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Abréviations

Sigles et abréviations:

AL : Artémether Lumefantrine

AS : Artésunate

AQ : Amodiaquine

BPCs : Bonnes Pratiques Cliniques

BPL : Bonnes Pratiques de Laboratoire

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIH : Conférence Internationale sur ’'Harmonisation
CQ : Chloroquine

CRF : Case Report Form (Cahier d’observation)

CTA : Combinaison thérapeutique a base d’artémisinine
DEAP : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
Déc : Décembre

DHPS : dihydropteroate synthétase

DHFR : dihydrofolate reductase

DP : densité parasitaire

Doxy : doxycycline

EIG : Evénement indésirable grave

g/dl : gramme par décilitre

Hb : Hémoglobine

IC : Intervalle de confiance

IG :indices gamétocytique

IP :indices plasmodiques

JO :jourzero

Jan : Janvier

Jul : Juillet

Kg : Kilogramme

Km : Kilométre

MEDRU: Molecular Epidemiology Drug Resistance Unit
Mg : Milligramme
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MIl : Moustiquaire Imprégnée d’Insecticide

MO : Mois zero

M1 : Mois un
M2 : Mois deux
M3 : Mois trois

M4 : Mois quatre

MRTC: Malaria Research and Training Center

Oct : Octobre

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

P : Probabilité exacte

PEV : Programme élargi de vaccination

P. f : Plasmodium falciparum

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
QA  :assurance qualité

RR : Risque relatif

Sept : Septembre

SP : sulfadoxine-pyriméthamine

T°c: Température en degré Celsius

TPI : Traitement préventif intermittent

TPIsc : Traitement préventif intermittent chez enfants scolaires
VI : Visite imprévue

Vit C: Vitamine C

VS :Versus

WHO: World Health Organization

> : Supérieur (e)

< . Inférieur (e)

TPIli Traitement préventif intermittent chez les enfants < 1 ans.

2

Abréviations

Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Tableaux et figures

Liste des Figures et Tableaux

Figure 1: Carte du Mali (Position du site d’étude, KOII€)...........cccevririiiirennnnee, 19
Figure 2 : Profil des volontaires entre les trois bras de traitements...................... 32
Figure 3:La fréquence des acces palustres selon la classe d’age............ccc.c........ 38
Figure 4: Le taux de portage mensuel du P. falciparum durant toute la durée de
8= (0 o = PSSR 40
Figure 5: Suivi mensuel du taux d’hémoglobine en fonction du bras de traitement
et de 18 POPUIALION. ..o e 42
Tableau 1 : Calendrier des ACHVILES ..........ccoviiiri i 25
Tableau 2:Résume du régime des trois bras de meédicament. .............cccccceverennne 27
Tableau 3: Caractéristigues démographiques, cliniques et de laboratoire des
ElIEVES A P'INCIUSION. ..o 34
Tableau 4: Les événements indésirables liés au traitement pendant les 3 jours de
'administration de la 1ere dose (Septembre 2007) par bras. ........cccccevvevevvenennn 35
Tableau 5: Les évenements indésirables liés au traitement pendant les 3 jours de
'administration de la 2éme dose (Novembre 2007) par bras. .......c.cccccccvevvevvenenne. 36
Tableau 6:La proportion des sujets avec 0, 1, 2, 3 épisode d’accés palustre par
Bras AU COUIS AU SUIVI ....coiuiiiiiiieiiieiiiiie sttt sttt be e e 37
Tableau 7: Incidence des acces palustres survenus dans les trois bras............... 39
Tableau 8: Evolution de la gametocytémie en fonction du bras durant tout le
SUIVIL 1etieteetieste sttt et b et b ekt b e bt e st e R e et e b e ke b e e Rt e Rt e Rt e R et bR b e b e R e Rt e Rt e e n s 41
Tableau 9: Répatrtition de la splénomégalie par mois en fonction du bras........... 43
Tableau 10: Le nombre de visites imprévues (VI) par bras de traitement au cours
AU SUIVIL ottt ettt b bbbt e s et e bbb e b et e e b e neene et e e 44
1

Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Sommaire
Sommaire:
SOMMAIRE ...t e e e e e e e e e e e reeeeas 1
1. INTRODUCTION ...oiiiiiiiiiitiiee ettt e e e e e e e e 1
1.1. JUSTIFICATION DE L’ETUDE: ...ttt 4
2. OBUIECTIF e 6
2.1, OBJECTIF PRINCIPAL: ..ttt 6
2.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES: ......coiiiiiiiiiieee et 6
3. GENERALITES ...ttt e e 7
3.1, DEFINITIONS: ..ottt e e e e 7
.11, PALUDISME: ..ottt 7
3.1.2. LA CHIMIOPROPHYLAXIE: ..ottt 7
3 L. 3. LE TPl e 7
3.2. PHYSIOPATHOLOGIE DU PALUDISME:........ccooiiiiiiiiiiiieeeeeeieeeee e 8
3.2.1.  CLINIQUE: ...ttt e e e e e eeas 8
3.2.1.1.  ACCES DE PRIMO INVASION: ...ttt 8
3.2.1.2. ACCES PALUSTRE SIMPLE: ...ttt 8
3.2.1.3. ACCES PALUSTRE GRAVE ET COMPLIQUE: ........cccccoiiiiiiiiiienen. 8
3.2.1.4. FIEVRE BILIEUSE HEMOGLOBINURIQUE: ..........cccooiiiiiiiiiiieeeenn. 9
3.2.1.5. PALUDISME VISCERAL EVOLUTIF: ....coiiiiiiiiiiieeeeeee e 9
3.3,  LES ANTIPALUDIQUES: ......ottiiiiiiiaii ittt 9

1
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Sommaire
3.3 L. DEFINITION: s 9
3.3.2.  CLASSIFICATION: ..ottt 9
3.3.2.1.  SCHIZONTICIDES ELECTIFS: ... 9
3.3.2.1.1. LES DERIVES QUINOLEIQUES: ...t 9
3.3.2.1.1.1. AMINO-4-QUINOLEINES: ..ottt 10
3.3.2.1.1.2. LES AMINO-ALCOOLS: ... 10
3.3.2.1.2. LES DERIVES DE L’ARTEMISININE: ..o 11
3.3.2.2. LES INHIBITEURS DES ACIDES NUCLEIQUES:.............ccccvvreeen. 11
3.3.2.2. 1. ANTIFOLATES: ... ittt 11
3.3.2.2.1.1. LES ANTIFOLIQUES: ..ottt 11
3.3.2.2.1.2. LES ANTIFOLINIQUES: ... 11
3.3.2.2.2. LES NAPHTOQUINONES: ... 11
3.3.2.2.3. LES ANTIBIOTIQUES: ...ttt 12
3.3.2.3. COMBINAISONS THERAPEUTIQUES ANTIPALUDIQUES........... 12
3.3.2.3.1. DEFINITION: ...ttt a e e e 12
3.3.2.3.2. COMBINAISONS A BASE D’ARTEMISININE: ... 12
3.3.2.3.2.1. PRINCIPALES COMBINAISONS TESTEES AU MALI: ........... 12
3.3.2.3.2.2. LES COMBINAISONS SANS ARTEMISININE: ........ccoovvvveeeeeen. 14
3.4. PRODUITS DE L'ETUDE ...ttt 15
3.4.1. LA SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE: .........cuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnns 15

2
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Sommaire
3.4.2.  L’AMODIAQUINE: ....uiiiii e 15
3.4.3.  L'ARTESUNATE: ..ottt 16
3.4.4. L’ACIDE ASCORBIQUE: .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinisiienenenenneneenenenneaeennens 16
4., METHODOLOGIE .....ottiiiiiiiiiiiiiiiii et 18
4.1. SITEDE L'ETUDE: ... 18
4.2, TYPE D ETUDE: ...ttt 20
4.3. PERIODE D’ETUDE: .....cc oo 20
4.4, POPULATION D'ETUDE: ..ottt 20

4.5. CRITERES D’'INCLUSION, DE NON INCLUSION ET D’EXCLUSION ...20

45.1. CRITERES D'INCLUSION: .....ciiiiiiiiic e 20
45.2. CRITERES DE NON INCLUSION: .....coiiiiiiiiiiiie e 20
45.3. CRITERES D’EXCLUSION: ...coititiiiiieeecieeeeit e 20
4.6. ECHANTILLONNAGE ET CALCUL DE LA TAILLE: .. 21
4.7. RANDOMISATION: ..ottt e e enennes 21
4.8. REACTIFS ET MATERIELS AU NIVEAU DU SITE: ... 21
4.9. LES DIFFERENTS EXAMENS EFFECTUES: ..o 22
4.9.1. EXAMEN CLINIQUE: ... 22
4.9.2. TECHNIQUES DE LABORATOIRE: ......ccittiiiiiiiiie e 22
49.2.1. EXAMENS PARASITOLOGIQUES: .........oiciiiiiiiiiiiiiiiici e 22
49.2.2. EXAMENS HEMATOLOGIQUES: ...t 23
3

Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

4.10.

4.10.1.

4.10.2.

4.10.3.

4.10.4.

4.10.5.

4.11.

4.12.

4.12.1.

4.12.2.

4.12.3.

4.13.

4.13.1.

4.13.2.

4.14.

4.14.1.

4.14.2.

4.14.3.

4.15.

4.15.1.

Sommaire

DEROULEMENT DE L'ETUDE: .....cooiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 23
LE PREMIER POSTE OU POSTE D’IDENTIFICATION: ................. 23
LE DEUXIEME POSTE OU POSTE CLINIQUE: .........cccooiiiins 23
LE TROISIEME POSTE OU POSTE DE BIOLOGIE..............cvvveee... 23
LE POSTE D’ADMINISTRATION: ....oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnininneennenns 23
LE SUIVE oottt 24
PLAN DE L'ETUDE ...ttt 25
TRAITEMENTS: .ot 26
LES MEDICAMENTS DE L’ETUDE: .......ccoiii 26
TRAITEMENTS ASSOCIES: ..ottt 27
TRAITEMENTS DE REMPLACEMENT: .....oiiiiiiiiiiiiiiiieeecee e 27
EVALUATION DU PRODUIT DE L’ETUDE:.........ccuvviiiiiiiiiieieeeeeeieeee, 27
METHODES DE MESURE DE L’EFFICACITE: ..., 27
TOLERANCE: ..ottt 28
MESURES DE SECURITE: .......outiiiiiiiiiiiiiieeeee e 28
DEFINITIONS: .ottt 28
RECUEIL ET TRANSMISSION DES DONNEES ..........coooviiiiienen. 29
SUIVI DES EVENEMENTS INDESIRABLES: ..., 29
METHODE DE GESTION ET ANALYSE DES DONNEES................... 29
CONSIDERATIONS ETHIQUES: ... 30

4

Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Sommaire
4.15.2. RISQUES ET MINIMISATION: ..o 30
LT 4 1 U I 1N 15 32

5.1. ASPECTS DEMOGRAPHIQUES ET AUTRES CARACTERISTIQUES DE

B A SE 32
5.1.1. PROFIL DE L’ETUDE ...t 32
5.1.2. CARACTERISTIQUES DE BASE: ..ot 34

5.2. INCIDENCE D’EVENEMENTS INDESIRABLES LIES AUX
MEDICAMENTS L 35

5.3. INCIDENCE DES ACCES PALUSTRES: ......coottiiiiiiieiieei e 37

5.3.1. REPARTITION DE LA PROPORTION D’EPISODE D’'ACCES
PALUSTRE PAR BRAS DE TRAITEMENT . ...cooiiiiii e 37

5.3.2. INCIDENCE DES ACCES PALUSTRES PAR GROUPE D’'AGE /
B R A S L 38

5.3.3.  INCIDENCE DES ACCES PALUSTRES PAR BRAS DE

5.4. EVOLUTION MENSUELLE DU TAUX DE PORTAGE DU P.
FALCIPARUM AU COURS DU SUIVL....oiiiiiiiiiiiiiiiicei e 40

5.5. EVOLUTION DE LA GAMETOCYTEMIE SELON LES BRAS : ............. 41

5.6. EVOLUTION DU TAUX D'HEMOGLOBINE EN FONCTION DU BRAS :

.42
5.7.  SUIVI MENSUEL DE LA SPLENOMEGALIE PAR BRAS DE
TRAITEMENT .o e e e e e e e e eennnaes 43
5.8. REPARTITION DU NOMBRE DE VISITES IMPREVUES PENDANT
TOUTE LA DUREE L' ETUDE: ...t 44
6.  DISCUSSION: ..ot 45

5
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Sommaire
7. CONCIUSION. ..., 49
8. RECOMMANDATIONS: .....oivivieieeieeeeeeseeees et en s, 50
FICHE SIGNALETIQUE : ..ot ten s 51
9. REferenCes......ooiiiii 54

6
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Introduction

1. INTRODUCTION

Le paludisme (palus = marais) ou malaria (= mauvais air) est une parasitose due
a des hématozoaires du genre Plasmodium, transmise par des moustiques
femelles du genre Anopheles.

Il réalise une maladie fébrile, hémolysante, constitue un fléau mondial.

En effet selon 'OMS, 3,3 milliards de personnes étaient exposées au risque de
paludisme en 2006. Sur ce total, 2,1 milliards couraient un risque faible (moins
d’un cas signalé pour 1000 habitants) et vivaient pour 97 % ailleurs qu’en
Afrique. Au nombre de 1,2 milliard, les personnes exposées a un risque élevé
(au moins un cas pour 1000 habitants) vivaient en majorité dans les Régions
africaine (49 %) et de I'Asie du Sud-est (37 %) [1]

Selon le méme rapport 2008 de 'OMS, on estime a 247 millions le nombre
d’épisodes de paludisme en 2006, avec 85% des cas, ou 212 millions (152-287
millions), se sont produits dans la région Africaine. Quatre vingt pourcent (80%)
des cas recenseés en Afrique étaient concentrés dans 13 pays, et plus de la
moitié au Nigéria, en République démocratique du Congo, en Ethiopie, en
République-Unie de Tanzanie et au Kenya. Quatre vingt pourcent (80%) des cas
observés en dehors de la région Africaine se sont produits en Inde, au Myanmar,
au Bangladesh, en Indonésie, en Papouasie-Nouvelle-Guinée et au Pakistan.
Selon le méme rapport, on estime a 881 000 (610 000—1 212 000) le nombre de
déceés par paludisme en 2006, dont 91 % (801 000, fourchette 520 000—

1 126 000) ont eu lieu en Afrique et 85 % chez les enfants de moins de cing ans
qui constituent avec les femmes enceintes la couche fragile.

Entre 30 et 50% des admissions hospitaliéres, 50% des consultations externes
et 13 a 50% des absences scolaires pour des raisons médicales sont dus au
paludisme dans les zones d’endémie palustre [2,3].

En effet selon le résultat des enquétes menées auprés des ménages en Afrique
en 2006, 38% en moyenne des enfants de moins de cing ans ayant de la fiévre
avaient regu un traitement antipaludique. Cependant, malgré une forte

augmentation de I'approvisionnement des services publics de santé en
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Combinaison Thérapeutique a base d’Artemisinine (CTA) en 2006, 3%
seulement des enfants malades avaient bénéficié de ce traitement plus efficace.
C’est une lacune importante, dont on n’a pas réellement déterminé la raison [ 1].
Les estimations de I'incidence du paludisme s’appuient en partie sur le nombre
de cas déclarés par les programmes nationaux de lutte antipaludique. Dans la
plupart des pays, ce chiffre est loin d’étre complet. Au total, les programmes
nationaux de lutte antipaludique ont déclaré 94 millions de cas de paludisme en
2006, ce qui représente 37 % de l'incidence estimative a I'échelle mondiale. La
proportion réelle d’épisodes de paludisme enregistrés par les programmes
nationaux aurait été inférieure a 37 %, car dans certains pays, les cas déclarés
englobent les patients chez qui le paludisme est diagnostiqué cliniquement alors

qu’ils ne sont pas atteints de la maladie [1].

Au Mali, le paludisme est responsable de 37,5% des motifs de consultation dans
les services de santé [4].1l représente la premiére cause de décés des enfants de
0 a 5 ans et la premiére cause d’anémie chez les femmes enceintes [1]. Au CHU
Gabriel Touré de Bamako, les formes graves de paludisme constituent la
premiére cause des urgences pédiatriques dont 66% liées au neuropaludisme et
34% liees a 'anémie sévére palustre. Le taux de létalité global est de 16% et
94% des déces sont dus au neuropaludisme [ 5].

La prévalence de l'infection dépend de la pluviométrie et de la température et
varie de 7,2% (en zone du Sahel) a 83,5% (en zone soudanienne) [ 6 ].

La résistance aux antipaludiques augmente régulierement, elle est plus
importante pour la chloroquine. Ainsi a Kollé de 25,8% en 1998 elle passe a
28,7% en 1999 (Teketé) [ 7 1,

Katilé avait trouvé 22,1% en 2000 a Bancoumana [ 8 ], et Djimdé et al avaient
trouvé 22,6% a Mopti dans une étude publiée en 2003 [ 9 ]. Une étude faite entre
2003-2004 a Koumantou, a Sikasso avait trouvé une résistance de 90,5% a la

chloroquine [10].
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La résistance pour la sulfadoxine-pyrimethamine varie entre moins de 1% et
5,6% dans notre pays. Sogoba avait trouvé 2,8% a Sotuba [11], a Mantérou elle
était de 5,6% en 2000 (Daou.) [12].

Plowe et al avait trouvé 3,4% a Bandiagara et 2,6% a Mopti en 1996 [13]; alors
qgu’en 1999 Djourte et al. avaient trouvé une efficacité pour la SP de plus de
99% au Mali [14].Teketé et al avait trouvé 2% en 2002 et 3,4% en 2003 a Kollé
[15].

La résistance pour '’Amodiaquine était de 11,5% en 2002 et 14,8% en 2003 a

Kollé selon Teketé et al [15].
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1.1. Justification de I'étude:

Depuis quatre décennies I'émergence et la propagation de la résistance des
parasites aux antipaludiques les plus courants comme la chloroquine et la
sulfadoxine-piryméthamine représentent un handicap majeur dans la lutte contre la
maladie. Pour limiter et prévenir la propagation de la chimiorésistance et protéger les
nouvelles molécules antipaludiques, 'TOMS a recommandé d’éviter la monothérapie
au profit des combinaisons thérapeutiques |16]. Dans le cadre de I'évaluation de ces
combinaisons antipaludiques, plusieurs études ont été menées ou sont en cours [17].
Elles testent I'efficience de la combinaison des dérivés de Il'artémisinine avec
d’autres antipaludiques. Les nouvelles associations thérapeutiques a base
d’artémisinine (ACT, artemisinin-based combination treatment), éliminent le parasite
trés rapidement et permettent au malade de récupérer vite, avec peu d’effets
secondaires, affirme 'OMS [16]. La majorité des stratégies de traitement est basée
aujourd’hui sur les combinaisons (Artéméter+ Luméfantrine, AS/AQ ou AS/SP ...).
Les avantages de l'utilisation des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine
(CTAs) sont en relation avec ses propriétés et mode d’action propre au composé
d’artémisinine qui sont entre autre: La réduction rapide et substantielle de la
biomasse parasitaire, la résolution rapide des symptémes cliniques, I'action effective
contre la résistance de Plasmodium falciparum, la réduction du portage de
gamétocyte, 'absence de parasites résistants et peu d’effets négatifs rapportés.
Quelques études réalisées a travers le monde ont montré une efficacité clinique et
parasitologique AS+AQ au Nigeria et au Sénégal [18,19] chez des enfants agés de
6-12 ans.

Au Mali plusieurs études ont été menées et prouvent l'efficacité cliniques et
parasitologiques de ces combinaisons a base d’artemisinine [20,21,22]. Cependant
ces combinaisons ont été rarement utilisées pour le traitement préventif intermittent
(TPI) en Afrique ; de méme jusqu’a nos jours aucune étude n’a été réalisée au Mali
avec les CTAs dans le cadre du TPIl. Rappelons que I'OMS ne préconise pas la
chimioprophylaxie chez les enfants mais selon un rapport sur le paludisme en Afrique
2008 de I'OMS, la couverture moyenne des moustiquaires imprégnées d’insecticide
(MIl) dans les 18 pays ou des enquétes auprés des ménages ont été menées était
bien inférieure a la cible de 80 %; seulement 34 % des ménages en possédaient

une, 23 % des enfants de moins de cinqg ans et 27 % des femmes enceintes
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dormaient sous une moustiquaire [1]. Soulignons que l'impact du TPI avec la SP sur
le paludisme s’est traduit par une réduction de 40% de lincidence des acces
palustres chez les enfants de moins de 10 ans a Kambila au Mali [23]. Le fardeau
imposé par le paludisme a aussi pour effet de réduire 'accumulation de capital
humain en compromettant la santé des enfants, leur fréquentation et réussite scolaire
et leur développement cognitif. En conséquence la recherche de stratégies ciblées
sur la réduction de l'impact du paludisme sur les enfants en age scolaire s'impose.
Nous nous sommes proposé d'étudier deux schémas de prévention de Septembre a

Janvier de 'année scolaire 2007-2008.
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2. Objectif:
2.1. Objectif principal:
Déterminer 'impact du traitement préventif intermittent avec les combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine (AS/SP ou AS/AQ) sur la morbidité palustre
chez les enfants scolarisés de 6 — 13 ans a Kollé.
2.2. Objectifs spécifiques:
» Comparer le taux d’incidence des acces palustres chez les sujets qui
ont recu le TP+ avec (AS/SP ou AS/AQ) et ceux du TPI — avec la
(Vitamine C).
» Mesurer I'impact du TPI sur 'anémie.
Mesurer I'impact du TPI sur les prévalences des formes sexuées et
asexuées des parasites.

» Mesurer I'impact du TPI sur I'incidence des visites imprévues (VI).
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3. GENERALITES
3.1. Définitions:

3.1.1.Paludisme:
C’est une érythrocytopathie fébrile liée a la présence de protozoaire appelé
Plasmodium dans I'organisme. Les espéces pouvant étre en cause sont le

» P. falciparum (qui cause une forme « maligne » du paludisme, ou fiévre tierce
maligne car ayant une périodicité des recrudescences fébriles de 48heures),

> P. malariae (la cause du paludisme « bénin » quarte car ayant une périodicité
des recrudescences fébriles de 72heures),

» P.vivax (qui cause une forme « bénigne » du paludisme ou fiévre tierce car
ayant une périodicité des recrudescences fébriles de 48heures),

» P. ovale (qui cause une forme « bénigne » du paludisme ou fiévre tierce car
ayant une périodicité des recrudescences fébriles de 48heures) n'est
rencontré que dans certaines zones de |'Afrique inter-tropicale,

» P. knowlesi est proche génétiguement de Plasmodium vivax, et
microscopiquement de Plasmodium malariae. Il se multiplie par 24heures, et
capable d’entrainer de forte fiévre. Il a été découvert récemment chez
I'Homme en Malaisie (mais était connu antérieurement chez le singe) [24].
3.1.2.La chimioprophylaxie:

C’est I'administration d'une substance chimique pour empécher I'apparition d'une
maladie ou de ses manifestations. La chimioprophylaxie antipaludéenne est

essentielle a la protection contre le paludisme.
3.1.3.Le TPI:

Il consiste a administrer de doses curatives complétes d’'un antipaludéen efficace a
intervalle régulier défini a 'avance qui pourrait étre fonction de la dynamique de la
transmission.

C’est une stratégie qui a un double avantage (préventif et curatif) et constitue une
méthode simple, maniable et donc trés adaptée a notre contexte ou les populations

sont en majorité analphabétes.
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3.2. Physiopathologie du paludisme:
Chez 'homme, on distingue le paludisme infection et le paludisme maladie. Le
paludisme infection se traduit par le portage asymptomatique du parasite. Dans le
paludisme maladie, il y a différente expression clinique du portage : la forme la plus
classique est I'accés palustre simple, mais il existe une grande diversité de tableau

clinique depuis I'accés palustre simple jusqu’au neuropaludisme mortel [25].
3.2.1.Clinique:

3.2.1.1.Accés de primo invasion:
Classiquement I'incubation est de 7 a 21 jours, elle est cliniquement muette.
Le tableau est celui d’'un embarras digestif fébrile. Il est fréquent chez les touristes et
les jeunes enfants. Il se manifeste durant les premiers cycles de développement
endoérythrocytaires du parasite.
3.2.1.2.Acceés palustre simple:
Il est parfois précédé de prodromes : céphalées, nausées, herpes labial.
Typiquement il est caractérise par la périodicité des symptémes. Trois phases se
succédent :
> les frissons marquées par une forte température (>38°5),
» la chaleur, elle peut durer 3 a 4 h, accompagnée le plus souvent de
céphalées, de douleurs abdominales,
» d’importantes sueurs avec une chute thermique.
Classiquement la fiévre tierce (survenant toutes les 48 h) est causée par P.
falciparum, P. vivax et P. ovale ; la fievre quarte (survenant toutes les 72 h) est
provoquée par le P. malariae.
3.2.1.3.Acceés palustre grave et compliqué:
Seul P. falciparum est responsable de cette forme. Les sujets non immuns et les
enfants de moins de 5 ans constituent la couche de prédilection. Il est dominé par les
signes neurologiques: les troubles de conscience (de I'obnubilation au coma), les
convulsions (avec une température dépassant souvent 40°), les troubles du tonus,
I'abolition de réflexes ostéo-tendineux. Il peut s’accompagner de manifestations
viscérales contribuant a 'aggravation du pronostic. Sans traitement I'évolution se fait

inéluctablement vers la mort.
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3.2.1.4. Fievre bilieuse hémoglobinurique:
Elle survient le plus souvent chez des sujets en zone d’endémie avec des
antécédents d’accés palustres et observant une prophylaxie et/ou des traitements
intermittents par des amino-alcools.
Le début est brutal marqué par une hémolyse intra-vasculaire, une anémie, un ictéere,
une chute de tension. Il y a la présence de douleur intense en barre au niveau de la
ceinture pelvienne, une oligurie avec des urines rouge-porto. La parasitémie peut
étre nulle ou modérée.

3.2.1.5.Paludisme viscéral évolutif:
Il est rencontré chez des sujets en zone d’endémie aprés une longue exposition aux
infestations palustres. Les signes essentiels sont I'asthénie, I'anorexie, la
splénomégalie et une modification des paramétres biologiques dont 'anémie.
Parfois chez I'enfant, il y a un retard staturo-pondéral.
Un traitement précoce et adapté permet une guérison clinique et biologique.

3.3. Les antipaludiques:
3.3.1.Définition:

Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése pouvant étre administré par
voie orale, parentérale ou rectale, a dose unique ou répétée, et qui permet de
détruire le plasmodium ou de bloquer sa croissance afin de prévenir ou de guérir le
paludisme.
3.3.2.Classification:
Les principaux antipaludiques actuels peuvent étre classés selon leur mode d’action
en deux catégories [26,27,28,29].
3.3.2.1.Schizonticides électifs:
Ce groupe comprend les dérivés quinoléiques et les dérivés de I'artémisinine.
3.3.2.1.1.Les dérivés quinoléiques:
Ces molécules interférent avec I'utilisation de 'hémoglobine dans la vacuole nutritive

en inhibant la formation de ’'hémozoine.
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3.3.2.1.1.1. Amino-4-quinoléines:
» Lachloroquine:
Dosée a 100 mg de base de diphosphate de chloroquine (Nivaquine®), et 300 mg de
base (nivaquine forte®).
Resorchin® et Aralen® dosés a 150 mg de base de diphosphate de chloroquine.
Il existe le sirop pour enfant dosé a 25 mg de base par cuillérée mesure, ainsi que la
forme injectable dosée a 100 mg de base pour 5 ml.
Le traitement est de 3 jours: 10 mg/kg/jour deux jours de suite (sans dépasser 600
mg/ jour), 5 mg/kg le troisiéme jour.
Cet antipaludique est le moins cher, mais son efficacité est compromise du fait de la
chimiorésistance croissante.
» Amodiaquine: (Cf : produits de I'étude)
3.3.2.1.1.2.Les amino-alcools:
» Laquinine: Elle se présente sous forme:
- de comprimé & base de chlorhydrate ou de sulfate de quinine (Quinine lafran®,
Quinimax®).
- d’ampoule injectable: a base de dichlorhydrate de quinine (paluject®), de formiate
de quinine (quinoforme®), de gluconate de quinine (Quinimax®).

La posologie est de 25 a 30 mg/kg/jour (une dose toutes les 8 h par voie
intraveineuse ou intra rectale). La forme injectable est le traitement de choix dans le
paludisme grave.

» L’halofantrine:

Il se présente sous forme de comprimé dosé a 250 mg (Halfan®). Le traitement
comporte 3 doses a 8 mg/ kg toutes les 6 heures.

Il est conseillé de renouveler la cure 7 jours plus tard pour éviter la rechute

» Lalumeéfantrine :(Cf. combinaison artéméther + luméfantrine)
» La mefloquine:
Il s’agit de comprimés dosés a 250 mg (Lariam®, Méphaquin®). La posologie est de

25 mg/kg en 3 prises séparées de 8 h.
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3.3.2.1.2. Les dérivés de I'artémisinine:
Cette nouvelle classe d’antipaludiques de type peroxyde interfére aussi avec
I'utilisation de 'hémoglobine par libération de radicaux libres, toxiques pour le
parasite. Les dérivés de I'artémisinine ont une action gametocytocide, qui réduit la
transmission et limite les risques de voir émerger des résistances.
» Artésunate :(Cf. chapitre produit de I'étude).
> Artéméther :(Cf. chapitre combinaisons thérapeutiques au Mali).
3.3.2.2.Les inhibiteurs des acides nucléiques:
Encore appelés anti métabolites, ils bloquent la division du noyau de I'hématozoaire.
Ce groupe comprend les antifolates, les naphtoquinones et les antibiotiques.
3.3.2.2.1. Antifolates:

Ce sont des inhibiteurs de la synthése de I'acide folique. On distingue les antifoliques
et les antifoliniques.
3.3.2.2.1.1. Les antifoliques:
lIs inhibent la dihydroptéroate synthétase (DHPS) qui est une enzyme intervenant
dans la synthése d’acide folique. Les produits essentiels sont la sulfadoxine, le
Sulfaléne ou Sulfamethoxypyrazine (famille des sulfamides) qui associés a la
pyriméthamine constituent une arme thérapeutique majeure contre le paludisme.
(Exemple : la sulfadoxine/pyriméthamine (Fansidar®) et Metakelfin® pour le
Sulfaléne/pyriméthamine).
» Dapsone :
En association avec le Chlorproguanil donne un antipaludique du nom du LAPDAP™
trés efficace contre le paludisme simple.
3.3.2.2.1.2. Les antifoliniques:
|l s’agit essentiellement du proguanil (paludrine® dosé & 100 mg par comprimé), et la
pyriméthamine (daraprim®). lls agissent au niveau de la voie de synthése des folates,
qui sont essentiels a la biosynthése des acides nucléiques. Les antifoliniques
inhibent la dihydrofolate réductase (DHFR) qui produit I'acide folinique.
3.3.2.2.2. Les naphtoquinones:
L’Atovaquone est un inhibiteur puissant des fonctions mitochondriales en bloquant la
chaine de transfert d’électrons au niveau de son enzyme-clé, la dihydroorotate

déshydrogénase (DHOdase). Elle a peu d’'impact thérapeutique lorsqu’elle est
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utilisée seule. En combinaison avec un antimétabolite (proguanil), on observe une
intéressante synergie d’action grace a une inhibition séquentielle de la synthése des
pyrimidines. Une originalité de I'association Atovaquone-proguanil est son action sur
les stades hépatocytaires de P. falciparum.

3.3.2.2.3. Les antibiotiques:
Il s’agit essentiellement des cyclines : la Doxycycline (doxy 100, 200®), ou la
vibramycine®, en traitement curatif elle est administrée a 200 & 400 mg/j en une
prise, en chimioprophylaxie 100 mg/j, de la clindamycine et I'érythromycine. La
dapsone est aussi un antibiotique qui a une activité antipaludique.

3.3.2.3. Combinaisons thérapeutiques antipaludiques?
3.3.2.3.1. Définition:

Selon 'OMS une combinaison thérapeutique d’antipaludiques est 'usage simultané
de 2 ou plusieurs schizontocides sanguins ayant des modes d’actions et des cibles
biochimiques différentes au niveau du parasite.

Il y a deux sortes de combinaisons:

La combinaison libre, c’est la co-administration de deux médicaments distincts.

La combinaison fixe, c’est la co-formulation de deux principes actifs sous une méme

forme galénique.
3.3.2.3.2. Combinaisons a base d’artémisinine:
3.3.2.3.2.1. Principales combinaisons testées au
Mali:

» Artésunate + chloroquine:
Au Mali, a Bancoumana, une étude incluant cette combinaison a montré une
guérison parasitologique de 89,2% a J14 [20].
Globalement I'efficacité de cette combinaison était moins bonne que les autres CTAs
concomitamment testées (AS/AQ, AS/SP).

» Artésunate + amodiaquine:
L’étude menée a Bougoula Hameau, Sikasso par le MRTC (Djimde et al. 2008) a
trouvé une efficacité > 95% au Jour 28.
Le recours a cette association est envisageable dans les zones ou 'amodiaquine
reste efficace. Cependant I'évolution de la résistance a 'amodiaquine ainsi que les

effets indésirables qu’elle pourrait susciter doivent étre surveillée de pres.
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» Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine:
Cette combinaison est peu utilisée dans les politiques nationales de lutte contre le
paludisme. Cependant une étude réalisée par le MRTC (Djimde et al.2008) a
Bougoula Hameau, Sikasso trouvait une efficacité > 95% au Jour 28.

» Artésunate + méfloquine:
Elle est utilisée comme traitement de premiére intention depuis plusieurs années
dans maintes régions d’Asie du sud-est [30,21]. Cette association est plus efficace
que la monothérapie par la Méfloquine. Elle demande néanmoins une surveillance
du traitement a cause des effets indésirables graves que la méfloquine pourrait
causer. En outre sa longue demi-vie serait susceptible d’entrainer une sélection de
souches résistantes dans les zones de fortes transmissions. Une étude réalisée par
le MRTC (Sagara et collaborateurs) en 2004-2005 a Kambila, Kati trouvait une
efficacité >95% au Jour 28 [ 21].

» Artésunate + sulfamethoxypyrazine-pyriméthamine:
Une étude réalisée par le MRTC (Sagara et al. 2006) en 2003-2004 a Sotuba,
Bamako trouvait une efficacité >98% au Jour 28 [22].

» Artémether + Luméfantrine: (AL)
Le coartem est une association stable de deux substances actives, I'Artémether, un
dérivé de l'artémisinine, et la Luméfantrine, une substance analogue par sa structure
et sa pharmacologie aux antipaludéens halofantrine et méfloquine.
L'artéméther posséde une action schizonticide et gaméticide. Il est caractérisé par
une action rapide et un temps de demi-vie de deux heures environ.
La luméfantrine a une action schizonticide, un temps de demi-vie de deux a trois
jours. La combinaison a moins d’effets secondaires.
Chez la femme enceinte, l'innocuité de cette association doit encore faire I'objet
d'investigations approfondies.
Du fait de son profil efficacité/ risque, AL est un bon candidat pour devenir le
médicament de premier choix pour le traitement stand-by, c'est-a-dire en cas
d'infection survenant malgré une prophylaxie bien conduite du paludisme a P.
falciparum non compliqué.
Presque la plupart des études ci-dessus avaient utilisé cette combinaison comme

comparateur.
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3.3.2.3.2.2. Les combinaisons sans artémisinine:

» Chloroquine + Sulfadoxine-pyriméthamine :
Des études sur cette association ont été menées en Gambie et en Papouasie-
Nouvelle-Guinée. Son efficacité dépendrait du niveau de résistance a chacun des
constituants. Ainsi dans les zones de forte chloroquinorésistance, cette association
n’est guére plus rentable que la monothérapie par la SP.

» Amodiaquine + Sulfadoxine-pyriméthamine:
Dans certains pays d’Afrique de I'ouest et d’Afrique centrale ou 'amodiaquine est
plus sensible que la chloroquine [31, 32], cette combinaison pourrait s’avérer plus
efficace que la monothérapie par la SP et moins colteuse que les combinaisons a
base d’artémisinine. Cependant I'innocuité de 'amodiaquine utilisé en prophylaxie a
été compromise depuis que des réactions indésirables graves ont été observées
chez des patients de sexe masculin &gés de plus de 40 ans [33, 34, 35]. Il reste
néanmoins utilisé dans bon nombre de pays sans que des réactions graves aient été
observées.

» Sulfadoxine-pyriméthamine / méfloquine:
Suite aux risques de réactions indésirables graves dont cette association pourrait
faire I'objet, elle n’est plus recommandée depuis 1990 pour un usage général dans le
cadre de programmes de lutte antipaludique, ni a titre prophylactique, ni a titre
thérapeutique.

» Sulfalene—pyriméthamine / amodiaquine:
Cette combinaison a prouvé son efficacité dans une étude menée a Sotuba et
Kambila en 2005-2006 au Mali*®.

> Atovaquone / proguanil: (MALARONE®)
Cette combinaison a prouvé son efficacité contre les souches
chloroquinorésistantes de P. falciparum a travers des études menées en Thailande
qui ont montré un taux de guérison entre 94 a 100% [37, 38]. Cependant son colt
élevé et sa faible disponibilité limitent son accessibilité.

» Quinine + doxycycline:
Cette association est envisageable dans les zones ou la quinine présente une baisse

de sensibilité.
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3.4. Produits de I'étude

3.4.1.La Sulfadoxine-pyriméthamine:
Ce composé médicamenteux a été choisi comme remplagant de la CQ utilisée en
premiére intention pour le traitement du paludisme non compliqué dans plusieurs
pays de I'Afrique de I'Est et du Centre. L’avantage de la SP se définit par son faible
colt, son simple dosage, son utilisation facile chez les femmes enceintes et la rareté
de ses effets secondaires néfastes. Bien que le médicament ait été utilisé au Malawi
pendant plusieurs années en premiére intention, le niveau de résistance aux
parasites reste encore peu élevé [39]. Les médicaments contenant les sulfamides en
'occurrence la SP et le Cotrimoxazole sont connus comme étant responsables d’une
variété de réaction telles que les rashes, les désordres au niveau du foie et de la
moelle osseuse. D’autres manifestations graves existent, mais sont trés rares. ||
s’agit entre autre des réactions cutanées comme, I'’érythéme multiforme, le syndrome
de Steven Johnson et de Lyell (toxidermie nécrotique) [40,41]. Les antécédents
d’effets cutanés indésirables rapportés sont de 1 cas sur 10 millions d’expositions
[42] a 1 cas sur 4.900 expositions [41]. Ces estimations sont basées le plus souvent
sur des voyageurs américains et européens ayant utilisés la SP de facon

hebdomadaire en chimioprophylaxie.
3.4.2.L’Amodiaquine:

L’amodiaquine (AQ) est une amino 4-quinoléine apparentée a la CQ. Chez les sujets
prenant ce médicament en chimioprophylaxie hebdomadaire, il a été rapporté des
cas d’agranulocytose, de granulocytopénie [35,43], d’hépatite [44,45] avec des
niveaux d’asparate d’aminotransferase augmentés dans le sérum [46]. Ainsi 2 cas
d’hépatite mortelle est survenue au Bénin aucours d’un traitement curatif avec
(AS/AQ) [47]. Cependant une étude récente de revue de la littérature sur 'AQ utilisée
dans le traitement du paludisme non compliqué n’a trouvé aucune augmentation des
effets secondaires comparés a la SP et a la CQ. Les effets adverses rencontrés
étaient mineurs ou modérés sans aucune menace pour la vie [48]. Une étude
multicentrique dans trois pays africains n’a trouvé aucun cas d’hépatite clinique parmi
les enfants de plus de 10 ans recevant ou AQ ou AQ/AS, et aucun événement
adverse en relation avec AQ n’est survenu, mais 6% des enfants ont développé une

neutropénie (compte des neutrophiles < 1000 microlitres) et 60% des enfants ont une
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réduction dans la série des neutrophiles [43]. Dans une étude incluant des enfants
Tanzaniens de 6—-59 mois, aucun effet adverse grave lié a 'AQ n’a été trouvé, et la
proportion de patients avec neutropénie était inférieure a celle observée chez les
enfants recevant la SP [49].
Dans beaucoup de localités a chloroquino-résistance élevée, 'AQ a été trouvée plus
efficace que la CQ pour le traitement du paludisme simple [31,50].
3.4.3.L’Artésunate:
C’est un schizontocide typique pour toutes les souches et espéces de plasmodium.
L’artésunate est pourvu d’'un pont peroxyde qui s’ouvre a l'intérieur de la vacuole
digestive des parasites en générant 'oxygéne a I'état de naissance. Il se forme en
méme temps des radicaux libres.
Les deux phénoménes exercent une action cytotoxique directe menant a la
destruction des structures membraneuses des parasites.
Administré par voie orale, l'absorption de l'artésunate est rapide, il arrive aux
concentrations maximales aprés 45 a 90 minutes, il est métabolisé en
dihydroartémisinine qui a aussi une action antipaludique. Le temps de demi-vie
d’élimination est d’environ de 1 a 2 heures.
La liaison protéique chez ’'homme est de 'ordre de 50% [51].
3.4.4.L’Acide ascorbique:
L'acide ascorbique est un antiscorbutique, le scorbut est une maladie provoquée par
une carence en vitamine C et dont les symptoémes vont d'une perte de poids a des
hémorragies au niveau des gencives (les dents se déchaussent et tombent.), des
reins, des intestins...
En effet, il renforce les défenses naturelles de l'organisme (dans les états grippaux
notamment; antifatigue..), augmente I'absorption du fer et pourrait interagir avec le
fer "libre" et entrainer des manifestations toxiques en cas de surcharge en fer [52] ; il
a un rble important dans la régulation de la synthése en cholestérol [53].
Des études cliniques ont montré que la consommation de Vit C n’laugmente pas
[54,55,56] et méme diminue [57] I'incidence de calculs rénaux et qu’il n’a pas d’effet
mutagéne [58,59].
Selon des études réalisées en 1967 et 1993 une supplémentation en acide
ascorbique diminue la sévérité des symptdomes chez les enfants atteints d’autisme

[60]. La tolérance intestinale désigne la quantité d’acide ascorbique absorbable
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pendant un temps donne, la quantité non absorbée est éliminée par les selles.
Le besoin journalier est 75mg chez la femme, 90mg chez 'homme et 20mg chez

I'enfant de moins de 12 ans [61]
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4. Méthodologie
4.1. Site de I'étude:

Cette étude a été conduite a Kollé, au Mali.

Kollé est un village rural fondé vers 1920 par un agriculteur, Wantrabakoro CAMARA.
Il fut au départ un hameau de culture du nom de N’Balandougou puis petit a petit
rejoint par les gens, le hameau devient un village dénommé Kollé dont le fondateur
fut le premier chef. Apreés lui seize chefs se sont succédé tous Camara dont I'actuel
Manfa depuis 2001.

Il est situé a 57 Km de la capitale (Bamako) dans la savane nord soudanienne du
Mali au sud ouest de Bamako. Limité au sud par le fleuve Niger, il est distant de ce
dernier de 9 Km.

La population est essentiellement constituée de Malinkés en majorité musulmans, est
estimée a 2500 habitants [62]. On y trouve d’autres ethnies (Bambaras, Peulhs, ...)
qui cohabitent et tissent des liens étroits entre elles. L’agriculture, I'élevage et le petit
commerce représentent les principales activités économiques du village.

Le village est situé sur une plaine d’environ 5020 hectares avec des zones inondée
et exondée. Son climat de type soudanien se subdivise en deux saisons distinctes au
cours de lI'année. L’'une pluvieuse de juin a novembre avec un maximum de pluie en
ao(t et septembre et l'autre séche, allant de décembre a mai. Cette derniére se
subdivise a son tour en période fraiche (décembre- février) et une période chaude
(mars-mai).

Sur le plan éducatif, le village dispose d'une medersa privée composé d'un 1% et 2°
cycle créée entre 1981-1982 par El Hadj Yacouba CAMARA qui a joué un rble
important dans 'avénement de l'islam dans le village, et fut son premier Directeur.
Actuellement la medersa est administrée par un de ses fils El Hadj Faricou qui est aussi
lmam du village ; d’une école primaire d'enseignement publique créée en 1995 son
premier et unique directeur est Mr Abdoulaye TRAORE.

Sur le plan sanitaire le village disposait d’'un dispensaire avec une salle
d’accouchement sous la responsabilité d’un infirmier et d’'une matrone. Les activités du
MRTC/DEAP ont commencé depuis 1993 a Kollé. Depuis Aolt 2002 les projets des
équipes du MRTC ont renforcé les capacités de fonctionnement en termes de

personnels, d’infrastructures, d’équipements et de la gratuité des soins et médicaments
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En 2007 le MEDRU/MRTC/DEAP a construit un centre de recherche sur le paludisme
avec toutes les commodités et d’un laboratoire relativement bien équipé.

Le village dispose de six forages dont cing en bon état et d’'une mosquée.

La transmission du paludisme y est saisonniére avec une allure hyper-endémique sur

une courte saison de 3 a 4 mois.

République du Mali: Site d'étude
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kilometres
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B Capitale du Mali
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Figure 1: Carte du Mali (Position du site d’étude, Koll€)
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4.2. Type d’étude:
Il s’agissait d’'un essai clinique randomisé ouvert de traitement préventif intermittent,
comparative avec deux bras de traitement actif, AS/SP ou AS/AQ et un bras témoin
(Acide ascorbique). Deux doses ont été administrées a 2 mois d’intervalle.
4.3. Période d’étude:
L’étude s’est déroulée pendant une année scolaire avec un suivi actif entre
septembre 2007 a janvier 2008.
4.4. Population d’étude:
L’étude a porté sur les éléves de I'école primaire de Kollé.
4.5.  Critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion
4.5.1.Critéres d’inclusion:
Etaient inclus dans cette étude les éleves présentant les caractéristiques suivantes:
v’ agésde 6 ans a 13 ans,
v fréquenter I'école,
résidant de Kollé,

aptitude a respecter les jours de visites pendant le suivi actif.

AN NN

absence d’antécédents de réaction d’hypersensibilité aux différents

médicaments de I'étude.

v obtenir un consentement éclairé signé par un parent / tuteur 1égal.
4.5.2.Critéres de non inclusion:

v' présence de signes de paludisme grave ou compliqué (WHO 2000),

v' pathologie concomitante sévére, ou qui nécessitait un suivi médical
incompatible avec 'étude,

v’ participation a toute autre étude de recherche.

4.5.3.Critéres d’exclusion:

retrait de consentement,

déces,

cas de vomissement > 2,

NN

refus de se soumettre au protocole de I'étude.
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4.6. Echantillonnage et calcul de la taille:
Le calcul est basé sur 'assomption d’égalité en efficacité des deux combinaisons
avec un risque a = 5% et une puissance de 80%, sachant que l'incidence du
paludisme était de 20% d’aprés le registre de consultation de Kollé, nous nous
sommes fixés comme objectif de le réduire de 15%.
Un total de 264 sujets étaient nécessaires, soit 80 dans chaque bras. En tenant
compte de 10% de perdu de vue ou dossier non exploitable, nous avions besoin de
291 sujets.

4.7. Randomisation:
La liste de randomisation a été génerée avec un ordinateur.
Chaque patient a regu un numéro accompagné d’une lettre (A=AS/SP, B=AS/AQ et
C=Acide ascorbique) indiquant le bras de traitement attribué par ordre chronologique
d’inclusion et par classe (1ére Année a la 6éme Année) selon la liste de
randomisation prédéfinie. La personne désignée a I'attribution du traitement
complétait une fiche de suivi d’administration du médicament, inscrivant le
numeéro/traitement alloué, son initial et le nombre précis de comprimés de chaque
produit administré par prise et I'heure de I'administration dans le cahier
d’observation. Chaque éléve était identifié durant toute I'étude par son numéro
d’inclusion.
Tous les produits de I'étude étaient administrés en thérapie ouverte.

4.8. Reéactifs et matériels au niveau du site:

% Au poste d’identification :
Registre de recensement actualisé, bics, cahiers, régle, ardoise, crayon, taille
crayon, craie...

« Au poste de suivi clinique:
Thermomeétre, pése personne, stéthoscope, otoscope, abaisse langue, blouses,
gants en latex, tampons d’alcool, garrot, poubelle, cahier d’observation, bics....

% Au poste biologique :
Coton sec, alcool a 70°, vaccinostyles, marqueurs indélébiles, lames porte-objet
dégraissées, eau distillée, éprouvettes, colorant de Giemsa, minuterie, cuve a
coloration, microscope binoculaire, huile d'immersion, compteur, ratelier, scotch,

garrot, papiers confettis, portoirs, poubelles, blouses, registres, bics, crayons ...
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% Au poste d’administration de médicaments :
- Produits de I'étude, glaciéere, bols et autres médicaments pour traiter les

pathologies diverses éventuelles.

4.9, Les différents examens effectués:

4.9.1.Examen clinique:
Il comprenait 'interrogatoire et 'examen physique. La recherche de la splénomégalie
était faite selon la classification de Hackett [63].

- Stade 0 : rate non palpable méme a l'inspiration profonde,

- Stade 1 : rate palpable en inspiration profonde,

- Stade 2 : rate palpable en respiration normale sur la ligne mamelonnaire
gauche ne dépassant pas une ligne horizontale passant a égale distance
entre le rebord costal et 'ombilic,

- Stade 3 : rate descendant en-dessous de cette ligne, sans dépasser la ligne
horizontale passant par 'ombilic,

- Stade 4 : rate dépassant cette derniere ligne mais ne franchissant pas
I'horizontale passant a égale distance entre 'ombilic et la symphyse pubienne,

- Stade 5 : rate descendant en-dessous de cette ligne.

Les résultats étaient reportés dans un cahier d’observation individuel conformément
aux objectifs de I'étude.

4.9.2. Techniques de laboratoire:

4.9.2.1.Examens parasitologiques:
La recherche de plasmodies était effectuée par un prélévement de sang capillaire a la
pulpe du doigt a I'aide d’'un vaccinostyle stérile a usage unique pour confectionner une
goutte épaisse, un frottis mince et un confetti conservé pour des analyses futures.
La goutte épaisse a servi a déterminer les indices plasmodiques (IP), gamétocytique
(IG) et la densité parasitaire (DP). Le frottis mince a servi a identifier 'espéce
plasmodiale. La lecture des lames était réalisée a I'aide d’'un microscope optique
binoculaire par I'équipe de recherche sur place. Elle nous permettait d’évaluer la
densité parasitaire a JO et durant tout le suivi selon la formule suivante :
Parasitémie par microlitre = (nombre de parasites asexués / 300 leucocytes) x 7500.
Une lame était classée comme étant négative lorsque 'examen de 100 champs

microscopiques du frottis épais ne révélait aucune forme asexuée de P. falciparum.
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La présence des gamétocytes de P. falciparum était comptée indépendamment des
formes asexuées.
4.9.2.2.Examens hématologiques:
Le taux d’hémoglobine était évalué avec un appareil (Hemocue®) aux jours 0, et lors
de chaque visite mensuelle aprés une piqare de la pulpe du doigt indemne de toute
pathologie. L’hnémoglobine était aussi dosé lors des visites irréguliéres des sujets
présentant des signes de paludisme.
4.10. Déroulement de I’étude:

L’étude s’est déroulée sur le site avec quatre postes de travail :

4.10.1. Le premier poste ou poste d’identification:
Il était composé de trois guides dont un lettré. Ce poste était chargé de l'identification
des éléves convoqués a partir de leur carnet d’étude en fonction de leur classe. Les
guides étaient chargés aussi de retrouver les volontaires absents pendant les jours
de suivi actif.

4.10.2. Le deuxieme poste ou poste clinique:
Ce poste était occupé par un médecin chargé de l'interrogatoire, de 'examen
physique (inspection, palpation, auscultation) et de I'obtention du consentement du
sujet répondant aux critéres d’inclusion (parent ou tuteur), en présence d’un témoin
impartial. Apres consentement le médecin remplissait le cahier d’'observation aprés
un examen clinique approfondi. Les sujets non inclus malades étaient traités sur
place et gratuitement.

4.10.3. Le troisieme poste ou poste de biologie:
Il était occupé par un interne en médecine et d’un technicien de laboratoire sous la
supervision d’'un pharmacien. Ce poste s’occupait de la réalisation des gouttes
épaisses, du frottis mince, leur coloration et lecture, la réalisation des confettis et la
détermination du taux d’hémoglobine.

4.10.4. Le poste d’administration:
Il était occupé par un pharmacien. Ce poste s’occupait de 'administration de tous les
meédicaments de I'étude et aussi le remplissage des fiches d’administration dans le
cahier d’observation. Ce poste servait aussi a distribuer les fournitures scolaires
(cahier, bic, regle, crayon, taille crayon, ardoise, craie..) aprés la prise du

médicament a I'inclusion.
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4.10.5. Le suivi:
Apreés I'enrélement au jour 0, les sujets ont été suivis activement au jour 0, 1, 2, 30,
60, 61, 62, 90 et 120 sur invitation a la clinique et passivement tous les jours en cas
d’événement indésirable. Pendant ces périodes de suivi (actif et passif), les gouttes
épaisses, ainsi qu’'une évaluation du taux d’hémoglobine étaient réalisées.
Les volontaires regus en visites imprévues avec une goutte épaisse positive étaient
traités conformément au protocole.
Les volontaires TPI + recevaient leurs molécules respectives et les volontaires TPl —

étaient traiter avec la SP.
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4.11. PLAN DE L’ETUDE
Tableau 1 : Calendrier des activités
Suivi actif
Evaluation
MO M1 M2 M3 M4
Septembre | Octobre | Novembre | Décembre | Janvier
Consentement
éclairé v
Critere
d’Inclusion/non — | v
inclusion
Démographie v
Antécédents
Médicaux v
Examen Clinique | v v v v v
Prise v v
meédicamenteuse
Goutte v v v v v
épaisse/Frottis
mince/Confetti
Hémoglobine v v v v v
25
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4.12. Traitements:

4.12.1. Les médicaments de I’étude:
Les volontaires randomisés recevaient un des trois médicaments ; bras A: AS / SP
(Artesunate 4 mg/kg aux Jour 0, 1 et 2 plus 25 mg/kg de Sulfadoxine et 1,25 mg/kg
de Pyriméthamine en une seule dose a JO ) ou bras B: AQ/ AS ( Artesunate 4
mg/kg aux Jour 0, 1 et 2 plus 10 mg/kg d’Amodiaquine aux jours 0, 1 et J2 ) ou bras
C : Vit C (250mg/j d’Acide ascorbique au Jour 0,1 et 2)
L’administration a été réalisée en deux étapes :

» Une premiére dose était administrée en Septembre dans chacun des bras
avec un suivi passif jusqu’a la rentrée des classes en Octobre.
» Une deuxiéme dose administrée dans chacun des trois bras en Novembre

avec un suivi jusqu’en Janvier 2008.
Tous les médicaments de cette étude existent déja au Mali dans les pharmacies
privées pour le traitement du paludisme simple. Aprés administration du médicament,
tous les sujets étaient observés pendant 60 minutes pour s’assurer qu’ils ne faisaient
pas de réactions indésirables et aussi pour vérifier qu’ils ne vomissaient pas le
médicament. Si un sujet vomissait au cours de la premiére demi-heure suivant
'administration, la méme dose lui était re-administrée ; au dela une %2 dose compléete
était administrée. Pour tous les médicaments testés, le premier jour du traitement
étant le JO, un examen clinique était effectué les Jours 1 et 2 aprés traitement. Les
enfants ayant vomis a plusieurs reprises (>2) ont été exclus de I'étude mais pris en
charge selon le jugement du médecin. En outre, de part la présence permanente des

cliniciens au village, les sujets bénéficiaient d’'un suivi passif de 24 heures / jour.

26
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Méthodologie
Tableau 2:Résume du régime des trois bras de médicament.

Jour Jour O Jour 1 Jour 2
Bras A AS 4 mg/kg AS 4 mg/kg AS 4 mg/kg

SP (25/1,25 mg/kg)
Bras B AS 4 mg/kg AS 4 mg/kg AS 4 mg/kg

AQ 10 mg/kg AQ 10 mg/kg AQ 10 mg/kg
Bras C Vit C 250 mg Vit C 250 mg Vit C 250 mg

4.12.2. Traitements assocCiés:
Selon lintensité des signes cliniques, pouvaient étre associés aux produits de
I'étude : (antalgiques/ antipyrétiques, Paracétamol : 50 mg/kg/jour en 2 prises orales
par 24 heures), un antihistaminique en cas de prurit ou un autre traitement pour un
effet indésirable survenant au cours du traitement.

4.12.3. Traitements de remplacement:
Les volontaires du bras C étaient pris en charge avec la SP en cas d’accés palustre
simple pendant toute la durée de I'étude.

4.13. Evaluation du produit de I'étude:

4.13.1. Méthodes de mesure de I'efficacité:
» Identification et comptage des parasites:
A partir du sang prélevé au bout du doigt a l'aide d’un vaccinostyle, les gouttes
épaisses et frottis sanguins ont été confectionnés et colorés au May Grlinwald-
Giemsa ; La lecture des lames et le comptage des parasites ont été réalisés sur

place.
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» Signes cliniques :
= Température : la température axillaire en (°c) a été prise avec un thermomeétre
électronique (non corrigée).
= Symptdmes cliniques: les signes suivants étaient recherchés systématiquement
par l'enquéteur et décrits comme étant absents ou présents : céphalée,
vomissement, douleur abdominale, diarrhée, symptomes respiratoires, ictére,
asthénie, vertiges, anorexie, prurit, Iéthargie, notion de prise d’antipaludique.
Tout autre signe présent était décrit dans le cahier d’observation.
4.13.2. Tolérance:
La tolérance clinique et biologique était suivie tout au long de I'essai avec le recuelil
des événements indésirables. Des analyses biologiques ont été faites durant tout le
suivi si indiqué d’un point de vue clinique.
4.14. Mesures de securité:
Tous les sujets ont été suivis pendant 5 mois afin de détecter un développement
potentiel d’événements indésirables. Tous les événements indésirables ont été pris
en charge jusqu’ a résolution totale et enregistrés dans le cahier d’observation.
4.14.1. Définitions:
» Evénement indésirable:
“Toute manifestation nocive et non voulue subie par une personne participant a un
essai clinique, qu’elle soit considérée ou non comme liée aux médicaments de
I'étude et quelle que soit la cause de cette manifestation”.
» Evénement indésirable grave:
“Toute manifestation nocive et non voulue, subie par une personne participant a un
essai clinique, quelle que soit la cause qui :
* entraine le déces
* met en jeu le pronostic vital immédiat (c’est a dire qu’il y a risque réel de décés au
moment de survenue de I'événement)
* entraine I'hospitalisation ou une prolongation de I'hospitalisation
* entraine une invalidité ou incapacité permanente ou significative
+ est une anomalie congénitale

* autre événement « médicalement important » de 'avis de I'investigateur.

28
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Méthodologie

4.14.2. Recueil et transmission des données
» Evénement indésirable non grave:
Chaque événement indésirable non grave survenant au cours de I'étude était
enregistré sur une page d’événement indésirable inclus dans le cahier d’observation.
L’enquéteur précisait la date de survenue, la sévérité, les mesures correctrices mises
en route et I'évolution; il donnait en outre son avis sur la relation possible avec le
traitement étudié.
» Evénement indésirable grave:
Chaque fois qu’il y avait un événement indésirable grave (EIG), I'enquéteur le
transmettait conformément au protocole au promoteur de I'étude.
4.14.3. Suivi des événements indésirables:
L’enquéteur suivait I'évolution de tous les événements indésirables (clinique,
biologique ou autre) jusqu’au retour a la normale ou jusqu’a consolidation de I'état du
patient.
Toutes nouvelles informations pertinentes concernant I'EIG initial étaient décrites sur
un formulaire par I'enquéteur et transmis a qui de droit conformément au protocole.
4.15. Méthode de gestion et analyse des données:
Les données étaient récoltées sur les documents sources et sur des cahiers
d’observation. En fin de journée, le personnel vérifiait si les documents étaient au
complet et apportaient des corrections si nécessaires.
Ces documents passaient la nuit dans des armoires fermées a clé.
L’étude était régulierement monitorée par «un senior investigateur».
L’assurance de qualité (QA) des données a été observée a plusieurs niveaux :
» au niveau du personnel de laboratoire et clinique pour des besoins de
complétude,
» au niveau de la gestion des données comme la double saisie,
» au niveau du contrble des observations manquantes.
Les données ont été saisies utilisant le logiciel MS Access et analysées avec le
logiciel SPSS.
Les tests (Chi2 de Pearson ou la probabilité exacte de Fisher) pour les variables
qualitatives et ANOVA pour les variables quantitatives ont été utilisés pour comparer

les 3 bras de traitement.
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L’incidence du paludisme a été calculée en densité/personne/mois de suivi et
'anémie a été définie comme un taux d’hémoglobine (< 11g/dl).
4.15.1. Considérations éthiques:
Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPCs) et les Bonnes Pratiques de Laboratoires
(BPLs) ont été bien observées, les directives du protocole ont été respectées
conformément aux recommandations de la CIH (Conférence Internationale sur
I’'Harmonisation). L e protocole de recherche et une copie du consentement éclairé
ont été soumis au comité d’éthique institutionnel et tout amendement ultérieur a été
soumis a I'approbation de ce comité.
L’enquéteur a expliqué a chaque patient ou son représentant |égal la nature de
I'étude, son objectif, les procédures, sa durée prévue, ses risques et bénéfices
potentiels et toute géne qu’elle est susceptible de provoquer. Les parents des éléves
ont été informés que la participation a I'étude était totalement volontaire, qu’ils
pouvaient se retirer a tout moment et que le retrait du consentement n’affecterait en
rien le traitement médical subséquent ni ses relations avec le médecin traitant. Le
parent ou le représentant Iégal de I'éléve a toujours signé la fiche de consentement
éclairé aprés lecture de celle-ci par le témoin si ce dernier était illettré. Une traduction
en langue locale a été faite pour les sujets incapables de lire et de comprendre le
contenu.
4.15.2. Risques et minimisation:

» Paludisme persistant:
Les études antérieures ont prouvés l'efficacité des molécules utilisées donc nous
avions prévu un nombre limité d’échec thérapeutique. Les rares cas de paludisme
persistant étaient détectés a temps grace au suivi et traiter conformément au
protocole.

» Reéactions adverses des médicaments utilises:
Tous les médicaments de I'étude sont disponibles au Mali dans le secteur publique et
privé. lls ont tous une bonne sécurité d’emploi, s’ils sont utilisés correctement.
Le risque de réactions a été minimisé par un interrogatoire rigoureux notamment sur
les antécédents médicamenteux de nos volontaires.

» Effets de la piglre des doigts et du prélevement veineux:
Les risques d’infection, d’évanouissement ont été minimisés grace au respect des

bonnes pratiques de laboratoires des praticiens.
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4.15.3. Risque et Bénéfice:
Le ratio de risque - bénéfice était en faveur de la participation a cette étude car les

risques d’infection ou d’évanouissement liés au prélevement de sang était presque
nuls. Alors que tous les volontaires ont bénéficié des meilleurs soins médicaux et un
suivi correct. En plus, chaque volontaire ayant participé a cette étude aurai contribué
a la mise en place d’'une stratégie en vue d’'une meilleur politique de prévention au

Mali, en Afrique voire dans le monde.

Financement de I’étude: cette étude a été financée par I'Université de Bamako en
collaboration avec I'Unité d’Epidémiologie Moléculaire et de Chimiorésistance

appliquée aux antipaludiques du Malaria Research and Training Center.

31
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

5. RESULTATS:

5.1.

base:

5.1.1.Profil de I’étude

Total éleves dépistés

Résultats

Aspects démographiques et autres caractéristiques de

1 exclu

A

1 refus

A

N= 305
Total éléves non
> éligibles
v n=4
Total éléeves
consentis
N= 301
\4
\ 4 v \ 4
Bras A Bras B Bras C
AS/SP AS/AQ Vit C
N= 98 N= 103 N= 100
1 exclu
1 refus P N
1 exclu < 1 transfert
ala
Med
1 transfert edersa
ala
Medersa
\ 4 v \ 4
N= 96 N= 100 N= 98

Figure 2 : Profil des volontaires entre les trois bras de traitements.
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Dans le bras AS /SP nous avons enregistré 1 cas d’exclusion pour dge < 6 ans et 1
cas d’exclusion pour refus de raisons inconnues.

Dans le bras AS/AQ nous avons enregistré 1 cas d’exclusion pour non respect des
jours de suivi, 1 cas de perdu de vue pour transfert a la medersa et 1 cas d’exclusion
pour refus de se soumettre a la réalisation de goutte épaisse.

Dans le bras Vitamine C nous avons enregistré 1 cas d’exclusion pour non respect
des jours de suivi et 1 cas de perdu de vue pour transfert a la medersa.

Nous avons enregistré un taux de perdus de vue de 0,7% mais il n’y avait pas de

différence statistiquement significative entre les trois bras de traitement.
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5.1.2.Caractéristiques de base:

Résultats

Tableau 3: Caractéristiques démographiques, cliniques et de laboratoire des éleves

a l'inclusion.
Caractéristiques/Bras AS/SP AS/AQ Vit C P
traitement n=98 n=103 n=100
Age moyen en année 10,1 10,1 10,4 0,67
(6-13) (6-13) (7-13)
Sexe (%Féminin) 35,4 46,0 44,0 0,29
Poids moyen (Min- Max) Kg 26,5 26,3 27,5 0,54
(12-55) (15-55) (16-48)
Taux d’Hg (g/dl) Moyenne 11.4 11,3 11,2 0,73
Indice de portage (P.f %) 3,1 4,0 71 0,38
Splénomégalie 21,9 15,0 19,4 0,44
(%)
Redoublants (%) 13,5 12,0 11,2 0,95

Toutes les caractéristiques de base étaient comparables dans les trois bras de

traitement a 'inclusion.
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5.2. Incidence d’évenements indésirables liés aux

médicaments :

Tableau 4: Les évenements indésirables liés au traitement pendant les 3 jours de
'administration de la 1ére dose (Septembre 2007) par bras.

Evénements AS/SP AS/AQ Vit C P
Indésirables n=98 (%) n=103 (%) n=100 (%)

Fiévre 0 0 2 0,106
(0,00) (0,00) (2,00)

Céphalée 6 10 8 0,632
(6,12) (9.71) (8.00)

Vomissement 1 0 0 0,657
(1,02) (0,00) (0,00)

Douleur 6 2 0 0,022
abdominale (6,12) (1,94) (0,00)

Lors de la 1ere dose nous avons observé quatre types d’événements indésirables, la
douleur abdominale était significative plus élevée dans le bras AS/SP avec 6,12%
contre 1,94% pour AS/AQ et 0% pour la Vitamine C. p= 0,022.
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Résultats

Tableau 5: Les évenements indésirables liés au traitement pendant les 3 jours de
'administration de la 2éme dose (Novembre 2007) par bras.

Evénements AS/SP AS/AQ Vit C P
Indésirables n=96 (%) n=102 (%) n=97 (%)
Céphalées 3 14 4 0,006
(3,13) (13,73) (4,12)
Douleur 1 4 3 0,544
abdominale (1,04) (3,92) (3,09)
0 2 0 0,331
Diarrhée (0,00) (1,96) (0,00)
Vomissement 0 1 0 --
(0,00) (0,98) (0,00)

Lors de la 2eme dose nous avons observé quatre types d’événements indésirables,
la céphalée était significative plus élevée dans le bras AS/AQ avec 13,73% contre
3,13% pour AS/SP et 4,12% pour la Vitamine C. p= 0,006.
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5.3. Incidence des acces palustres:
5.3.1.Répartition de la proportion d’épisode d’acces palustre

par bras de traitement.

Tableau 6:La proportion des sujets avec 0, 1, 2, 3 épisode d’acces palustre par Bras
au cours du suivi

Bras AS/SP AS/AQ VITC P
n=96 (%) n=100 (%) n=98 (%)
Episode O 79 71 52 0,02
(82, 29%) (71, 00%) (53, 06%)
Episode 1 16 28 38 0,002
(16, 67%) (28, 00%) (38, 78%)
Episode 2 1 1 7 0,019
(1, 04%) (1, 00%) (7, 14%)
Episode 3 0 0 1 --
(0, 00%) (0, 00%) (1, 02%)

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative de la proportion des
sujets avec 0, 1, 2, 3 épisode d’acces palustres entre AS/SP, AS/AQ comparée
respectivement a la Vitamine C (p< 0,05). Cette proportion était plus élevée dans le
bras Vitamine C que dans les bras (AS/SP, AS/AQ).
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Résultats

5.3.2.Incidence des acces palustres par groupe d’age / Bras:

100 -
£ 80 -
& 60 mAS/SP
e BmAS/AQ
g 401 OVit C
5
> 20 -
o
L
O T T T 1

6-7ans 8-9ans 10-11ans 12-13 ans

Classe d'age

Figure 3:La fréquence des accés palustres selon la classe d’age.

La fréquence des accés palustres était plus élevée chez les éléves de (6 -7 ans) et
diminuait au fur et a mesure que I'age augmentait. Elle était plus faible pour (AS/SP,
AS/AQ) comparé a la Vitamine C.
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5.3.3.Incidence des acces palustres par bras de traitement:

Tableau 7: Incidence des acces palustres survenus dans les trois bras.

Bras Nombre Temps Densité RR P
de cas suivis (Mois) d’incidence/ (IC=95%)
Personne/Mois

Vit C 46 81,11 0,57 -- --

AS/SP 17 83,72 0,20 0,36 <0,001
(0,21;0,62)

AS/AQ 29 85,55 0,34 0,60 0,03
(0,38 ; 0,95)

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative de la densité
d’incidence du paludisme avec 0,20 épisode/pers/mois pour AS/SP et 0,34
épisode/pers/mois pour AS/AQ contre 0,57 épisode/pers/mois pour la Vit C

p< 0,05.

L’efficacité protectrice contre le paludisme était de 64,20% [37,55 ; 79,47] pour
AS/SP et de 40,23% [4,87 ; 62,45] pour AS/AQ comparé respectivement a la Vit C.
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Résultats

5.4. Evolution mensuelle du taux de portage du P. falciparum
au cours du suivi.

60 - OAS/SP
B AS/AQ
40 - avitC

Frequence GE+ (%)
o
o

Mois suivi

Figure 4: Le taux de portage mensuel du P. falciparum durant toute la durée de
I'étude.

A l'inclusion nous avons observé une prévalence <10% dans les trois bras, un mois
apres la 1ere dose nous avons observé une nette différence entre AS/SP, AS/AQ et
la Vitamine C. Au 2eme mois nous avons observé une augmentation de la

prévalence dans les 3 bras. Aprés les deux doses cette différence persistait.
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Résultats

5.5. Evolution de la gametocytémie selon les bras :

Tableau 8: Evolution de la gametocytémie en fonction du bras durant tout le suivi.

Gametocytémie AS/SP AS/AQ Vit C P
n=96 (%) n=100 (%) n=98 (%)

Septembre 4 2 5 0,498
(4,08) (2,00) (5,10)

Octobre 0 0 5 0,006
(0,00) (0,00) (5,10)

Novembre 5 4 8 0,436
(5,20) (4,00) (8,10)

Décembre 0 0 8 <0,001
(0,00) (0,00) (8,10)

Janvier 4 4 3 0,908
(4,16) (4,00) (3,06)

Seul pendant les deux mois (Octobre / Décembre) qui ont suivi 'administration des
deux doses de TPI que nous avons noté une différence statistiquement significative
de la gametocytémie entre AS/SP, AS/AQ comparé respectivement a la Vitamine C
p <0,05.
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Résultats

5.6. Evolution du taux d’hémoglobine en fonction du bras :

12.6 -
12.4 1
12.2 A

12

—&— AS/SP (Pop totale)
11.8 4 —— AS/AQ (Pop totale)
Vit C (Pop totale)

11.6 A

Taux d'Hb (g/dl)

11.4 A

Mois suivi

Figure 5: Suivi mensuel du taux d’hémoglobine en fonction du bras de traitement et
de la population.

Le taux d’hémoglobine était significativement plus élevé dans les bras AS/SP,

AS/AQ comparé respectivement a la Vit C avec p < 0,05.

42
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Résultats
5.7. Suivi mensuel de la splénomégalie par bras de
traitement.

Tableau 9: Répartition de la splénomeégalie par mois en fonction du bras.

Mois Bras P
AS/SP AS/AQ Vit C

n=96 (%)  n=100 (%) n=98 (%)

Septembre 21 15 19 0,46
(21,88) (15,00) (19,39)

Octobre 4 5 16 0,003
(4,17) (5,00) (16,33)

Novembre 10 9 14 0,48
(10,42) (9,00) (14,29)

Décembre 4 4 7 0,57
(4,17) (4,00) (7,14)

Janvier 2 2 6 0,27
(2,08) (2,00) (6,12)

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative quant a la présence
de la splénomégalie seulement en octobre avec 4,17% pour AS/SP, 5% pour AS/AQ
contre 16,33% pour la Vit C p= 0,003.
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5.8. Répartition du nombre de visites imprévues pendant toute

la durée I'étude:

Tableau 10: Le nombre de visites imprévues (VI) par bras de traitement au cours du
Suivi.

Bras Nombre de Temps Nbre de VI/ RR P value
Vi Suivi Personne/ (IC=95%)
(mois) mois

Vit C 67 81,11 0,83 - --

AS/SP 31 83,72 0,37 0,45 <0,001
[0,29; 0,69]
AS/AQ 48 85,55 0,56 0,68 0,024
[0,47; 0,98]

Nous avons trouvé une différence statistiquement significative du nombre de visite
imprévue avec 0,37 Vl/pers/mois pour AS/SP, 0,56 Vl/pers/mois pour AS/AQ contre
0,83 Vl/pers/mois pour Vitamine C p<0,05.

L’efficacité protectrice contre les VI était de 55,17% [31,38 ; 70,72] pour AS/SP et de
32,08% [1,60 ; 53,11] pour AS/AQ comparé respectivement a la Vit C.
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6. Discussion:

Notre étude était prospective, ouverte et randomisée réalisée chez les enfants
scolarisés de 6 a 13 ans a Kollé (Mali) comparant 'impact de deux combinaisons a
base d’artémisinine (AS/SP ou AS/AQ) par rapport a un témoin (vitamine C) sur les
acces palustres, la densité d’incidence/personne/saison du paludisme, I'anémie, les
visites imprévues et les parasitémies asymptomatiques.

Notre étude est la premiére réalisée au Mali ayant utilisé les CTAs dans le cadre du
TPI. Les CTAs constituent les médicaments de premiére intention dans le traitement
de paludisme clinique.

Au jour 0 la parasitémie était inferieure a 10%, aprés les deux doses nous avons
trouvé entre les bras qui ont regus les CTAs et le bras témoin une différence
statistiquement significative des accés palustres, ainsi 3,1% pour AS/SP et 16,0%
pour AS/AQ contre 41,8% pour Vit C; (p < 0,001).

La densité d’incidence du paludisme était de 0,20 épisode/personne/mois pour
AS/SP avec un RR= 0,36 [0,21 ; 0,62] (p < 0,001) et de 0,34 épisode/personne/mois
pour AS/AQ avec RR= 0,60 [0,38 ; 0,95] (p=0,02) contre 0,57épisode/personne/mois
pour la Vit C.

L’efficacité protectrice contre les acces palustres était de 64,20% [37,55 ; 79,47] et
de 40,23% [4,87 ; 62,45] pour AS/SP et AS/AQ respectivement comparé au témoin
avec IC= 95%.

Le nombre de visites imprévues par personne par mois de suivi était de 0,37 pour
AS/SP avec RR= 0,45 [0,29 ; 0,69] (p< 0,001) ; 0,56 pour AS/AQ avec RR= 0,68
[0,47 ; 0,98] (p=0,024) contre 0,83 pour la Vitamine C.

L’efficacité protectrice contre les visites imprévues était de 55,17% [31,38 ; 70,72]
(IC=95%) pour AS/SP et 32,08% [1,60 ; 53,11] (IC=95%) pour AS/AQ comparé au
témoin (Vit C).

Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Dicko et al. (2008) [64] au cours
d’'un TPI réalisé en 2002 chez les enfants Maliens (6 mois a 10 ans) avec la SP en 2
doses a intervalle de 8 semaines pendant la saison de transmission et suivi pendant
12 mois ; et de Clarke et al. (2008) [65] au cours d’un TPl randomisé a double
aveugle réalisé dans 30 écoles primaires dans I'ouest Kenya avec SP+ AS vs.
placebo; ils ont trouvé une diminution de I'incidence du paludisme, de 'anémie et un

rendement scolaire.
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Nos résultats ne nous ont pas permis de mesurer le rendement scolaire, ni
'absentéisme scolaire ce qui constitue une des limite de notre étude.

La prévalence de 'anémie dans le bras ayant recu les CTAs, est plus élevée bien
que statistiquement différente de celle du témoin avec 17,7% pour AS/SP et 16,0%
pour AS/AQ contre 29,6% pour Vit C (p=0,039) ; que celle trouvée par Clarke et al
(2008) [65] (6,3%) et Cairns et al (2008) [66] (6,2%) dans une étude de TPIi
(traitement préventif intermittent chez les de moins de 1an) chez les enfants
Ghanéens de (3, 4, 9, 12 mois) avec SP vs. placebo.

Pour les cas de parasitémie asymptomatique, I'effet protecteur semble disparaitre 2
mois apres le traitement, nous avons estimé qu'il protége entre 4-8 semaines, ce
résultat est comparable a celui de Cairns et al. (2008) [66] qui avait trouvé (5-6
semaines). |l existe ainsi un petit intervalle d’efficacité générée par le TPI qui peut
étre d’autre part optimal mais cet intérét rapporté peut varier par son impact négatif
sur le développement de I'immunité naturelle selon Ross et al. (2008) [67] dans un
essai (TPIli) utilisant la SP.

En effet, trouver un équilibre en réduisant l'infection du paludisme et en essayant de
maintenir le développement de I'immunité naturelle doit étre I'objectif de toute
intervention dans le cadre d’'un TPI. Bien qu'il existe peu de données sur le retard de
l'immunité lié a l'utilisation du TPI. Les résultats d'un essai Kenyan aprés I'utilisation
de moustiquaires imprégnées d'insecticide (MIl) ont montré que beaucoup de
nourrissons dormant sous Mll franchissent leur deuxiéme année de vie, sans risque
d’infection a P. falciparum que le groupe témoin selon Snow et al. (1996) [68].
Cependant, lorsque les avantages d'une réduction de la morbidité et de la mortalité
dues au paludisme ont été pesés contre le prolongement de I'exposition de
l'immunité, la recherche a toujours appuyé I'utilisation de MIl selon Snow et al. (2002)
[69].

A la date d’aujourd’hui il n’y a pas d’évidence que l'utilisation du TPI entraine un
retard dans le développement de 'immunité naturelle.

Les études futures prendront en compte ces aspects et d’autres questions restées
sans réponse au regard de l'utilisation du TPl comme une intervention clinique
publique dans les écoles primaires, comme suggérée par Clarke et al. (2008) [65] qui

peut étre une stratégie efficace pour les grands enfants en opposition a ceux chez
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qui le TPI a été introduit dans la visite d'immunisation reportée, Chandramohan et al.
(2007) [70] dans un essai de (TPI couplé au PEV) au Ghana.

Il n’est pas aussi claire (avec) quelle molécule nous obtenons la meilleur forme de
TPI. La majorité des études ont utilisés la SP seule, qui permet un traitement a dose
simple et assure la protection jusqu’a 6 semaines (Dicko et al. 2008 et Caims et al.
2008) [64, 66].

Les CTAs seraient plus efficaces pour le TPI que la SP utilisée seule mais cela n’a
pas été étudié dans notre étude. La résistance a la SP s’accroit trés rapidement dans
beaucoup de pays Africain Laufer et al (2007) [71] et Talisuma et al. (2007) [72] qui
peut réduire son efficacité pour utilisation du TPI. D’autant plus qu’il y a une certaine
évidence que le TPl avec la SP peut encourager le développement de la résistance
selon Sokhna et al. (2008) [73], au cours d’un TPIi randomisé réalisé chez les
enfants sénégalais de (6 a 59 mois) avec 4 régimes de traitement (AS1/SP1 ;
AS3/SP1 ; SP1/AQ3 ; AS3/AQ3) pendant la saison de transmission ; bien que les
données sont contradictoires avec celles de Greenwood (2007) [74] dans un essai
randomisé en double aveugle chez les enfants ghanéens de (3, 9, 15 mois) avec la
SP vs Placebo pendant 21 mois.

La sélection de souche résistante a I'artémisinine n’a pas été signalée selon
Wongsrichanalai & Meshnick (2008) [75], il reste a déterminer si I'utilisation des
CTAs par le TPI va affecter le développement de la résistance aux dérivés de
I'artemisinine.

L’'une des limites de notre étude a été aussi son caractere ouvert dans sa conception
et l'utilisation de la Vitamine C plutét que le placebo. Méme si nous ne connaissons
aucune propriété de la Vit C pouvant interagir avec le cycle de vie du Plasmodium,
bien qu’elle ait été notée qu’elle réduisait a minima les résultats cliniques dans le
domaine du paludisme selon Wintergerst et al. (2006) [76], nous ne pensons pas que
cela ait influencé les résultats observés.

Nous ne pouvons pas exclure la possibilité que la connaissance du bras de
traitement puisse influencer les visites cliniques, avoir une incidence sur I'évaluation
des épisodes de paludisme clinique. Toutefois, nous avons l'impression apres la
réalisation d'interviews des participants et de leurs familles que les enfants de tous

les bras ont effectué des visites a la clinique pour des symptémes de la maladie. Les
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différences observées dans la parasitémie, les visites imprévues et I'anémie sont

moins soumises aux préjuges.
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7. Conclusion:

L’analyse des résultats indique que l'utilisation des CTAs dans le TPl a eu un
impact significatif sur l'incidence du paludisme avec 64,20% de réduction pour
AS/SP et 40,23% pour AS/AQ comparé respectivement au groupe témoin; sur
'anémie avec 12,2g/dl pour AS/SP et AS/AQ contre 11,6 g/dl pour la Vitamine C
(p=0,01). Les médicaments (AS/SP et AS/AQ) étaient trés bien tolérés et avaient la
potentialité de réduire les visites imprévues.

La combinaison Artesunate plus Sulfadoxine/pyriméthamine s’est comportée mieux
que l'Artesunate plus Amodiaquine sur l'incidence des accés palustres et sur le
nombre de visites imprévues. Ces combinaisons ont entrainé une réduction
importante du portage des gamétocytes et cela reduirait la transmission du
paludisme. L’AS/SP en TPI pourra étre une bonne stratégie dans la lutte contre le
paludisme en milieu scolaire et aider les programmes nationaux de lutte contre le

paludisme.
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8. Recommandations:
Au terme de cette étude nous pensons que le TPI est une stratégie efficace et qui
administrée pendant la saison de haute transmission, n’a pas été suivi d’'une
augmentation de l'incidence du paludisme maladie, de 'anémie, de parasitemie
asymptomatique ou de visites imprévues. Cependant avant une large diffusion nous
recommandons :
» d’évaluer I'effet du TPI sur une longue durée (plus d’'une année) sur 'immunité
antipalustre et la résistance y compris moléculaire ;
» d’évaluer 'impact du TPI sur la résistance in vivo de P. falciparum aux autres
antipaludiques notamment les CTAs ;
» d’évaluer I'impact du TPI sur le rendement et 'absentéisme scolaire ;
» de renforcer les méthodes de collecte de données scolaires (Absentéisme

scolaire; Examen standardisé; Contréle mensuel);

50
Thése de Médecine, Année Universitaire 2008-2009 DEAP/MRTC/FMPOS



Impact du TPI aux CTAs sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé (Mali).

Fiche signalétique et Résumé

Fiche signalétique :

Nom : DIARRA Prénom : Modibo

Nationalité : Malienne

Année de soutenance : 2009 Ville de soutenance : Bamako

Titre : Impact du traitement préventif intermittent de combinaisons thérapeutiques a
base d’artémisinine sur la morbidité palustre chez les enfants scolarisés a Kollé
(Mali).

Lieu de dépdt : Bibliothéque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’Odontostomalogie, Bamako, Mali.

Secteur d’intérét : Parasitologie, Epidemiologie

Résumeé :

Le fardeau imposé par le paludisme a aussi pour effet de réduire la qualité du capital
humain en compromettant la santé des enfants, leur fréquentation scolaire, leur
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(moyennes 12,2 g/dl et 12,2 g/dl contre 11,6 g/dl, p=0,010). Nous avons observé une
réduction du nombre de visites imprévues dans les groupes AS/SP (0,37
Vl/pers/mois) et AQ/AS (0,56 Vl/pers/mois) contre (0,83 VI/pers/mois) pour la
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un impact positif sur I'anémie et pourraient diminuer I'absentéisme scolaire.
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