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I INTRODUCTION.

Le paludisme ou malaria est une érythrocytopathie hémolysante et fébrile dlie au

développement et & la multiplication dans 1’organisme (les hépatocytes puis les hématies)
d’une des quatres espéces plasmodiales inféodées & I’homme. Il s’agit du Plasmodium
falciparum, du Plasmodium ovale, du Plasmodium malariae et du Plasmodium vivax ;

qui sont transmis par la piqire de I’ Anophele femelle.

* Aujourd’hui encore cette parasitose reste un probleme rédoutable de santé publique dans
les pays tropicaux. En effet les estimations de ’'OMS (1992)[39] révelent, plus de 110
millions de cas observés chaque année a travers le monde dont 90 millions en Afrique au
sud du sahara. Selon Mouchet et al. sur le continent africain le paludisme est dévenu une
composante de I’environnement. '

En Afrique au sud du sahara le paludisme tue 1 a 2 millions d’enfants chaque année. Un
enfant sur 20 meurt du paludisme avant 1’dge de 5 ans [39].

La mortalité et la morbidité directement attribuables au paludisme constituent un obstacle
majeur au développement socio-économique de nos pays. Dans nos'zones rurales les
périodes de haute transmission palustre rfment avec les moments de pleines activités
champétres. _

Au Mali,le paludisme est présent presque sur tout le territoire avec une prévalence qui
augmente du nord vers le sud. Les 4 espéces plasmodiales sont rétrouvées avec une
prédominance de Plasmodium falciparum, elle est la plus dangereuse, responsable de
I’acces pernicieux. En effet elle représente 85 a 95% de la formule parasitaire [27]. Elle est
responsable de 13% de mortalité et de 15,6% de morbidité dans la population générale

[16].

Les stratégies de lutte ont subi une évolution considérable en fonction des nouvelles
connaissances sur la maladie. Pour la protection, la decouverte d’insecticides a effets
rémanents tel le DDT a suscité de grands espoirs. L’éradication du paludisme alors
paraissait- possible et la 8¢me assemblée générale de ’OMS récbmmandait en 1955 une

campagne d’éradication [37]. Ce programme trés ambitieux était basé sur la lutte anti-
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vectorielle par 1’utilisation d’insec‘%icide de contact. Quant au traitement curatif il a évolué
des traitements traditionnels par l’iutilisation des écorces de plantes comme la quinquina
(infusion et poudre) a I’utilisation des médicaments modernes, naturels et synthétiques de
plus en plus efficaces. Nous pouvons citer : la quinine (alcaloide naturel extrait de
quinquina) pour le traitement des cas graves, la chloroquine, I’amodiaquine pour le
traitement des accés simples, la sulfadoxine-pyrimethamine pour le traitement de
deuxiéme recours. Ces trois groupes pharmacologiques sont récommandés au Mali par le
PNLA(Programme National de Lutte Antipaludique). D’autres antipaludiques sont
commercialisés au Mali : il sagit de I’halofantrine, de la méfloquine, 1’association
sulfadoxyne-pyrimethamine-méfloquine, du proguanil, du cycloproguanil, de Ia

pyriméthamine, des dérivés du ginghaousu (I’arthémeter, de 1’arthémisine).

Cependant depuis les années 1960 I’OMS a constaté 1’échec des tentatives d’éradication
de la maladie par ’usage des insecticides. Dés lors elle a préconisé des stratégies de lutte
dans le but de contdler la mortalité et la morbidité de la maladie plutét que de vouloir
I’éradiquer. Ce nouveau programme utilise comme arme, la chimioprophylaxie des
groupes cibles et la chimiothérapie systématique des accés fébriles, associés & 1’usage
des supports imprégnés des insecticides
pyréthrénoides. L’espoir a ¢été fondé sur [’utilisation des amino-4-quinoléines,
particuli¢rement la chloroquine qui €tait ’antipaludique idéal, peu cher, efficace et dénué
de toxicité [38]. C’est la politique que le Mali adopta depuis 1993 avec le Programme
National de Lutte Antipaludique (PNLA).

L’utilisation & base communautaire de la chloroquine dans la prévention et la prise en
charge systématique des cas de fievre fait courir un risque de la diminution des souches
de P.falciparum sensibles et I’émergence des mutants résistants.

En effet en 1960 YOUNG et MOORE ont observé le premier cas d’échec de la
chloroquine dans le traitement -d’une infestation & Plasmodium falciparum en colombie.
Des cas similaires furent rapportés du Vénézuela et du Brésil [43]. A la méme période,
I'existence des souches de P. falciparum chloroquino-résistantes a €té signalée en

Thailande, dans la presqu’ile Malaisie, au Viet-nam chez les militaires américains.
>




Entre 1975 et 1980 en Amérique du Sud les résistances se sont étendues a toute
I’ Amazonie, sur les Guyanes, le Sl‘irunam, le Vénézuéla, la Colombie, sur le Pérou, le
Brésil et la frontiere Bolivie-Brési}. En Amérique centrale les résistances n’avaient été
décrites qu’au Panama [3]. Pendan‘}t la méme période au Sud-Est Asiatique, la diffusion
de ce phenomene toucha de nombﬁeuses population du Sud de la Chine, de la Malaisie,
d’Indonésie, des Philippines. Les lgolychimiorésistances ont rapidement suivi dans les
frontieéres Thailande-Laos, en Bir‘lmanie, au Viet-nam, a Bornéon et quelques iles
privilégiés [3]. |
Dans le sous continent Indien la diffusion est parti par contiguité du Bengladesh dans
toutes les régions Est de ’Inde et du‘l Nord jusqu’au Népal [3].

En Afrique, les premiers cas filrent suspectés en 1972 en Ethiopie et sur la cote-est de
Madagascar et en 1975 au Mozambizque. En 1978 quelques cas sporadiques ont été décrits
aux Comores et a Madagascar. La \‘conﬁrmation in vitro est intervenue au Kenya et en
Tanzanie en 1978. En 1982 la résist'cllmce a été signalée au Soudan, en 1983 au Malawi, au
Botswana, au Zimbabw¢ et au Mo',zambique. En 1984 I’extension du phénoméne était
notable en Afrique centrale par le R\%vanda, le Burundi, le Zaire, la Namibie, I’Angola. Le

Caméroun, la Guinée—Equatorial‘;:, le Gabon et le Congo-Brazaville fiirent

progressivement touches en 1985.

Le phénomene est apparfit en Afriql‘le de I’ouest en 1986 au sud du Benin, au Togo, au

Ghana, au Nigéria et en Cote d’Ivoire en 1987.
\

|
Au Mali, les premiers cas de chlorc%quino-résistance ont été signalés en 1987 chez des

expatriés francais ayant séjourné au Mali et les premiers cas chez les autochtones ont été
décrits en 1989 a Safo[7]. “

Aujourd’hui nous disposons d’une llaatterie de tests qui nous permettent d’évaluer les
niveaux de résistance. Ces techniquesi d’évaluation des chimiorésistances sont les tests in
vivo standardisés de I’OMS de 7, 14, ‘pu 28 jours, le test simplifié¢ du C.R.C.P/O.C.C.G.E,
les tests in vitro dont celui de Krlpgstad, la PCR (Polymérase Chain Reaction), le

. . |
microtest et le semi-microtest de I’OMS.




Depuis ’apparition de la chloroquino-résistance, plusieurs études furent mérl|1ées au Mali.
Cependant elles présentent certaines insuffisances. Les unes ont été réalisées sur un
échantillon trés réduit [7], d’autres sur des périodes assez courtes de suivi 7 jours [26].
Pour combler ses lacunes et évaluer 1’évolution de la chloroquino-résistance il nous a
paru opportun de faire une étude sur I’épidémiologie du paludisme et la dynamique de la
chloroquino-résistance dans une zone de la savane soudano-guinéenne, sur un grand

échantillon de sujets, pendant deux saisons de transmission, et sur une période de suivi

assez longue (14jours), par le test in vivo actualisé de I’OMS [40].

Hypothese : L administration de la chloroquine a base communautaire bien conduite
dans une zone d’endémie palustre pour le traitement curatif et la prévention du
paludisme n’augmenterait pas des cas de chloroquino-résistances.

Pour tester cette hypothese nous nous sommes fixés les objectifs suivants.

II Objectifs:
1) Objectif général..

Evaluer le niveau et la dynamique de la chloroquino-résistance dans une zone soudano-
guinéenne au Mali aprés |’application de la stratégie de prise en charge a base

communautaire.

2) Objectifs spécifiques.

2-1- Déterminer le niveau d’endémicité du paludisme par de enquétes cliniques (IS) et
parasitologiques (IP, IG) chez les enfants de 0-9 ans a Bancoumana.

2-2- Déterminer le role d’une surveillance active biologique dans la prise en charge des
cas febriles au niveau communautaire.

2-3- Estimer le niveau et la dynamique de la chloroquino-résistance pendant deux saisons
de transmission.

2-4- Déterminer les taux d’échec thérapeutique : Echec Thérapeutique Précoce (ETP) et
Echec Thérapeutique Tardif (ETT) a la chloroquine.

2-5- Déterminer la proportion du prurit résultant de I’ingestion de la chloroquine.




II1- Rappels .

1- Rélations structures-activiés de quelques classes d’antipaludiques.

Définition: Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése qui, administré par la
voie orale, ou par la voie parentérale, ou encore par la voie rectale, & dose unique ou a
doses répétées permet de detruire le parasite du paludisme ou de bloquer sa croissance

dans le but de prévenir ou de guérir de la maladie palustre.

1-1 AMINO-4-QUINOLEINES:

- Chloroquine

CH, GH;
| | / i
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CHs
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Cl

figure : 1 Strucrure de la chloroquine




Hydrosyehloroquine (Plaquenit®)
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Figure : 2 structure de 1’hydroxy-chloroquine
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Figure 3: Structure de I’oxychloroquine
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Figure 4 : Structure de Ia novaldiamine
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Figure 5: Structure de 1a dabéquine
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Figure 6 : Structure de I’amodiaquine
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Figure 6 : Structure de 1’amopjroquine

- Cycloquine
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Figure 7 : Structure de la cycloquine
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noyau, toujours avec la chaine latérale de la chloroquine en position 4 diminuent I’activité
antipaludique [49].
Parmi les différents substituants en diverses positions du noyau le 7-Cl est le plus actif

[11]. De méme que parmi les analogues d’amodiaquine, le 7-Cl est le plus actif.

Modification de la chaine latérale.

La distance entre 1’azote du groupe aminé en position 4 et de ’azote du groupe aminé
tertiaire de la chaine latérale est importante. Toutes les molécules (chloroquine,
déséthylechloroquine amodiaquine, amopyroquine, cycloquine, tébuquine) avec 2 a 5
atomes de carbone entre les deux atomes d’aZote gardent leur activité antipaludique.
Aprés 5 atomes de carbone entre les 2 azotes le produit devient moins actif et plus
toxique chez les plasmodies aviaires [49].

Groupe aryle, alkyle, hydroxyle, alkyoxy et thioéther.

En général un groupe aryle diminue l’activité tandisqu’un substituant (autre que le
méthyle) produit un dérivé plus toxique que la chloroquine [49]. Un substituant
hydroxyle ou alkyoxy sur un des atomes de carbone dans la chaine latérale rend le dérivé
un peu moins actif et moins toxique que la chloroquine chez Plasmodium humain mais

n’offre pas d’avantages que la chloroquine. Un thioéther dans la chaine diminue

I’activité.
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1-2 AMINO-ALCOOLS:

Alcaloide naturel.

Quinine : Elle reste trés efficace (shizontocide) sur les souches de P.falciparum
chloroquino-résistantes.

VAN
|

H,CO X —

HO __CH

H=CH,

Figure 9 : Structure de la quinine

Quinoléine-méthanol.
Méfloquine : \’\'

\

Ho-o-Biy

N

C Fg
CF

Figure 10 : Structure de la metloquine

Elle est cinq fois plus active que la chloroquine contre P falciparum chloroquino-
sensible, efficace contre les souches chloroquino-résistantes et/ou pyriméthamino-
résistantes, beaucoup moins toxique a une dose trés élevée que la chloroquine,
notamment depourvue de phototoxicité et bien tolérée chez I’homme [45].
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Phénantréne-alcool.
Halofantrine : Elle est active (shizontocide) sur les souches de P.falciparum
multirésistantes (chloroquine et ou pyriméthamine).

(CHy)q CHy

HOCH(CH ), N(CHy)5 CHy

figure 11 : Structure de I’halofantrine

La structure générale des alcool-méthanols ‘élogsiste en deux ou trois noyaux : quinoléine
et quiniclidine, liés par un pont hydmﬁilméthylén‘e‘ (quinine, méfloquine) ; ou un
groupement phénanthrénique (cas de 1’halophantrine).

Le noyau quinoléine peut €tre substitué en position 6 par un méthoxy : quinine, quinidine,
ou non substitué cinchonine, cinchonidine.

Le noyau quinicliaine peut étre subs_titﬁé en position 3 par un groupement vinyle ou
¢thyle. | A

- La juxtaposition de I’hydroxyl alcoolique et de 1’atome d’azote quiniclidique est
nécessaire a 1’activité antipaludique, et seuls les produits présentant une configuration
érythro entre les deux carbones asymétriques C-8 et C-9 sont actifs. Il a été montré que la
présence du groupement hydroxyl sur C-9 est essentiel pour 1’activité antiplasmodiale
[49] [52].

- La présence du groupement méthoxy en position 6 n’est pas indispensable a I’ activité.
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- L’introduction d’un halogéne en C-6 ou en C-8 entraine 1’augmentation de [’activité (en
particulier le chlore ClI).

- La position 2 du cycle quinoléique est important. L’introduction d’un groupement
phényl & cette position 2 favorise 1’augmentation de I’activité par la protection contre
’oxydation biologique de cette position. Cependant les phényl 2 quinoléines amino-4-
alcool sont trés phototoxiques. La substitution par un groupement trifluorométhyl
entraine une élévation de ’activité sans phototoxicité.

Remarque : La diversité des noyaux parmi les amino-alcools temoigne de la faible
importance de la structure spécifique du noyau sur I’activité antipaludique.

La caractéristique majeure qui détermine cette activité des dérivés appartenant aux
amino-alcools est la distance intramoléculaire entre I’azote et 1’oxygéne. Ceci est non
seulement pour les alcaloides de quinquina, les 4-quinoléine-méthanols, les 9-
phénanthréne-méthanols et les pyridine-méthanols mais aussi pour les bases de Mannich.
L’activité antipaludique des amino-alcools est liée a au moins deux conditions
structurales : La séparation des groupes aminé et alcool par un ou deux atomes de carbone
et de la distance N-O intramoléculaire, I’optimum étant de 3,0 Amstrong.

Pour la quinine N-O =3,04 [9] ; les deux isoméres actifs de la méfloquine 2,75 et 2,85
Amstrong [25].

Les mécanismes d’action des antipaludiques restent encore peu connus. Cependant

certaines hypothéses tentent d’en expliquer ces mécanismes.

2- Hypothéses du mécanisme d’action des antipaludiques:

Plusieurs hypothéses ont été décrites pour expliquer le mécanisme d’action des
antipaludiques. En effet ’hypothése de I’interaction entre les amino-4-quinoléines et les
nucléoprotéines du parasite est le premier mécanisme d’action qui a été évoqué dans les
années 1950-1960. Cette hypothése repose sur les travaux expérimentaux utilisant I’ADN
et PARN de différentes sources de bactéries ou de levures et des techniques indirectes,
telles la spectrophotométrie, la résonance magnétique nucléaire du proton, la dialyse
d’équilibre et la sédimentation du complexe ligand-ADN par ultracentrifugation. Deux

équipes américaines ont beaucoup travaillé en se basant sur cette hypothese. Il s’agit de
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Cohen et Yielding du National Institutes of Health (NIH)[12] et de Hahn et ses collégues
du Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR)[2]. Ces 2 équipes ont proposé
chacune un mod¢le. La premiére a avancé un modele de ’entassement ou stacking
model'[55]. Dans ce modele les molécules des amino-4-quinoléines sont supposées
entassées les unes sur les autres dans le grand sillon de ’ADN. Quant a la deuxieme
équipe elle a proposé un modele d’intercalation. Pour cette équipe la chloroquine
s’intercale entre les deux brins d’ADN [36]. Ces deux équipes ont aboutit a la méme
conclusion que les antipaludiques agissent par inhibition de la synthés de I’ADN et de
I’ARN polymerase du parasite.

Cette hypothése, apres plusieurs études, par plusieurs auteurs et sur les certaines classes
d’antipaludiques est demeurée peu convainquante et fut abandonnée depuis le debut des
années 1970 et remplacée par les nouvelles hypothéses dont celle de la
ferriprotoporphyrine IX de Fitch (ou mécanisme de toxicité membranaire par une
concentration €levée et spécifique de la chloroquine dans les interactions chloroquine et
la ferriprotoporphyrinelX) et du gradient du pH ‘de Homewood, Duve et Krogstad et celui
du blocage de la dégradation enzymatique de 1’hémoglobine de Le Bras J et col [30].

Qu’est ce que c’est la ferriprotoporphyrine(ou hematine)? C’est un produit lytique mais
éphémere de la décomposition de I’hémoglobine a I'intérieur de la vacuole du parasite
[52], elle est un héme oxydé qui se lie normalement 4 la protéine liant I’héme produite par

le parasite pour former le pigment malarique ou (hemozoine), produit non toxique [21]

[6].
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3-Mécanime d’action des antipaludiques :

Les amino-4-quinoléines sont des schizontocides de la phase érythrocytaire sans action
sur les formes exo-érythrocytaires tissulaires hépatiques.Ils n’ont pas d’action sur les

gamétocytes de P. falciparum.

- 11 ya un gradient de p" de I’espace extracellulaire a ’espace intracellulaire des
hématies. Ce gradient de p" s’accroit lorsque le globule est parasité car il ya production
d’acide lactique par glycolyse plasmodiale. Ceci entraine un p” trés acide a ’intérieur de

la vacuole nutritive du plasmodium [28].

- Le parasite se nourrit en digérant ’hémoglobine de [’hématie. L’oxydation de I’héme
donne de la ferriprotoporphyrinelX (FP) qui est toxique pour le parasite. Ce produit
d’oxydation est aussi detoxifié par les protéines plasmodiales permettant ainsi son

développement [28].

- La-chloroquine étant lipophile peut traverser les membranes cellulaires. Elle a aussi
les caractéristiques de pouvoir se lier 4 un proton H'. C’est la protonation. Le complexe
chloroquine-H™ devient insoluble dans les lipides et se concentre dans la vacuole
parasitophore. Cette concentration est de 200 fois dans I’hématie parasitée et de 20 fois
dans le globule rouge sain. De plus la chloroquine se lie de fagon préférentielle a la FPIX.
Le complexe chloroquine-FPIX ainsi formé est foxique pour les membranes plasmodiales
et érythrocytaires. Il provoque une fuite du potassium (K*) et la destruction du parasite
[28].

Selon Le Bras et col.[29], les antimalariques agissent par blocage de la dégradation
enzymatique de ’hémoglobine source principale d’acides aminés du parasite intra
erythrocytaire. La cible moléculaire serait I’héme polymerase, enzyme qui detoxiquerait

’héme par la formation d’hémozoine insoluble ou pigment malarique.
11 arrive souvent chez certains parasites, qu’un ou tous ces mécanismes ne fonctionnent

pas normalement. Le parasite devient donc résistant & ces médicaments d’ou la notion de

la chimio-résistance.
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Définition de la chimiorésitance : En matiére de paludisme la pharmaco-résistance a

été définie comme ’aptitude d’une souche d’hématozoaire & survivre ou a se reproduire
malgré I’administration et I’absorption d’un médicament efficace employé a des doses
égales ou supérieures aux doses récommandées mais dans les limites de la tolérance du

sujet [7]

4- Mécanismes de chimiorésistance des parasites aux amino-4-quinoléines.

——-Des mécanismes d’action on peut tenter d’expliquer les mécanismes de résistance de
P falciparum a la chloroquine.

- Une altération des mécanismes de concentration de la chloroquine dans I’hématie et
dans la vacuole nutritive du parasite.

- Une présence chez le parasite résistant d’une protéine ayant une plus forte affinit¢ pour
la FPIX entrant en compétition avec la chloroquine.

Ces mécanismes pourraient coexister pour qu’il y ait chimio-résistance et expliquer ainsi
son caractére progressif.

5- Conditions d’apparition des souches chimiorésistantes :

Les parasites du paludisme se maintiennent en vie grice a I’hote vertébré (homme) ou ils
se multiplient de maniére asexuée et par 1’hbte invertébré (Anophele femelle) ou
s’effectue la reproduction sexuée donc échange de génes. Pendant la méiose dans
’estomac du moustique, il se produit souvent des mutations génétiques au niveau de
I’ADN du parasite. Les éléments nouveaux formés sont différents de la majorité des
individus de la population initiale. Si ces mutants ont des caractéristiques telles qu’ils
entravent les mécanismes d’action des amino-4-quinoléines, il apparait donc des mutants
de P.falciparum résistants a ces produits. Ainsi, ’apparition des mutants résistants est un
phénomene, produit de la maniére spontanée et aléatoire qui n’est pas lié a la prise de tel
ou tel antipaludique. Ceci veut dire que dans une zone d’endémie palustre des mutants
résistants peuvent exister avant méme 1’utilisation de tout antipaludique [7].

Cette mutation est de type chromosomique stable et apparait brusquement avec une
intensité variable selon les médicaments. En effet pour la chloroquine des fortes

résistances sont dues a plusieurs mutations successives, indépendantes les unes des autres
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tandis que une seule mutation peut donner une résistance de forte intensit¢ a la
pyriméthamine [7].
En définitive ’émergence d’une souche chimio-résistante nécessite obligatoirement la

présence des mutants existants.

6- Facteurs favorisants ’emergence et la diffusion de la chimiorésistance :

6-1- Hypothése de la pression médicamenteuse :

En régle générale dans une zone d’endémie les premiers mutants qui apparaissent sont
moins nombreux que les individus sensibles. Selon la loi de I’équilibre biologique, leur
nombre reste peu élevé tant qu’il n’ya pas d’interventions extrinséques. Dans de telle
zone 1’utilisation de 1’antipaludique va diminuer voire éliminer les souches sensibles et
I’équilibre biologique est rompu en faveur des mutants résistants. De 14 on peut deduire
que: plus on utilise un médicament efficace contre les individus sensibles plus on
selectionnera les mutants résistants. En effet la résistance a la chloroquine a été souvent
observée dans les pays ou elle était employée massivement en chimioprophylaxie . On
peut donc dire que c’est la pression médicamenteuse qui permet I’émergence des mutants
pré-existants et non [’adaptation progressive des parasites a des doses croissantes

d’antimalarique utilisé.

6-2- Immunité de la population :

L’immunité (cellulaire ou humorale) agit de la méme maniére sur les Plasmodiums qu’ils
soient sensibles ou résistants 4 un médicament. Dans une zone d’endémie palustre, ou
dans une zone de transmission continue, le degré de I’immunité de la population est élevé
et les mutants résistants qui échappent aux effets du médicament sont détruits par les
facteurs de I’immunité. Dans une population odl 'immunité est insuffisante (expatriés,
jeunes, déficients immunitaires) les mutants résistants peuvent se multiplier et provoquer
des manifestations cliniques. Ce groupe de sujets permet donc la diffusion des mutants

résistants s’ils font la chimioprophylaxie de masse.
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6-3- Voyages:

Un voyageur non immun peut apporter des gamétocytes des mutants résistants d’une zone
de chimio-résistance dans une zone encore indemne de cette situation. Ce sujet dangereux
de cette zone d’accueil permettra ainsi le développement et la dissémination des souches

résistantes.

6-4 Role de ’anopheéle dans la diffusion de la résistance:

L’anophéle femelle peut de maniére non négligeable jouer un rdle dans I’extension des
souches résistantes . En effet en Asie du Sud-Est on a établi une relation directe entre la
diffusion des souches de P.falciparum résistantes & la chloroquine et I’exixtence de
I’Anopheles balabalensis anthropo-exophile [7]. Cette habitude trophique d’Anopheles

balabalensis rend sa lutte trés délicate.

Signalons enfin les cas de fausses résistances. Les fausses résistances sont liées aux
conditions suivantes :

-- Troubles d’absorption médicamenteuse : défaut d’absorption intestinale,
vomissements, diarrhées incoercibles éliminant le médicament avant qu’il n’agisse.

-- Troubles du métabolisme: les déficiences enzymatiques du sujet ne permettent pas au

produit d’étre sous sa forme de métabolite actif dans le plasma.
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7- Tests d’évaluation de la chimiorésistance :

11 s’agit des épreuves d’évaluation in vitro ou in vivo de la réponse de P.falciparum a la
chloroquine.

7-1-. Tests in vivo &

Actuellement trois types de tests sont utilisés pour 1’évaluation de la chloroquino-
résistance chez I’homme:

- le test standard de I’OMS de 28 jours

-le test standard de I’OMS de 7 jours et de 14 jours

-le test simplifié¢ du C.R.C.P/O.C.C.G.E.

7-1-1 Test standard de 1’OMS: (épreuve prolongée).

Principe: Il consiste & administrer chez les individus présentant une infection
monospécifique & P.falciparum et une chloroquinurie négative une dose de 25mg de
chloroquine base /kg de poids corporel en trois jours et & suivre 1’évolution de la
parasitémie et des signes cliniques pendant une période d’observation de 7 & 28 jours.
Pour notre étude nous avons pratiqué les tests in vivo simplifiés de I’OMS de 14 jours.

7-1-2- Test in vivo standart de I’OMS de 14 jours de 1996 [40].

L’évaluation de la réponse de Plasmodium falciparum a la chloroquine - a été réalisée par
les tests in vivo de I’OMS standard (épreuve de 14 jours).

Principe: Ce test consiste a administrer la dose de 25mg de chloroquine base par
kilogramme de poids corporel répartie en 3 jours et a suivre I’évolution de la parasitémie
pendant une période de 14 jours.

La chloroquine 100 mg de base en comprimés sécables que nous avons utilisée venait de
I’UMPP et du GIE (IDA) santé pour tous.

Mode opératoire :

Nous avons administré 25 mg de chloroquine base par kilogramme de poids corporel

répartis sur 3 jours aux enfants sélectionnés pour le test in vivo. Le suivi a été fait selon

le schéma suivant :
Jour 0: -Prise de la température;
-Prise du poids;

-Premiére dose de 10 mg/kg de poids corporel en une prise unique;
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-Une goutte épaisse;
-Palpation de la rate;
-Confettis.
Jour 1: -Deuxiéme dose de 10 mg/kg de poids corporel en une prise unique;
-Prise de la température;
Jour 2: -Derniére dose de 5 mg/kg de poids corporel en une prise unique;
-Prise de la température;
Jour 3: -Une goutte épaisse pour le contrdle de la parasitémie;
-Prise de la température;
-Palpation de la rate.
Jour 7: -Prise de la température;
-Palpation de la rate;
-Une goutte épaisse pour le contrdle de la parasitémie.
Jour 14: -Prise de la température;
-Palpation de la rate;
-Une goutte épaisse pour le contrdle de la parasitémie;
-Hématocrite pour les sujets ayant une hémotocrite a j0 inferieure a 30%,;
-Confettis.

Mode d’administration de la chloroquine: Les comprimés étaient administrés per os

aux enfants par les médecins apreés avoir estimé leur poids. Ils étaient gardés en
observation pendant quelques minutes (30mns) ou on recommandait aux parents de
ramener I’enfant s’il vomissait 1 & 2 heures apres qu’ils soient rentrés a la maison pour
éviter des pertes de vue car les villageois sont en presque totalité des agriculteurs, leurs
garder pendant 30 mns ou plus était un risque de ne plus les revoir pour une seconde fois.
Le produit efait ¢crasé puis la poudre mélangée avec un peu d’eau (SRO) pour
1’administrer %lux tous petits. Pour les grands enfants les comprimés étaient directement
employés avec quelques gorgées d’eau. On les demandait d’ouvrir la bouche pour
s’assurer si le médicament a été avalé.

C’est a partir du test in vivo de 14 jours que sont évalués les échecs thérapeutiques

(résistances parasito-cliniques), et les résistances parasitologiques.
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Interprétation des résultats :

Echecs thérapeutiques. [40]

Aprés une cure correcte de la chloroquine 3 groupes de réponses ont ét€ observés. Il
s’agit :

-Echec Thérapeutique Précoce (ETP) qui se defini par ['un des signes suivants au cours
des 3 premiers jours de suivi :

*Apparition des signes de danger ou d’un paludisme grave les jours 1, 2, 3 en présence
d’une parasitémie.

*Une tempéraure axillaire >=37,5oc le jour 2 avec une parasitémie supérieure a
celle de JO

*Une température axillaire >=37,50c le jour 3 avec une parasitémie.

*Une parasitémie au jour 3 supérieure & 25% de la parasitémie initiale.

-Echec Thérapeutique Tardif (ETT) qui se defini en présence de 1’un des signes suivants
entre les Jours 4 et les Jours 14 de suivi:

* Apparition des 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 auparavent répondu
aux criteres d’ETP .

*Une température axillaire >= 37,50c en présence d’une parasitémie n’importe quel
jour entre le jour 4 et le jour 14 du suivi sans que le malade ait au paravant répondu
aux critéres d’ETP.

-Réponse Clinique Satisfaisante (RCS): Elle est définie par:

* Absence de parasitémie au jour 14 quelque soit la température de suivi sans
qu’auparavent le malade ait répondu aux critéres d’ETP et ’ETT.

*Une température axillaire < 37.50c avec ou sans parasitémie sans que le malade ait au
paravant répondu au critéres d’ETP et d’ETT.

NB: Les zones en gras sont les conditions que nous avons utilisé pour nos analyses
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Résistances parasitologiques :

Aprés quatorze jours de suivi nous pouvons nous prononcer sur la sensibilité ou la
résistance du parasite.

-Une souche de P. falciparum est dite sensible lorsque les parasitémies a J3, a J7et a J14
sont nulles ou la parasitémie a J3 est <25% de la parasitémie a JO et que les parasitémies a
J7, a4 J14 sont nulles.

-Si la souche de P. falciparum n’est pas sensible elle est résistante. On distingue trois
sortes de résistances: une résistance R, une résistance RII et une résistance RIII.

- Une souche de P. falciparum est dite résistante de type RI lorsqu’a une parasitémie
J3 inférieure a 25% de la parasitémie initiale est associée une parasitémie positive entre
J7 et J14.

- Une souche de P. falciparum est dite résistante de type RII lorsque la parasitémie a
I3 est inférieure & 25% de la parasitémie JO en présence d’une parasitémie positive & J7.

- Une souche de P. falciparum est dite résistante de type RIII lorsque la parasitémie &
J3 est supérieure ou égale a 25% de la parasitémie JO. ou lorsque la parasitémie augmente

progressivement de JO a J14.

7-1-3-Test standard simplifié de ’OMS :(épreuve de 7 jours).

Principe : I] est le méme que celui du test prolongé sauf que la période du suivi est plus

courte et dure 7 jours.

7-1-4-Test simplifié du C.R.C.P/Q.C.C.G.E:

Principe: Il consiste a administrer chez les individus présentant une infection

monospécifique a P. falciparum et une chloroquinurie négative, une dose de 10 mg de
chloroquine base’/kg de poids corporel en une seule prise avec un seul controle

parasitologique a J7.
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Avantages et inconvénients des tests in vivo : [18]

Avantages:

- Adhésion facile des populations car elle y trouvent un intérét médical immédiat.

- Réalisation beaucoup plus simple et aisée (méme par un agent de santé de base).

- Matériel utilisable simple et un personnel peu qualifié.

- Ils permettent également de déterminer le niveau de résistance et d’adopter un schéma
thérapeutique adéquat.

- IIs peuvent fournir des éléments de la pharmacovigilance de ’antipaludique utilisé.

Inconvénients:

- Critéres d’inclusion souvent difficiles a mettre en pratique entre autre ’absence de la
prise antérieure d’antipaludiques.

- Difficultés de mettre les sujets hors d’état de réinfection en zone d’endémie surtout
pendant la saison de transmission (épreuve de 28 jours)

- Temps de réalisation est assez long (minimum 7 jours)

- Insuffisance liée a la technique microscopique, en particulier la sensibilité, la spécificité,
qui sont fonction de la compétence du microscopiste.

- Difficulté pour le test in vivo de 7 jours de faire la différence entre le niveau de
résistance RI et la sensibilité.

- Fausses résistances liées aux troubles du métabolisme du médicament, le niveau
immunitaire du malade, les troubles d’absorption du médicament.

- Effets secondaires inérants a l’ingestion de I’antipaludique utilisé, et les contre

indications.
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7-2-_Tests in vitro: Ce sont des réactions en tube qui évaluent la sensibilité des souches

de P.falciparum & la chloroquine et aux autres antimalariques schizontocides. Ces tests
sont souvent utilisés dans les essais pharmacologiques pour I’évaluation et la mise au
point de nouveaux médicaments antimalariques. Les principes de ces tests different
suivant le mécanisme de résistance ou d’action a mettre en évidence. Citons quelques
tests in vitro.

-la macrotechnique de Rieckamann,

-le microtest de I’OMS,

-le semi-microtest de LeBra et Deloron,

-le Rapide Test du Dr KROGSTAD et

-la Polymerase Chain Reaction (PCR).

Nous décrirons dans ce document les principes, avantages et inconvenients de ces tests in

vitro.

7-2-1- Macrotechnique de RIECKAMANN :

Principe: Elle consiste a faire pousser le P.falciparum sur un milieu de culture en
présence de différentes concentrations de médicaments antimalariques pendant 24 heures
4 37% et d’en déduire le pourcentage d’inhibition.

7-2-2- Test rapide du Dr KROGSTAD :

Ce test a été mis au point en 1991 par le Dr KROGSTAD de [’université de Tulane aux
Etats Unis d’ Amérique.

1 est appelé Test Rapide de KROGSTAD a cause de son temps d’exécution plus court
par rapport aux tests standard de I’OMS, soit 2 heures.

11 utilise un B compteur a scintillation liquide, le vérapamil et de la chloroquine marquée
au tritium. La scintillation liquide est une méthode de détection et de comptage de la
décroissance radioactive. L’ échantillon radioactif ert mélangé au coktail de scintillation.
La désintégration d’un radionucléide produit une particule ionisante. Une partie de
I’énergie cinétique de cette particule est transférée au scintillateur qui la convertit en

énergie lumineuse, laquelle est détectée par le systéme de scintillation.
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Principe: Il est basé sur la capacité du vérapamil & bloquer I’excrétion et ]’exocytose de
la chloroquine de la vacuole parasitophore des souches chloroquino-résistantes de
P falciparum.

Le sang parasité est incubé dans une solution de chloroquine marquée a I’hydrogéne
tritié CH)

avec et sans vérapamil.

La radioactivité des deux échantillons est comptée dans un béta compteur a scintillation
liquide en DPM (désintégration par minute). La différence de DPM entre les deux
échantillons est 1’expression méme de la sensibilité d’une souche du parasite a la
chloroquine.

Avantages du test rapide de KROGSTAD:

-11 a un meilleur délai d’exécution (2 ou 3 heures) entre le prélévement et ’apparition des
résultats.

-Les critéres d’inclusion et les étapes de mise en route sont faciles a réaliser sur le terrain
par rapport aux tests types OMS.

-Il n y a pas de risque de contamination et de 1’effet des anticorps car il utilise le culot
globulaire parasité et non le sang total.

-11 évite les facteurs individuels induisants les résistances.

-1l détecte les résistances précoces.

-Gréce a son automatisation, il permet de traiter une centaine d’échantillons & la fois.

Inconvénients: Cependant il a des inconvenients majeurs dont un matériel assez lourd,

disponible que dans les centres spécialisés; un personnel qualifié; adapté que pour la
chloroquine; risque 1ié a 1’utilisation des matériels radioactifs et nécessite des parasites

vivants.

7-2-3- Microtest MARKII de POMS:

Il résulte de la modification du macrotest par les mémes auteurs qui se sont inspirés de la
technique de culture continue de TRAGER et JENSEN. Pour ce test ’OMS fournit un kit
spécial pour la pratique.

Principe:
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1l consiste a mettre en culture pendant 24 & 48 heures, & la température de 37°%, du sang
monoparasité par P. falciparum sur des plaques de titration sensibilisées avec différents
antipaludiques a doses croissantes. Le Kit fournit des doses critiques de sensibilité pour

chaque médicament.

7-2-4-Polvmerase Chain Reaction «P.C.R »:

Principe:
11 consiste & une extraction puis un reproduction in vitro de la duplication de I’ADN par

extension d’amorces en présence d’un ADN polymérase et a la révélation de ’ADN

néoformé.

Inconvénients des tests in vitro.

- Critéres d’inclusions difficiles & réunir.

- Conditions rigoureuses de prélévement et de culture trés difficile a réaliser sur le terrain
(risque de contamination).

- Les faibles parasitémies sont exclues pour I’inclusion.

- Nécessité d’un matériel lourd et d’un personnel qualifié.

- Probléme d’anticorps demeure car le test utilise le sang total.

- Difficultés de culture de certaines souches sauvages (RO33).

- Probleme d’infection mixte avec P.malariae .

- Taux de réussite en général faible (<40%).

- Incapacité de déterminer la résistance clinique.

Avantages par rapport aux tests in vivo.

-Court temps d’exécution 24-48 heures.

-Pas de probleéme de biodisponibilité ni des troubles du métabolisme du médicament.

-Possibilité de tester plusieurs antimalariques sur les mémes souches plasmodiales a la fois.
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IV METHODOLOGIE.

1- Licu d’étude. Notre lieu d’étude a été le village de Bancoumana.
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figure 12: Carte du village d’étude

Source: TMRC, 1997.
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1-1- HISTORIQUE : Le village de Bancoumana a été fondé au 16éme siecle par un guerrier du

nom de Namakan KEITA. Du rétour d’une razzia il trouva le site de Bancoumama propice &
1’agriculture et 4 la chasse. Il s’installa et ordonna a ses fréres de conduire les captifs & Naréna son
village d’origine. Son grand frére n’ayant pas approuvé une telle initiative dépécha quelqu’un
pour le retour en famille de Namakan. Fasciné par la chasse, il réfusa de se plier & la volonté de
son frére ainé. C’est de 1a que vient le nom ( Ban-couma-na) qui signiﬁ\e en malinké ( Refus de la
parole).

Plus tard, trois fréres CAMARA ( Soridjan, Faran et Kolowilé) venus de Siby s’installérent
d’abord a Tonfara ( zone située entre Kollé et Koursalé) puis a Bali. Pour des raisons
conflictuelles, ils vinrent & Bancoumana avec la permission des Keita fondateurs. Ils donnérent
ainsi leurs noms au trois quartiers actuels de Bancoumna que sont : Soridjana, Farana,
Kolowiléna. Le prémier chef de village fut Soridjan qui donna une quantité de son propre sang en
guise de sacrifice pour la prospérité¢ du village.(communication orale, Naman KEITA, ancien

directeur de 1’école de Bancoumana.

1-2- Géographie : Bancoumana est un village situé dans la zone de savane sud soudanienne du
Mali. 1l est situé & 5 kms de la rive gauche du fleuve Niger, et 4 60 kms au sud-ouest de Bamako.
Il est limit€ a I’Est par le village de Kollé, & ’Ouest par le village de Nanguilabougou, au Nord
par Samako et au Sud par le village de Dankassan sur la rive droite du fleuve Djoliba.
Pour la bonne faisabilité de notre étude et selon leur situation par rapport aux principaux axes
routiers qui traversent le village nous ’avons divisé en quatre blocs.
Le bloc 1 est situé a gauche de la route reliant Bamako & Kankan (en Guinée) du coté du fleuve.
Le bloc 2 se trouve entre les routes Bamako-Kankan et Bancoucoumana-Karan. Ces deux routes
se rencontrent au niveau du marché .
Le bloc 3 est situé entre les routes Bancoumana-Karan et Bancoumana-Siby. Cette route
Bancoumana-Siby se joint 4 la route Bamako-Kankan au niveau du marché.
Le bloc 4 se trouve entre les routes Bancoumana-Siby et Bamako-Kankan.
Les blocs] et 2 sont proches des cours d’eau (les champs de riz) et des principaux gites larvaires
du village. Au bloc 4 aussi se situent de nombreux gites larvaires

Ses coordonnées géographiques sont 8°20 longitude Ouest et 12°20 latitude Nord.
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1-3- RELIEF ET HYDROGRAPHIE : Le village de Bancoumana est situé¢ dans un demi

Talweg [5]. Le relief est peu marqué. On y observe des prolongements des monts Mandingues au

Nord. Au Sud du village s’étend une grande plaine inondable propice a la culture du riz et du

tabac. Vers la sortie (cOté sud) se trouve la mare sacrée qui forme par endroit d’innombrables

gites larvaires en saison pluvieuse. En plus du fleuve Niger & 5 kms, le village est arrosé par un

cour d’eau permanent, la Koba, située a 500 ms a I’Ouest .

1-4- Climat et végétation :

- Climat : Le climat est de type sud-soudanien. La mousson, vent maritime, et [’harmattan vent

continental, se partagent I’année. L.’année est divisée en deux saisons :

- Une saison pluvieuse qui va de mai & octobre avec le maximum de pluies en aofit et septembre.

- Une saison séche qui se divise en période fraiche de novembre & janvier et en periode chaude de

fevrier a avril.

Les pluviométries annuelles sont réprésentées sur le tableau si dessous.

Rélévées pluviométriques ou pluviométrie/mm3 de 1996 et 1997.

MOIS 1996 1997
janvier 0 0
fevrier 19 0
mars 3 0
avril 0,9 94,7
mai 90,4 106,7
Jjuin 86,6 108.4
juillet 164,2 350,7
aolit 337,6 367,3
septembre 262,4 119,7
octobre 17,9 65,7
novembre 0 0
décembre 0 0
Total 982 1213,2
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- Végétation : C’est une savane arborée typique du climat soudanien. On y distingue :

--une strate herbacée avec des espéces telles que Penisetum pedicellatum, Cymbopogon
giganteus,' Andropogon sp.

-une strate arbustive essentiellement composée par Guiera senegalensis, Combretum sp.,
Jatropha curcas, Dicrostachys glomerata, Coclospermum tinctorium.

-une strate arborée avec de belles essences mais en voie de disparition. Elle est constituée par
Vitellaria paradoxa, Khaya senegalensis, Parkia biglobosa, Bombax costatum, Lanea acida.

Sur les berges de la Koba persiste une végétation lianescente (surtout Saba senegalensis) et des
vestiges d’une galérie forestiére aux essences de la savane guinéenne : Isoberlinia doka,

Securidaca longipedoncula, Syzigium guineense, Combretum velutinum.

1-5- Population : Le village de Bancoumana compte environ 10000 habitants dont 2700 enfants
de moins de 10 ans selon le recencement effectué par notre équipe en 1997).

Groupes ethniques:

Les habitants de Bancoumana sont essentiellement des malinké. Quelques bambana et peulhs y

vivent aussi.

Coutumes locales : Les habitants de Bancoumana sont essentiellement musulmans (environ
95%). 1l existe cependant des animistes.

Habitats : On y trouve deux sortes d’habitations :

- des cases rondes avec toits en pailles ;

- des maisons rectangulaires avec toits en tbles ou en pailles.

1-6 Activités économiques :

L’économie est essentiellement agro-pastorale. On distingue deux groupes de culture:
- cultures vivriéres : riz, mil, sorgho et des tubercules ;

-cultures industrielles : tabacs , coton et arachides.

L’¢élévage est une activité secondaire. On trouve des bovins, ovins et caprins.

Quelques anes et chevaux sont utilisés comme animaux de trait.
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1-7- Infrastructures socio-sanitaires :

Le village dispose d’un centre de santé qui comprend un dispensaire construit en 1958 et une
maternité construite en 1963.
Un centre de santé communautaire dirigé par un médecin a été crée en avril 1993 par la
population de Bancoumana .
Le village dispose d’une école fondamentale créée depuis 1952 et d’'une Medersa.Bancoumana

est un centre commercial A cause de sa foire hebdomadaire qui a lieu chaque lundi.

Raisons du choix de Bancoumana!

Nous avons choisi Bancoumana pour les raisons suivantes:

- C’est une zone d’endémie palustre a transmission hyperendémique, I’automédication est €levée
(68,6%) [15].

- C’est aussi une zone ou le DEAP/MRTC a effectué plusieurs études sans problémes majeurs
(Dolo 1997, Bagayogo1996, Ouattara 1997).

- Bancoumana est également un village ou 1’adhésion de la population est franche pour tout
travail visant a améliorer son état de sant€.

- C’est aussi un village disposant un centre de santé communautaire bien fréquentée par les
habitants du village et des villages environnants.

- C’est aussi suite au recommandation d’une étude sur la chloroquino-résistance réalisée au
DEAP (Kouriba 1993)..

- C’est le site d’étude du projet TMRC (Tropical Medecine Research Center).

2-Population d’étude.

Elle était composée de tous les enfants de 0-9ans vivants dans le village pendant notre période

d’étude.
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3- Période d’étude.

Notre étude s’est déroulée en deux phases : )

- La premiére phase de juin 1996 a décembre 1996 avec des passages transversaux chaque deux
mois (jl;in, ao(it et octobre) et un suivi longitudinal de juillet & décembre.

- La deuxiéme phase en 1997 avec des passages tranversaux en mars, juin, aofit, octobre et un

suivi longitudinal de juillet & décembre 1997.

4- Type d’étude.

C’est une étude longitudinale d’une cohorte de 2300 enfants .

5- Echantillonage.

Comme nous 1’avions annoncé dans la population d’étude notre échantillonnage €tait exhaustif et
concernait tous les enfants de 0-9 ans vivants & Bancoumana pour les passages transversaux, et
les suivis longitudinaux.

Pour les tests de résistance a la chloroquine et des échecs therapeutiques nous avons choisi un

sous ¢chantillon de ’ensemble des sujets ayant bénéficiés du traitement au centre.

Nos critéres d’inclusions du suivi longitudinal sont les suivants:

Pour I’étude de morbidité palustre :

- Etre agé de 0 2 9 ans.

- Etre résidant 8 Bancoumana.

-Avoir une température & J0>=37.5°c ou au moins un signe majeur en faveur du paludisme
(céphalées, diarrhées, vomissement, douleurs abdominales, coma, convulsion).

-Avoir une goutte épaisse positive a JO.
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Pour I’évaluation de la chloroquino-résistance parasitologique et des échecs thérapeutiques

les sujets inclus doivent :

-Ftre inclus dans I’étude de la morbidité et mortalité.

-Avoir une infection monospécifique a P.falciparum

- Avoir une parasitémie comprise entre 2000 parasites/mm3 et 100000 parasites/mm3 et une
température comprise entre 37.5% et 39.5% pour les échecs thérapeutiques.

- Avoir une parasitémie supérieure & 1000 parasites/mm3 pour les résistances.

- Etre capable d’absorber la choroquine par voie orale pour une cure compléte du traitement.

- Ne pas vomir une heure aprés I’ingestion du médicament,

- Avoir le consentement (les patients ou leurs accompagnants) pour la poursuite du suivi.

Critéres de non inclucion.

- Les patients qui ne remplissaient pas les conditions citées plus haut et ceux n’habitant pas a

Bancoumana ne sont pas rétenus pour notre étude.

6- Personnel.

-Passages tranversaux:

Le personnel était composé de médecins, pharmaciens, de biologistes, tous du DEAP et des
guides (autochtones du village). Ce personnel était réparti en trois postes distincts : poste 1 pour
I’identification des enfants, poste 2 pour la clinique et le poste 3 pour les prélévements
biologiques.

Les guides avaient pour tidche de chercher les enfants jusque dans les familles et de faciliter leur

identification au niveau du poste 1.

- Suivi longitudinal:

Ici le personnel était composé d’une équipe pour la clinique et d’une autre pour la biologie, tous
du DEAP.

-Equipe clinique : elle était composée de trois médecins

-Equipe de biologie : était composé d’un thésard en pharmacie qui a éffectué tous les examens

biologiques (moi-méme).
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7-Techniques et matériels.

Nous avons utilisé la technique de goutte épaisse, de I’hématocrite, de la palpation de la rate et

les tests in vivo standardisés de ’OMS de 14 jours.
Matériel:

Clinique:

- Un bureau de consultation (table, des chaises).

- Un régistre de consultation.

- Une liste de tous les enfants de 0-9 ans du village.).

- Des fiches cliniques.

- Des fiches de liaison.

- Des écritoires (crayons, bics, margeurs).

- Des thermometres €lectroniques (marque Philipp).

- Des péses personnes.

- Des tensiométres.

- Des gants.

- Un stock de médicaments.

Parasitologie:

-Un régistre pour les résultats parsitologiques.

-Une table.

-Une chaise

Les autres matériels ont ét¢ énumérés dans la : confection, coloration, examination des gouttes ;
évaluation de I’hématocrite .

Saisie et analyse des données.

- un microordinateur portatif (Pentium Microsoft Window95) sur le terrain.
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8-Déroulement du travail sur le terrain.

-Passages transversaux:

Une semaine avant le passage, une équipe se rendait 8 Bancoumana pour vérifier la présence des

enfants de la cohorte. Pendant le passage le travail était organisé de la maniére suivante :

--Poste 1: Identification était faite par des médecins qui ont fait le récencement du village donc
établi la liste démographique. Ils étaient aidés par les guides du village.

Les numéros d’ordres, les numéros d’identification les filiations (méres, chefs de familles) des
enfants tous portés sur une carte donnée pendant le prémier passage sont vérifiés. Apres avoir

confirmé tous ces paramétres 1’enfant est dirrigé au poste 2.

--Poste 2: poste clinique. Les variables mésurées étaient le poids, la température, et la rate. Ce
poste était tenu par deux médecins; un prenait la température et le poids pour leurs porter sur la
carte individuelle de I’enfant, aprés il donnait la carte au second médecin qui palpait la rate puis
portait ces valeurs ainsi obtenues (poids, température, rate) dans un régistre ou figuraient tous les

enfants de la cohorte. L’enfant €tait ensuite dirigé au poste de prélevement.

--Poste 3: poste de prélévements biologiques.

C’¢était les pharmaciens et biologistes qui opéraient au niveau de ce poste. Ici aussi Iidentité de
I’enfant était vérifié en confrontant les numéros d’ordre, 1’4ge, nom, prénoms portés sur la carte
individuelle et ceux contenus dans le régistre. Aprés cette vérification le numéro d’ordre, les
noms et prénoms et la date du prélévement sont portés sur le papier confettis puis le numéro
d’ordre et la date du prélévement sur la lame porte objet. Apres ceci les goutte épaisses (GE), les
confettis sont confectionnés et gardées dans des boites de collections OMS (GE) et rangés dans la
malle (confettis) jusqu’a leur séchage. Chaque confettis était ensuite mis dans une enveloppe pour
une bonne conservation. Les gouttes épaisses étaient colorées 24 heures aprés leur confection puis

classées par ordre croissant dans des paquets et acheminées au D.E.A.P pour la lecture.
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- Suivi longitudinal:

Ce travail n’est pas le premier réalisé par notre département dans cette localité. I.’adhésion
(consentement) des villageois pour tout travail tendant a améliorer leur état de santé a €té acquise
depuis les premiers travaux effectués par le DEAP/MRTC. Avant de demarrer ce travail une
campagne d’information et de sensilisation a été faite par les responsables du departement.

Ils ont tenus plusieurs réunions avec les villageois pour leur expliquer les objectitfs de 1’étude.
L’agrement du comité d’éthique de la faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie (FMPOS) a été obtenu avant de commencer le travail.

Sur le terrain ’enquéte était essentiellement faite maniére passive c’est-a-dire les patients
venaient d’eux mémes au centre et quelque fois de fagon active pour une bonne évaluation de
incidences (les guides se rendaient deux fois par semaine pour dépister les cas fébriles et les
diriger au centre).

Que I’enquéte soit passive ou active I’étude a été réalisée sur des porteurs symptomatiques. Le
travail commencait le matin. Les enfants accompagnés de leurs parents le plus souvent de leur
mere étaient admis au centre de santé. [ls s’asseyaient en rang selon leur ordre d’arrivée. Sauf en
cas d’une urgence les premiers venus étaient les premiers consultés. Dans la salle chaque enfant
était vu par un médecin. Le médecin faisait ’examen clinique. En cas de présomption du
paludisme il faisait le prélevement qu’il adressait au biologiste pour la confirmation. Les
splénomégalies étaient classées suivant la classification de Hackett [40] qui decrit comme :
-RATE 0 : rate normale, non palpable méme en inspiration forcée.

-RATE I : rate palpable a I’inspiration profonde.

-RATE 1I: rate palpable sur la ligne mamelonnaire gauche , ne dépassant pas une ligne
horizontale passant 4 égale distance entre le rebord costal et I’ombilic.

. -RATE 1II : rate dépassant cette ligne sans dépasser I’ombilic.

-RATE IV: rate dépassant I’ombilic sans franchir I’horizontale passant égale distance entre
I’ombilic et la symphise pubienne.

-RATE V : rate depassant cette ligne horizontale.
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Le médecin prenait ensuite le poids du malade avec une peése personne standardisée. Les sujets se
mettaient en position debout pour ceux qui pouvaient s’arréter et la position assise pour les tous
petits qui ne pouvaient pas adopter la station verticale. 11 procédait quelques fois a la double pesée
pour les petits qui refusaient de s’assoir sur la balance. Dans des cas pareils il pesait
I’accompagnant et le patient ensemble. 11 déduisait le poids du patient en faisant la soustraction
du poids de I’accompagnant au poids de I’ensemble. Aprés avoir apprécier ou mesurer toutes ces
valeurs ( température, poids , rate,), il posait son diagnostic et instaurait son schéma
thérapeutique. En cas de présomption du paludisme il faisait les prélévement de goutte épaisse et
de ’hématocrite. Les hématocrites étaient placés sur une cire selon leur ordre de prélévement et
mis dans un endroit humide. Le traitement se faisait au centre par les médecins. Pour les sujets
qui vomissaient ou qui avaient des diarrhées incoercibles recevaient la quinine en IM pour le
premier jour (JO). Les jours suivants si ces troubles cessaient ils recevaient soit la chloroquine ou
la sulfadoxyne-pyriméthamine. Pour ceux qui ne présentaient pas ces troubles la chloroquine était
administrée par lva voie orale pour la totalité de la cure. Les sujets diagnostiqués paludéens étaient

revus a J1, J2, J3, J7 et J14. En dehors de ces jours cités les patients €taient examinés chaque fois
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qu’ils presentaient de la fiévre ou avaient des malaises.
L’équipe de parasitologie s’occupait de I’examination des prélévements biologiques (GE et
I’hématocrite).

Confection des gouttes épaisses.

Matériel:
-Des lames porte-objets a bords depolis.
-Des lancettes (vaccinostyles) stériles.
-Des tampons d’alcool.
-Des crayons de papier.
-Des boites de collection.
-Des gants.
Mode opératoire:
La GE était confectionnée par les médecins. L’un des doigts de la main gauche était désinfecté
avec un tampon d’alcool. A 1’aide d’une lancette stérile & usage unique une ponction était faite
sur la pulpe du doigts désinfecté. La premiere goutte de sang était éliminée par du coton sec. La
seconde goutte un peu plus grosse que la premiére était déposée au centre d’une lame porte-objet
qui portait déja le numéro d’ordre ou d’identification de ’enfant a prélever, son jour (soit JO, J3,
I7, ou J14) de suivi et la date du prélévement. Grice a 1’angle d’une seconde lame la
défibrinisation mécanique était faite par des mouvements circulaires qui partaient du centre vers
Iextérieur de maniére a étaler le sang en un cercle d’environ 1cm de diameétre.
Les gouttes ainsi confectionnées étaient placées dans des boites de collection, type OMS pour le
séchage et la protection contre les poussiéres et mouches. Aprés séchage on procedait a la

coloration.
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Coloration des gouttes épaisses.

Matériel:

-Eau distillée.
-Des comprimés tampons (Buffer tablet pH 7,2).
-Du Giemsa pur.
-Des bacs de coloration (pour 20 et 100 lames).
-Un ratélier.
-Une minutérie.

Technique (mode opératoire)
La technique de coloration au Giemsa & 3% et & un seul temps de 45 minutes a été choisie. Aprés
séchage les lames étaient enlévées dans des boites de collection et classées une a une dans le bac
de coloration. La solution de Giemsa a 3% (c’est-a-dire 3 ml de Giemsa pur pour 97 ml d’eau
tamponnée) était versée dans le bac en prenant soin d’immerger toutes les lames. Le couvercle du
bac était ensuite placé. Apres 45 minutes de réaction on procédait au ringage. On chassait d’abord
la fine pellicule du colorant avec de 1’eau tamponnée puis on ringait toutes les lames avec de I’eau
de robinet ou du puits . On imprimait sur le bac de 1égers mouvements de translation puis on
versait tout doucement toute I’eau du bac. Les lames étaient enlévées une a une comme on les
avait classé, et disposées sur le ratélier pour le séchage cette fois-ci a ’air ambiant mais protégées
des poussiéres.
Les gouttes séchées étaient immédiatement examinées et les résultats portés sur les fiches

cliniques de suivi et dans le régistre de parasitologie.
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Lecture des gouttes épaisses.

Matériel.
-Un compteur maﬁuel.
-Une calculatrice.
-De I’huile d’immersion.
-Un microscope électrique binoculaire.
-Un groupe électrogéne avec une rallonge, un stabilisateur.
-Des papiers hygéniques et un lens paper.
Technique

On a effectué un suivi biologique actif. Tous les prélévements, pour inclusion (JO) et pour le
suivi (J3, J7 et J14) étaient lus sur place et le jour du prélévement.. On déposait une goutte
d’huile d’immersion sur la goutte épaisse. On placait la lame sur la platine du microscope. A
’aide du chariot on placait le pélévement dans une bonne position qui permettait a la lumiere de
pouvoir traverser en méme temps la goutte (partie ou l'huile est déposée), 1’objectif du
microscope et I’oculaire. Les vis macrométriques et micrométriqques permettaient une mise au
point nette. Cette netteté nous permettait de distinguer les éléments parasitaires et les leucocytes.
Le comptage a ’aide du comptoir manuel intéressait les parasites et les leucocytes. Il débutait dés
’observation d’un parasite dans‘ le champ qui était visionné et finissait quand on atteignait 300
leucocyte, dans certaines conditions on s’arrétait dés que 500 parasites sont comptés et que le
nombre de leucocytes obtenu était inférieur & 200. La charge parasitaire était exprimée en
rapportant le nombre de parasites pour 300 leucocytes a 7500 leucocytes. Nous avons considéré

7500 leucocytes comme la moyenne du nombre leucocytaire par mm3 de sang au Mali.

Mode de calcul de la parasitémie.

Soit N la parasitémie par mm3 de sang, X le nombres de parasites comptés et Y le nombre de
leucocytes correspondant a X. La parasitémie N est détermiée par la formule :

N=X.7500/Y parasites par mm3 de sang.
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Evaluation de ’anémie

Matériel. :
- Vaccinostyles stériles.
- Tampons d’alcool
- Coton sec
- Des microtubes pour hematocrite de 10 microlitres.
- Une microcentrifugeuse.
- Un lecteur pour hematocrites.
- Des papiers collants pour coller les numéros des hématocrites correspondants.
-Un appareil frigorifique du cescom pour la conservation des prélévements d’hematocrite.
Technique

L’anémie était determinée par la mesure de I’hematocrite. La ponction faite sur le doigt
désinfecté on prélevait du sang avec le tube a hématocrite. Ce tube était rempli au 2/3 de son
volume total. Le sang prélévé est centrifugé a 1500 tours/minute pendant 5 minutes. La lecture se
faisait sur un lecteur gradué en estimant le rapport du culot globulaire sur le volume total du sang
prélévé. Les hématocrites ont été mesurés selon la méthode du micro-hématocrite décrite par
Lévy-Lambert [40]. Chez les personnesi, en bonne santé, I’hématocrite exprimé en % est environ
trois fois supérieure a la concentratioril d’hémoglobine lorsque cette derniére est exprimée en
gramme par décilitre (g/dl). \
Tout taux d’hématocrite < 30% a été considéré comme anémie.

Evaluation de la surveillance active biologique: Le diagnostic du paludisme étant

exclusivement microscopique par la decouverte des parasites dans le prélévements donc le rdle du
biologiste est capitale tant pour le screening que dans le suivi. Ce réle peut étre évalué en
déterminant la proportion des sujets présumés malades de paludisme et qui ont été prélévés
tandisque les GE se sont avérées négatives sur le total de paludéens présumés. Si la lecture
n’étaient pas active ces sujets négatifs devraient €tre traités pour paludisme pendant les trois jours
de la cure d’ou une perte de médicaments. La surveillance biologique active permet de déceler les
échecs thérapeutiques ou de résistances a temps conduisant ainsi a revoir le premier traitement en
changeant le produit de départ par un autre médicament supposé étre actif sur le parasite. Ainsi

cette surveillance contribue & améliorer de maniére efficiente la prise en charge des patients.
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Détermination du taux de prurit : Nous nous sommes intéressés aux déclarations soit des

parents ou du patient pour évaluer le taux de prurit et sur nos constations aprés avoir administré
une dose de chloroquine. Nous avons qualifié de prurit constaté ceux que nous mé€mes avons
observés. Nos constats se basaient sur des lésions de grattage ou sur les ongles brillants et
aiguillés, un état somnolant que 1’enfant présentait quelques heures ou 1 & 2 jours apres qu’il ait
regu une dose de chloroquine.

Pour les raisons d’éthique une fois que I’enfant manifesta ce phénomeéne on s’abstenait a lui
donner de nouveau la chloroquine. 11 était remplacé par la sulfadoxine-pyriméthamine si la voie
orale était indiquée.

Cas cliniques de paludisme.

Etait considéré comme cas clinique tout sujet présumé palustre et confirmé par une goutte épaisse
positive.

Paludisme grave selon la définition du TMRC.

Etait dit atteind de paludisme grave tout patient qui remplissait 1’une des conditions suivantes :
- Température axillaire & JO >=40°c avec une parasitémie positive & JO.

- Hématocrite <15% a JO avec une parasitémie positive a JO.

- Parasitémie a J0>=100000 P.falciparum/mm3 de sang.

- Coma ou convulsion avec une parasitémie positive .

Périodes dans une saison de transmission.

- juillet-aofit : saison pluvieuse humide.
-septembre-octobre : fin de la saison pluvieuse.

- novembre-décembre : saison séche froide.
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Evaluation de la chimiosensibilité de P.falciparum a la chloroquine :

Nous avons adopté le protocole des tests in vivo de 14 jours de ’OMS de 1996. Ce test est

détaillé dans les rappels bibliographiques.

9- Management et analyses des données :

Nos données ont été récoltées sur des fiches individuelles (suivi longitudinal). Elles ont étées

stockées dans des classeurs puis dans une armoire métallique fermable a clé.

Les données ont été saisies sur le logitiel VISUALDBASE, le texte sur Word 97 et I’analyse a €t¢
effectuée sur Epi6.
Les chi2 (p corrigés) de Yatts et de Fischer ont ét¢ utilisés pour les analyses.

Nous avons utilisé la présentation tabulaire et graphique pour résumer nos résultats.

10-Organisation du traitement des accés fébriles 4 base communautaire par de la
chloroquine.

Le village de Bancoumana dispose actuellement d’un centre de santé communautaire dirigé par
un médecin. Au depart il était un dispensaire dirigé par un infirmier. La population soucieuse de
’amélioration de sa santé mis en place un comité de gestion du centre composé par des
autochtones. Le fonctionnement de ce CSCOM obéit au plan de développement établit par le
comité de gestion. En effet les tarifs des actes varient selon qu’on soit adhérant ou non adhérant.
Le centre dispose d’un bloc de consultation médicale et de la petite chirurgie, d’une maternité
avec une unité de vaccination, d’une pharmacie approvissionnée en médicaments DCI.

La population a mis & la disposition de notre équipe des guides afin de nous aider dans la
recherche des enfants dans les familles mais aussi pour leur formation. En effet en 1996 ces
guides ont participé au depistage actif des cas fébriles avec les médecins. Pendant la saison séche
ils poursuivirent eux seuls ce dépistage et dirigérent les cas fébriles au centre de santé qui ont été
traités par le médecin du centre. La chloroquine de 100 mg base a été utilisée a la posologie de 25
mg/kg de poids corporel répartie sur 3 jours. Le traitement a la chloroquine se faisait pour tout
acces fébrile en dehors de toute autre cause évidente comme 1’a stipulé ’OMS dans sa stratégie

du traitement systématique des acces fébriles.
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Le traitement & base communautaire €tait donc organisé comme suit :

- Dépistage actif et ou passif des acceés fébriles par les médecins et ou des guides dans les

familles,
- Acheminement de ces sujets au centre,
- Traitement par la chloroquine si la voie orale est possible devant toute suspicion de paludisme.

- Posologie de 25 mg/kg de poids corporel en 3 jours ( 10 mg/ kg le premier et le deuxiéme jour

puis 5 mg/kg le troisiéme jour du suivi).
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RESULTATS




V-RESULTATS:

1. Préssion médicamenteuse. ([nventaire des médicaments disponibles a Bancoumana)

Elle est estimée par la quantité d’antipaludiques consommeés dans la localité.

Pour pouvoir évaluer cette quantité nous nous sommes intéréssés

aux quantités

d’antipaludiques délivrés par le centre de santé communautaire de Bancoumana

(BENSO), ceux vendus par les dépositaires (depdt DRAME, depdt NIAGALE, dep6t

BROULAYE) et les quantités d’antipaludiques utilisés par 1’équipe du D.E.A.P/T.M.R.C.

Cependant il faut signaler que ces médicaments sont vendus par les étalagistes aussi a

Bancoumana dont les quantités n’ont pu étre déterminées.

Tableau 1: Qantités d’antipaludiques delivrés par le centre de santé (BENSO).

Médicaments/Années 1996 1997

Chloroquine 100mg 9722 comprimés 21435 comprimés
Chloroquine 150 mg 1000 comprimés 0

Chloroquine sirops de 50ml |90 flacons 109 flacons

Fansidar (400 mg +25 mg)

1933 comprimés

984 comprimés

Quinine 200 mg 4293 comprimés 673 comprimés
Quinine 300 mg 0 987 comprimés
Quinine 200 mg 1828 ampoules 1208 ampoules
Sumaquine 400mg 706 ampoules 967 ampoules

Tableau 2 : Quantités d’antipaludiques vendus dans les depdts.

Meédicaments Dép6t Broulaye Dépb6t Dramé Dépdt Niakalé

Chloroquine 100mg | 1500 cps/mois 2000 cps/mois 1500 cps/mois

comp

Chloroquine sirops 100 flacons/mois 480 flacons/an 20 flacons/mois

Amodiaquine 400 a 500 cps/mois 500 cps/mois 400 a 500 cps/mois

Fansidar 15 4 18 cps/an 3 cp/an 45cps/en 1996 et 0

en 1997

Malarial 0 100 sachets/an |0

Sumaquine 0,20 150ampoules/mois 250ampoules  par |40 ampoules/mois
hivernage

Sumaquine 0,40 150ampoules/mois 250 ampoules par 60 ampoules/mois

/hivernage
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Tableau 3 : Quantités d’antipaludiques administrés par le DEAP/MRTC.

T1996

Meédicaments 1997

Chloroquine  100mg | 8000 comprimés 8300 comprimés

comp

Chloroquine sirops 0 0

Amodiaquine 0 0

Fansidar 12 comprimés 90 comprimés et 14 ampoules
Malarial 0 0

Sumaquine 0,20 1700 ampoules 900 ampoules

sumaquine 0,40 1300 ampoules 350 ampoules

NB: Tous ces antipaludiques ne sont pas consommés uniquement par les habitants de

Bancoumana, moins par les enfants seulement. Toute personne consultée au BENSO

pouvait étre en possession de ces médicaments. De plus les habitants des villages

environnants de Bancoumana achetaient ces produits tout comme au Benso qu’aux

dépbts. Les produits du D.E.A.P sont consommés que, par les enfants de 0 &4 9 ans de

Bancoumana.

En cas de prurit, la chloroquine était remplacée par la sulfadoxine-pyriméthamine

(médicament de 2 eme récours) car dans notre stock on ne possedait pas d’amodiaquine

mais & cause aussi de son hépatotoxicité et de son hématotoxicité si son adminsitration est

répétée plusieurs fois au cours d’une méme saison.
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2- Résultats parasitologiques.

2-1-Passages transversaux.

2-1-1- Résultats démographiques.

Tableau 4: Répartition de la population d’étude par passage et par sexe:

Passages sexe

Masculin Féminin Total Ratio
Juin 1996 875 814 1689 1,07
Aofit 1996 932 864 1796 1,08
Octobre1996 977 863 1840 1,02
Mars 1997 974 855 1829 1,02
Juin1997 951 862 1813 1,10
Aot 1997 1017 935 1952 1,09
Octobre 1997 1116 1014 2130 1,10
Total 7342 6207 13549 1,18

Le ratio était compris entre 1,02 et 1,10 par passage en faveur du sexe masculin.

Tableau S : Répartition de la population d’étude par tranches d’4ge et par passages
(octobre 1996, octobre 1997).

Passages

Tranche Octobre1996 Octobre1997
d’age

<1 an 95 164

1-2 ans 355 393

3-4 ans 391 386
>=5 ans 999 1187
Total 1840 2130

Tableau 6 : Reépartition de la population d’étude par Bloc et par passage (octobrel996,
octobre1997).

Passages

Tranche Octobre1996 Octobre1997
d’age

Bloc 1 764 896
Bloc 2 257 280
Bloc 3 254 283
Bloc 4 565 671
Total 1840 2130
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2-1-2- Résultats parasitogiques.
Tableau 7: Répartition de ’indice plasmodique par passage:

Passages/GE GE+ GE- Total IP en%
Juin 1996 917 772 1689 54,29
Aot 1996 1039 755 1794 57,92
Octobre 1996 1356 484 1840 73,70
Mars 1997 1000 829 1829 54,67
Juin 1997 1038 775 1813 57,25
Aot 1997 1263 689 1952 64,70
Octobre 1997 1492 638 2130 70,05
Total 8105 4942 13047 62,12

L’indice plasmodique suit une fluctuation mensuelle hautement significative entre les
passages en 1996 (chi2=162,38 p<10?). L’IP le plus élevé a été obtenu en octobre 1996
(73,70) et le plus faible en juin1996 (54,29%)
En 1997 I'IP le plus €levé a été aussi observé en octobre 1997 (70,05%) et le plus faible
en mars 1997 (54,67%) (chi2=123,65 p<10).
Entre les deux saisons la difference de I'IP n’est pas statistiquement significative

(p=0,19).
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Figurel3: Répartition de I’indice plasmodique par passage:
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. Tableau 8: Répartition de I’indice gamétocytique(IG) par passage:

Passages/Gamétocytes Gaméto+ Gaméto- Total 1Gen%
Juin 1996 92 1597 1689 5,45
Aolt 1996 108 1686 1794 6,02
Octobre 1996 148 1692 1840 8,04
Mars 1997 96 1733 1829 5,53
Juin 1997 76 1737 1813 4,38
Aolit 1997 199 1753 1952 10,19
Octobre 1997 146 1984 2130 7,36
Total 865 12182 13047 6,63

L’IG a subit une fluctuation mensuelle statistiquement significative en 1996 (chi2=9,71

p=0,0042). L’IG le plus élevé fut observé en octobre 1996 (8,04%) et le plus faible en

juin 1996 (5,45%). En 1997 il a été observé aussi une variation statistiquement

significative (p<10®). Cette variation n’avait pas un seul sens. Entre mars et juin 1997 il y

avait une diminution tandisqu’entre juin et aofit on a observé une augmentation, puis une

diminution entre aoilt et octobre. Entre les deux saisons également la variation était

hautement significative (p=0,00001). Cette variation se situait entre les mois d’aofit 1996

et d’aofit 1997 (p=4.10°). Elle était en augmentation en 1997 (10,19%) par rapport en

1996
(6,02%).
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Figure 14: Répartition de I’indice gamétocytique(IG) par passage:
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Tableau 9: Formule parasitaire.

Passages Espéces parasitaires

P.f P.m P.o Pf+Pm |P.f+PmtP.o |Pf+P.o

n % n % |n % |n % |n % n %
Juin 1996 822 9225 |13 146|1 0,1 |48 5390 0 7 08
Aot 1996 968 96,22 |10 1 0 0 28 2,78 |0 0 0 0
Octobre 1996 1254 96,31 [0 O 10 0,77 (26 2 0 0 120,92
Mars 1997 946 96,839 092|2 02 (19 1,94 |0 0 1 0,10
Juin 1997 957 94,0111 1,088 0,79 (26 2550 0 16 1,57
Aoflit 1997 1147 96,06 |5 0425 0,42 |20 1,68 | 1 | 0.08 |16 1,34.
Octobre 1997 1339 92,6023 11,5912 0,83 |50 3,46 |2 0,14 (20 1,38

Le P.falciparum était prédominant (92,25-96,83%) de la formule suivi de 1’association

P.f+P.m (1,68-5,39%).
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Figure 15 : Formule parasitaire du passage de juin 1996
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Figure 16 : Formule parasitaire du passage d’octobre 1997
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2-1-3. Résultats cliniques (IS, accés fébriles):

Tableau 10: Répartition de I’indice splénique (IS) par passage:

Passages/Splénomégalie Rate+ Rate- Total ISen %
Juin 1996 346 1382 1727 19,98
Aot 1996 603 1145 1748 34,90
Octobre 1996 1019 895 1914 53,24
Mars 1997 651 1231 1882 34,59
Juin 1997 62 1828 1890 3,28
Aot 1997 911 1145 2056 4430
Octobre 1997 949 1204 2153 44,08
Total 4540 8830 13370 33,96

L’examen de ce tableau montre une fluctuation mensuelle hautement significative de I’IS
en 1996 (chi2=436,77 p<10®). L’IS le plus élevé a été observé en octobre 1996 (53,24%)
et le plus faible en juin 1996 (19,98%).

Pour I’année 1997 I’IS le plus élevé est obtenu en aofit 1997 (44,30%) et le plus faible en
juin 1997 (3,28%) (chi2=1005,55 p<10®).

Entre les deux années aussi la variation statistique était significative (p=10®). Elle fit en
baisse entre juin 1996 (19,98%) et juin 1997 (3,28%) et entre octobre 1996 (53,24%) et

octobre 1997(44,08%).Cependant elle a augmenté entre aofit 1996 (34,90) et aolit 1997
(44,30%).
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Figure 17: Répartition de I’indice splénique (IS) par passage

Tableau 11: Prévalence des acces fébriles (PF) par passage:

Passages/Fievre Fiévre+ Fiévre- Total PF en %
Juin 1996 129 1600 1729 7,46
Aot 1996 158 1584 1742 9,07
Octobre 1996 184 1725 1909 9,64
Mars 1997 57 1803 1860 3,06
Juin 1997 106 1770 1876 5,65
Aot 1997 123 1832 1955 6,29
Octobre 1997 93 2058 2151 4,32
Total 850 12372 13222 6,40

La varjation mensuelle des acces fébriles n’était pas statistiquement significative en 1996

p=0,057.

L’évolution des accés fébriles en 1997 a subit une fluctuation mensuelle hautement
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significative (chi2=25,63 p=10" ) . Le plus fort taux des cas de fiévre a été observé en

aotit 1997 (6,29%) et le plus faible taux en mars 1997 (3,06%). Entre les deux années

(p=0,012), nous avons constaté une baisse globale des acces fébriles en 1997 par rapport

a I’année 1996..
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Figure 18 : Prévalence des accés fébriles (PF) par passage
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2-2- SUIVI LONGITUDINAL:

** Etude de la morbidité palustre:

2-2-1- Place du paludisme dans les consultations au CSCOM lors du suivi

longitudinal.
En 1996 il y a eu 2132 consultations parmi les quelles 1582 ont été présumées palustres

et ont bénéficié des prélevements de sang pour la GE et pour ’hématocrite.
En 1997, 2272 consultations ont été effectuées dont 1852 présumées palustres.

Tableau 12: Proportion des GE+ par an:

GE Années

1996 1997
GE+ 1335 (84.39%) 1641 (88.60%)
GE- 247 (15.61%) 211 (11.40%)
Total 1582 (100%) 1852 (100%)

chi2=13,15 p=0,0002.

Les proportions des GE positives étaient en hausse en 1997 par rapport a 1’an 1996

100% -

90% -
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70% -
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40% -
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20% -

10% -

0% J—— —

1996 1997

Figure 19: Proportion des gouttes épaisses positives par an:
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Parmi les consultations effectuées a Bancoumana le paludisme re’presentéit 62,62%
(1335/2132) en 1996 et 72,22% (1641/2272) en 1997.

Les autres affections, motifs de consultation en 1996 et en 1997 étaient respectivement de
37,38% (797) et 27,78% (560/2272). En effet en 1997 les bronchites avec 10,55% de
consultations venait en deuxiéme place apres le paludisme suivi de pneumopathiesA2,65%
et des otites 2,21% et autres 12,37%.

La qualité diagnostique clinique du paludisme de nos médecins (qui €taient sur le terrain)

était estimé a 84,39% (1335/1582) en 1996 et a 88,60% (1641/1852) en 1997.

Tableau 13:Espéces plasmodiales diagnostiqués au cours du suivi longitudinal..

Espéces parasitaires/Années 1996 1997
Plasmodium falciparum (P.f) 1315 1603
Plasmodium malariae (P.m) 3 4
Plasmodium ovale (P.o) 1 7
Pf+Pm 9 12
Pf+Po 7 14
Pm+Po 0 0
Pf+Pm +Po 0 1
Total 1335 1641
Plasmodium falciparum était prédominant pendant les deux saisons

Au total: 1996 1997

P.f- 1331(98,520%) 1630 (97,66)

P.m 12 (0.89%) 17 (1,02%)

P.o 8 (0,59%0 22 (1,32%)
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2-2-2- Taux d’incidence annuelle des accés palustres par tranches d’age

Tableau 14: Taux d’incidence annuelle des cas de paludisme par tranches d’4ge

Tranchesd’age 1996 1997
Tranchesd’age /Cas Cas+ N Taux% | Cas+ N Taux%
<lan 78 95 82,10 108 164 66
1-2 ans 376 355 106 538 393 140
3-4 ans 385 391 98,5 454 386 120
>=Sans 496 | 999 | 49.6 | 541 | 1187 | 46
Total 1335 | 1840 72,6 1641 2130 77
chi2=531,31 p<10-8 chi2=221,43 p=0,000001

Les enfants de 1 a 2 ans étaient les plus touchés en 1996 et en 1997 par le paludisme

|01996 !
9975{
|

<1an 1-2 ans 3-4 ans >=5ans I

e, . _ - |

figure 20: Taux d’incidence annuelle desr c-as ae p;ﬂ;udisrﬁé vpa; frzg&le d’e{ge.

58




ted

2-2-3--Saisonnalité des cas cliniques.de paludisme par an

Tableau 15 : Taux d’incidence mensuelle des cas de paludisme par saison.

1996 1997
Mois/ Cas Cas+ N Taux Cast N Taux
Tuillet 111 1689° 6.6 123 1813 6.8
Aot 308 17961 | 17,1 399 1952 20,4
Septembre 192 1796 E 10,7 274 1952 14,0
Octobre 401 1840° | 21,8 368 2130 17,3
Novembre 216 1840 | 11,7 308 2130 14,5
Décembre 107 1840, | 58 169 2130 8
Total 1335 1840, | 742 1641 2130 77,0

25m

20+

juille t

chi2=212,29 p<10®

Aout Sept

chi2=234,41 p<10*

Déc

11996
1997

Le mois d’octobre a enregistré le taux le plus élevé des cas de paliudisme en 1996 et en

1997 entre les deux saisons chi2=27,08' p=5.10">

la variation des taux d’incidence

palustre par mois était statistiquement signifivcative.

figure 21 : Taux d’incidence mensuelle des cas de paludisme par saison.

59



Tableau 16 : le temps moyen de réinfectation en 1997 (moyenne de temps entre 2

épisodes successifs).

Episodes observations Moyenne Minimum Maximum
Episode 2-1 430 53 13 150
Episode 3-2 174 42 15 122
Episode 4-3 48 37 18 72
Episode 5-4 7 31 21 49

Le temps de réinfection a été déterminé par le nombre de jours qui separent deux épisodes

d’accés palustre pour un méme sujet (datej0 de I’accés 2 — datejO de ’acces 1).

Tableau 17: Evolution de la moyenne des densités parasitaires au cours du traitement en

1997.

Parsitémie Datej0 Datej3 Datej7 Datej14

0 220 1368 1513 1278
25-1000 108 96 18 64
1025-2000 52 23 5 18
2025-3500 30 15 3 16
3525-5000 36 8 5 15
5025-15000 211 43 16 56
15025-50000 549 25 5 60
>=50025 616 2 2 38
Total 1821 1580 1567 1545

Pour toutes les tranches de parasitémie on a observé une diminution du nombre de j3 a j7

par rapport a jO (sauf les négatives quin augmentaient). L’évolution a été dans ’ensemble

trés bonne.
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Figure 22: Evolution de la moyenne des densités parasitaires au cours du traitement

61



2-2-4- PALUDISME GRAVE :

Tableau 18 : Taux annuel des cas de paludisme grave.

Années 1996 1997
Paludisme graves+ 440 402

Paludisme graves - 1400 1438

N 1840 2130

Taux 23,9 18,9

chi2=2,11 p=0,14 (Yatt)

Tableau 19 Répartition du taux de paludisme grave par tranches d’4ge.

Années 1996 1997
Tranches dges/Paludisme Cas N Taux Cas N Taux
grave

<1 an 26 95 27,4 24 164 14,6
1-2 ans 157 355 44,2 164 393 41,7
3-4 ans 141 391 36,1 119 386 30,8
>=5 ans 116 999 11,6 95 1187 80
Total 440 1840 23,9 402 2130 18,9

chi2=195,93 p<107®

chi2=263,66 p<10*

Les enfants de 1 a 2 ans ont fait plus d’accés graves que les autres tranches d’4ges

pendant les deux saisons.
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figure 23: Taux d’incidence annuelle des acces graves de paludisme par tranches des

graves de paludisme par tranches d’age

Tableau 20 : Taux mensuel des cas de paludisme grave.

Années 1996 1997
Mois Cas N Taux Cas N Taux
Juillet 50 1689 3 51 1813 2,9
Aofit 113 1796 6,3 99 1952 5,1
Septembre 44 1796 2,4 74 1952 3,8
Octobre 143 1840 7,8 84 2130 4,0
Novembre 60 1840 3,3 65 2130 3,1
Decembre 30 1840 1,6 29 2130 1,4
Total 440 1840 24 402 2130 18,9
chi2=126,36 p<10”® chi2=49,97 p<10’®

Ici aussi le mois d’octobre le plus fort taux en 1996, mais en 1997 le pic a été trouvé au

mois d’aolit.
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2-2-5-Mortalité:

Septembre

Tableau 21: 1a mortalité en 1997.

Octobre

Figure 24: Taux d’incidence mensuelle des cas de paludié—me grave.

Novembre Décembre

Année 1996 1997

Déces 24 14
Nombre d’enfants 2200 2591
Mortalité 1,1% 14/2591=0,54%
2-2-6_Létalité:

Tableau 22 : la 1étalité en 1997.

Année 1996 1997

Déces 3 6
Nombres de cas 1335 1641

Létalité

3/1335=0,22%

6/1641=0,37%

Cing de ces six décés avaient un 4ge compris entre 1 et 3 ans.
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2-2-7 Prurit:

Tableau 23 : Proportion annuelle du prurit constaté (PC).

P C /Années 1996 1997
d PC+ 34 (2,9%) 64 (4,83%)
. PC- 1154 (97,1%) 1260 (95,17%)
‘ Total 1188 (100%) 1324 (100%)

chi2=6,49 p=0,011

Le taux du prurit constaté €tait en augmentation entre les deux saisons (2,9% en 1996 et

4,83% en 1997).

2-3- Résultats des résistances parasitologiques et des échecs thérapeutiques.

2-3-1- Résistances parasitologiques.

2-3-1-1 Résultats démographiques.
Tableau 24: Répartition de la population d’étude par tranches d’age.

i Tranches ages 1996 1997

‘ <lan 20 25

: 1-2 ans 152 175
3-4 ans 194 199
>=5 ans 280 239
Total 646 638

{t

Les enfants de 5 ans et plus étaient les plus représentés
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Tableau 25: Répartition de la population d’étude par bloc et par an.

Blocs 1996 1997 !

Bloc 1 232 199

Bloc 2 96 73

Bloc 3 77 96

Bloc4 241 270

Total 646 638

Tableau 26: Répartition de la population d’étude par mois et par an

Mois/Années 1996 1997

Juillet 53 56

Aofit 156 164

Septémbre 108 88

Octobre 199 150

Novembre 93 122

Décembre 37 58

Total 646 638

2-3-1-2 Résultats parsitologiques

Tableau 27: Proportion annuelle de la chloroquino-résistance :

Années 1996 1997

Résistances n % n %

Résistances 125 19,3 136 21.5

Sensibles 521 80,7 502 79,5

Total 646 100% 638 100%
ch2=0,65 p=040

I.’observation de ce tableau n’a pas montré de variation significative dans I’apparition des

résistances entre les deux saisons de transmission.
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Tableau 28 : Proportions annuelles des types de chloroquino-résistance.

Années 1996 1997
Résistances n % n %
RI 69 10,7 97 15,2
RII 25 3,9 23 3,6
RIII 31 4,7 17 2,7
Sensibles 521 80,7 502 79,5
Total 646 100 638 100%
chi2=8,36 p=0,01

Les résitances de niveau RI ont prédominé les deux années.

L

RIl

RiI

Sensibles

‘mggsu

B1997

Figure 25 : Proportion annuelles des types de chloroquino-résistance.
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Tableau 29: Proportion annuelle des résistances parasitologiques par tranches d’age.

Années 1996 1997

Tranc-ages | RI | RII | RIII | %R |Sens| Total | RI | RII | RIII | %R | Sens | Total

<l an 2 2 2 30 | 14 20 4 0 1 20 | 20 | 25

1-2 ans 26 | 11 | 11 |31,6 | 104 | 152 | 31 10 9 | 285|125 | 175

3-4 ans 18 7 11 | 18,6 | 158 | 194 | 28 9 3 120,1] 159 | 199

>=5ans 23 5 7 |132]245) 280 | 34 4 4 17,6 | 197 | 239

Total 69 | 25 | 31 | 193|521 | 646 | 97 | 23 17 | 21,5 | 502 | 638

chi2=15,06 p=0,001 chi2=7,64 p=0,05

Les enfants de 0 a 2 étaient les plus touchés par les résistancesen 1996 et en 1997.

entre les deux saisons la variations des types de résistance par tranches d’age n’était pas

significative (chi2=0,43 p=0,93)

— e e e
|O1996 |

% R

<fan

1-2 ans

34 ans

>=5ans

1997

FYg;e 26: Propéf-t—i;)n annuelles des types de chloroquino-résistance par tranches d’ége.
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Tableau 30 : Proportion annuelle des résistances parasitologiques par bloc.

Années 1996 1997

Blocs RI RII | RIIT | %R | Sens | Total RI RII | RIII | %R | Sens | Total

Bloc 1 27 8 11 | 19,8 | 186 | 232 36 8 7 25,6 | 148 | 199

Bloc 2 15 4 7 127,1| 70 96 13 5 3 28,8 | 52 73

Bloc3 9 2 3 | 182 63 77 16 3 1 21,0 | 76 96

Bloc 4 18 11 10 | 16,3 | 202 | 141 32 7 6 16,7 | 235 | 270

Total 69 25 31 | 193 | 521 | 646 97 23 17 | 21,5 | 502 | 638

chi2=6,09 p=0,10 chi2=927 p=0,025
Pendant les deux saisons le bloc 2 a enrégistré les taux les plus élevés de résistance.

entre les deux saisons les résistances en fonction des blocs ne montra pas de variation

significative (chi2=1,73 p=0,63)

Tableau 31: Proportion annuelle des résistances parasitologiques par mois.

Années 1996 1997

Mois\ R RT | RII | RIIL | %R | Sens | Total | RI | RI | RIIl | %R | Sens | Total

Juillet 4 2 1 13,2 46 53 6 5 3 25 42 56

Aofit 19 | 10 6 |22,4| 121 | 156 | 27 11 5 1262 | 121 | 164

Septembre | 12 10 {222 76 | 108 17 11 4 25 66 88
3 20 | 120 | 150

2
Octobre 23 9 9 120,61 158 | 199 25 2
Novembre 11 1 3 |16,1| 78 93 19 2 2 189 | 99 | 122

Décembre 0 1 2 81 | 34 37 3 2 0 86 | 53 58

Total 69 | 25 | 31 | 193|521 | 646 | 97 23 17 | 21,5 | 502 | 638 |

chi2=7,34 p=0,19 chi2=15,07 p=0,01
entre les deux saisons chi2=1,24 p=0,87
L’analyse de ce tableau montre que le plus fort taux des résitances parasitologiques en
1997 s’observait en aofit (26,2% ) 43/164. La variation des résistances était

statistiquement significative en 1997 (chi2=15,07 p=0,01).
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Tableau 32: Proportion annuelle des résistances parasitologiques par (périodes) intra-

saison.

Années 1996 1997

Périodes\R | RI | RII | RIII | %R |Sens | Total | RI | RII | RIII | %R | Sens | Total
juillet-aotit | 23 | 12 7 120,1| 167 | 209 | 33 16 8 | 259 | 163 | 220
sept-octob | 35 [ 11 [ 19 (21,2 234 | 307 | 42 13 7 1261 | 186 | 238
Nov-décem | 11 2 5 13,9112 | 130 | 22 4 2 | 15,6 | 152 | 180
Total 69 | 25 | 31 |19,3|521 | 646 | 97 | 23 17 | 21,5 | 502 | 638

La proportion annuelle des résistances parasitologiques variait en fonction des periodes

dans la saison de transmission en 1997 (chi2=7,28 p=0,02). La frequence la plus élevée a

été observée en fin de la saison des pluies(sept-octob) 26,1% (72/238) et la plus faible

pendant la saison seche froide (nov-décem) 15,6% 28/180).

En 1996 les résistances parasitologiques n’ont pas varié sigificativement entre les

périodes intrasaison (chi2=3,63 p=0,16).

Les niveaux de résistances par périodes entre les deux saisons étaient comparables

(chi2=2,76 p=0,25).

% R

Juillet-Aout

Sept-Oct

figure 27: Proportion annuelle des résistances  la chloroquine par perieode des saisons.
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Tableau 33 :

Proportion annuelle des résistances parasitologiques selon I’anémie.

Années 1996 1997

Anémie/R | RI | RII | RIII | %R |Sens | Total | RI | RII [ RIII | %R | Sens | Total
Anémie+ 19 | 10 6 24 | 111 | 146 | 24 8 2 | 264 95 | 129
Anémie- 50 [ 15 | 25 | 17 | 410 | 500 | 73 15 15 20,2 | 406 | 509
Total 69 | 25 | 31 | 193|521 | 646 | 97 | 23 17 | 21,5 | 502 | 638

L’analyse de ce tableau montre qu’en 1996 et en 1997 il n’existait pas une liaison

statistiquement significative entre les types de résistance & la chloroquine et 1’anemie

(chi2=2,21 p=0,13 en 1996 ; chi2=1,94 p=0,16 en 1997). La rélation entre ’anémie et les

résistance ne variait pas significativement entre les deux saisons (chi2=0,20 p=0,65).

2-3-2 Echecs thérapeutiques.

2-3-2-1 Résultats démographigues.

Tableau 34: Répartition de la population d’étude par tranches d’age et psr an.

Tranches ages 1996 - 1997
<lan 16 20
1-2 ans 74 106
3-4 ans 105 129
>=5 ans 161 168
Total 356 423
Tableau 35: Répartition de la population d’étude par bloc et par an.

Blocs 1996 1997
Bloc 1 124 127
Bloc 2 54 50
Bloc 3 43 60
Bloc4 135 186
Total 356 423
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Tableau 36 : Répartition de la population d’étude par mois et par an

Mois/Années 1996 1997

Juillet 23 26
Aoiit 79 102
Septembre 69 58
Octobre 110 103
Novembre 52 38
'Décembre 21 46

Total 356 423
2-3-2-2-Résultats parasitologiques.

Tableau 37: Proportions annuelles des échecs thérapeutiques.

Années 1996 1997
Echecs/proportions n % n %
ETP 28 7,9 9 2,1
ETT 8 2,2 22 52
RCS 320 89,9 392 92,7
Total 356 100% 423 100%

chi2=17,94 p=0,001

Le taux global des échecs thérapeutiques était plus élevé en 1996(10,1%) contre (7,3%)

“en 1997.
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Fgigure 28: proportion annuelle des types d’échec théraptique a la chloroquine.

Tableau 38: Proportion annuelle des échecs thérapeutiques par tranches d’4ge.

Années 1996 1997

Ages ETP | EIT | %ET | RCS | Total | ETIP | EIT | %ET | RCS | Total
<1 an 2 0 | 125 14 | 16 0 2 10 | 18 | 20

1-2 ans 13 4 190 | 57 | 74 4 10 | 132 | 92 | 106
3-4 ans 7 1 76 | 97 | 105 | 2 5 54 | 122 | 129
>=5ans 6 3 56 | 152 | 161 | 3 5 46 | 160 | 168
Total 28 8§ | 10,1 | 315 | 356 | 9 2 | 73 | 392 | 423

chi2=17,91 p=0,0004 chi2=7,92 p=0,04

Entre les deux saisons la variation n’était pas significative (chi2=0,04 p=0,99).
L’4ge était impliqué dans la survenue des échecs thérapeutiques pendant les deux saisons
de transmission. Les enfants de moins de 1 an et de 1-2 ans ont été les plus frappés. Les

proportions étaient respectivement en 1996 (12,5 et 19%) et en 1997 (10 et 13,2%). Entre
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les deux saisons la variation n’était pas significative.

% ET

<1an

Figure 29: Proportions annuelles des échecs thérapeutiques par tranches d’

3-4 ans

>=5ans

Tableau 39: Proportion annuelle des échecs thérapeutiques par bloc.

A

01996
W1997

age.

Années 1996 1997

Blocs = ETP | ETT | %ET | RCS | Total | ETP | ETT | %ET | RCS | Total
Bloc 1 12 3 12,1 | 109 124 1 10 2,4 116 127
Bloc 2 4 2 11,1 48 54 3 2 10 45 50
Bloc 3 1v 2 7,0 40 43 1 4 8,3 55 60
Bloc 4 11 1 8,8 123 135 4 6 5,4 176 186
Total 28 8 10,1 | 320 | 356 9 22 7,3 392 | 423

chi2=1,28 p=0,73

entre les deux saisons chi2=1,02 p=0,79.

chi2=1,99 p=0,57
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Il n y a pas eu de variation significative dans la répartition des reponses cliniques par

bloc pour les deux saisons ainsi qu’entre les deux saisons.

Tableau 40 : Proportion annuelle des échecs thérapeutiques par mois.

Années 1996 1997

Mois ETP | ETT | %ET | RCS | Total | ETP | ETT | %ET | RCS | Total

Juillet 1 2 12 22 25 1 2 11,5 23 26

Aoft 5 2 8,9 72 79 1 5 5,9 96 102

Septembre 10 0 14,5 59 69 3 2 8,6 53 58

Octobre 9 3 11 98 110 3 5 7,8 95 103

Novembre 2 1 5.8 49 52 1 5 6.8 82 88

Décembre 1 0 4,8 20 21 0 3 6,5 43 46

Total 28 8 10,1 | 320 | 356 9 22 7,3 392 | 423
chi2=3,51 p=0,62 chi2=1,24 p=0,94

La répartirion des réponses cliniques étaient comparables entre les mois

Tableau 41: Proportion annuelle des échecs thérapeutiques par période.

Années 1996 1997

Periodes ETP | ETT | %ET | RCS | Total | ETP | ETT | %ET | RCS [ Total

Juillet-aoiit 6 4 9,6 94 104 2 7 7,0 119 128

Sept-octob 19 3 12,3 | 157 179 6 7 8,1 148 161

Nov-décem 3 1 4,8 79 83 1 8 6,7 125 134

Total 28 8 10,1 | 315 356 9 22 7,3 392 | 423
chi2=5,38 p=0,16 chi2=0,22 p=0,89

entre les deux saisons chi2=3,94 p=0,13.
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Les proportions des réponses cliniques par périodes intrasaison étaient comparables tant

enl1996 qu’en 1997 de méme qu’entre les deux saisons.
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Figure 30: Proportion des éhecs thérapeutiques par période.

Tableau 42: Proportion annuelle des échecs thérapeutiques selon 1’anémie.

Années 1996 1997 -

Anémie | ETP | BIT | %ET | RCS | Total | ETP | BIT | %ET R(Z;S Total

Anémiet | 9 | 2 | 138 | 69 | 80 | 1 5 | 67 | 84 | 89

Anémie- 19 | 6 | 91 | 251 7276 | 8 | 17 | 75 | 309 | 3%

Total 28 | 8 | 10,0 | 320 | 356 | 9 | 22 | 73 | 397 | 453
chi2=1,03 p=0,31 (Yatf) chi2=0,00 p=0,97 (Yatt)

entre les deux saisons chi2=0,59 p=0,44 (Yatt). Il ny a pas eu de liaison statistiqueinent

significative entre I’anémie et les réponses cliniques & la chloroquine.
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Tableau 43 Concordance entre les résistances parasitologiques et les échecs
thérapeutiques.
Résistances Echecs thérapeutiques 96 Echecs thérapeutiques 97

ETP ETT RCS ETP ETT RCS
RI 2 4 26 0 15 49
RII 0 4 10 0 6 6
RIII 14 0 0 9 0 0
Sensibles 12 0 274 0 0 338
Total 28 8 320 9 21 393

Kappa=0,40 p<10-5

Kappa=0,22 p<10-5

Il ya une concordance parfaite entre les niveaux de résistance parasitologique et la

réponse clinique. Les cas de RIII prédisent un ETP.
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Résistance a la quinine :

Aprés administration de trois doses des sels de quinine injectables en IM (25mg/kg poids

le prémier jour, 10mg/kg poids le deuxiéme jour et 10mg/kg poids le troisiéme jour) chez

103 et 95 patients repondant aux critéres de résistance respctivement en 1996 et en1997 ,

les résultats suivants ont été obtenus.

Tableau 44 : Proportion des types de résistance a la quinine

Résistances/Années 1996 1997

n % n %
Résistances 5 4,85 4 3.8
Sensibles 98 95,15 100 96,2
Total 103 100 104 100

Tableau 45: Echecs thérapeutiques a quinine en 1997

Echecs 1997
ETP 0 0%
ETT 0 0%
RCS 50 100%
Total 50 100%

Il n yavait pas d’échec thérapeutiques a la quinine 4 Bancoumana en 1997.

Echecs thérapeutiques a la sulfadoxine-pyriméthamine .

Tableau 46: Taux échecs thérapeutiques 4 la sulfadoxine-pyriméthamine en 1997

Echecs n %
ETP 0 0
ETT 0 0
RCS 90 100
Total 90 100

On a pas observé d’échecs thérapeutiques  la sulfadoxine pyriméthamine en 1997
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VI COMMENTAIRES ET DISCUSSION:
1-METHODOLOGIE.
Nous avons utilisé la méme méthodologie que DOLO (1993 et 1994)[19] &4
Bancoumana, COULIBALY(1995)[13] & Sotuba, KAYENTAO (1997)[26] &
Donéguébougou, TOURE (1990)[51] & Tiénéguébougou et Kambila.

Les passages transversaux ont €té réalisés de fagon active pour la détermination des
indices plasmodiques, des indices gamétocytiques, des indices spléniques,de la
prévalence des acces fébriles dans la population générale des enfants de 0-9 ans. Notre
étude a porté sur cette tranche d’age car elle constitue la couche la plus touchée par le
paludisme a Bancoumana[19].

Le suivi longitudinal nous a permis dé déterminer, le taux d’incidence des acces
palustres; le taux d’incidence des cas graves de paludisme selon la définition du projet
TMRC, le taux du prurit engendré par I’ingestion de la chloroquine, le taux et la
dynamique des chloroquino-résistances (échecs thérapeutiques et résistances
parasitologiques). 11 a été effectué de fagon passive et quelques fois active sur des
porteurs symptomatiques de P.falciparum. Nous avons pratiqué le test in vivo standart
de ’OMS de 14 jours pour I’évaluation des résistances parasitologiques et des échecs
thérapeutiques. Ce protocole de 14 jours a I’avantage par rapport a celui de 7 jours
d’observer les résistances ou les échecs thérapeutiques qui surviennent entre le 7 éme
et le 14 éme jour du suivi. Son avantage par rapport a celui de 28 jours est d’avoir un
grand échantillon car les pertes de vue ne sont pas élevées.

Le protocole OMS(1996)[40] a été adopté pour la détermination des échecs
thérapeutiques.

Nous avons gardé les 2000 parasites/mm3 de sang fixés par le protocole de I’OMS

1996 pour les échecs thérapeutiques car nos sujets étaient des cas cliniques de

paludisme.
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2- RESULTATS :

2-1 Passages transversaux.

Indices plasmodiques (IP).

En 1997 tout comme en 1996 nous avons observé une variation statistique trés
hautement significative des indices plasmodiques par passage P<10®. Les IP les plus
élevés ont été obtenus aux passages d’octobre 1996 (73,70%) et d’octobre 1997
(70,05%). Les passages de juin 1996 et de mars 1997 ont donné les plus faibles IP
respectivement 54,29% et 54,67%.

D’une maniere générale nous avons constaté que les IP croient du début de la saison
des pluies (juin) a la fin de la saison des pluies (octobre) qui correspond au pic puis
diminuent (mars) (tablea 8).

EN 1993 et en 1994, DOLO[19] a trouvé des résultats similaire aux ndtres dans le
meéme village. En effet en 1993 et en 1994 ses IP étaient en augmentation de juin a
octobre (juin 1993 1P=44,76% , octobre 1993 IP= 77,9%), en 1994 (juin: IP=59,4% ;
octobre: IP=62,5%).

Nos résultats étaient conformes a ceux de DICKO (1995)[17] qui trouva a Mopti une
zone sahélienne, le pic des IP (73,08%) en fin de la saison des pluies (octobre) et &
ceux de COULIBALY 1996 [13] qui, & Sotuba obtint un IP=33,6% en octobre 1994 et
26,9% en juin

Cependant nos résultats different de ceux de KAYENTAO (1997)[26] qui trouva le
pic des IP au mois de mars (IP=82,3% et 72,3%) et de celui de TRAORE (1995)[50]
qui a Sikasso une zone sud- soudanienne trouva le pic au mois d’aofit (IP=85,1%) au
milieu de la saison des pluies sur des enfants de 0-15 ans.

Indices gamétocytiques (IG).

Nos indices gamétocytiques ont subi une variation en hausse de juin & octobre (juin,
5,45% ; aolit, 6,02% ; octobre 8,04%) en 1996 p=0,0042. Cependant en 1997 les IG
ont augmenté de juin a aofit (4,38% a 10,19%) puis ont baissé en octobre (7,38%)
avec un p<10®

DOLO[19] dans le méme village en 1993 et 1994 a obtenu les résultats semblables
avec un p<0,001. Ses taux ont varié entre juin et octobre 1993 de 5,6% a 11,4% en
augmentation. Par contre en 1994 les taux ont baissé et passerent de 8,5% en juin a

7,6% en octobre. Nos pics ont été obtenu en octobre en 1996 (8,04%) et en aofit 1997
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(10,19%). Nos taux les plus faibles étaient observé au debut de la saison des pluies en
juin (5,45% et 4,38%)).

Nos résultats étaient conformes a ceux de TOURE (1990)[51] qui a Kambila
(IG=15,5%) et Tiénéguébougou (13,01%) a trouvé le maximum des IG eﬁ fin de
transmission en novembre et & ceux de COULIBALY (1996)[13] avec des 1G=7,26%
en octobre (le pic).

Par contre ils différent de ceux de KAYENTAOQO[26] qui a trouvé le pic en mars1995
IG=12,2 et mars 1996 1G=11,3% et de ceux de TRAORE(1990){50] ot le pic a été
observé en juin 1G=13,4%.

Indices spléniques (IS) :

Nos IS tous comme nos IP et IG ont subi des variations en hausse statistiquement
hautement significatives par passage en 1996, en 1997 de méme qu’entre les deux
années (p<10®). On a observé I’IS le plus élevé pour I’année 1996 au passage
d’octobre (IS=53,24%) et le moins élevé en juin (IS=19,98%). Par contre en 1997
c¢’est au passage d’aolit que nous avons obtenu le maximum d’IS (44,30) et le plus
faible au passage de juin (IS=3,28). DOLO[19] a trouvé les résultats semblables
p<0,001. Il a obtenu des taux de 11,00% en juin et 39,6% en octobre 1993 donc une
hausse assez considérable. En 1994, 1’observation était identique a celle de 1993. Les
taux ont passé de 24,5% 4 46,3% entre juin et octobre. DOUMBO[20] a observé une
variation des IS entre les mois de mai (39,4%) et d’octobre (10, 3%).

Acces febriles.

Les prévalences des acces étaient plus élevées pendant les passages transversaux de
1996 (7,46% en juin, 9,64% en octobre) que celles des passages de 1997 (3,06% en
juin, 6,29% en octobre). La variation était statistiquement significative entre les deux
saisons de transmission p=0,012 (tableau 11).

Par an, I’évolution des prévalences des accés fébriles n’était pas significative en 1996
(p=0,057), par contre elles était statistiquement significative en 1997 (chi2=25,63
p=107). La plus forte prévalence fut observée en octobre (6,29%) et la plus faible en

mars (3,06%) (tableau 11).

Nos résultats différent de ceux de Kayentao[26] qui obtint la plus forte prevalence en

mars.
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2-2 Suivi longitudinal :

Pendant les deux années 4404 consultations ont été effecttuées par 1I’équipe du DEAP
a Bancoumana. Parmi ces consultations 3444 enfants ont été prélévés pour le

diagnostic du paludisme avec un sex ratio de 1,27 en faveur des gargons.

Place du paludisme dans les consultations an centre de santé de Bancoumana.

- Parmi les consultations effectuées & Bancoumana, le paludisme representait 62,62%
(1335/2132) en 1996 et 72,22% (1641/2272) en 1997 de motif de consultation.

- Les autres affections, motifs de consultation en 1996 et en 1997 étaient
respectivement de 37,38% (797/2130) et 27,78% (560/2272). En effet en 1997 les
bronchites avec 10,55% de consultations venait en deuxiéme place aprés le paludisme
suivi de pneumopathies 2,65% et des otites 2,21% et autres 12,37%.

- La qualité diagnostique clinique du paludisme de nos médecins (qui étaient sur le
terrain) était excellente. Elle a été estimé a 84,39% (1335/1582) en 1996 et a 88,60%
(1641/1852) en 1997.

- Les enfants de 1 a 2 ans ont fait plus d’acces palustre que les autres tranches d’4ge
en 1996. Chaque enfant de cette tranche d’&ge a fait en moyenne 1,06 accéS.

IIs ont été les plus frappés en 1997 aussi, ils ont fait chacun en moyenne 1,40 accés.
Ils étaient suivi par les enfants de 3 4 4 ans avec des taux d’incidence de 98,5% (soit 1
acces) en 1996 et de 120% (ou 1,20 acceés). Les patients les moins touchés furent les
enfants de 5 ans et plus avec des taux de 49,6% (un enfant sur deux a fait le
paludisme) en 1996 et de 46% ( un sur deux egalement) en 1997. Les variations
ctalent statistiquement significatives entre les tranches d’age en 1996 (chi2=531,31
p<10®) et en 1997 (chi2=221.43 p<10®) (tableau 14). Nos résultats confirment que
les enfants de 0 & 5 ans constituent un groupe a risque du paludisme.

- Le temps moyen pour une réinfectation a été de 31 jours entre 2 épisodes palustres
avec un minimum & 13 jours d’intervalle et un maximum de 150 jours (tableau 16).

- Au cours du traitement les densités parasitaires ont baissé considerablement de j0a
j14 (tableau 17).
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Cas graves de paludisme:

Pendant les deux saisons de transmission les enfants de 1 a 2 ans avec des taux de
(44,2 en 1996 et de 41,7 en1997) et les enfants de 3 & 4 ans (36,1% en 1996 et 30,8%
en 1997) ont fait plus de paludisme grave que les enfants de moins de 1 anetde 5 aﬁs
et plus (tableau 19), selon hos critéres de grévité. Les wvariations etaient
statistiquement significative en 1996 (p<10®) et en 1997 (p<10?%).

Le mois d’octobre pendant les deux saisons a enregitré les plus fort taux des cas

graves de paludisme (7,8% en 1996 et 4,0% en 1997) (tableau 20).

Mortalité :

En 1997 nous avons dénombré 14 cas de décés dans la population générale des
enfants de notre protocole soit 0,54% (14/2591), ce taux était plus élevé en 1996
(1,1%).

Les enfants de 1 & 4 ans ont été les plus frappés avec un taux de 85,7% (12 décés/14).

Létalité:

En 1997 on a malheureusement observé 6 cas de décés dus au paludisme sur les 1641
cas diagnostiqués biologiquement soit 0,36%. Ces décés ont concerné surtout les
enfants de 1 a 3 ans (5 décés/ 6). La létalité était plus faible en 1996 avec un taux de
0,22%(3/1335).

Le prurit est un phénoméne réel & Bancoumana. Entre les saisons son taux a passé de
2,9% (34/1188) en 1996 a 4,83% (64/1324) en 1997 avec un p=0,011. Nos résultats
sont comparable a celui de KAYENTAO[26], 5,4%.

SPENCER et col.[47] au Kenya en 1989() ont trouvé un taux de 21,5% avec un

protocole identique au nétre.

SOWUNMI et coll. en 1989 [46] ont obtenu 14% de prurit des 56 patients traités a la

chloroquine.
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2-3- Résistances parasitologiques:

Nous avons enregistré en 1996 ; 19,3 % de chloroquino-résistance et 21,5% en 1997.
Le niveau RI était prédominant pour toutes les deux saisons. Entre les deux saisons
ces taux n’ont pas évolué significativement p=0,40 (tableau 27). Cependant les
différents niveaux de résistance ont montré une évolution significative les deux
saisons p=0,01. Cette variation se situait au niveau des RI qui étaient en augmentation
en 1997 (15,2%% par rapport a I’an 1996 (10,7%) (tableau 28).

Les enfants de 1 a 2 ans avec des proportions de (31,6 en 1996 et 28,5% en 1997) et
ceux 4gés de mois de 1 an avec des taux de (30% en 1996 et 20% en 1997) étaient les
plus touchés par les phénomeénes de résistance (tableau 29). Ceci s’expliquerait par la
difficulté d’administration de la chloroquine chez ces enfants et leur mauvaise
absorption du produit. Nos résultats sont conformes a ceux de Kayentao[29].

Le bloc 2 a enrégistré le plus fort taux de résistance en 1997 avec 28,8% des cas
(21/73). La variation des résistances en fonction des blocs n’était significative qu’en
1997 seulement (p=0,025).

Les mois de juillet et d’aofit ont donné les proportions les plus élevées de résistance
en 1997 respectivement 25% (14/56) et 26,2% (42/164). Entre les miois, les
résistances ont subit une variation statistiquement significative (p=0,01).(tableau 31).
Cependant en 1997 la période de la fin des saisons de pluies (septembre-octobre)
donna la plus forte proportion des résistances (26,1%) tandisque la plus faible
proportion (15,6%) était observée en saison séche froide (novembre- décembre)
(tableau 32).

Nous n’avons pas observé une liaison significative entre les résistances et ’anémie
pendant les deux saisons de transmission ; (chi2=2,21 p= 0,13 en 1996 et chi2=1,94
p=0,16 en 1997) (tableau33).

Nos taux des résistances parasitologiques d’une maniére générale différent de ceux de
- KAYENTAO[26] a trouvé & Donéguébougou 13,5% en 1994 et 17,7 en 1995)
augmentation. avec p=0,04. Nos taux étaient plus élevés. Ceci s’expliquerait par le
fait que nous avons observé des résistances tardives que Kayentao ne pouvait pas
constaté car ayant vu ces patients que 7 jours de suite. L’évolution de nos taux n’était

pas significative entre les deux saisons de transmission.
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- COULIBALY [13] a obtenu & Sotuba en 1992 et en 1994) des taux de 9,7% et
19,8% p=0,0034 en augmentation.

- KOURIBA[28] a trouvé a Dialakoro en 1991 et en 1992 des proportions de 3,3% et
24% en augmentation dont (p =0,02) et a Safo (p=0,09) pour des taux de 25,3% et
4,6%.

Il faut noter que Kayentao et Coulibaly ont utilisé la méme méthodologie que nous. Ils
travaillérent sur des porteurs symptomatiques mais un suivi de 7 jours. Cependant
nous, nous avons vu nos patients pendant 14 jours. Quant a KOURIBA son étude a

porté sur les porteurs asymptomatiques récrutés lors des passages tranversaux.

De nombreux auteurs dont, Villadary et col., Wolday et col., Anthine Obong et col.,
Plowe et col., Rastogi, Gosh et Dendrade ont tous trouvé des taux plus élevés que les
notres. En effet:

- Villadary et col.[53] ont trouvé en 1997 une résistance globale de 45,1% ( dont
34,3% de RII et 10,8%de RIII) dans la région de Tabou en Céte d’Ivoire. IIs ont
travaillé sur des enfants de 1-15 ans réfugiés libériens installés & Tabou depuis 1995
(in vivo épreuve de 7 jours).

-Wolday D et col.[54] trouvérent un taux de 79,5% (30,8% RI, RI1=33,3% et 15,4%)
sur des réfugiés Zairois 4 Goma en 1997.

- Anthine Obong et col.[4] au Nigéria, en milieu rural aprés 14 jours de suivi ont
obtenu un taux global de 53,6 en 1989 et 46,4% en 1991 avec un p=0,02.

- Pathirana PP et col.[42] enregistrérent un taux de 30% et 55% de niveau
exclusivement RI au Srilanka dans une zone d’endémie palustre et dans une zone non
endémique.

- Rastogi[44] trouvait un taux global de 33,74% (20,7% RI, 13,04% RII) a Allahabad
en 1991, qui différe du néotre.

- Ghosh [22] au Sundargarh (Orissa en Inde) obtint 31,2% de résistance dont 15,6%
de RI, 9,4% de RII et 6,2% de RIII different également de nos taux.

- DE Andrade [14] en Chine a obtenu en 1992, 37,9% de résistance dont 24,1% RIII

et 13,8% RII . Ces differents taux n’étaient pas comparables aux notres.
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Cependant Guiguemdé, Ndyomgyeni et col, et Lepellier ont observé des taux
comparables aux notres.

- Guiguemde[23] en 1990 au Burkina Faso trouvait 16% de résistance tandis qu’au
Nigeria a la méme période Adagu[1] enregistrait 16,03%.

- M. Morillon et al [33] au Viet nam entre 1992 et 1995 signalérent 48,34%, 61,67%
et 40,78% de chloroquinorésistance respectivement dans les régions nord, centre et
sud du pays.

Ces régions nord et centre ressemblent a notre lieu d’étude.

- Ndyomgyenyi R et col [35] en Uganda en 1997 ont décrit 24% de résistance a la
chloroquine (18%RII et 6% RIII).

- Lepellier et col [31] en Guyane frangaise on obtenu en 1988 un taux de 22%

Nous signalons que ; Guiguemde, Adagu, Rastogi et Ghosh ont travaillé sur des cas
fébriles récrutés pendant les passages transversaux. |

2-4-Echecs thérapeutiques (résistances parasito-clinique a la chloroquine).

Pendant les deux saisons, les taux des échecs thérapeutiques (10,1% et 7,3%) ont subi
une évolution significative en diminuant avec un p = 0,001. I était plus élevé en 1996
(10,1%).

Seul parmi les tranches d’dge la variation statistique était significative. En 1996 les
enfants de moins de 1 an(12,5%) et de 1-2 ans (19,0%) étaient les plus touchés
(p=0,004) (tableau 38). Cette observation est valable pour 1997 (p=0,04) (tableau3$).
Les enfants de plus de 5 ans étaient les moins touchés pendant les deux saisons (5,6%
et 4,6%)

Nos taux des échecs sont plus élevés par rapport a ceux de Kayentao car dans son
étude les échecs thérapeutiques tardifs n’ont pas pu étre observé car survenant apres le
septieéme jour du suivi.

Nous avons observé une concordance parfaite entre les résistances parasitologiques et
les réponses cliniques aprés le traitement 4 la chloroquine en 1996 (Kappa=0,40

p<107) de méme qu’en 1997 (Kappa=0,22 p<10~).
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VII CONCLUSION et RECOMMANDATIONS:

Au terme de notre étude nous pouvons conclure que :

- Le paludisme était hyperendémique, & transmission saisonniere (IP=54,29-73,70%) a
Bancoumana ; ’espéce plasmodiale dominante €tait Plasmodium falciparum (92,25-
96,83%) de la formule parasitaire.

- Les indices paludométriques ( IP, IG, IS) augmentaient de juin (début de la période
des pluies) & octobre (fin des saisons de pluies ).

-Le paludisme représentait 62,2 a 72,22% des consultations des enfants de 0 4 9 ans
dans le centre de santé du village au cours des surveillances cliniques.

- Les échecs thérapeutiques a la chloroquine représentaient 10,1% et 7,3% des cas
traités a la chloroquine respectivement en 1996 et 1997

- Les résistances parasitologiques a la chloroquine étaient & un niveau presque stable
entre les deux saisons de pluies (19,3% et 21,5%). Les résistances du type RI
prédominaient (10,7% en 1996 et 15,2% en 1997).

-Le prurit a la chloroquine était un phénomeéne réel (2,49 et 4,83%) a Bancoumana. 1
constituait un prétexte pour certaines femmes de réfuser son administration & leurs
enfants.

- La chloroquine reste trés efficace dans le traitement des accés palustres simples avec
une sensibilité parasitaire de 79,51% en 1996 4 81,23% en 1997.

- La sulfadoxine-pyriméthamine était efficace a 100% sur les souches de P.falciparum
a Bancoumana en 1997.

Au régard de ces résultats certaines recommandations s’imposent:

- Une sensibilisation des populations pour une prise en charge rapide des cas de
paludisme en insistant surtout sur la létalité du paludisme chez les enfants de 1 & 3 ans
a Bancoumana

- Une poursuite des surveillances parasitocliniques pendant les périodes de
transmission palustre si possible méme pendant la saison séche pour un meilleur
contrdle des facteurs de morbidité et mortalité de la maladie.

- Une poursuite de I’utilisation de la chloroquine a dose correcte dans le traitement des
acces palustres simples comme médicament de premiére intention.

- Une utilisation adéquate de la sulfadoxine-pyriméthamine en deuxiéme recours

que, dans les cas de chloroquinorésistance afin d’éviter I’emmergence des résistances

8T




"

a la sulfadoxyne-pyriméthamine.
- Un approvisonnement continu du centre aux antimalariques en toute saison de

I’année.
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RESUME
Pendant deux saisons de transmission (1996 et 1997) nous avons étudié
1’épidémiologie du paludisme et la dynamique de la chloroquinorésistance, déterminé -
le taux de prurit & la chloroquine dans une zone de la savane soudano-guinéenne au
Mali.
Le paludisme était hyperendémique (IP=54,29-73,70%) dans la zone.
Les indices paludométriques (IP, IG, IS) augmentaient progressivement de juin (début
de la saison des pluies) & octobre (fin de la saison des pluies) p<10®. Ces indices
étaient 4 un niveau stable entre les deux saisons de transmission.
Le Plasmodium falciparum était I’espéce plasmodiale dominante (92,25%-96,83%).
La mortalité générale dans la population des enfants de 0 & 9 ans était de 0,54% et la
létalité palustre était & 0,36% en 1997. Ces taux étaient de 1,1% et 0,22% en 1996
respectivement pour la mortalité et la létalité.
Les échecs thérapeutiques ont été observés aux taux de10,1% et 7,3%
Les échecs thérapeutiques précoces (ETP) prédisent des résistances de niveau RIII.
Les résistances parasitologiques étaient & des proportions de 19,3% et 21,5%. Elles
n’ont pas évolué significativement entre les deux saisons de transmission.

Les résistances de type RI étaient les plus fréquentes (10,7 et 15,2%) respectivement

en 1996 et 1997.
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Les enfants de 0 a 4 ans étaient les plus touchés par les phénomeénes de chloroquino-
résistances

Les souches de Plasmodium falciparum a Bancoumana étaient sensibles & 100% a la
sulfadoxine-pyriméthamine. ‘

Le prurit & la chloroquine était observé a des taux de 2,49% en 1996 et 4,83 % en
1997 ; ils étaient donc en légere hausse en 1997.

Mots clés : Paludisme, zone de savane soudano-guinéenne, résistances

parasitologiques, échecs thérapeutiques, chloroquine, P. falciparum.
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Abstract

During two transmission seasons (1996 and 1997) we have studied the epidemiology
of malaria and the dynamics of chloroquine resistance and have determined the level
of pruritus to chloroquine in a south sudan savanna zone of Mali.

Malaria was hyperendemic (PI = 54.29-73.70%).

The malariometric indices (PI, GI, SI) increased from June (the beginning of the rainy
season) to October (the end of the rainy season). The level of these indices were
comparable between the two transmission seasons.???

Plasmodium falciparum was the predominant malaria parasite (92.25-96.83%)
observed.

The overall mortality in the population of children 0-9 years of age was 0.54% and
mortality due to malaria in the same age group was 0.36% in 1997. These rates were
1.1% and 0.22%, respectively, in 1996.

Treatment failure was observed at the rates of 10.1% and 7.3% in 1996 and 1997,
respectively.

Early treatment failures predict RIII resistance.

Parasite resistance was 19.3% and 21.5% in 1996 and 1997, respectively. There was
no significant increase in the level of resistance between the two transmission
seasons.

Type RI resistance was the one most frequently observed (10.7% and 15.2% in 1996
and 1997, respectively).

Chloroquine resistance was observed: w1th the highest frequency among children 0-4
years of age. ,

The strains of Plasmodium falczparum observed in Bancoumana were 100%
susceptible to sulfadoxine- pyr1rnetham1ne

Pruritus to chloroquine was observed lat the rate of 2.49% in 1996 and 4.83% in 1997,
thus, it rose slightly in 1997. ;
\
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- ANNEXES



FICHE INDIVIDUELLE

Prénom

TMRC SUIVI CLINIQUE 97 BANCOUMANA

/ Nom

Sexe - /

Observations

/ N°d’identification / STDNO /

Date de Naissance

/

/ / Poids /

J1

J2

Date

' Temp. Axillaire

Rate (0-5)

ATCD fiévre 24 h

ATCD Prise Med.

Céphalées

Dx Abdominales

Vomissements

i

Asthénie Marquée

Troubles Resp.

Convulsions

Coma'(Score Molyn.)

Autres signes/aff.

Traitement Palu (dose)

Tfaitenient Concomit

Hte en %

Parasitémie . .

- Diagnostic definif

Evaluation Générale :

/ 1=ETP

2=ETT 3=RCS 4 = Exclusion S = Abandon

1%:@_1% 0 = Aucun 1 = Chloroquine 2 = Quinine 3 = Sulfadoxine -Pyr. 4 =Amodiaquine 5= Arthemether 6 =Assoc. Antipal.
Traitement concomitent: 0= Aucun 1= Cotrimoxazole 2 = Cyclines 3= 8 lactammes 4= Macrolides 5= Antipyretique 6 = Autres médicament

q

»




Fiches de lecture des gouttes épaisses des passages transersaux.

Epidémiologie du paludisme & Bancoumana
Passage N ...o.ooovvovoieeeeeeeeeee,
Date du prélévement.............ccocoveeeeveireereennne S /.199....../

Nom €t Prenom AUl LECTEUT .......ooo vt e e e eressaeeeeeseeneaees

Numéros d’ordre Parasitémie pour 300 leucocytes
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