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INTRODUCTION

Le paludisme est une parasitose causée par un hématozoaire du genre
Plasmodium. On déenombre cing espéces responsables de cette maladie qui sont :
P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. falciparum et P. knowlesi 5™ espéce de plus
en plus décrite. Mais la plus dangereuse et la plus largement répandue, reste
Plasmodium falciparum [1]. Le paludisme se transmet principalement par la

piqire d’un insecte hématophage femelle du genre Anophe¢le [1].

Le paludisme continue d'étre un grave probleme de santé publique avec 247
millions de cas et 619 000 décés signalés en 2021 [2]. La région africaine de
I’OMS supporte une part importante et disproportionnée de la charge mondiale
du paludisme. En 2021, 95 % des cas de paludisme et 96 % des déces dus a la
maladie ont été enregistrés dans cette région. Les enfants de moins de 5 ans

représentaient 80 % de I’ensemble des décés dus au paludisme dans la région [2].

Au Mali selon I’enquéte démographique de la santé (EDS-VI, 2018) la prévalence
nationale du paludisme est de 19% [3]. Le paludisme constitue un réel probléme
de santé publique et représente le premier motif de consultation dans les
établissements de santé (34%). Selon le Systeme Local d'Information sanitaire en
2021, les établissements de santé ont enregistré 3 204 130 cas confirmés de
paludisme dont 2 156 200 cas simples et 1 047 930 cas graves avec

malheureusement 1480 déces [4].

La Chimio-Prévention du paludisme Saisonnier (CPS), autrefois appelée «
traitement préventif intermittent du paludisme chez les enfants », est définie
comme « I’administration intermittente d’un traitement complet par un
médicament antipaludique pendant la saison de haute transmission du paludisme
pour éviter la maladie, D’objectif étant de maintenir des concentrations
thérapeutiques de médicament antipaludique dans le sang pendant la période ou
le risque de contracter le paludisme est plus élevé »[5].
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La stratégie de I'Organisation Mondiale de la Santé visant a réduire le fardeau du
paludisme pendant la grossesse et enfance, inclut la mise en ceuvre d'un traitement
préventif intermittent chez la femme enceinte et ’enfant [6,7] et la chimio
prévention du paludisme saisonnier chez les enfants de 3 & 59 mois pendant la
période de forte transmission saisonniere [4]. En plus, le Mali a introduit des
Combinaisons Thérapeutiques a base d'Artémisinine pour le traitement du
paludisme simple suite a la résistance des parasites a la chloroquine [1]. Ce
protocole de prise en charge associe I’ Artemether et Lumefantrine dosé a 20 mg

et 120 mg administré par voie orale en fonction du poids du patient [8].

Nous avons initié cette étude enfin de contribuer non seulement a I’identification
de schéma alternatif pour la CPS mais aussi au lancement des bases de réflexion
sur la résolution de certaines insuffisances rapportees lors des 5 premieres annees

de mise a echelle de la CPS au Mali en particulier.

Question de recherche
L’utilisation de I’artémether+luméfantrine en chimioprévention du paludisme

saisonnier réduit-elle la morbidité palustre chez les enfants de moins de 5 ans ?

Hypothése de recherche
L’administration de I’artémether + luméfantrine contribue a réduire I’incidence

du paludisme et a améliorer la couverture de la CPS.
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OBJECTIFS

Objectif général

Evaluer I’effet de la chimio prévention a base d’artémether + luméfantrine dans
la prévention du paludisme chez les enfants de 03 a 59 mois dans la commune

rurale de Kalifabougou.

Objectifs spécifiques
1. Déterminer I’efficacité de la chimio prévention a base d’artémether +
luméfantrine dans la prévention du paludisme chez les enfants de 03 a 59
mois dans la commune rurale de Kalifabougou;
2. Déterminer la tolérance des schémas a base d’artémether + luméfantrine
par rapport a la SP+AQ chez les enfants de 03 a 59 mois dans la commune

rurale de Kalifabougou.
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l. GENERALITES

1.1. Définition

Le paludisme ou malaria, un mot dérivé du latin qui signifie < mal air >, est une
érythrocytopathie fébrile et hémolysante, di au développement et la
multiplication d abord dans le foie, puis dans les globules rouges d"un protozoaire
du genre Plasmodium (P. falciparum et P. vivax sont les plus dangereuses) et

transmise a I’homme par la piqiire infectante de 1’Anophéle femelle [9].

1.2. Epidémiologie
C’est une endémie parasitaire fréquente dans le monde. Il constitue un probléme
majeur de santé publique, aussi bien pour les pays d’endémie que pour les zones

non-endémiques [10].

Selon le dernier rapport de I’OMS sur le paludisme dans le monde on comptait
247 millions de cas de paludisme en 2021 contre 241 millions de cas en 2020. Le
nombre estimé de déces dus au paludisme s’¢élevait a 619 000 en 2021 contre 627
000 en 2020 [11].

La région africaine de ’OMS supporte une part disproportionnée du fardeau
mondial du paludisme. En 2021, la région abritait 95 % des cas de paludisme et
96 % des deces dus au paludisme. Les enfants de moins de 5 ans représentaient

environ 80 % de tous les déces dus au paludisme dans la région [11].

Un peu plus de la moitié de tous les déces palustres dans le monde étaient
enregistrés dans quatre pays africains : le Nigéria (31,9 %), la république
démocratique du Congo (13,2 %), la republique Unie de Tanzanie (4,1 %) et le
Mozambique (3,8%). Au Mali, on a enregistré 3 204 275 cas de paludisme, dont
2 156 330 cas simples, 1 047 945 cas graves et 1480 déces, avec un taux de létalité
de 1,4%o0 (DHIS2, 2021). Selon les données de I’Enquéte Démographique et de
Santé du ministére de la santé, le taux de prévalence nationale du paludisme était
de 19% chez les enfants de moins de cinq ans. Cette prévalence varie d’une région

a I’autre, de 1% a Bamako a 30% dans la région de Sikasso. Mais vu la faible
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fréquentation des formations sanitaires par les populations, notamment la

population rurale, ces chiffres ne représentent que la partie visible de I’iceberg

[9].

21cas Zones certifiées non endémiques depuis 2000
Zéro cas en 2016 Zones non endémiques palustres
Zeroas (2 3ans) M9 ponnées non parvenues 3 I'OMS pour 2016

Figure 1 : Répartition géographique du paludisme [12]

1.3. Agent pathogéne [13]

Les plasmodies sont des protozoaires appartenant a 1’embranchement des Api
complexa, de la classe des sporozoaires, de 1’ordre des eucoccidies, de la famille
des plasmodidaes et du genre Plasmodium. On y rencontre 6 especes
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium

ovale, Plasmodium knowlesi et Plasmodium cynomolgi [13].
Ces espéces plasmodiales sont inféodées a I’homme :

— P. falciparum est I’espéce la plus redoutable car entraine le paludisme grave,

c’est elle qui tue et malheureusement la plus répandue en Afrique.
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P. vivax et P. ovale sont les deux espéces qui entrainent la fievre tierce bénigne

avec des rechutes tardives

— P. malariae a une distribution clairsemée, entraine la fievre quarte.

— P. Knowlesi est proche génétiquement de Plasmodium vivax, et
macroscopiquement de Plasmodium malariae. Il a été découvert chez
I'Homme en Malaisie en 2007, (mais était connu antérieurement chez le singe).

— Plasmodium cynomolgi une souche animale a été accidentellement décrite

dans les infections humaines.

1.4. Vecteur

Le vecteur du paludisme est un moustique du genre Anopheles. Les Anophéles
appartiennent au regne animal, a I’embranchement des arthropodes, a la classe des
insectes, a I’ordre des diptéres nématoceres, a la famille des Culcidae et a la sous-
famille des Anophelinae. Les principaux vecteurs en Afrique sub-saharienne et
plus particulierement au Mali sont : Anophéles gambiae s.I. et Anopheles
funestus. Le complexe Anophele gambiae comprend sept especes jumelles dont
les plus importantes sont An. gambiae s.s et An. arabiensis. Au Mali, An. gambiae
s.s. comprend trois formes chromosomiques (Bamako, Mopti, et Savane) entre
lesquelles il existe un certain degré d’isolement reproductif. Notons qu’il n’existe
que deux formes moléculaires ("M" qui est la forme Mopti ( Anophéle coluzzii)
et "S" qui regroupe les formes chromosomiques Bamako et Savane (Anophele
gambiae Giles) [14].
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Figure 2 : Photo de I’ Anoph¢le [15]

1.5. Cycle biologique du plasmodium.

En prenant un repas sanguin, I’anophele femelle injecte dans le sang, a travers le
point de piqgdre, des sporozoites métacycliques infectants, contenus dans ses
glandes salivaires. Pour échapper a D’activit¢ du systéme immunitaire, les
sporozoites gagnent les hépatocytes en moins d’une demi-heure aprés leur
inoculation et s’y multiplient pour donner des schizontes hépatiques appelés «
corps bleu ». Ces schizontes éclatent et liberent les mérozoites qui pénétrent
activement dans les erythrocytes. Cette premiére phase correspond a la
schizogonie exo-érythrocytaire. Dans les hématies, les mérozoites deviennent des
trophozoites, puis des schizontes (rosaces) qui eclatent et détruisent les globules
rouges pour libérer des mérozoites de deuxieme genération qui peuvent infecter
d’autres globules rouges. C’est la schizogonie endo-érythrocytaire (qui
correspond a la phase des manifestations cliniques). A la fin du cycle endo-
érythrocytaire, certains trophozoites se transforment en éléments parasitaires a

potentiel sexué : les gamétocytes males et femelles [12].

Au cours d’un repas sanguin, le moustique ingere les gameétes qui par ex-
flagellation du male et par expulsion de corpuscule chromatique de la femelle

entralnant une réduction a n chromosomes. La fusion d'un gamete méale et d’un
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gamete femelle donne un ceuf mobile a 2n chromosomes (seul élément diploide),
I’ookinete. Ce dernier traverse la paroi de I’estomac de 1’anophéle et se fixe au
niveau de sa face externe, s’enkyste pour devenir un oocyste dans lequel
s’individualisent les sporozoites (n chromosomes). L’oocyste éclate et libere les
sporozoites qui migrent dans les glandes salivaires de 1’anophele a partir
desquelles ils seront inoculés a I’homme lors d’un nouveau repas sanguin. Cette

phase du cycle qui s’accomplit chez le moustique est la sporogonie [12].

Chez le moustique B | Sporozoites
Inoculation

Sporozoites e

des glandes “ <
salivaires \
o‘b Sporozoites

0 du tube digestif

Phase hépatique

N @ Oocyste X & Mérozoites
,E\ (e
CI**I*[*[°[*]*
El Ookinate
D 2
Méiose\ z ‘ Transmission | Toae!
ygote O
au moustique Cycle
@Q % asexué
O' / v\_/Cercle
@ Gamétes dQ '\__/

Phase sanguine

Figure 3 : Cycle biologique du Plasmodium [16]

1.6. Immunité antipaludique
1.6.1. Immunité naturelle [17]
Bien qu’encore imparfaitement connus, il existe trés probablement des facteurs
génétiques conférant a certains sujets une immunité naturelle, au moins partielle.

Ainsi on évoque :

— des facteurs erythrocytaires tels que le trait drépanocytaire (sujet hétérozygote
AS), le groupe sanguin Duffy négatif,
— des facteurs non érythrocytaires tels que les groupes HLA, le polymorphisme

de la réponse immune, facteurs ethniques.
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Figure 4 : Schéma générale de ’'immunité innée [16].

1.6.2. Immunité acquise

Le paludisme est une cause importante de morbidité, mais toutes les personnes
infectees par le parasite du paludisme ne développent pas forcément des formes
graves ou létales de la maladie. Dans les zones a endémicité stable, I’exposition
répétée au parasite conduit a 1’acquisition d’une immunité spécifique, qui limite
les formes graves du paludisme aux jeunes enfants ; alors que chez les sujets agés

I’infection se traduit par une maladie fébrile relativement bénigne [18].

Cependant, les individus sans expérience préalable de paludisme tombent malades
lors de leur premiere exposition aux parasites du genre Plasmodium. Ils
développent une maladie fébrile qui peut devenir grave et dans une proportion de
cas peut méme entrainer le décés. Ce sont les sujets qui vivent en permanence
dans les régions d’endémie stable qui jouissent de cette protection, dite «
prémunition », celle-ci est acquise au fil des contacts répétés avec les parasites et
grace a la stimulation antigénique découlant de la présence permanente de
parasites dans leur sang, prend des années a se développer et généralement dure

peu de temps, sans jamais atteindre le stade d’immunité stérilisante [18].
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1.7. Physiopathologie du paludisme

Les manifestations cliniques du paludisme sont la résultante d’une cascade
d’éveénements physiopathologiques, influencés a la fois par le parasite et les
facteurs liés a 1’hote (y compris 'immunité et les facteurs de susceptibilité

genétiques) [13].

1.7.1. Acces palustre simple

Les symptémes du paludisme commencent a se développer a partir du stade intra
érythrocytaire du cycle de développement du parasite. La fiévre est surtout due a
une substance pyrogéne (I’hémozoine) déversée lors de 1’éclatement des globules
rouges parasités. En outre, plusieurs cytokines ont un effet pyrogéne comme 1’IL-
1, 'IL-2, I'IL-6 et surtout le TNF-a [19].

La destruction des globules rouges conduit a 1’anémie ainsi que d’autres

mécanismes auto-immunitaires telles que:

— La fixation de I’antigéne plasmodial soluble sur les membranes érythrocytaires ;

— L’action de facteurs plasmatiques libérés par les parasites et fragilisant les
parois erythrocytaires ;

— L’activité opsonisante d’autres produits du métabolisme parasitaire favorisant
la phagocytose des hématies par les monocytes. Au cours de I’infection, le
systéme monocyte/macrophage débarrasse 1’organisme non seulement des
pigments malariques mais aussi des débris érythrocytaires, ce qui entraine

I’hépato-splénomégalie [13].
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1.7.2. Acces palustre grave et compliqué

Le neuropaludisme et I’anémie sont les deux formes cliniques majeures
fréguemment rencontrées lors du paludisme. Le Plasmodium falciparum est
I’espéce la plus dangereuse puisqu’elle est a 1’origine des formes graves et
compliquées qui s’observent généralement chez les sujets non immuns (jeunes
enfants, femmes enceintes, expatriés, sujets vivants en zone hypo-endémique)
[20].

Tous les mécanismes physiopathologiques n’ont pas encore pu €tre ¢lucides mais
plusieurs théories coexistent. La séquestration d’hématies parasitées par des
formes matures de Plasmodium, 1’adhésion des cellules endothéliales aux micro-
vaisseaux (micro-agglutinations dans les vaisseaux capillaires du cerveau, rein,
poumons, etc...) et la formation d’agrégats d’hématies parasitées et non parasitées
sont a I’origine d’un ralentissement de la circulation avec anoxie des tissus nobles.
D’autre part, I’intervention de cytokines pro-inflammatoires et autres médiateurs
produits durant la maladie s’associe probablement au phénoméne de blocage

circulatoire [21].

Les concepts physiopathologiques du paludisme grave font intervenir deux
phénomeénes interdépendants : la séquestration des hématies parasitées et le

phénomeéne immunologique [13].

1.7.2.1. Laséquestration
Elle aboutit & une obstruction du micro capillaire par les globules rouges. Trois
mécanismes concourent a ce phénomeéne : I’auto-agglutination, la formation de

rosettes « rosetting » et la cyto-adhérence.

1.7.2.2. Le systéme immunitaire

Le systéeme immunitaire & médiation cellulaire, impliquant les lymphocytes CD4+
et les macrophages, joue un role trés important dans la pathogénése du
neuropaludisme. Les antigenes plasmodiaux facilitent le recrutement des

macrophages et la libération de nombreuses cytokines pro inflammatoires dont
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I’Interféron gamma (IFNy), le TNF-a, I’'IL-1), le TNF-a, I’'IL-1 et I’'IL-6. Parmi
ces cytokines libérées par les macrophages, le TNF-a est un acteur important.
Expérimentalement, 1’injection du TNF-a chez les souris reproduit la plupart des
manifestations cliniques et biologiques du paludisme grave. On pense aussi que
la libération du TNF-a stimulerait I’expression des récepteurs des knobs au niveau
endothélial, donc contribuant a la séquestration. La fievre observée au cours des
acces palustres serait due a la libération dans le sang de I’hémozoine (substance
pyrogene résultant de la dégradation de I’hémoglobine par le Plasmodium) apres
éclatement des schizontes. Cette fiévre peut également étre due a la sécrétion des

cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-a, I’IL-1 et I’'TL-6 [13].

L’expression symptomatique est marquée par les convulsions (zone motrice), des
troubles thermoregulateurs avec hyperpyrexie (hypothalamus), une altération
progressive de la conscience. Le neuropaludisme évolue rapidement sans

traitement vers le coma puis le décés du malade [13].

1.8. Le diagnostic du paludisme

1.8.1. Clinique

1.8.1.1. Paludisme simple

+* Incubation

Elle correspond a la durée de la phase hépatocytaire (7 a 12 jours pour P.

falciparum) et est totalement asymptomatique [22].

% Invasion

La phase clinique est marquée par ’apparition d’une fievre brutale, continue,
souvent accompagnée d’un malaise général avec myalgies, céphalées, et parfois
troubles digestifs (anorexie, douleurs abdominales, nausees, vomissements et
méme parfois diarrhée). L’examen clinique est a ce stade souvent normal, le foie
et la rate ne sont pas palpables. Le tableau clinique est donc totalement non
spécifique mais risque majeur de passer a coté du diagnostic [22]. Acces palustre

a fievre périodique correspond a la description de la triade classique de 1’acces
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palustre : frissons, chaleur, sueurs, survenant tous les 2 ou 3 jours. Elle n’est
observée de maniere typique en pratique que dans les infestations a P. vivax, P.
ovale et P. malariae, faisant suite a un acces de primoinvasion non traité, mais

pouvant survenir longtemps aprés 1’épisode fébrile initial [23].

1.8.1.2. Le paludisme grave et compliqué

Le paludisme du sujet non immun (jeune enfant en zone d’endémie, femme
enceinte, expatrié, voyageur) est potentiellement mortel. La forme la plus grave
est causée par P. falciparum. Elle présente des caractéristiques cliniques variables
telles qu’une fievre, des frissons, des céphalées, des douleurs et faiblesses
musculaires, des vomissements, une toux, une diarrhée et des douleurs
abdominales [24].

Trois formes cliniques graves prédominent : le neuropaludisme, I’anémie palustre,
la détresse respiratoire. D’autres symptomes liés a une défaillance polyviscérale
peuvent survenir comme une insuffisance rénale aigue, une hypoglycémie
attribuée au paludisme des convulsions généralisées et un collapsus

cardiovasculaire conduisant au coma et a la mort [22].

1.8.2. Biologie

La goutte épaisse et le frottis sanguin sont les deux examens de référence
permettant la mise en évidence du parasite dans le sang au microscope. Ces
techniques permettent le repérage rapide du Plasmodium dans le sang, la
quantification de la charge parasitaire et la détermination de 1’espéce plasmodiale.
L’examen sérologique (recherche d’anticorps anti-Plasmodium) peut s’avérer

nécessaire pour faciliter la prise en charge chez le sujet non-immun [25].

1.8.2.1. La Goutte epaisse (GE)

La goutte est I’examen de référence selon 1’organisation mondiale de la santé.
Elle est largement utilisée pour le diagnostic de routine. Sa sensibilité est 10 a 20
fois plus élevée que celle du frottis mince. Le probléme du diagnostic d’espéce se

pose plus rarement et I’incertitude est le plus souvent sans conséquence sur la
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conduite thérapeutique. La densité parasitaire est estimée par la quantification
leucocytaire. La GE détecte des parasitémies de 25 a 50 parasites /microlitre de
sang [22].

1.8.2.2. Le Frottis Mince (FM)

Permet 1’é¢tude morphologique des hématozoaires, le diagnostic différentiel entre
les especes plasmodiales. Son délai d’exécution est court (15mn) par rapport a
celui de la GE (30mn). Son inconvénient est qu’il ne permet pas de détecter des

parasitémies de faible densité, 100 a 300 parasites/ microlitre de sang [22].

Figure 5 : Etapes de réalisation d’un frottis sanguin [26].

a : Déposer sur une lame porte-objet une petite goutte de sang de 2 a 3pl.
b : Poser ensuite une lamelle sur la lame en laissant un angle de 45°.

¢ : Revenir vers la goutte de sang, laisser diffuser le sang par capillarité le long de

I’aréte de la lamelle.

d : Etaler le sang en couche mince uniforme par un geste régulier continu, ni trop

rapide, ni trop lent.

e : Etaler le plus uniformément et le plus finement possible de facon & obtenir des
franges en queue de frottis.

Le frottis doit étre séché rapidement a 1’air en secouant la lame
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1.8.2.3. Test de Diagnostic Rapide (TDR)

Le TDR est le principal outil de diagnostic du paludisme dans les formations
sanitaire du Mali. 11 s’agit d’un test de type immuno chromatographique de
I’antigéne HRP2 ou LDH sécreté par les trophozoites de P. falciparum et le dernier
par I’ensemble des espéces de Plasmodium. Le mécanisme de détection des TDR
repose sur la détection de protéines plasmatiques spécifiques, PfFHRP2, PLDH et
aldolase principalement. Si la détection de la PFHRP2 présente une trés bonne
sensibilité pour le diagnostic des acces palustres a Plasmodium falciparum, les
recherches de la pLDH ou de I’aldolase sont performantes pour les autres especes
[27].

Elle est peu colteuse et son interprétation se realise en 10 a 20 minutes en
moyenne a partir d’une goutte de sang. Différents formats de présentation sont
possibles : cassette, bandelette ou carte reactionnelle. Plusieurs antigenes

différents peuvent étre classiqguement détectés sur une méme bandelette [22].

Figure 6 : Images représentants les différents résultats pouvant étre obtenus
apres un TDR du paludisme [28].
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1.9. Prise en charge

1.9.1. Prise en charge préventive

1.9.1.1. Lutte anti vectorielle

C’est une composante essentielle des stratégies visant a combattre et éliminer le
paludisme car elle s’avere extrémement efficace pour prévenir I’infection et
réduire la transmission. Les deux interventions principales sont 1’utilisation de
moustiquaires imprégnées d’insecticide et la pulvérisation intra domiciliaire a
effet rémanent qui consiste a pulvériser I'intérieur des habitations, une ou deux
fois par an en général. Mais pour obtenir une protection communautaire

significative, il faut un niveau de couverture élevé [9].

1.9.1.2. Chimio-prévention
La chimiothérapie préventive est ’utilisation de médicaments ou d’associations
médicamenteuses visant a prévenir 1’infection palustre et ses conséquences. Elle

comprend la chimio prophylaxie : un moyen pour les voyageurs de se protéger ;

- le traitement préventif intermittent du nourrisson et de la femme enceinte
vivant dans des zones ou la transmission est modérée a forte. Il consiste a
I’administration de sulfadoxine-pyriméthamine, a chaque visite prénatale
programmée apres le premier trimestre ;

- la chimio prévention saisonniere et I’administration massive de médicaments
pour le Sahel, sous-région de I’Afrique. Elle prévoit 1’administration d’un
traitement d’un mois d’amodiaquine et de sulfadoxine-pyriméthamine a tous

les enfants de moins de cing ans pendant la saison de forte transmission [9].

1.9.1.3. Vaccination

Depuis octobre 2021, I’OMS recommande aussi une large utilisation du vaccin
antipaludique RTS, S/ASO01 chez I’enfant dans les zones a transmission modérée
a forte du paludisme a P. falciparum. Il est démontré que le vaccin réduit

considérablement la morbidité et la mortalité palustres chez le jeune enfant [11].
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1.9.2. Prise en charge curative
Pour le traitement du paludisme grave, ’artésunate injectable est le médicament
de premiére intention proposé par le Programme national de lutte contre le
paludisme (PNLP) au Mali [29].

L'artésunate injectable : Enfants 20kg, 2,4 mg/kg de poids corporel administrés
par voie intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) a I'admission (t = 0), puis 12
h et 24 h plus tard et par la suite, une fois par jour jusqu'a ce que le patient puisse

prendre ses médicaments par voie orale [29].

En I’absence d’artésunate injectable, I’artéméther en injection ou la quinine

injectable peuvent étre utilisés :

— artémeéther : 3,2 mg/kg de poids corporel a I'admission puis 1,6 mg/kg par jour
— Di chlorhydrate de quinine : 20 mg de sel de quinine/kg (dose de charge) a
I'admission, puis 10 mg/kg toutes les 8 h. Chaque dose est administrée en
perfusion intraveineuse, diluée dans 10 ml/kg de solute salin isotonique, en 2
a 4 heures avec une vitesse de perfusion ne dépassant pas 5 mg de sel de

quinine/kg par heure [29].

1.9.3. Prise en charge palliative ou symptomatique
Comme son nom le dit, la prise en charge symptomatique va s'attaquer aux

différents symptomes que peut presenter le patient ; c'est le cas par exemple :

— Des convulsions, qui seront traités en administrant le diazépam en bolus
intraveineux a la dose de 0,3 mg/kg en 2 minutes ou 0,5 mg/kg par voie intra
rectale ;

— La détresse respiratoire nécessitera une oxygénothérapie et corriger toute
cause réversible d'acidose, en particulier la déshydratation et I'anémie sévere ;

— Lafievre pourra étre traitée en utilisant des antipyrétiques ;
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— L'hypoglycémie (seuil d'intervention de < 3 mmol/l) sera corrigée en
administrant 500 mg/kg de glucose en bolus, suivi d'une perfusion
intraveineuse de 5 ml/kg de dextrose a 10 % ;

— En cas d'anémie, on évaluera avec le plus grand soin la nécessité d'une
transfusion sanguine. (10 ml de concentré globulaire ou 20 ml de sang total

par kilogramme de poids corporel en 4 heures) [9].
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1. METHODOLOGIE
2.1. Lieu d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le village de Kalifabougou, de Wassorola, et de

Kababougou dans la commune de Kalifabougou.

a. Choix du site d’étude :
Le village de Kalifabougou a été choisi comme site d’étude par sa situation en
zone d’endémie palustre, la densité et la concentration de la population dans un
rayon de deux (2) Km, et I’existence d’un centre de santé communautaire
(CSCom). Vu le nombre de références de cas de paludisme grave de

Kalifabougou vers le Centre de Santé de Référence de Kati.

b. Historique
La commune rurale de Kalifabougou a pris le nom de son chef-lieu de commune.
Le village de Kalifabougou a été créé il y a plusieurs centaines d’années par les
familles Konaré et Diarra. En plus on y rencontre d’autres noms de famille
comme les Traoré, les Doumbia, les Coulibaly, Diawara qui sont entre autres des

bambaras et qui cohabitent avec les peulhs, les Sarakolés .[30]

c. Situation géographique :
Kalifabougou est une commune rurale situé a 46 km au Nord-Ouest de Bamakao,
région de Koulikoro, coordonnées géographiques 12°56°39°nord et
8°10°15’ouest ; Il est limité:
A I’Est par la commune rurale de Yélékébougou
Au Sud-Est par la commune rurale de Kambila
Au Sud par la commune rurale de Diago
Au Sud-Ouest par la commune rurale de Dio gare
A I’Ouest par la commune rurale de Bossofala

Au Nord-Ouest par la commune rurale de N’Tjiba-Faladié

D N N N N N N

Au Nord par la commune rurale de Diedougou

Thése de médecine M. Bourama MALLE Page | 19



)3
| |
\ c
\ . ']
(S~ ¢ S o,
T p. i £
2 B { 5
J g s
LYY
1§E
U d
| Kalifabougou |
AD
B O sseEans=t i Al
A ANAS == T s
'
A
OLA, 1
)
{
C'.EC NSRAD :::\n':v_xc-c\,\ >
YouNGAN . NocoLosou GOU ~ <
' - ABOUGCH /I
< 7
\ A '
\ AD.INIDIEL /
\ i
Sy e >
\\\\ //////
. s
-
‘\\ - CUASSDRCLA 7
“\‘\ //
- 53 e AKABASO _:g,‘ll
Kilometres ]
%IKALIFABOUGOU| Source :

Programme de Développement Economique,
Social et Culturel (PDESC) 2005-2009. Kalifabougou

Figure 7 : Situation géographique de Kalifabougou [31]
d. Relief:

Il est composé de plaines et de plateaux.

Sol : Avec une superficie de 241,29 km? dont 8000 hectares de terres cultivables

et 400 hectares seulement cultivés. La commune compte quelques marigots et
marres qui tarissent trés tot apres 1’hivernage.
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Climat: Le climat est de type soudanien caractérisé par deux saisons : la saison

séche (8 mois) et la saison pluvieuse (4 mois).

Végetation et flore : La végétation de la commune est en perpétuelle dégradation
suite aux coupes abusives et aux feux de brousse incontr6lés. Cependant on y
rencontre quelques grands arbres tels que karité (Vitellaria paradoxa), néré
(Parkia biglobosa), le baobab (Adansonia), le cailcedra (Khaya Senegalensis)

pour ne citer que ceci.

Faune : Les animaux sauvages se font trés rares dans la zone on y rencontre

quelques lapins, pintades, perdrix pour ne citer que ceci.

Hydrographie: Le réseau hydrographique est constitué¢ de quatre cours d’eau
temporaires qui sont molobalini, djidjan, kodjan et kolokolofara et tous ces cours

d’eau tarissent surtout en année de déficit pluviométrique.

e. Démographie :
La commune rurale de Kalifabougou compte une population d’environ 18 972
habitants en 2020, avec une densité de 47 habitants au km2. La population est tres
jeune, dont plus de 45 % ont moins de 15 ans. Le taux de natalité est d’environ 53
pour 1000, le taux de mortalité¢ est de 9,2% et le taux d’accroissement est
d’environ 4,4% [32]. La religion dominante est I’islam avec 95% de la population,

que cOtoient des chreétiens et des animistes qui représentent 5%[32].

f. Activités éeconomiques :
L’agriculture : est la principale activité de la population. Cette agriculture est de
deux ordres : la culture vivriére des céréales (mil sorghos, mais, riz), la maraichére
et les cultures industrielles (coton, dah, arachide).La commune est appuyée dans
la production du coton par ’OHVN (Office de la Haute Valée du Niger) qui est

la structure technique de 1’équipement et de 1’encadrement.
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Le maraichage : est axé sur la pomme de terre, la patate douce, les choux, les
tomates .Ces produits maraichers sont soit vendus sur place, soit vendus sur le

marché de Kati, du Daral et de Yélékébougou.

L’élevage : Il est peu développé comme partout dans les autres communes
avoisinantes. Presque chaque famille a ses beeufs de labour et quelques ovins et

caprins qu’elle éléve en famille.

Autres activités : Une partie des ressources et de I’alimentation provienne des
produits forestiers a travers la cueillette pratiquée par les femmes et les enfants
(zaban Saba senegalensis, manguier Mangifera indica, néré Parkia biglobosa,

karité Vitellaria paradoxa). L’exploitation de bois et de charbon est une activité

économique bien suivie dont une partie pour 1’autoconsommation, et 1’autre

vendue sur place aux grossistes vénus de Kati et Bamako.

La commune possede une carriere semi-industrielle dans le village de
Kababougou qui est exploité pour 1’entretien de la piste principale Kati-Faladié

(N’Tjiba) et pour les différents chantiers de Kati et Bamako.

g. Infrastructures socio sanitaires :
La commune dispose d’un CSCOM a Kalifabougou créé¢ en 2002 et de six
maternités a Niamana, Mangola, Djidie, Dougan, Tiecorobougou et a kababougou
; elle dispose aussi de trois écoles publiques dont un second cycle, 5 écoles

communautaires et un lycée prive.

Le village de Kalifabougou chef-lieu de la commune dont il a pris le nom est le
siege de la mairie communale crée en 2004. 1l posséde une école publique dont
un 1¢ cycle crée en 1959, un second cycle crée en 1985, et un lycée privé cree
en 2011 ; le village dispose également de six puits a grand diamétre et de 5 forages
dont 3 fonctionnels ; d’une caisse d’épargne et de microcrédit. Le village de

Kalifabougou disposait d’une case de santé depuis 1961 qui par la suite est
devenue CSCOM en 2002 [30].
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Le centre de santé de Kalifabougou:

Il comprend dix-huit (18) salles reparties comme suite : Une salle de consultation
prénatale (CPN), deux (2) salles de consultation générale, une salle
d’accouchement, deux (2) salles de surveillance d’une capacité de trois (3) lits,
deux (2) salles de soins, une salle PTME, deux (2) salles de dép6t des
médicaments, salle de chaine de froid, trois (3) salles de garde, une salle pour le

DTC, une salle de laboratoire non fonctionnelle et un magasin.

Le personnel du CSCOM: 1l est composé d’un DTC, deux techniciens
supérieurs de sante, deux matrones, une sage-femme, un gérant du dépdét des

médicaments et un gardien.

2.2. Type et durée de I’étude

I1 s’agissait d’un essai clinique non aveugle a double bras (Brasl : traitement a
base d’AL et Bras 2 : traitement a base de SP-AQ) de 172 participants sous AL
et de 172 participants sous SP-AQ dans une cohorte allant du 1* juin 2023 au 30
Novembre 2023.

2.3. Population d’étude :
Notre étude a porté sur les enfants agés de 3 mois a 59 mois dans le village de
Kalifabougou, de Wassorola et de Kababougou dans la commune de

Kalifabougou.

e C(riteres d’inclusion
Ont été inclus dans notre étude tout enfant 4gé de 3 mois a 59 mois résidant dans
le village de Kalifabougou, de Wassorola, et de Kababougou dans la commune de

Kalifabougou.
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e Critéres de non inclusion
N’ont pas été inclus dans notre étude :
— tout enfant sous traitement d’antipaludiques ;
— tout enfant sous traitement de cotrimoxazole ;
— tout enfant pressentant des antécédents d’allergiques a I’arthémeter +
luméfantrine et a la SP-AQ ;

— tout enfant atteint d’une maladie aigue grave.

e Echantillonnage
Nous avons procéde a un échantillonnage aléatoire simple avec une répartition
aléatoire des enfants agés de 3 mois a 59 mois dans les groupes de traitement. La

répartition des enfants a été faite de facon égale dan . La taille

S es
(z 0%+21-8)2 D a(r+l)

r(P1-Pp2)*
Nous avons choisi une puissance estimée a 80%, le niveau de confiance était de

d’échantillon a été calculée a 1’aide de ny =n»-

95% avec un risque a de 5%, et risque B de 20%.
[(1,96)? +0,8]> 0,5%x 0,5 2
n= =274,2
1(0,6-0,4)?
Le rapport de taille de I’échantillon, contrdle/cas était égale a 1.

Probabilité d’événement dans le groupe témoin est égale P,=0,6.

Probabilité d’événement dans le groupe cas est égale P,-0,4.
La déviation standard normal bilatérale basée sur a est Zo®*=1,96.

La déviation standard normal bilatérale basée sur 3 est Z;-3=0,8.

Ces informations nous ont permis d’avoir une taille minimale estimée a 274 soit
137 dans le groupe des enfants traites par la sulfadoxine-pyriméthamine et
I'amodiaquine (SP-AQ) et 137 dans le groupe des enfants traités par I’artémether

+ lumeéfantrine (AL).
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2.4. Collecte, saisie et analyse des données

Les données ont été collectées a partir d’une fiche d’enquéte pré établie ensuite
elles ont été saisies et analysées a 1’aide du logiciel SPSS version 25. Les
caractéristiques démographiques ont été analysées en utilisant des statistiques
descriptives, la moyenne, les extrémes et le pourcentage selon le type de variable.
Le test statistique Khi2 ou Test de Fischer a été utilisé pour comparer les
fréquences des variables catégorielles. La valeur seuil de significativité fixée a
5%.

2.5. Variables utilisees :

Les variables étaient : les variables sociodémographiques (sexe, 1’age, résidence),
les variables cliniques (effets indésirables, la gravité des effets indesirables, la
présence du paludisme par le test de diagnostic rapide), les variables

thérapeutiques (1’administration des produits).

Tableau | : VVariables utilisées

Variables quantitatives Variables qualitatives
Age Résidence
Sexe
Produits (AL et SP/AQ)
TDR

Nausée/ vomissement, Fievre, Douleur

abdominale, Diarrhée

Gravité
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2.6. Meédicaments de I’étude

Artémethers+lumeéfantrine : est une combinaison a base d’artémisinine en
combinaison dont I’efficacité dans le traitement des cas cliniques de paludisme
simple est décrit dans la littérature [34-36]. Cette association, aussi connue sous
le nom de coartéméther, est disponible dans de nombreux pays endémiques sous
le nom de Coartem® ou de Riamet® (pour un comprimé : 20 mg d’artéméther et
120 mg d’halofantrine) [34]. La lumeéfantrine est chimiquement proche de
I’halofantrine. Son mode d’action est a rapprocher de celui des autres amino-
alcools (quinine, méfloquine, halofantrine). Elle est lentement absorbée ; son
absorption débute au bout de 2 h, le pic plasmatique est obtenu en 6 a 8 h, la demi-
vie est de deux a trois jours ; la biodisponibilité du produit est trés fortement
augmentée (jusqu’a 16 fois) par un repas riche en graisse. L’association de la
luméfantrine a artéméther a pour objectif d’utiliser la synergie de ces deux
molécules a mode d’action différent, en combinant le bénéfice de 1’action
puissante et bréve de I’artéméther a celle plus lente mais plus prolongée de la
luméfantrine. Par ailleurs, cette association est efficace sur les souches de P.
falciparum chimiorésistantes et les études menées in vivo et in vitro n’ont pas
semblé montrer d’induction de résistance. Différentes études d’efficacité de cette
association ont été menées en Chine, en Thailande, en Inde, en Afrique (Ghana,
Gambie, Tanzanie) [34].
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Les comprimés de SP-AQ ont été offerts par le Programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP). Procédures pour I’administration de SP+QA
(SP+AQ a J1, AQ a J2 &J3) selon le PNLP au Mali

~hoe | ooswee | w1 | oz | oums
A,
'4‘ lli..__\}"}{,
AQ 75mg une fois par

Une seule dose de
jour pendant 3 jours.”

SP 250/12,5mg au Jour 1. g
3-11 mois S e S

Une seule dose de

SP 500/25mg au Jour 1. D) J ‘(\&
/ ¢ 7
AQ 1580my une [vis par AQ AQ AQ
1958 mois jour pendant 3 jours. ) S )

L. -

Figure 8 : Posologie de la sulfadoxine-pyriméthamine (500mg +25mg) et de

I’amodiaquine (153mg) durant les campagnes de CPS

Les comprimés dispersibles de I’AL ont été acquis sur le marché local avec les

delegués médigaux.

Tableau Il : Posologie de I'Artémether 20mg-Luméfantrine 120mg.

Tranches d’age/Poids Jour 1 Jour 2 Jour 3
matin Soir Matin soir Matin soir

05 - 14 Kg (2 mois a 3 1cp 1cp 1cp 1cp 1cp 1cp

ans)

15-24 Kg (4 a 6 ans) 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp 2cp

NB : le produit utilisé était Combiart 20/120 boite de 24 comprimés.

Les enfants ont recu la CPS chaque mois pendant quatre mois consécutifs de Juin

a Septembre 2023. Chaque passage CPS a duré 3 jours.
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Effets indésirables cliniques :

La prise en charge des événements indésirables et événements indesirables graves
était faite systématiquement sur place au Cscom, avec un plan de référence vers
Csref de Kati en cas de nécessité.

L'échelle de notation des évenements indésirables était la suivante :

v Non grave : Présence de signes ou symptdmes mais facilement tolérés
v Grave : invalidant avec incapacité de travailler ou de mener des activités
habituelles (mise en danger de la vie du malade).

2.7. Aspects ethiques
Le protocole a d’abord été approuvé par le comité d’éthique de la Faculté de
Médecine et d’Odonto-Stomatologie avant le démarrage des travaux par la note
N°2023/188/CE/USTTB. Le consentement communautaire a été sollicité et
obtenu aupres des autorités coutumieres et administratives du village. Un
consentement éclairé des parents et/ou tuteurs légaux des participants a été obtenu

avant I’enr6lement de chaque enfant.
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2.8. Définitions opérationnelles

La fievre : température axillaire>37,5°C.

L’effet indésirable : tout symptdme apparu aprés 1’administration d’AL ou de
SP/AQ.

Taux de couverture : proportion d’enfants ayant recu les trois (3) doses d’AL ou
de SP/AQ dans la communauté avec un TDR négatif.

Le paludisme / épisode palustre : a été défini comme la présence d’au moins un

signe associe a un TDR positif.

Chimio prévention : utilisation de médicaments ou d’associations

médicamenteuses visant a prévenir I’infection palustre et ses conséquences.

TDR : c’est le principal outil de diagnostic du paludisme dans les formations

sanitaire du Mali.
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I1l. RESULTATS

Au total durant notre étude nous avons colligé 344 enfants d’age compris entre 03
a 59 mois présent dans la commune de Kalifabougou afin d’évaluer 1’effet de la
chimio prévention a base d’artémether+luméfantrine dans la prévention du

paludisme.
3.1. Reésultats descriptifs

Tableau I11: Répartition des enfants selon le sexe

Traitement
Total
Sexe AL SP/AQ P
N % n % N %
Masculin 92 53,5% 79 459% 171 49,7%
Féminin 80 46,5% 93 541% 173 50,3% 0,161
Total 172 100,0% 172 100,0% 344 100,0%

Dans notre étude il ressort que 50,3% des enfants était de sexe féminin dont 46,5%
était sous artémether+luméfantrine contre 54,1% sous la sulfadoxine-
pyriméthamine et I'amodiaquine (SP-AQ). Il n’existait pas de différence
statistiguement significative dans les deux bras en ce qui concerne le sexe
(P=0,161).

Tableau IV: Répartition des enfants selon la tranche d’age S

Traitement
Tranche Total
AL SP/AQ p
d’age
N % n % N %
3mois-3ans 122 70,9% 127 73,8% 249 72,4%
4ans-5ans 50 29,1% 45  26,2% 95 27,6% 0,547
Total 172 100,00% 172 100,00% 344 100,0%

I1 n’existait pas de différence statistiquement significative dans les deux bras en

ce qui concerne 1’age (P=0,547).
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Tableau V: Répartition des enfants selon la résidence

Traitement
. Total
Résidence AL SP/AQ
n % N % N %

Kalifabougou 172 100,0 0 0,0 172 50,0
Wassorola 0 0,0 37 21,5 37 10,8
Kababougou 0 0,0 135 78,5 135 39,2
Total 172 100,00% 172 100,00% 344 100,0%

Tous les enfants ayant recu de D’artémether + luméfantrine résidaient a
Kalifabougou (100%) par contre ceux qui ont recu de la sulfadoxine-
pyriméthamine et I'amodiaquine résidaient a Wassorola (21,5%) et a Kababougou
(78,5%).
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Tableau VI : Répartition des enfants selon I’administration des médicaments

au passage
Passages Traitement Total
AL SP/AQ
n % N % % P

Premier ~ Regu 172 100,0 172 100,0 100,0  0,9999
Passagé  Nonrecu 0 0,0 0 0,0 0,0

Deuxiéme Regu 172 100,0 171 99,4 99,7

assage 0,9999
passag Nonrecu O 0,0 1 0,6 ,

Troisieme Recu 170 98,8 171 994 99,1

assage 0,9999
passag Nonregu 2 1.2 1 0,6 ,

Quatrieme Recu 171 994 171 994 99,4

assage 0,9999
passag Nonregu 1 0,6 1 0,6

Nous n’avons pas trouvé de différence statistiguement significative entre

I’administration des médicaments lors des différents passages (p>0,05).
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3.2. Résultats analytiques

Tableau VII : Répartition des enfants selon la notification d’effet clinique
indésirable aux différents passages.

Passages Traitement Total p-value
AL SP/AQ

n % N % N %
Premier Oui 2 1,2 31 18,0 33 96 p<0,0001
passage Non 170 988 141 820 311 904
Deuxieme Oui 0 0,0 7 41 7 2,0
ASSage P=0,061
passag Non 172 1000 165 959 337 98,0
Troisieme Oui 0 0,0 1 0,6 1 0,3 0,99999
passage Non 172  100,0 171 99,4 343 99,7
Quatrieme  Oui 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
passage Non 172 100,0 172 100,0 344 100,0

Au premier passage les enfants ayant recu de la sulfadoxine-pyriméthamine et
I'amodiaquine avaient significativement fait plus d’effets indésirables cliniques
que ceux du groupe de I’artémether + luméfantrine (p<0,0001). Par contre lors
des autres passages il n’y avait pas de différence statistiquement significative

entre les deux groupes quant a I’apparition des effets indésirables cliniques.
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Tableau VII1I : Répartition des enfants selon le type d’effet clinique indésirable au cours du premier passage

Type d’effet Traitement Total
AL SP/AQ
N % N % n %

Nausée /vomissement 2 1,2 3 1,7 5 15
Fievre 0 0,0 15 8,7 15 4.4
Douleur Abdominal 0 0,0 1 0,6 1 0,3
Diarrhée 0 0,0 1 0,6 1 0,3
Fievre/Nausée /vomissement 0 0,0 10 5,8 10 2.9
Nausée/VVomissement/Douleur abdominal 0 0,0 1 0,6 1 0,3
Fievre/Nausée/vomissement/Douleur abdominal 0 0,0 1 0,6 1 0,3
Nausée/vomissement/Fievre/Douleur

] ) 0 0,0 1 0,6 1 0,3
abdominal/Diarrhée
Aucun 170 98,8 141 82,0 311 90,4
Total 172 100,0 172 100,0 344 100,0

Test Fisher, p=0,0001

Il existait une différence statistiquement significative entre les groupes de traitement et les types d’effets indésirables

(p=0,0001) lors du premier passage.
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Tableau IX : Répartition des enfants selon le type d’effet clinique indésirable

au cours du deuxiéme passage

Type d’effet Traitement Total
AL SP/AQ

N % N % n %
Fiévre/Nausée vomissement 0 0,0 5 2,9 5 15
Fiévre/Nausée
vomissement/Douleur abdominal ° 00 ’ he ’ o8
Aucun 172 100,0 165 95,9 337 98,0
Total 172 100,0 172 100,0 344 100,0

Test Fisher, p= 0,015
Il existait une différence statistiquement significative entre les groupes de

traitement et les types d’effets indésirables (p= 0,015) lors du deuxiéme passage.

Tableau X: Répartition des enfants selon le type d’effet clinique indésirable

au cours du troisieme passage

Type d’effet Traitement Total
AL SP/AQ
n % N % n %
Fievre 0 0,0 1 0,6 1 0,3
Aucun 172 100,0 171 99,4 343 99,7

Total 172 100,0 172 100,0 344 100,0

Test Fisher, p= 0,500
Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les groupes de

traitement et les types d’effets indésirables (p= 0,500) lors du troisiéme passage.
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Tableau XI: Répartition des enfants selon le type d’effet clinique indésirable

au cours du quatriéme passage

Type d’effet Traitement Total
AL SP/AQ
n % N % n %
Aucun 172 100,0 172 100,0 344 100,0
Total 172 100,0 172 100,0 344 100,0

Test Fisher, p= 0,999
Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre les groupes de
traitement et les types d’effets indésirables clinique (p= 0,999) lors du quatrieme

passage.

Tableau XII : Répartition des enfants selon le Cas de TDR Positif avant les

passages (I, 111 et 1V).

Passages TDR Traitement Total
AL SP/AQ P valeur
n % N % N %

Deuxieme Positif 0 0.0 25 145 25 7.3 0,0001
passage

Négatif 172 172,0 147 855 319 927

Troisieme Positif 0 0.0 24 140 24 7.0 0,0500
passage

Négatif 172 1720 148 86,0 320 93,0

" Positif 0 0,0 0 00 0 0,0
Quatrieme 0,751

passage  Négatif 172 100,0 172 100,0 344 100,0

Lors du deuxieme et troisieme passage les enfants qui avaient un TDR positif

recevaient tous de la sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine par contre
aucun enfant groupe d’artémether+luméfantrine n’avait un TDR positif et cela de
facon statistiquement significative (p=0,0001). Cependant il n’existait pas de
différence statistiquement significative dans les deux groupes lors des autres

passages.
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Tableau XIII : Répartition des enfants selon la gravité des effets cliniques

indésirables
Gravité/ Traitement Total
Effet AL SP/AQ
N % n % N % P
Grave 0 0,0 5 29 5 15
Non grave 2 1,2 36 20,9 38 11,0 0,031
Aucun 170 98,8 131 76,2 301 87,5
Total 172  100,0 172 100,0 344 100,0

traitement et la gravité des effets indésirables cliniques (p= 0,031), les enfants
recevant de la sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine avaient plus d’effets
indésirables cliniques graves (2,9%) par rapport a ceux recevant de I’artémether
+ luméfantrine (0%). De méme ces enfants recevant de la sulfadoxine-
pyriméthamine et I'amodiaquine avaient 20,9% d’effets indésirables cliniques non

graves contre 1,2% du groupe des enfants recevant I’artémether + Luméfantrine.
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IV. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Les limites de I’étude : Les médicaments de 1’étude n’avaient pas tous la méme
forme galénique, le méme gout ni la méme couleur. La période de la CPS au Mali
situe par excellence la période des travaux champétres, la distribution porte en
porte était difficile souvent (on était obligé d’aller chercher des parents dans les
champs). Les effets indésirables cliniques ont été notifiés sur les fiches d’enquétes
a partir des enquétes de ménages (déclaration des meres des enfants). Les effets
indésirables biologiques n’ont pas été exploré (NFS, TRANSA, CREAT). Ce qui

pouvait constituer des limites de notre étude.

Au cours de cette étude, nous avons évalué I’effet de la chimio prévention a base
d’artémether+luméfantrine dans la prévention du paludisme chez les enfants agés
de 03 mois a 59 mois dans la commune rurale de Kalifabougou. L’étude a
concerne 344 enfants répartis en deux bras de 172 chacun, 1’un ayant re¢u de
I’artémether+luméfantrine (AL) et l’autre de I’association la sulfadoxine-

pyriméthamine et I'amodiaquine (SP-AQ).

Les enfants ont recu la CPS sur quatre mois (soit une administration toutes les
quatre semaines). Ensuite ils étaient suivis au CSCom du site d’étude pour la
detection des cas de paludisme pendant la campagne de CPS. La prévalence de
I’infection palustre était mesurée avant chaque administration des molécules par
le test de diagnostic rapide du paludisme (TDR). Une enquéte de ménage post
administration était menée a la fin de chaque passage CPS pour notifier les effets

indesirables cliniques rapportés par les parents.

4.1. Caractéristique de la population de I’étude

Dans notre étude il ressort que sur les 344 enfants, 50,3% des enfants étaient de
sexe féminin dont 46,5% était sous association artémether+luméfantrine (AL)
contre 54,1% sous la sulfadoxine-pyrimethamine et I'amodiaquine (SP-AQ). La
majorité des enfants avait un 4ge compris entre 3mois et 3ans avec un taux de

72,4% parmi lesquels 70,9% avait regu ’artémether+luméfantrine (AL) contre
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73,8% avait benéficié la sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine (SP-AQ)
dans notre étude. Dans leur étude, Oumar AA et al [33] ont trouvé une
prédominance du sexe masculin dans 51% de cas et la tranche d’age 10 a 15 mois
était majoritairement représentée. Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait
que les enfants de moins de 59 mois constituent un groupe vulnérable a I’infection
du paludisme. Selon 1’organisation mondiale de la santé les enfants de moins de
5 ans représentaient 80 % environ des déces dus au paludisme dans la région
Africaine de I’OMS [37].

4.2. Tolérance de la chimio prévention a base d’artémether + luméfantrine

4.2.1. Type d’effets indéesirables cliniques de la chimioprévention

Au total quatre doses des médicaments au passage dont 3 patients n’ont pas regu
toutes les doses dans le groupe des patients sous artemether+luméfantrine de
méme 3 patients n’ont pas recu dans celui de la sulfadoxine-pyriméthamine et
I'amodiaquine. Il n’existait pas de difference statistiquement significative entre

les deux groupes de patients.

Concernant les effets, dans le groupe des enfants ayant recu de
I’artemether+luméfantrine deux (2) enfants soit 1,2% avaient des nausées et
vomissements comme effets indésirables contre 31 enfants (18%) dans celui de
sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine constitué principalement de fievre
(8,7%), des nausées /vomissements (7,5%), de douleur abdominale (0,6%) et de
diarrhée (1,2%). Au deuxieme passage, aucun participant n’avait signalé d’effets
indésirables dans le groupe des enfants ayant recus de 1’artemether+luméfantrine
par contre sept (7) participants (2,1%) avaient signalé de fievre et
nausees/vomissements dans celui sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine.
Et au troisieme passage, seulement un participant soit (0,3%) avait fait la fievre
dans le groupe de sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine. Nos résultats
soulignent une bonne tolérance clinique de I’artemether+luméfantrine par rapport

a la sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine.
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Dans leur étude Cissé B et al [38] ont rapporté comme principaux effets
indésirables, les troubles digestifs et parmi ces troubles les vomissements, les
diarrhées et la douleur abdominale prédominaient avec respectivement 49,7%,
22,9% et 10,7% des enfants ayants recu de Sulfadoxine-Pyrimethamine et
Amodiaquine lors de la chimio prévention du paludisme saisonnier au Mali. La
fievre a été notifié chez 6,9% des enfants [38]. Maiteki-Sebuguzi et al a Uganda
en 2008 [39] ont obtenu des effets indésirables dans respectivement 47%, tandis
que 1’équipe de Zongo au Burkina Faso en 2015 [40] ont trouvé 27%. En effet,
I’amodiaquine est susceptible d’entrainer des troubles digestifs type, nausee,

vomissement, diarrhée.

Dans une étude ougandaise, au cours des 14 premiers jours, les participants traités
par la sulfadoxine-pyriméthamine et amodiaquine présentaient un risque plus
élevé, par rapport a ceux traités par 1’artemether+luméfantrine d'anorexie, de
faiblesse et de fievre subjective [39]. Dans une étude précédente menée en
Ouganda, I'AL s'est réveélé sir et bien toléré, sans risque accru d'événements
indésirables courants [41]. Suggérant ainsi 1’artemether+luméfantrine supérieur a
la sulfadoxine-pyriméthamine et amodiaquine raison d'une tolérance améliorée et
d'une plus grande efficacité [42]. Selon la littérature 1’artemether+luméfantrine
s'est révélée tres efficace et bien tolérée, et est devenue le réegime de premiére
intention le plus largement recommandé en Afrique [43]. Il est possible que
certains effets indésirables graves des médicaments n'aient pas été détectés par
notre systéme de surveillance. Il est nécessaire de mettre en place des directives
de surveillance des effets indesirables des séances de chimioprévention contre le
paludisme chez les enfants afin de les détecter précocement et de les prendre en

charge.

Thése de médecine M. Bourama MALLE Page | 40



4.2.2. Gravité des effets indésirables cliniques de la chimioprévention

Dans notre étude aucun effet indésirables n’a été jugée grave dans le groupe des
enfants ayant recu I’artemether+luméfantrine par contre cing (5) soit 2,9% avaient
des effets indésirables graves dans celui de la sulfadoxine-pyriméthamine et
amodiaquine. Dans 1’étude de Cissé B et al [38] sur les effets indésirables de
Sulfadoxine-Pyrimethamine et Amodiaquine, sur les 104 notifications seulement
4% sont declarés graves et ont nécessité une hospitalisation, dont un seul cas a
conduit a une prolongation d’hospitalisation par transfert de structure sanitaire.
Sani Alio [44] dans son étude a trouvé 98% d’effets indésirables mineurs dont
les troubles digestifs étaient les plus fréquents des effets indésirables mineurs
repréesentant 84,4% contre 2% effets indésirables graves. Un effet indésirable
grave est un ¢évenement qui est a I’origine d’un déces, d’une menace pour la vie
du patient au moment de son apparition, d’une nécessité¢ d’hospitalisation ou
d’une prolongation d’hospitalisation, de séquelles ou incapacité¢ notable et

durable.

4.2.3. Couverture de la CPS pendant les passages (I1, 111 et V).

Apres le premier passage, le test de diagnostic rapide du paludisme était negatif
chez tous les enfants du groupe d’artemether+lumeéfantrine par contre 25 (7,3%)
enfants avaient un test de diagnostic rapide positif dans celui de Sulfadoxine-
Pyrimethamine et Amodiaquine au deuxiéme passage. De méme au troisieme
passage aucun enfant n’avait de TDR positif dans le groupe qui a recu
I’artemether+luméfantrine contre 24 (7%) enfants dans celui de Sulfadoxine-
Pyrimethamine et Amodiaquine.

Nos résultats suggerent que I’artemether+luméfantrine est plus efficace que
sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine dans la chimioprévention du
paludisme. De fagon globale, la mise en ceuvre d’une bonne chimioprévention
utilisant des molécules efficaces pourrait entrainé une réduction significative des

indicateurs du paludisme dans la population cible des enfants [45,46]. Les
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résultats montrent la nécessité d’adapter la mise en ceuvre des interventions de
chimioprevention, en fonction des conditions locales de transmission du
paludisme afin de maximiser leur impact sur la réduction du nombre de cas de

paludisme.

CONCLUSION

Nos résultats indiquent une faible présence des effets indésirables de la
chimioprévention chez les enfants sous de 1’artemether +luméfantrine que ceux
qui ont regu de 1’association de sulfadoxine-pyrimethamine et amodiaquine. Mais
aussi nous avons trouvé une absence de positivité du test de diagnostic rapide
(TDR) du paludisme dans le groupe de I’artemether +luméfantrine lors des
différents passages par contre plus de 24 enfants avaient un TDR positifs au
deuxieme et troisieme passage. Des recherches approfondies sont nécessaires

pour confirmer nos résultats.
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RECOMMANDATIONS
Aux autorités politiques et administratives
e Encourager et financer des études pour évaluer d’autres approches de mise
en ceuvre de la chimioprévention en fonction des zones écoclimatiques ;
e Renforcer le systéme de communication et de sensibilisation autour de la
mise en ceuvre de la chimioprévention afin d’obtenir 1’adhésion de la

communauté.

Aux chercheurs
e Mener d’autres €tudes sur la possibilit¢ d’étendre cette intervention non
seulement aux grands enfants mais aussi a cing (5) passages en termes de
colt-efficacité ;
e Continuer a surveiller les marqueurs moléculaires de résistances aux
antipaludiques utilisés au cours de la chimioprévention comme
recommandé par le PNLP afin de prendre les mesures nécessaires en cas de

résistance aux molécules.

Aux populations
e Adhérer a toutes les mesures de prévention recommandées par le PNLP du

Mali pour faciliter leur mise en oeuvre.
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ANNEXES

1. Fiche signalétique
Nom : MALLE Prénom : Bourama
Mail : bouramamalle821@gmail.com
Tel : (00223) 77651058

Titre : Effet de la chimio prévention a base d’artémether + luméfantrine dans la
prévention du paludisme chez les enfants de 0 a 5 ans dans la commune rurale de
Kalifabougou

Année de soutenance : 2023

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépot : Bibliothéque de la faculté de médecine d’odontostomatologie et
de la faculté de pharmacie.

Secteur d’intérét : Santé publique, Pharmacologie.

Résumé

Introduction : Le but de cette étude est d’évaluer 1’effet de la chimio prévention
a base d’artémether + luméfantrine dans la prévention du paludisme chez les
enfants de 03 a 59 mois dans la commune rurale de Kalifabougou.

Meéthode: 11 s’agissait d’un essai clinique a double bras non aveugle dans une
cohorte allant du 1*" juin 2023 au 30 Novembre 2023 portant sur les enfants agés
de 3 mois a 59 mois dans le village de Kalifabougou, de Wassorola et de
Kababougou dans la commune de Kalifabougou. Les données ont été collectées a
partir d’une fiche d’enquéte preé établie ensuite elles ont été saisi et analysé a 1’aide
du logiciel SPSS version 25.

Résultat: Au premier passage les enfants ayant recu de la sulfadoxine-
pyriméthamine et I'amodiaquine avaient significativement fait plus d’effets
indésirables que ceux du groupe de I’artémether + luméfantrine (p<0,0001). Il
existait une différence statistiguement significative entre les groupes de traitement

et les types d’effets indésirables (p= 0,015) lors du deuxieme passage. Lors du
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deuxiéme et du troixieme passage les enfants qui avaient un TDR positif
recevaient tous de la sulfadoxine-pyriméthamine et I'amodiaquine par contre
aucun enfant sous artémether + luméfantrine n’avait un TDR positif et cela de
facon statistiquement significative (p=0,0001). Cependant il n’existait pas de
différence statistiquement significative dans les deux groupes lors des autres
passages.

Conclusion : La Chimio-Prévention a base de I’artemether+luméfantrine présente
un effet efficace dans la prévention du paludisme chez les enfantsde 0 a 5 ans et
entraine peu d’effet indésirable clinique.

Mots clés : Paludisme, chimio-prévention, enfant, Kalifabougou, Mali.
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ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to evaluate the effect of artemether +
lumefantrine-based chemoprevention in the prevention of malaria in children aged

03 to 59 months in the rural commune of Kalifabougou.

Method: This was a double-arm clinical trial in a non-blinded cohort from 1 June
2023 to 30 November 2023 involving children aged 3 months to 59 months in the
village of Kalifabougou, Wassorola and Kababougou in the commune of
Kalifabougou. The data were collected using a pre-established survey form, then

entered and analysed using SPSS version 25 software.

Result: In the first run, children receiving sulfadoxine-pyrimethamine and
amodiaquine had significantly more adverse events than those in the artemether
+ lumefantrine group (p<0.0001). There was a statistically significant difference
between treatment groups and types of adverse events (p= 0.015) at the second
run. During the second passage, the children who had a positive RDT all received
sulfadoxine-pyrimethamine and amodiaquine, but none of the children on
artemether + lumefantrine had a positive RDT, and this was statistically
significant (p=0.0001). However, there was no statistically significant difference

between the two groups during the other visits.

Conclusion: Artemether + lumefantrine-based chemoprevention is effective in

preventing malaria in children aged 0-5 years, with few clinical side-effects.

Key Word: Malaria, Chemoprevention, Child, Kalifabougou, Mali.
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Numéro de la participante : ||| |||l

2 FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECRIT

Ce qui suit sera lu aux participants et leur consentement écrit demandé :

Si vous étes d’accord avec chaque déclaration, veuillez

PARAPHER la case fournie

Initiales

participant

du
/

Empreinte du pouce

J’ai lu la fiche d’information (ou j’ai compris 1’information
verbale) qui explique la raison de I’étude, et les procédures

qu’on me demandera.

Je comprends que je suis libre de choisir si je souhaite ou
non participer, et qu’aucune pression ne sera exercee sur

moi pour participer.

Toutes les questions que j’avais au sujet de cette étude ont

recu une réponse.

Je comprends que je peux demander 1’arrét de I’entrevue a
tout moment, et qu’elle s’arrétera immédiatement a ma

demande.

J’accepte de participer a cette étude.

On m’a donné suffisamment de temps pour envisager de

participer a cette recherche.

Nom du village

Nom du participant
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Signature ou empreinte numerique de I’interviewé/participante

Et qu’elle a compris ce que j’ai dit et qu’elle a accepté de participer a 1’étude.

Nom et signature du

(o 01 (o LI AT G AV Lo =1 | SO PR RRRR
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3 Fiche d’enquéte :

Date de réception au centre :

N°/ /

Enfant:

Nom : Prénom :

Age: Sexe: MO

Résidence :

FO Poids : Kg Allaitement : non O ouio

Type de produit: AL O

Les passages

SPIAQ O

Evenements indésirables/passage = TDR

Le passagel: recu O nonregu O passagel ouid NonO positif 0  négatif O

Le passage2: regu O non regu O passage2 ouid NonO positif 0 négatif O
Le passage3: regu [ nonregu O passage3 ouid NonO positif 0 négatif O
Le passage4: recud nonrecu O passage4 oui NonO positif O négatif O
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Tvpe d" évenement indeésirable : precise

Passage |

Passage?

Passages

Paszaged

Attitude adoptée :

Amet de iralbe et oui O noea O Changement ¢ Joke | 0al 0 Bom |
[raitemend cormecteur:  oui O non O Précizer
B asdmimisiratenn ; nom O o O L] mnisdicasnent

Rié appasition de événemsent : oai 0 noa O

Gravité a0 ou O Evolution :

Hospitalisatian O LELE e B O

Prolcagation d'Eospitalisation. T Séquelles u
Mise en jeu du pronestic vital O Depds O
| Reds ] Mo encore émblie O
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4 SERMENT D’HIPPOCRATE
En présence des Maitres de cette faculté, et de mes chers condisciples, devant
[’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de [’étre supréme, d’étre
fidele aux lois de [’honneur et de la probité dans [’exercice de la Médecine.
Je donnerai mes soins gratuits a l’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-
dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin
d’honoraires.
Admis a l'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 a favoriser le crime.
Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de race, de parti ou de
classe viennent s interposer entre mon devOir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.
Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de [’humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants
l’instruction que j’ai re¢ue de leurs peres.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes condisciples si j’y manque.

Je le Jure !l
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