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Liste des abréviations

ADN: Acide désoxyribonucléique.

AN : Acide nucléique.

ARN : Acide ribonucléique.

RCS : Réponse clinique satisfaisante.

CCMH : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine.
CIVD : Coagulation intraveineuse disseminée.

CRMT : Centre Régional de Médecine Traditionnelle.

DDS : Diamino phénil sulfone. |

DEAP : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires.
D.H.F.R : Dihydrofolate réductase.

DPM : Densité parasitaire moyenne.

DNCT : Division National de la Cartographie et de la Topographie
DCTP : Désoxy Cytidine Triphosphate.

DTTP : Désoxy tymidine Triphosphate.

DATP : Désoxy Adénine Triphosphate.

DGTP : Désoxy Guanine Triphosphate.

DNTP : Désoxy Nucléotide Triphosphate.

EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-acétique.

ETP : Echec thérapeutique précoce. '

ETT : Echec thérapeutique tardif.

EtBr : Bromure d’Ethidium.

FM : Frottis mince.

FMPOS : Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-Stomalogie.
GE : Goutte épaisse.

GEP : Goutte épaisse positive

G6PD : Glucose 6 Phosphate Déshydrogénase

GPI : Glucosil phosphatidyl inositol.

GTZ : Agence de Coopération Technique Allemande.

Hb : Hémoglobine.

Hte: Hématocrite.

HbA : Hémoglobine A..

HbC : Hémoglobine C.

HGT : Hopital Gabriel Touré.

H,O : eau déionisée. -

IDA : International Dispensary Association.

IL-1: Interleukine 1.

INRSP : Institut National de Récherche en Santé Publique.

Kb : Kilobase.




MRTC : Malaria Research and Training Center (Centre de Recherche et de
Formation sur le Paludisme).

Mgcl, : Chlorure de magnésum .

O.C.C.G.E : Organisation pour la Coopération et la Coordination de la lutte
contre les Grandes Endémies.

OMS : Organisation Mondiale de la Santé.

PCR : Polymerase Chain Reaction.

PBS : Phosphate Buffer Saline.

R1 :Résistance de type 1

R2 : Résistance de type R2

R3 : Résistance de type R3

TBE : Tris borate EDTA.

T.N.F : Tumor Necrosis Factor

TA : Tension Artérielle

UV : Ultra Violet

UMPP : Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques.
NIH : National Institutes of Health.

PRLAP : Programme Régional de Lutte AntiPaludique.
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1 INTRODUCTION

Le paludisme est une érythrocytopathie hémolysante et fébrile due a la
présence et au développement dans le sang humain d’un protozoaire du
genre Plasmodium transmis & ’homme par la pigfire infectante de I’anophéle
femelle. Trois cent a cing cent millions de personnes souffrent de paludisme
symptomatique par an en zone d’endémie. 1,2 & 2 millions d’enfants de
moins de 5 ans meurent de complications de paludisme en Afrique au sud
du Sahara par an (45). Les manifestations cliniques de cette protozoose
représentent 20-30% des motifs de consultation et 10 % des hospitalisations
en zone d’endémie (45). En Afrique subsaharienne le paludisme tue un
enfant sur 20 avant 1’Age de 5 ans. L'incidence des formes graves et
compliquées est de 40 & 52 pour 1000 par an (45). Son cofit direct et indirect
est estimé 4 plus d’un milliard 800 millions § EU (45).

Au Mali, le paludisme occupe la premiére place dans les étiologies des
convulsions fébriles de D’enfant et du nourrisson (49,07% en milieu
pédiatrique bamakois). Il occupe 1a 2°™ place (12,8%) dans les étiologies
des syndromes fébriles en médecine interne a 1’hopital du Point G (30).

Le neuropaludisme représente 51,7 % desurgences pédiatriques (17).

Le paludisme demeure une étiologie majeure des anémies séveres observées
chez la femme enceinte en zone tropicale (13, 21) et chez les enfants. Le
taux de 1étalité dans le service de pédiatrie a I’HGT varie entre 16-25% (47,
50). Certains enfants porteurs d’hémoglobinopathies semblent étre protégés
contre cette forte morbidité et 1étalité du paludisme grave et compliqué:
HBS, HBC (20, 29, 49). Si la protection de I’HBS contre les formes graves
de paludisme est bien établie, peu de données existent sur paludisme grave et
HBC. La fréquence du géne C a été trouvée plus €levée dans les ethnies
dogons (5, 32).

Il se pose donc un probléme urgent de prise en charge correcte des
formes simples de paludisme pour éviter leur évolution vers la perniciosité.
La réduction de la 1étalité hospitaliére du paludisme grave et compliqué
nécessite une prise en charge rapide et efficace, par une équipe bien
entrainée.

Durant la saison de transmission 1997, le département d’épidémiologie

des affections parasitaires a été saisi par le Directeur régional de la santé de

Mopti sur le caractére épidémique et la gravité du paludisme dans les villes
~ de Mopti et de Bandiagara, en juillet 1997. Il a aussi signalé son inqui¢tude
devant la diffusion de rumeurs sur la non efficacité de la chloroquine-dans
cette région, pour la prise en charge du paludisme simple. Cela devenait




d’autant plus préocupant que la région de Mopti dispose depuis 1994 d’un
programme régional de lutte contre le paludisme financé par la GTZ.

Le but de notre étude était d’évaluer I’'importance des différentes formes
cliniques du paludisme (simple et compliqué) dans la ville de Bandiagara,
I’efficacité des régimes thérapeutiques correspondants et le niveau de
sensibilité de Plasmodium falciparum 3a la chloroquine.

Nous avons aussi recherché le lien entre le paludisme clinique et
I’hémoglobinose C dans la population dogon de la ville de Bandiagara.
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2 OBJECTIFS
2-1 Objectifs généraux :

-Etudier I’importance des différentes formes cliniques du paludisme (simple
et compliqué) dans la ville de Bandiagara, 1’efficacité des régimes
thérapeutiques correspondants et le niveau de sensibilit¢ de Plasmodium
falciparum a la chloroquine.

- Rechercher le lien entre le paludisme maladie et I’Hémoglobinose C dans la
population de consultants de la ville de Bandiagara.

2-2 Objectifs spécifiques:

- Déterminer la fréquence des acces fébriles palustres simples, des formes

graves et compliquées de paludisme et d’anémies dans la population de

consultants dans la ville de Bandiagara durant la saison de haute

transmission du paludisme en 1997;

- Déterminer le lien entre ces formes symptomatiques du paludisme et le
portage du trait C dans cette population de consultants;

- Mesurer la fréquence (déclarée et objectivée) du prurit 1ié & 1’ingestion de

la chloroquine dans la population des patients correctement traités durant

notre période d’étude;

-Déterminer le niveau d’échec thérapeutique, de résistance in vivo et in vitro

(moléculaire) de P.falciparum a la chloroquine dans la population des

malades traités;

- Tester 1’efficacité et la faisabilité d’un régime thérapeutique simple
(associant Quinine et Fansidar R) dans la prise en charge des formes graves
et compliquées du paludisme dans un hopital de district.




CHAPITRE I11
GENERALITES




3 GENERALITES SUR LE PALUDISME GRAVE

3-1-Définition du paludisme grave

La définition du paludisme grave élaborée par WARELL et al. est la plus
courramment admise (56). Le paludisme grave est défini par ces auteurs
- comme étant la présence d’hématozoaires au stade asexué associée a un ou
plusieurs des signes décrits ci-dessous :

1-Le neuropaludisme avec coma stade II ou plus de Molyneux.

2-L’anémie sévere; une anémie normocytaire avec un taux d’Hte <15% ou
un taux d’Hb <5g/100 ml de sang associé a une parasitémie >10.000
parasites asexués/micro-litre de sang.

3-L’insuffisance rénale : diure¢se < 12 ml/kg/24 heures chez 1’enfant et une
créatinémie sérique >265 pmol/l (ou 3mg/100 ml).

4-L’oedeme pulmonaire ou syndrome de détresse respiratoire.
5-Hypoglycémie < 2,2 mmol/1 (ou 0,4 g/1).

6-Collapsus circulatoire avec une T.A systolique < 50 mm Hg chez ’enfant
de 1 & 5 ans ou avec une T.A systolique < 70 mmHg chez I’enfant de plus de
5 ans associée a une peau froide et moite, ou a une différence entre la
température centrale et externe > 10 °C.

7-Hémorragies spontanées diffuses ou C.I1.V.D.

8- Convulsions généralisées répétées plus 2 fois/ 24 heures malgré les
mesures de réfroidissement. ‘

9-Acidémie avec un pH artériel < 7,25 et I’ acidose avec un taux plasmatique
de bicarbonate < 15 mmol/l.

10- Hémoglobinurie macroscopique.

Il 'y a des critéres mineures de paludisme sévére qui par eux méme ne
peuvent pas définir les formes graves de paludisme ce sont:

-+ -L’obnubilation ou coma stade I

-Parasitémie > 5% des globules rouges .

-Ictére clinique avec biluribinémie > 50 pmol/l.
-Hyperthermie > =41 °C.

-Prostration ou faiblesse sans autre cause neurologique.




3-2 Physiopathologie du paludisme grave

Des quatres espéces plasmodiales, parasites de ’homme (P. falciparum,

P. malariae, P.ovale ,P.vivax), seul P.falciparum est responsable des formes
graves et compliquées de paludisme par sa schizogonie dans les visceres
profonds (dont le cerveau). Sa multiplication dans les capillaires viscéraux
(cérébraux, rénaux et hépatiques) entraine une anoxie tissulaire par anémie
hémolytique, des troubles de la micro-circulation et des phénomenes
cytotoxiques. L’intensité de 1’hémolyse est directement liée au niveau de la
parasitémie et a des facteurs cytotoxiques et humoraux. Les érythrocytes
parasités sont détruits au cours de la schizogonie et les chances de survie des
érythrocytes non parasités sont réduites pendant au moins une semaine apres
élimination totale des parasites (56). Les troubles de la micro-circulation sont
d’intensité variables, il existe & la surface des hématies parasitées des
protubérances particuliéres appélées “knobs” qui provoqueraient une

adhérence des cellules parasitées a ID’endothélium vasculaire et le

ralentissement du flux capillaire (effet sludge, rosetting).

Quatre principales hypothéses ont été formulées pour expliquer la
physiopathologie du paludisme grave:

- Augmentation de la perméabilité de la barriere méningée entrainant une
fuite du liquide céphalorachidien et un oedeme cérébral .

- Phénomene immuno-pathologiques avec dép6t de complexes immuns.

- Mécanismes toxiques dans lesquels des cytokines telles que le T.N.F
(tumor necrosis factor) seraient impliquées.

- La cytoadhérence des hématies parasités entralne une séquestration de
cellules infectées dans les vaisceaux, les cytokines telles que le T.N.F-a
contribuent a la majoration et a ’expression de la cytoadhérence et a
I’obstruction de la microcirculation.

Seul le phénoméne de cyto-adhérence lié a la présence des
protubérances a pu jusqu’a présent étre clairement démontré. Ces
protubérances contiennent des antigénes spécifiques neutralisés par les
anticorps correspondants.

Quel qu’en soit le mécanisme, le ralentissement du flux capillaire
intracérébral provoque ’anoxie voire tardivement une ischémie responsable
d’une hémorragie périvasculaire et des Iésions de la substance blanche.

Le paludisme est donc une maladie a la fois vasculaire et métabolique.
C’est une maladie métabolique par la consommation de glucose et la
production de lactate (acidose lactique) par le parasite et 1’effet
‘hypoglycémiant du T.N.F-a (souvent de IL-1 et du T.N.F-3). Le traitement
a base de quinine est un facteur hypoglycémiant aggravant.
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Des études recentes ont montré que la rupture des schizontes expose le
GPI (Glucosil Phosphat1dyl Inositol) du parasite a la surface des hématies
parasitées, pouvant ainsi entrainer la libération du T.N.F par les macrophages |
(56). |
La létalité qui découle du neuropaludisme rigoureusement defini est de - :
20 %, méme lorsque les soins médicaux peuvent étre administrés dans de
bonnes conditions. Tant que les mécanismes fondamentaux de cette forme
de la maladie ne seront pas bien compris, une réduction significative de cette
1étalité élevée semble peu probable. Chez les survivants du paludisme
cérébral, I’incidence de séquelles neurologiques persistantes est inférieure a
5% chez les adultes mais peut dépasser 10 % chez les enfants (56). I

3-3 LES HEMOGLOBINOPATHIES .
On appelle hémoglobinopathies, toutes les anomalies de I’hémoglobine dues |
a des modifications de structure ou & un défaut de syntheése portant sur une | |
ou plusieurs chaines de la globine. } |
Les hémoglobinopathies majeures jusque la identifiées sont: |
- ’hémogloninose S due a la substitution de 1’acide glutamique situé en |
sixiéme position sur la chaine B de I’hémoglobine par la valine. |
- ’hémoglobinose C due a la substitution de ’acide glutamique situé en
sixiéme position sur la chaine B de I’hémoglobine par la lysine.
L’hémoglobine C ( HbC: o,B,"">), objet de notre étude fut découverte
par ITANO en 1951 chez un noir américain. Sa transmission suit le mode
autosomique codominant . Son foyer d’origine est le plateau voltaique ou la
prévalence est > 15% . De son foyer d’origine I’HbC a gagné au gré des
migrations humaines le golfe de Guinée 1’ Algerie, la Tunisie, I’ Afrique de
I’Est, les Antilles et I’ Amérique.
L’ hémoglobine C ( B 6 glu—lysine ) est historiquement la 2éme
hémoglobine anormale découverte apres 1’hémoglobine S. Le remplacement
du 6°acide aminé de 1a chaine P par une lysine a des conséquences trés
différentes de celles de 'hémoglobine S caractérisée par le remplacement du
méme acide aminé par une valine. La charge de la molécule est différente et
elle migre comme 1’hémoglobine A,
L hémoglobine C ne forme pas de tactoides en milieu désoxygéné et les
globules rouges ne falciforment pas. L hémoglobine C présente plus une
tendance thrombogénique a cause de I’hyperviscosité des hématies qu’une
tendance hémolytique.
L’ expression clinique est nulle pour les hétérozygotes AC et discréte pour
les homozygotes CC.
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L homozygotie n’est f)as une étiologie négligeable dans le diagnostic des
splénomégalies afncalnes (10). On observe une anémie hémolytique
modérée, de vagues douleurs articulaires et abdominales, des atteintes
oculaires et rénales. La croissance est normale, 1’espérance de vie également.
L’ hémogramme montre une anémie modérée, microcytaire avec de
nombreuses cellules cibles (30 4100%) associée a une anisocytose, une
réticulocytose élévée et quelques fois une leucopénie et une thrombopénie
(10). Au Mali beaucoup d’études notamment Kalidi en1978 (32); Baby en
1991 (5); Maiga en 1979 (40) ont trouvé une grande incidence de I’HbC
dans les ethnies du sud du pays (Dogon, Mossi, Bobo, Minianka).

L’hémoglobine SC. L’hémoglobinose SC résulte de la présence simultanée
de deux génes B anormaux, I’un S, ’autre C. Les manifestations cliniques dues
a cet état de double hétérozygotie ont ét€ reconnues peu de temps apres
I’identification de ’hémoglobine C (7). Biologiquement, I’hémogramme montre
une anémie modérée normochrome, normocytaire régénérative avec de
nombreuses cellules cibles sur le frottis. Les tests de falciformation sont
positifs.

La symptomatologie, quoique plus atténuée, est proche de celle de la

drépanocytose homozygote. Cliniquement, il semble que la symptomatologie

évocatrice de I’hémoglobine SC n’apparaisse que vers la deuxieme année de

la vie. Certains patients restent asymptomatiques jusqu’a 40 ans ou plus (7).

La symptomatologie est essenticllement douloureuse, douleurs articulaires

ou abdominales étant trouvées dans 4/5 des cas (7). Les crises sont parfois,
comme dans la drépanocytose homozygote, provoquées par le froid, la

grossesse, ’altitude et les voyages en avion méme pressurisé (21).
La splénomégalie est habituelle.

Caractérisation des hémoglobinopathies

La méthode la plus simple utilisée pour 1’étude des hémoglobines anormales
reste 1’électrophorése de 1’hémoglobine.

Des mutations différentes peuvent é&tre responsables de migrations
électrophorétiques identiques. Il existe ainsi plusieurs Hb S.

Pour les distinguer, il faut étudier les migrations électrophorétiques a
différents pH. Parfois seule 1’étude des séquences des acides aminés permet
de deémontrer I’héterogénéité d’un groupe €lectrophorétique d’Hb.
L’éctrophorése de 1I’Hb permet de distinguer les hémoglobines mutées des
hémoglobines normales, a la seule condition que la mutation fasse apparaitre

une différence de charge par rapport aux Hb normales et principalement par
rapport a I’HbA.



En principe, la substitution d’un acide aminé de méme charge ne devrait
donc pas modifier I’électrophorése de I’Hb.

Il existe cependant plusieurs exemples ol le remplacement d’un acide amine
par un autre acide aminé de charge identique, modifie suffisamment la
structure de la molécule pour entrainer une altération de sa charge globale et

faire apparaitre une différence dans la vitesse de migration électrophorétique.

C’est le cas de I’Hb St- Louis (B*. p10 Leucine-->Glutamine).

Ces mutations sont donc indétectables , sauf quand elles retentissent soit sur
la stabilité soit sur les fonctions de la molécule. L’anomalie peut étre alors
décelée par précipitation de 1I’Hb mutée dans certaines conditions physiques
ou chimiques, grice a des méthodes qui ont récemment fait la preuve de leur
extréme sensibilité comme 1’isofocalisation (53) et le test a la cystamine
Toute nouvelle hémoglobine anormale est soumise a une €tude blochlmlque
physicochimique et fonctionnelle approfondie afin de préciser le 51ege dela
mutation et le mécanisme moléculaire de son retentissement fonctionnel.

4 Rappel sur la chimiosensibilité :

4-1 Définition de la chimiorésistance:

La résistance médicamenteuse est la capacité qu’a un parasite a se multiplier
ou a survivre en présence d’une concentration de substance qui normalement
détruit les parasites de la méme espéce ou empéche leur multiplication.

Cette résistance peut étre partielle (amenant & augmenter les doses de

médicaments tolérées par 1’hdte) ou compléte (depassant les doses
tolérables).

4-2 Biologie des plasmodies:

Pour comprendre les mécanismes d’action des médicaments antipaludiques,
leur point d’impact et leur mécanisme de résistance, il est indispensable de
connaitre le métabolisme et la structure de I’hématozoaire. La biologie du

P. falciparum est de nos jours encore partiellement élucidée et peu explorée.
Tous les plasmodiums utilisent la voie du catabolisme anaérobie du glucose
d’Embden Meyerhof, mais le résultat des métabolites différe selon les
especes plasmodiales (10).

Le 16le joué par les transporteurs d’électron est mal élucidé et controversé
dans ’utilisation de I’oxygéne de nombreuses espeéces plasmodiales.

Le P. falciparum se développe mal in vitro dans les érythrocytes humains
déficitaires en G6 PD.

La source principale d’acides aminés pour les formes intraérythrocytes est la
dégradation de I’hémoglobine des globules rouges de 1’hdte. La structure des
ribosomes est sous la dépendance de la production d’importantes quantités



de protéines sous forme d’histones. Ils ont besoin de I’ornithine
décarboxylase pour leur synthése.

Cette enzyme catalyse la formation de la putrescine et limite la biosynthése
des purines mais peuvent incorporer celles de I’hote.

[’adénosine désaminase, purine nucléoside phosphorylase, hypoxanthine
guanine-phosphoribosyl- transférase et I’adénosine-kinase sont les enzymes
qui interviennent dans la voie de récupération des purines exogenes .

L’ATP (Adénosine Triphosphate) joue un rdle essentiel dans les
métabolismes du plasmodium et de I’érythrocyte. Son faible taux semble
avoir un effet protecteur contre P. falciparum. Les vitamines D, B, B3 et
différents co-facteurs (tel que ubiquinone) jouent un rdle important dans le
métabolisme membranaire des plasmodiums et des cellules de 1’hote.
Pendant la période schizogonique, intraglobulaire, la synthese des proteines
de ’ARN et de I’ADN, de méme que la consommation d’énergie de
1’hématozoaire augmentent 10 a 25 fois.

Le parasite, au cours de sa croissance accélére 1’auto-oxydation de
I’hémoglobine, la conversion d’oxyhémoglobine en methémoglobine génére
des ions superoxydes, et la méthémoglobineréductase érythrocytaire génere
I’oxyhémoglobine .

Le Plasmodium falciparum posséde un cytochrome oxydase mitochondriale,
un potentiel transmembranaire.

Sur le plan génétique le Plasmodium falciparum, dans tous les stades
posséde 14 chromosomes haploides chez 1’homme et diploide uniquement
chez le zygote dans le moustique. Deux types de polymorphisme
caractérisent la génétique de ’hématozoaire:

- le polymorphisme de la taille du chromosome au niveau cytogénétique,

- le polymorphisme protéique, résultant d’une diversité des séquences
nucléotidiques dans le gene codant au niveau moléculaire.

Le polymorphisme du caryotype est généré par :

1-une récombinaison inégale au moment de la méiose

2-une récombinaison homologue, addition ou délétion de séquence
subtélomériques répétés en tandem au stade asexué au moment de la
mitose.

3-une délétion d’une partie du géne codant subtélomérique et réparation par
addition d’une séquence répétée au stade asexué.

4-une amplification du gene.

La taille d’un chromosome de plasmodium peut varier jusqu’a 20% .

Ce polymorphisme protéique est 1i¢ aux nombreux variants enzymatiques et
antigénétiques chez le Plasmodium falciparum.




Une hybridation chez le moustique des deux clones parentaux, d’un
génotype différent, produit non seulement des descendants asexués
possédant un des deux alléles parentaux, mais aussi des alléles récombinés.
Ce mécanisme est la cause majeure de la diversité des enzymes et des
antigénes plasmodiaux. C’est également l’explication plausible de la
présence de plusieurs sous populations génétiquement distinctes au cours des
infections & Plasmodium falciparum chez 1’hdte homosapiens (10).

Les résultats des études génétiques concluent & un polymorphisme
considérable des génes de Plasmodium falciparum et de leurs produits
d’expression qui ont des implications importantes sur le polymorphisme et
génétiquement contrdlées.

Ainsi les chromosomes 5 et 14 sont les supports des génes qui codent pour la
chloroquino-résistance. Par contre, le phénotype de la résistance aux
antifolates est exprimé par des genes situés sur le chromosome 4.

4-3 Mécanisme de la résistance de Plasmodium falciparum aux
amino-4-quinoléines

Mode d’action des amino-4-quinoleines:

Les amino-4-quinoléines sont des schizontocides de la phase
préérythrocytaire.

Les mécanismes d’action selon les hypothéses actuelles sont les suivants:
-Le gradient de pH de 1’espace extracellulaire & I’espace intracellulaire.

Ce gradient s’accentue lorsque [’hématie est parasitée a cause d’une
production d’acide lactique par glycolyse plasmodiale. Ce pH est tres acide
a ’intérieur de la vacuole parasitophore du plasmodium (36)

Le parasite se nourrit en digérant ’hémoglobine de 1’hématie. L.’oxydation
de I’héme donne la ferriprotopophyrinelX (FPIX).

Cette FPIX a priori toxique est éliminée une protéine synthétisée par le
parasite et diversement appelée: “haeming binding protein” ou “haembinder”
pour former un complexe inerte designé sous le nom d’hemozoine de fagon a
éviter que la membrane de la plasmodie ne soit lysée (4, 44).

La chloroquine est lipophile (liposoluble) et traverse les membranes de
I’hématie et du parasite. Selon Krogstad (37) elle péneétre par diffusion
simple dans les 3 compartiments de [’hématie parasitée, une fois a I’intérieur
de la vacuole nutritive dont le pH est maintenu par une pompe a protons
dépendante d’ATP, la chloroquine subit une protonation (CQ-H+) qui la rend
100 a 1000 fois moins diffusible, ce qui explique ’accumulation des amino-
4-quinoléines dans la vacuole nutritive (37).




-La ferriprotoporphyrine IX a une forte affinité pour les amino-4-quinoléines
(54). En présence de chloroquine il y aura competition entre ’antipaludique
et la proteine “haembinder’au bénéfice de la chloroquine pour former un
complexe FP-CQ. Ce complexe lytique pvaoque une fuite potassique au
niveau de la membrane du parasite et entraine sa destruction.

En Afrique les premiers cas de chloroquino-résistance furent décrits en 1978,
d’abord au Kenya puis en Tanzanie. Elle s’est répandue dans toute 1’ Afrique.
Elle a été signalée en 1982 au Soudan et 1983 au Malawi, Botswana,
Zimbawe, Zambie et Mozambique (53). _

Elle atteint I’Afrique Centrale en 1984 par le Rwanda, le Burundi et la
République démocratique du Congo (ex Zaire).

En Afrique de 1’Ouest en 1985 des cas isolés ou des diminutions de
sensibilité in vitro ont €té rapportées (53).

En 1986 la chloroquino-résistance a été signalée dans 25 pays dont le Bénin,
le Congo, le Ghana, le Nigéria (53). Elle gagna la Cote d’Ivoire en 1987, le
Burkina -Faso et le Sénégal en1988, puis le Niger en 1989 (24).

En 1989-1990 une stabilisation de la chloroquino-résistance fut observée en
Afrique de 1’Ouest; mais les données actuelles sont en faveur d’un
élargissement des foyers et une hausse de la prévalence du phénomene (48).

Au Mali les souches plasmodiales chloroquino-résistantes ont ét€ décrites en
1990. Cependant des cas de chloroquino-résistance importés du Mali ont été
signalées (48).

Le niveau de résistance in vivo est relativement faible dans sa globalité

18,39 % en 1991 et 11,76% en 1992 (34).

Aucun cas de résistance RIII n’a été observé au Mali en 1991. Cependant on
note une treés grande variation d’un faciés a un autre 22% de résistance a
Mopti contre 10 % a Kalabancoro 0% a Tiénébougou en 1991 (12).

L’année de mise en ¢évidence de la chloroquino-résistance (1961), par
exemple 84 tonnes de chloroquine furent fournies par I’0.M.S au Brésil pour
étre incorporées au sel de cuisine. En 1983 la consommation des amino-4-
quinoléines en Afrique a été de 178 tonnes.

Dans ces conditions il est remarquable que le premier antipaludique de
synthese ait gardé aussi longtemps son efficacité, la chloroquine restant de
nos jours ’antipaludique de premiére intention dans la majorité des régions
impaludées (ou le parasite reste encore sensible a la chloroquine).

A DPinverse la résistance aux antimétabolites (sulfamides et inhibiteurs de la
dihydrofolate réductase, DHFR) apparait précocement bien que le niveau de
leur consommation soit modeste comparé a la chloroquine.
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4-4 Chloroquino-reésistance: ‘
Structure de la molécule de chloroquine:

CH, /CZH.S

NH-CH-CH,-CH,-CH,-N
N

. CyHs

Cl

La chloroquine posséde deux atomes d’azote basique de pkal=10,2 et
pka2=8,1 dont la présence est indispensable a 1’expression de son activite
biologique.

L’atome de chlore rattaché au noyau quinoléine en position 7 constitue
é¢galement un élement de cette activité. La simple substitution par un atome
d’hydrogéne entrainerait une chute de plus de 90% de ses propriétés
antimalariques.

Actuellement Plasmodium falciparum et Plasmodium vivax sont les deux
especes qui donnent des souches résistantes a la chloroquine

La réponse des formes asexuées de Plasmodium falciparum a été graduée en
catégorie : sensible (S), résistances RI, RII, RIIL

Parmi les quatre espéces infectant 1’homme, seul Plasmodium falciparum
montre une capacité a acquérir la résistance vis-a-vis des schizontocides
sanguins.

Depuis I’avénement a la fin des années 1940 des antipaludiques de synthése
leur consommation mondiale s’est élevée régulierement pour atteindre de
tres hauts niveaux. La pression médicamenteuse, liée a la prophylaxie de
masse par le passé et a ’automédication actuellement a été et reste tres
importante.

Les souches de P.falciparum résistantes a la chloroquine ont été
soupgonnées en Thailande en 1957 et observées pour la premiére fois en
Colombie en1960 (44). A partir de ces foyers initiaux une extension s’est
produite.
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Actuellement la chloroquino-résistance a une transmission locale et concerne
la quasi-totalité du Sud-Est asiatique et une partie des sous-continents
Chinois et Indien, de 1’ Amérique Centale et du Sud (44).

En Amérique du sud les résistances se sont étendues entre 1975 et 1985 a
toute 1’Amazonie. Des foyers de chloroquino-résistance existent aux
Comores et & Madagascar (44).

La position de la quinine reste solide, la pression de selection de résistance
étant limité par une stricte utilisation thérapeutique du fait des effets
secondaires rapidement perceptibles (cinchonisme) et par la rapidité de son
élimination chez le sujet traité. A 1’exclusion de certains foyers du sud-est
asiatique et d’Amerique foresticre, elle garde une efficacite curative
satisfaisante en1990, en particulier en Afrique.

4-5 Mécanisme de résistance des plasmodies.

A partir des mécanismes d’action des amino-4-quinoléines on peut expliquer
les mécanismes de la chimio-résistance par :

-L’altération des mécanismes de concentration de la molécule dans les
hématies et dans la vacuole nutritive du plasmodium résistant:

-La présence chez le parasite résistant d’une protéine ayant une forte affinité
pour la ferriprotoporphyrine IX que n’a la chloroquine et entre en compétion
avec celle-ci.

Ces mécanismes peuvent coexister dans les cas de résistance.

L’altération des mécanismes de concentration de la molécule dans ’hématie
et dans la vacuole du parasite résistant est basée selon Krogstad, sur
I’exocytose de la chloroquine (35).

L’accumulation initiale de la chloroquine est presque identique chez les deux
types de souches. Mais a 1’état d’équilibre 1la chloroquine s’accumule
significativement plus chez Plasmodium falciparum sensible que chez
Plasmodium falciparum résistance (39).

4-6 Cas de fausses résistances

Des facteurs humains individuels peuvent étre responsables de cause de
résistance:

-Troubles d’absorption des médicaments

-Rejet immédiat du médicament par vomissement ou diarrhées incoercibles
avec élimination presque totale du médicament

-Troubles du métabolisme du médicament dus aux déficiences enzymatiques

du sujet, ne permettant pas au produit d’étre sous sa forme metabolite actif
dans le plasma.
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-Hypothése de la reversion de la résistance .

Cette hypothése est issue du rapprochement des mécanismes de résistance
de cellules cancéreuses et de Plasmodium falciparum certaines cellules
humaines cancéreuses deviennent résistantes aux composés sélectionneés,
mais également 3 des agents chimiques dont les mécanismes d’action sont

. dlfferents
Une- pompe ATP dépendante située dans la membrane plasmatique est a

I’origine de I’efflux des agents anticancereux (31, 35).

Divers ‘composés peuvent supprimer la multirésistance des cellules
cancereuses. C’est le cas des bloqueurs du canal calcique (24, 42), les
antidépresseurs tricycliques et les antihistaminiques (8, 54).

Martin et coll. ont démontré que le vérapamil inhibiteur calcique supprime la
chloroquino-résistance de Plasmodium falciparum & la méme concentration
qui inhibe 1’efflux des agents anticancereux des cellules résistantes.

Cette synergie vérapamil-chloroquine n’est pas observée avec des souches
chloroquino-sensibles (41).

5 Les méthodes actuelles d’étude de la chimiorésistance.

5-1 La détermination de ’efficacité thérapeutique: les tests in vivo et les
tests in vitro

5-1-1 Tests in vivo. Parmi ces tests on peut citer:
- le test in vivo de 7 jours (44)

- le test in vivo simplifié du CRCP/OCCGE

- le test in vivo standard de 28 jours de I’OMS

- le test in vivo de 14 jours de I’OMS (60). Ce test est celui que nous avons
utilisé pour notre étude.

Principe du test de 14 jours de ’OMS

Il consiste a administrer chez les individus présentant une infection
monospécifique a P. falciparum une dose de 25 mg de chloroquine /kg de
poids corporel en 3 jours et 4 suivre I’évolution de la parasitémie et des
signes cliniques pendant une période d’observation de 14 jours.

Mode opératoire:

-Jour O (premier jour); administrer la premicre dose de 10 mg/kg de poids
corporel en prise unique par voie orale de chloroquine .

-Jour 1 (deuxiéme jour) administrer la deuxiéme dose de 10 mg/kg de poids
corporel en prise unique par voie orale de chloroquine.



-Jour 2 (troisiéme jour); administrer la derniere dose de chloroquine.a raison
de 5 mg/kg en prise unique en per o0s. P N
Faire une goutte épaisse de contréle de la parasitémie‘wé J ;),('17‘ etal Q4’f; avec
un controle clinique. NP ’

Interprétation des résultats:

La réponse des formes asexuées de P. falciparum a la chloroquine a €té
catégorisée par I’O.M.S comme suit:

-Sensible (S) Résistances RI, RII, RIII

A la dose t&lérapeutique standard récommandée par I’O.M.S (25mg/kg de
poids corporel) le délais de défervescence et la disparition de la parasitémie
est de 3 a 5 jours. Si les formes asexuées disparaissent a J7, sans réapparition
a J14 les souches sont sensibles.

Le niveau de résistance parasitologique RI a été défini par 1’absence de:
parasite a J3 et par sa présence apres J3 (soitaJ7 oua J14).

Le niveau RII a été défini par 1’existence d’une parasitémie a J3 inférieure

a 25 % de la parasitémie initiale et par la présence du parasite a J7 et J14.

RIII a €té défini par une parasitémie a J3 supérieure a 25% de la parasitémie
initiale (60).
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\
5-1-2 Les tests in vitro. Parmi ces tests, on peut retenir :
-la macrotechnique de Rieckman
-le test rapide du Dr KROGSTAD
-le microtest de I’OMS
-le semi-microtest de Le Bras et Deloron.
-la Polymerase Chain Reaction (P.C.R) & la recherche de mutations (cas de la
résistance au proguanil et de I’association sulfadoxine-pyrimétamine) ou a
la détection des génes (Cg2 et pfmdr) en cas de chloroquino-résistance.
La chloroquino-résistance chez P.falciparum est codée par un segment de 36
kb situé sur le chromosome 7. Sur ce segment est situé le géne Cg2 qui a un
polymorphisme trés complexe (58). Wellems et al. pensent que le gene Cg?2
est responsable de la chloroquino-résistance. Sur des parasites ils ont
identifiés un clone sensible venant de Honduras appélé Hb3 et un clone
résistant Dd2 venant de 1’Indonésie (58).
Le mdr est un géne responsable de la polychimio-résistance des cellules
cancéreuses. Foote et al ont retrouvé chez P.falciparum un géne identique
au gene mdr et appélé pfmdr qui en cas de mutation peut étre
a ’origine de la chloroquino-résistance (23).

Principe:

Il consiste a une extraction puis a une reproduction in vitro de la duplication
de I’ADN par extension d’amorce en présence d’'un ADN polymérase et a la
révélation de I’ADN néoformé.

Mode opératoire:

11 comporte trois parties: I’extraction, I’amplification et 1a revélation.
L’amplification comporte trois étapes:

* Dénaturation de I’ADN

* Hybridation:

* Elongation ou extension des amorces:

Nested “PCR ou double PCR”:

C’est une PCR spécifique de mutation qui utilise la double amplification.
Résultats: Le géne Cg2 possede a son extrémité 5’ une portion appélée
Kappa (K) et son extrémité 3’une portion appélée omega (W).

La portion K selon le nombre de répétition peut déterminer le degré de
sensiblité a la chloroquine. Chez les clones  résistants on observe
constamment 14 répétitions d’une séquence de nucléotides appélée D, le
terme ND désigne la non répétition de la séquence 14 fois. On observe des
mutations au niveau du gene mdr en cas de résistance.




CHAPITRE IV
MALADES ET METHODES
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Malades et Méthodes

1-Lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans la ville de Bandiagara chef lieu de cercle
située en 5™ région entiérement dans la zone sahélienne du Mali qui va de
]’isohyéte 700 mm & 200 mm. Bandiagara est situé sur le plateau dogon, le
relief est dominé par une grande table de gres.

Sur le plan climatique cette zone se caractérise par une courte saison des
pluies allant de juin/juillet & aofit- septembre, avec une pluviométrie
moyenne de 200 4 500 mm d’eau par an. Pour ’année 1997, il est tombé
443,2 mm d’eau dans la ville.

La ville est arrosée par le réseau du Yamé affluent du fleuve Niger.

La végétation est de type sahélienne sur un plateau rocalleux.

La population est estimée a environ 10.445 habitants en 1993. La
population des enfants de 0 & 9 ans était estimée a 3600 enfants.

La population est composée en majorité par les dogons, puis viennent les
peulhs. On y rencontre des bozos, des bambaras.

L’activité est essentiellement agro-pastorale, le tourisme est aussi développé
dans la localité. Sur le plan infrastructure socio-sanitaire la ville dispose de
~ deux écoles fondamentales, d’un complexe sportif .

" La ville est le siége de nombreux projets de développement. L’administration
est représentée par le service des eaux et foréts, la police, le service
d’agriculture et un service d’élevage. Comme infrastructure sanitaire la ville
dispose, d’un centre de santé de cercle. Ce centre est dirigé par un médecin.
I1 comprend un dispensaire, une maternité, un dépdt de médicament et un
laboratoire d’analyses médicales.

Il existe également le centre régional de médecine traditionnelle (CRMT)
fruit de la coopération Italo-Malienne sous 1égide de I’LN.R.S.P.

Ce centre est dirigé par un médecin chef et son adjoint. Il comprend un
laboratoire biomédical tenu par un technicien supérieur, des chambres de
passage, une unité de conditionnement des médicaments traditionnels, un
secrétariat.

Les locaux du C.R.M.T ont servi de cadre pour nos activités.

A coté des structures sanitaires modernes, il existe de nombreux
tradipraticiens qui jouissent de la confiance de la population .

Ces tradipraticiens collaborent avec le C.R.M.T. Les tradithérapeutes ont
beaucoup contribué a la réussite de cette étude en nous référant les cas de
suspicion de paludisme qu’ils regevaient.
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2-Période d’étude :

I’étude s’est déroulée durant la période de transmission du paludisme en

1997 sur quatre mois: du mois d’ao0it au mois de novembre pour 1’étude de
la chloroquino-résistance et de septembre a novembre 1997 pour les formes
severes.

3-Type d’étude : Notre étude était de type longitudinal portant sur les
patients 4gés d’au moins deux ans pour I’étude de la chloroquino-résistance
et de 0 410 ans pour I’étude des formes graves.

4-Echantillonnage : Nous avons fait un dépistage systématique des cas de
paludisme simple et grave dans la population des consultants. Tous les sujets
répondant aux critéres d’inclusion ont été retenus pour notre étude. Nous
avons examiné 1474 personnes. Parmi cette population 303 sujets ont
participé a 1’étude de la chloroquino-sensibilité et 55 malades ont €té retenus
pour I’étude sur les cas graves de paludisme.

5-Technique d'étude et variables mesurées :

Suivi clinique, parasitologique et biologique

5-1 Clinique :

Matériel

Thermometres électroniques

Stéthoscope, tensiometre, pése-personne

Pése-personne, alcool a 70° coton hydrophile, séringues (5 ml et 10 ml)
Lot de médicaments (antipaludiques surtout, sérum glucosé a 5% 10% et
30%, antipyrétiques). L’étude clinique a consisté en :

-un examen clinique général de tous les patients.

-’établissement et la mise a jour des fiches d’enquéte (dossiers) des
malades.

-la prise du poids corporel a 1’aide d’une peése-personne. Le poids était
exprimé en kilogramme poids. La dose de chloroquine était administrée en
fonction du poids 25 mg\kg pendant 3 jours.

-la prise de la température axillaire pour le dépistage des cas fébriles.

La température a été prise a 1’aide d’un thermometre €lectronique placé
dans le creux axillaire. L’audition d’un signal sonore en provenance du
thermometre signe la fin de la prise de température. La fievre a été définie
par une température axillaire non corrigée supérieure ou égale a 37,5 degrés
Celsius.
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La taille de la splénomégalie a été déterminée selon la classification de
Hackett qui est la suivante:

0 = rate non palpable méme en inspiration profonde

1 = rate palpable en inspiration profonde

2 = rate palpable en respiration normale sur la ligne mammelonnaire gauche

ne dépassant pas une ligne horizontale passant a égale distance entre le
rebord costal et 1'ombilic.

3 = rate descendant au dessous de cette ligne, sans dépasser la ligne
ligne horizontale passant par l'ombilic.
4 = rate dépassant cette derni¢re ligne mais ne franchissant pas
I'horizontal passant a égale distance entre 1'ombilic et la symphyse
pubienne.

5= rate descendant en dessous de cette ligne.

Classification de la splénomégalie selon Hackett.
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le traitement des cas de paludisme simple et des cas graves de paludisme.
Les cas simples étaient traités a la chloroquine dosée a 100mg (chloroquine
IDA) a raison de 10mg/kg pendant les deux premiers jours et Smg/kg le
troisiéme jour.

Les cas graves de paludisme étaient traités par les sels de quinine en
perfusion avec du sérum glucosé isotonique ou du glucosé a 10% voire
30%. Les autres pathologies étaient prises en charge par notre équipe.

5-2 Etude biologique:

5-2-1 Parasitologie

@ Matériel

Lames porte-objets

Vaccinostyles, gants stériles

Giemsa 3%, eau tamponnée; comprimés tampons

Ratelier, séchoir, boite de collection type OMS, minutérie

Alcool, coton hydrophile.

@Technique: Elle consistait a la détermination de 1’espece, du stade de
développement du parasite et de la charge parasitaire a partir des frottis
minces et des gouttes épaisses. ,

@ Mode opératoire : Le troisicme doigt de la main gauche est désinfecte
avec un tampon d’alcool. A I’aide d’un vaccinostyle stérile, on fait une
ponction capillaire d’un coup sec. La premiere goutte de sang est éliminée a
I’aide d’un coton sec. Ensuite la goutte de sang est déposée a 1’une des
extrémités d’une lame-porte objet neuve ou dégraissée pour confection de
frottis mince et une autre goutte plus importante au milieu d’une deuxiéme
lame pour la goutte épaisse. A ’aide du bord d’une troisi¢me lame, la GE et
le FM ont été élaborés suivant la technique standard OMS.

Les prélevements ont ét€ marqués au crayon indélébile et mis & sécher dans
la boite de collection de type OMS a4 1’abri de la poussiére et des mouches.

* Les frottis minces :

Nous avons utilisé la technique de coloration rapide (1 minute) de leukostat
stain.

Apres séchage des frottis, on procéde comme suit :

-Tremper la lame trois fois dans la solution A (méthanol);

-Egouter I’excédent de la solution A et laisser sécher;

-Plonger trois fois de suite une seconde dans la solution B (éosine)

-Egouter et rincer 4 I’eau; .

-Puis plonger six fois dans la solution C (bleu de méthyléne);

-Rincer a ’eau du robinet et faire sécher sur le ratelier .
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*Les gouttes épaisses:

Nous avons utilisé la technique de coloration au giemsa a 3 % dans I’eau -

tamponnée pH=7,2 2 un seul temps 30mn. Elle permet en méme temps la
déshémoglobinisation et la coloration des éléments sanguins.

En effe, les lames sont rangées sur un support placé sur un plan horizontal
stable et immergées par la solution de giemsa a 3%.

Les lames sont ensuite rincées et mises a sécher sur le ratelier. Aprés
séchage, des lames sont passées a I’examen microscopique.

* Examen microscopique:

Nous avons utilisé un microscope optique binoculaire au grossissement 1000
a immersion (objetif 100 et oculaire 10).

Les frottis minces ont été lus immédiatement dans un but de dépistage et
d’identification d’espéce plasmodiale. Le nombre d’hématie parasité a €té
exprimé en nombre de croix pour le screening rapide:

- 1+ pour au plus une hématie parasitée par champ microscopique.

- 2+ pour 2 4 5 hématies parasitées par champ microscopique.

- 3+ pour au plus 5 hématies parasitées par champ microscopique.

La méthode leucocytaire quantitative a été utilisée pour la détermination de
la parasitémie finale sur la goutte épaisse. -

Nous avons pris a cet effet la base de 7500 leucocytes comme la moyenne
leucocytaire par mm3 de sang humain. '

La densité parasitaire est déterminée sur 300 leucocytes et rapportee a 7500
leucocytes pour avoir la parasitémie par mm3 de sang.

La lecture a été faite sur le terrain.

. 5-2-2 Etude hématologique:

Matériel hématologique

Tubes capillaires héparinés, - tubes stériles avec EDTA, alcool, coton
hydrophile, tubes coniques de 15 ml et de 50 ml, tubes Nuncs de 1ml, gants
stériles, garot, centrifugeuse, glycérolyte, portoir, millipores,

boites de cryoconservation, réfrigérateur, séringues, butterfley, glucométre,
pipettes pasteurs (10 ml, 20 mil), tubes eppendorf, aspirateur, séringues,
aiguilles, bavettes, solution de PBS, plaque de cire, papier filtre .

L’étude hématologique a consisté a la détermination: du taux d’hématocrite
pour identifier les cas d’anémie (Hte<30%), du type d’hémoglobine et de la
glycémie chez les cas graves. A ce niveau on a procédé 3 Ia
cryoconservation des prélévéments sanguins.
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Mode operatmre

-Détermination du taux d’hématocrite:

A partir d’une ponction capillaire ou du sang veineux (3-5ml) on prélévait
environ 25 pl de sang dans un tube hépariné les prélévements étaient gardés
au froid puis on procédait a la détermination du taux d’hématocrite apres 5
minutes de centrifugation, les tubes héparinés contenant du sang capillaires
montraient 3 couches (plasma - globules blancs et globules rouges). C'est a
I’extrémité supérieure de la couche de globules rouges que la lecture est
faite avec 1'abaque de lecture dans une graduation de 100.

- Cryoconservation :

Elle est faite & partir du sang obtenu par prélévement veineux.

Des prélévements veineux sur EDTA ont été fait en vue d’une
cryoconservation du sérum et du culot sanguin.

Technique de la cryoconservation a —20°C:

-Centrifuger le sang veineux a 3000 tours/mn pendant S5mn.

-Recueillir le sérum dans deux tubes Nuncs si possible ou jeter le sérum en
cas d’hémolyse, le culot est ensuite récupéré dans un tube eppendorf.
-Déterminer le volume du culot, ajouter une quantité égale de PBS puis
homogéniser le mélange. |

-Centrifuger a 3000 tours/mn pendant 5 mn.

-Jeter le surnageant, ajouter le PBS toujours a volume égale avec le volume
du culot, homogéniser le mélange.

-Centrifuger & 3000 tours/mn pendant 5 mn au terme de 1a centrifugation
rétirer le ou les tube (s) conique (s) de I’appareil.

-Jeter le surnageant, récupérer le culot dans un autre tube conique .

-Ajouter du glycérolyte 2 raison del/5 du volume total de sang prélévé au
culot puis agiter doucement a la main pour obtenir un mélange homogéne
qui sera a son tour réparti dans 2 tubes Nuncs si le volume du melange
’autorise.

-Mettre séparemment les tubes Nuncs (sérum et culot) dans des boites de
cryoconservation les tubes Nuncs puis garder au froids.

La détermination de la glycémie (exprimée en mg/dl ) a été possible grace a
un glucométre.
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Pour la détermination du type d’hémoglobine nous avons utilisé
I’électrophorése de I’hémoglobine (27).

5-2-3 Détection des génes de chloroquino-résistance par PCR.

Elle se fait soit & partir du sang total, ou a partir des confettis. Nous avons
utilisé les confettis.

& Confection des confettis

-Découper un papier filtre (papier Wattman 3MM) de 3cm/2cm en

4 bandes sur 2 cm de longueur;

-Inscrire le numéro d’identification du patient sur la partie supérieure;

-Faire une ponction digitale ou a partir du sang veineux imbiber de sang
chaque bande sur lcm;

-Sécher le confettis 4 la température ambiante a 1’abri des mouches et de la
poussiere;

-Disposer chaque confettis sécher dans une enveloppe individuelle portant le
numéro d’identification du patient correspondant;

-Conserver et transporter a la température ambiante a 1’abri de I’humidite.

& Extraction de PADN
Mode opératoire :
-Mettre la languette de confettis dans un tube eppendoorf de 500ul
-Ajouter 100pl de méthanol pur.
-Laisser pendant 5mn ceci permet de fixer les hématies.
-Verser le méthanol et laisser sécher la languette et le tube a la température
ambiante . , _
-Remettre la languette dans un tube et ajouter 100ul d’eau distillée stérile.
-Chauffer a 100°C pendant 10mn, en agitant de temps en temps, ne pas
fermer hermétiquement le tube.
-Recupérer le liquide contenant 1’ADN et conserver a — 20°C ou manlpuler
immédiatement.

Amplification :
Principe : Il consiste en une polymérisation en chaine d’une partie de I’ADN
en utilisant de courtes séquences d’ADN (oligonucléotides) comme
amorces et une enzyme (la taq polymérase ) pour répliquer en copies
multiples une portion d’ADN dont les séquences aux extrémités 3’et 5’sont
connues.
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Les deux nucléotides doivent avoir une séquence complémentaire des
extrémités de chacun des deux brins d’ADN. La synthese a partir des deux
amorces a lieu simultanément et aboutit & 1a duplication de la s€quence
matrice initiale.

Choix des amorces :

La région d’ADN a amplifier dans notre étude est un segment du bloc 1 du
geéne candidat (Cg2). Les amorces ont été mises au point a partir des
séquences spécifiques de 1’'une des deux portions Kappa et Omega.
Préparation du mélange réactionelle.

" Premiére amplification :

Le volume réactionnel total était de S0pl. Il était composé de: DNTP, +
dTTP, dCTP + dGTP

Eau distillée---------- 32,5ul
10xBuffer + Mgcl, -- Sul
10xDNTP ---- e 5ul
Primers KN1 - 0,5nl
KN2 - 0,5ul

OM1 ~~mmmemeeeee 0,5ul

OM2---mmmmemeeee 0,5ul
Tag-----==-=-- R 0,5ul
Extrait d’ADN S5ul

Deuxi¢me amplification : Le volume réactionnel était de 25pl, sa
composition était la suivante:

Pour la portion Kappa:

H,0 - 16,75 wl
Buffer +Mgcl, --~----=----- 2.,5ul
DNTP----mmemem oo 2,5ul
KR~ 0,25ul
KR2---mmemeom oo 0,25ul
Tag-----=-memmmmmmme e 0,25ul

ADN de la premiere amplification ----2,5ul

Pour la portion Omega

3 | J——— 16,75ul

Buffer + Mgcl,------------ 2,5ul
DNTP3------eemmmeee 2,5ul
[0)\Y/ I 0,25ul
() S — 0,25pul
7T P — 0,25ul
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Programme pour la premiére amplification : Il est la suivante par cycle :

*dénaturation initiale (étapel)---------- 94°C pendant 2 mn,
*dénaturation (étape2) 94°C pendant 20 s,
*appariement (étape3) 52°C pendant 10s,
*extension (étape4) 48°C pendant 10s,
*retour a 1’étape 2 60°C pendant 30 s,
*extension finale (étapeS) 60°C pendant 2mn,

*conservation a +4°C.

Programme de la deuxiéme amplification.

*dénaturation initiale (étapel )---------- 94°C pendant 2 mn,
*dénaturation (étape2) 94°C pendant 20 s,
*appariement (étape3) 52°C pendant 10s,
*extension (étape4) - ---48°C pendant 10s,
*retour a 1’étape 2--- -- 60°C pendant 30 s,
*extension finale (étapeS)--------------- 60°C pendant 2mn,

*conservation a +4°C.

Nous avons fait 44 cycles.

A cause de sa sensibilité, la taq polymerase n’est mise qu’apres tous les
réactifs et’ juste au moment de la distribution du mixte dans les tubes
réactionnels, le replacer au froid immédiatement.

& Révélation : La séparation de ’ADN a ét¢ faite par €lectrophorese sur un
gel composé de Nusieve et de cépharose avec comme revélateur le Bromure
d’Ethidium (EtBr). Le Bromure d’Ethidium s’intercale entre les bases de la
molécule d’ADN et devient fluorescent sous la lumiére UV. A la
photographie UV, il donne des bandes blanches et 1a taille de la molécule
d’ADN est déduite a 1’aide d’un marqueur de poids moléculaire connu.

Matériel et réactifs:

Four & micro-ondes AMANA®

-Flacon en verre gradué de 500ml.

-Voltmetre EC-150

-Moule pour gel

-Une série de peigne a 10, 14, 18 dents.

-Une série de micropipettes : P20, P1000, P200.

-Un niveau-metre.

-Une cuve a électrophorese (Easy-cast®) )
-Lampe UV (FOTO/UV®, avec péllicule polaroid




28

-Lunettes de protection.
-Papier buvard
-Membrane de cellophane
-Gant en polyvinyl
-Régistre de collecte des données
-Marqueur de poids moléculaire connu
-Indicateur de migration : 6xLD (Loading Dye)
-Eau déionisée (dH,0)
-Nusieve agarose 3:1
-Metaphore agarose ou cepharose.
-Bromure d’Ethidium (EtBr)
-Poubelle pour déchets radioactifs
-Gant en coton fouré
Préparation du gel de migration : On utilise un mélange a 3%
de Nusieve 3:1 agarose (1,5g) et de metaphore agarose (1,5g)
Préparation du gel: -Prendre 50 ml de TBE (triborate EDTA)0,5X concentré
-Mettre dans la solution de TBE un mélange de Nusieve 1,5% et de cépharose
a 1,5%.
-Chauffer le mélange pendant 2 mn a 100°C
~ -Ajouter dans le gel 0,5 ul de bromure d’ethidium, avant que cela ne
refroidisse.
-Couler dans la moule contenant le peigne
-Laisser pendant 20 mn pour la polymérisation.
Chargement du gel: |
Apres polymérisation de 1’agarose , rétirer les peignes ; ceux-ci laissent sur
le gel des puits d’environ 5/3mm selon la taille des peignes.
Procéder a la loge des produits a révéler comme suit:
A 1’aide d’uné micropipette de P20, déposer 1ul d’indicateur de migration
sur la membrane de cellophane (6XLD);
-Ajouter 4-5 pl de I’ADN a amplifier avec une pipette P10 ou P20.
-Bien homogéniser le mélange;
-Déposer délicatement ce mélange dans les puits ;
-Loger le marqueur de poids moléculaire dans les puits.
Pour les produits de 1a PCR2 on prendra soin de loger en série de trois par
échantillon.
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'Electrophorése :
Principe : Elle consiste 4 soumettre la molécule d’ADN a ’action d’un
champ électrique dans une solution tampon. La vitesse de déplacement
dépend surtout de la charge électrique de la molécule, de son poids
moléculaire mais aussi de la différence de potentielle appliquée entre les
deux pdles, de la force ionique du tampon et de la nature du support.

Mode opératoire :

-Remplir la cuve a électrophorése de la solution tampon de migration
(0,5xTBE).

-Disposer le moule chargé sur le rac, le front de migration orienté vers
I’anode.

-Faire migrer pendant 1 h 30mn entre 70-100 Volts.

- Vérifier que le moule est complétement immergé et observer le
déplacement des bulles d’air de bas vers le haut. Ces signes indiquent le
passage du courant €lectrique.

Photographie :

- Lorsque le produit aura suffisamment migré, transférer le gel sur la lampe
uv;

- Porter les lunettes de protection et procéder a la photographie sous UV
instantané a la longeur d’onde de 300nm & I’aide de la caméra
FOTODYNE®,

- Rétirer le négatif, le secouer pendant 30 secondes environ a la température
ambiante,

-Les interprétations sont ensuite transcrites en face de la photo.

La PCR a été faite au laboratoires du docteur Thomas E Wellems au NIH aux
USA. '

Interprétation :

Sur la photographie les produits amplifiés apparaissent sous forme de
bandes. La taille des produits amplifi€s est exprimée en nombre de paires de
base en référence au standard a I’aide du programme (Mac DNASIS
software).
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Etude de la chimiosensibilité de P.falciparum 2 la chloroquine et du
prurit
6-1 Etude de la chloroquino-résistance
Pour cette étude nous avons choisi le protocole OMS de 14 jours (60).
-Critéres d’inclusion
. Age > 2ans, GE ou FM positifs, fiévre, absence de signes de paludisme
grave: coma, convulsions, prostraction, ect....

-Criteres d’exclusion:

. Antécédants d’oedéme de Quincke ou d’autres manifestations cutances
graves.

.Coma, convulsion, obnubilations, prostration, détresse respiratoire,
insuffisance rénale, état de choc, vomissements séveres, hémorragie diffuse,
allergie a la chloroquine.

Hte < 15 %, glycémie < 40 mg/dl.

-Interprétation du test de chimiosensibilité:

Il existe trois catégories de réponse au traitement : 1’échec thérapeutique
précoce (ETP) I’échec thérapeutique tardif (ETT) et la réponse clinique
satisfaisante, qui se définissent comme suit :

La réponse au traitement est classée comme échec thérapeutique précoce
(ETP) si le malade présente 1’un des signes suivants au cours des trois
premiers jours de suivi :

- Apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave les jours 1,2 ou 3

" en présence d’une parasitémie ;

-Température axillaire > 37,5°C le jour 2 avec une parasitémie supérieure a
celle dujourO;

-Température axillaire > 37,5°C le jour 3 avec une parasitémie ;

-Parasitémie le jour 3 supérieure d’au moins 25% a celle du jour 0.

La réponse au traitement est classée comme ¢€chec thérapeutique tardif
(ETT) s1 le malade présente 1’un des signes suivants pendant les jours 4 a 14
de la période de suivi : '

- Apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave en présence
d’une parasitémie n’importe quel jour entre le jour 4 et le jour 14, sans que le
malade ait au paravant répondu aux critéres d’échec thérapeutique précoce.

- Température axillaire > 37,5 © C en présence d’une parasitémie n’importe
quel jour entre le jour 4 et le jour 14, sans que le malade ait auparavant
répondu aux criteres d’échec thérapeutique précoce ou tardif.
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La réponse au traitement est classée comme réponse clinique satisfaisante
(RCS) si le malade présente 1’un des signes suivants au cours de la période
de suivi de 14 jours :
- Absence de parasitémie le jour 14 quelle que soit la tempe€rature
axillaire, sans que le malade ait auparavant répondu aux critéres
d’échec thérapeutique précoce ou tardif;
-Température axillaire > 37,5° C avec ou sans parasitémie, sans que le
malade ait auparavant répondu aux critéres d’échec thérapeutique précoce et
tardif.
Le niveau de résistance parasitologique RI a été défini par 1’absence de
parasite 4 J3 et la présence du parasite apres J3 (soitaJ7 oua J14).
Le niveau RII a été défini par 1’existence d’une parasitémie a J3 inférieure

a 25 % de la parasitémie initiale et par la présence du parasite a J7 et J14.
RIII a été défini par une parasitémie a J3 supérieure a 25% de la parasitémie
initiale (60).

La sensibilité a été définie par une parasitémie nulle a J7 et J14.

Traitement de remplacement pour les échecs thérapeutiques.
L’indication d’un traitement de remplacement a n’importe quel moment
entre le jour 0 et le jour 14 sera fondé sur des criteres cliniques et
parasitologiques, le but étant d’éviter une aggravation de 1’état clinique du
malade et donc du risque. Dans ce contexte, 1’évaluation de 1’état du malade
ne devra pas reposer uniquement sur la présence de fievre, car des signes de
danger peuvent apparaitre chez des malades afébriles, par exemple en cas
“de choc et d’accés palustre algide. D’autre part, les observations cliniques
doivent toujours €tre étayées par des preuves parasitologiques.

Le traitement de remplacement recommandé comportera 1’administration de
sulfadoxine-pyriméthamine lorsque le médicament utilisé dans 1’épreuve est
la chloroquine ou 1’amodiaquine et quinine ou de méfloquine en cas de
réponse insuffisante aux associations sulfadoxine-pyriméthamine. Méme si
I’épreuve d’efficacité thérapeutique prend fin dés que le malade est classé
comme €échec thérapeutique précoce ou tardif et qu’il regoit un traitement de
remplacement 1’équipe doit s’assurer que ce traitement réduit bien le risque.
S1 le malade présente un signe quelconque de paludisme grave ou compliqué
ou I’un des signes généraux de danger au cours de la période de suivi, on lui
donnera une premiére dose de quinine par voie parentérale et le transferera
en urgence vers I’établissement de soins approprié

Pour des raisons éthiques, tout enfant qui présente une parasitémie le jour 14,
quels que soient les symptomes, devra étre traité avec 1’antipaludique de
remplacement 2 la fin de la période de suivi.
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6-2 Etude du prurit :

Nous avons classé en deux catégories les cas de prurit. La premiére catégorie
a concerné les patients qui ont déclaré qu’ils font le prurit aprés ingestion
de chloroquine .

La seconde catégorie a regroupé les patients chez qui nous avons observe
le prurit aprés 1’ingestion de la chloroquine.

L’observation de lesions ou de traces de grattage sur la peau en 1 absence de
dermatoses prurigineuses nous permettait de classer les malades dans la
deuxiéme catégorie.Tous les patients retenus pour 1’étude de la chloroquino-
résistance ont fait I’objet de 1’étude sur le prurit li€é a la chloroquine.

6-3 Etude des formes graves de paludisme.

Critéres d’inclusion: Coma, convulsion, obnubilation, prostration, détresse
respiratoire, insuffisance rénale, état de choc, vomissements séveres,
hémorragie diffuse, urines fongées, parasitémie > 100.000 parasites/mm3,
Hte < 15 %, glycémie < 40 mg/d]l. Nous avons défini les hautes charges
parasitaires par une densité parasitaire supérieure ou égale a 100.000
parasites/mm3 de sang; I’hypoglycémie par une glycémie inférieure ou égale
a 40 mg/dl.

L’anémie modérée a €té définie par un taux d’hématocrite inférieur a 30 % et
I’anémie sévere par un taux d’hématocrite inférieure a 15%.

Le score de Molyneux a été utilisé pour apprécier la profondeur du coma -
(voir annexe).

Vu Ia difficulté d’utilisation correcte du schéma standard OMS pour la prise
en charge des formes graves et compliquées, nous avons testé le schéma
suivant:

Jour 0

o Si I’enfant faisait des convulsions, on administrait immeédiatement du

Diazepam 2,5 mg IM avant tout acte (si pos31ble prise de la température, goutte
épaisse, frottis mince et hématocrite)

.1°® Perfusion de Sels de Quinine: 10 mg/kg dans du Glucosé 10% (250 ml) a
passer en 3 heures.
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.A la fin de cette premiére perfusion, Garder la voie veineuse par du Glucose
5% ou du sérum salé 9 p. 1000 (16 gouttes/mn)

. Fansidar* IM: 1/2 ampoule/10 kg (en méme temps que la perfusion de
Quinimax¥*).

. Les antipyrétiques et anticonvulsivants & la demande.

.2°™ Perfusion de sels de Quinine: 8 heures apres le début de la premiére

perfusion, démarrer la 2 eme perfusion de Sels de Quinine: 8 mg/kg dans 250
ml de Glucose 10% pour trois heures.

. Garder une voie veineuse (salé ou Glucosé): 16 gouttes/mn entre la deuxiéme

et troisieme perfusion.

.3éme Perfusion: 8 heures apres le début de la deuxiéme perfusion, démarrer la
troisiéme perfusion: 7 mg/kg de poids corporel dans du Glucosé 10%, a passer

en trois heures.

.Si la perfusion intraveineuse de quinine n’est pas possible, on peut donner la
méme dose de quinine IM, avec les mémes intervalles de temps.
Jour 1: méme posologie de sels de Quinine que JO.

Jour 2: Observation clinique et attitudes pratiques en fonction de 1’évolution
clinique. Si le malade ne présente pas une amelioration satisfaisante, il faut
continuer le traitement avec la quinine parentérale pour un troisi€éme jour.

Si le malade s’améliore cliniquement et ou biologiquement a J3, continuer la
quinine par voie orale.

Jour 3 : Sortie de I'enfant de 1’hopital, si la guérison clinique et biologique
est effective, avec arrét de la quinine.
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Posologie de Quinine Intraveineuse dans du Glucosé 5-10% et Fansidar IM.

KG ~ Quantité de G10
pour dose de Quinine quantité¢ de G5 en continue

<5KG 50ml G5% 75 ml x 2 entre G10 -
6 gouttes/mn

5-10KG 100 ml G5% 125 ml x 2 entre G10
8 gouttes/mn |

10-15 KG 200 ml G5% 125 ml x 2 entre G10
8 gouttes/mn

15-20 KG 300 ml G5% 250 ml x 2 entre GlO
16 gouttes/mn | _

>20KG 400 ml G5% 300 ml x 2 entre G10
20 gouttes/mn .

Dose de Quinine: 25 mg / kg / poids/ jour pendant 3 j ours

Dose de Charge: 10 mg/kg/poids = premiere perfusion

8 mg/kg/poids

3 eme Perfusion: 7 mg/kg/poids
En cas d’amélioration, continuer la dose de Quinine par voie orale.
Dose de Fansidar: 1/4 ampoule pour 5 kg

1/2 ampoule pour 10 kg _
200 mg Sulfadoxine + 10 mg Pyrimethamine

1 ampoule pour 20 kg
400 mg Sulfadoxine + 20 mg Pyrlmethamme

1 ampoule et 1/2 pour 30 kg

2 ampoules pour 40 kg et plus.
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NB: NE PAS AJOUTER DANS LA MEME SERINGUE DES SELS DE
QUININE ET LE FANSIDAR. - |
Attitudes Pratiques Utiles. ‘
Si ’enfant est conscient, donner a boire immédiatement de l’ealu sucrée (100-
200 ml). '
Un enveloppement humide était fait chez tout enfant presentant une fievre
tres elévée (>=40°C). |
Ils étaient suivis jusqu’a 1’amélioration de leur état. ‘

Pour P’interprétation des résultats de la glycémie deux groupes ont €té
constitués. Le groupe 1 était répresenté par ceux qui avalent une glycémie
inférieure a 40 mg/dl (hypoglycémie). |
Le groupe 2 était représenté par les patients ayant une glycemle normale.
Pour 1’appréciation de la charge parasitaire deux groupes ontété considérés.
Le groupel constitué par une densité parasitaire supérieﬁre ou égale a
100.000 parasites par mm3 de sang et le groupe 2 par une densn:e parasitaire
inférieure a 100.000 parasites par mm3 de sang.

Pour I’étude d’un lien éventuel entre 1’hémoglobinose C et le paludisme
grave nous avons procede a une étude cas témoins. Secondairement nous
avons apparié les cas et les témoins en fonction de lage et de la date
d’inclusion.

Les formes graves de paludisme constituaient les cas. Les formes simples
répresentaient les t€émoins.

Nous avons utilisé le score de Molyneux pour 1’appréciation du stade de
coma (voir annexe).

7 Organisation du travail:

Trois postes étaient mises en place pour le bon déroulement du travail.
Premier poste:

Il était composé essentiellement par un guide muni d’un registre et dont la
tdche consistait a enregistrer les personnes venues en consultation.

Chaque personne était identifiée par son nom, prénom, son sexe et 1’age.

Le guide mentionnait également le motif de consultation. Il était en plus
chargé de récupérer tous les malades retenus pour I’étude au besoin.
Deuxiéme poste:

Il était composé d’un médecin accompagné par un étudiant en année de
thése en médecine. '

Sa tche consistait a faire un examen clinique général de tous les patients
par la prise de la température, du poids et la palpation de la rate, le traitement
systématique des cas de paludisme confirmés par une goutte épaisse positive
en assistant la prise de chloroquine orale par les patients.
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Les autres affections €étaient prises en charge selon les possibilités de
I’équipe. Aprés le deuxiéme poste les patients étaient référés au troisiéme
poste.

Troisiéme poste:

Il était composé d'un étudiant en année de thése en pharmacie et d'un
technicien de laboratoire médical. Ils avaient pour rdle la détermination des
variables biologiques (parasitologiques et hématologiques).

-Calendrier des activités de base.

Jour 0: -Consentement éclairé du malade (>=15 ans) ou assentement éclairé
des parents (0-14 ans) et Inclusion dans I’une des études.

Evaluation clinique, prise de la température axillaire, pesée traitement
premiére dose.

Evaluation parasitologique : prélévement veineux, mesure du taux
d’hématocrite, et de 1a glycémie pour les cas graves.

Jour 1: Evaluation clinique

Prise de la température axillaire

‘Traitement deuxieme dose

Jour 2 : Evaluation clinique

Prise de la température axillaire -Evaluatlon parasitologique en cas de
température > 37,5 °C

Traitement, troisieme dose ou traitement de remplacement en cas d’échec
thérapeutique précoce.

Jour 3: Evaluation clinique : Prise de la température axillaire

Evaluation parasitologique (GE, confettis).

Traitement , troisiéme dose ou traitement de remplacement en cas d’échec
thérapeutique précoce. '

Jour 7:- Evaluation clinique

Prise de la température axillaire

Evaluation parasitologique : GE, mesure du taux d’hématocrite, confettis.
Traitement , troisiéme dose ou traitement de remplacement en cas d’échec
thérapeutique tardif.

Jour 14 :Evaluation clinique : Prise de la température axillaire
Evaluation parasitologique : GE, mesure du taux d’hématocrite, confettis.
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Traitement, troisiéme dose ou traitement de remplacement en cas d’échec
thérapeutique tardif.

Imprévu : n’importe quel autre jour :

Evaluation clinique, prise de la température axillaire

Evaluation parasitologique en cas de température > 37,5 °C

Traitement de remplacement en cas d’échec thérapeutique tardif.

8 Gestion et analyse des données :

En fin de journée les résultats parasitologiques et hématologiques
étaient portés sur des fiches d’enquéte qui ont été ensuite vérifiées par le
médecin (chef d’équipe). La partie clinique a ét¢ remplie dés 1’adhésion du
malade au protocole.

Les données ont été saisies et analysées sur le logiciel EPI-INFO
version 6. Les fiches originales sont conservées dans des cantines et stockées
au DEAP. La vérification des données saisies a été€ faite par une double
équipe (Université du Maryland, DEAP).

Nous avons utilisé le test de Chi carré, le test de Yates et le test de
probabilité exact de Fisher et le Odd Ratio pour la recherche de lien entre les
variables. L obtention d’une probabilité (p) inférieure a 0,05 €tait en faveur
d’une différence satistiquement significative entre les variables mesurées.

9 Considérations éthiques

Les prélévements ont été faits soit par ponction veineuse soit par ponction
capillaire au niveau de la pulpe du doigt aprés consentement du ou des
parents du patient. La quantité de sang prélévée ¢était de 3-5 ml pour les
prélevements veineux et d'environ 250 microlitres en cas de ponction
capillaire. Toutes les précautions étaient prises pour éviter la contamination
au cours des prélévements et des manipulations (standard OMS, port de
gants stériles, utilisation de vaccinostyles individuels et stériles, tubes
stériles). Le projet a contribué a la prise en charge du traitement des acces
palustres et des affections courantes. Nous avons donné des explications sur
le protocole d’étude a nos sujets examinés. Les malades étaient inclus apres
leur consentement éclairé, ils pouvaient abandonné 1’étude au besoin. Tous
les malades,atteints de paludisme étaient trait€ méme s’ils n’adhéraient pas a
1’étude.

Le projet a été approuveé par le comité d'éthique de la Faculté de Médecine
de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie.



CHAPITRE V
RESULTATS
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5-1 Résultats globaux.

Sur les 1474 sujets examinés, nous avons pu obtenir une information
exacte sur ’dge chez 1304 consultants, soit 88, 46%. L’age moyen de nos
sujets était de 15 ans. L’Age médian était de 11 ans. Les gxtrémes ¢taient
répresentés par les enfants de moins un an et 1’age maximal était de 77 ans.

Les motifs de consultation fréquemment rencontrés €taient: sensation de
fievre 40% (n=1304), les céphalées 21,9% (n=1304), présomption de
paludisme 37,5% (n=1304). Les autres motifs de consultation étaient signalés
avec de faible proportion: la toux, les douleurs abdominales, les diarrhées, les
courbatures, les vomissements, les nausée et les vertiges.

L’indice plasmodique global était de 39,2% (n=1304).

Le nombre de sujets inclus dans le test in vivo était 303 malades, tous
repondant rigoureusement aux criteres d’inclusion du test OMS de 14 jours. Le
taux de suivi complet jusqu’a J14 était de 95,7% 279/303).

Nous avons documenté 55 cas graves de paludisme du mois de septembre au
mois de novembre. Nous avons trouvé 11 cas dans les registres de consultation
du centre de santé de juin a aofit. A

Le taux global de prurit déclaré & la chloroquine était de 9,3% (n=290) et de
prurit observé de 20,7% (n=290). Le taux de résitance, global a la chloroquine
était de 12,9% (n=279) et d’échec thérapeutique de 9,2% (n=279).

Le taux de 1étalité des formes graves et compliquées de paludisme était de
5,4%(n=55), avec 1,8%(n=>55) de séquelles neurologiques a long terme.

La fréquence du trait C était de 18,91% dans la population de malades souffrant
paludisme grave et de 11,7% dans celle de paludisme simple (n=221) .

Tableau I : Distribution de la population en fonction du sexe et de I’age.

Age 0-2 ans 3-5ans | 6-9ans | 10-14ans | >15ans| Total
Masculin | 95 118 89 100 230 632
Féminin | 99 91 103 101 278 672
Total 194 209 ~ 192 201 508 1304

Le sex ratio était de 1,06 en faveur des femmes.
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Tableau II : Distribution de 1’Indice Plasmodique selon 1’4ge.

Age 0-2ans |”3-5ans | 6-9ans | 10-14ans | >15ans | Total
GE+ 71 86 87 114 154 512
GE- 123 123 105 87 354 - 792
IP 36,6% 41,1% | 45,3% | 56,7% 30,3% 39,2%
Total 194 209 192 201 508 1304

La répartition de I’IP variait de fagon statistiquement significative entre les
différentes classes d’age Chi2= 46,57 P<I0° Les classes d’age de 10 a 14

ans et de 6 2 9 ans avaient les IP les plus élevés.

L’indice plasmodique pour la classe d’age de 0 a 9 ans était de 41 %

 (244/595).

Tableau III: Distribution de I’Indice Gamétocytique selon 1’4ge.

Age 0-2 ans 3-5 ans 6-9ans | 10-l14ans | 215ans | Total
Gte+ 3 7 1 6 6 23

- Gte- 68 79 84 109 149 489
IG 4,2% " | 8,1% 1,1% 5,2% 3,9% 1,7%
Total 71 86 85 115 155 512

L’Indice Gamétocytique ne variait pas significativement en fonction de 1’4ge,
dans cette population d’étude en 1997 dans la ville de Bandiagara, P>0,05.

Tableau IV : Distribution mensuelle de 1’Indice Plasmodique

Mois Aot Septembre | Octobre Novembre | Total |
GE+ 1 199 210 102 512
GE- 3 362 289 138 792
Fréquence | 25% 35,7% 42% 42,5% 39,2% T
Total 4 561 499 240 1304 |

Les IP étaient significativement plus élevés durant les d’octobre et de

novembre ( 41,9% et 42,5%), p=0, 04.
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Figure 1: Distribution mensuelle de I’Indice Plasmodique dans la population
de consultants 4 Bandiagara en 1997.
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Figure 2: Répresentation graphique de la pluviométrie mensuelle en 1997

dans la ville de Bandiagara.

La pluviométrie totale était de 443,5 mm d’eau pour I’année 1997. Le

maximum de pluies a été enregistré durant le mois de juillet.
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5-2 Résultats clinique et parasitologique.

5-2-1 Accés palustres simples

Au total 303 inclusions ont été faites dont 290 cas correctement traités a la

chloroquine a raison de 10mg/kg de poids corporel pendant 2 jours puis 5

mg/kg le troisiéme jour . Un cas de refus a J3 a été notifié. A J7 et a J14 des

cas d’abandon essentiellement par voyaye ont été constatés.

Notre analyse a porté sur 290 patients de JO a J2, 289 malades a J3 et 284

patients a J7 et 279 patients a J14.

Nous n’avons pas noté de cas de rash cutané, ni d’oedeme de Quicke, ayant

nécessité 1’arrét du traitement.

Le taux de suivi complet était de 95,7% a J14.

Les motifs de consultation les plus fréquents ont été les céphalées 77,6%

(225/290), la fievre 62,1%, 1’asthénie 23,8% (69/290); les vomissements

21,7%(63/290). La diarrhée a été rétrouvée chez 3,1 % de cas (9/290); 44,1 %

de nos patients ont déclaré avoir consommé un ou des médicament (s).

Les taux de consommation de médicaments antipaludiques avant la prise en
charge par notre équipe était de 21 % (61/290) pour la chloroquine, 0,7%
(2/290) pour la quinine, 0,3% (1/290) pour la sulfadoxine-pyriméthamine. Pour
les médicaments traditionnels, ce taux était de 1%(3/290).

Il ressort de 1’interrogatoire des malades un taux de consommation du
paracétamol de 53,4% (68/290) .

Tableau V: Distribution de I’échantillon ayant suivi le test in vivo de 14
Jours par sexe et classe d’age.

Sexe/Age | 2 -4 ans 5- ans 10-14 ans 215 ans Total
Masculin | 34 41 44 36 155
| 56,7% 48,9% 57,9% 51,4% 53,4%
Féminin 26 43 32 34 135

: 43,3% 51,1% 42,1% 48,5% 46,6%
Total 60 84 76 70 290
B 20,7% 29% 26,2% 24,1% 100%

Le nombre des hommes était plus élevé que celui des femmes (53,4% vs

46,6%). Le sexe ratio était de 1,14 en faveur des hommes.

- L’age minimum d’inclusion était de 2 ans, la moyenne d’age était de 10 ans et

I’4ge maximum se situait au tour de 66 ans.

La densité parasitaire moyenne était de 12150
(moyenne arythmétique).

parasites par mm3 de sang
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Tableau VI. Réparﬁtion des porteurs de gamétocytes a JO par tranche d’age.

Age 2-4ans | 5-9ans 10-14ans| >215ans | Total
Gte + 2 3 1 1 7
Gte- 58 g1 75 69 283
Fréquence | 3,3% 3.5% 1,3% 1,4% 2,4%
Total 60 84 76 70 290

A Pinclusion le taux de portage de gamétocytes était de 2,4 %. Il n’existait
pas de différence statistiquement significative entre les différents groupes
d’age Chi2 =1,37P =0,71.

Tableau VII: Distribution des porteurs de splénomégalie par classe d’age a
T’inclusion. '

Age 2-4ans | 5-9ans| 10-14 ans >15ans | Total
Rate+ | 13 22 11 0 46
Rate - 47 62 65 - 70 244
Fréquence | 21,7% 26,1 % | 14,4% 0% 15,9%
Total 60 84 76 70 290

La proportion de splénomégalie était de 15,9%. Nous n’avons pas noté de
splénomégalie dans la tranche d’8ge de 15 ans ou plus. Il existait une
différence hautement significative entre les classes d’age. Les enfants de 5 2 9

ans avaient une fréquence plus élevée de la splénomégalie.
Chi2 =215 P<107

Tableau VIII: Répartition des cas d’anémie & 1’inclusion en fonction de I’age.

—

Age 2-4ans 5-9ans | 10-14ans .| >15ans | Total
Anémie + 20 8 8 3 39
Anémie - 40 76 68 67 251
Fréquence | 33,3% 9,5% 10,5% 4,2% 13,4%
Total 60 84 | 76 170 - 290
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La fréquence de sujets anémiés était de 13,4%. Elle était plus élevée chez les
enfants de moins de 5 ans 6,89 %. Il existait une différence hautement
significative entre les différents groupes d’age Chi2 =27,10 P <10’

Tableau IX: Distribution des accés fébriles par tranche d’4ge & 1’inclusion.

Age 2-4 ans 5- 9 ans 10-14 ans >15ans | Total
Fiévre + 45 54 44 37 180
Fiévre - 15 30 32 33 110
Fréquence % | 75% 64,2% 57,9% 52,9% 62,1%
Total 60 84 76 70 290

62,1 % de nos patients ont présenté a leur inclusion une température axillaire
supérieure ou égal a 37,5 °C. Les enfants de 2 a 4 ans avaient une plus haute
fréquence de fievre avec 75%. 11 existait une différence statistique
significative entre les différents groupes d’age Chi2 =7,52 P =0,05.

Tableau X: Distribution de la charge parasitaire par classe.

Classe Effectifs | Pourcentage

1-1000 35 12,1%

1001-5000 58 20%

5001-15000 |69 23,8%

> 15001 128 - 44,1%
Total 290 100

La charge parasitaire moyenne était de 25435 parasite par mm3 de sang. Les

parasitémies de plus de 15000 trophozoites de P.falciparum/mm3 étaient plus
fréquemment rencontrées chez nos patients.

Tableau XI: Répartition des malades anémiés en fonction de la charge
parasitaire au moment de 1’inclusion.

Charge

1- 1000 1001- 5000 | 5001-15000 |> 15001 | Total
Anémie+ |2 11 9 17 39
Anémie- 33 47 60 111 251
Fréquence | 5,7% 19% 2,4% 13,2 13,4%
Total 35 58 69 128 290
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Nous n’avons pas observé de relation statistique significative entre ’anémie et
la charge parasitaire Chi2= 3,33 p=0,34 dans notre étude.

Tableau XII: Répartition des porteurs de splénomégalie en fonction de la

charge parasitaire au moment de I’inclusion.

Charge 1-1000 | 1001- 5000 | 5001-15000 | = 15001 | Total
Rate+ 4 9 IE 24 46
Rate- 31 49 60 104 244
Fréquence | 11,4% 15,5% 13% 24% | 159%
Total 35 58 69 128 290

Il n’existait pas de relation statistique significative entre la splenomégalie et la
charge parasitaire Chi2= 1,73 p=0,63.

Tableau XIII: Lien entre splénomégalie et anémie a I’inclusion dans

I’échantillon étudié.

Rate Anémiet | Anémie- | Total
Rate+ 10 36 46
Rate- 29 215 244
Fréquence |25,6% 14,3% 15,9%
Total 39 251 290

La proportion la plus élevée de splénomégalie est observée chez les malades
anémiés. Cependant nous n’avons pas trouvé de différence statistique
significative entre la splénomégalie et I’anémie Chi2= 2,44 p=0,11 (Yates).

Tableau XIV: Distribution des sujets fébriles en fonction de la charge

parasitaire au moment de I’inclusion.

Charge 1- 1000 1001- 5000 | 5001-15000 |>15001 | Total
Fiévret+ 24 130 37 89 180
Fiévre- 11 28 32 39 110
Fréquence | 68,5% 51,7% 53,6% 69,6% 62,1%
Total 35 58 69 128 290

Nous avons mis en évidence un lien statistiquement significatif entre la charge
parasitaire et 1’apparition de fievre (Chi2=8,38 p=0,03).
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Tableau XV: Incidence mensuelle des cas de paludisme simple estimée sur
1’ensemble de la population de 1 4 10 ans (n=3600).

Mois Effectif | Incidence
Aolt 55 15,2
Septembre | 107 29,7
Octobre 91 25,2
Novembre |37 10,2
Total 290

L’ incidence la plus €levée de cas simples de paludisme a été observée au
mois de septembre avec 29 p1000 et octobre avec 25,2 p1000.

Tableau XVI: Incidence mensuelle des cas de paludisme simple en fonction de
pluviométrie.

Mois Effectif | Incidence Pluviométrie
Aofit 55 15,2% 99,4 mm
Septembre - | 107 29,7% 93,8 mm
Octobre 91 25,2% 7,2 mm
Novembre |37 10,2% 0 mm

Total 290

L’incidence la plus élevée est observée au mois de septembre, alors que la
pluviométrie est plus élevée au mois d’aoiit.
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Tableau XVII : Evolution de la positivité de la goutte épaisse au cours du

suivi de JO a J14.

48

Jours GE+ GE- Pourcentage | Total
JO 290 0 100 290
J3 64 225 22,1 289
J7 38 246 13,3 284
J14 44 235 16 279
120 -
100
100 -
© 80 -
8 —_—
g 60 mOEP
g
WL 40 ]
221
20 | 13,3 16
o m Bl
J7 J14
Jours

11 existait une différence hautement vsigniﬁcative au cours du suivi quant a la
répartition des formes asexuées du parasite Chi2=634,41 P<I107.

Figure 4 : Evolution de la fréquence des gouttes épaisses positives au cours du
suivi

Cette figure montre une diminution de la proportion des porteurs de
Plasmodium de JO 4 J7 et une légere augmentation de la méme proportion a
J14. Le taux de réduction des gouttes épaisses positives est de 77,93% a J3,
86,9% a J7 et de 84,82% a J14. Ce taux est de 40,62% entre J3 et J7. Par
contre nous avons noté une augmentation de 15,78 % de gouttes épaisses
positives de J7 a J14.




Tableau XVIII: Evolution des porteurs de gamétocytes au cours du suivi.
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Jours GTE+ | GTE- | Pourcentage | Total
JO 7 283 2.4 290
I3 7 282 4,2 289
J7 11 273 3,9 284
J14 14 265 5 279

Il y a eu une augmentation du portage des gamétocytes entre JO et J14, soit

50% au cour du traitement a la chloroquine.

Fréquence%
w
]

-Porteurs de Gtes |

Figure 5: Evolution de la fréquence des porteurs de gamétocytes au cours du

suivi. Ce graphique montre une augmentation de la fréquence des porteurs de
gamétocytes de JO a J14.
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Tableau XIX : Répartition des porteufs de gamétocytes par mois.

Mois Aolt | Septembre | Octobre | Novembre | Total
Gte + 2 3 2 0 7
Gte- 53 104 89 37 283
Fréquence | 3,7% | 2,8% 2,1% 0% 2,4%
Total 55 107 91 37 290

La variation mensuelle des porteurs de gamétocytes n’était pas statistiquement
comparable Chi2 = 1,35 P=0,71.

Tableau XX : Evolution de la splénomégalie au cours du suivi.

Jours Rate+ Rate- Pourcentage | Total
JO 46 244 15,9 290
I3 32 257 11,1 289
17 26 258 9,1 284
J14 13 266 4,7 279

Il existait une différence hautement significative au cours du suivi quant a
I’évolution de la splénomégalie Chi2=20 P= 0,0001. La majorité des
splénomégalies était de stade I de Hackett.

La réduction de la splénomégalie sous chloroquine était de 30,43% de J0-J3,
45,43% de JO-J7 et de 71,74% de JO-J14.
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Figure 6: Evolution de la splénomégalie au cours du suivi.

Tableau XXI: Répartition mensuelle de la splénomégalie.

Mois Aolit Septembre | Octobre | Novembre | Total
Rate+ 8 17 14 7 46
Rate- 47 90 77 30 244
Fréquence 14,5% | 15,9% 15,3% 19% 15,9%
Total 55 107 91 37 290

Il n’existait pas de différence statistiquement significative quant & la variation
mensuelle des cas de rate hypertrophiées Chi2=0,35 P=0,95.
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Tableau XXII: Evolution de la fiévre au cours du suivi.

Il existait une différence hautement significative au cours du suivi quant a la
P<10”. La réduction de la fievre sous

répartition de la fievre Chi2=419,3
traitement était de 92, 3% déja a J3.

Jours Fievret+ Fiévre- Pourcentage Total
10 180 110 62,1 290
I3 13 276 4,4 289
- J7 20 264 7 284
J14 19 260 | 6,9 | 279
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Figure 7: Evolution de la fiévre au cours du suivi.




Tableau XXIII : Variation mensuelle des sujets fébriles.
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Mois Aot Septembre | Octobre | Novembre | Total
Fievre+ 34 64 63 19 180
Fiévre- 21 43 28 18 110
Fréquence | 61,8% 59,1% 69,2% 51,3% 62,1%
Total 55 107 91 37 290

IL n’existait pas de différence statistiquement significative quant a la variation
mensuelle des cas fébriles Chi2= 4,02 P=0,25.

Tableau XXIV: Evolution de 1’anémie au cours du suivi.

Jours Anémie+ Anémie- Pourcentage | Total
JO 39 251 13,4 290
J7 43 241 15,1 284
J14 29 250 10,3 279

Il n’existait pas de variation statistique significative au cours du suivi en ce
qui concerne la répartition de I’anémie Chi2=2,87 P= (,23.
La réduction de I’anémie & J14 était de 25,64%.




54

— N
16 - 15,1
2
m —
e @ Anémie|
o = 1
=
L
L
Jo | J7 J14
Jours
Figure‘8: Evolution de la fréquence de ’anémie au cours du suivi.
Tableau XXV : Répartition mensuelle de 1’anémie.
Mois Aofit Septembre | Octobre | Novembre | Total
Anémie+ 4 13 15 7 39
Anémie- 51 94 76 30 251
Fréquence | 7,2% 12,1% 16,4% 18,9% 13,4%
Total 55 107 91 37 290

La proportion des cas d’anémie était plus élevée au mois de novembre
18,9 % contre 7,2% au mois d’aofit (p= 0,001).

Cependant la fréquence mensuelle des cas d’anémie était statistiquement
comparable de fagon globale Chi2= 3,63 P=0,30.
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Figure 9: Evolution mensuelle de ’anémie.

La figure 9 montre une augmentation reguliére de la fréquence des sujets

anemiés du mois d’aofit au mois de novembre 1997, dans la ville de
Bandiagara.
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5-2-2 Accés palustres graves

Au total 55 cas graves de paludisme ont été observés. L’4ge minimal était de 10
mois. L’4ge maximal était de 10 ans.
Deux cas de coma de stade II selon le score de Molyneux ont été observés
chez 2 enfants dgés de 6 ans et de 10 ans.
Il n’existait pas de relations statistiquement significative entre 1’4ge et
’apparition de coma Chi2=3,95 P=0,26.
Les autres manifestations neurologiques étaient par ordre de fréquence, les
convulsions 30,9% (n=55), la prostration 18,2 % (n=55), 1’obnubilation 9 %
(n=55). Ces formes nous arrivaient dans les premicres 48 heures.
Les signes fonctionnels rencontrés a I’inclusion étaient représentés par les
vomissements 38,1% (21/55), la diarrhée 20% (11/55), céphalées 34,5%
(19/55). ,
91% (50/55) de cas graves souffraient de fievre et 71% (39/55) avaient
consommeés au moins un médicament avant toute consultation médicale.

Tableau XX VI: Répartition des charges parasitaires selon 1’Age.

Charge <2 ans 3-5 ans 6-9 ans 2 10 ans Total
Groupel* |17 16 6 7 46
Groupe2** | 5 1 1 2 9
Fréquence | 77,2% 94,1 85,7 77,8% 83.8%
Total 22 17 7 9 55

La classe d’age de 6 4 9 ans avait la plus forte charge parasitaire. Cependant il
n’existait pas de différence entre 1’Age et la charge parasitaire Chi2= 2,26
P=0,51.

Tableau XXVII : Distribution des cas fébriles en fonction de 1’4ge.

Age <2 ans 3-5 ans 6-9 ans > 10 ans Total
Fiévre+ 22 16 5 7 50
Fievre- 0 1 2 2 5
Fréquence | 100% 94,1% 71,4% 77,8% 91%
Total 22 17 7 9 55

A T"admission 91% de nos patients étaient fébriles. Il n’existait pas de relation
statistique significative entre la fiévre et I’Age, Chi2=7,50 P=0,05.
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- Les enfants agés d’au plus 2 ans ont fait tous de 1la fievre 100%.

Tableau XX VIII: Distribution des cas de splénomégalie selon 1’4ge.

Age <2ans | 3-5ans 6-9 ans > 10 ans Total
Rate+ 9 6 1 1 17
Rate- 13 11 6 8 38
Fréquence 41% 35,2% L14,2% 11,1% 30,9%
Total 22 17 7 9 55

Les enfants 4gés d’au plus 2 ans étaient plus porteurs d’une splenomégalie
avec une proportion de 41%. La comparaison globale n’a pas permis de
mettre en évidence une différence statistique significative entre 1’age et la
splenomégalie Chi2=3,74 p= 0,29.

Tableau XXIX : Répartition des cas d’anémie modérée en fonction de 1’age.

Age <2 ans 3-5 ans 6-9 ans > 10ans | Total
Anémie+ | 16 9 2 1 ' 28
Anémie- 6 8 5 - 8 27
Fréquence | 72,7% 53% 28,5% 11,1% 50,9%
Total 22 17 7 9 55

L’.analyse de ce tableau montre que les enfants dgés d’au plus 2 ans faisaient
plus I’anémie que les autres 72,7%. Il existait une relation statistique
significative entre 1’anémie et I’age Chi2=11,32 P=0,01.

Tableau XXX: Répartition des cas de convulsions fébriles en fonction de
I’age.

Age <2 ans 3-5ans | 6-9ans 210ans | Total T
Convulsion+ | 10 5 1 | 17
Convulsion- 12 12 6 8 38
Fréquence 45,4% 29,4% 14,2% 11,1% 30,9%

| Total 22 17 7 9 55

La proportion de convulsion était plus élevée chez les enfants agés d’au plus 2
ans (45,4 %) et 11,1% pour les malades dgés de 10 ans.
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Tableau XXXI: Distribution des cas de paludisme grave en fonction du type
nosographique.

Age Neuropal LA.modérée Asévére | HP Hypogly |
Cas Cas Cas Cas Cas

<2ans |13 16 3 17 2

3-5 ans 5 9 0 16 - 0

6-9ans |2 2 1 6 0 |

>10ans |3 1 0 7 0

‘Total |23 28 4 46 2

La forme neurologique du paludisme a été retrouyée chez 23 patients soit un
taux de 41,8% (23/55). L’anémie sévere a été notifiée chez 7,2% (4/55) de nos
malades et 46 patients soit 83,6% avaient une haute parasitémie. Deux cas
d’hypoglycémie (3,6% ) ont €t€ observés.

Tableau XXXII: Incidence mensuelle des cas c}e paludisme grave dans la
population de 1-10 ans dans la ville de Bandiagara (n=3600). ‘

Mois Effectif | Incidence |
Septembre |9 2,5 L
Octobre 34 194
ﬁ\l ovembre 12 3,3 )
| Total . |55 (152

L’incidence la plus élevée était observée au mois d’octobre 9,4 p1000.
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5-3 Résultats de I’évaluation thérapeutique
5-3-1 Accés simples

5-3-1-1 Test in vivo

Tablean XXXIII: Distribution en fonction de 1’age de la réponse au traitement

par la chloroquine.

Réponse | 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans | >=15 ans Total
ETP 4 5 3 1 13
7% 5,9% 4,05% 1,4% 4,6%
ETT IE 6 1 1 i3
8,8% 7,1% 1,35% 1,4% 4,6%
RCS 48 73 70 65 256
84,2% 86,9% 94,6% 97% - 90,8%
Total 57 | 84 74 67 | 282 ﬂ

Le taux global de réponse clinique satisfaisante était de 90,8% dans la
population des malades de la ville de Bandiagara en 1997.
Le taux des échecs thérapeutiques précoce et tardif était de 4,6%.
Nous n’avons pas pu déterminer ces taux chez 6,9% (21/3 03) des patients. Les
taux des échecs thérapeutiques varient significativement en fonction de I’age

(p<0,05). Ils sont plus élevés chez les enfants de moins 10 ans.
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Figure 10: Répresentation graphique de la réponse au traitement a la
chloroquine.

Tableau XXXIV: Distribution par tranche d’age des cas de résistance.

| Résistance | 2-4 ans 5-9 ans 10-14 ans | >=15 ans Total

R1 9 16% 16 19% |4 5,4% |2 2,9% 31 11,1%
R2 2 35% |3 35% 1|0 0% | 0 0% 5 1,8%
Sensible 45 80,3% |65 77,3% | 6994,5% |65 97% 244 87,1%
Total 56 84 73 67 280

Le niveau de résistance R1 était de 11,1%, ce niveau est plus éleve chez les
enfants de 5 2 9 ans 19% contre 2,9% chez les patients agés d’au moins 15 ans.
(p<0,05). Le niveau de résistance R2 était de 1,8 %. Ce niveau était comparable
chez les enfants de 2 a2 9 ans (1,5%) et nul pour ceux agés d’au moins 10 ans.
Le niveau de résistance n’a pu étre précisé chez 7,5% (23/303) des malades.
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Tableau XXXV: Distribution des cas de résistance en fonction des échecs

thérapeutiques.

| Echécs R1 R2 S Total

| ETP 2 6,4% |2 40% 7 2,8% |11

ETT 11 354% |2 40% |0 0% |13

RCS 18 58% |1 20% | 237 97,1% | 256 |
Total 131 5 244 280

L’analyse de ce tableau montre une réponse clinique satisfaisante de 97,1%.
Chez les souches résistantes 6,4% des cas d’échec thérapeutique précoce
avaient une niveau de résistance R1 et 40% de cas d’échec thérapeutique
tardif avaient un niveau de résistanice R2. Un niveau de résistance R1, a été
rétrouvé chez 58% des malades ayant une réponse clinique satisfaisante.

Il y’a une bonne concordance entre le niveau de résistance et la réponse
clinique kappa=0,30 p<10°.
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5-3-1-2 Test in vitro Détection des génes de la chloroquino-
résistance (Cg2 et mdr) par PCR (résistance moléculaire).

Nous avons pu déterminer jusque 1a les génes de la chloroquinorésistance que
chez 25 sujets, sélectionnés en fonction de leur statut in vivo.

Tableau XXXVI : Distribution globale des génes Cg2 (portion K et W), mdr .
et infections mixtes.

| NID J0 J14 VIVO Corrélation
Gene CQR Geéne CQR
K \' MDR | K w MDR

8 0 0 CU R +

9 D D D C R +++

12 0 0 D D U R ++
15 0 0 R ND
19 D D C 0 R +4++
20 ND 0 R ND
21 D D C D D C R +++
81 ND ND | U C R +

91 D D C D C R +++
102 R

104 R

109 R

112 ND | CU R +
114 0 - D C R ++
116 ND | U R ND
122 D D U D D C R +++
173 D ucC D D C R +++
175 D+ND |ND | C D+ND CU R ++
177 D D C D D C R +++
185 D D C D D C R +++
187 ucC ND ND CU +
192 ND ND | CU D D CU R +++
258 D D U D D CuU R +++
276 CU D D C R +++
303 D R + -

C = mutation au niveau du géne mdr
U = absence de mutation

CU = infection mixte

D = géotype résistance

ND = génotype sensible

ND-D = génotype mixte.
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Concordance bonne (+++) ======—==>11/19= 58%

Concordance moyenne (++) ========2 3/19 =15,8%
Concordance modérée (+) ==—==—===>3/19 = 15,8%
Concordance non déterminée === 3/25 =12%.

Il y’a une bonne concordance de 58% entre la réponse clinique et la présence
des génes dela chloroquino-résistance. La concordance n’a pu étre faite chez
12 %.

Les génes de la chloroquinorésistance circulent dans la population des parasites
de P.falciparum dans la ville de Bandiagara. La sensibilit€ de la technique PCR
de détection des génes Pfmdr et cg2 est d’environ 90% (17/19).

Les infections étaient mixtes dans la plus part des échantillons des malades. Les
souches portant les genes de résistance et celle ne portant pas ces genes
circulent ensemble chez le méme individu.

5.3-2 Evaluation du protocole thérapeutique de traitement des
cas graves de paludisme: association Quinine + Fansidar R.

Tableau XXXVII: Evolution de I’état clinique des patients a J3.

LEvolution Effectif Fréquence

' Amélioration 37 67,3%

' Guérison 14 25,5%
Coma 1 1,8%
Déceés 3 5,4%
Total 55 100%

Nous avons constaté trois cas de décés, deux cas au cours du traitement et un
cas apres le traitement soit un taux de 1étalit€ de 5,45% (3/55).
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g Evolution

Fréquence%

Ameélioration  Guérison coma Déces
Réponse au traitement

Figure 11: Evolution de I’état de santé des patients a J3.
Cette figure montre un taux de guérison et ou d’amélioration clinique et

biologique de 92,8% a J3.

~ Le protocole a été enseigné et transféré aux médecins et infirmiers chef
de poste médical du cercle de Bandiagara. Le manque de G10 dans les stocks
de pharmacie (méme a Bamako) est le facteur limitant.
Les tradipraticiens ont été associés trés largement au dépistage et a la prise en
charge des formes graves et compliquées, via leur association. 70% des
formes neurologiques nous ont été confiées par les tradipraticiens.
Le colt de revient d’un tel schéma thérapeutique a été a 5000 cfa/ enfant le J1,
2500 cfa J2 et 1500 cfa J3. Soit un total de 9000-10000 cfa pour la prise en
charge correcte et efficace des formes graves et compliquées de paludisme
dans un hopital de district avec un personnel réduit.

T T T ————
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5-4 Paludisme et hémoglobinose.
5-4-1 Acceés palustres simples

Tableau XXXVIII: Distribution du type d’hémoglobine en fonction du sexe.

HB AA AA-F| AC AS CC Total
Masculin | 99 1 13 3 2 118
Féminin 85 1 11 6 0 103
Total 184 2 24 9 2 221
Le type d’hémoglobine le plus fréquent est 1’hémoglobine A..
Forme homozygote AA 83,5%(184/221)
Forme hétérozygote AS 4,7% (3/221)
Hémoglobine foetale AF 0,9%(2/221)
Forme hétérozygote AC 10,9%(24/221)
Forme homozygote CC - 0,9%(2/221)
Hémoglobinose C AC +CC 11,8%(26/221)

Tableau XXXIX: Répartition des cas d’anémie & I’inclusion en fonction du

type d’hémoglobine:
HB AA AA-F | AC AS CC Total
Anémie+ 19 0 4 1 1 25
Anémie- 165 2 20 8 1 196
Fréquence | 10,3% | 0% 16,6% | 11,1% | 33,3% | 11,3%
Total 184 2 24 9 3 221

La fréquence de I’anémie était plus élevée chez les porteurs de 1’hémoglobine
C 18,5% (5/27). Mais, nous n’avons pas noté de différence statistiquement
significative entre I’anémie et le type d’hémoglobine Chi2= 4,21 P=0,51.




5-4-2 Accés palustres graves.

Tableau XXXX: Distribution des malades anémi

d’hémoglobine.

Hb A. modérée A.sévéreT
AA 17 85% |2 100%
AC 2 10% {0 0%
AF 0 0% |0 0%
|AS 1 5% [0 0% |
Total |20 2
NB: A= anémie

1.’électrophoreése de I’hémoglobine a ét¢ ré
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és en fonction du type

alisée chez 37 patients atteints de

formes graves de paludisme. L’anémie modérée a été observée chez 54% des
malades (20/37). L’anémie sévére a ¢té constatée chez 5,4% des sujets.
Il n’existait de différence statistique significative entre le degré de I’anémie et
le type d’hémoglobine p>0,05.

Tableau XXXXI: Distribution des charges parasitaires en fonction du type

d’hémoglobine. :

HB AA | AC AF AS Total

HP+ 22 7 1 0 81%

HP- 6 0 0 1 7 |
Fréquence | 78,5% 100% 100% 0% 81% (
| Total 28 K 1 1 37 |

NB: HP= hautes charges parasitaires.
Tous les porteurs de ’hémoglobine C avaient une charge parasitaire supérieure

a IQO.QOO pgrasites/ mm3 de sang. Cependant il n’existait pas de différence
statistique significative entre le type d’hémoglobine et la charge parasitaire

Chi2= 6,27 p= 0,09.
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5-5 Etude de la relation paludisme grave
et hémoglobinose C

Tableau XXXXII : Répartition des cas et des témoins en fonction du type
d’hémoglobine.

Type ’HB | AA AC AF AS CC Total
Cas 28 7 1 1 0 37 .
Témoins 184 24 2 2 221
Total 212 31 3 10 2 258

Parmi les formes graves nous n’avons pas rétrouvé la forme CC.

Tableau XXXXIII: Répartition des cas et des témoins. .

Type d’Hb Cas Témoins | Total
HbC+ 7 26 33
HbC- 30 195 225
Fréquence 19% 11,8% 12,8
Total 37 221 258

Odds ratio = 1,75 (0,63<OR<4,72), Intervalle de confience 95%, P=0,17

L’analyse de ce tableau ne montre pas de différence significative entre les
deux groupes.

Tableau XXXXIV : Analyse appari€ des cas et témoins.

Type d’Hb Cas Témoins | Total
HbC+ 5 4 9
HbC- 23 24 47
Total 28 28 56

Odds ratio = 1,30 (0,24<OR<741).
L’analyse de ce tableau montre que les deux groupes d’étude étaient
comparable P= 0,50 par le test de Fischer.

Ces deux derniers tableaux nous indiquent que I’hémoglobinose C ne semble
pas jouer pas un rdle protecteur contre les formes graves de paludisme.
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5-6 Etude du prurit:

Tableau XXXXV: Répartition des cas de prurit déclarés par tranche d’age.

Age 2 -4 ans 5-9ans 10-14ans | =15ans | Total
Prurit -+ 1 5 10 11 27

Prurit - 59 79 66 59 263
Fréquence | 1,7% 5,9% 13,1% 15,8% 9,3%
Total 60 84 76 70 290 |

Le taux de prurit déclaré était de 9,3 % chez les sujets inclus. Ce taux était
plus élevé chez les patients 4gés d’au moins 15 ans (15,8%)

contre 1,7% pour les enfants de 2 4 4 ans. Il existait une différence
significative entre les différents groupes d’age Chi2 = 10,01 P =0,01.

Tableau XXXXVI: Distribution de la fréquence de prurit observe.

Age 2-4ans | 5-9ans | 10-14ans | >15ans| Total
. Prurit + 7 9 19 25 60
 Prurit - 53 74 57 45 230

Fréquence 11,7% 10,7% 25% 35,7% 20,7%

Total 60 84 76 70 290

60 cas de prurit ont €t€ observés a partir du premier jour du traitement soit
une fréquence de 20,7% (60/290).




CHAPITRE VI
COMMEN TAIRES ET DISCUSSION
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6-Discussion et Commentaires.

Sur le plan méthodologique, nous avons utilisc une population
hospitaliére dans une communauté avec une bonne couverture sanitaire (19 et
Coulibaly F. comm. Pers.) pour atteindre nos objectifs de recherche. Cette
pbpulation de consultants de la ville de Bandiagara, nous permet certes, de
mener des études cliniques et biologiques rigoureuses, mais sans possibilité
réelle d’ extrapolation épidémiologique satisfaisante ( a priori). '

La qualité de la participation des agents de santé de tous les services
socio-sanitaires de la ville de Bandiagara et des tradipraticiens, nous a permis
d’avoir une mobilisation communautaire importante. Nous pouvons supposer
que les cas cliniques que nous avons documentés durant la période d’étude,
étaient exhaustifs. Ce qui nous autorise & estimer l’incidence des acces
palustres simples et des formes graves et compliquées dans la population des
enfants de 1-10 ans dans la ville de Bandiagara( sur la base du recensement
démographique de 1993).

Notre mode d’échantillonnage, nous permet, sans biais de déterminer le
_niveau de résistance des souches de Plasmodium falciparum dans la ville de
Bandiagara, des échecs thérapeutiques, du prurit et 1a 1étalité des formes graves
et compliquées du paludisme. La fréquence élevée du trait HBC (5, 32) dans
cette population permettait aussi de mieux décrire le lien entre paludisme et
HBC.

Vu la pressante demande du Directeur régional de la santé de Mopti, le
DEAP se devait de repondre positivement par une approche de recherche-
action; d’ou I’ajout dans notre protocole du test d’un schéma thérapeutique
simplifié pour la gestion des formes graves et compliquées du paludisme dans
un hopital de district.

Connaissant la dynamique saisonniére des formes graves et compliquées
et du paludisme simple au Mali (20, 29, 47, 50), nous avons cibl€ la période
d’étude du mois d’aout & novembre 1997, pour gagner en efficience. La
coopération avec les tradipraticiens de la ville de Bandiagara était la clé du
succes. Car 1l existe une dynamique association des tradipraticiens dans cette
communauté (Diakité, comm. Pers). Par ailleurs, nous savons aussi que le
neuropaludisme appélé ‘’Kond” est plus généralement pris en charge par eux
(Diop S. comm. Pers.). Ce qui expliquerait la faible incidence de 11 cas de
paludisme grave que nous avons pu documenter dans les registres hospitaliers
de Bandiagara de juin 1997 au 27 septembre 1997.

Nos résultats montrent que sur 1304 consultants examinés dans les
services hospitaliers du district de Bandiagara, du 6 aout au 20 novembre 1997,
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512 cas d’accés palustres simples ont été diagnostiqués, soit une incidence
moyenne de 128 cas par mois. Ces résultats sont comparables & ceux trouvés
par Guindo de 1996 a 1997 dans la communaut¢ de Bancoumana(28).
Bancoumana, situé en zone soudaniénne a une population comparable et une
couverture sanitaire comparable a celles de Bandiagara (10 000 hbts).

L’Indice plasmodique dans cette population de consultants était de 39,2
%, variant de 25% au mois d’aout & 42-42, 5% aux mois d’octobre-novembre.
Cette saisonalité de 1I’IP a été aussi trouvée par Guindo (28) durant les deux
années d’étude. Elle traduit la saisonalité du taux d’inoculation entomologique
qui atteint son maximum en octobre a Bancouamana(Touré, Comm.Pers.) .
L’IP moyen dans la population des enfants de 0 — 9 ans était de 41%. Ce indice
est comparable a celui décrit par Dicko (48,35%) par une approche
épidémiologique a la méme période en 1993 (19).

L’Indice splénique moyen était de 15,9% a Bandiagara en 1997.

L’ensemble de ces résultats parasitologiques (IP) et clinique (IS) permettent de
classer la ville de Bandiagara en zone de transmission saisonni€re méso-
endémique.

Nous avons dépister en deux mois 55 cas graves de paludisme dont
41,8% de neuropaludisme, 7,2% d’anémie sévére, 3,6% de formes
hypoglycémiantes. Leur association était fréquente avec les hyperparasitémie
dans 83,6%. Nos chiffres s’éloignent significativement de ceux trouvés dans
les régistres hospitaliers de Bandiagara ol seulement 11 cas avaient été
documentés de juin a aout 1997. L’incidence 1a plus élevée de cas graves de
paludisme a été observée au mois d’octobre 61,8% dans notre ¢tude.. En
considérant que au moins 50% des formes graves et compliquées surviennent
entre octobre et novembre (47, 50), le nombre attendu était de 55 cas entre juin
et aolit 1997. D’ou la sous notification des cas par les services hospitaliers. En
organisant a la fin de notre travail une conférence de restitution de données
avec ’ensemble des agents de santé du cercle de Bandiagara, le responsable
régional du PRLA et les tradipraticiens; nous avons obtenu une explication. Les
tradipraticiens regoivent 90-95% des formes graves de paludisme, dans la ville
de Bandiagara. La coopération entre eux et le service de santé qui était
excellente de 1980-1990, souffre actuellement de manque suivi. Et, les
tradipraticiens estiment que 60% des cas envoyés a 1’hopital mourraient.
Raison pour laquelle, ils ont simplement décider de ne plus envoyer ces cas
dans les\structures de santé: “Puis ce que les agents de santé ne font pas mieux
que nous pourquoi fatiguer les parents a les envoyer ces formes séveres”

_La Iétalité des formes graves de paludisme dans notre étude etalt de
5 4% Ce taux de 1étalité est différent de ce rapporté par les tradipraticiens 60%
(correspondant 2 la 1étalité naturelle sans intervention) et a la 1étalité dans les
services de pédiatrie de ’'HGT, 16-20% (due pour la majorité a un retard de
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prise en charge, >= 48h et la non utilisation systématique du G10). Nos
résultats sont dus simplement 2 la réduction du temps de latence de la prise en
charge (moins de 24h), a la présence permanente du personnel de soins (petits
gestes de nursing) et & I'utilisation d’un régime thérapeutique, simple et
synergique. Ce taux de 1étalité de 5,4% est comaparable a celui de Bancoumana
en 1996 et 1997(28). ,
' Utilisant la nouvelle recommandation de I’OMS, nous avons appliqﬁé le
test in vivo de chloroquinosensibilité sur un échantillon de 303 malades. La
particularité de ce test par rapport aux autres jusque la utilisés, est qu’il
s’applique a des malades. Ce qui permet de tester en méme temps, la réponse
clinique et la résistance parasitologique. Cette information est pertinente pour
le personnel soignant et les décideurs de politiques de médicaments
antipaludiques.

Le taux global de résistance & la chloroquine est de 12,9%,
essentiellement de type RI et RIL Le taux global de réponse clinique
satisfaisante est de 90,8%. Nous avons mis en évidence une concordance
satisfaisante entre ces deux types de réponses (p < 10). La chloroquine bien
utilisée est encore efficace 4 Bandiagara pour la prise en charge des formes
simples de paludisme. Ces résulatats sont comparables a ceux trouvés dans
d’autres faciés épidémiologiques de transmission (12, 33, 34, 28). Nos résultats
sont comparables aux taux obtenus par Coulibaly (14) en 1992 et 1993 2
Sotuba, en zone péri-urbaine de Bamako (taux respectifs de 9,7% et 19,8%).
Notre niveau de résistance était comparable a celui de Guiguemde au Burkina
Faso (25, 26) et Adagu (1) en 1995 au Nigeria ou les taux de résistances €taient
respectivement de 16% et 16,3%.

Les niveaux de résistance R1 était de 11,1% et R2 étaient de 1,8%. Il n’a pas
¢été notifié de résistance de type R3.

Nos résultats différent de ceux obtenu par Villadary et coll. (55) qui ont trouvé
en 1997 un taux global de chloroquino-résistance de 45,1% dans la région de
Tabou en Cote d’ivoire. De méme Antine Obong et coll. (3) en milieu rural au
Nigeria aprés 14 jours de suivi ont obtenu un taux global de 53,6% en 1989 et
46,4% en 1991. :

La rumeur diffusée par le personnel de santé, quant a 1’inefficacité de la
chloroquine n’est donc pas justifiée, car sans fondement biologique, ni
épidémiologique.

Nous avons par ailleurs appliqué pour la premiére fois, au Mali le test de
recherche des génes de la chloroquinorésistance sur le terrain en comparaison
avec la réponse in vivo. Sur 25 échantillons chloroquinorésistants testés plus de
90% portent les genes pfindr et cg2 (59). Les infections sont mixtes et
polyclonales dans le sang d’un seul individu. |
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Le prurit-a la chloroquine était trouvé avec une fréquence de 20,7% dans
notre population de malades. Ce taux est le plus élevé au Mali. Kayentao 3
Donéguébougou avait trouvé un taux de 5,4%(33), en 1994-1995. Guindo a
Bancoumana avait trouvé un taux de 2,9% en 1996 vs 4,83% en 1997. Nous
avons observé que le traitement antihistaminique utilisé (la prométazine) ne
semble pas avoir d’effet sédatif sur le prurit. Au Nigeria OSIFO a rapporté que
les antihistaminiques ne calmaient pas le purit (46). Nous avons eu assez de
difficultés 4 convaincre certains malades se déclarant allergiques a la
chloroquine : .
Nous n’avons pas trouvé encore une hypothése explicative a ce taux élevé du
prurit dans la population de Bandiagara (fréquence élevée de I’HBC??).

Nous n’avons pas mis en évidence une association significative entre
HBC et une forme particuliére de paludisme. Ces résultats confirment ceux de
Doumbo et all, 1992 (20) et de Guinet et all, 1997 (29). En effet dans une étude
hospitaliere a 1’hopital Gabriel Touré, ces auteurs n’ont pas trouvé de role
protecteur a ’HBC contre les formes graves et compliquées de paludisme. Ceci
pourrait s’expliquer par la faiblesse de la taille de 1’échantillon. D’autres
auteurs, notamment Edington et Laing en 1957 (22); Storey et al 1979 (50)
Labie et al (37) en 1984; Diawara (19) en 1997, n’ont pas trouvé d’association
entre paludisme grave et HBC. Pour faire avancer cette importante question
scientifique, il est indispensable de rechercher ce lien dans une étude de cohorte
dynamique dans la population de dogon, en utilisant les résultats de 1997 pour
le calcul de 1a taille minimum de 1’échantillon. '

La fréquence de I’anémie était de 13,4% a I’inclusion, une différence
significative entre les classe d’age était observée (p<107).
Ces résultats confirment les travaux de Dicko 1995 (20) qui dans la méme
zone d’étude a trouvé une corrélation entre 1’anémie et le portage de
Plasmodium surtout en saison de pluie.

Par contre Kayentao (32) n’a pas trouvé de corrélation entre 1’anémie et la
présence du Plasmodium en saison des pluies.

Ces résultats sont comparables 3 ceux obtenu par Guindo (28) en zone
soudanienne en 1996 et 1997. Une association négative a été mis en évidence

entre le trait HBC et I’anémie (qui était plus fréquente chez les sujets porteurs
de ’'HBC).




CHAPITRE VII
RECOMMANDATIONS ET CONCLUSION
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Conclusion

Le paludisme a eu une particularité clinique alarmante dans la ville de
Bandiagara en 1997, par I’incidence mensuelle élevée des cas et la forte 1€étalite
constatée par les tradipraticiens (avant I’installation de notre équipe).

Le neuropaludisme était la forme la plus fréquente parmi les formes graves et
compliquées. Le schéma thérapeutique utilisé a donné un taux de gu€rison de
92,8% aJ3.

La chloroquine reste efficace dans le traitement des formes simples de
paludisme avec un taux de réponse clinique satisfaisante de 90,8%. Le prurit
secondaire a 1’ingestion de la chloroquine reste un phénomeéne préoccupant
dans 20,7% des cas, sans caractére de gravité.

Nous n’avons pas mis en évidence d’effet protecteur de I’HBC contre les
formes symptomatiques de paludisme dans la population de Bandiagara.

Les genes cg2 et Pfindr circulent dans la population parasitaire de
Bandiagara et corrélent avec le niveau de réponse in vivo de P.falciparum.
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Récommandations

Au vu de ces résultats, nous pouvons faire les recommandations suivantes :

I-Au Directeur Régional de la Santé de la Région de Mopti:

o Cohvoquer un atelier régional sur ce théme de recherche qu’il nous a

confié avec tous les agents de santé et les partenaires au

devéloppement; pour la restitution des résultats de cette recherche
action;

Diffuser les schémas simples, de prise en charge du paludisme simple

et du paludisme grave et compliqué dans les services socio-sanitaires
de la région de Mopti;

Faire une note écrite sur cette collaboration avec les structures de
formations et de recherche, nationales pour la résolution d’un
probléme spécifique dans sa région.

2-Au coordinateur régional du PRLA dans la région de Mopti;

@

Organiser dans chaque cercle, un débat sur le diagnostic et 1a prise en
charge du paludisme dans la région de Mopti;

Rendre disponible les médicaments et solutés indispensables pour la

prise en charge des formes simples et compliquées de paludisme dans
les structures décentralisées (en 1’occurrence le G10),

Planifier des ateliers de recyclage du personnel sur le diagnostic et la

prise en charge du paludisme en utilisant les supports préparés a partir

des données de Bandiagara.
Inter-agir avec le DEAP/FMPO pour une poursuite des activités de

recherche-action, afin de générer des stratégies efficientes pour la
réduction de ]a morbidité et la 1étalité palustre.

3-Aux Médecins et personnel de santé de Bandiagara.

Maintenir la qualité de la prise en charge du paludisme en utilisant les

régimes thérapeutiques testés et devéloppés avec leur étroite
collaboration, '

Animer des séances d’JEC a la radio locale en utilisant les résultats de
1997,
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e Maintenir le niveau de collaboration et de confiance avec les
tradipraticiens, sans lesquels 1l serait difficile d’organiser
efficacemment la lutte antipaludique dans le cercle de Bandiagara,

4-Aux méres des enfants et aux tradipraticiens

o le dépistage précoce et la prise en charge rapide (facteurs de réduction
de la 1étalité palustre) relevent de leur compétence et engagement,

e les médecines (biomédecine et traditionnelle) restent complémentaires
dans la gestion des formes graves et compliquées de paludisme,

¢ Soutenir et encourager la collaboration avec les structures de santé.

5-Aux écoles de formation et institutions de recherche

e Baser les modules de formation sur les maladies endémiques sur les
aspects pratiques et opérationnels en utilisant les résultats de 1a
recherche-action,

» Devélopper des thémes de recherche en rapport avec les problémes
prioritaires de santé publique dans notre pays.
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ANNEXES




ETUDE IN VIVO IN VITRO DE LA CHLOROQUINO-RESISTANCE:
MOPTI & BANDIAGARA, 1997

Jour 0 Date /__ [__

Critéres d'inclusion:

e Age>=2 ans, GE ou FM positif et Fiévre, Frissons, signes de paludisme simple
e  ou Parasitémie >= 2+

Critéres d’exclusion:

o  Avoir des antécedants d’oedeme de quinck ou d’autres manifestations cutanées graves.

Coma, obnubillation, convulsions, prostration , détresse respiratoire, insuffisance rénale, état de choc,
vomissements séveéres, hémorragie diffuse, allergie & la chloroquine. :

e  Parasitémie >=10% (>= 3+), Hct <15%, glycémie <40 mg/d]

IDnoCQR __ Age  Sexe _

Nom Pedpom

Residence/adresse
Symptomes

Fievre _ Céphalées  Dx abdominales __ Vomissements _ Diarrhées  Courbatures__

Citez les médicaments consornmés durant les deux derniéres semaines.

Avez-vous consommeé un des médicaments ci-dessous durant les deux derniéres semaines?

chloroquine__pyriméthamine _tétracycline _ méfloquine__cotrimoxazole
quinine_Fansidar _halofantrine  Fansimef proguanil _Paluther  Malarial

Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes No
La chloroquine vous provoque-t-elle des rash cutanés? Yes_ No~
La chloroquine vous provoque-t-elle des oedemes? Yes_ No_

Examen Physique

Temperature _ . °C Rash cutané Yes No_

Decrire:

Fréqueﬁce respiratoire ___ /min Score splénique de Hackett _ Oedéme Yes_ No Poids . kg
Chloroquine dose mg JO

Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Tests de laboratoire

FM GE Sang Veineux__ Confettis__
Hematocrit . % Hemoglobine _ . g/dl

(Résultat du FM 0-1/hpf=1+ 2-5/hpf=2+ >5/hpf=3+)




J1
Date |/ 1 | ID n0.CQR

X

Symptomes
Fiévre Céphalées Dx abdominales  Vomissements  Diarrhées Courbatures

Citez les médicaments consommeés depuis votre derniére visite.

Avez-vous consommé un des médicaments ci-dessous ?
chloroquine _pyriméthamine _tétracycline _méfloquine _cotrimoxazole
quinine__Fansidar _halofantrineFansimef__proguanil _Paluther  Malarial

Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes_ No

Examen Physique

Temperature . °C Rash cutané Yes_ No

Decrire:

Fréquence respiratoire __ / min Score splénique de Hackett _ Oedéme Yes No_

Poids__ , kg

Chloroquine dose mg J1

Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Evaluation Générale JI:\__ \Bonne=1 Exclusion=5 Abandon=6
Raison d’abandon ou d’exclusion




J2

Date  /__[_1/ ID no.CQR

Symptémes
Fiévre_ Céphalées Dx abdominales _ Vomissements _ Diarrhées - Courbatures

Citez les médicaments consommeés depuis votre dernitre visite.

Avez-vous consommé un des médicaments ci-dessous ?

chloroquine__pyriméthamine _tétracycline __méfloquine__cotrimoxazole
quinine Fansidar _halofantrine _Fansimef proguanil _Paluther  Malarial _

Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes  No__

Examen Phjsiqixe

Temperature . °C Rash cutané Yes No

Decrire:

Fréquence respiratoire ___ /min Score splénique de Hackett _ Oedéme Yes No
Poids__ . kg

Chloroquine dose mg J2

Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Evaluation GénéraleJ2: Bonne =] ETP =2 Exclusion=5 Abandon =6
Raisons d’abandon ou d’exclusion




J3

Date___/__/__/ ID no.CQR __

Symptomes .
Fiévre Céphalées Dx abdominales__Vomissements  Diarrhées  Courbatures

Citez les médicaments consommés depuis votre derniére visite.

Avez-vous consommé un des médicaments ci-dessous ?

chloroquine _pyriméthamine _tétracycline__méfloquine__cotrimoxazole
quinine__Fansidar__halofantrine_ Fansimef _proguanil _Paluther  Malarial

Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes_ No__

Examen Physique

Temperature . °C Rash cutané Yes_ No__

Decrire:

Fréquence respiratoire ____/ min Score splénique de Hackett . Oedéme Yes_ No_ Poids___ . _ kg
Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Tests de laboratoire ) S~

FM GE Sang Veineux__ Confettis

Hematocrit__ . % Hemoglobine___ . g/dl

(Preliminary malaria smear result 0-1 / hpf=1+ 2-S/hpf=2+ >5/hpf=3+)

Evaluation Générale J3\ \Bonne=1 ETP=2 Exclusion =5 Abandon =6

Raison d’abandon ou d’exclusion

NB: Sifié¢vre 3 J3 +PJ3 = Traitement avec Fansidar ou Quinine
Si P% sans fievre a J3< 25 % de P% J0 = Observation jusqu’a J7.
Si P% J3 >25% P JO = Traitement avec Fansidar ou Quinine
Si Paludisme grave = hospitalisation




J7

Date  /__ /_[ ID no.CQR

Symptémes
Fiévre Céphalées_ Dx abdominales_ Vomissements __Diarrhées Courbatures

Citez les médicaments consommés depuis votre demiére visite.

Avez-vous consommé un des médicaments ci-dessous ?

chloroquine__pyriméthamine _tétracycline _méfloquine _cotrimoxazole _
quinine _Fansidar _halofantrine_Fansimef proguanil _Paluther _ Malarial _
Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes_ No__

Examen Physique

Temperature . °Rash cutané Yes_ No__ Decrire:
Fréquence respiratoire _____/min Score splénique de Hackett  Oedéme Yes_ No__Poids . kg
Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Tests de laboratoire
FM GE Sang Veineux _ Confettis__ Hematocrit . % Hemoglobine . g/dl
(Résultats FM 0-1/hpf= 1+ 2-5/hpf=2+ >5/hpf=3+)

Evaluation Générale J7:\___\ ETT =2 (fiévre + Parasitémie) RCS =3 Exclusion =4 Abandon =5

NB: Si Parasitémie 2 J7 avec fiévre alors traitement par fansidar ou quinine.
SiP% J7 <P% JO sans Fiévre alors observation jusqu’a J14. ,
SiP% J7>=P% JO avec ou sans fievre = Traitement par Fansidar ou quinine
Si paludisme grave = Hospitalisation




J14

Date_ /__/ I/ IDno.CQR

Symptomes

Figvre Céphalées Dx abdominales __Vomissements _ Diarrhées_Courbatures

Citez les médicaments consommés depuis vofre derniére visite.

Avez-vous consommeé un des médicaments ci-dessous ?

chloroquine__pyriméthamine _tétracycline __méfloquine__cotrimoxazole

quinine__Fansidar _halofantrine_Fansimef proguanil__Paluther _ Malarial
Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes  No__

Examen Physique

Temperature . °C . Rash cutané Yes No__

Decrire:

Fréquence respiratoire ____ / min Score splénique de Hackett  Oedéme Yes _ No__ Poids . kg
Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Tests de laboratoire

FM GE Sang Veineux _ Confettis
Hematocrit__ . % Hemoglobine_ . g/dl

(Résultats FM 0-1/hpf=1+ 2-5/hpf=2+ >5/hpf=3+)

Evaluation Générale JI4:\ \ ETI=2 RCS=3 Exclusion=5 Abandon =6.

NB: Si Parasitémie a J14 avec ou sans fievre alors traitement par sulfadoxine-Fansidar ou Quinine .
Si paludisme grave = Hospitalisation. ’

e




Visite imprévue 1:

ID no.CQR Date  / /.

Symptomes ' » "

Fievre__Céphalées Dx abdominales __Vomissements __ Diarrhées_ Courbatures__ ]
s

Citez les médicaments consommés depuis votre derniére visite. “\

|
\
Avez-vous consommé un des médicaments ci-dessous ? ) _ \

chloroquine pyriméthamine tétracycline méfloquine cotrimoxazole . ' \
quinine__Fansidar _halofantrine_Fansimef proguanil Paluther  Malarial |

Faites- vous des prurits aprés prise de chloroquine? Yes No . -

Examen Physique

Temperatwre . °C Rash cutané Yes No

Decrire:

Fréquence respiratoine ____ / min Score splénique de Hackett _ Oedéme Yes No_ Poids .
kg

Autres antipaludiques: Autres Traitements:

Tests de laboratoire

FM GE Sang Veineux__ Confettis
Hematocrit___ .__ % Hemoglobine___ . g/dl

(Résultats FM 0-1/hpf=1+ 2-5/hpf=2+ >5/hpf=3+)

Evaluation GénéraleJ_ \  \ETP=2 ETT=3 _RCS=4 Exclusion=5 Abandon=6




X

ETUDES DE LA CqR & Hgb C: BANDIAGARA, 1997 Date _ /__/
Jour 0 — Fiche d’inclusion ‘

IDNo.CQR__ B Age Sexe

Nem Prépom_

Nom du pére Nom de la mére

Residence/adresse

Symptomes généraux Debut de la maladie Jours

Fievre Céphalées  Douleurs abdominales__ Vomissements__ Diarrhées__ Courbatures__ Dyspnée

Citez les médicaments consommés durant les deux derniéres semaines.

Avez-vous consommé un des médicaments ci-dessous durant les deux demiéres semaines?

chloroquine pyriméthamine tétracycline  méfloquine  cotrimoxazole  Malarial 5__
quinine Fansidar halofantrine Fansimef proguanil Paluther
Faites- vous-des prurits aprés prise de chloroquine? Oui__ Non__

La chloroquine vous provoque-t-elle des rash cutanés? Oui _ Non__

La chloroquine vous provoque-t-elle des oedemes? Oui__Non__

Examen Physique Généraux

Temperature . °C Rash cutané Oui__Non__ Decrire:

Fréquence respiratoire__ /min Rate Hackett Oedéme Oui _ Non__ Poids . kg
Traitment

Chloroquine dose mg JO

Autres antipaludiques: ' Autres Traitements:

Tests de laboratoire

FM GE Hematocrit . %  Collect: Sang Veineux__  Confettis

(Résultat du FM 0-1 TF /hpf=1+; 2-5TF/hpf=2+; >5TF/hpf=3+)

Critéres d'inclusion pour I’étude COR & temoins d’étude HgbC:
e Age>=2ans

*  GE ou FM positif et Fiévre, Frissons , signes de paludisme simple -ou- Parasitémie > 2+ sans symptomes
»  Pas d’antécedants d’oedeme de Quinck ou d’autres manifestations cutanées graves apres chloroquine = allergie a la

chloroquine.
e Pasde signe du paludisme grave:

Critéres ’EXCLUSION de I’étude COR & temoins d’étude HghC,
et INCLUSION des cas paludisme grave d’étude HgbC:

e coma _ obnubilation__ convulsions__ prostration__ détresse respiratoire
e étatdechoc vomissements sévéres hémorragie diffuse
e  Parasitémie >100,000/mm3__ Het< [5% glycémie <40 mg/dl

SI UN DES SIGNES DU PALUDISME GRAVE EST PRESENT:
¢ ACCOMPAGNER LE SUJET A L’HOPITAL ET NOTIFIE AU MEDECIN
¢ COMPLETER LA FICHE DU PALUDISME GRAVE _ -

insuffisance rénale

urines foncées




ETUDES DE LA CqR & Hgb C: BANDIAGARA, 1997 Date _ /_ [__
Jour 0 — Fiche d’inclusion d’étude du paludisme grave et Hemoglobine CC

ID No. CQR/HGB B Age

Prénom

Examen Phjsiqu_e

Temperature . °C Pouls /min  Fréquence respiratoire ___ /min Poids__ . kg
coma_ obnubilation  convulsions__  prostration__ raideur_
état de choc__ vomissements séveres__ hémorragie diffuse urines foncées

Détresse respiratoire Oui __Non__

Battemant des ailes dunez Oui _ Non__ Inspiration profonde Oui _ Non__ Etirement des cotes Oui _ Non

Rate Hackett Oedéme Oui__Non__ Examen pulmonaire normal Oui _ Non__

‘Tests de laboratoire

FM GE mm3 Hematocrit . %  Glycemie mg/dl
(Résultat du FM:

0-1 TF/hpf=1+ ; 2-5TF/hpf=2+; >5TF/hpf=3+4)
Prelevement: Sang Veineux pour electropherese de Hgb, serum & cryopreservation_ Confettis
Si coma, convulsions, obnubilation ou raideur: Ponction lombaire__

Apparence du LCR: Clair__ Trouble _ Hemorragique  Purulent

Resultat kit antigen: Pneumococcus__ Hemophilus influenza__ Meningcoccus

Jour 0 Traitement
Quinine perfusion 8mg/kg en 2hrs, chaque 8hrs pendent combien des jours

Les autres traitements

-
. v

Jour 3 Resultat de la traitement
Amelioration

Guerison __

Aggravation

Persistence du coma

Décés




EVALUATION DE LA PROFONDEUR DU COMA AU COURS

DE LACCES PERNICIEUX

Utilisation d’une échelle du type << Score de Glasgow>> et adaptation aux
enfants trop jeunes pour parler d'aprés M . Molyneux

ADULTE i ENFANT
Quventure-des yeux Mouvements oculaires
-spontanée,volontaire..........cccceeveveevnreccencne 4 | -bien adapte’s...' .................................................. |
~AUX OTAIES. ..euieieeaee e (par Ex : suit le visage maternel)
~aladouleur. .o SINAAAPLES. ...t 0
~pas de réponse........coeueeierieieiciccna, Réponse verbale
Réponse verbale -Cr1 8daPLE.....cooiiiiiirete e 2
-malade orienté..........cccooviiiiniiie 5 | -gémissement ou cri inadapté...........cccceeuveennnns 1
-malade confus.........cccoeveveveeeeceeeeeeenn 4 | -PS A€ TEPONSE...eiiviieceirte e 0
-propos délirants..........coeeeeevevevernriecrnnnnn. 3 Réponse motrice
~InIntelligibles. ...ovm e, 2 | -localise un stimulus douloureux*...................... 2
-pas de FéPONSE.......ooveveverireeeeereeeereeeesronn, -écarte les membres pour échapper a la
Réponse motrice(membres) dOuleur*i...............' .............. ereeeertaa e s l
SAUX OTALES . eeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeee e, 6 | -inaddptée ou pas de réponse.........ccceeeeeeernennee 0
-aladouleur........cooooiiiiiin, ‘
-adaptée avec retrait ...........cooeceenn.. 4 | *frottement d’une jointure du doigt sur le
-inadapté en flexion..........ccccocoveverreveeel 3 | sternum du malade.
-inadapté en extention............................... 2- | **préssion ferme sur I’ongle du pouce avec un
-pas de réponse... .....o.ocoovovoeiii. crayon placé horizontalement.

score total : minimuwm 3,maximuml5

NORMAL OU PRESQUE =......c..ccc ... 13-15
OBNUBILATION STADE I=....cooooiee.. 8-12
COMA STADE II St 6-7
COMA STADE III e 4-5
COMA STADE IV St 3

Score total: minimum 0,maximum 5

NOTTNAL =i 5
obnubilation =.......ccccooeiiiiieeeeeet 4
comastade IT =.........ooovviivioeieieeeee e 3-2
coma stade ITl=...........cco.oeer. et 1
coma Stade TV=eme o) 0

source : EDITION MARKETING /ELIPSE§.1991: paludisme ; P92




damgontert

SERMENT D’ HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté , de mes chers condiciples devant
I’effigie d’Hippocrate , je promets et je jure , au nom de I’ Etre Supréme ,
d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans 1’exercice de la

médecine .

Je donnerai mes soins gratuits 4 1” indigent et n’exigerai jamais un salaire au
dessus de mon travail , je ne participerai a aucun partage clandestin
d’honoraires .

Admis dans I'intérieur des maisons , mes yeux ne verront pas ce qui s’y
passe , ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne

servira pas a corrompre les moeurs ni & favoriser le crime .

Je ne permettrai pas que des considérations de réligion , de nation , de race ,
de parti ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon
patient .

Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception .

Meéme sous la menace , jeln’admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de I” humanité .

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres , je rendrai a leurs enfants
I” instruction que j’ai regue de leur pére .

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses .

Que je sois couvert d’opprobe et méprisé de mes confréres si j’ y manque .
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Le paludisme reste encore un probléme de santé publique en Afrique au
sud du sahara. La chloroquine est le médicament antipaludéen de premicre
intention dans plusieurs pays africains dont le notre. De plus en plus des échecs
thérapeutiques liés a la résistance de certaines souches plasmodiales a la
chloroquine sont constatés. Le diagnostic et la prise en charge correcte des
acces palustres simples et des accés graves, posent de sérieux problémes dans
les structures périphériques de santé. Dans le cadre de 1’évaluation clinique et
du niveau de la chloroquino-résistance, une étude a ét¢ ménée dans la ville de
Bandiagara en utilisant un dépistage actif des cas et lte protocole OMS in vivo
de 14 jours, durant la saison de transmission 1997.

Cette étude a révélé un niveau global de chloroquino-résistance de

12,9 % chez 290 patients traités correctement a la chloroquine et 4gés de 2 a 66
ans. Un niveau de résistance R1 de 11,1%; et R2 de 1,8% a été observé .

Il n’a pas été observé de cas de résistance de type R3. La fréquence des échecs
thérapeutiques  précoce et tardif était de 4,6%; une réponse clinique
satisfaisante de 90,8% a ¢été notifiée. Le prurit a été observé chez 20,7% des
malades traités a la chloroquine. Le prurit est parfois un facteur limitant du
traitement & la chloroquine et ne semble pas céder sous 1’action des
antihistamiques (H1). Une bonne concordance de 58% entre la résistance in
vivo et la présence du géne Cg2 a été observée.

Sur 55 patients présentant une forme grave de paludisme, une 1étalité de 5,4%
a €té enregistrée. Le schéma thérapeutique associant les sels de Quinine a la
Sulfadoxine-Pyriméthamine, est facile, efficace et peu cher. Un effet protecteur
de ’hémoglobinose C contre les formes sévéres et compliquées du paludisme
n’a pas été observe.



