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Liste des abréviations

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AR-L : Artéméther-Luméfantrine

AS/AQ : Artésunate-Amodiaquine

Al. : Allié

°C : Degré Celsius

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

Coll. : Collaborateurs

CQ : Chloroquine

CSCom : Centre de Santé Communautaire

CSRef : Centre de Santé de Référence

CTA : Combinaisons thérapeutiques a base d’Artémisinine
DDT : Dichloro-Diphényl-Trichloroéthane

DEAP : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires.
DHFR : DiHidroFolate Réductase

DHPS : DiHydroPtéroate Synthétase

ECG : Electrocardiogramme

ECT : Echec Clinique Tardif

EPT : Echec Parasitologique Tardif

ETP : Echec thérapeutique Précoce

FMPOS : Faculté de Meédecine de Pharmacie et d'Odonto-
Stomatologie

G6PD : Glucose 6 Phosphate Déshydrogénase

GE : Goutte épaisse

Hb : Hémoglobine

IM : Intra Musculaire

IV : Intra veineuse

J.C : Jésus-Christ

JO : Jour O

J1l:Jdourl

J2 : Jour 2

J3: Jour 3

J7: Jour 7

J14: Jour 14

J21: Jour 21

J28: Jour 28

Kg: Kilogramme

MEDRU: Molecular Epidemiology and Drug Resistance Unit
MRTC: Malaria Research and Training Center

mn: minute
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mm* millimétre cube

mmol: millimol

ul: Microlitre

MQ: Méfloquine

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymérase Chain Réaction

PNLP: Programme National de Lutte Contre le Paludisme
PREMA : Pregnancy-Malaria-Anemia

P. falciparum : Plasmodium falciparum

pfcrt: Plasmidium falciparum Chloroquino-resistance Transporteur
PfMDR: Plasmidium falciparum Multi Drug Resistance

P. malariae: Plasmodium malariae

P. ovale: Plasmodium ovale

P. vivax: Plasmodium vivax

RCPA: Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate
RII: Résistance de Type 2

RIIl: Résistance de Type 3

sl . Sens large

SP: Sulfadoxine-Pyriméthamine

SG: Serum Glucosé
TNF: Tumor Necrosis Factor

TPI: Traitement Préventif Intermittent
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| - Introduction:

Probleme majeur de santé publigue le paludisme est une
erytrocytopathie fébrile et hémolysante due a la présence dans
'organisme humain d'un hématozoaire du genre Plasmodium
transmis par la piqdre infectante d’un moustique hématophage :
I'anophele femelle.

Parmi les 4 especes infectant 'homme (Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae, Plasmodium ovale et Plasmodium vivax)
Plasmodium falciparum reste I'espece la plus redoutable,
responsable de la quasi-totalité de la mortalité liée a cette maladie.
Premiére maladie parasitaire dont I'histoire se confond avec celle
de I'humanité, le paludisme continue d’étre de nos jours une
préoccupation de santé publique pour ’lhumanité.

Prés de la moitié de la population mondiale est exposée aux risques
liées au paludisme, 300 a 500 millions de cas cliniques surviennent
chaque année et 1,5 a 2,7 millions de personnes en décedent [26].
En 1992 a Amsterdam, 'OMS (I'organisation mondiale de la santé)
déclarait que le paludisme est une menace majeure pour la santé et
un obstacle pour le développement socio-économique des
individus, des communautés et des nations [28].

L’Afrique et principalement I'Afrique au sud du Sahara paye le plus
lourd tribut. En effet prés de 90 % des cas et la plupart des déces
dus au paludisme sont enregistrés dans les pays d’Afrique tropicale
[27].

Dans cette partie du monde ou sévit surtout P. falciparum, le

paludisme est responsable denviron 25 - 35 % des
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hospitalisations; 20 a 45 % des consultations ambulatoires
(Source : Coalition francaise contre le paludisme, CP 16 novembre
2006). Le paludisme est I'une des principales causes de mortalité
infanto juvénile dans les régions d'Afrique tropicales ou il tue un
enfant sur 20 avant 'age de 5 ans. Il provoque I'anémie chez les
femmes enceintes et accroit la vulnérabilité a d’autres maladies
[28]. En milieu rural, la plupart des enfants atteints de
neuropaludisme décedent avant leur admission a I'hépital [36].
Parmi les enfants admis a I'hopital 50 a 75 % décedent lors
des premieres heures qui suivent l'admission quel que soit le
traitement entrepris [49].

Au Mali, le paludisme est la premiere cause de morbidité (15,6 %)
et de mortalité (13 %) dans la population générale et constitue 33 %
des motifs de consultation [9].

Face a I'ampleur du fléau, 'OMS avait proposé des médicaments
comme la Chloroquine qui représente I'un des produits ayant été le
plus utilisé au monde au cours de ces cinquante derniéres années
(Foley and Tilley 1998 ; O'Nelll et al. 1998). En plus des prurits
limitant son emploi, des troubles oculaires peuvent parfois
apparaitre aprés une tres longue utilisation de la chloroquine
(Taylor and White 2004). L’efficacité de ce médicament a été limitée
par le phénoméne de la résistance des parasites. En 2004 a
Koumantou au Sud du Mali, il a été enregistré 90,5 % d’échec a la
Chloroquine [50].

Puis, ce fut apres le cas de son médicament de remplacement qui
est la Sulfadoxine Pyrimethamine dont l'efficacité croit de I'Afrique

de I'Est et du centre, vers I'Afrique de I'Ouest.
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En mars 2002, un atelier sous régional sur la prévention du
paludisme pendant la grossesse a réuni a Ouagadougou les
représentants de 6 pays de I'Afrique de I'Ouest qui ont discuté de la
mise en ceuvre d'un programme intégré de prévention et de
traitement du paludisme pendant la grossesse. Parmi les
recommandations de l'atelier il y avait I'introduction du traitement
préventif intermittent a la Sulfadoxine-Pyriméthamine chez la
femme enceinte (Source : www.raopag.org). Au Mali, a l'instar de
plusieurs pays de I'Afrique de I'Ouest, la SP a été adoptée dans le
traitement préventif intermittent chez la femme enceinte en fin 2004.
Depuis 2001 les combinaisons thérapeutiques ont fait leur
apparition pour remplacer les monothérapies a cause de leur
efficacité clinique et parasitologique. Dans [l'arsenal des
combinaisons proposées par 'OMS, le Mali a travers le PNLP a
adopté le Coartem et 'AS/AQ pour la prise en charge des cas de
paludisme (OMS, 2001).
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Il - Justification :

Lors d’'un essai clinique utilisant la SP et la CQ chez les enfants, il a
été enregistré un faible niveau de résistance a la SP (5 %). Ce
faible niveau faible de résistance a suggéré [l'introduction de la SP
dans I'essai du TPI chez la femme enceinte. A partir de 2002, Koro
a servi de site pilote pour 'implémentation a large échelle du TPI a
la SP. Cette pression médicamenteuse pourrait engendrer assez
rapidement une résistance a cette molécule dans cette localité.
Cette molécule pourrait étre utilisée aussi en TPI chez les enfants.
Dans toutes ces conditions il est important de surveiller cette
molécule. En effet, une étude réalisée en Thailande révéle qu'au
bout de 5 ans d'utilisation, la résistance a la SP est passéee de 17 %
a 78 % [34]. En Afrique de I'Est, les données sont en faveur d’'une
résistance limitant son utilisation dans le traitement.

Des lors, la nécessité de la surveillance de cette molécule s'impose
pour permettre aux politiques d'étre avisée de l'évolution de la
résistance et d’aboutir a une prise de décision éclairée.
L’introduction de la Méfloquine lors de ce travail se justifie par sa
résistance (a la dose de 15 mg/kg) observée en 1998 alors que ce
médicament est trés faiblement utilisé dans le pays. Les résistances
de type | précoces étaient de 47 % tandis que les RI tardives et Rl
étaient chacun de 12 % [19]. Cependant la Méfloquine est un
médicament dont la structure chimique est voisine de celle de la
Quinine. C’est un puissant schizonticide sanguin a action
prolongée. En raison de sa demi-vie longue et, par conséquent sa

présence a des concentrations infra thérapeutiques dans le sang, il
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faut s’attendre a l'apparition d’'une résistance. Depuis 1980 P.
falciparum était résistant a la Méfloquine en Thailande et au
Cambodge [15]

Dans cette étude, nous collecterons des données pour infirmer ou
confirmer les résultats de 1998 en utilisant la dose de 25 mg/kg.

Le Coartem étant I'un des médicaments de choix dans le traitement
du paludisme non compliqué, nous l'avions introduit comme bras de
comparaison (OMS 2001).
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lIl - Les Objectifs de I'étude :

3 - 1 — Objectif général :

Evaluer la sensibilité in vivo de Plasmodium falciparum aux
antipaludigues  (Sulfadoxine-Pyriméthamine, = Méfloquine et
I'Artéméther-Luméfantrine) et la prévalence des marqueurs

moléculaires de résistance chez les enfants de 6-59 mois a Koro.

3 - 2 - Les objectifs spécifiques :

» Comparer le niveau et le type d’échec thérapeutique chez
les enfants de 6-59 mois dans les trois groupes de

traitement.

» Comparer la prévalence de I'anémie chez les enfants de 6-
59 mois dans les trois groupes de traitement pendant le
Suivi.

» Comparer la clairance parasitaire et celle de la fievre chez
les enfants de 6-59 mois dans les trois groupes de

traitement.

» Déterminer le niveau de mutations des genes dhfr, dhps et

pfcrt et leur relation avec la résistance in vivo.
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V — Généralité :

5 - 1 — Historique :

Le paludisme est l'une des plus vieilles maladies dont les
manifestations clinigues sont décrites par les premieres
civilisations : Au 5°™ siécle avant Jésus-Christ, Hippocrate décrit
les fievres tierces et quartes. Les médecins de I'inde décrivent les
fievres intermittentes épidémiques ou endémiques. Les Egyptiens
remarquent la corrélation entre épidémie de fievre et perturbation
météorologique entrainant pluies et inondations. Les Chinois parlent
des démons armés de marteau du brasero et de la marmite d’eau
froide, reflet des trois phases de l'acces palustre (frissons, fievre et
sueurs) [25].

- En 1630, découverte du quinquina, connu des indiens du
Pérou certainement depuis plusieurs siecles servant a traiter
les fievres.

- 1820 : Pelletier et Caventou extraient la quinine du quinquina.

- 1880 : Laveran, a Constantine découvre le Plasmodium du
paludisme.

- 1885 : Marchiafava et Celli décrivent les trois premieres
especes d’hématozoaires.

- 1897 : Ross, médecin de I'armée des Indes, déclare qu’un
moustique est le vecteur du paludisme.

- 1922 : Stephens décrit P. ovale.

- 1930 — 1945 : découverte des antimalariques de synthese

(amino-4-quinoleines).
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- 1942 : I'activité insecticide du DDT découverte depuis la fin du
19°™ siécle a été connue.

- 1948 : Short et Garnham décrivent le stade hepatocytaire du
parasite.

- 1960 : premiers cas de chimiorésistance du plasmodium aux
amino-4-quinoleines, en Colombie, puis en Asie du Sud-Est.

- 1976 : Trager et Jensen réunissent la culture continue in vitro
de P. falciparum.

- 1978 — 1980: Apparition de la chimiorésistance de P.
falciparum en Afrique de I'Est.

- 1983 : Premiéere tentatives de vaccination antipalustre.

5 - 2 - Profils épidémiologiques du paludisme :
Le paludisme seévit actuellement dans la ceinture de pauvreté du
monde, mais I'impact de la maladie en termes de santé publique
(mortalité, morbidité et Iimpact socio-économique) varie
considérablement d’'une région a une autre. Cette hétérogénéité du
paludisme a tres tét imposé la nécessité d’'une classification des
zones ou sévit la maladie en fonction du climat et de la végétation
(Macdonald 1957) ou suivant la prévalence des splénomégalies
chez les enfants de moins de 9 ans [25]; quatre niveaux
d’endémicité furent ainsi déterminés :

- Hypo endémicité, moins de 19 % de splénomégalie ;

- Méso endémicité, de 20 a 49 % ;

- Hyper endémicité, de 50 & 75 % ;

- Holo endémicité avec plus de 75 % de splénomégalie.
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Cette classification fut adoptée par la conférence sur le paludisme
de 'OMS en Afrigue équatoriale en 1951 pour caractériser les
diverses situations en Afrique tropicale.

Mais cette stratification seule ne rend pas compte de l'impact du
paludisme en terme de santé publique ni de ses caractéristiques
épidémiologiques ; d’autres facteurs entrainent des modifications
locales a l'intérieur des strates ; il s’agit de :

- La présence de rivieres ou de lacs, des barrages et des
périmetres irrigués qui allongent la période de transmission
pendant la saison séche.

- L’urbanisation qui diminue la superficie des aires propices aux
gites d’anophéles et pollue les eaux de surface les rendant
impropres au développement de ces moustiques ; l'intensité
de la transmission décroit de la périphérie au centre des
villes.

Le niveau d’endémicité peut étre classé en 4 ordres selon

I'indice plasmodique [12] :

# Paludisme hypo en démique: La transmission est faible :
Sub-périodiqgue ou sporadique. L’indice plasmodique est

généralement inférieur a 10 %.
# Paludisme méso endémique : La transmission est
saisonniere périodique suivant une bonne saison pluvieuse.

L’indice plasmodique : 11 — 50 %.

# Paludisme hyper endémique : Ici la transmission est intense.

L’indice plasmodique : 51 — 75 %.
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# Paludisme hypo endémique : Ici l'indice plasmodique est

supérieur a 75 %.

Malaria, 2002

i B Arons whare maliria Traenamisyon otcom -
ki‘" | — A wrth imibed righ T T
|._| Hliy rmataris

Figure | : Carte de répartition du paludisme (source OMS 2002)
5 - 3 - Chaine épidémiologique :
5 -3 -1 - agent pathogene :

Quatre especes plasmodiales sont inféodées a 'homme. Il s’agit
de:
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# P. falciparum: Responsable de la quasi-totalité des déces dus
au paludisme. Il représente 85 — 90 % de la formule parasitaire

au Mali.

# P. malariae : Représente 10 — 14 %.

# P. ovalae : Avec moins de 1 % [17].

# P. vivax: Dont la présence a été confirmée dans les
populations leucodermes au nord du Mali en 1988 sous forme de

foyers autochtones.

Le Plasmodium est un sporozoaire ayant deux types de
multiplications.
- Une multiplication sexuée (sporogonie) chez le moustique ;

- Une multiplication asexuée (schizogonie) chez 'lhomme.

5-3-2- Vecteurs:

En Afrique, cing vecteurs sont considérés comme majeurs :
Anopheles gambiae, Anopheles arabiensis, Anopheles funestus,
Anopheles nili et Anopheles moucheti.

Au Mali, ce sont les membres du complexe Anophéles gambiae
sl et Anophéles funestus qui transmettent le paludisme entre 18
heures et 6 heures [39].

Leur durée de vie moyenne est de 1 mois.
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5- 3- 3- Cycle biologique de Plasmodium falciparum :

5- 3- 3-1- Cycle schizogonigue intra hépatique (A)

Lorsqu’'un moustique infecté pique un homme, il injecte le parasite
avec sa salive sous la forme des sporozoites, éléments infectants,
gui sont entrainés dans la circulation générale (1). Les sporozoites
transitent dans la circulation générale et, en quelques minutes (30 a
40 mn), ils envahissent les hépatocytes grace a une interaction
spécifique entre la protéine majeure de surface du sporozoite (CSP)
et un récepteur spécifiqgue situé sur la membrane plasmique de
I'hépatocyte du coté de I'espace de Disse, espace directement en
contacte avec le sang circulant (2). Le sporozoite entre alors dans
la phase de division, au sein de la vacuole parasitophore, et de
prolifération intracellulaire qui repousse en périphérie le noyau de la
cellule et finit par constituer une masse multi nucléée appelée
schizonte hépatique (3) qui conduit a la libération de plusieurs
dizaines de milliers de mérozoites (4) dans la circulation (Figure 2).
Cette phase de multiplication est asymptomatique et dure entre 8 a
15 jours, selon les espéces. P. vivax et P. falciparum ne possédent
pas de formes persistantes hépatiqgues ou hypnozoites. Seuls P.

malariae et P. ovale en possédent.

5- 3- 3- 2- Cycle intra érythrocytaire (B) :

Cette phase sanguine est responsable des symptdmes cliniques qui
peuvent étre d’intensités variables. Les mérozoites libérés lors de la
rupture de I'hépatocyte vont débuter le cycle sanguin asexué de
prolifération de P. falciparum en infectant les érythrocytes (5). Le
mérozoite pénétre grace a un processus biochimique et moléculaire

actif et se différencie au sein de la vacuole parasitophore en
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anneau, puis en trophozoite, stade a partir du quel une intense
phase de division nucléaire commence. Il donne alors naissance au
schizonte, celui-ci aprés segmentation montre une forme
caractéristiqgue de rosace, puis libere entre 8 a 32 mérozoites (6)
qui rapidement réinfecte des érythrocytes sains. L’ensemble de ce
cycle dure 48 heures chez P. falciparum.

L’apparition des gamétocytes (7) a lieu en général la deuxieme
semaine qui suit I'infection et ces formes peuvent persister plusieurs
semaines dans le sang aprées la guérison clinique. A la suite d'une
nouvelle pigGre par un anophéle, les gamétocytes males et femelles
sont ingérés avec le repas sanguin.

Il est important de noter que I'érythrocyte (ne possede pas de
systéme de synthése et de transport des protéines et n’exprime pas
de molécules du CMH de classe | ou Il a sa surface) est une niche
idéale pour un parasite qui doit perdurer de longues périodes chez

son hote, afin d’étre transmis au moustique.

5- 3- 3- 3- Cycle chez I'anophéle ou sporogonie (C)

Lors d’'un repas sanguin sur un individu infecté, 'anophele femelle
ingere des gameétocytes (8), a potentiel sexuel méale ou femelle.
Ceux-ci parviennent dans I'estomac du moustigue et se
transforment en gametes. Le gamete male subit un processus
d’exflagellation a la suite duquel les gameétes femelles sont
fécondeés (9). Il en résulte un zygote appelé ookinéte (10) ; celui-ci
s'implante sous la paroi stomacale en formant I'oocyste (11). Cette
breve phase diploide s’acheve par une division méiotique et est
suivie par plusieurs milliers de mitoses qui conduisent au

développement de sporozoites (forme infestente). L'éclatement de
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'oocyste libere ces éléments mobiles et haploides dans
I’'hnémolymphe (12). Les sporozoites gagnent préférentiellement les
glandes salivaires du moustique d’ou ils pourront étre injectés avec
la salive lors d’'une piqdre infeste.

Chez le moustique, I'ensemble de ce cycle se déroule entre 10 a

40 jours, suivant la température extérieure et les especes en cause.
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5-4— Roéle de I'immunité :

L'immunité est acquise et place a la longue I'hote et le parasite dans
une situation de << paix armée >>. Le développement de cette
prémunition est démontré en particulier par I'arrivée, en zone impaludée,
d’'individus neufs chez qui le paludisme fait des ravages et au contraire
par la disparition progressive du paludisme clinique chez les
autochtones, en fonction de l'age, et ce d'autant plus vite que la
transmission est intense et continue. Transplantés en zone tempérée,
ces sujets ne sont plus soumis a linfestation. Leur immunité s’affaiblit et
disparait rapidement. A leur retour en région tropicale, ils se présentent
alors comme des sujets neufs et sont exposés a un risque de paludisme
grave. Ainsi, 'immunité palustre est précaire et instable ; elle s’acquiert
lentement et dépend du facteur temps et du facteur densité parasitaire.
Elle doit étre entretenue pour durer ; c’est ce que I'on appelle un état de

prémunition et que I'on désigne par le nom immunité concomitante.

5-5 — Manifestation du paludisme grave chez I'enfan  t:
Les enfants de moins de 5 ans constituent un groupe a risque au

paludisme grave dans les zones de forte endémicité [33].
5-5 — 1- Les facteurs qui influencent sur la gravit € de la maladie :
- L’espece plasmodiale : Le P. falciparum est le plus redoutable.

Celui-ci est egalement la cause la plus fréquente de paludisme

simple.



- Le niveau d’endémicité : Les adultes et les grands enfants vivants
dans des zones endémiques, sont moins exposés au risque du

paludisme grave.

- Les facteurs liés a I'hote et les conditions climatiques : Les enfants
et les femmes enceintes sont les plus exposés au paludisme

grave.

- La résistance du parasite aux médicaments influence aussi sur la

gravité du paludisme.

5-5 — 2 — Mécanismes et caractéristiques cliniques de quelques
complications spécifiques :

Les manifestations de l'infection du paludisme vont de la maladie
totalement asymptomatique a la maladie grave mortelle ; plusieurs
facteurs influencent les manifestations cliniques. Il s’agit :

v des cytokines produites par l'individu en réaction a l'infection
palustre et appelées facteurs de nécrose tumorale (TNF:
Tumor Necrosis Factor). Elles peuvent provoquer certains des
signes du paludisme grave, exemples: coma, hypoglycémie,
acidose, détresse respiratoire [23].

v' Les endotoxines plasmodiales sont des molécules de nature
lipidique et apparentées aux lipopolysaccharides bactériens.
Elles stimulent la production des TNF par les macrophages. En
association avec les TNF-alpha, l'interleukine | (IL1) et IL6
jouent un réle de pyrogéne endogene. Ce produit aussi peut
favoriser I'hypoglycémie. L’hemozoine peut contribuer a

'immunosuppression observée au cours du paludisme. [24]



v D’autres mécanismes tels que la séquestration des
hématies parasitées dans les capillaires profonds pourraient
expliquer les troubles de conscience [23]. Les manifestations

courantes du paludisme grave :

» L'anémie : est la complication la plus courante du paludisme.
Elle est liée a I'hémolyse parasitaire qui peut étre importante
chez les sujets non immuns. Elle est également liée a une
séquestration du fer dans les macrophages, une
érythrophagocytose, une dysérythropoiese, a un certain

degré d’hypersplénisme [24].
Les enfants présentent alors une altération de I'état général, une
paleur palmaire grave ou une paleur des muqueuses et des
conjonctives. L’anémie sévére entraine une insuffisance cardiaque
avec respiration rapide, bouffissure du visage et cedeme des
membres inférieurs, pouls rapide, bruit de galop et hépatomégalie

avec foie mou et douloureux.

> Le paludisme cérébral : est une manifestation courante du
paludisme grave et peut occasionner des séquelles.

Le coma: Un malade dans le coma ne réagit pas au milieu
extérieur, ne peut parler ou suivre ce que vous faites ou demandez.
Le coma peut Ss’installer progressivement ou brutalement ou
guelquefois apres des convulsions ; il peut étre modéré ou profond
(coma profond), sans réaction a des stimuli trés douloureux
(application d'une pression sur le sternum). Notons qu’il existe
plusieurs causes de coma en dehors du paludisme tels que la

méningite, 'encéphalite, les médicaments, etc.



.. Les convulsions : Les malades ont des mouvements involontaires
des membres (bras ou jambes) ou de tout le corps, se mordent
guelquefois la langue ou sont incontinents. Les convulsions peuvent
étre absentes chez un patient atteint de paludisme cérébral, mais
elles sont multiples et focalisées lorsqu’elles surviennent. Les
convulsions peuvent étres dues a une forte fievre, surtout chez

I'enfant ou a une hypoglycémie.

» Difficultés respiratoires :  Les enfants atteints de paludisme
grave peuvent avoir une respiration rapide ou difficile due a
I'un des facteurs suivants.
.. Insuffisance cardiaque consécutive a une anémie sévere.
.. Edéme pulmonaire (aprés une perfusion abondante) se manifestant
généralement par de la mousse aux lévres et une détresse
respiratoire marquée.

.. L’acidose qui entraine une respiration rapide et profonde.

» L’hypoglycémie : I'hypoglycémie (glycémie < 2,2 mmol / )
peut étre due a un dysfonctionnement hépatique ou a une
consommation excessive de glucose par les parasites en
maturation. Chez les enfants, I'hypoglycémie peut aussi
résulter d'un manque dappétit ou dune mauvaise
alimentation. La quinine favorise également la survenue de
I’hypoglycémie en augmentant la production d’insuline par le
pancréas. L’hypoglycémie est néfaste pour le cerveau. Les
malades peuvent avoir un changement de comportement, un
pouls rapide, des convulsions, une perte de connaissance ou
un coma profond. Quelquefois les symptdmes sont vagues

(faiblesse, transpiration avec peau froide).



» Les urines foncées: Une émission d'urine foncée peut
survenir chez un malade atteint de paludisme. Elle est
souvent due a une déshydratation ou a une destruction
massive des globules rouges parasités ou des médicaments
(Primaquine, Quinine, etc), ce qui entraine le passage de

I’'hémoglobine dans l'urine.

» Insuffisance rénale : Elle est due a [I'hypotension
consécutive a la déshydratation ou au choc. Elle est
facilement réversible, mais cela peut prendre beaucoup de
temps et le malade peut nécessiter une dialyse péritoneale.
Elle est habituellement rare chez l'enfant. Le malade
présente des signes de déshydratation, urine tres peu
(oligurie) ou pas du tout (anurie), et l'exploration de la
fonction rénale montre une augmentation des taux sanguins

d’'urée, de créatinine et de potassium.
5-5 - 3 — Examen physique :
Nous permet de :
- rechercher la présence des signes de paludisme grave,
- identifier d’autres causes possibles de maladie.
Les éléments suivants doivent étre évalués.
5-5—- 3 -1 - Examen général :

» La température, le poids et I'état nutritionnel sont a vérifier.

» L’état général du malade, exemple s'il :



- est léthargique ou inconscient ou incapable de se tenir debout ou
de marcher.

- a des difficultés a respirer ou respire rapidement.

» Rechercher les signes de paleur grave ou d’ictére.

» La présence d'une éruption cutanée peut suggeérer la
rougeole / d’autres maladies virales ou la méningite a

méningocoque.

» Les signes de déshydratation (levres seches, persistance des
plis cutanés apres pincement ou enfoncement des globes

oculaires).

» Les adénopathies: peuvent faire évoquer le SIDA, la
Tuberculose ou la Trypanosomiase.
5-5— 3 -2 - Examen des appareils :
Il convient d’examiner systématiquement et attentivement les organes
vitaux du malade pour rechercher les signes de paludisme grave et
éliminer toute autre maladie grave. Toutefois, cet examen doit étre

rapide.

# Systéme nerveux central :
Evaluer I'état de conscience du malade et s’il est dans le coma, utiliser
une échelle de coma basée sur la capacité du malade a ouvrir les yeux,
a bouger ou a répondre aux ordres verbaux ou a des stimuli douloureux.
A l'admission on utilise I'échelle modifiée de Glasgow (le score de
Blantyre) ou I'échelle EVDI.



Tableau 1 : Score de Blantyre

Mouvements des | Adapté

yeux Inadapté

Meilleure réponse | Cries appropriés

verbale Cries inappropriés

Pas de réponse

Meilleure réponse | Localise la douleur

motrice Retire le membre

Ol | N| O k| N O -

Pas de réponse

Les différents stades :
- Normal =5
- Obnubilation ou coma stade | = 4
- Coma stade Il =3 -2
- Comastade lll =1
- Comastade IV =0 [33]

En I'absence de celle-ci, on peut utiliser I'échelle « EVDI ».

E (Evell) : vigilance (le patient est-il éveillé ?)

V (Voix) : réaction a des ordres verbaux (le malade répond-il & I'appel de

son nom ?)

D (Douleur) : réaction a la douleur (le malade ressent-il de la douleur, ou

pleur t-il ?)

| (Inertie) : insensible (le malade ne réagit pas du tout).



La cotation des items estlasuivante :E=4:V=3:D=2:1=1.Plus la

cotation est basse, plus I'état de conscience du malade est grave [33].

# Appareil respiratoire :

> Déterminer la fréquence respiratoire en cas de respiration difficile,
rapide ou profonde.

» Rechercher un tirage sous-costal.

» Ausculter les poumons a la recherche de rales ou tout autre bruit

anormal.

# Appareil cardiovasculaire :

» Prendre le pouls, une attention particuliere a la fréquence et au
volume (un pouls rapide peut suggérer une insuffisance cardiaque
consécutive a une anémie seévere tandis qu'un pouls faible et
rapide suggere un état de choc).

> Extrémités froides ou allongement du temps de recoloration
cutané (plus de 3 secondes)

» Hypotension

» Ausculter le cceur (bruit de galop)

# Abdomen :

> Palpez la rate et le foie (un gros foie mou et douloureux fait

évoquer une insuffisance cardiaque).



5-5—- 4 - Les examens de Laboratoire :
Le but des examens de laboratoire chez un malade suspect de
paludisme grave est de :
- confirmer le diagnostic clinique du paludisme ;
- diagnostiquer les complications et évaluer leurs gravités ;

- éliminer les autres maladies graves.

Les examens (minimaux) recommandés pour les malades hospitalisés
pour paludisme grave doivent comprendre :
» La goutte épaisse pour la recherche des parasites du paludisme
» Le taux d’hémoglobine / hématocrite
> Le taux de glycémie
» La ponction lombaire chez le malade ayant des troubles de la
conscience.
Des investigations plus poussées peuvent étre menées dans les
hopitaux bien équipés.
On peut par exemple faire :
v' L'ionogramme et le taux d'urée (chez les malades
déshydratés)
v L’hémoculture (pour éliminer la septicémie)
v' La radiologie du thorax (cedéme pulmonaire)

v’ Les gaz du sang (pour apprécier la fonction respiratoire).

5-5 — 5 — Quelgues remarques sur le diagnostic de p aludisme

grave :

.. Forte suspicion chez les malades présentant de la fievre et 'un des
signes énumerés ci-dessus.

.. L’'absence de fievre n’exclue pas un paludisme grave.



. Le diagnostic microscopique ne devrait pas retarder le traitement
antipaludique si on a des arguments cliniques de suspicion de paludisme
grave ; le retard du traitement peut étre fatal.

.. L’évolution du malade doit étre suivi et le traitement adapté le cas
échéant.

.. Une goutte épaisse négative n'exclue pas un diagnostic de paludisme
grave.

.. Dans les pays d’endémie, la densité parasitaire pourrait ne pas refléter
la gravité de la maladie.

. Une goutte épaisse positive ne signifie pas que le paludisme est
I'unique cause de maladie chez un patient.

.. Chaque malade doit donc avoir un examen complet pour éliminer les

autres maladies graves.

5-5- 6 — Traitement :

Les déces par paludisme grave peuvent étre dus, soit a la maladie elle
méme, soit a ses complications. Il importe par conséquent de
commencer sans retard et en urgence les traitements antipaludiques

appropriés.

5-5—- 6 — 1 — Traitement d’'urgence :

5-5-6 -1 -1 - Malade inconscient ou dans le coma :

.. Vérifier que les voies respiratoires sont libres par une aspiration douce

du nez et de I'oropharynx.

.. S’assurer que le malade respire.



.. Mettre le malade en position latérale de sécurité (allongé sur le coté ou

avec la téte sur le c6té en hyper extension).

.. Mettre en place une sonde nasogastrique.
.. Prendre une voie veineuse pour I'administration des médicaments et

des solutés.

.. Corriger I'hypoglycémie : 0,5 a 1 ml / kg de sérum glucosé (SG) a 50 %
et dilué & 25 % (1 ml / kg pour le SG a 30 % et 3 ml / kg pour le SG a 10
%).

- lorsque l'administration par voie intraveineuse est impossible,
donner du glucose ou toute autre solution sucrée par sonde
nasogastrique.

- Continuer la surveillance du taux de glycémie jusqu’a ce qu’il se
stabilise, si non, continuer avec le sérum glucosé et mettre en
place la sonde nasogastrique pour I'alimentation par voie orale ou

I'administration de solution de glucose.

5-5—-6-1-2-convulsions :

.. Vérifier que les voies respiratoires sont libres et que le malade respire.

.. Corriger I'nypoglycémie et / ou faite baisser la température.

.. Administrer 0,5 mg / kg de diazépam par voie intra rectale ou 0,1 ml /

kg de paraldéhyde en I.M. Si les convulsions continuent, administrez 10

a 15 mg / kg de phénobarbital en I.M.



5-5 -6 — 1 — 3 - Déshydratation sévéere ou choc :

En cas de deéshydratation sévere ou de choc hypovolémique,
administrer 30 ml / kg de solution de Ringer et réévaluez le malade apres
30 minutes pour déterminer ses besoins en liquide en fonction du degré

de déshydratation.

.. Aprés correction de la déshydratation, il convient de réduire les doses
et donner un besoin d’entretien de deux tiers du volume requis.

5-5-6 — 1 — 4 - Anémie sévere :
.. Administrer un culot globulaire (10 ml / kg chez les enfants) ou du sang

total frais (sous furosémide).

5-5 — 6 — 2 — Traitement spécifique :
Un patient atteint de paludisme grave peut rapidement mourir. 1l est
donc important de mettre en route le traitement antipaludique dans le but
d’'arréter I'évolution de la maladie. La prise en charge du paludisme
grave se fait uniquement dans les structures pouvant dispenser un
minimum de soins :

v' Prise d'une voie veineuse.

v Mise en place d’'une sonde nasogastrique.

5-5—-6—-2—-1-La Quinine :
La quinine est le médicament de choix pour le traitement du paludisme
grave. Elle doit étre administrée par voie IV en perfusion de préférence.
En cas d’'impossibilité de perfuser, la voie IM peut étre utilisée.
Posologies recommandées :

Perfusion intraveineuse de quinine :



. Prescrire une dose de charge 20 mg / kg de sels de quinine en
perfusion IV dans 10 ml / kg de sérum glucosé a 10 % a faire passer en

4 heures.

.. Puis toutes les 12 heures et pendant 2 a 4 heures, administrer par
perfusion intraveineuse 10 mg / kg de sel de Chlorhydrate de Quinine
(600 mg maximum) dilué dans 5 a 10 ml / kg de sérum glucosé a 10 %

ou du dextrose a 5 % ou tout autre soluté équivalente disponible.

. L'administration de la Quinine en perfusion |.V. doit se poursuivre
jusqu’a ce que le malade soit capable de prendre le traitement par voie

orale.

.. Passer a la Quinine par voie orale (10 mg / kg de sels de Quinine ou
8,3 mg / kg de Quinine base) toute les 8 heures pour compléter le

traitement jusqu’a 7 jours.

Remarque :

v' Ne pas donner la dose de charge si le malade a déja recu la
Quinine dans les 24 heures ou la Méfloquine dans les 7 jours

précédents.

v' Si le traitement doit durer plus de 48 heures réduire la dose
d’entretien de moitié (5 a 7 mg / kg pour les sels de Quinine et 4,1
mg / kg pour les Quinines bases) pour éviter un surdosage de

Quinine.



5-5-6 — 2 — 2 - Les dérivés de I'Artémisinine :
lls sont prescrits lorsque la Quinine est contre indiquée dans le

traitement du paludisme grave (fievre bilieuse hémoglobinurique)

- Artésunate : premier jour: dose de charge de 4 mg / kg en 2
prises suivis de 2 mg /kg une fois par jour pendant 6 jours.
Ou

- Artémether : premier jour: dose de charge de 4 mg / kg en 2

prises suivis de 2 mg / kg une fois par jour pendant 6 jours.

5-5—- 6 — 3 — Traitement symptomatique :

5-5-6-3-1 - Fiévre élevée :
Donner du Paracétamol si la température est supérieure a 38,5°C, laver
I'enfant avec de I'eau tiede, faire un enveloppement humide et éventer-le

pour faire baisser la température.

5-5—- 6 — 3 — 2 - (Edeme pulmonaire :
Mettre I'enfant en position demi assise, administrer de I'oxygene et du
furosémide en L.V. (2 a 4 mg / kg) ; vérifier qu’il ne présente pas une
insuffisance cardiaque due a I'anémie sévere.

5-5— 6 - 3 — 3 - Insuffisance rénale :

.. Administrer des solutés si le malade est déshydraté, 20 ml / kg de

sérum salé isotonique et avec 1 a 2 mg / kg de furosémide.

.. Controler I'émission d’urines.



.. Si le malade n’émet pas d'urines dans les 24 heures qui suivent,

entreprendre une dialyse péritonéale.

.. Il n’est pas nécessaire d’adapter la dose de Quinine & administrer en
cas d'insuffisance rénale. Cependant, lorsque I'on ne peut pas faire un
électrocardiogramme (ECG), il est recommandé de réduire les doses de
Quinine lorsque linsuffisance rénale persiste aprés le 3*™ jour de

traitement [37].

5-5—- 6 — 3 — 4 - Saignement abondant :

Transfuser le malade avec du sang total.
5-5—- 6 — 3 — 5 - Autres traitements possibles :
.. Si vous suspectez la méningite et ne pouvez I'éliminer immédiatement
par une ponction lombaire, administrez les antibiotiques appropriés.
.. Les autres maladies graves doivent étre traitées conformément a leurs

schémas thérapeutiques.

5-5—- 6 — 4 — Traitement non recommandeé :

Les traitements suivants sont inutiles dans le traitement du paludisme.
.. Corticoides et autres anti-inflammatoires

.. Substances utilisées contre 'oedéme cérébral, exemple : 'urée

.. Adrénaline

.. Héparine



5-5 -6 — 5 — Surveillance et nursing :
Le paludisme grave est une affection sévere et les malades doivent
étres suivis de prés par des médecins et des infirmiers. Les soins

infirmiers doivent par conséquent inclure 'ensemble des actes suivants :

5-5- 6 — 5 -1 - Surveillance des constantes vitale s
- Pouls

- Température

- Fréquence respiratoire

- Tension artérielle

Ces constantes doivent étre surveillées toutes les 6 heures.

5-5- 6 - 5 — 2 - Surveillance des ingestas et des e xcrétas du
malade :
Pour tous les malades souffrant de paludisme grave, on doit noter
rigoureusement sur un tableau tout ce qui est ingéré et éliminé pendant
24 heures.
Consulter régulierement pour tout signe de déshydratation ou de

surcharge liquidienne.

5-5—- 6 — 5 — 3 - Surveillance du malade comateux :
Chez le comateux, toutes les constantes vitales doivent étre notées plus
régulierement et attentivement pour la surveillance de [I'évolution.
Surveiller le niveau de conscience au moins toutes les 6 heures.
Changez régulierement la position des malades au lit pour éviter les

escarres.



5-5—-6 -5 —4 - Fiche de surveillance du traitemen t:
On doit tenir une fiche de surveillance du traitement ou sont notés tous
les médicaments administrés avec leurs posologies précises (dose,

heure et nombre d’administration par jour).

5-5—- 6 — 6 — Surveillance paraclinique :

5-5—- 6 — 6 — 1 - Surveillance de la parasitémie :
Effectuer le suivi parasitologique (goutte épaisse + frottis) pour
déterminer la parasitémie tous les jours. Si la parasitémie reste élevée
apres 2 a 3 jours, Vvérifiez la posologie, lintervalle et la durée du

traitement.

5-5—- 6 — 6 — 2 - Surveillance de la glycémie :
Faites la glycémie toutes les 6 heures au moins et si elle reste
inférieure a 2,2 mmol / |, traitez I'hypoglycémie.
Maintenir I'administration du sérum glucosé (voie 1.V. ou orale) s’il n’est
pas possible de surveiller la glycémie.
Contréler I'administration de liquide ou veillez a ce que le malade

prenne des aliments par la sonde nasogastrique.

5-5—- 6 — 6 — 3 - Surveillance de I'hémoglobine:
Si le taux d’hémoglobine est inférieur a 6 g ou si le malade présente des
signes clinigues d’insuffisance cardiaque, il doit bénéficier d'une

transfusion méme s’il 'avait été auparavant.

5-6 —Prévention et attitudes prophylactiques :
Avec I'avenement des antipaludiques de synthése (Chloroquine) peu
avant la deuxieme guerre mondiale et plus tard du DDT contre le

vecteur, I'espoir d’éradiquer le paludisme naissait.



En 1957 elle est entreprise a I'échelle mondiale par 'OMS. Apres des
succes rapide surtout en zone subtropicale et tempérée, dans les pays
développés ; dans les pays déshérités les progres deviennent lents.

La résistance des vecteurs au DDT apparait, et en 1961 l'avenir
s’assombrit a la découverte des souches de Plasmodium falciparum
résistantes aux amino-4-quinoleines (antipaludigue de synthese
largement utilisé).

En 1968, force était de redéfinir un programme de lutte visant a

contenir les effets de la maladie (mortalité et morbidité) plutdét qu’a
I'éradiquer [16].
Une initiative internationale chapeautée par 'OMS a récemment fixeé
comme objectif la mise au point d’un vaccin protecteur a au moins 80%
contre les formes cliniques du paludisme pendant 4 ans minimum d’ici
2025 (Source : http://tempsreel.nouvelobs.com).

Il existe différentes mesures de prévention du paludisme :

- Des mesures qui protégent contre I'infection :
Ces mesures visent le vecteur de la maladie (le moustique). Elles
peuvent étres collectives (insecticides, gestion environnementale des
points d’eau pour limiter la transmission) ou personnelles par I'utilisation

des moustiquaires surtout imprégnées, port de vétements longs, etc.

- Des mesures qui protégent contre la maladie mais no  n contre
I'infection (chimioprophylaxie) :

La chimioprophylaxie ou prévention médicamenteuse se définit comme

la prise de médicament permettant de prévenir les manifestations

clinicoparasitologiques ou leurs conséquences graves, Elle doit étre

adaptée a l'individu et a la situation géographique [6].



VI - Méthodologie de travalil :

6 - 1 — Lieu de I'étude :

Koro est situé a 805 km au nord-est de Bamako (la capitale du Mali).
C’est le chef lieu d'une commune rurale. Son acces se fait par une route
bitumée de Bamako a Bandiagara et une route latéritique de Bandiagara

a Koro, Difficilement praticable en saison des pluies.

6 - 1 — 1 — Création de Koro : Historique

L’éclatement des restes de I'empire du Mali & la fin du XVI°™ siécle et
au début du XVII®™ sigécle & provoqué de grandes migrations de
populations. Celle des Dogons se situe a cette période. Cinqg (5) freres
(Bagi, Antimé, Antandou, Anaye et Anou) se sont installés sur le plateau

qui portera plutard le nom de plateau Dogon.

Anaye le fondateur de Koro était un chasseur qui aprés une randonnée a
décidé de s'’installer a I'emplacement qu’occupe aujourd’hui la résidence
du préfet de Koro, il accrocha sa gibeciere a un arbuste (Eré = Gosia
sénégalinsis), ce geste « koro » en togokan ou « kolo » en diamsaye
dialecte a donné son nom a la ville. Anaye s'’installa sous un baobab
symbole de la ville.

A la faveur de ses pérégrinations de chasseur il découvrit un site
«Tellem » au lieu dit Moronka situé entre Sogou et Yadianga. Il prit pour
épouse une jeune fille Tellem du nom de Yadiem. Le frére de Yadiem qui
lui avait servi d’otage devint le responsable des terres et de leur fertilité.
Yadiem eut de Anaye 4 garcons qui s’installerent dans le Gourou-koun
avec pour patronyme : Djimdé, Kouani, Agnou, et Yanrandouwon.

Le ménage de Anaye se ravitaillait en eau pendant la saison séche a

une mare dénommée Bourogoune située a 2 km au sud de Koro.



Chaque fois que Yadiém allait y puiser de l'eau, elle rencontrait une
Nymphe (jolie jeune fille) qui I'aidait & porter sa jarre sur sa téte. Yadiem
en parla a son mari qui lui donna quelques objets et produits a mettre sur
la Nymphe des qu’elle eut fini de I'aider a porter la jarre. Quand Yadiem
s’exécuta, la Nymphe plongea aussitét dans I'eau et fut immédiatement
rejetée, alors elle s’assit sur la berge et se lamenta, personne ne voulait
d’elle car elle a été souillée. Yadiem lui offrit 'hospitalité et elle accepta.
Quand de sa case Anaye vit arriver la Nymphe il s’écria « Yabére » (voila
ce gu'une femme m’'a rapporté) et Yabéré devint le prénom de la
nymphe.
Celle-ci devint la seconde épouse de Anaye dont elle eut un garcon
dénommé Gonkiran. La descendance de Gonkiran prit les patronymes :
Niangaly, Djimdé, Bamadio, Dama et s’installa dans le Gourou-dossou.

Le Gourou ou contrée lointaine s’étend de Pomorododiou a la frontiere
du Burkina Faso et de Gouthy (commune de Diougani) a Goursindé
(commune de Dougouténe 1). Par suite de guerres et de razzias, le
Gourou en général et Koro en particulier ont connu plusieurs dispersions
et retours. La derniére réinstallation de Koro a été favorisée par Onobaye
Assivé. Quand la zone a été pacifiee, des peuhls et des mossis sont
venus s’y installer. A la téte du Gourou un pouvoir provincial appelé
« Ogo-sangha » devait étre exercé a tour de rdle par les huit (8) familles
du Gourou, seules les quatre (4) familles de Gourou-dossou ont exercé
Ce pouvoir.
Quant a la ville de Koro, elle a connu un pouvoir plus spirituel que
temporel, c'est avec Ogotanou Bamadio que le pouvoir est devenu
temporel. Ogotanou Bamadio a coincidé avec le régne de Sékou
Amadou (1818 — 1821).

Convoqué et torturé a Hamdallaye, Ogotanou a demandé a toute sa

descendance de ne plus prétendre a la chefferie ; c’est ainsi que celle-ci



passa aux mains de Aguimé Douinlou Niangaly. C'est sous le regne de
Aguimé que Koro a passé de la souveraineté de Hamdallaye a la
souveraineté des Toucouleurs qui se sont installés a Bankass apres
1864. C’est au retour de Bankass que Aguimé a été assassiné par les
brigands. Son fils Eré Elly qui a voulu lui succéder n'a pas eu
I'assentiment de la famille qui a déménageé a Kiri pour le mettre devant
ses responsabilités. La chefferie est donc revenue a Katé sous lequel la
colonne Voulet-chanoise a passé par Koro pour la Haute Volta (Burkina
Faso).

En avril 1893 Bandiagara et 'empire Toucouleur ont été conquis par
Archinard et Koro est entrée dans I'ere de la colonisation.

Katé devenu doyen d’age a cédé la chefferie temporelle a son frére
Bocar Danghiré au profit du «Ogonat» (chefferie spirituelle). Inessé
Bocar a accédé a son ere, sous lui, Koro a été érigé en canton. Suite a
une faute administrative, le canton de Koro a été placé sous la tutelle du
canton de Tendé (Toroli) vers 1937 Kéteon Kénékouo qui a remplacé
Inessé s’est révélé inefficace et a été destitué au bout de deux (2) ans. i
a été remplacé par Agone. Il est a signaler que depuis Ogotanou
Bamadio la chefferie est restée dans la famille Niangaly jusqu’a nos
jours.

Agone mourut en 1972 laissant la chefferie a son jeune frére Edjeloum
Niangaly qui mourut en 1998 et fut remplacé par Atimé Monhiré.

Koro a cause de sa position stratégique a été érigée en subdivision
administrative en 1957 avec M. René Guilbaut administrateur FOM
comme premier chef de subdivision, remplacé en 1959 par M. Diougodié
Dolo premier administrateur soudanais. M. Diougodié Dolo fut remplacé

par M. Ladji Sanogo administrateur civil (1960 — 1961).



En 1961 Koro a été érigé en cercle avec M. Flatié Diallo comme
premier commandant de cercle. De cette époque a nos jours 17
commandants se sont succédé. Ce sont :

- M. Flatié Diallo

Moussa Tounkara

. Warama Sanogo
Amadou Kassé
Birama Traoré

Ousseyni Sidibé

=22 EEE

Abdoulaye Maiga

- L"'Hamaye Traoré (officier de police)

- L' Tidiane K. Askofaré (officier de police)
- C" Jean G. Berthé (officier d’artillerie)

- C"™ Modibo Bagayogo (officier d’artillerie)
- M. Ibrahim Guiré (administrateur civil)

- M. Mary Diarra (administrateur civil)

- M. Remy Varna (administrateur civil)

- M. Ouénégué Diarra (administrareur civil)
- Capitaine Karo Koné

- El Hadj Woundjou Tapa Sissoko (administrateur civil).

- Allaye Maiga (actuel commandant, administrateur civil).

A la faveur de la réforme de la décentralisation, Koro a été érigé en
commune rurale dont les organes ont été mis en place aprés les
élections du 6 juin 1999, avec comme premier maire M. Anaye Niangaly
(1999 — 2004). Il fut remplacé par M. Agounon Djimdé qui est l'actuel

maire.



6 - 1 — 2 — Limites géographiques de la commune rur  ale de Koro :
Elle est située a l'est par la commune de Bono, au nord par les

communes de Bono, Youdjou et Koporo-Pen, a l'ouest par les

communes de Koporokendié-Na, Pel Maoudé et Dougoutene I, au sud

par le Burkina Faso.

6 - 1 — 3 — Réalités sociodémographiques de la comm  une:

Koro et les 47 villages qui constituent la commune rurale de Koro
s’étendent sur 1692,7 km® pour une population de 41440 habitants
repartis entre dogons, Peulh, mossis, bozos, sonrhail, samos, bambaras,
tamacheques, etc, qui se cbtoient en parfaite harmonie.

Dans la hiérarchie sociale comme par le passé les hommes de caste
(griots, forgerons, cordonniers, etc) accomplissent leurs fonctions de
médiateurs entre les nobles. Les hommes de cette couche
socioprofessionnelle menent des démarches pour résoudre des
probléemes sociaux (mariages, baptémes, conflits, etc).

Au plan religieux, les religions monothéistes (I'islam et le christianisme)

gagnent de plus en plus du terrain.

6 - 1 — 4 — Situation géographique de la ville de K oro:

Koro est située a 52 km de Bankass, 75 km de Bandiagara, 100 km de
Ouahigouya au Burkina Faso, 130 km de Douentza, 175 km de Mopti
(chef lieu de région), 805 km de Bamako (la capitale du Mali).

6 - 1 — 5 — Climat et végétation :
6-1-5-1-Climat:

Caractérisé par deux saisons : la saison séche et la saison pluvieuse.
En saison pluvieuse les habitants s’occupent des travaux champétres et

en saison seche des travaux d’aménagement.



La saison des pluies dure 5 a 6 mois (mai — octobre) et la saison seche

de 6 a 7 mois (novembre — avril).

6-1-5-2-Veégétation :
La végétation n'est pas dense, On y rencontre le baobab, le néré, le

tamarin, le raisin, le nem, etc.

6 - 1 — 6 — Hydrographie :

On y rencontre des cours d’eau saisonniers. Le plus important est le
« Bourogoune » qui est une mare sacrée située au sud de la ville. C’est
dans cette mare que le fondateur de Koro a eu la nymphe devenue sa
deuxieme épouse.

Il existe d’autres points d’eaux utilisés par les hommes en fin d’hivernage
pour la confection des briques.

Tableau2 : Quantité de pluie tombée durant I'hivernage 2005.

Mai Juin Juillet Aot Septembre  Octobre

25 71 79 114 102 0
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Figure Il : Quantité de pluie tombée durant I'hivernage 2005 a Koro

6 - 1 — 7 — Population de Koro :

Mosaique ethnique, avec environ 14000 habitants, la ville de Koro
comprend les dogons (ethnie majoritaire) qui cohabitent avec les mossis,
peulh, bozos, sonrhai, samos, bambaras, tamacheques, Soninkés,
maures, etc. La religion occupe une place importante dans la vie des
habitants. La religion prédominante est l'islam suivi du christianisme. |l
existe aussi quelques animistes.

La ville de Koro comprend 4 grands quartiers selon la subdivision
administrative : Korol, Koro2, Koro3 et Koro4.
L’habitat de facon générale est en banco en forme rectangulaire. Nous

pouvons rencontrer aussi des maisons en dur ou semi dur.

6 - 1 — 8 — Activité économique :
La vie économique est basée sur I'agriculture, I'élevage, I'artisanat et le
petit commerce. Les 90 % de la population pratiquent I'agriculture qui

demeure la principale activité.



Le marché local offre des produits agricoles comme le mil, le sorgho, le
mais, l'arachide, le riz, les légumes, les tubercules (pomme de terre,
manioc, patates, ignames). On y trouve aussi les fruits en fonction des
saisons (mangue, goyave, pasteque, melon, etc). Les produits de
I'artisanat trouvés sur le marché sont : les beaux pagnes « bogolan », les
pagnes noirs confectionnés par les teinturieres, les produits de la poterie,
etc.

L’élevage seconde activité reste essentiellement le domaine de
prédilection des peulhs, qui élevent les bovins, les ovins, les caprins. |
faut noter que I'élevage des petits ruminants ovins, caprins, équidés,
volailles est aussi pratiqué par les habitants. Les porcins sont élevés par
certaines familles chrétiennes.

Dans les années de pluies abondantes, Koro a tout le temps pu assurer
son autosuffisance alimentaire et compter un cheptel riche permettant
d’entretenir des échanges commerciaux florissants avec les pays voisins
(Burkina Faso, Cote d'ivoire et Ghana) en méme temps gu’elle

desservait la région en grain et Bamako en bétail et volaille.

6 - 1 — 9 — Infrastructures socio sanitaires :

La ville possede 7 mosquées, 2 églises, 1 medersa, 6 premiers
cycles (Siaka Dama A, B et C, Djibril Barry, Gourou Anaye et I'école
privée), 2 seconds cycles (Diougodié Dolo I et Il), 1 lycée dénommé
Lycée Abire Goro et 1 institut de formation des maitres.

Koro possede deux radios qui émettent sur FM et recoit les images de la
télévision malienne a travers une antenne de relais.

Comme lieu de loisir, il existe a Koro 2 stades omnisports, une maison
des jeunes (centre culturel) un campement hoétel et un Bar dancing

('Aventure).



Koro possede aussi un Centre de santé Communautaire et un centre de
santé de référence.

L’aire de santé de Koro couvre 30 villages, 12 hameaux plus Koro ville.
Les 30 villages sont: Pongono, Dérouna, Kenewé, Tére, Gorobouro,
Gnini, Anabéné, Anakaga, Sandjourou, Ogodourou, Dowel, Edjibara,
Ogossaye, Tongoroledjou, Benibana, Ene, Seguebengou, Taxouon,
Kiniourodourou, Kiri, Dim-Na, Sana, Dim-Sogou, Deguebombou,
Ourokoroyin, Gomsona, Ombo, Gomsobarouwa, Bargou, Bi.

Les 12 hameaux sont :
- Koro (3 hameaux) : Nema, Sogou, Sonwon.
- Pongono (4 hameaux): Guedjikoml, Guedjikom2, Benebouro,
Youdjounogou.
- Dimsogou (1 hameau) : Koidourou
- Kiniourodourou (3 hameaux) : Kana, Kini, Campement peulh.

- Seguebengou (1 hameau): Timetogoro.

C’est le centre de santé de référence qui a constitué le cadre de notre
étude.
Le paludisme constitue le probleme de santé le plus préoccupant a Koro.
Il constitue un fardeau pour toute la population mais surtout une menace
pour les enfants de mois de 5 ans.
Le paludisme est suivi par les maladies broncho-pulmonaires et les
maladies diarrhéiques.
Ce dit centre a été crée en 1958. Il fut dirigé successivement par :

- M. Faco Tangara infirmier de santé (1958 — 1960),

- M. Vincent Marico infirmier d’état (1960 — 1961),

- M. Faco Tangara revient pour diriger le centre de 1961 en 1962,

- M. Nouhoum Quattara infirmier d’état (1962 — 1969),

- M. Boubacar Kansaye infirmier d’état (1969 — 1974),



- M. Samba Ba infirmier d’état (1974 — 1978),
- Dr Filifing Sissoko (1978 — 1980),

- Dr Hamar Traoré (1980 — 1983),

- Dr Bogoba Diarra (1983 — 1984),

- Dr Bagoureichy Tall (1984 — 1986),

- Dr Zanafon Ouattara (1986 — 1989),

- Dr Dougoufana Bagayago (1989 — 1994),
- Dr Baboua Traoré (1994 — 1998),

- Dr Seydou Guindo (1998 — 2001),

- Dr Roger Mounkoro (2001 — 2002),

- Dr Soumayla Dembélé (de 2002 -2005),

- Dr Mathias Diassana (2005 — & nos jours)

6 - 2 — Type d’étude :
Il s’agit d’'un essai clinique randomisé comparatif ouvert de trois
groupes d’enfants soumis chacun a I'un des trois bras de traitement.
Bras 1 : Sulfadoxine-Pyriméthamine a la dose de 1 comprimé pour 20
kg de poids corporel en prise unique.
Bras 2 : Méfloquine 250 mg a la dose de 15 mg par kg au temps initial
puis 10 mg par kg de poids corporel 6 a 8 heures apres.
Bras 3 : Artéméther-Luméfantrine a la posologie suivante :
- 5—-14 kg : 1 comprimé par dose,
- 15-24 kg : 2 comprimés par dose,
- 25-30 kg : 3 comprimés par dose.
On administre au :
- JO: une dose au temps initial et une seconde dose 6 — 8 heures
plus tard.

- J1:une dose le matin et une seconde dose 6 — 8 heures plus tard.



J2 : une dose le matin et une derniere dose 6 — 8 heures apres.

6 - 3 — Période d’étude :

L’enquéte s’est déroulée pendant 6 mois a Koro. Nous avons

commencé notre travail a partir d’'aolt 2005, mois qui correspond au pic

de la saison des pluies. Le suivi des malades a commenceé des la

premiere inclusion et s’est poursuivi jusqu’a la fin du mois de janvier.

6 - 4 — Population d’étude :

Il s’agit des enfants agés de 6 a 59 mois habitant & Koro, recus en

consultation au niveau de notre poste.

6 - 4 — 1 — Criteres d’inclusion :

Les criteres d’inclusion sont cités comme suit :

Age des enfants de 6 a 59 mois.

Absence de malnutrition sévere (kwashiorkor, marasme, etc).

Une infection mono spécifique a P. falciparum.

Une densité parasitaire initiale entre 2000 et 200000 parasites par
microlitres de sang.

Absence de signes généraux de danger (inaptitude de boire ou de
téter, vomissements incoercibles, antécédents de convulsion,
|éthargie, impossibilité de s’asseoir sans aide) ou d’autres signes
de paludisme sévere et compliqué a P. falciparum selon les
définitions de 'OMS.

Température axillaire supérieure ou égale a 37,5° C a l'aide d'un
thermometre électronique.

Aptitude a suivre les visites pendant le temps de suivi.

L’obtention de I'assentiment des parents / tuteurs d’enfants.
Absence d’antécédents de réaction d’hypersensibilité aux différents

médicaments de I'étude.



6 - 4 — 2 — Criteres de non exclusion :
Les criteres d’exclusion sont cités comme suit :
- Age inférieur a 6 mois ou supérieur a 59 mois.
- Malnutrition sévere (défini dans les criteres d’exclusion).
- Absence de parasites a P. falciparum confirmé ou présence
d’infections mixtes n’incluant pas les especes de P. falciparum.
- Densité parasitaire initiale inférieure a 2000 ou supérieure a
200000 parasites asexués par microlitre de sang.
- Présence des signes de danger.
- Température axillaire inférieure a 37,5 degrés Celsius.
- Inaptitude a faire le suivi.
- Absence de consentement éclairé.
- Antécédents de réactions d’hypersensibilité aux médicaments de
I'étude.

6 - 4 — 3 — Taille de I'échantillon:

Nous avons calculé la taille de I'échantillon en tenant compte de
notre médicament d’intérét qui est la Méfloquine. Les données
préliminaires indiquent que seulement 29 % des souches de parasites
sont sensibles a ce médicament administré a raison de 15 mg / kg en
prise unigue (Kassoum Kayentao, données non publiées).

Nous avons estimé avoir un taux d’au moins 85 % aprés administration
de 25 mg de Méfloquine (dose partagée en 15 mg / kg suivie par 10 mg /
kg 6 a 8 heures apres). Nous assumons que 85 % des patients traités a
la Méfloquine observeront une réponse clinique et parasitologique
adéquate.

La Sulfadoxine-Pyriméthamine est efficace a 95 % sur les parasites
selon les études antérieures (Kassoum Kayentao, données non publiés).

Nous estimons avoir les mémes seuils dans cette étude.



En se basant sur les résultats des études d’autre part en Afrique, Les
souches de parasites seront sensibles parasitologiguement et
cliniguement a I'Artéméther-Luméfantrine dans 95 % des cas.

En prenant comme bras de traitement le moins efficace (la Méfloquine
pour notre cas), hous aurons besoin de 87 personnes avec une précision
(erreur standard) de plus ou moins 7,5 % (alpha = 0,05). Si le taux de
perdu de vue est de 10 % et de non adhérence de 5 %, nous devons
recruter 102 enfants dans le groupe de Méfloquine. Cette méme taille
d’échantillon permettra d'avoir une estimation ponctuelle pour la
Sulfadoxine-Pyriméthamine et I'Artéméther-Luméfantrine (en assurant 95
% de réponse clinigue et parasitologique satisfaisantes) avec une marge
d’erreur de 5 % (alpha = 0,05). Ce qui a fait que nous avons recruté au

total 306 enfants.

6 - 4 — 4 — Criteres de jugement :
» La clairance de la fievre entre les bras de traitement
» La clairance de la parasitémie entre les bras de traitement
» L’évolution de la prévalence de I'anémie dans les trois bras de
traitement

» Les échecs thérapeutiques
6-4—-5-Les variables :
- Le poids des enfants pour évaluer la dose du médicament a administrer
et évaluer la survenue d’'un probléme nutritionnel.

- La taille nous permet d’évaluer le statut pondéral de I'enfant.

- La température : la fievre a été définie pour une température supérieure

ou égale a 37,5° C.



- La parasitemie a été définie comme une goutte épaisse positive avec
au moins 25 parasites de P. falciparum par mm?® de sang, elle a été

recherchée au niveau du sang périphérique chez I'enfant.

- Le taux d’hémoglobine est mesuré pour rechercher I'anémie chez

I'enfant.

- L’anémie a été définie comme une valeur d’hémoglobine inférieure a
11g/dl chez les enfants. [20]

- L’échec thérapeutique précoce est défini comme suit dans les régions
de transmission faible a modérée comme Koro :
.. Apparition de signes de danger ou de paludisme grave au jour 1, 2
ou 3, en présence d’'une parasitémie.
.. Parasitémie au jour 2 supérieure a celle du jour 0, quelque soit la
température axillaire.
.. Parasitémie au jour 3 et température axillaire supérieure ou égale a
37,5°C.

.. Parasitémie au jour 3 dépassant d’au moins 25 % celle du jour O.

- L’échec clinique tardif se défini comme suit :

.. Apparition de signes de danger ou de paludisme grave apres le jour
3, en présence d'une parasitémie, en l'absence préalable de tout
critere d’échec thérapeutique précoce.

.. Présence d’'une parasitémie et une température axillaire supérieure
ou égale a 37,5° C un jour quelcongue entre le jour 4 et le jour 28, en

I'absence préalable de tout critere d’échec thérapeutique précoce.



- L’échec parasitologique tardif est défini par la présence d'une
parasitémie au jour 14 et une température axillaire inférieure a 37,5°
C, en l'absence préalable de tout critere d'échec thérapeutique
précoce ou d’échec clinique tardif.

- La réponse clinique et parasitologigue adéquate est définie par
I'absence de parasitémie au jour 28, quelle que soit la température
axillaire, en absence préalable de tout critere d’échec thérapeutique

précoce, d’échec clinique tardif ou d’échec parasitologique tardif.

6 - 5 — Technigues de mesure des variables :
6 - 5 — 1 — Variables cliniques :
Le poids et la taille ont été mesurés au jour O et la température a
chaque visite.
6 - 5 — 2 — Variables paracliniques :
6 -5—2—-1- Goutte épaisse :
Matériels et réactifs :
- lames porte-objets neuves,
- vaccinostyles stériles,
- alcool a 70°,
- coton hydrophile,
- marqueurs indélébiles,
- boites OMS de conservation des lames,
- bac de coloration,
- tubes falcon,
- ratelier,
- chronomeétre,
- huile d'immersion,

- crayon de papier,



- solution de Giemsa,
- microscope,
- groupe électrogene,
eau tamponnée (PH =7,2).

Réalisation :

Les gouttes épaisses ont été réalisées sur place par I'équipe de

recherche de la fagon suivante :

- Marquer sur la lame le numéro d’identification de I'enfant avec le
jour de consultation. Exemple : 001J2 correspond au premier
enfant inclus a la deuxieme visite. On marque aussi I'heure et la
date de la réalisation de la goutte.

- Désinfection de la pulpe du doigt avec un tampon d’alcool (le

majeur ou  l'annulaire de la main gauche).

- Essuyer I'alcool avec un tampon sec.

- Piquer d’'un coup sec a l'aide d'un vaccinostyle stérile la partie

latérale de la pulpe digitale.

- Essuyer la premiere goutte de sang au coton sec.

- Recuelllir la goutte suivante pour confectionner la goutte épaisse.

- Procéder rapidement a la défibrination en exercant des

mouvements circulaires d’écrasement de la goutte par le bout d'une

seconde lame.

- Puis on fait sécher la lame a I'air libre a I'abri des mouches et de la

poussiére.

Coloration :
Les gouttes épaisses séchées étaient colorées le méme jour dans

une solution de Giemsa a 10 % pendant 15 mn.



Lecture des lames et estimation de la parasitémie :

Les lames colorées, séchées sont examinées au microscope a
I'objectif 100 sous immersion. Nous avons évalué la parasitémie par le
comptage des parasites sur 300 leucocytes. Le comptage commencait
des l'observation du premier parasite dans le champ visionné en méme
temps on comptait le nombre de leucocytes et le comptage finissait
guand on atteignait 300 leucocytes.

La charge était exprimée en nombre de parasite par mm? de sang sur la
base de 7500 comme moyenne leucocytaire par mm?® de sang.

Exemple : Soit N la parasitémie par mm® de sang, A le nombre de
parasite comptés et B le nombre de leucocyte correspondant (300).

La parasitémie N = A (7500) / B (300).

6 -5—2—2 - Dosage du taux d’hémoglobine :
Matériel :

- Alcool a 70°

- Vaccinostyle stérile

- Coton sec

- Appareil hemocue

- Micro cuvettes neuves

- Control cuvette

Réalisation :

A la suite de la seule ponction capillaire pour la confection de la goutte
épaisse, nous avons fait en méme temps les prélevements pour le
dosage du taux d’hémoglobine. Il s’agissait de: Aprés avoir
préalablement contrélé I'appareil hemocue, placer la micro cuvette au
niveau du point de ponction, remplir celle-ci et la placer dans 'appareil

pour la lecture.



6 - 5 — 2 — 3 — Confection des confettis PCR :
L'utilisation de la PCR dans la détection des parasites du paludisme
dans les échantillons de sang augmente la sensibilité comparée a la
microscopie optique (Snounou, Viriyakosol et al.1993 ; Singh, Bobogare
et coll. 1999).
Grace a la PCR nous avons évalué la prévalence des mutations sur les
genes pfcrt, dhfr et dhps.
La mutation simple se définie par la présence de mutation sur le codon
108 du gene dhfr.
On parle de mutation triple lorsque nous observons des mutations sur les
trois codons du géne dhfr. La mutation quadruple s’explique par
I'association d’une mutation sur 'un des codons du gene dhps a la
définition précédente.
La mutation Quintuple se définie par I'association d’une mutation triple a
la présence de mutations sur les 2 codons du gene dhps.
Matériel :

- papier filtre stérile

- vaccinostyle stérile

- alcool a 70°

- coton hydrophile

- enveloppes
Lieu de prélévement :

A I'extréemité d’'un doigt gauche (ni index, ni pouce), sur la face latérale
d’'un doigt qui ne doit étre ni cedémateux, ni cyanose, ni traumatise, ni
infecté.

Technique :
On peut utiliser la seule ponction capillaire pour la réalisation de la goutte

épaisse ou du sang veineux.



Le papier est numeéroté en fonction de I'identité du patient comme pour la
goutte épaisse. Deux gouttes de sang sont déposées dans chacun des
cercles du papier filtre et misent & sécher a I'abri des mouches et de la
poussiére. Apres séchage, les confettis sont enveloppés et acheminés
dans un carton au laboratoire.

Nous avons confectionné les confettis PCR en vue de I'extraction future
de I'ADN du parasite.

6 - 6 — Personnels et taches :
Les médecins de I'équipe du DEAP étaient les premiers responsables
sur le terrain. Le chef d’équipe était chargé de la gestion de I'étude,
veillait au bon fonctionnement de I'équipe et assurait la coordination
de I'ensemble des activités sur le terrain avec le laboratoire du DEAP.
L’'interne assurait I'identification des enfants et traitait les malades qui
sont hors protocole. Il assurait le suivi des enfants du protocole en
I'absence du chef d’équipe.
Les biologistes de I'équipe faisaient les prélevements sanguins pour
confectionner les confettis PCR, les gouttes épaisses et mesurer le
taux d’hémoglobine.
Le chercheur principal effectuait une supervision périodique sur le
terrain, il a effectué le contréle de qualité des lames de goutte

épaisse, les confettis PCR.

6 - 7 — Déroulement pratique de I'étude :
6-7—1-—Préalables:

Le protocole de recherche finalisé a été soumis au comité d’éthique de
la FMPOS de l'université de Bamako pour approbation.

L’équipe de recherche a effectué une visite de prise de contact a Koro

en juillet 2005, au cours de cette visite différentes reunions ont été



organisées avec les notabilités, les autorités communales, le préfet et les
responsables du centre de santé de référence. Au cours de ces réunions
I'investigateur principal a expliqué le déroulement pratique de I'étude ;
les responsables du centre de santé de référence apres avoir regu une
copie du protocole ont été largement informés sur les modalités de
I'étude ; c’est avec I'encouragement, I'approbation et la bénédiction des

uns et des autres que I'équipe est retournée a Bamako.

6 - 7— 2 — Reéalisation :
Durant toute la durée de I'enquéte les enfants malades étaient recus

au niveau de notre poste pour un traitement gratuit.
Les parents des enfants qui répondaient aux criteres d’inclusions
recevaient les informations par rapport au déroulement de l'étude. Le
consentement verbal des parents était exigé pour I'inclusion. Les enfants
étaient ensuite repartis en trois groupes de facon aléatoire par tirage au
sort: une urne contenait a quantité égale des bouts de papier sur
lesquels était écrit SP (correspondant au groupe sous Sulfadoxine-
Pyriméthamine), M (correspondant au groupe sous Méfloquine) ou C
(correspondant au groupe sous I'Artéméther-Luméfantrine).
Chaque parent tirait un bout de papier pour son enfant.
Les prélévements de sang ce jour pour le dosage du taux d’hémoglobine
et la confection des confettis PCR étaient précédés du remplissage de la
fiche du consentement.

Un antipyrétique était administré pour une température supérieure ou
égale a 38° C.

Toute pathologie au cours du suivi était prise en charge gratuitement
par I'étude. Des conseils ont été donnés aux parents des enfants inclus

pour éviter toute autre prise de médicaments.



6 - 7 — 3 — Suivi des enfants :

Apres I'enrblement au jour 0, les sujets ont été suivis activement aux
jours 1, 2, 3, 7, 14, 21 et 28 sur invitation a la clinique et passivement
tous les jours en cas de probleme. Pendant ces périodes de suivi (actif et
passif), les gouttes épaisses et les confettis ont été confectionnés. Les
gouttes épaisses et les confettis PCR tous les jours de suivi excepté le
jour 1. Quand aux taux d’hémoglobine ils ont été mesurés aux jours 0, 14
et 28. Le volontaire est au préalable examiné par le clinicien.

Les confettis PCR ont été utilisés pour la recherche de parasites mutants
en liaison avec la résistance médicamenteuse et pour déterminer le
génotype des parasites avec comme objectif de distinguer les
recrudescences des réinfections. Un médecin de I'étude évaluait avec
rigueur les cas de symptdmes et de parasitémie persistant apres
traitement et enregistrait les informations dans des dossiers.

Du moment ou la parasitémie et les symptdbmes peuvent persister
pendant deux ou trois jours apres traitement, nous avons toujours
recherché les signes de danger comme défini par 'OMS en déterminant
si le malade doit recevoir un traitement avec un autre antimalarique.
Aprés 3 jours, tous les cas de parasitémie symptomatique ont été traités
avec le Coartem selon les recommandations du PNLP sauf ceux soumis
a I'’Artémeéther-Luméfantrine qui sont traités a la Quinine.

Les cas de paludisme sévere a tout moment aprés ou pendant le
traitement chez les malades inclus dans le protocole ou pas, ont été
examineés et admis rapidement au centre de santé de référence pour une
prise en charge adéquate avec la Quinine parentérale et des adjuvants.
A la fin du suivi les parents ont été remerciés avant de libérer les

enfants.



6 - 8 — Considérations éthiques :

Avant son exécution sur le terrain le protocole a été accepté par le
comité d'éthique de la FMPOS de Bamako. Tous les examens
complémentaires effectués dans le cadre de I'étude ont été pratiqués
gratuitement et les parents ont été informés des résultats obtenus.

Les informations recueillies aupres des enfants inclus n‘ont été
utilisées que pour les besoins de I'étude et les numéros d’identification
garantissaient 'anonymat.

Les pratiques thérapeutiques auxquelles les enfants ont été soumis
n’ont été nuisibles & aucun moment.

Les enfants étaient inclus apres l'assentiment des parents. lls ont
bénéficié d’'un suivi médical et d'un traitement gratuit pour tous les

problemes de santé qui survenaient au cours du Ssuivi.

6 - 9 — Innocuité des médicaments utilisés :
6 - 9 — 1 - La Sulfadoxine-Pyriméthamine :

La SP est une association d'un diaminopyrimidine (pyriméthamine) et

d’'un sulfamide (sulfadoxine). C’est un médicament d’absorption lente a
élimination urinaire essentiellement.
Des études de toxicité chez I'animal ont démontré des effets tératogénes
chez I'animal, mais utilisée a doses thérapeutiques, il n’existe aucune
preuve d’effet tératogene chez I’'homme (Phillips-Howard et al, 1996).
Contres indications :

- Sulfamide : insuffisance rénale, insuffisance hépatique, déficit en

G6PD, allergie connue aux sulfamides, neuvieme mois de la
grossesse.

- Pyriméthamine : premier trimestre de la grossesse.



Effets secondaires :
Rare cas de réactions cutanées pouvant aller au syndrome de Stevens

Johnson (arrét du traitement), nausées, vomissements, tremblements.

6 - 9 — 2 - La Méfloquine :

C’est un antipaludique schizonticide majeur (amino-alcool de structure
guinoléique), agissant comme la Quinine au niveau des membranes
cellulaires, efficace sur les quatre especes de Plasmodium (y compris
sur la majorité des souches résistantes aux autres produits).

Résorption digestive rapide et importante (90 %), fixation aux protéines

plasmatiques a 98 %, bonne diffusion tissulaire avec concentration dans

les érythrocytes, élimination essentiellement biliaire et fécale sous forme

de métabolite inactif, demi-vie longue (20 jours) permettant une prise

hebdomadaire unique en prophylaxie

Contres indications :  association au Valproate de sodium, insuffisance

rénale, insuffisance hépatique sévere, hypersensibilité a la Méfloquine

ou a I'un des excipients.

Effets secondaires :

- Assez fréquents (10 — 15 %) : céphalées et vertiges, plus rarement,

nausées, vomissements, diarrhées, gastralgies, anorexie,
insomnie, obnubilation.

- Rare : réactions cutanées allergiques (< 1 %), bradycardie.

6 — 9 — 3 - Le Coartem : Artéméther-Luméfantrine

Le Coartem est une association fixe contenant deux principes actifs
appelés Artéméther et Luméfantrine.
En général, la sécurité de I'Artéméther-Luméfantrine a été bonne chez
les enfants et chez les adultes [42], mais le médicament n'a pas été

evalué chez les femmes enceintes. Cent pour cent des enfants



Gambiens traités pour paludisme a Plasmodium falciparum pendant 3
jours ont observé une clairance parasitaire dans les 72 heures suivant le
traitement [44].
Contres indications :  hypersensibilité aux substances actives ou a I'un
des excipients.
Effets indésirables :
- Systeme nerveux central: troubles du sommeil, céphalées,
vertiges.
- Appareil cardio-vasculaire : palpitation.
- Systeme gastro-intestinal : douleurs abdominales, anorexie,
diarrhée, vomissement, nausees.
- Peau et annexes : prurit, éruption cutanée.
- Appareil respiratoire : toux.
- Systeme osteo-musculaire : arthralgie, myalgies.

- Autres : asthénie, fatigue.

6 - 11 — Support et analyse des données :

Les données ont été recueillies a partir de questionnaires individuels.
Les données ont été saisies a l'aide du logiciel ACCESS et ont été
analysées a l'aide de SPSS-version 10, dans la salle de gestion des
données du MRTC a Bamako.

Des proportions ont été utilisées pour estimer la fréequence des variables
gualitatives pendant que des moyennes ont été utilisées pour les
variables quantitatives. Les tests statistiques utilisés ont été le chi2 de
Pearson pour la comparaison des variables catégorielles, et le test exact
de Fisher au besoin. L’'analyse de variance a été utilisée pour la
comparaison des moyennes. Le seuil de signification de 0,05 a été

retenu.



6 - 12 — Contraintes :

Pour réaliser un tel travail la mobilisation de moyens humains,
matériels, techniques et financiers était une nécessité. L'adhésion de la
population a été indispensable pour la réussite du travail.

Les enfants de notre protocole étaient presque toujours liés a leurs
mamans. Ce qui a fait que certaines femmes ont voyagé avec leurs
enfants. C’est pour cette raison que nous avons enregistré quelque cas

de perdus de vue.

6-13- Evaluation du traitement :

La réponse peut étre cliniguement et parasitologiquement satisfaisante
(RCPA), il peut s’agir d’'un échec thérapeutique précoce (ETP), d"un
échec clinique tardif (ECT) ou enfin d'un échec parasitologique tardif
(EPT).



VIl — Résultats :

Au total, 306 enfants ont étés inclus. Compte tenu des objectifs assignés
a cette étude, nous avons étudié et comparé les caractéristiques
sociodémographiques, cliniques, parasitologiques, parasito-cliniques,

hématologiques et moléculaires.



5 — 1 — Caractéristiques sociodémographiques, clini  ques et
biologiques a 'inclusion :

Tableau 3: Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et

biologiques des sujets a linclusion dans les trois bras de

traitement .

SP Méfloquine  Coartem P

Age moyen 31,22+16,07 31,92+17,03 27,77+15,20 0,42
(mois), tET

Poids moyen 11,17£3,10 11,33+3,45 10,78+3,28 0,88
(Kg), tET

Sexe ratio 0,98 1,02 0,92 0,94
(M/F)

Température 38,62+0,89 38,77+0,97 38,77+0,85 0,9

moyenne, +ET

Prise 21 (20,8) 17 (17,3) 27 (27,6) 0,21
d’antipaludique

n (%)

Splénomégalie 22, 3 % 22,8 % 23,5 % 0,86

Taux moyen 9,24+1,96 9,30+1,74 9,32+1,85 0,62

d’hémoglobine,

+ET

MGDP 19094,48 20708,32 21794,10 0,31
Gamétocytémie 0,07 0,11 0,07 0,47
moyenne,

A l'admission les caractéristigues sociodémographiques, cliniques et
biologiques étaient comparables entre les trois groupes de traitement
(P>0.05).




7 — 2 — Caractéristiques cliniques:
Les manifestations cliniques étudiées étaient la fievre et la

splénomégalie au cours du suivi.
7 — 2 —1 - Clairance de la fievre:
Le tableau 6 présente la prévalence de la fievre aux différentes étapes

du suivi.

Prévalence des cas fébriles
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Figure V : Evolution de la prévalence des cas fébriles au co  urs du

suivi dans les trois groupes de traitement.

Sur I'ensemble des malades fébriles a JO (100%), moins de 25% le
reste au premier jour du suivi. A J2 il y avait plus de cas fébrile dans le
groupe SP avec une différence statistiquement significative (p = 0,007).
A J3 les 3 groupes sont comparables (p = 0,38). A J14 I'Artéméther-
Luméfantrine était le seul bras comportant des cas fébriles (p=0,02).

Aux jours 21 et 28 il n’y pas de différence entre les groupes de traitement
en ce qui concerne la prévalence cas fébriles (p = 0,6 et p = 0,4
respectivement)



7 —2—2 - L évolution de la splénomégalie :
Nous avons évalué I'indice splénique a JO, J1, J2, J3, J7, J14, J21 et a

J28 comme illustrée par la figure ci-dessous.

Evolution de la splénomégalie

25

\
S g 20 N
2 \ —SP
g \ —MQ
8 8 10 N\ COARTEM
S \ TOTAL
\GE')_ & 5 \\

O I I I I I \\ I
JO J1 J2 J3 J7 J14 J21 J28
jours de suivi

Figure V : Evolution de la splénomégalie dans les différents groupes

de traitement

A l'admission 22,9 % de I'ensemble des enfants avaient une
splénomégalie.

La proportion de la splénomégalie était comparable pour les trois
groupes de traitement pendant tout le suivi. A JO la fréquence de la
splénomégalie était de 22,3 %, 22,8 % et 23,5 % respectivement pour la
SP, la MQ et le Coartem. Nous avons observés une régression
progressive de cette fréquence jusqu'a la fin du suivi sauf chez les

enfants sous MQ ou elle remontait tres légerement a J28.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre ces trois
groupes de traitement quant a |"évolution de la splénomégalie aux

différents stades de suivi (p > 0,05).



7 — 3 — Clairance de la parasitémie :

Nous avons étudié |"évolution des porteurs de P. falciparum au cours du

SUivi.

Les tableaux 7 et 8 nous donnent les résultats suivants.

Tableau 4 : évolution du portage de parasite dans les trois g roupes

de traitement au cours du Suivi.

Groupe Jours de suivi

De J2 J3 J7 J14 J21 J28
traitement % (n) % (n) % (n) % (n) % (n) % (n)
SP 45,5 (46) 11,9 0() 0(0 3,1(3) 8,6(8)

(12)
MQ 55,4 (56) 16 (16) 0(0) 0(0) 2 (2) 12,8 (12)
COARTEM |[19,6 (20) 0 (0) 00 1) 15,6 19,8 (16)
(15)
Total 40,1 9,2(28) 0(0) 1(1) 6,9 (20) 13,4 (36)
(122)

Le tableau nous montre qu’'a J2, 40,1 % des enfants ayant participé a
I"étude étaient porteurs de parasites dans le sang périphérique. De
méme nous avons notés a J2 une différence statistiqguement significative
entre les différents groupes de traitement. Cette différence était plus
marqueée dans le groupe COARTEM comparé aux deux autres groupes
(p= 0,0001).

Le méme constat a été fait entre les bras a J3 (P= 0,00001) pendant qu’a
J7, la parasitémie s’annule dans les trois bras. A partir de J14, les cas de
parasitémie ont commencés dans le groupe Coartem pour s’affirmer

davantage les jours 21 et 28 ou plus de cas étaient observés dans ce



groupe de traitement comparé aux autres. La différence n’était pas

statistiqguement significative (P= 0,09 a J28).

Tableau 5 : Evolution du portage de parasite lors du suivi en

fonction de I"age.

Classe Jours de suivi

déage en |J2 J3 J7 J14 J21 J28
MOis % (n) % (n) %M %(M) %(n) % (n)
6-12 38,7(24) 9,7(6) O0(@© 1,6(1) 85() 12,7(7)
13-36 46,9 (75) 9,4(15 0O 0O 5909 9413
37-59 28,0(23) 85(7) 0@ 0@ 7,7(6) 21,3(16)
Total 40,1 (122) 9,2(28) 0(0) 0,3(1) 6,9(20) 13,4 (36)

A J2 la classe la plus porteuse de parasite a été celle des enfants de 13-
36 mois avec une différence statistiquement significative (p= 0,01)
pendant qu’'a J3 les classes d"ages étaient comparables (p= 0,96). Les
groupes étaient comparables aux autres jours du suivi méme si les
enfants de 37-59 mois observaient plus de cas a J28 (P=0,51). La

différence n’était pas significative.



7 — 4 — Caractéristiques parasito-cliniques :
Les variables étudiées étaient la gamétocytémie et la réponse clinique et

parasitologique au traitement.

7 —4 — 1 — Clairance de la gamétocytémie :
La figure ci-dessous montre |I"évolution de la gamétocytémie au cours du

suivi dans les trois groupes de traitement.
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Figure VI : Evolution du portage de gamétocytes dans les dif ~ férents

groupes de traitement.

A l'admission seuls 8,2 % de I'ensemble des enfants avaient des
gameétocytes dans leur sang. Les trois groupes de traitement étaient
comparables a JO (p=0,47).

Le portage des gamétocytes augmente dans tous les groupes a J2 pour
baisser a J3 sans différence statistique entre les différents bras (p=0,41)
mais avec une meilleure réponse du Coartem.

A partir de J7, le groupe SP se démarque rapidement des autres
groupes, la proportion des porteurs de gamétocytes était plus élevée (p=

0,0001). A partir de J7, on observe une diminution progressive dans les



trois bras de traitement avec un niveau toujours maintenu dans le groupe

SP et un niveau nul dans les deux autres bras a J28.

6 —4 —2 - Laréponse clinique et parasitologique  au traitement:
La réponse au traitement a été évaluée au jour 14 et ensuite au jour 28
du traitement.

Les tableaux 6, 7 et 8 nous donnent I'évaluation du traitement.
Tableau 6 : Répartition des réponses dans les différents gro upes de

traitement chez les enfants suivis a J14.

Types de réponses
Groupe ETP ECT EPT RCPA TOTAL
de % (n) % (n) % (n) % (n) n
traitement
SP 1,9 (2) 0 (0) 0 (0) 96,1 (99) |101
MQ 1,0 (1) 0 (0) 0 (0) 98 (99) 100
COARTEM | 0 (0) 0 (0) 1(1) 98 (100) 101

Le taux d'ETP était respectivement de 1,9%, 1% et 0% respectivement
dans les groupes de SP, MQ et de Coartem. Nous n’avons observé
aucun cas d’échec clinique tardif dans les trois bras de traitement.
Concernant les réponses cliniques et parasitologiques adéquates les
trois bras étaient comparables (P= 0.613) bien que le groupe Coartem ait
observé 100% de RCPA.



Tableau 7 : Répartition des réponses dans les différents gro upes de

traitement chez les enfants suivis a J28 sans corre ction

moléculaire.

Types de réponses
Groupe ETP ECT EPT RCPA TOTAL
de % (n) % (n) % (n) % (n) n
traitement
SP 2 (2) 2 (2) 9.2 (9) 86,7 (85) |98
MQ 1,0 (1) 2 (2) 13.3(13) |83,7(82) |98
COARTEM | 0 (0) 12 (11,9) [23,8(24) | 64,4 (65 |101

Aucun cas d’échec thérapeutique précoce n’est obtenu dans le groupe
du Coartem. Cependant plus de cas dECT et d’EPT étaient obtenus
dans le groupe Coartem comparé aux deux autres groupes avec P=
0,0071 et P= 0,013 respectivement pour I'ECT et 'EPT.

La réponse clinique et parasitologique adéquate reste encore meilleur
dans le groupe de la SP suivi du groupe de MQ puis du groupe de
Coartem (P=0,00018)



Tableau 8 : Répartition des réponses dans les différents gro upes de

traitement chez les enfants suivis a J28 aprés corr  ection

moléculaire.

Types de réponses
Groupe ETP ECT EPT RCPA TOTAL
de % (n) % (n) % (n) % (n) n
traitement
SP 2.3 (2) 0 (0) 0 (0) 97,7 (85) |87
MQ 1,1 (1) 1,1(2) 3,2 (3) 94,7 (90) |95
COARTEM | 0 (0) 3,2 (3) 4,2 (4) 92,6 (88) |95

Bien que les meilleures réponses sont enregistrées dans le groupe de la
SP suivi de celui de la MQ, puis du Coartem, il y avait pas de différence
statistiquement significative entre les trois bras (P>0.05) par rapport aux

échecs et a la réponse clinigue et parasitologique adéquates.



7 — 5 — Caractéristiques hématologiques :

L"’anémie a été étudiée chez tous les volontaires. Le tableau 9 nous
donne la proportion des enfants ayant une anémie a lI"admission et au
cours du suivi,

Tableau 9: évolution de la prévalence de I'anémie dans les t  rois

groupes de traitement

Jours de suivi
Groupe de JO J14 J28
traitement % (n) % (n) % (n)
SP 73,8 (76) 80,8 (80) 71,0 (66)
MQ 83,2 (84) 84,7 (83) 66,0 (62)
COARTEM 83,3 (85) 84,2 (85) 72,8 (59)
Total 80,1 (245) 83,2 (248) 69,8 (187)

Le tableau nous montre qu’a JO 80,1 % des enfants étaient anémiés. Ce
taux est comparable dans les trois groupes de traitement a I'admission
(p=0,14).

Le taux d’anémie augmente légerement a J14 pour régresser légerement
a J28 ou il passe de 83,2% a 69,8%. Cette réduction se passe aussi
dans les bras de traitement pris individuellement mais sans différence
statistique significative (P= 0,58).

En utilisant le test student pour séries appariées nous avons observés
une différence hautement significative concernant la moyenne du taux
d’hémoglobine chez les sujets sous Méfloquine aux jours 14 et 28 (p <
0,001).



Tableau 10 : Evolution de la prévalence de I'anémie en fonctio n de

I"age

Jours de suivi
Classe JO J14 J28
d"age en | % (n) % (n) % (n)
MOis
6-12 83,9 (52) 96,7 (59) 90,9 (50)
13-36 84,6 (137) 87,8 (137) 73,9 (102)
37-59 68,3 (56) 64,2 (52) 46,7 (35)
Total 80,1 (245) 83,2 (248) 69,8 (187)

En ce qui concerne les tranches d’age nous avons observés une
différence statistiguement significative a JO (p= 0,0001) avec moins de
cas dans la tranche de 37-59 mois. Cette tendance reste maintenue
dans les autres jours de suivi entre les différents bras de traitement (p=
0,0001).



7- 6- Résultats Moléculaires :
Les mutations ponctuelles des génes dhfr, dhps et pfcrt ont été
étudiées chez les parasites a I'admission.
Les tableaux 11, 12, 13, 14, 15 et 16 nous donnent les différentes

trouvailles.

Tableau 11 : Prévalence des mutations ponctuelles du gene dhfr a JO.

Dhfr
Génotypes | Codon 51 Codon 59 Codon 108
% (n) % (n) % (n)
Sauvage 71,8 (74) 65 (65) 63,4 (64)
Mutant 28,2 (29) 35 (35) 36,6 (37)
Total 100 (103) 100 (100) 100 (101)

Ce tableau révele que 28,2 % des souches de P. falciparum rencontrées
a Koro portaient le génotype Mutant du géne dhfr au niveau du codon

51 : 35 % au niveau du codon 59, et 36,6 % au niveau du codon 108.



Tableau 12

. Prévalence des mutations ponctuelles du gene dhps a JO.

Génotypes

Sauvage
Mutant
Total

Dhps
Codon 437 Codon 540
% (n) % (n)
55 (60) 100 (109)
45 (49) 0 (0)
100 (109) 100 (109)

Le tableau 10 nous montre que 45 % des souches de P. falciparum

portaient un génotype mutant au codon 437 alors que 100 % des

souches de P. falciparum portaient un génotype sauvage au codon 540.
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Figure VII : Prévalence de la mutation du gene pfcrt.

Le taux de mutation du gene pfcrt était de 39,2%.




Tableau 13: Comparaison de la fréquence des mutations ponctuelles du

gene dhfr a JO en fonction des classes d’ages.

Génotypes

Sauvage
Mutant
Total

Sauvage
Mutant
Total

Sauvage
Mutant
Total

Classes d’ages (mois)

6-12 13-36
Codon 51
% (N)
74 (17) 70,9 (39)
26 (6) 29,1 (16)
100 (23) 100 (55)
Codon 59
% (N)
73,9 (17) 61,5 (32)
26,1 (6) 38,5 (20)
100 (23) 100 (52)
Codon 108
% (N)
72,8 (16) 61,1 (33)
27,2 (6) 38,9 (21)
100 (22) 100 (54)

37-59

72 (18)
28 (7)
100 (25)

64 (16)
9 (36)
100 (25)

60 (15)
40 (10)
100 (25)

Les classes d’ages sont comparables en ce qui concerne la fréquence

de la mutation du géne dhfr a 'admission avec comme probabilités : p=

0,94, p=0,47 et p= 0,80 respectivement pour les codons 51, 59 et 108.



Tableau 14: Comparaison de la fréquence des mutations ponctuelles du

gene dhps a JO en fonction des classes d'ages.

Classes d’ages (mois)

Geénotypes 6-12 13-36 37-59
Codon 437
% (N)
Sauvage 65,4 (17) 56,9 (33) 10 (40)
Mutant 34,6 (9) 43,1 (25) 60 (15)
Total 100 (26) 100 (58) 100 (25)
Codon 540
% (N)
Sauvage 100 (26) 100 (58) 100 (25)
Mutant 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Total 100 (26) 100 (58) 100 (25)

Les classes d’age étaient différentes (p=0.008) pour le portage du gene
437 avec une prédominance dans le groupe 37-59 mois, suivi du groupe
13-36 mois et du groupe 6-12 mois. Par contre les 3 classes d’age ne
différaient pas suivant le portage du géne 540 (p=0,64).



Tableau 15: Comparaison de la fréquence des mutations ponctuelles du

gene pfert & JO en fonction des classes d’ages.

Classes d’ages (mois)
Geénotypes 6-12 13-36 37-59
Sauvage 52,6 (10) 61,1 (33) 66,7 (16)
% (N)
Mutant 47,4 (9) 38,9 (21) 33,3 (8)
% (N)
Total 100 (19) 100 (54) 100 (24)

Les classes d'ages étaient comparables en ce qui concerne les

mutations ponctuelles du géene pfcrt a I'admission (p= 0,64).



Prévalence des mutations simples et multiples
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Figure VIII : Prévalence des mutations simples et multiples.

Nous avons observé 36,8 % de mutations simples. Les mutations triples
étaient de 23,2 %. Quant aux quadruples elles étaient de 13,7 %.

L’'analyse n’a pas révelé de mutation quintuple.



Relation entre échec in vivo et mutations simple et multiples
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Figure IX : Prévalence des mutations simples et multiples et échec a la

SP sans correction moléculaire.

Le taux de mutation quadruple est presque équivalent au taux d’échec a
la SP.



100
90
80

70
60 @ JO

50 -
40
30 -
20
10

m Jour d'échec

Prévalence des mutations

Méfloquine AR-L

Bras de traitement

Figure X : Prévalence des mutations du gene pfmdrl a JO et au jour
d’échec et échec a la Méfloquine et a I'Artéméther-Luméfantrine sans

correction moléculaire.

La prévalence de mutation du géne pfmdrl a diminué de JO au jour

d’échec.



VIl — Discussion :

8 — 1 - Méthodologie :

Le cadre de notre étude a été la ville de Koro située au SUD-EST de la
région de Mopti en zone sahélienne du Mali. Le paludisme est saisonnier
avec des pics en fin d’hivernage. Le choix de cette localité se justifie
pour les raisons ci-apres: existence de données épidémiologiques
antérieures et "'adhésion de la population aux études antérieures.

Notre étude s’est déroulée d’aolt 2005 a janvier 2006, et a consisté a
évaluer chez des enfants de 6-59 mois la sensibilité des souches de P.
falciparum a la Méfloquine, a la SP et a I’Artéméther-Luméfantrine. Pour
ce faire nous avons appliqué le protocole standard de 28 jours de I'OMS
[48] sur un échantillon exhaustif de tous les malades répondant aux
critéeres dinclusion.

Nous avons choisi un suivi de 28 jours compte tenu des propriétés
pharmacologiques des produits testés. La SP et la Méfloquine sont
présents dans le sang en quantité suffisante pour une activité
Schizonticite jusqu’au-dela de trois semaines [46]. Toutefois le test de 28
est difficile a appliquer en raison du taux élevé d’abandons et de perdus
de vue lors du suivi.
Ce méme protocole de 28 jours a été utilisé par Kodio en 1998 a Koro
[19] et Diallo en 2002 a Kambila [10].
Les données de JO sont nécessaires pour évaluer la situation de départ
tandis que celles des autres jours de suivi sont nécessaires pour définir
clairement les échecs thérapeutiques précoces, les échecs cliniques
tardifs, les échecs parasitologiques tardifs et les réponses cliniques et

parasitologiques adéquates.



La détermination des cas d’échecs a été faite a partir des confettis
confectionnés sur le terrain. Ces confettis sont divisés en “doigt” et
séchés a la température ambiante dans des cartons a I|abri de la
poussiére et des mouches. A partir des confettis nous avons extrait

I”ADN plasmodiale.

Les enfants ayant une parasitémie supérieure & 200000 Tf / mm?® de
sang n‘ont pas été inclus car le risque pour eux de faire un paludisme
grave était plus éleve [44].

Nous avons choisi les enfants de moins de 5 ans car ils constituent la

tranche d’age la plus exposée au paludisme grave [33].

8 — 2 - Caractéristiques socio-démographiques de ba  se:

Le sexe des patients (tableau 3) et leur age sont les variables
démographiques que nous avons étudiées. Le sexe ratio était en faveur
du sexe féminin (1,02). Contrairement a nous Kodio a trouvé dans la

méme localité en 1998 sexe ratio en faveur du sexe masculin (1,2) [19].

L’age moyen des enfants était comparable dans les trois groupes de
traitement (p= 0,14).

Dans l'ensemble les caractéristigues sociodémographiques étaient

comparables dans les trois groupes de traitement.

8 — 3 — Clairance de la fievre:
La fiévre (température axillaire non corrigée supérieure ou égale & 37,5°
C) a été observée chez 100 % des enfants a l'inclusion. Elle était

dailleurs le principal motif de consultation a JO. Ce taux est supérieur a



ceux retrouvés par Tékeété en 1999 a Kollé (93,9 %) et Bancoumana
(99,1 %) [38]

De J14 a J28 nous avons observé une légere hausse des cas de fievre
qui serait probablement due aux cas de recrudescences ou de
réinfections. Nos résultats vont dans le méme sens gque ceux de Tékété
[38]. Bien qu’en zone de transmission stable la température corporelle ne
soit toujours pas considérée comme un critére de diagnostic, la présence
de fievre ou un épisode fébrile récent a une importance dans le
diagnostic du paludisme [29].

La bonne réponse de I'Arthémether-Luméfantrine a J2 par rapport aux
autres bras s’explique par son effet fébrifuge plus rapide du a la
composante de I'Artémether comme précédemment décrit par d’autres
auteurs [2].

L’effet réduit de la SP comparée aux deux autres médicaments, sur la
fievre s’explique par son activité lente du fait de la Sulfadoxine dont la

libération est lente dans le sang.

8 — 4 — Clairance de la parasitémie:
L"étude de I"évolution des porteurs de P. falciparum au cours du suivi
nous a permis de faire les observations suivantes (tableau 4 et 5).
La réduction importante de la parasitémie de 100% a 0% de JO a J7
témoigne de l'efficacité des trois médicaments sur les parasites. L’action
antiparasitaire est plus rapide avec le Coartem a J2 et a J3 comparé a la
SP et la MQ. L’action antiparasitaire rapide du Coartem serait a la base
de cette différence entre les médicaments. Nos résultats vont dans le
méme sens que ceux observés par Aminata et al a Sotuba [1].

La reprise de la parasitéemie a J14 dans le groupe Coartem et son
accentuation dans ce groupe comparée aux autres a J21 et J28

témoignent de la durée de vie relativement courte de ce médicament



comparée a celle de la SP et de la MQ qui enregistrent moins de cas de
porteurs de parasites a J21 et a J28. Cette tendance apparente a
changé avec les résultats de la biologie moléculaire.

Lors des trois premiers jours de suivi, les enfants de 37-59 mois étaient

moins touchés alors qu’'a J21 et J28 ce groupe reste le plus touché.

La gamétocytémie :

Nous avons étudié I"évolution de la gamétocytémie (figure 6).
A l'admission seuls 8,2 % de I'ensemble des enfants avaient des
gameétocytes dans leur sang. Les trois groupes de traitement étaient
comparables a JO (p=0,47).
A partir de J7 nous avons observés une augmentation en fleche du taux
de portage des gamétocytes dans le groupe de traitement SP
contrairement aux autres groupes de traitement. La différence est
statistiguement significative (p=0,0001).
Nos résultats vont dans le méme sens que ceux observés a Bougoula
(Sikasso) en 2002 (Fofana B. et al. 2002). En 2004 en associant
I'Artésunate a la SP, sur le méme site, il a été observé un fléchissement
du taux de gamétocytes [14].
8 — 5 — La réponse clinigue et parasitologique aut raitement:
Pour les échecs thérapeutiques précoces, une meilleure réponse est
obtenue avec le Coartem qui a enregistré 0% contre 1,9% et 1%
respectivement pour la SP et la MQ. Cela s’expliquerait par I'effet
parasitologique et fébrifuge rapide du Coartem comparé a la MQ et a la
SP dont la libération lente dans le sang ne donne pas un effet immeédiat
sur la fievre et la parasitémie. Ceci est d’autant plus réel que la
proportion d’échecs cliniques et parasitologiques tardifs est similaire
dans les trois bras 4 jours apres le traitement pendant un suivi de 14

jours. Mais lorsque le suivi est prolongé a 28 jours, les meilleures



réponses sont obtenues avec le groupe de la SP et de la MQ comparés
au groupe du Coartem qui est significativement le moins efficace
(p=0,00018). La aussi, la libération et I'élimination rapides du Coartem

serait a la base de ce résultat.

Aprés correction moléculaire, bien que la différence ne soit pas
significative entre les différents groupes de traitement par rapport a la
RCPA, le groupe de la SP est relativement le meilleur.
La Sulfadoxine-Pyriméthamine :
Nous avons observés 2,3 % d’échecs qui étaient des échecs
thérapeutiques précoces (tableau 8).
Le taux d’échec observé dans notre étude était plus élevé que celui
obtenu en 1996 a Bamako (0,9 %) lors d’une évaluation de 14 jours
[10] et & Sotuba (2 %) lors d’'un suivi de 28 jours et moins élevé
gue celui observé au Malawi (4,4 %) lors d’'un suivi de 28 jours [35].
Le taux de réponse clinique et parasitologique adéquate que nous avons
enregistré (97,7 %) était plus élevé que celui observé au Nigeria en 1997
(82 %) [38], Malawi (90,5 %) [18], en Ouganda (88 %) [36] et & Koro (au
Mali) en 1998 (94,7 %) [19].
La Méfloquine :
Le taux d'échec global enregistré dans notre étude était de 5,4 %
(tableau 8). Il est nettement inférieur a celui observé a Koro en 1998
apres administration de 15 mg / kg (71 %) [19].
Nous avons enregistré 94,7 % de RCPA qui est similaire au taux
observé au Nigeria en 1990 lors d’'un essai utilisant la dose de 25 mg /
kg (95,3 %) a J28 [36].
Le Coartem :
Tout comme Aminata a Sotuba en 2004 [1], nous n’avons pas observé

d’ETP. En Gambie 100 % des enfants traités pour paludisme a



Plasmodium falciparum pendant 3 jours ont observé une clairance
parasitologique dans les 72 heures suivant le traitement [43]. Nous
avons enregistré en tout 7,4 % d’échec. Quant & Aminata elle a obtenu
10,4 %

Nous avons obtenus 92,6 % de RCPA ce qui est supérieur au taux
obtenu a Sotuba en 2004 (89,6 %) [1].

8 — 6 — Caractéristiques hématologiques :

L anémie a été étudiée a I"admission et au cours du suivi (tableaux 9 et
10).

A JO le taux d’anémie était de 80,1 % de I'ensemble des enfants. Les
trois groupes de traitement sont restés comparables pendant tout le suivi
en ce qui concerne | évolution du taux d"anémie.

Le taux d’anémie élevé a J28 (69,8 %) nous permet d’affirmer I'existence
d’autres causes d’anémie chez ces enfants que le paludisme. Nos taux
étaient nettement supérieurs a ceux retrouvés par Tékété en 1999 a
Kollé (10,3 %) et Bancoumana (10,7 %) [38]. A Kollé en 1998 il avait été
retrouve 75,2 % de cas d’anémie.

De JO a J28, le bras de traitement qui a enregistré le meilleur résultat est
la MQ qui a obtenu 17.2% de réduction suivie du Coartem avec 10,5% et
de la SP avec 2,8%. Si nos cas d’anémie étaient beaucoup plus causés
par la parasitémie, cela parait paradoxale du moment ou le groupe de
SP a enregistré moins de cas de parasitémie de J14 a J28 comparé aux
autres bras de traitement (tableau 4).

A JO nous avons commencé a observer une différence statistiquement
significative entre les classes d" ages en ce qui concerne | évolution du
taux d"anémie (p= 0,0001).



A la fin du suivi le taux d’anémie le plus faible a été observé chez les
enfants de 37-59 mois mais il n’existe pas de différence statistiquement

significative (p=0,58).

8- 7- Etude moléculaire :

L’amplification génique a laide de la technique de Reéaction de

Polymérase en Chaine (PCR) a permis dobtenir les résultats

moléculaires.
Nous avons obtenue 39,2 % de mutation du gene pfcrt. Ce qui
correspondrait a 18.7% de résistance in vivo a la CQ sur notre site
d’étude en appliguant la méthode de l'Indice de résistance génotypique
(GRI) a la CQ. Ce taux est comparable a celui obtenu a Bandiagara par
Ouologuem, avec 38,6% mais différent de celui de Kollé avec 81,6%
[30]. En effet Bandiagara est situé dans la méme zone ecoclimatique que
notre site pendant que Kollé est situé dans une zone d’endémicité

complétement différente.

Au niveau du géne dhfr notre taux de résistance au codon 51 (28 %) est
inférieur a celui obtenu par Fofana a Kollé en 2000 (34 %). Par contre
notre taux de résistance au codon 59 (35 %) est supérieur a celui obtenu
par la méme étude (32,5 %). [13]. Sur 58 échantillons collecté en 1993 a
Kollé aucune mutation dhfr 108 n’'a été observée [31]. Alors que notre

étude a enregistré 36,6 % de mutation.

Au niveau du géne dhps, 45 % de cas de mutation ont été enregistrés au
niveau du codon 437. Ce qui est supérieur a celui observé par Fofana a
Kollé (12,5 %) [13]. Au niveau du codon 540 tout comme a Kollé en 2000
[13], 100 % des parasites portaient un allele sensible du gene dhps a

Koro.



En ce qui concerne les mutations multiples, notre taux de mutation triple
23,2 % est moins élevé que celui obtenu par Dama a Kollé en 2003 (35,1
%) [7]. Notre taux de mutation quadruple (13,7 %) est plus élevé que
celui obtenu par la méme étude (4,5 %). Tout comme Fofana en 2000
[13] et Dama en 2003 [7] nous n'avons pas enregistré de mutations
quintuples.

Prévalence des mutations quadruples semblait avoir un lien avec les
échecs a la SP sans correction moléculaire. Plowe a observé un lien
entre les mutations quintuples et la résistance a la SP [31].

Nous n'avons pas observé de lien entre les mutations pfmdrl et le taux
d’échec sous Méfloguine et Artémeéther-Luméfantrine. Au Ghana un lien

a été retrouvé (Nancy O. Duah, Michael D et)al



IX - Conclusion :

Le but de cette étude était de mesurer prospectivement les réponses in

vivo de Plasmodium falciparum a Koro a la Méfloquine a la Sulfadoxine-

Pyriméthamine et a I'’Artéméther-Lumeéfantrine chez les enfants de 6-59

MoOiIs.

Les résultats obtenus au cours de cette étude nous ont permis de tirer

les conclusions suivantes :

Les 3 médicaments testés étaient comparables en terme de RCPA
apres correction moléculaire.

Malgré une prévalence élevée de I'anémie, 83,2 % au J14 et 69,8
% a J28, elle n'est associée ni a la résistance parasitologique, ni
aux échecs thérapeutiques.

La clairance de la fievre : A J1 bien que nous n’avons observé que
environ 20 % de cas fébrile, cette réduction a été plus importante
dans le groupe Coartem.

A J2 nous avons observé une différence entre les groupes de
traitement par rapport au portage de parasites dont le taux était
plus faible dans le groupe Coartem.

Sur le plan moléculaire les mutations quadruples semblent avoir un
lien avec les échecs a la SP.

Notre taux de RCPA pour le bras Méfloquine était 97,7 %. Ce
méme taux était de 29 % dans la méme localité en 1998.



X - Recommandations:

La Sulfadoxine-Pyriméthamine peut étre utilisée en TPI chez la femme
enceinte a cause de son niveau de résistance qui est faible. Mais un
suivi ou une surveillance réguliere de la sensibilité de Plasmodium
falciparum a ce produit est nécessaire.

Vue le niveau d'efficacité de la Méfloquine, elle peut étre associée aux
dérivés de lI'artémésinines a coté des CTA recommandés par le PNLP.

L’Artéméther-Luméfantrine est certes efficace mais la prévention des cas
de réinfections a J28 est réduite.
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Résumé :

De aolt 2005 a janvier 2006, nous avons mené une étude de
I'efficacité in vivo de trois antipaludiques (Sulfadoxine—Pyriméthamine,
Méfloquine et Artéméther—Luméfantrine) sur les souches de Plasmodium
falciparum chez les enfants de 6-59 mois dans la ville e Koro.

Aprés correction moléculaire, nous avons enregistré 97,7 % de
réponses cliniques et parasitologiques adéquates pour la SP, 94,7 % de
RCPA pour la Méfloquine et 92,6 % de RCPA pour le Coartem.

A J2, le groupe le moins porteur de parasite a été le Coartem.

Au niveau du gene dhfr nous avons enregistré 28,2 %, 35 % et 36,6 %
de mutations respectivement aux codons 51, 58 et 108.

Au niveau du gene dhps nous avons enregistré 45 % de mutation au
codon 437. Nous n’avons pas enregistré de mutation au codon 540.

Notre taux de mutation du géne pfcrt a été 39,2 %.
Les trois bras étaient statistiguement comparables en terme RCPA.

Mots clés : Paludisme, efficacité in vivo, enfant, SP, MQ, Coartem,
RCPA, ETP, ECT, EPT, dhps, dhfr et pfcrt.
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Title: Efficacy in vivo of three antimalarial drugs (Sulfadoxine-
Pyrimethamine, Mefloquine and Arthemeter-Lumefantrine) in the
treatment of uncomplicated malaria in children 6 to 59 months old in Koro
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Abstract:

From August 2005 to January 2006, we carried out in vivo efficacy of
three antimalarials on Plasmodium falciparum in children between 6-59

months old in Koro.

After molecular correction, we registered 97.7 % of ACPR to SP, 94.7
% of ACPR to Méfloquine and 92.6 of ACPR to Artemether Lumefantrine.

At Day 2 the group the most efficacious in parasite elimination was
Coartem.

For the dhfr gene we registered 28.2 %, 35 % and 36.6 % of mutation
respectively to codons 51, 59 and 108.

For the dhps gene we registered 45 % of mutation to codon 437. We are
not registered mutation to codon 540.

Our level of mutation to gene pfcrt was 39.2 %.
Concerning the RCPA, the tree drugs were statistically comparable.

Key words: Malaria, in vivo drug efficiency, children, SP, MQ, Coartem,
ACPR, LTF, LCT, LPF, dhfr, dhps and pfcrt.




FICHE D'ENREGISTREMENT

Village : Koro Nom:

Prénom:

Sexe: (M /| F)

Numéro d'ordre: /

Numéro d'identification:

Age(année):

Poids(kg): . T aille(Cm):

Adresse(domicile):

Nom de la mére:

Médicaments antipaludiques: Oui / Non

Si oui a spécifier :

INTERROGATOIRE :

Jour de visite 0

observations

Date de visite [

Heure de la visite h

Fievre

Céphalées

Vomissements

Diarrhée

Dx abdominale

Léthargie

2| 2 2 2| 2| Z2| 2

Troubles de
conscience

2| 2 2 2| 2| Z2| 2
2| 2 2 2| 2| Z2| 2
2| Z2 2 2| 2| Z2| 2

Z Z| Z2| Z| Z| Z2| Z2

2| 2 2 2| 2| Z2| 2

2| Z2 2 2| 2| Z2| 2

Convulsions

Symptémes Resp

Prurit

O|O0| Ol Of Ol O] O] O] O] OO

22 2 2

Antipaludique

O|O| Ol O] Ol O] 0Ol O] 0|0l O

OOl Ol O] Ol OOl 0O OO O
OOl Ol O] Ol O] 0Ol O] 0Ol OO
OOl Ol O Ol O] 0Ol O] 0|0 O
OOl Ol O] Ol OOl 000 O

22 2 2
22 2 2
22 2 2

2| Z2 2 2

OOl Ol O] Ol O] 0Ol O] 0Ol 0O O

22 2 2

O|O| Ol Of Ol O] O] O] 0| OO

22 2 2

Initial




Date de visite

Numéro d'ordre:

/

Examen physique
0

14

2]

N
(o]

Observations

Y S

Y S

Y S

_ [/

_ [/

_ [/

Y S

|
.
-

Temp Axillaire (0C)

|

Déshydratation

Malnutrition

Anémie/pdleur

Icteur/jaunice

Détresse Resp

Examen anormale

du poumon

Splénomégalie

O|0O|0O|0O|0O |0 |0 |0

ZZzzZz|Zz|Zz|Z2|Zz|Z

ojojojo|jo|jo|o|O

2 Z2 |Z2 |Z2 |Z2 |Z2 |Z2 |Z

Oojojojojo|o |o
zlzzzz|z|z|z

O o0oO0|0OO0O|O|O|O
ZzZz|1Zz|Zz|Zz|Zz|z|z

O o0oO0|0OO0O|O|O|O
ZZz|1Zz|lZz|Zz|1Zz|z|z

o o0oO0|0OO0O|O|O0|O
ZZz|1Z2|1Z2Z2|Z2|2|z2

ojojojo|jo|jo|o|O

ZZz1Z2|Z2Z2|Z2|Z2|z2
o o0oO0|0O|O0O|O|O|O
ZZz|1Zz|Zz|Zz|Zz|z|z

Initial

Tests de laboratoire

Date de visite

)

)

A

A

B

)

)

Heure de visite

Confettis PCR

P. falciparum

G. falciparum

P. malarea

P. ovalé

HGB g/dl

Initial




Traitement regu Numéro d'ordre: /

Dose: SP (25mg/kg)=

Comprimé (s)

Répéter la dose donnée si vomissemente Oui Non

Si Oui, Dose totale ou la moitié de la dose & encercler

Matin

Date __ /[ Temps: h Dose: MF (15mg/kg)=

mgs

Répéter la dose donnée si vomissement?e Oui Non

Si Oui, Dose totale ou la moitié de la dose & encercler

]

Initial

Soir
Temps: h Dose: MF (10mg/kg)=

mgs

Répéter la dose donnée si vomissement?e Oui Non

Si Oui, Dose totale ou la moitié de la dose & encercler

Initial |




NB: A-L=5-14 kg: 1 comp par dose, 15-24 kg: 2 comps par dose, 25-30 kg: 3 comps par dose




Remarques sur le patient Numéro d'ordre: /

Documentation sur la continuation de I'étude: OUI - NON

Si NON

Datedarrét:! 1 1 ! Jour de suivi :

Raison d’arrét : ! I

1: Abandon? : Voyage,3 : Résistance parasitologique,

4 : Echec thérapeutiquB,: Autres (a décrire):

Si 5, motif :




Visites imirévues Numéro d'ordre: /

Date de visite Y Sy S Y S S
Heure de la visite h h
Fievre

Céphalées
Vomissements
Diarrhée

Dx abdominale
Léthargie
Trbles(conscience)
Convulsions
Symptéme Resp
Prurit

An’riioludiiue

Temp Axillaire (0C)

8
= |
)
8
- |
)

oOoo00OO0O0|0O|O|O|O0|O
ZZZIZZIZ|IZ2Z2|Z2|Z2|2
oOoo00OO0O0|0O|O|O|O0O|O
ZZZIZZIZ|IZ2ZZ2|Z2|Z2|2
oOoo00O0O0|O|O|O|O0|O
ZZZZZ2IZ2|Z2|Z2|Z2|2|2
oOo0oo00O0O0|O|O|O|O0|O
ZzZZIZ2Z2IZ2|Z2Z2|Z2|2|2

Déshydratation o) N| O N| O N| O N
Malnutrition (o) N (0] N| O N| O N
Anémie/pdleur (o] N| O N| O N| O N
Icteur/jaunice o) N| O N| O N| O N
Détresse Resp o] N| O N| O N| O N
Examen anormale (0] N| O N| O N| O N
du poumon
Splénomégalie 012345 | 012345 | 012345 | 012345
Initial
Tests laboratoires
/1 /1 /1 /1
Date de visite o _ _ _
Heure de visite h h h h
(@) (@)
Confettis PCR N N (o) N| O N
(o] (o]
Confettis HPLC N N (o) N| O N
(o] (o]
Plasma HPLC N N (o) N| O N

P. falciparum
G. falciparum
P. malarea

P. ovalé

HGB g/dl
Initial




SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des mditres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant
I'effigie d'Hippocrate, je promets et je jure, au hom de I'€tre supréme, d'étre
fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

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

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe, ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

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

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

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances
médicales contre les lois de 'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maditres, je rendrai a leurs enfants
I'instruction que j'ai regue de leur pere.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreéres si j'y manque.

Je le jure!



