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mg Milligrammes
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1. Introduction

Le paludisme est une parasitose due a un hématozoaire du genre Plasmodium transmis
a 'homme essentiellement par la piqQre infectante d’'un moustique femelle du genre
Anopheles lors de son repas sanguin [1]. Les espéces plasmodiales les plus
fréquemment retrouvées chez 'lhomme : P. falciparum, P. vivax, P. ovale curtisi (Poc)
et P. ovale wallikeri (Pow), P. malariae, et P. knowlesi. Le Plasmodium falciparum reste

'espéce la plus répandue et la plus dangereuse en Afrique [1].

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime en 2018 le nombre de cas de
paludisme a 219 millions dont la plupart sont enregistrés en Afrique subsaharienne et
principalement chez des enfants de moins de 5 ans [2]. Au Mali, le paludisme reste la
premiere cause d’hospitalisation et de mortalité dans les formations sanitaires pendant
la saison pluviale [3], sa prévalence nationale est de 36% chez les enfants selon le
rapport de I'enquéte sur les indicateurs du paludisme en 2015 [3]. L’infection a
Plasmodium falciparum (Pf) reste la plus répandue parmi les espéces retrouvées en
pathologie humaine particulierement en Afrique sub-saharienne [4, 5]. C’est I'espéce la
plus redoutable et responsable des formes cliniques graves potentiellement mortelles
[5]. La prise en charge précoce et correcte des cas du paludisme empéchant le
développement vers les formes graves pourrait avoir un impact considérable sur la

santé publique en réduisant sa mortalité [6].

Les manifestations cliniques du paludisme surviennent lors de la phase sanguine de
son cycle de développement. Les cytokines libérées par diverses cellules lors de
l'infection palustre telles que I'lL-1, I'lL-6, la lymphotoxine B, le TNF-qa, et les cellules
endothéliales de [I'héte jouent un rdéle important dans [Iapparition de ces
manifestations[7]. Ces cytokines se comportent comme des pyrogénes endogenes en
stimulant les centres thermorégulateurs hypothalamiques [8-11]. Ces éléments
importants de la pathogenese du paludisme pourraient constitués des cibles
thérapeutiques privilégiée pour un traitement d’adjuvant dans la prise en charge des

épisodes de paludisme.
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Le charbon actif oral (CAO) est un traitement et bien toléré en cas d'intoxication aigué,
gui a réecemment montré des effets immunomodulateurs importants chez 'homme, mais
aussi améeliore I'élimination systémique de certaines substances toxiques absorbées au
niveau gastro-intestinale [12]. En effet, le charbon est constitué de carbone et doté de
structure poreuse lui permettant d’adsorbé diverses substances gazeuses et solubles.
Le réle potentiel du charbon activé dans le traitement du paludisme grave repose sur sa
capacité d’adsorption d'une gamme de cytokines (TNF, IL-1 et IL-6) induites dans la
circulation sanguine. Le charbon activé est utilisé depuis de nombreuses années en
clinique dans le traitement des maladies chroniques du rein par modulation indirecte de
I'inflammation [13]. Le défi principal de l'utilisation du CAO comme traitement adjuvant
dans la prise en charge des épisodes de paludisme est lié a sa potentielle interférence
sur l'activité antipaludique du médicament. En effet & cause de sa propriété absorbante,
le charbon activé pourrait aussi réduire la biodisponibilité du médicament antipaludique
et par la méme occasion réduire son efficacité sur la clairance parasitaire. Les premiers
essais meneés chez les animaux sur l'interférence du charbon avec les antipaludiques
ont montré non seulement une bonne tolérance du produit et aussi aucune interférence
sur la pharmacocinétigue de ces antipaludiques n’a été rapportée. L’étude avait
retrouvé une diminution significative de la parasitémie aprés I'administration en
perfusion intraveineuse lente de la quinine et le charbon par voie orale [6]. Aucune

étude de ce genre n’a encore été menée concernant I'artémisinine et ses dérivés.
But de I’étude :

Au cours de cette étude, nous nous proposons d’évaluer I'effet du CAO sur la clairance
de Plasmodium falciparum chez les enfants a Kéniéroba traités avec l'artésunate par

voie intraveineux (V).

Hypothese de travail :
Le Charbon activé administré comme adjuvant réduit I'efficacité parasitologique du
traitement par artesunate en IV chez les patients atteints de paludisme non compliqué a

Kéniéroba.




2. Objectifs
2.1. Objectif général

Etudier l'effet du charbon activé comme traitement adjuvant sur la clairance de
Plasmodium falciparum chez les enfants atteints du paludisme simple traités par

'artésunate en IV a Kéniéroba en 2013.

2.2. Objectifs spécifiques

» déterminer le temps de clairance parasitaire apres traitement a l'artésunate en IV

chez des enfants ayant recu le CAO et ceux ne I'ayant pas recu,

» déterminer le temps de disparition de la fievre aprées traitement a I'artésunate en IV

chez des enfants ayant recu le CAO et ceux ne I'ayant pas recu,

> déterminer I'impact du CAO sur la courbe de clairance parasitaire apres traitement a

’'artésunate en IV chez les enfants.

» déterminer l'impact du CAO sur la courbe de disparition de la fievre aprés

traitementa I'artésunate en IV chez les enfants.

-



3. Généralités

3.1. Paludisme
3.1.1. Définition

Le paludisme est une parasitose causée par un hématozoaire du genre Plasmodium,
transmis a 'homme par le moustique femelle du genre Anophéles [14]. |l existe
plusieurs espéces de Plasmodium, mais six (6) sont retrouvées chez I'homme,
notamment P. falciparum, P. vivax, P. ovale curtisi (Poc) et P. ovale wallikeri (Pow),
P. malariae, et P. knowlesi. Parmi ces especes, le Plasmodium falciparum est la plus
dangereuse car il est responsable de la plupart des complications et de déces liés au
paludisme surtout dans la région africaine [2].

3.1.2. Epidémiologie

La distribution géographique du paludisme est extrémement variable d’un continent a
un autre, d’'une zone a l'autre et méme au sein d’'une méme zone. Cette variabilité est
sous la dépendance de certains facteurs comme la distribution des Anophéles et leur
capacité vectorielle, les caractéristiques biologiques des espéces plasmodiales, les
facteurs environnementaux et humains. Le paludisme est trés répandu en Afrique sub-
saharienne ou les quatre especes existent avec une nette prédominance de P.
falciparum. L’Afrique subsaharienne supporte la charge mondiale du paludisme (92%)
loin devant la région sud-est Asiatique (5 %) et la région Méditerranée orientale (2 %)
[15].

Prés de la moitié de la population mondiale était exposée au risque du paludisme en
2016. Ce risque est beaucoup plus élevé chez certains groupes comme les enfants de
moins de 5 ans, les femmes enceintes, les personnes atteintes du sida, les migrants

non immunisés et les voyageurs [2].

Le cycle de transmission du paludisme implique trois acteurs principaux : le

Plasmodium, I'anophéle et 'homme. Ces acteurs sont en relation dynamique avec les

]



facteurs environnementaux et socio-économiques, et conditionnent I'épidémiologie du
paludisme.

Les indices paludométriques qui permettent de déterminer 'endémicité du paludisme
sont :

- indice plasmodique (IP) indique le pourcentage de personnes examinées ayant
les formes asexuées des hématozoaires dans le sang. |l reflete 'endémicité de la
maladie c’est-a-dire le taux d’infection dans une région donnée ;

- indice splénique (IS) représente le pourcentage de personnes examinées
présentant une splénomégalie. Il est le reflet du niveau d’immunité anti
palustre dans une région donnée chez les enfants de 2 a 9 ans ;

- indice gamétocytaire (IG) est le pourcentage de personnes dans une
population donnée présentant les formes sexuées du parasite dans le sang. I

Indique un potentiel infectant de ’'homme vis-a-vis de I'anophéle ;

- taux d’inoculation entomologique (TIE) est le nombre de piqdres infectantes
gue recoit un sujet en 24heures. C'est le produit du taux de piqdre et de l'indice
sporozoitique. |l reflete directement le niveau de la transmission du paludisme

dans une région donnée [14].

- Indice sporozoidique : pourcentage d’Anopheles porteurs de sporozoide au

niveau de leur glande salivaire.
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Tableau I. Classification des niveaux d’endémicité de la transmission du

Paludisme

Niveau

d'endémicité

Transmission

Indice

plasmodique Chez

les enfants de
2-9 ans (%)

Commentaires

Faible sub- Les moustiques sont
Paludisme périodique ou instables, généralement
Hypoendémique sporadique Généralement < 10 | difficiles a détecter ; des
épidémies sérieuses
peuvent survenir
Saisonniére, Les moustiques fluctuent,
Paludisme méso- | périodique 11-50 en fonction du | détectables en fonction des
endémique suivant une temps de saisons, une fenétre
bonne saison surveillance saisonniere peut survenir ;
pluvieuse Les habitants acquierent
une certaine immunité
Intense Fluctuation saisonniére des
Paludisme hyper- | (saisonniere) cas de paludisme ;
endémique Chaque année 51-75 Séquelles fréquentes et
séveres chez les jeunes
enfants ; une certaine
immunité chez les adultes
La On peut détecter les
Paludisme transmission moustiques toute I'année
holoendémique survient sur avec des pics ; des taux
toute l'année > 75 élevés d'anémie chez les

avec des pics
de

transmission

tres jeunes enfants et la

prémunition chez les adultes

s




Source : Rapport 1963 de I'Organisation Mondiale de la Santé

L'indice de stabilité, déterminé par Macdonald[16] caractérise I'enracinement du

paludisme et permet de distinguer :

- les zones de paludisme stable ou la forte transmission entraine une prémunition.
Celle-ci n'empéche pas les habitants d'étre parasités mais limite les manifestations

pathologiques aux classes d'age les plus jeunes alors que les adultes sont peu touchés.

- les zones de paludisme instable ou le caractere épisodique de la transmission ne
permet pas le développement de la prémunition ; la maladie se retrouve alors sous la

forme d'épidémie touchant toutes les classes d'ages.

Au Mali, il y a une extréme variabilité de la situation épidémiologique du paludisme en
fonction des faciés geéo-climatiques. La transmission du paludisme est particulierement
stable dans les régions du sud et instable dans les régions du nord du pays. Il existe
cing modalités épidémiologiques de transmission du paludisme [17].

» La zone de transmission saisonniere longue de quatre a six mois au sud qui
correspond a la région soudano-guinéenne (sud des régions de Kayes, Koulikoro,
Sikasso et Ségou). Le paludisme y est holo-endémique avec un indice plasmodique
supérieur a 75% de juin a novembre.

» La zone de transmission saisonniere courte de quatre mois correspondant a la zone
du sahel (nord des régions de Kayes, Koulikoro, Ségou, et Mopti) ; le paludisme y
est hyper endémique avec un indice plasmodique variant entre 50 et 75%.

» Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant au Sahara
(régions de Gao, Tombouctou et Kidal) ; I'indice plasmodique est inférieur a 50%.

» La zone du delta intérieur du fleuve Niger et les zones de retenue d'eau et de
riziculture (barrages) ou la transmission est bimodale voire plurimodale (en début de
pluie, la période de décrue et de mise en eau des casiers rizicoles). Le paludisme
est de type méso endémique avec un indice plasmodique inférieur a 40%.

» Le milieu urbain, en particulier celui de Bamako, est impropre a l'impaludation
(Pollution des gites, médicalisation, etc.). Le paludisme y est de type hypo

endémique avec un indice Plasmodique inférieur a 10%.




3.1.3. Agents pathogénes

Les parasites responsables du paludisme appartiennent au regne protistes, a
'embranchement des Apicomplexa caractérisés par la présence d’'un complexe apical
intervenant dans la pénétration de la cellule héte, a la classe de Sporozoea, a la sous-
classede Coccidia, a I'Ordre d’Eucoccida, au sous-ordre d’Haemosporina, a la famille

de Plasmodidae et au genre Plasmodium [18].

Il existe de tres nombreuses especes de Plasmodium (plus de 140), touchant diverses
espéces animales, mais seulement six de ces espéces sont retrouvées en pathologie
humaine. Il s’agit de Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale
curtisi et Plasmodium ovale wallikeri, Plasmodium malariae et Plasmodium knowlesi
[14, 19]. Les six especes different par des criteres biologiques, cliniques, par leur
répartition géographique et par leur capacité a développer des résistances aux

antipaludiques[14].
Plasmodium falciparum

Dans les régions équatoriales, sa transmission se fait durant toute 'année mais avec
des pics saisonniers. Dans les régions sub-tropicales, il ne survient qu’en période
chaude et humide. Sa transmission s’interrompt lorsque la température tombe en
dessous de 18°C. P. falciparum est responsable des formes cliniques graves,
notamment du neuropaludisme. C’est I'espéce la plus fréquemment observée,
responsable de plus de 80 % des paludismes dit « d’'importation » [14]. En France il
représente 80 a 95% de la formule parasitaire. En zone endémique son incubation est

de 7 a 12 jours.
Plasmodium vivax

Retrouvé surtout en Asie et en Amérique Latine ainsi que certaines régions d’Afrique.
Sa période d’incubation est de 11 a 13 jours, mais on peut observer des formes
hypnozoites pendant 3 & 4 ans. Il est responsable de la fievre tierce bénigne. Sa
transmission s’arréte en dessous d'une température de 15°C. Bien que l'on
suppose que le Plasmodium vivax soit absent de I'Afrique subsaharienne en raison de

la mutation protectrice conféré par le phénotype Duffy négatif, des preuves récentes




suggerent que les cas de P. vivax sont prévalent dans ces régions Il y a 2 especes
d'Anophéle révélées d’étre le vecteur capable de transmettre P.vivax, An. sinensis et

An.Yatsushiroensis en corée [20].
Plasmodium ovale wallikeri et Plasmodium ovale curtisi

Ces especes sont essentiellement observées en Afrique tropicale, et sont aussi
signalées en Asie du sud-est (Vietnam)[21]. La schizogonie exo-érythrocytaire varie de
15 jours a plusieurs mois. Ces especes donnent des formes dormantes appelées

hypnozoites responsables des acces de reviviscences.
Plasmodium malariae

Ce parasite se développe sous les tropiques comme en zone tempérée. Sa distribution
est aujourd’hui sporadique et surtout tropicale. La schizogonie exo-érythrocytaire de
Plasmodium malariae est capable de former aussi des accés de reviviscences (formes
guiescentes du parasites) dans I'organisme qui pourront entrainer des réviviscences
trés tardives. Il se différencie des autres especes par une incubation plus longue (15 a

21 jours) et un cycle érythrocytaire de 72 heures responsable d’une fievre quarte[14].
Plasmodium knowlesi

Elle est retrouvée en Asie du sud-est particulierement en malaisie, en zone forestiére
car il est étroitement lié a la répartition des singes, son hoéte habituel. 1l est
morphologiquement proche de P. malariae. Il se différencie des autres espéces par un

cycle érythrocytaire de 24 heures responsable d'une fievre quotidienne [14].

3.1.4. Vecteur
Le vecteur du paludisme est un moustique culicidé du genre Anophéles. Il existe de trés
nombreuses espéces d’anophéles mais toutes ne sont pas capables de transmettre le

paludisme et seule la femelle, transmet la maladie [19].

3.1.5. Cycle de développement
La connaissance du cycle du paludisme permet de comprendre les modalités de

transmission de la maladie. Le cycle se déroule successivement chez ’lHomme (phase

)



asexuée chez I'héte intermédiaire ou schizogonie) et chez I'anophéle femelle (phase

sexuée chez I'’hote définitif ou sporogonie)

3.5.1. Chez I'Homme
La transmission chez 'Homme se fait par la piqire de moustiques infectés du genre
Anophéles, le cycle chez ’lhomme est divisé en deux parties: une phase hépatique et

une phase érythrocytaire [22].
» Laphase hépatique ou pré-érythrocytaire (exo-érythrocytaire)

Les sporozoites inoculés par I'anophéle femelle restent dans la peau pendant une
trentaine de minutes. Beaucoup sont détruits par les macrophages, mais certains
parviennent a gagner les hépatocytes ou ils se transforment en schizontes pré-
érythrocytaires (formes multinucléées) qui, aprés 7 a 15 jours de maturation, éclatent et
libérent des milliers de mérozoites dans le sang (10 000 a 30 000 mérozoites en
fonction des especes) [14].

Chez certaines especes, telles P. vivax et P. ovale, les sporozoites peuvent rester a
I'état de dormance dans les hépatocytes, ces formes dormantes ne se développent
gu'ultérieurement (périodes de reviviscence) [15].

» la phase sanguine ou érythrocytaire

Aprés leur libération suite a I'éclatement des schizontes hépatiques, les mérozoites
pénetrent dans les globules rouges et se transforme en trophozoite jeune. La
maturation de trophozoite en schizonte se fait en 24, 48 ou 72 heures et contient 8 a 32
meérozoites en fonction de I'espéce plasmodiale. Ces mérozoites sont identiques d'un

point de vue morphologique a ceux de la phase hépatique.

Aprés I'éclatement de I'hématie et la rupture des schizontes érythrocytaires, les
mérozoites et les substances pyrogenes issues de la dégradation de I'érythrocyte sont
libérés dans la circulation sanguine. Les mérozoites libérés pénétrent dans les globules

rouges sains environnants et débutent un nouveau cycle de réplication érythrocytaire.

|



Tous les schizontes érythrocytaires arrivent a maturation au méme moment. La
destruction des hématies se fait de facon synchrone : toutes les 24 heures pour P.
knowlesi, toutes les 48 heures pour P. falciparum, P. vivax, P. ovale et toutes les 72
heures pour P. malariae. Cette phase correspond a la phase clinique de la maladie.
Apres un certain nombre de cycles, certains trophozoites donnent naissance a des

gameétocytes males et femelles [14].

3.5.2.1. Chez I'anophele femelle : cycle sexué ou sporogonie.

Lors de son repas sanguin sur un individu infecté, le moustique ingere les gamétocytes,
ceux-ci evoluent progressivement vers I'estomac de l'insecte. Le gamétocyte male
donne un microgaméte male par exflagellation et le gamétocyte femelle donne
macrogamete femelle. Le gaméte male et femelle fusionnent pour former un ceuf
appelé ookinéte. Cet ookinéte quitte la lumiére du tube digestif, se fixe ensuite a la paroi
externe de I'estomac et se transforme en un ceuf mobile appelé oocyste[23], a I'intérieur
duquel se développent les sporozoites, qui migrent ensuite vers les glandes salivaires

du moustique ou ils seront inoculés chez un étre humain lors du repas sanguin [15].

La durée du développement sporogonique varie en fonction des conditions climatiques,
entre 9 et 20 jours pour P. falciparum (température entre 30°C et 20°C), un peu plus

rapide pour P. vivax & températures équivalentes, plus long pour P. malariae [14].

-
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Figure 1 : Cycle Biologique du Plasmodium

Source: National center for infectious diseases (CDC,www.dpd.cdc.gov/dpdx), Atlanta,

Georgia, Division of parasitic diseases (Department of Health and Human Services US)

3.1.6. Physiopathologie du Paludisme

Malgré de nombreux travaux récents sur la physiopathologie du paludisme, elle reste
encore parfaitement élucidée. Cela s’explique par son caractére complexe et
plurifactoriel. Les principaux mécanismes impliquent I'héte et le parasite dans des

interactions nombreuses et souvent synergiques [24].



http://www.dpd.cdc.gov/dpdx

3.1.6.1. Acces palustre simple

Les symptdomes du paludisme commencent a se développer a partir du stade
érythrocytaire du cycle de développement du parasite. La fievre résulte de la libération
dans la circulation de I'hémozoine (pigment malarique) ayant des propriétés pyrogénes
a la suite de la lyse des hématies. Les cytokines libérées par diverses cellules telles
que I'lL-1, I'lL-6, la lymphotoxine B et le TNF-q, et les cellules endothéliales de I'hote
jouent aussi un réle dans I'apparition de la fiévre [7]. Ces cytokines se comportent
comme des pyrogéenes endogéenes en stimulant les centres thermorégulateurs

hypothalamiques.

La fievre n’apparait que lorsque la parasitémie atteint le seuil pyrogene, son allure est
variable d’un sujet a l'autre et d’une espéce parasitaire a I'autre. Au cours des acces de
primo invasion, le cycle érythrocytaire est généralement non synchronisé. Lorsque les
cycles se synchronisent progressivement, la fievre prend alors son caractere de type
intermittent, tierce ou quarte selon I'espéce [7]. La phase de schizogonie érythrocytaire
entraine une hémolyse responsable d'une anémie d’installation progressive, une
hémolyse importante peut aussi étre a l'origine d’un ictére. Au niveau de la rate et
accessoirement du foie, I'hyperplasie des cellules macrophagiques destinées a la
phagocytose des hématies parasitées est a l'origine de ['hépato-splénomégalie.
Pendant I'infection, le systéme phagocytaire débarrasse I'organisme non seulement des
pigments malariques mais aussi des débris érythrocytaires, ce qui provoque I'’hépato-

splénomégalie [25].
3.1.6.2. Acces palustre grave

Tous les mécanismes physiopathologiques n'ont pas encore pu étre élucidés mais
plusieurs théories coexistent. La séquestration d’hématies parasitées par des formes
matures de Plasmodium, I'adhésion des cellules endothéliales aux micro-vaisseaux
(micro-agglutinations dans les vaisseaux capillaires du cerveau, rein, poumons, etc...)
et la formation d’agrégats d’hématies parasitées et non parasitées sont a I'origine d’un
ralentissement de la circulation avec hypoxie puis une anoxie des tissus nobles. D’autre

part, I'intervention de cytokines pro-inflammatoires et autres médiateurs produits durant

.



la maladie s’associe probablement au phénomeéne de blocage circulatoire[26]. Les
concepts physiopathologiques du paludisme grave font intervenir deux phénomenes
interdépendants : la séquestration des hématies parasitées qui aboutit & une
obstruction du microcapillaire par les globules rouges. Trois mécanismes concourent a
ce phénoméne : l'auto-agglutination, la formation de rosettes « rosetting » et la

cytoadhérence.

3.1.6.3. Mécanismes immunitaires

Le systeme immunitaire & médiation cellulaire, impliquant les lymphocytes CD4+ et les
macrophages, joue un role trés important dans la pathogénése du neuropaludisme. Les
antigénes plasmodiaux facilitent le recrutement des macrophages et la libération de
nombreuses cytokines pro inflammatoires dont I'Interféron gamma (IFNy), le TNF-a, I'lL-
1 et I'lL-6. Parmi ces cytokines libérées par les macrophages, le TNF-a est un acteur
important. Expérimentalement, I'injection du TNF-a chez les souris reproduit la plupart
des manifestations cliniques et biologiques du paludisme grave. On pense aussi que la
libération du TNF-a stimulerait I'expression des récepteurs des knobs au niveau

endothélial, donc contribuant a la séquestration.

Il faut rappeler que la fievre observée au cours des acces palustres serait due a la
libération dans le sang de 'hémozoine (substance pyrogéne résultant de la dégradation
de I'hémoglobine par le Plasmodium) apres éclatement des schizontes. Cette fievre
peut également étre due a la sécrétion des cytokines pro-inflammatoires comme le
TNF-a, lI'lL-1 et I'lL-6[27, 28]. L'infection par P. falciparum stimule la réponse
immunitaire de I'h6te. Ces réponses mettent en jeu le systéme immunitaire inné aussi

bien que le systéme adaptatif.

L’immunité innée intervient dés les premieres heures de linfection, Bien qu’encore
imparfaitement connus, il existe des facteurs génétiques conférant a certains sujets une
immunité naturelle, au moins partielle. On évoque des facteurs érythrocytaires comme
le trait drépanocytaire (sujet hétérozygote AS), groupe sanguin Duffy négatif, et des

facteurs non érythrocytaires comme le systéme HLA et les facteurs ethniques[24].
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L’'immunité adaptative s’acquiert progressivement en situation d’exposition continue et
joue un réle essentiel dans la protection contre le paludisme. Elle n’est pas stérilisante
car en zone d’endémie palustre ou la transmission est stable, le portage du parasite
sans manifestations cliniques est fréquent. Cet état immunitaire permet de contréler la
parasitémie a un seuil qui n’entraine pas les manifestations cliniques du paludisme. En
revanche, elle empéche progressivement la survenue de formes cliniques graves. Ce
qui fait que, en zone de transmission intense, les jeunes enfants payent le plus lourd
tribut a la maladie a partir de 'dage de 4 a 6 mois lorsque la protection maternelle
transmise s’amenuise et jusqu’a 4 a 6 ans. Progressivement le risque d’accés grave
diminue alors que le sujet tolére des parasitémies de plus en plus importantes tout en
restant cliniguement asymptomatique. En zone de transmission intense il est

exceptionnel qu’un sujet adulte fasse un acces grave.

Cette immunité ne se développe qu’aprés une longue période d’exposition, mais elle

n’est ni totale et ni définitive[24].

3.1.7. Diagnostic du paludisme

La goutte épaisse et le frottis sanguin sont les deux examens de référence permettant
la mise en évidence du parasite dans le sang au microscope. Ces techniques
permettent de détecter rapidement le Plasmodium dans le sang, la quantification de la
charge parasitaire et la détermination de I'espéce plasmodiale.

Les tests de diagnostic rapide immunochromatographiques sont utilisés aussi pour le
diagnostic sérologique du paludisme. Le principe de ces tests consiste a détecter les
protéines spécifigues de Plasmodium (antigénes HRP-2 ou enzymes pLDH, aldolase,

etc.), en chromatographie sur un support solide, Biologie moléculaire.

3.1.8. Prise en charge du paludisme

3.1.8.1. Mesures préventives

~

Les mesures préventives visent a protéger soit contre [linfection, soit contre le
développement de la maladie chez les individus infectés. Il n’existe actuellement aucun

vaccin autorisé sur le marché contre le paludisme, Un essai vaccinal contre P.

.



falciparum est en cours d’évaluation en Afrique sub-saharienne. Les différentes
stratégies de prévention mise en ceuvre au Mali selon les recommandations de 'OMS
sont la lutte anti vectorielle (utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides a
longue durée, l'utilisation de biolarvicides pour la destruction des gites larvaires ;la
pulvérisation intra domiciliaire), le Traitement Préventif Intermittent (TPI) avec la
Sulfadoxine-Pyrimethamine pendant la grossesse ; la Chimioprévention du Paludisme
Saisonnier chez les enfants de 3 a 59 mois qui consiste a administrer quatre doses de
SP et Amodiaquine (AQ) a un mois dintervalle pendant la période de haute

transmission [2].

3.1.8.2. Traitement curatif

L’Organisation mondiale de la santé a établi les recommandations pour le traitement du

paludisme [29].

a. Pour le traitement curatif du paludisme simple, l'utilisation des combinaisons
thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) est recommandée par le programme

national de lutte contre le paludisme au Mali.

Les différentes options thérapeutiques recommandées par le Programme National de
Lutte Contre le paludisme au Mali dans le cadre de [I'OMS : pour le traitement des
acces palustres simples sont les suivantes :

e Artéméther-Luméfantrine,

e Artésunate + Amodiaquine (dans les zones ou le taux de succés thérapeutique

de I'Amodiaquine en monothérapie est supérieur a 80%),

b. Pour le traitement des acces graves, l'artésunate injectable est le médicament
de premiére intention en raison de 2,4 mg/kg de poids corporel par voie
intraveineuse (IV) ou intramusculaire (IM) suivi par la méme dose en 12 h et 24 h
plus tard et, par la suite, une fois par jour jusqu’a ce que le patient puisse
prendre ses médicaments par voie orale. En I'absence d’Artésunate injectable,
I'Artéméther (3,2 mg/kg de poids corporel en intramusculaire le J1 puis 1,6 mg/kg
par jour) ou la quinine injectable (20 mg de sel de quinine/kg a I'admission, puis
10 mg/kg toutes les 8h en perfusion intraveineuse, diluée dans 10 mi/kg de

.



soluté glucosé a 10% ou 5% sauf chez les diabétiques ou il est remplacé par
salin isotonique). D’autres médicaments seront donnés en fonction des

manifestations clinques comme la fievre, les convulsions et ’hypoglycémie etc...

Chez les femmes enceintes, seule la quinine a fait la preuve a son innocuité parmi les
cing médicaments vus précédemment, bien que la méfloquine ne soit plus contre-
indiquée et l'association atovaquone/proguanil soit utilisable en cas de nécessité ;
I'Artéméther-luméfantrine, déconseillée au premier trimestre de la grossesse, peut étre

prescrite aux deuxieme et troisieme trimestres [29].

Pour le traitement de I'accés palustre a P. vivax, P. ovale ou P. knowlesi, la chloroquine
garde sa place sur les souches sensibles. Chez I'adulte, la chloroquine est le traitement
de choix : 25 mg/kg en 3 jours (soit environ 25 mg/kg de dose totale répartie sur 3 jours:
10 mg/kg les deux premiers jours, 5 mg/kg le troisieme). Sans dépasser la dose
maximale pour 60 kg de poids corporel.

Chez le petit enfant, c’est le sirop (25 mg par cuillere-mesure) en raison de 10 mg/kg
par jour pendant 2 jours, 5 mg/kg le troisieme jour. Pour prévenir les accés de
reviviscence a P. vivax ou P. ovale, la primaquine en fait le traitement des rechutes a P.
vivax et P. ovale et active sur les formes hépatocytaires (hypnozoites). Il est maintenant
recommandé de prescrire la primaquine des le premier acces, apres avoir éliminé un
déficit en G6PD chez le patient [14].

3.2. Charbon activé

3.2.1 Description du charbon activé

Le charbon activé est tout charbon ayant subi une préparation particuliére lui conférant
la propriété de fixer et de retenir certaines molécules amenées a son contact dans le
but de devenir un adsorbant efficace. C'est un matériau constitué essentiellement de
matiére carbonée a structure poreuse. Il s'agit d'une structure amorphe composée
principalement d'atomes de carbone, généralement obtenue aprés une étape de
carbonisation d'un précurseur a haute température. Le charbon activé est un absorbant
connu depuis longtemps, il se caractérise, notamment par sa grande surface spécifique

et sa structure poreuse lui permettant de piéger beaucoup de substances [30, 31].
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Son nom scientifigue est Carbo vegetabili, les noms communs sont charbon actif,
charbon activé, sa Classification botanique est carbone de bois et présenté sous forme

de poudre, gélules et granules.

Parmi les antidotes capables de neutraliser des toxines, le charbon activé est le plus
anciennement connu bien depuis longtemps. Dés le début du XIX*™siécle, le charbon
activé était introduit dans le traitement des intoxications, des surdosages
médicamenteux et ses propriétés absorbantes ont été décrites vers les années 1791.
Néanmoins, ses vertus thérapeutiques ne furent réellement mises en pratique qu'en
1908. Découvert en 1963 par HOLT et HOLZ, ce produit est de plus en plus utilisé,
grace a de nombreuses études qui ont amené a une meilleure connaissance de son

efficacité et de ses limites dans le traitement des intoxications [32].

De nos jours, les innovations dans la fabrication et I'utilisation du charbon actif sont
conduites par la nécessité de réutiliser des ressources naturelles et d'empécher la
pollution environnementale. Ainsi, de nombreux progrés ont été obtenus sur
'optimisation de ces matériaux carbonés, aussi bien au niveau de leur fabrication

(origine, contréle de la taille des pores, mise en forme) que de leur régénération [30].
3.3.2. Structure et nature chimique du charbon activé

La structure et la nature chimique du charbon activé évoluent au cours des processus
de carbonisation et d’activation. Le charbon activé est un charbon ayant subi un
traitement d'activation qui le confere une surface spécifique trés développée. Il a une
structure spongieuse faite de minuscules cristaux de graphite plus ou moins bien reliés
entre eux, chaque microcristal étant constitué d'un empilement de quelques 10 a 20
feuillets cristallins. Le charbon activé présente de nombreux pores en forme de fissures
conigues (macro ou micropores). Les différences dans la structure, le nombre et la
dimension des pores sont fonction des matieres premieres et du procédé d'activation

des charbons.

Les processus de polymérisation et de polycondensation débutent vers 400°C, avec

une augmentation de la teneur en carbone sous forme de cycles aromatiques




condensés. La montée de la température facilite le réarrangement de la matiere
organique et permet le développement d’'un réseau de micro-pores qui seront de
véritables pieges aux molécules indésirables. En continuant de chauffer, la structure
devient de plus en plus poreuse, provoquant ainsi une compression sur les parois des
différents pores et par conséquent diminue leur volume. Au-dela de 1000°C, on aboutit
a une structure cristalline de type graphitique.
La porosité est classifiée de la maniere suivante :

» Micropores : largeur inférieure a 2 nm.

» Meésopores : largeur entre 2 nm et 50 nm.

» Macropores : largeur supérieure a 50 nm.
Seuls les micropores et les mésopores contribuent a la capacité d’adsorption des

charbons activés [33].

Les matieres premieres les plus employées pour la préparation des charbons activés
sont la tourbe, la houille, le lignite, le pétrole, le fruit de coprah et de coco, les bois de
pin, bouleau et peuplier. L'activation est la principale étape du procédé de fabrication.
Les charbons a usage thérapeutique dits « charbons médicinaux» sont généralement
préparés par pyrolyse a partir des bois résineux, lavés a l'acide pour éviter tout
relargage de produits toxiques, et activés par courant gazeux oxydant pour réaliser un

fin réseau de pores, augmentant ainsi la surface spécifique totale du charbon [32].
3.2.3 Propriétés du charbon activé

Les charbons activés sont hydrophobes et la plupart se mouillent mal a l'eau. Par
contre, les grandes surfaces de charbon actif absorbent fort bien la vapeur d'eau, avec
comme conséguence un abaissement de leur capacité absorbante. Un réchauffement a
1800 ou le passage d'air sec suffit a régénérer le charbon activé anhydre.
L'adsorption est un phénomene de surface par lequel des molécules se fixent sur la

surface de l'adsorbant par des liaisons faibles [33].

Le charbon est reconnu depuis fort longtemps pour ses puissantes capacités de

désintoxication de I'organisme. Il fixe tout ce qui est indésirable dans le corps, et peut
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étre administré par voie orale ou par sonde nasogastrique, en particulier sous forme de
poudre. Il est bien toléré, présente un excellent profil d'innocuité, bien documenté, et est

relativement peu codteux [6].

L’effet adsorbant de charbon activé sur une gamme de cytokines induites par les
endotoxines dans la circulation sanguine a été rapporté par les études et que ce produit
est utilisé depuis de nombreuses années en clinique dans le traitement des maladies
chroniques du rein, par modulation indirecte de l'inflammation [6]. L'intestin étant une
paroi poreuse, il s'y effectue un travail de dialyse par le principe de I'osmose. il produit
un équilibre entre les concentrations de produits solubilisés de part et d'autre de la
paroi. Donc, si l'intestin est encombré, les réseaux lymphatiques ne peuvent dégorger
dans celui-ci. Le charbon, en libérant l'intestin, active la désintoxication de la lymphe et

du sang par le biais du pompage osmotique.
3.2.4. Utilisations du charbon activé

Le charbon est utilisé dans beaucoup de domaines, notamment en industrie et en
chimie. Il a été utilisé dans le domaine médical en tant que chélateur dans un grand
nombre d'intoxications, toute fois les indications ont été trés restreintes en raison des
délais de prise en charge, le charbon activé cesse d'étre utile au-dela de 3-4 heures
aprés lintoxication. Il est utilisé dans les cas suivants : l'ingestion de substances
toxiques, suite a une anesthésie générale pour aider I'organisme a évacuer les produits

de I'anesthésie, gastro-entérite et les ballonnements etc...

En outre il fournit une aide insoupgonnée pour soulager les troubles digestifs comme la
mauvaise haleine, le hoquet chronique, les flatulences et I'aérophagie, la tourista, les

diarrhées, et les douleurs abdominales [34].

Le charbon activé n'a ni goQt, ni odeur. En absence d'ulcere gastroduodénal évolutif ou

d'occlusion intestinale, le charbon activé n'a pratiguement aucune contre-indication.




4. Méthodologie
4.1. Cadre d’étude

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un partenariat entre le MRTC/FMOS-FAPH/USTTB
et les instituts nationaux de santé des Etats Unis d’Amérique (NIH /NIAID) sur un projet

de recherche sur le paludisme a Plasmodium falciparum au Mali.

4.2. Site d’étude

Notre étude s’est déroulée dans le village de Kéniéroba, situé a 65km au sud-ouest de
Bamako, dans la commune rurale de Bancoumana sur la route RN15. Refondé par
Maré Famissa KEITA aprés son déclin pendant le regne de Samory Touré, qui fit réunir
ses fréres dispersés sur la terre de leur ancétres d’ou le nom Kéniéroba. Il est limité au
sud-est par Fourda, au nord par Nanguilabougou et a l'ouest par Ticko. Il compte
environ (2593) habitants, qui sont essentiellement les Malinkés, les Peulhs et les
Bambaras (recensement MRTC/FMPOS 2014).C’est une zone d’endémie palustre avec

une transmission forte et saisonniére de 5 a 6 mois.
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Figure 2 : Carte du Mali avec la commune rurale de Bancoumana
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4.2.1. Végétation/hydrographie/climat

Le village de Kéniéroba est situé le long du fleuve Niger (Djoliba) qui constitue le
principal réseau hydrographique. La couverture végétale originale rencontrée sous un
climat soudano-guinéen marque la transition entre la savane arborée et la forét
guinéenne. Ce type de végétation existe encore a I'état délictuel au niveau des bois

sacrés et le long du fleuve Niger.

Les feux de brousse, I'exploitation du bois de chauffage, les défrichements nécessaires
aux cultures ont profondément dégradé cette végeétation, devenant propice a

'implantation des moustiques.

La savane arborée constitue la principale formation végétale mais aussi quelques

galeries forestiéres, on distingue:




» une strate arborée avec les especes telles que Bombax costatum (kapokier),
vitellaria paradoxa C.F. Gaertn. (Karité), Parkia biglobosa Jacq. (Nére),
Tamarindus indica L. (tamarinier), Manguifera indica L. (manguier) ;

» une strate arbustive composée de Combretum micranthum G. Don (kinkéliba) ;
Guieras senegalensis JF.Gmel (kundieenbambara), Cassia sieberiana DC (case
de sieber, sindja (Pular);

» une strate herbacée ou savane de graminées dont Cymbopogon giganteus
Chiov. (Tiékala), Pennisetum pedicellatum Trinet Andropogon sp (Ouaga) ;

» une galerie forestiére caractéristique de la savane guinéenne se forme le long du

fleuve Niger.

Le village se situe dans une zone climatique soudano-guinéenne ou deux grandes
saisons se succeédent : la saison des pluies de juin a octobre et la saison séche de
novembre a mai. Une courte saison de transition s’étalant de novembre a janvier que
les communautés rurales désignent sous I'appellation vernaculaire de fébonda qui se
caractérise par un adoucissement voire un rafraichissement des températures par

I'arrivée des vents des cotes atlantiques de I'harmattan.

L'habitat de type traditionnel est constitué de cases rondes et rectangulaires en terre
battue et aux toitures en chaumes coniques, mais quelques maisons ont des toitures en
téle. Ces différents types de maisons propices au repos des moustiques, favorisent le
contact fréquent entre les moustiques et les hommes responsable de l'agressivité
Anophélienne élevée. L'environnement physique des villages est propice a la
prolifération des moustiques maintenant ainsi la transmission du paludisme. Les
villages sont situés dans une grande plaine qui s'étend jusqu'au fleuve Niger. La plaine
présente de nombreuses retenues d'eau pendant la saison des pluies. C'est une plaine
de riziculture. Les retenues d'eau avec des crevasses naturelles du sol peuvent étre
des gites larvaires potentiels. Pendant la saison des pluies, il existe des cultures intra
domiciliaires et une prolifération d'herbes sauvages dans le village, contribuant ainsi a

augmenter la densité et I'agressivité des moustiques.

La température la plus élevée se situe a ~40°C au mois de mai et la plus basse est

voisine de 18°C aux mois de décembre-janvier. La température moyenne annuelle est




autour de 23°C. D’'une maniére générale, le climat y est assez agréable et la végétation

est luxuriante.

La faune entomologique est constituée d’invertébrés et d’arthropodes. Anophéles
gambiae et An .funestus abondent dans les villages ou ils assurent la transmission du
paludisme et de la filariose de Bancrofti surtout en saison des pluies. Les similis
transmettent 'onchocercose durant I'hivernage tandis que les glossines (mouche tsé-
tsé) transmettent la maladie du sommeil. Anopheles gambiaes est le vecteur majeur du

paludisme rencontré dans la zone d’étude.

4.2.2. Infrastructures socio-sanitaires

La commune de Bancoumana dispose :

» dans le domaine de I’éducation :

Dix (10) écoles publiques dont 4 seconds cycles
Trois (03) écoles communautaires
Sept (07) medersas communautaires
Dix Huit (18) centres d’alphabétisation.
» dans le domaine de la santé :
Quatre (04) dispensaires (Kéniéroba, Djiguidala, Ouoronina et Niamé)
Cing (05) maternités
Huit (08) dépbts pharmaceutiques
Un CSCOM: celui de Bancoumana
Une pharmacie (officine privée).

4.2.3. Activités socio-économiques et culturelles

Les activités socio-économiques dominantes dans la commune rurale de Bancoumana
sont marquées par l'agriculture, I'élevage, la péche, l'artisanat, le commerce et la

cueillette.
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L’agriculture constitue la principale activité économique des populations. La plaine de
Bancoumana est propice aux cultures vivrieres et industrielles. Aux abords du village,
dans les retenues d’eau (deux digues), la culture du riz (Oryza sativa L., O. glaberrima
S.) est tres développée. Celle du sorgho (Sorghumvulgare J.), du mil (Pennisetum
typhoides Stapf. & Hubb), du mais (Zeamays L.), du haricot (Vignaun guiculata L.), du
papaye (Caricapapaya L.), de l'orange (Citrus sinensis L.) et du citron (Citrus

limonumrisso) a lieu surtout dans les alentours des concessions ou dans des jardins.

La culture du dah (Hibiscus sabdariffa L.), du coton (Gossypium barbadense L.), de
I'arachide (Arachishypogae L.), de la courge (Cucurbitapepo L.), du melon (Cucurmis
melo L.), de concombre (Cucumis sativus L.) de I'oignon (Allium cepa L), de la patate
douce (IpomoeabatatasL.), de la pomme de terre (Solanum tuberosum L.), du piment
(Pimenta officinalis Lind L.), de la poivre de guinée (Capsicum annum L.), du tabac
(Nicotiana tabaccum L.), du cotonnier (Gossypium herbaceum L.), du sésame
(Sesamum indicum L.), de la tomate (Solanum lycopersicum L.), de la banane (Musa
paradisiaca L.) ainsi que d’autres produits maraichers constituent d’importantes sources
de revenu pour la population. La taille des exploitations est tres variable et dépend de la

capacité du travail potentiel de la famille ainsi que du patrimoine foncier.

L’élevage des ovins, des caprins et des bovins y est pratiqué comme une activité
économique secondaire. On y retrouve aussi quelques équidés (anes et chevaux)
utilisés comme animaux de trait. La plupart des villageois thésaurisent leurs revenus

dans I'élevage et dans les cultures industrielles.

La péche est également pratiquée par les ethnies Bozo et Somono principalement dans

les villages de Fourda et de Bozokin.
L’artisanat local est peu développé (cordonnerie, forgerie, magonnerie, poterie).

En dehors de la commercialisation des produits agricoles, le commerce des produits de
consommation courante y est pratiqué. Une foire hebdomadaire a lieu a Kéniéroba
chaque jeudi favorisant ainsi le phénoméne d’automédication par la circulation facile

des médicaments.
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L’islam représente la religion la plus dominante avec 95% de sujets qui s’en déclarent.
Cependant, les religions traditionnelles sont assez présentes dans certaines grandes
familles et sont visibles dans les pratiques quotidiennes de la vie socioculturelle

pouvant avoir un impact sur la prise en charge du paludisme.
4.3. Type et période d’étude

Nous avons mené une étude évaluative qui consistait a déterminer [l'effet de
'administration du charbon activé par voie orale sur l'efficacité parasitologique du
traitement intraveineux de l'artésunate chez les patients atteints du paludisme non

compligué a Kéniéroba du mois d’aout a décembre 2013.

4.4. Population et échantillonnage

Notre population d’étude était composée des enfants et adolescents de moins de 17

ans recgus au centre de santé de Kéniéroba pour suspicion de paludisme.

L’échantillonnage était aléatoire, une randomisation sans remise des enveloppes
contenant soit artésunate + charbon ou artésunate + eau a été faite. L’échantillon était
constitué de 71 repartis de facon aléatoire entre les deux bras dont 36 dans le bras

charbon et 35 dans le bras eau.

4.4.1. Critére d’inclusion
> étre agéde 2 al7 ans;
résider a Kéniéroba ;
présenter un acces palustre simple a P. falciparum ;

>
>
» avoir une parasitémie comprise entre 10 000 et 70 000 trophozoites/ ul ;
» Accepter de participer volontairement a I'étude ;

>

avoir la capacité de prendre les médicaments oralement.

4.4.2. Critéres de non d’inclusion
» avoir un acces palustre sévere ;
» vomissements réepétitifs ;
» maladie psychiatrique ;
>

autres especes que Plasmodium falciparum

e



4.5. Variables mesurées
v' Sociodémographiques : I'age, sexe
v Clinique : la température ;
v Biologiques : le taux d’hémoglobine ;
v Parasitologique : parasitémie
4.6. Techniques de laboratoire
» La goutte épaisse et frottis mince : la goutte épaisse et le frottis mince sont des
techniques qui permettent de déterminer I'espéce plasmodiale et aussi la
guantification de la charge parasitaire (cf annexel) ;
» Le taux d’hémoglobine : le taux d’hémoglobine a été mesuré en utilisant

I'appareil HemoCue® Hb201 (cf annexe2).

4.7. Définitions opérationnelles

» Acces palustre simple : tout enfant ayant au moins un symptéme du paludisme,
confirmé par la présence du Plasmodium falciparum dans le sang par la goutte
épaisse sans signes de gravité.

» Paludisme grave :tout cas de paludisme confirmé par la goutte épaisse avec au
moins un signe de gravité : parasitémie quelle que soit la densité et présenté I'un
des éléments quelconque suivants : coma (score de coma Blantyre = 2,
convulsions, prostration sévere, anémie sévere (taux d’hémoglobine <6 g/dI),
détresse respiratoire, hypoglycémie (glycémie < 40mg/dl) la jaunisse/ ictere,
choc (pression artérielle systolique < 70 mm hg, pouls rapide, extrémités froides),
cessation de manger et boire, vomissements répétitifs.

> Fievre : températureaxillaire> 37,5°C

4 .8. Déroulement de I’'étude

Avant le démarrage de I'étude, une autorisation communautaire a été obtenue auprés
du chef du village, des chefs de familles et des autorités communautaires et
administratives.

En Aout 2013, nous avons procédé a linclusion des sujets dans I'étude. Un

consentement individuel éclairé et volontaire était obtenu auprés du parent/tuteur de

.



chaque participant avant son inclusion, une copie du consentement était remise au
parent/tuteur. Pour chaque enfant recu en consultation au centre de santé de
Kéniéroba, un interrogatoire était fait suivi de 'examen physique et d’un prélévement
capillaire pour la confirmation par la goutte épaisse/frottis mince. Si le patient était

éligible, un prélevement veineux était effectué par la suite pour d’autres analyses.

Pour chaque cas confirmé de paludisme, un tirage sans remise d’'une enveloppe était
fait pour déterminer le bras du traitement : artésunate + CAO comme bras d’intervention
et artésunate + eau comme placebo. Le charbon était administré a 6 Heures, 12 Heures
et 18 Heures aprés I'administration de l'artesunate. Un prélévement était fait chez
chaque enfant a I'aide d’'un cathéter pour déterminer la parasitémie et la réalisation des
confettis a des intervalles réguliers. Tous les enfants inclus dans I'étude ont été suivi
pendant 3 jours au cours desquels un prélévement était fait pour déterminer la
parasitémie et réaliser les confettis. Les microscopistes étaient aveugles aussi au
traitement recu par le patient pour éviter les biais, seuls les investigateurs cliniques
n’étaient pas aveugles. Apres la lecture de la lame de goutte épaisse, la fiche de lecture

était remise au clinicien pour compléter le CRF.

4.9. Collecte des données

Les informations ont été collectées sur les formulaires de rapport de cas (CRF)
contenant les données cliniques et de laboratoires. Un contrdle de qualité était effectué
chaque jour pour corriger les incohérences avant la validation. Les données

sociodémographiqgues étaient reportées dans le registre e consultation du centre.

4.10. Gestion et analyse statistiques des données

Les données ont été saisies sur Microsoft Excel 2007 et analysées avec les logiciels
stata 14. Les résultats ont été présentés sous forme de tableaux et de figures. Le test
Khi2 de Pearson a été utilisé pour comparer les signes du paludisme entre les deux
bras et le test de Student pour comparer la moyenne parasitaire entre différents groups,

la régression linéaire a été utilisée pour étudier la relation entre la parasitémie et les

.



variables explicatifs comme le sexe et la classe d’age ; le seuil de signification a été
fixé a 5%.

4.11. Considération éthique

Cette étude a été revue et approuvée par les comités d’éthique des facultés de
Médecine et d’Odontosmatologie, et de Pharmacie de Bamako et des instituts
nationaux de santé des Etats-Unis d’Amérique. Sur le terrain, la communauté a été
informée de tous les aspects de I'étude. La sécurité et la confidentialité ont été
assurées par les investigateurs de terrain, seul le numéro d’étude était porté sur le
CRF.
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5. Résultats

Au total, nous avons recensé 71 enfants agés de 2 a 10 ans dont 36 ont regu I'AS en IV
+ CAO et 35 I'AS en IV seul.

5.1. Résultats descriptifs

Tableau Il : caractéristiques sociodémographiques des participants de I’étude

Caractéristiques bras charbon(%) Bras sans Total n(%)
sociodémographiques charbon(%)

Classe age

1-5 ans 12(38,7) 19(61,3) 31(43,7)
6-10 ans 24(60) 16(40) 40(56,3)
Sexe

Masculin 16(48,5) 17(51,5) 33(100,0)
Féminin 20(52,6) 18(47,4) 38(100,0)

Globalement, les enfants de la classe d’age 6-10 ans étaient majoritaires par rapport a
ceux de 1-5 ans, soit 56,3%. L’analyse par bras d’intervention montre que la classe
d’age 1-5 an était plus représentée dans le bras sans CAO (61,3%) et celle de 6-10 ans
dans le bras avec CAO (60%).

Le sexe ratio était comparable dans les deux bras respectivement 1,25 et 1,05 dans le

bras avec CAO et sans CAO en faveur du sexe féminin.
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Figure 4 : proportion des sujets présentant la fieévre dans les 24 heures aprées
administration de I'artésunate en fonction des deux bras d’intervention.

La disparition de la fievre a été observée d’abord chez les enfants dans le bras charbon
2h de temps apres la prise de charbon contrairement aux enfants dans le bras eau ou
cette disparition a été constatée 6h de temps apres. A 24h, le temps de disparition de la

fievre était presque le méme entre les deux bras.
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5.2. Résultats analytiques
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Figure 5: Temps de clairance de la parasitémie moyenne chez les enfants en
fonction des bras d’intervention.

De facon générale, nous avons observé une bonne clairance de la parasitémie dans les
deux bras de traitement. Cependant, la clairance était beaucoup plus rapide dans le
bras du charbon comparé au bras d’eau avec des demi-vie de clairance respective de
9,087 heures et 10,94 heures. Cette différence n’était pas statistiquement significative
(P>0,05)
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Figure 6 : Clairance parasitaire chez les enfants de 1-5ans en fonction des bras
d’intervention.

Nous avons constaté une diminution significative de la parasitémie moyenne chez les
enfants de 1 a 5 ans du bras charbon dans les 12h qui ont suivi 'administration du
charbon (p<0,05).




Parasitémie moyenne chez les enfants de 6-10 ans
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Figure 7 : Clairance parasitaire chez les enfants de 6-10 ans en fonction des bras
d’intervention

Nous n’avons pas observé de différence significative de la parasitémie moyenne en

fonction du bras d’intervention dans le temps (p>0,05).




Tableau Il : relation entre la parasitémie la classe d’age, le sexe et le bras
d’intervention

Variables Ho P H8 P H12 P H18 p H24 P
Sexe

Masculin 0 0 0 0 0

Féminin 797 08 .1367 97 939 07 224 07 .33 05
Classe d’age

1-5ans 0 0 0 0 0

6-10 ans -1210 08 -156 99 1249 06 .684 03 39 0.4
Bras du
traitement

Eau 0 0 0 0 0
Charbon -3050 95 -6800 ©1 -1959 04 -411 05 -68 0.2

Aprés ajustement en fonction de la classe d’age et du sexe, nous n’avons pas trouvé de
différence statistiquement significative entre les clairances parasitaires moyennesdans
les deux bras d’intervention. (p>0,05).
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Figure 8 : Courbe de survie de la parasitémie chez les enfants en fonction des
bras d’intervention.
De facon générale, la diminution de la parasitémie moyenne était observée dans les

deux bras, mais les enfants du bras charbon ont éliminé leur parasite avant les 42h qui
ont suivi 'administration de I'artésunate comparativement a ceux dans le bras d'eau
dont la disparition compléte a été observée a 48h. Les enfants du bras charbon étaient

les premiers aussi a commencer la clairance parasitaire juste aprés son administration.




6. Commentaires et discussion

Cette étude s’inscrit dans le cadre d’un partenariat entre le MRTC/FMOS-FAPH/USTTB
et les instituts nationaux de santé des Etats Unis d’Amérique (NIH /NIAID) sur un projet
de recherche sur le paludisme a Plasmodium falciparum. L’étude s’est déroulée au
centre de santé de Kéniéroba situé a seulement 20km de Bancoumana ou le MRTC a
une grande expérience de recherche clinique. La prévalence du paludisme dans cette
zone est trés élevée surtout chez les enfants de moins de 5 ans, d’ou la justification du

choix de ce site d’étude.

Notre étude avait pour but d’évaluer I'effet de 'administration concomitante du charbon
activé et I'artésunate en IV sur la clairance de Plasmodium falciparum, et la disparition
de la fievre chez les enfants a Kéniéroba au cours de la saison de transmission palustre
2013 et 2014.

Au total, nous avons inclus 71 enfants de 2 a 10 ans dans cette étude. La classe d’age
6-10 ans était majoritaire par rapport a celle de 1-5 ans. Cependant en fonction des
bras d’intervention, la classe d’age 1-5 ans était plus représentée dans le bras d’eau
(61,3%) et celle de 6-10 ans dans le bras charbon (60%) mais cette variation n’était pas
significative (p>0,05). Dans I'ensemble, le sexe ratio était en faveur du sexe féminin
avec 1,2 (tableau I1) [35].

Au cours de cette étude, nous avons observé une bonne efficacité clinique et
biologique de l'artésunate comme témoignée par la disparition de la fievre et la trés
rapide clairance de la parasitéemie (Tableau Il et figure 8). Nos résultats sont
comparables a ceux observés dans d’autres études menées au Mali [36, 37]. Une
clairance totale de la parasitémie a été observée chez tous les patients avant 48 heures
aprés la premieére administration de I'artésunate. La disparition de la fievre peut étre
assimilée a une efficacité clinique du traitement anti paludique méme si presque tous
les patients inclus dans cette étude avaient recu un antipyrétique, en occurrence du
paracétamol. La disparition de la fievre a été observée d’abord chez les enfants dans le

bras charbon 2h de temps apres la prise de charbon contrairement aux enfants dans le
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bras eau ou cette disparition a été constatée 6h de temps apres. A 24h, le temps de

disparition de la fievre était comparable entre les deux bras (figure 4).

La clairance de la parasitémie était globalement comparable dans les deux bras de
I'étude (Figure 5). L’age étant un facteur influencant la clairance poste artésunate [36],
nous avons analysé la clairance parasitaire en fonction des classes d’age. Nous avons
observé une plus grande clairance de la parasitémie aux heures précoce (heure 8 et
heure 12) aprés I'administration de I'artésunate dans le bras CAO P<0.05 (figure 6),

Cette observation pourrait étre due a la faiblesse de la taille de notre échantillon.

De facon globale, la clairance parasitaire était plus rapide chez les enfants sous
charbon avec des demi-vies de clairance respective de 9,087 heures et 10,94 heures
(figure 5). Cette différence était observée dés la premiere heure apres I'administration
du charbon, soit 7h aprés celle de I'artésunate. A 24h, 75% des enfants du bras avec
charbon avaient éliminé leurs parasites contre 60% pour les enfants du bras sans
charbon. La clairance totale des parasites a été observée chez les enfants du bras
charbon a 36 heures contre 42 chez les enfants du bras sans charbon (figure 8). Ces
observations suggérent un effet bénéfique de I'administration concomitante de charbon
activé et l'artésunate sur la clairance parasitaire. Nous n’avons aucune explication
biologique a ces observations, le Charbon activé n’ayant aucune action anti
plasmodique connue a ce jour. Bien que l'effet du charbon actif sur la clairance
parasitaire n’est pas encore bien documenté, son effet sur la réduction de la
progression de la maladie et la survenue du paludisme cérébral a été rapporté dans les
études expérimentales chez les souris, toutefois cette étude n’a pas observer son effet
sur la parasitémie [6]. Les effets immuno-modulateurs du charbon dans le traitement du

paludisme humain et les maladies inflammatoires aigues ont été évoqué [6, 13].

Initialement, I'administration du charbon activé par voie orale était considérée comme
un antidote en clinique, son rble a été évoqué comme adjuvant lors de la prise en
charge du paludisme grave a cause de son effet adsorbant sur les cytokines pro-
inflammatoires notamment lors du neuropaludisme [38]. Cependant, son role dans la

clairance parasitaire doit étre bien investiguée pour mieux comprendre sa perspective.
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Globalement, nous avons trouvé que la parasitémie diminuait chez les enfants du bras
charbon que ceux sous eau et artésunate, mais la différence n’était pas statistiquement

significative (p>0,05).
Les limites de I’étude

Notre étude avait pour but d’évaluer I'effet 'administration concomitante de I'artésunate
en IV et charbon activé par voie orale sur la clairance parasitaire chez les enfants a
Kéniéroba. La taille limitée de notre échantillon ne nous permet pas de tirer une
conclusion qui puisse guider les autorités a prendre une décision. |l serait aussi
important d’évaluer I'effet du charbon activé sur les concentrations plasmatiques des

cytokines inflammatoires sur un grand nombre de patients.




7. Conclusion et recommandations

7.1. Conclusion

Au cours de cette étude nous avons observé que I'administration du charbon activé par
voie orale ne retarde pas la clairance parasitaire chez les patients au cours du

traitement en IV par I'artésunate.

7.2. Recommandations

Aux autorités

De continuer a promouvoir la recherche biomédicale afin que cela contribue a une

meilleure prise en charge des pathologies dans les structures sanitaire du pays.
Aux chercheurs

D’investiguer d’avantage I'impact de I'administration du charbon sur l'efficacité des

médicaments antipaludiques
D’investiguer I'effet sur les concentrations plasmatique des cytokines inflammatoires.
A la population

D’adhérer au protocole de recherche enfin de facilité la collecte des informations

pouvant aider a 'amélioration de la prise en charge des pathologies courantes.




8. références

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Marie-Pierre, BRENIER-PINCHART, and H. PELLOUX. paludisme. 2005; Available from:
http://www-sante.ujf-grenoble.fr/SANTE (consulté le 16-04-2019).

OMS. Rapport sur le paludisme dans le monde 2018. 2018; Available from:
https://www.who.int/malaria/media/world-malaria-report-2018/fr/ (consulté 11/02/2019).
MIS. Enquéte sur les Indicateurs du Paludisme (EIPM) 2015. 2015; Available from:
http://www.dhsprogram.com/pubs/pdf/MIS24/MIS24.pdf (access 27/02/2017).

Carlos, F., Une variabilité génétique permet au Plasmodium de tromper les défenses de
I'organisme humain. 2006.

Roetynck, S., et al. Cellules natural killer et immunité innée contre le paludisme. 2006; Available
from: http://www.ipubli.inserm.fr/handle/10608/5846( consulté le 25/2/2019)

de Souza, J.B., et al., Oral activated charcoal prevents experimental cerebral malaria in mice and
in a randomized controlled clinical trial in man did not interfere with the pharmacokinetics of
parenteral artesunate. PLoS One, 2010. 5(4): p. €9867.

Angulo, I. and M. Fresno, Cytokines in the pathogenesis of and protection against malaria. Clin
Diagn Lab Immunol, 2002. 9(6): p. 1145-52.

Dechavanne, c. Construction de la réponse anticorps spécifique du paludisme chez le jeune
enfant : étude combinée de I’h6te, du parasite et de leur environnement Célia Dechavanne.
2012; Available from: https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00856581/document (consulté le
25/2/2019).

Lansche, C., et al., The sickle cell trait affects contact dynamics and endothelial cell activation in
Plasmodium falciparum-infected erythrocytes. Commun Biol, 2018. 1: p. 211.

McGuire, W., et al., Levels of tumour necrosis factor and soluble TNF receptors during malaria
fever episodes in the community. Trans R Soc Trop Med Hyg, 1998. 92(1): p. 50-3.

Sherman, |.W., et al., The sticky secrets of sequestration. Parasitol Today, 1995. 11(10): p. 378-
84.

Hutchaleelaha, A. and M. Mayersohn, Influence of activated charcoal on the disposition kinetics
of methamphetamine enantiomers in the rat following intravenous dosing. J Pharm Sci, 1996.
85(5): p. 541-5.

Schulman, G., A nexus of progression of chronic kidney disease: charcoal, tryptophan and
profibrotic cytokines. Blood Purif, 2006. 24(1): p. 143-8.

Anophéle. paludisme. 2014, Available from:
http://campus.cerimes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html/cours.pdf (consulté
04/05/2019).

Pierre Aubry and Galzere Bernard-Alex. Paludisme 2018; Available from:
http://medecinetropicale.free.fr/cours/paludisme.pdf (consulté 11/2/2019).

Macdonald, G., The Epidemiology and Control of Malaria. Oxford University Press, London.
1957; 201 p.

PNLP. Plan stratégique de lutte contre le paludisme 2013-2017. 2013; Available from:
http://mail.cnom.sante.gov.ml/docs/PStrag%202013-17PNLP.pdf (consulté le 27/02/2019).

IRD. Vaincre le paludisme (3) Les systemes vectoriels. Available from: http://www.suds-en-
ligne.ird.fr/paludisme/pdf/3-systemes_vectoriels.pdf (consulté le 04-05-2019).

jacobs, J. Paludisme. 2016; Available from: https://www.wiv-isp.be/matra/Fiches/Paludisme.pdf
(consulté le 27/04/2019).

Lee, H.l., et al., Malaria transmission potential by Anopheles sinensis in the Republic of Korea.
Korean J Parasitol, 2001. 39(2): p. 185-92.

Beavogui, A.H., Réle de I’'apoptose dans la transmission de Plasmodium falciparum. 2013.



http://www-sante.ujf-grenoble.fr/SANTE
http://www.who.int/malaria/media/world-malaria-report-2018/fr/
http://www.dhsprogram.com/pubs/pdf/MIS24/MIS24.pdf
http://www.ipubli.inserm.fr/handle/10608/5846(
http://campus.cerimes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html/cours.pdf
http://medecinetropicale.free.fr/cours/paludisme.pdf
http://mail.cnom.sante.gov.ml/docs/PStrag%202013-17PNLP.pdf
http://www.suds-en-ligne.ird.fr/paludisme/pdf/3-systemes_vectoriels.pdf
http://www.suds-en-ligne.ird.fr/paludisme/pdf/3-systemes_vectoriels.pdf
http://www.wiv-isp.be/matra/Fiches/Paludisme.pdf

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Eduardo Dei-Cas, Pierre Maurois, and A. Vernes, Physiopathologie du paludisme m/s n° 6, juin-
juil/tt 86, 1986. vol. 2,.

Pages, F., E. Orlandi-Pradines, and V. Corbel, [Vectors of malaria: biology, diversity, prevention,
and individual protection]. Med Mal Infect, 2007. 37(3): p. 153-61.

Laurent, V., et al., Pathophysiology of Plasmodium falciparum malaria: main pathways and
recent progress. La Lettre de I'Infectiologue 2012. Tome XXVII (6).

Newton, C.R. and S. Krishna, Severe falciparum malaria in children: current understanding of
pathophysiology and supportive treatment. Pharmacol Ther, 1998. 79(1): p. 1-53.

Blaise Genton and V. D'Acremont. Malaria sévére: multitude d'études mais peu de certitudes.
2000; Available from: https://www.revmed.ch/RMS/2000/RMS-2301/20523 (consulté le
04/05/2019).

Dunst, J., F. Kamena, and K. Matuschewski, Cytokines and Chemokines in Cerebral Malaria
Pathogenesis. Front Cell Infect Microbiol, 2017. 7: p. 324.

Kabyemela, E., et al., Cytokine profiles at birth predict malaria severity during infancy. PLoS One.
8(10): p. e77214.

Yombi, J.C,, et al., Imported malaria in a tertiary hospital in Belgium: epidemiological and clinical
analysis. Acta Clin Belg, 2013. 68(2): p. 101-6.

kania, N. charbons actifs dans des procédés d adsorption de Composés Organiques Volatils et des
procédés de catalyse dans | eau. 2010; Available from: https://docplayer.fr/88870252-
Charbons-actifs-dans-des-procedes-d-adsorption-de-composes-organiques-volatils-et-des-
procedes-de-catalyse-dans-l-eau.html (consulté le 26-04-2019).

Mahmoud, et al., Préparation et caractérisation d’un charbon actif a partir de la coquille
d’amande (Prunus amygdalus) amére. 2014.

Laroui, A. Place du charbon active dans les intoxications medicamenteuses volontaires. 2000;
Available from: https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01734453/document (consulté le 04-05-2019).
Ibanez, E.F., Etude de la carbonisation et de I'activation des précurseurs végétaux durs et mous.
2002.

Loin, J.-B. Le charbon végétal activé, un reméde naturel ultra puissant aux multiples applications.
2016; Available from: http://ekladata.com/cmp2CXZejFx46qgv4csisRIiPZVk/Le-charbon-vegetal-
active-remede-naturel-ultra-puissant.pdf ( consulté le 06/05/2019).

Moyen, G., et al., Le paludisme de I’enfant dans un service de pédiatrie a Brazzaville a propos de
1073 observations. Médecine d'Afrique Noire :, 1993. 40 (3).

Lopera-Mesa, T.M., et al., Plasmodium falciparum clearance rates in response to artesunate in
Malian children with malaria: effect of acquired immunity. ) Infect Dis, 2013. 207(11): p. 1655-
63.

Maiga, A.W., et al., No evidence of delayed parasite clearance after oral artesunate treatment of
uncomplicated falciparum malaria in Mali. Am J Trop Med Hyg, 2012. 87(1): p. 23-8.

Rosauro Varo, et al. Adjunctive therapy for severe malaria: a review and critical appraisal. 2018;
Available from: https://malariajournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12936-018-2195-7.



http://www.revmed.ch/RMS/2000/RMS-2301/20523
http://ekladata.com/cmp2CXZejFx46qv4csisRIiPZVk/Le-charbon-vegetal-active-remede-naturel-ultra-puissant.pdf
http://ekladata.com/cmp2CXZejFx46qv4csisRIiPZVk/Le-charbon-vegetal-active-remede-naturel-ultra-puissant.pdf

9. Annexe

9.1. Goutte épaisse
Procédures standard opératoires (SOP) de la goutte épaisse
9.1.1. Principe :

C’est une technique de concentration permettant un repérage rapide des parasites
dans le sang et l'identification des différentes especes (frottis sanguin).

9.1.2. Matériels
e Deux (2) lames porte-objet propres et bien dégraissées
e Vaccinostyle stérile
e Alcool 70°
e Colorant de Giemsa pur
e Coton hydrophile sec
e Eautamponnée, PH=7,2
e Boite a lames ou couvercle pour protéger les frottis pendant le séchage
e Chiffon de coton propre et ne peluchant pas
e Crayon noir a mine grasse ou marqueur indélébile
e Stylo a bille
e Bacs de coloration
e Eprouvette graduées
e Ratelier, chronometre
e Huile d'immersion
e Registre ou formulaire de notification
e Un compteur manuel

e Gant

9.1.3. Lieu du prélevement

A I'extrémité d’un doigt gauche(en général 3° doigt aprés le pouce), sur la face latérale

du doigt sain.

Au lobe de l'oreille, apres I'avoir réchauffé entre les doigts.




Au talon ou gros orteil chez le nourrisson, aprés I'avoir réchauffé.

9.1.4. Technique de la goutte épaisse

Apres avoir noté les renseignements relatifs sur le formulaire ou le registre approprié,

ainsi que l'identité du patient sur la lame, réaliser la goutte comme suite :

1. En tenant la main gauche du malade la paume tournée vers le haut, choisir le
troisieme doigt aprés le pouce (le gros orteil peut étre utilisé chez les nourrissons. Le

pouce ne doit jamais étre utilisé chez les adultes ou les enfants).

2. Avec un tampon de coton légérement imbibé d’alcool, nettoyer le doigt en appuyant

fermement pour enlever la saleté et la graisse du bout du doigt.

3. Avec le chiffon de coton propre, essuyer le doigt en appuyant fermement pour

stimuler la circulation du sang.
4. Avec un vaccinostyle stérile, piquer le bout du doigt d’'un seul geste.

5. Essuyer la premiére goutte de sang avec du coton sec. S’assurer qu’il ne reste pas

de fibres de coton sur le doigt, qui pourraient se mélanger au sang.

6. En procédant rapidement et en tenant les lames propres uniqguement par les bords,

recueillir le sang comme suit :

7. Appuyer doucement sur le doigt et recueillir une petite goutte de sang au milieu de la
lame (cf. figure).

8. Essuyer le sang restant sur le bout du doigt avec un tampon de coton.
9. Tenir la lame supérieure par les bords.
10. Placer le coin de l'autre lame au centre de la goutte de sang

11. Etendre |égérement la surface de la goutte par des mouvements spiralés appuyés

de la lame (cf. figure).

12. Assurer cette défibrination mécanique pendant quelques secondes et étendre la

goutte sur environ 1 cm de diamétre.




13. Laisser la préparation a plat, a I'abri de la poussiére, de la chaleur et des mouches
pendant deux heures en zone sahélienne. Respecter ce long temps de séchage sinon il

y arisque de décollement de la préparation lors de la coloration (cf. figure).

Figure 8: Technique de la goutte épaisse

9.1.5. Technique de coloration de Giemsa

C’est une méthode de coloration classique employée en routine pour la coloration des

étalements sanguins et pour le diagnostic du paludisme.

Toujours maintenir la bouteille bien fermée dans un endroit frais, a I'abri de la lumiére
solaire directe. Les bouteilles en verre blanc peuvent étre recouvertes d’'une enveloppe

de papier noir épais pour les protéger de la lumiere.

Fixer le frottis mince en le tapotant doucement avec un tampon de coton imbibé de
méthanol, ou en le trempant dans un récipient de méthanol pendant quelques

secondes.
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Préparer la solution de Giemsa a 3ou 5 dans I'eau tamponnée (PH 7,2) et bien

mélanger le colorant.

Verser doucement le colorant dans la bague jusqu’a ce que la lame soit entierement

recouverte.

Laisser colorer pendant 30 a 45 mn pour 30 (15mn pour 10), a I'abri de la lumiére

solaire et de la poussiére.
Les lames sont ensuite rincées et séchées sur un ratelier.

9.1.6. Aspects

La lecture se fait au microscope a I'objectif 100 a I'’huile d’'immersion
Le fond doit étre propre, exempt de débris, coloré en bleu
Les noyaux des leucocytes sont en violet foncé.

Les parasites du paludisme sont bien définis, avec une chromatine rouge foncé et un
cytoplasme d'un bleu pale. Dans les infections a P. vivax et P. ovale, on peut voir un
semis de granulations de Schuffner dans le fantdme de I'érythrocyte hote, en particulier

sur les bords du frottis.

9.1.7. Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les gouttes
épaisses Parasites par pl (= mm3)

On trouvera ci-dessous une méthode pratique de précision suffisante. Elle consiste a
dénombrer les parasites par pl de sang dans un frottis épais, par rapport a un nombre
prédéterminé de leucocytes. On prend comme norme une moyenne de 7 500
leucocytes par pl. Malgré I'imprécision due aux variations du nombre de leucocytes
parmi des personnes en bonne santé et aux variations encore plus grandes observées
chez les malades, cette valeur permet des comparaisons valables. Avant de
commencer a compter, on examinera I'équivalent de 0,25ul de sang (environ 100
champs, avec un oculaire 7X (ou 10X) et un objectif a immersion dans I'huile 100X)
dans le frottis épais pour déterminer I'espéce de parasite et les stades présents.

Ensuite, on appliquera la méthode suivante qui convient pour les frottis positifs :




1. Un compteur manuel a 4 chiffres nécessaire pour dénombrer séparément les

parasites et les leucocytes.

2. a) Si, apreés avoir compté 300 leucocytes, on a identifié 10 parasites ou plus, noter
les résultats sur le formulaire de notification, en indiquant le nombre de parasites par

300 leucocytes.

b) Si, apres avoir compté 300 leucocytes, on a identifié neuf parasites ou moins,
continuer de compter jusqu’a 500 leucocytes et noter le nombre de parasites par 500

leucocytes.

3. Dans chaque cas, le nombre de parasites par rapport au nombre de leucocytes peut
étre converti en nombre de parasites par ul par la simple formule mathématique

suivante :

Nombre de parasites X 7 500

.................... - = parasites par p

Nombre de leucocytes

En d'autres termes, si 300 leucocytes sont comptés, le nombre de parasites est a
multiplier par 25 et si 500 leucocytes sont comptés, le nombre de parasites est a
multiplier par 15.

9.2. Frottis Mince

Le frottis sanguin consiste en la réalisation d'un étalement monocellulaire des éléments
sanguins. Lames a tenir par les bords pour éviter les empreintes digitales graisseuses.

Plus la lamelle utilisée pour faire le frottis est mince, plus fin le frottis sera.

9.2.1. Matériel

« 2 lames porte-objet dégraissees

* Vaccinostyle stérile
* Alcool 70°

* Colorant de Giemsa pur
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 Coton hydrophile sec
* Eau tamponnée, pH= 7,2
* Méthanol absolu

9.2.2. Lieu du prélévement

a. A I'extrémité d’un doigt gauche (ni index, ni pouce), sur la face latérale du doigt qui

ne doit étre ni cedémateux, ni cyanose, ni traumatisé, ni infecté.

b. Au lobe de l'oreille, aprés I'avoir réchauffé entre les doigts
c. Au talon ou au gros orteil chez le nourrisson, apres 'avoir réchauffé.

9.2.3. Technique

1. Dégraisser la lame a I'alcool (ou au toluéne); faire sécher a I'air ou prés d’'une flamme

ou avec un appareil-séche cheveu (fig. 9a).

2. Désinfecter le bout du 3eme ou 4eme doigt avec de I'alcool 70°.

3. Piquer le doigt avec un vaccinostyle stérile, d’'un seul geste.

4. Essuyer la premiére goutte de sang avec du coton sec.

5. Déposer une goutte de sang capillaire ou veineux a lI'une des extrémités de la lame.

6. Poser le bord de la deuxiéme lame en avant de la goutte de sang, le faire glisser en
arriére jusqu’au contact de la goutte de sang qui va se répandre sur toute la largeur du

bord de la lame supérieure dans I'angle formé par les 2 lames (fig. 9b).
7. Incliner la lame supérieure de 45°.

8. Pousser fermement la deuxiéme lame le long de la lame de sang, en la tenant
inclinée a 45°, d’'un geste rapide et régulier, en avant, vers I'extrémité libre de la lame
porte-objet. S’assurer que la deuxiéme lame reste bien en contact avec la surface de la

lame de sang pendant qu’on procéde a I'étalement.

9. Faire sécher le film mince de sang obtenu en agitant la lame a I'air. Le frottis doit

présenter deux bords et une queue, zones électives de lecture (fig.9c).
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10. Porter le nom du patient ou le numéro de I'examen sur la marge de la lame ou sur la

partie large du frottis sanguin au crayon de papier (fig. 9d, 9e).

11. Placer la lame dans la boite horizontale (type OMS), a 'abri des mouches, de la

poussiere et d’'une trop forte chaleur si on ne peut la colorer immédiatement.
12. Fixer le frottis sanguin avec le méthnol

13. Appliquer la colorant de May-Grunwald-Giemsa, ou ’'Hémacolor ou colorer avec le

Giemsa 3% dans de I'eau tamponnée.
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Figue 9: technique du frottis mince

9.2.4. Coloration avec ’'Hemacolor®

* Fixer le frottis avec le méthanol en plongeant deux fois 3 secondes

 Laisser sécher la lame a I'air libre ou faire sécher avec une machine séche-cheveux.

* Plonger la lame 3 a 5 fois une seconde dans la solution d’éosine, qui colore le noyau

du parasite en rouge.
* Rincer a I'’eau propre.

* Plonger la lame 3 a 5 fois une seconde dans la solution de bleu de Méthyléne qui

colore le cytoplasme du parasite en bleu.

* Rincer a I'eau propre.

* Laisser sécher.

* Lire la lame au microscope optique binoculaire avec I'objectif 100 en immersion

9.2.5. Méthodes de numération des parasites du paludisme dans les frottis
minces

Une méthode simple pour dénombrer les parasites dans le frottis mince consiste a
compter 1000 hématies sur la queue, zone élective de lecture du frottis mince. On
dénombre les hématies parasitées sur 1000 hématies dans un frottis mince. Le résultat

est exprimé en pourcentage d’hématies parasitées.

Cette méthode est surtout utilisée dans les essais cliniques de nouveaux médicaments
antipaludiques. Elle semble étre plus précise que le nombre de parasites par ul de

sang. L'inconvénient majeur est qu’elle consomme suffisamment de temps.
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9.3. Détermination du Taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine a été mesuré par I'appareil HemoCue Hb201+ microcuvette

Figure 10: Analyseur et Microcuvette HemoCue
Source : Photo prise a Kéniéroba
9.1. Principe de la méthode

La réaction dans la microcuvette repose sur une réaction modifiée de formation
d’azoture de méthémoglobine. Les érythrocytes sont hémolysés pour libérer
I’lhémoglobine. L’hémoglobine est convertie en méthémoglobine, laquelle réagit avec de
I'azoture pour donner de I'azoture de méthémoglobine dont I'absorbance est mesurée
dans l'analyseur. Cette absorbance est directement proportionnelle a la concentration
de I'Hb (ref).

9.2. Matériel et réactifs
-Appareil analyseur
-MicrocuvetteHemoCue
-Lancette

-Alcool 70°




-Coton
9.3. Technique
-cibler un doigt, bien désinfecté avec le tampon d’alcool a 70°;

-piquer en un coup sec avec une lancette ; nettoyer la premiere goutte de sang, presser

le bout du doigt pour avoir une deuxieme goutte ;

- Appliquer la microcuvette sur la goutte de sang. La quantité nécessaire est aspirée

automatiqguement dans la microcuvette par capillarité.

-Apres avoir enlevé minutieusement toute trace de sang présente a la surface de la

microcuvette, la mettre sur son support et l'insérer ensuite dans le photomeétre

2 ™
,f) )
7

Figure 10: Mécanisme de mesure du taux d’Hb par I'appareil HemoCue 201+

Le résultat est exprimé en gramme d’hémoglobine par décilitre de sang (g/dl)

Source : www.Hemocue.com
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TITRE Effet de I'administration du charbon activé par voie orale sur [Iefficacité
parasitologique du traitement intraveineux de I'artésunate chez les patients atteints du
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Secteur d’intérét: Parasitologie, Pharmacologie
10. Résumé

Le charbon est un matériau constitué essentiellement de matiere carbonée a structure poreuse
ayant une trés bonne capacité d’adsorption justifiant son utilisation dans le traitement oral des
intoxications et empoisonnements. Son réle dans I'amélioration des signes inflammatoires due
aux cytokines inflammatoires au cours du paludisme animal a été décrit. Cependant son effet
sur l'activité anti plasmodique de l'artesunate n’est pas bien connu. Nous avons mené une
étude pour déterminer I'effet du charbon actif sur la clairance parasitaire post artésunate chez
les enfants atteints du paludisme simple a kéniéroba en 2013.Au total, 71 enfants agésde 2-10
ans ont été enrollés.et repartis de fagon aléatoire entre le bras d’intervention « artesunate
+charbon »(N=36) et le bras placedo « artésunate + eau » (N=35). La clairance parasitaire a été
étudiée dans les deux bras. De fagon globale nous n’avons pas observé une différence
statistiguement significative entre les deux bras d’intervention ni dans la disparition de la fiévre
ni dans la clairance parasitaire. (demi-temps de clairance parasitaire = 9.087 heures pour le
bras Artesunate+Charbon contre 10.94 pour le bras Artesunate + Eau). Le charbon semble
améliorer la clairance parasitaire chez les enfants de 1-5ans (P<0.05) Nos donné n’ont pas

révéler d’effet négatif du charbon sur la clairance post artesunate de P. falciparum.

Mots clés : P. falciparum, Artesunate, Clairance, Charbon activé
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Summary

Charcoal is a material consisting essentially of carbonaceous material with a porous structure
that have a very good adsorption capacity justifying its use in the oral treatment of poisoning. It's
been proved to improve inflammation signs due to inflammatory cytokines during animal
malaria. However, its effect on the anti-plasmodic activity of artesunate is not well known. We
conducted a study to determine the effect of activated charcoal on post artesunate parasite
clearance in Kenioroba children with uncomplicated malaria. A total of 71 children aged 2-10
years were enrolled and randomly divided between intervention arms "artesunate + charcoal” (N
= 36) and "artesunate + water" (N = 35). The parasite clearance was studied in both arms.
Overall, we did not observe a significant difference between the two intervention arms orin the
disappearance of fever nor in parasite clearance (half-life clearance = 9.087 hours for
Artesunate + Charcoal arm vs. 10.94 for the Artesunate + Water arm). The activated Charcoal
appears to even improve parasite clearance in children aged 1-5 years old (P <0.05). Our data
did not reveal any negative effect of the activated charcoal on post-artesunate clearance of P.
falciparum.

Key words: P. falciparum, Artesunate, Clearance, activated Charcoal.
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Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de [l'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui mont instruit dans les préceptes de mon art et de leur

témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;
D’exercer dans lintérét de la santé publique ma profession avec
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