de MID. Depuis
2009, toute la famille est concernée. Cette année-la, 19 districts appartenant
aux régions de la partie Est de I'lle (Anosy, Atsimo-Antsinanana, Vatovavy-
Fitovinany, Antsinanana) ont pu étre couverts. Au cours de la campagne de
2010, un peu plus de cing millions de moustiquaires ont été distribuées,
destinées aux populations vivant dans 72 districts répartis essentiellement
dans le Nord, le centre, I'Ouest et le Sud du pays.

L'EIPM 2011 (INSTAT) rapporte une possession tres élevée de
moustiquaires a Madagascar, avec 80 % de I'ensemble des ménages enquétés
et 94 % des ménages dans les 91 districts ciblés par la stratégie des MID
possédant au moins une moustiquaire de ce type (la proportion est plus élevée
en milieu urbain qu'en milieu rural). De plus, respectivement 49 % et 59 % en
possedent au moins deux. 76 % des enfants de moins de cinqg ans dans les
ménages ayant déclaré posséder une moustiquaire et 89 % dans les districts
ciblés ont dormi sous une MID la nuit ayant précédé l'enquéte. Considérant
seulement les ménages qui possédent au moins une MID, les résultats
montrent que 92 % ont dormi sous ce type de moustiquaire (contre 71 % lors
de l'enquéte démographique et de santé 2008-2009). Toujours dans ces
ménages, 85 % des femmes enceintes ont dormi sous une MID la nuit
précédente.

4. PALUDISME : CONNAISSANCES, ATTITUDES ET
PRATIQUES DES POPULATIONS

Le succes d'une lutte contre le paludisme repose sur l'adhésion et
I'implication des populations. Il est alors important de savoir quelles sont leurs
connaissances sur la maladie et leurs pratiques en matiere de prévention et de
soins afin d'élaborer des messages promotionnels adaptés.

Rabearimisa et al. (2008) ont mené une étude de ce type aupres de
groupes d'hommes et de femmes issus de différentes régions de Madagascar,
incluant les localités rurales comme urbaines : Diana, Alaotra-Mangoro,
Atsimo-Antsinanana (Sud-Est), Atsimo-Andrefana (Sud-Ouest), Analamanga.
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4.1 Connaissances sur le paludisme

Tous les groupes investigués dans les régions endémiques concernées
par l'étude (c'est-a-dire toutes sauf Analamanga) ont reconnu que le
paludisme connaissait une prévalence élevée dans leur localité respective, que
tout le monde, sans exception, était exposé au risque d'attraper la maladie et
que certaines personnes étaient plus vulnérables que d'autres a la maladie et a
ses conséquences, dont les femmes enceintes et allaitantes ainsi que les
enfants.

La quasi-totalité des groupes savait que le moustique était le principal
vecteur de transmission du paludisme. Parmi les autres modes de transmission
cités, on trouve la fatigue (zone rurale de la région Diana) et les aliments
(zone rurale du Sud-Ouest), notamment les aliments gras.

La fatigue avait été la deuxieme cause la plus fréquemment citée apres
le moustique dans I'étude de Piochon et Rumaux (2008) a Moramanga. En
Cote d'Ivoire, on attribuait aussi le paludisme au soleil en plus de la fatigue
due au travail et de la consommation d'aliments riches en matieres grasses
(Doannio et al., 2006). Le soleil a également été cité dans la vallée de Dangbo
au sud-est du Bénin (Kiniffo et al., 2000) et a Toamasina, sur la cote Est de
Madagascar (Ralisimalala, 2002). Cette derniere étude révélait que plus de la
moitié des meres interrogées (ayant au moins un enfant agé de moins de cing
ans) ignoraient le rb6le du moustique. Les personnes enquétées dans la
population rurale de Gossas au Sénégal ont cité, outre les moustiques, la
saleté, la pluie, la mangue verte (Ndour et al., 2006). Par ailleurs, a
Madagascar, il existe ce qu'on appelle des fady, c'est-a-dire des tabous et
interdits locaux liés au culte des ancétres (appelés razana), trés nombreux et
variables d'un village a l'autre : les maladies ont souvent pour cause un
ancétre offensé par la transgression d'un fady ou le non respect d'une tradition
(fomba).

Quant aux signes évocateurs du paludisme, la fievre était le plus
fréquemment mentionné a Toamasina (97,68 %), suivi par les tremblements,
les yeux rouges et I'anorexie. Parmi les personnes interrogées par Piochon et
Rumaux sur les marchés de Moramanga, 52,9 % avaient cité la fievre, 33,3 %
les frissons, 47,1 % les céphalées et 23,5 % l'arthralgie. Les résultats de
I'EIPM 2011 (INSTAT) montrent que 73 % des femmes de 15-49 ans qui
avaient un enfant de moins de cing ans identifiaient la fievre comme le
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symptome principal du paludisme. A Maroantsetra (Bouchon, 2010), la fievre
n'est pas pergue comme un symptdbme mais comme une maladie a part
entiere. Ainsi, peu de personnes l'ont citée comme conséquence d'une
pathologie. Et quand c'était le cas, elle était associée a une interprétation
surnaturelle telle un ensorcellement ou une possession.

4.2 La prévention du paludisme

Trois grands types de pratiques se dégagent :

- l'utilisation d’'une moustiquaire imprégnée ou non et acquise
gratuitement dans un centre de santé ou achetée dans les points de
distribution ;

- le recours a des mesures d’‘assainissement ou a des serpentins
fumigénes comme moyens alternatifs ou complémentaires a I'utilisation
de la moustiquaire ;

- le recours a des procédés populaires pour lutter contre les moustiques.

4.2.1 Les moustiquaires

Rabearimisa et al. ont voulu identifier les pratiques des groupes en
matiere d’utilisation de la moustiquaire imprégnée pour les femmes enceintes
et les enfants de moins de cing ans, par rapport aux pratiques promues par le
ministére de la santé :

« - dans les zones d’endémie de paludisme, les femmes enceintes sont incitées
a dormir sous moustiquaire (imprégnée) toutes les nuits tout au long de la
grossesse ;

- dans les zones d’endémie de paludisme, s’assurer que |I'enfant de moins de 5
ans dorme sous une moustiquaire traitée par un insecticide ».
4.2.1.1 Connaissances et attitudes

De maniere générale, les groupes interrogés étaient familiers avec la
moustiquaire — imprégnée ou non - qui, pour eux, a pour fonction de protéger
contre le moustique et par conséquent contre le paludisme.
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> Avantages pergus

Dans l'ensemble, les groupes étaient convaincus de l'efficacité de la
moustiquaire imprégnée : la raison principale de leur adhésion a son utilisation
était sa fonction protectrice contre les moustiques. Cependant, elle n'était pas
considérée comme protégeant plus ou mieux que la simple moustiquaire
vendue sur les marchés : pour eux, toutes deux protégent contre le paludisme
et c'est ce qui importe. Doannio et al. (2006) constatent en Cote d'Ivoire
I'importance de la perception de la moustiquaire imprégnée comme un moyen
de protection contre les nuisances des moustiques (piqlre, bruit, manque de
sommeil qu'ils occasionnent). La réponse « se protéger contre le paludisme »
n'était que tres faiblement évoquée (9 % des cas).

Les autres avantages percus étaient I'éventail de choix en termes de
produits offerts sur le marché a des prix bon marché ou distribués
gratuitement et la tranquillité qu’elle procure aux femmes car |'utilisation d’une
moustiquaire assurerait un bon sommeil aux enfants, réduisant ainsi le temps
requis pour s’occuper de ces derniers, au profit de leurs autres taches
quotidiennes.

> Inconvénients pergus

Il s'agissait des effets secondaires du produit utilisé pour I'imprégnation
de la moustiquaire, allant d’'une simple démangeaison au risque de déces, en
passant par le risque de contracter différentes maladies. Ces appréhensions
semblaient plus fortes en milieu rural dans la région d’Alaotra-Mangoro ou les
gens se serviraient de la moustiquaire comme filet de péche en raison de ces
effets secondaires supposés.

Apparemment, les hommes avaient plus d‘attitudes défavorables a
I'utilisation de la moustiquaire en raison de :

- l'absence de commodité d’utilisation : soit la moustiquaire augmenterait
la chaleur ambiante, notamment dans les régions ou il fait extrémement
chaud, soit elle serait trop petite pour la taille du mari ; dans les deux
cas, le mari refuserait de l'utiliser et influencerait sa femme en ce sens ;

- la couverture préventive limitée de la moustiquaire puisque ne couvrant
que le lit pendant la nuit.

En Cote d'Ivoire, la sensation de chaleur et le caractére étouffant avaient

été évoqués par 15 % des répondants (Doannio et al., 2006).
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4.2.1.2 Pratiques

Dans la majorité des cas, les moustiquaires sont utilisées de maniere
épisodique, en fonction de la profusion de moustiques : moins il y en a, moins
les groupes utiliseraient la moustiquaire. Les périodes ou les moustiques sont
le plus nombreux se situeraient entre les mois de juillet et d’octobre pour la
région de Diana et entre janvier et février pour la région d'Alaotra-Mangoro.
Les questions liées au manque de commodité de la moustiquaire sont
également évoquées, principalement la chaleur insupportable. L'influence du
mari serait déterminante, la femme déclarant s’incliner devant sa volonté.

Dans les groupes ou les participants disent utiliser de facon réguliere une
MID (Diana et Alaotra Mangoro principalement), seules de faibles minorités,
sinon des cas isolés, affirment que les femmes enceintes ou les enfants de
moins de cing ans dorment régulierement sous cette moustiquaire. Il semble
qu'on se préoccupe plus des enfants que de la femme enceinte. Parmi ces «
utilisateurs réguliers » de moustiquaire imprégnée, seule une infime partie
(femmes en zone rurale de la région Diana) affirme que la femme enceinte
commencerait a dormir sous la moustiquaire dés les premiers signes de
grossesse et continuerait a le faire apres I'accouchement. Dans les autres cas,
c’est seulement aprés la premiere consultation prénatale, vers le quatrieme
mois de grossesse et parfois au cinquieme mois, que les femmes enceintes
utiliseraient la moustiquaire imprégnée distribuée par le CSB. Elles
continueraient cependant a l'utiliser jusqu’a l'accouchement. Leurs nouveaux
nés et enfants de moins de cing ans dormiraient également de fagon réguliere
sous la moustiquaire d’abord en raison de leur vulnérabilité et ensuite parce
que cela les protegerait également contre les insectes.

4.2.2 Moyens alternatifs ou complémentaires a I'utilisation de la
moustiquaire

Le recours au débroussaillage et au remblayage des flaques d’eau des
alentours de la maison d’habitation ainsi que |I'usage de serpentins fumigénes
pour lutter contre les moustiques sont cités presque a égale prévalence dans
les groupes. Ces pratiques seraient appliquées, soit pour accompagner
I'utilisation de la moustiquaire, soit a la place de celle-ci (cas plus fréquent).
Ces deux moyens sont jugés efficaces par les participants pour se protéger
contre le paludisme. Les mesures d'assainissement du milieu auraient été
prises suite aux directives des centres de santé dans le passé et seraient
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restées dans les habitudes de certaines localités de I'étude, en l'occurrence a
Atsimo-Antsinanana et a Alaotra-Mangoro.

En Cote d'Ivoire (Doannio et al., 2006), la moustiquaire en général était
faiblement utilisée par les populations (25 %) contrairement aux serpentins
fumigenes (50 %) et aux bombes aérosols (31 %). De méme, au Sénégal, le
serpentin était le moyen de protection contre les moustiques le plus
régulierement utilisé (30,4 % contre 22,7 % de ménages utilisant au moins
une moustiquaire imprégnée) (Ndour et al., 2006).

4.2.3 Le recours a des procédés populaires

Il s'agit de I'utilisation de feuilles d’arbre qui ont une forte odeur qui
ferait fuir les moustiques. Les feuilles seraient pilées et disposées un peu
partout dans la maison qui serait alors fermée pendant environ une heure puis
rouverte, le temps de laisser s’échapper les moustiques. Cette pratique
traditionnelle se retrouve dans la localité d’Alaotra-Mangoro.

4.3 Soins au nouveau-né (agé de moins de 28 jours) et a
I'enfant malade

4.3.1 Soins au nouveau-né malade

Il est recommandé d'emmener immédiatement le nouveau-né qui
présente des signes de danger vers l'agent qualifié le plus proche. Tous les
signes de maladie que présente un nouveau-né sont considérés comme signes
de danger : le refus du sein ; la respiration rapide et difficile ; la fievre ; le
cordon ombilical rouge et gonflé ; I'hnypothermie ; la diarrhée.

4.3.1.1 Connaissances

Les maladies les plus courantes chez le nouveau-né jusqu'a un mois
seraient :

- la toux, accompagnée quelquefois de difficultés respiratoires, qui serait due
aux efforts physiques accomplis par la mére durant sa grossesse ;

- la fievre, citée presque a égale prévalence : le constat de la fievre par la
mere se ferait au contact de la bouche de l'enfant avec le téton lors de
I'allaitement et par le pere au contact br(ilant avec la peau du bébé. Les
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groupes d'Alaotra-Mangoro assimilent toute fievre du nouveau-né au
paludisme tandis que des femmes en zone urbaine de la région Atsimo-
Antsinanana pensent que le paludisme ne concerne que les enfants a partir du
troisieme mois ;

- les maux de ventre (diarrhée, ballonnements) ;

- l'ombilic rouge et gonflé imputé a une mauvaise section du cordon qui
provoquerait une infection passagere.

4.3.1.2 Pratiques de soins en cas de maladie néonatale

Trois types de recours sont appliqués en cas de maladie du nouveau-né :
les pratiques traditionnelles, I'automédication et le recours a un centre de
santé. A lI'exception de la capitale ou I'on redoute les effets des médicaments
non prescrits, surtout pour le nouveau né, les pratiques traditionnelles et
I'automédication constituent les premiers recours des groupes. Le centre de
santé vient généralement en second recours.

> Les pratiques traditionnelles

Elles comprennent : des potions et tisanes « transmises par les ancétres
» préparées soi-méme ou par les guérisseurs traditionnels, destinées a alléger,
voire éliminer certaines maladies ; des rituels utilisés contre les maladies
causées par le <« mauvais esprit » (fanahy ratsy), qui semblent
particulierement répandus dans le Sud-Ouest rural ; des procédés et astuces
de « grand-meéres », parfois également utilisées en complément des
prescriptions du médecin.

Plusieurs raisons sont évoquées pour justifier ces pratiques, dont, par
ordre d'importance :

- leur acces facile et le moindre co(t, puisque les ingrédients sont a base
de plantes ou d’autres produits naturels faciles a trouver ;

- la conviction que ces remedes sont efficaces et la confiance que les
groupes ont en les compétences du guérisseur qui « remédierait a toutes
sortes de maladies » : dans la région du Sud-Ouest, celui-ci est jugé
capable de guérir des maladies dépassant les compétences de |'agent de
santé ;
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- linnocuité des substances naturelles qui seraient, selon les groupes du
Sud-Ouest, beaucoup moins dangereuses pour le nouveau-né que les
médicaments, « en cas d’erreurs de diagnostic et de remeéde
incompatible ».

> L'automédication

Ce recours est surtout adopté pour les maladies jugées non « graves »,
avec |'espoir de ne pas devoir faire appel a un personnel médical qualifié pour
obtenir la guérison escomptée. L'automédication serait également appliquée
parallelement aux pratiques traditionnelles. Les autres motivations qui
amenent les groupes a y recourir sont : la facilité d’accés aux médicaments
dans les points de vente, notamment en raison de l'‘existence, dans certaines
régions, de structures confessionnelles de distribution de médicaments a
moindre prix par rapport aux prix dans les pharmacies ou dans les CSB ; la
confiance en leur propre capacité a résoudre le probleme de santé considéré
comme « bénin », en appliquant les prescriptions et recommandations de
I'agent de santé pour une maladie antérieure jugée semblable.

> Le recours a un centre de santé

Bien que la majorité reconnaisse l'importance du recours au centre de
santé pour le nouveau-né compte tenu de sa fragilité, seuls les groupes de la
capitale et de faibles minorités dans les autres groupes semblent considérer
cette alternative. En effet, dans la pratique, il ne s’agit, pour la majorité, que
d'un second recours ou en cas d’extréme urgence. C'est généralement entre
deux a trois jours apres l'apparition des symptomes que ce type de recours
serait pratiqué, si la maladie persiste apres les autres recours.

Les raisons sont :

- d'abord d’ordre financier : ce délai servirait a trouver l'argent nécessaire
pour faire face aux frais de consultation et pour les médicaments, en
vendant des biens ou en empruntant auprés de tiers ; si entre temps
I'’état de santé de |'enfant s’améliore, le recours au centre de santé
n’aurait plus lieu ;

- I'éloignement du centre de santé, notamment dans les régions rurales, et
I'attente de la levée du jour si la maladie s’aggrave pendant la nuit ;

- la nécessité d’'attendre la décision du mari (Sud-Ouest et Sud-Est).
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4.3.2 Soins aux enfants de moins de cing ans malades

Les pratiques clés promues par le MINSANPFPS sur la question sont : la
reconnaissance des signes de maladies, la reconnaissance des signes de
danger et le recours aux services de soins formels appropriés. Les signes de
danger sont : la forte fievre ou les convulsions ou torpeur ou coma ; la
respiration difficile ; le refus de prendre le sein ou de boire ou de s'alimenter ;
la persistance des signes de maladie apres 48 heures ; la dégradation de I'état
de I'enfant.

4.3.2.1 Connaissances

Les trois principales maladies touchant les enfants de moins de cing ans
seraient la diarrhée, le paludisme ainsi que la toux.

La reconnaissance du moment ou I'enfant a besoin d’étre traité dans un
centre de santé est tributaire de la reconnaissance des signes de danger. La
confusion entre signes de maladie et signes de danger est cependant
manifeste. A quelques exceptions pres, les groupes reprennent les mémes
signes pour les deux catégories. Deux principales tendances se dégagent sur le
plan de la description des signes de maladie/danger :

- la majorité des groupes considerent le changement de comportement de
I'enfant comme principal signe de maladie : refus de jouer et de s'alimenter,
état d'affaiblissement, pleurs incessants, humeur irritable, état amorphe,
incapacité de parler (car, si c'était le cas, I'enfant signalerait lui-méme qu'il est
malade) ;

- la seconde tendance, minoritaire, fait des symptémes de maladies le moyen
permettant de reconnaitre que I'enfant est malade ou que son état s'aggrave :
I'état fébrile, qui constitue, généralement pour les hommes, le symptome de
toute maladie infantile ; les convulsions et I'évanouissement ; la toux et les
convulsions (signes de danger selon des hommes du Sud-Est).
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Les groupes semblent connaitre les conduites a tenir pour les premiers
soins d'urgence a domicile tels I'utilisation de cataplasme pour faire descendre
la température de I'enfant, I'administration de liquides supplémentaires ou le
fait de donner le SRO" & l'enfant en cas de diarrhée. Les groupes savent
également que les prescriptions faites par I'agent de santé doivent étre suivies
jusqu'au bout.

4.3.2.2 Les pratiques de soins

La tendance générale est de citer le centre de santé comme recours
immédiat dés que les signes de « grandes maladies » comme la diarrhée, le
paludisme, la toux ou la fievre apparaissent. Cependant, il existe un fort écart
entre ce que les groupes disent et leurs pratiques réelles. En effet, c'est
I'automédication, y compris les pratiques de soins a domicile, ainsi que les
potions populaires ou traditionnelles qui constituent le premier recours aux
soins des groupes pour la quasi-totalité des maladies. Le recours au centre de
soins ou au tradipraticien constitue généralement un recours de seconde
instance, si les symptomes persistent ou s’aggravent.

Au sud-est du Bénin, Kiniffo et al. (2000) observent un itinéraire
thérapeutique semblable : face a I'état fébrile de I'enfant de moins de cing ans,
les premiers réflexes de la mere sont de lui faire un enveloppement humide, lui
donner de la chloroquine, de I'aspirine ou des décoctions de plantes ou racines.
Et c'est face a I'aggravation des signes qu'elle recourt au centre de santé. Tres
souvent, quelques membres de la famille commencent par s’inquiéter devant
les symptémes comme la convulsion ou les vomissements répétés, qu’ils lient
souvent aux mauvais esprits, a l'envoltement, ce qui les oriente vers les
guérisseurs herboristes ou vers les devins guérisseurs pour compléter les soins
de la médecine moderne. Pour les meéres, |'association des deux médecines
leur donne plus de satisfaction et elles souhaitent |'utilisation des décoctions de
feuilles et de racines en plus des traitements recus au centre de santé ou faits
a domicile avec les comprimés achetés au marché ou a la pharmacie. Elles
supposent que lorsque la maladie a surtout une cause exogene (mauvais
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esprit, sorcier, fétiche) le traitement de la médecine moderne seul n’est plus
suffisant, car il n‘aura pas d’effet sur I'agent néfaste qui empéche la guérison.
Ainsi face aux acces palustres qui persistent un peu, les meres préferent
recourir aux deux sources de soins pour une guérison certaine de la maladie,
disent-elles. C’est surtout face a la persistance des signes de gravité que les
meres se réferent de nouveau au centre de santé.

De méme, a Maroantsetra (Bouchon, 2010), le traitement traditionnel
(feuilles ou écorces) ou, pour des villages bénéficiant de pharmacie privée ou
communautaire, un traitement allopathique (« les médicaments de vazaha »),
constituent le premier recours en cas de maladie (dans cette étude, les
maladies systématiquement citées étaient la fievre ou tazo - mais on utilise
aussi ce mot pour parler de paludisme - et les maux de ventre). Souvent, on
s’arréte a cette étape. En cas d'aggravation, le jour méme ou le lendemain, les
personnes qui ont commencé le traitement par les feuilles passent a
I"allopathie et inversement. Enfin, au bout de trois jours en moyenne et si rien
n‘a fonctionné, les personnes vont s’orienter vers les spécialistes des soins :
soignants  traditionnels  (sorciers-guérisseurs, astrologues, matrones,
masseurs, chefs religieux) ou CSB. La réaction est d’aller au plus prés et au
plus efficace. Le traitement chez le sorcier ou guérisseur, s'il ne précede pas,
va trés souvent accompagner ou suivre les traitements de la médecine
occidentale.

> L'automédication et les potions populaires ou traditionnelles

Ils permettraient de prodiguer les soins d’urgence a I'enfant en attendant
de pouvoir aller au centre de santé. L'automédication est une pratique
dominante en milieu urbain tandis que I'utilisation de remédes traditionnels
domine chez les groupes ruraux (ceux du Sud-Ouest sont les plus convaincus
de l'efficacité de ces derniers : le recours au centre de santé colterait plus
cher avec les mémes résultats). Les pratiques de soins a domicile comme
I'administration de SRO, le cataplasme ou le massage de la poitrine avec de
I'huile en cas de toux auraient été recommandées par le personnel de santé et
constitueraient de véritables pratiques pivots en matiere de recours d'urgence.

D'apres Kiniffo et al. (2000), I'aspirine était considérée par 58 % des
meéres comme un médicament traitant efficacement le paludisme. En effet, les
propriétés antipyrétiques et antalgiques de cette molécule sont bien connues.
Il est alors aisé de comprendre que, pour les meres, |'aspirine soit considérée

comme un antipaludique spécifique. Au Sénégal, les cas de fievre ont été pris
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en charge a domicile dans 46,1 % des cas, avec l'aspirine en téte des
médicaments les plus utilisés (Ndour et al., 2006). A Toamasina, 80,34 % des
meres ont utilisé du paracétamol (Ralisimalala, 2002).

> Le recours au centre de santé ou au tradipraticien

Les groupes urbains recourent au centre de santé entre une demi-
journée a deux jours en moyenne apres la survenue de la maladie chez
I'enfant. Un délai allant de deux jours a une semaine est observé dans les
groupes ruraux. Si, pendant cette période, I'état de santé de I'enfant
s'améliore sous l'effet de I'automédication, des soins a domicile ou des potions
populaires/traditionnelles, l'idée du recours au centre de santé est
abandonnée.

Plusieurs raisons sont données pour expliquer le retard dans le recours
au centre de santé, dont, par ordre décroissant :

- l'indisponibilité des ressources nécessaires aux soins dans un centre de
santé et a I'achat de médicaments : des délais sont alors requis pour
permettre la vente des produits vivriers (groupes ruraux), pour faire de
petits travaux journaliers (groupes urbains et cas isolé dans le Sud-
Ouest rural), pour emprunter chez des proches et, le cas échéant, pour
la vente de biens et du patrimoine familial ;

- I'éloignement du centre de santé, cité par tous les groupes ruraux a
I'exception de ceux des femmes de Diana et du Sud-Ouest ;

- l'incapacité des femmes a décider seules, en cas d'absence du mari.

Par ailleurs, trois principales raisons sont avancées pour justifier le
recours a un tradipraticien : la croyance selon laquelle le médecin n'a pas les
compétences requises pour traiter certaines maladies considérées comme
relevant de mauvais esprits ou de la sorcellerie ; le tradipraticien serait
également plus compétent pour traiter I'asthme ou les allergies ; I'habitude des
« autres parents » a recourir au tradipraticien, découlant de la peur des
centres de santé et de tout ce qui a trait a I'Administration (enregistrement des
naissances, scolarisation des enfants, vaccination...).
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CONCLUSION

Les facteurs de diversité du paludisme a Madagascar sont de trois ordres
: les parasites, la transmission et I'Homme (Mouchet et Blanchy, 1995).

Quatre des cing especes plasmodiales responsables de I'infection
humaine sont présentes sur l'ile : Plasmodium falciparum, prédominant, puis P.
vivax et, moins fréquemment, P. ovale et P. malariae. P. vivax, auquel sont
naturellement réfractaires les Africains Duffy-négatifs, a pourtant été retrouvé
chez des sujets malgaches de ce méme groupe sanguin (Ménard et al., 2010).

La transmission, déterminant de la stabilité du paludisme, dépend de :

- la présence de vecteurs compétents, en I'occurrence Anopheles gambiae
s.s. (type S), An. arabiensis, An. funestus et, a un niveau local (ile
Sainte-Marie et alentours de Fort-Dauphin), An. Mascarensis ;

- leur abondance liée a la présence de gites larvaires productifs ;

- leur longévité suffisante pour permettre Il'accomplissement du cycle
sporogonique du parasite : la durée de ce cycle augmentant de fagon
inverse a la température, le climat est un facteur limitant.

An. mascarensis est endémique tandis que les trois autres vecteurs sont
d'origine africaine et ont été introduits bien aprés la dérive de la Grande ile il y
a plus de cent millions d'années (Mouchet et al., 1993). An. gambiae s.s., An.
arabiensis et An. funestus ont peuplé en majeure partie des gites analogues a
ceux d'Afriqgue (Grjebine, 1956). On retrouve alors a Madagascar des facies
épidémiologiques analogues a ceux du contient africain. Sur la cote orientale,
le facies équatorial est caractérisé par une transmission intense et pérenne a
I'origine d'un paludisme stable entrainant le développement d'une forte
prémunition. Le facies tropical sur la cote Ouest est le siege d'une transmission
saisonniere pendant plus de cing mois par an, entrainant la stabilité de la
maladie et la prémunition des populations. Dans le faciés du Sud, la
transmission est saisonniére pendant moins de quatre mois, voire moins de
deux mois dans l'extréme sud. Le paludisme instable prend des allures
épidémiques certaines années. Le faciés des plateaux, entre 1000 et 1500 m
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d'altitude, a connu des épidémies meurtrieres a la fin des années 80, touchant
toutes les classes d'ages en I'absence de prémunition.

Par ses activités, 'Homme modifie le milieu, créant des gites larvaires
par la déforestation et l'irrigation, les supprimant avec l'urbanisation. Sur les
Hautes Terres malgaches, le paludisme a P. falciparum s'est implanté avec la
riziculture irriguée. P. falciparum, qui était inconnu avant la premiere épidémie
de 1878 (Blanchy et al., 1993), est apparu suite a I'arrivée d'une main d'ceuvre
venue de la c6te Ouest. De plus, les rizieres constituent des gites de choix
pour An. funestus a partir du moment ou les plants de riz sont bien développés
(Carnevale et Robert, 2009). Les conditions étaient donc réunies pour favoriser
la propagation de la maladie, de sorte que le riz est devenu « source de vie et
de mort » (Laventure et al., 1996). La relation rizieres-paludisme existe aussi
dans le Sud, mais elle est beaucoup moins nette (Mouchet et al., 2004).

Ainsi, il n'y a pas une mais des stratégies de lutte antipaludique, qui
tiennent compte des facies épidémiologiques et doivent s'adapter aux
contraintes économiques et aux réalités culturelles.

En 1998, un programme national visant a réduire la morbidité et la
mortalité imputables au paludisme dans I'ensemble du pays ainsi qu'a réduire
la transmission sur les Hautes Terres et dans le Sud a été mis en place
(Randrianarivelojosia, 2007). En 2005, il a été révisé pour introduire
I'utilisation des tests de diagnostic rapide (TDR) et remplacer la chloroquine
par une association thérapeutique a base d'artémisinine (ACT) en premiere
intention dans le traitement de l'accés palustre simple. Et depuis 2007,
I'objectif est [I'élimination du paludisme. Dans cette optique, diverses
interventions couvrant la période 2008-2012 ont été définies. Les efforts de
lutte se sont révélés payants puisque la morbidité due au paludisme est passée
de 19 % en 1999 a 4,9 % en 2008 (INSTAT, 2010). De plus, la mortalité
hospitaliere tous dges confondus est passée de 4,3 pour 100 000 habitants en
2000 a 1,3 pour 100 000 habitants en 2010 (MINSANPFPS, 2011).

La prévention de la maladie repose sur la lutte antivectorielle avec
I'aspersion intra-domiciliaire d'insecticides a effet rémanent et la promotion de
I'utilisation de moustiquaires imprégnées a efficacité durable, le traitement
préventif intermittent ciblant les femmes enceintes et la lutte antilarvaire.

Dans les zones de paludisme instable, un systéme de surveillance
épidémiologique et d'alerte permet de détecter d'éventuels foyers de
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transmission résiduels au traitement antivectoriel. Il est appuyé par un réseau
sentinelle de surveillance des fievres développé par I'Institut Pasteur de
Madagascar (IPM) en mars 2007 (IPM, 2010).

La prise en charge englobe le diagnostic clinique et le diagnostic
parasitologique a l'aide de TDR lorsque les microscopes ne sont pas
disponibles, ainsi que le traitement avec des médicaments efficaces. Une
baisse considérable du nombre de cas traités comme paludéens a suivi
I'introduction des TDR dans les formations sanitaires de base (MINSANPFPS,
2011). Il est capital de disposer d'un systeme permettant de vérifier que ces
tests conservent leur exactitude. En effet, il arrive qu'ils soient dénaturés par
un stockage ou un transport dans des conditions de température et d'humidité
trop élevées (OMS, 2004). Les données sur l'assurance de la qualité des TDR a
Madagascar sont rares. On sait que, depuis 2009, des contr6les mensuels sont
effectués, basés sur la réalisation de frottis sanguins pour une confirmation
microscopique des résultats des tests (MINSANPFPS, 2011). Sur le méme
principe, I'IPM avait procédé au controle qualité des tests CareStart® utilisés
dans les centres sentinelles de surveillance des fievres et obtenu des résultats
satisfaisants (IPM, 2010). A cette occasion, on a pu Vvérifier que les TDR étaient
bien réalisés selon les recommandations du fabricant et qu'il n'y avait pas de
décalage entre les résultats des tests effectués par le personnel avec des TDR
stockés sur sites et de ceux réalisés par les superviseurs avec des TDR stockés
a I'IPM. Le contrble qualité devrait s'étendre de l'achat des tests jusqu'a leur
arrivée entre les mains de I'utilisateur final (OMS, 2004). L'OMS tient une liste
de fabricants de TDR qui possedent la certification ISO 13485:2003
garantissant la qualité de fabrication (OMS, 2011). Elle a aussi publié en 2010
un guide destiné a former les agents communautaires a ['utilisation de ces
tests.

A l'instar des TDR, les ACT constituent un élément assez nouveau dans la
lutte antipaludique a Madagascar. L'OMS les recommande afin de contrer la
menace d'une pharmacorésistance de P. falciparum qui pese sur les
monothérapies. Ainsi, elles sont venues remplacer la chloroquine qui était
utilisée depuis 1945 aussi bien a des fins préventives que curatives
(Randrianarivelojosia et al., 2009). Madagascar a opté pour l'association
artésunate plus amodiaquine en premiere intention et pour artéméther plus
luméfantrine en deuxieme intention pour le traitement du paludisme simple.
On constate que ['utilisation des ACT n'est pas encore inscrite dans les

habitudes de la population, malades comme professionnels de santé. Trois ans
93




aprés la révision du programme, un état des lieux de la situation a
Moramanga, aux environs d'Antananarivo, montrait que, sur 16 dispensateurs
en pharmacie interrogés (secteurs public et privé confondus), seulement 6
connaissaient le médicament recommandé pour le traitement de |'acces
palustre simple. Le personnel de |la pharmacie du CHD 2 ignorait totalement
I'existence de la nouvelle politique et continuait a délivrer la chloroquine
(Piochon et Rumaux, 2008). Cela montre I'importance du systeme
d'information. Changer de politique en matiere de traitement antipaludique
nécessite une éducation de la population a tous les niveaux, depuis I'hopital
jusqu'a la communauté, avec des directives claires rédigées dans la langue
utilisée localement, des affiches, des panneaux muraux, des vidéos et autres
matériels pédagogiques, des campagnes de sensibilisation du grand public
(OMS, 2011). De plus, seuls 5 dispensateurs avaient effectué des études en
relation avec la santé. Pour pallier au manque de personnel qualifié dans le
secteur pharmaceutique, un Département d'enseignement de la Pharmacie a
été créé en 2005 au sein de la Faculté de Médecine de ['Université
d'Antananarivo pour former annuellement 20 a 25 pharmaciens destinés a
exercer en milieu hospitalier ou a I'officine (Benand, 2010). En février 2006, la
premiere année de pharmacie était ouverte. Les 21 étudiants de la premiere
promotion ont été diplémés en avril 2011.

L'augmentation du nombre de pharmaciens dans le pays pourra
permettre de développer le réseau de pharmacovigilance (Benand, 2010). II
existe un service de pharmacovigilance rattaché a I'Agence du Médicament. Au
cours des quatre premieres années d'existence de cette derniere, I'activité du
service s'est limitée a la diffusion des messages d’alerte de I'OMS. En
septembre 2000, une brochure synthétisant les effets indésirables constatés au
niveau international ainsi que ceux consignés dans des théses en médecine
d'étudiants malgaches a été éditée. Nous ne disposons pas d'informations sur
I'organisation du réseau mais, d'aprés Benand (2010), il est encore trop peu
connu et utilisé par les professionnels de santé malgaches.

La pharmacovigilance s'intéresse a la détection, I'évaluation et Ia
prévention des effets indésirables des médicaments (UMC, 2000). Bien que les
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ACT apparaissent actifs, bien tolérés et sans danger pour les patients, il existe
encore peu de données disponibles actuellement sur ces combinaisons. Un
systeme de pharmacovigilance doit étre capable de détecter les effets
indésirables!® et les effets indésirables graves'’ en temps réel de la
consommation des ACT par la population et qui n'ont pas été détectés au cours
des études précliniques ou cliniques effectuées sur un nombre limité
d'individus (Brasseur, 2009). L'OMS (2011) recommande notamment de
surveiller en permanence la sécurité d'emploi des antipaludéens au cours de
chaque trimestre de la grossesse, notamment lorsqu'il y a exposition
accidentelle au début du premier trimestre. Ces informations doivent alors étre
rapidement transmises aux autorités sanitaires pour déterminer leur relation
avec le médicament administré et évaluer leur fréquence ainsi que les risques
pour les malades. La capacité d'un tel systeme est étroitement liée au recueil
des effets indésirables et effets indésirables graves qui doit étre effectué par
toutes les catégories de personnels de santé du secteur public et du secteur
privé et en particulier par les pharmaciens qui dispensent ces médicaments
(Brasseur, 2009). Les agents communautaires ont aussi un role clé puisqu'ils
assurent la prise en charge et le suivi d'enfants malades. Enfin, il pourrait étre
intéressant d'obtenir la collaboration des accoucheuses traditionnelles qui ont
un lien privilégié avec les femmes enceintes.

Une stratégie efficace de communication doit appuyer le programme de
lutte contre le paludisme. Elle doit avoir pour objet de fournir des informations
concernant les connaissances, attitudes et pratiques des individus en matiere
de paludisme. Sur la base de ces informations, on peut alors renforcer les
comportements positifs et s'attacher a modifier ceux qui sont moins
bénéfiques.

'® Effet indésirable : réaction nocive et non voulue, se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'Homme
pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou la modification d'une fonction physiologique ou
résultant d'un mésusage du produit de santé, constituant un syndrome de sevrage lors de l'arrét du produit ou d'un
syndrome de dépendance ainsi que toute réaction découlant d'un usage abusif. Il comprend également toute réaction
nuisible pouvant découler d'une mauvaise qualité du produit de santé (UMC, 2000).

Y7 Effet indésirable grave : est évoqué quand l'effet indésirable est a I'origine de I'une des situations suivantes : mise
en jeu du pronostic vital ou déces ; hospitalisation ou prolongation d'hospitalisation ; incapacité persistance ou
invalidité ; mésusage ou réaction de dépendance (UMC, 2000).
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Certaines personnes attribuent le paludisme a la fatigue ou a la
consommation d'aliments gras. Ces connaissances/croyances entrainent des
idées fausses sur les moyens de lutter contre la maladie (diminution du rythme
de travail, abstinence de matieres grasses). La fievre n'est pas toujours
considérée comme un signe évocateur du paludisme, ce qui pose un réel
probléme quand on sait que ce signe est la porte d'entrée pour une prise en
charge thérapeutique qui se veut tres précoce (Ndour et al., 2006).

En termes de prévention, la moustiquaire distribuée gratuitement ou
achetée dans un point de distribution est généralement disponible. Elle est
habituellement utilisée de facon épisodique, lors des périodes de prolifération
des moustiques et quand le conjoint ne s’y oppose pas (raisons de
commodité). L'utilisation réguliere de la moustiquaire est moins courante et se
fait généralement a partir de la premiére consultation prénatale jusqu’a
I'accouchement. Les croyances erronées sur les effets du produit utilisé pour
I'imprégnation de la moustiquaire rendent compte de sa non utilisation (ou
utilisation comme filet de péche). L’utilisation de la moustiquaire est une
pratique considérée comme nouvelle et qui, de l'avis méme des groupes
interrogés, peut rentrer dans les habitudes si elle fait I'objet de campagnes de
sensibilisation soutenues et répétées, qui doivent veiller a balayer les craintes
sur les effets toxiques du produit d‘imprégnation (Rabearimisa et al., 2008).

En cas de maladie du nouveau-né ou de I'enfant de moins de cing ans, le
parcours de soins est semblable. Il est tributaire de : la reconnaissance des
signes de danger que les groupes confondent avec les signes de maladie et par
conséquent de la faible perception des risques liés aux maladies néonatales ;
des croyances et des idées fausses sur la cause des maladies néonatales ; des
difficultés financieres des parents les amenant a éliminer la possibilité du
recours immeédiat aux services de santé (Rabearimisa et al., 2008). On se
tourne souvent en premier lieu vers les pratiques traditionnelles et
I'automédication. Les compétences des agents communautaires peuvent étre
mises en doute (Bouchon, 2010) et I'on préfere acheter les médicaments en
dehors des circuits officiels, par exemple chez les épiciers. Or, dans les pays en
développement, on estime a 10 a 50 % les contrefagons de médicaments qui
circulent (PaluTrop, 2005). Ces produits ont un large impact sur la santé
publique et sont responsables chague année de nombreux déces. Leur sous-
dosage expose a l'échec des traitements et au développement de
pharmacorésistances. On peut aussi acheter les médicaments a I|'officine quand
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elle existe dans le village. Le pharmacien est alors le mieux placé pour
s'assurer du bon usage des médicaments.
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Annexe 1 - Echelles de Glasgow et de Blantyre des stades comateux (d'apres

I'OMS, 2001).
Echelle de Glasgow Catation
Yeux ouverts : spontanément 4
en réponse a la voix 3
en réponse
a un stimulus douloureux 2

-

a aucun moment

Meilleure
réponse verbale : juste 5
confuse 4
choix des mots inapproprié 3
sons incompréhensibles 2
aucune 1
Meilleure
réponse motrice : exécution des ordres 5
localisation du stimulus douloureux 4
flexion en réponse a la douleur 3
extension en réponse a la douleur 2
aucune 1
Total 3-14
Echelle de Blantyre Cotation

Meilleure
reponse motrice : localisation du stimulus douloureux 2
retrait du membre

en réponse & la douleur 1
réponse non spécifique ou absente 0
Réponse verbale : appropriée 2
inappropriée ou gémissements 1
aucune 0
Mouvements
oculaires : orientés (ils suivent par exemple
le visage de la mére) 1
non orientés 0
Total 0-5

99



Annexe 2 - Relief de Madagascar (d’apres le MEEFT, 2007).

Altitude en métres
=2000m
1000 - 19899 m
500 - 889 m
300 - 499 m
0-299m

111 ]
1
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Annexe 3 - Carte ethnique (d'aprés Deschamps, 1968).

Abréviastions

A : Antambahoaka

B : Betsileo

Ba: Bara

BK : Betsimisaraka

F :Peuples de Farafangana (Antefasi
Zafisoro, Sahavoay, Sahafatra

M : Merina

Sak: Sakalava

5-E : Peuples du Sud-Est
{Antesaka,fntemoro
FA.,)

T :Antandroy

Tsim:Tsimihety

Regions d'Ethnies
entremélees

Ethnies indiquées dans ['ordre
d'importance dans chague région,
les moins importantes entre
parenlheses.

1.MNord : Antankarana Sak, Makos,
Tsim, BK,{Comoriens,S.E,T., M.,BJ

2 _Vohemar:Tsim, BK, Sak.,

- 3.Falaise Nord-Esl: Tsim., BK.
L_Ansialsva: Sak,Makoa, Tsim.
5_Tsaratanana: Sihanaka, BK. B.,M

6_Belsiboka: M., B, Sak., Comoriens
(SE, Tsim, T.)

7 -Ambongo -Maintirane : Sak., Makoa,
SE B, Tsim.)

8 Menagbe inlérieur: Sak.,Ba,5-€,{B M)

8- Morondava- Tulear: Sak Masikero, Vezo

10 Mangoky: Masikoro,5-E.,{8.)

# Ttheosy: Ba.B.

12 Midongy-lakera: Ba, Antesaka

13. Bekily-Tsivory: T, Ba. Tanesy,
{Tanala, SET

1L (éte Sud-Quesi: Vero et Tanslana
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Annexe 4 - Régions et provinces de Madagascar.

= Antsiranana
1. Sava
2. Diana

« Antananarivo
3. ltasy
4. Analamanga
5. Vakinakaratra
6. Bongolava

L

Mahajanga
7. Sofia
8. Boeny
9. Betsiboka
10, Melaky

+ Toamasina
11. Alaotra-mangoro
12. Atsinanana
13. Analanjirofo

= Fianarantsoa
14. Amoron'i Mania
15. Haute Matsiatra
16. Vatovawy-Fitovinany
17. Atsimo-Atsinanana
18. Ihorombe

= Toliara
19. Menabe
20. Atsimo-Andrefana
21. Andraoy
22, Anosy
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