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Introduction

Le paludisme est une érytrocytopathie hémolysante et fébrile due a
la présence et au développement dans le sang humain d’un protozoaire du
genre Plasmodium transmis a 1’homme par la piqlre infestante de
I’anophele femelle (1). C’est une maladie qui sévit sur le mode endémo-
¢pidémique et son incidence dépend étroitement de 1’écologie du vecteur
donc de la climatologie, de la dégradation de [’environnement, des
migrations de populations et des capacités a entreprendre des travaux
d’assainissement. Le niveau d’endémie est donc étroitement 1ié au niveau

de développement (2).

Le paludisme tue un enfant toutes les 30 secondes en Afrique et
entre let 3 millions de personnes par an, selon les estimations de ’OMS
en 2005. Deux milliards d’individus, soit 40% de la population mondiale
sont exposées et on estime a 500 millions de cas cliniques par an.

Cent dix pays sont concernés par le paludisme, mais 90% des cas
intéressent les pays de I’Afrique Sub saharienne (incidence en Afrique :
500 2 900/1000 ; en Asie 5 a 6/1000) (3).

Son colt et son impact socio-¢conomique en Afrique sont lourds : le
fardeau du traitement et de la prévention représentent 25% du revenu
annuel d’un individu vivant en zone d’endémie et une perte annuelle pour

1’Afrique de 12 milliards de dollars (4).
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Le Mali est 1’un des rares pays a héberger les quatre especes
plasmodiales avec wune prédominance de Plasmodium falciparum
responsable de 1’acces pernicieux (5).

Le Plasmodium falciparum représente 85- 95% de la formule parasitaire
(5). Il est responsable de 15.66% de morbidité et 13% de mortalité dans
la population générale (6)

Le paludisme est la premiere cause de convulsion fébrile (45%) chez les
enfants et les nourrissons dans le service de pédiatrie de 1’Hopital
Gabriel Touré (7). Il est la deuxiéme cause de syndrome fébrile 12,8%

dans le service de médecine interne a 1’Hopital National du point G (8)

Dans les années 1950 et 1960, I’OMS avait lancé une campagne
d’éradication du paludisme, basée sur 1’utilisation de moustiquaires,
insecticides de contact et de traitements médicamenteux. Cette stratégie
avait permis d’éliminer ou de maitriser la maladie dans les pays tempérés
et dans certains pays ou la transmission était faible ou modérée (9)
Toutefois, 1’émergence des cas de résistance des parasites aux
médicaments et des vecteurs aux insecticides, a rendu difficile des efforts

d’éradication du paludisme dans les zones a forte transmission.

Quarante ans plus tard, ’objectif prioritaire de ’OMS est de faire reculer
le paludisme en mettant 1’accent sur la prévention, la recherche, le

développement de nouveaux traitements et la mise au point d’un vaccin

(3)
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La stratégie actuelle de lutte est basée sur la prévention de la morbidité
et de mortalite (3).Cette prévention, en plus de I’usage des insecticides et
des moustiquaires se faisait également par la chimioprophylaxie des
groupes cibles (enfants et les femmes enceinte) et la chimiothérapie
systématique des accés palustres simples en administrant la chloroquine

qui est une amino 4 quinoléine.

Malgré des efforts entrepris par I’OMS, le paludisme reste de nos jours
un probléme majeur de santé publique dans les pays en voie de
développement.

Au Mali entre 1987 et 2003 le Programme National de Lutte contre
le Paludisme recommandait la chloroquine comme médicament de
premiére intention dans la chimioprophylaxie et le traitement des acces
palustres simples. Aujourd’hui suite a 1’extension croissante de la
chloroquino résistance qui varie de 10% a 60% voire 90% selon les
localités (4), et pour espérer atteindre les objectifs d’Abuja et de
I’Initiative faire Reculer le paludisme, le Mali se propose d’introduire de
nouveaux médicaments pour la prise en charge efficace de cas de
paludisme. La chloroquine devrait rester cependant le traitement de
référence dans les zones ou elle garde encore une bonne efficacité
clinique et ce, malgré les recommandations actuelles de 1’OMS
(utilisation de combinaison thérapeutique a base d’artemisne pour le
traitement de 1’acces palustre simple).

La présente étude a ¢été initiée dans le but d’évaluer le niveau de

sensibilité in vivo de Plasmodium falciparum a la chloroquine dans une
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zone de savane nord sahélienne et ce, malgré la tendance a 1I’abandon de

cette molécule.
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I-OBJECTIFS

1. Objectif général

Etudier la sensibilité in vivo des souches de Plasmodium falciparum

a la chloroquine a Missira .

2. Objectifs spécifiques

» Déterminer la prévalence du paludisme chez les enfants agés

d’un (1) a neuf (9) ;

» Evaluer 1’évolution clinique du paludisme simple sous

traitement a la chloroquine ;

» Evaluer le taux d’échec thérapeutique : échec thérapeutique
précoce et échec thérapeutique tardif ainsi que celui de la

réponse clinique adéquate.
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GENERALITES
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I1I- GENERALITES

1- Répartition géographique du paludisme dans le monde (2)

La transmission du paludisme est ¢élevée dans toute la zone

intertropicale :

v' en Afrique intertropicale, dans tous les pays, sauf au Lesotho ;

v’ dans 1’0Océan indien, dans toutes les Iles (Madagascar,
Comores, Zanzibar), a I’exception de I’7le de la Réunion et les
Seychelles ;

v en Amérique Centrale et Amérique du Sud, en particulier en
Amazonie (Brésil, Colombie, Pérou), en dehors du Chili, en
Uruguay et au Sud de 1’Argentine ;

v en Asie : dans tous les pays de 1’Asie du Sud-est,sauf a Brunei
et a Singapour ; dans la plupart des pays d’Asie du Centre et
du Sud, en particulier Inde,Sri Lenca, Pakistan , Afghanistan,
Bangladesh ;

v' au Proche Orient et au Moyen Orient : dans les pays de la
zone, sauf a Barhein, a Qatar ;

v’ dans les Caraibes : en Haiti et en République Dominicaine ;

Matali Suzy



Chloroquino-resistance /[LBMA/FMPOS

v’ en Océanie : aux Iles Salomon, au Vanuatu, en Papouasie,
Nouvelle Guinée.
Les Départements etTerritoires Frangais d’Outre Mer sont des pays sans
transmission de paludisme (Martinique Guadeloupe, Ile de la Réunion,
Nouvelle Calédonie, Polynésie, sauf la Guyane et Mayotte

2- Faciés épidémiologiques du paludisme au Mali (13)

Au Mali le paludisme sévit de fagcon endémique avec une intense
transmission au cours de saison pluvieuse dont la durée est variable en
fonction des zones écoclimatologiques (3 a 4 mois en moyenne), ce qui
détermine selon Doumbo et al en 1989 et 1992 cinqg profils

¢pidémiologiques :

« une zone soudano guinéenne a transmission saisonniére longue
supérieure ou ¢égale a 6 mois, allant de mai a novembre avec
1250mm d’eau/an. Dans cette zone 1’indice plasmodique chez les
enfants est >= 80%. L’état de prémunition est acquis vers 1’age de

5-6 ans. Le paludisme sévit sur un mode holo endemique.

* une zone sahélienne a transmission saisonniére courte qui varie de
3 a 4 mois. Dans cette zone 1’Indice plasmodique se situe entre 50 -
70%. Le paludisme y est hyper endémique en saison de pluies avec
200-800mm d’eau/an. L’état de prémunition est rarement atteint

avant 1’age de 9 -10ans.
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une zone de transmission sporadique voire ¢épidémique
correspondant aux régions du nord, certaines localités des régions
de Koulikoro et de Kayes (Nara, Nioro, Di¢ma, Yélimané, Kayes).
L’Indice plasmodique est en dessous de 5%. Tous les groupes d’age
sont a risque de paludisme grave. Une précaution particuliere doit

étre prise chaque fois que ces populations migrent vers le sud du

pays.

des zones de transmission bi ou plurimodale comprenant le delta
inférieur du fleuve Niger et les zones de barrage et de riziculture :
Niono, Sé¢lingué, Manantali et Markala. L’Indice plasmodique se
situe entre 40-50%. L’anémie reste un phénotype cliniquement

important. Le paludisme est de type mésoendémique.

des zones peu propices a I’impaludation particuliecrement les
milieux de Bamako et de Mopti ou le paludisme est hypo
endémique. L’indice plasmodique<= 10% et les adultes peuvent

faire des formes graves et compliquées de paludisme.

2 - Agents pathogénes

Le Plasmodium est un protozoaire ayant deux types de multiplication.

Une

multiplication sexuée (sporogonie) chez le moustique une

multiplication asexuée (schizogonie) chez 1’homme. Il existe quatre

especes plasmodiales infondées a I’homme. Il s’agit de :
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% Plasmodium falciparum qui est la plus redoutable et la plus
intensément répandue. Il est présent dans 90% des examens de sang
positif en Afrique et dans 50% en Asie et Amérique Latine (14).
Elle est responsable de la quasi totalit¢é des décés dus au
plasmodium. Elle représente 85-90% de la formule parasitaire au
Mali ;

% Plasmodium malariae représente 10-14% ;

% Plasmodium ovale représente moins del% ;

% Plasmodium vivax : sa présence a ¢été confirmée au nord du Mali
dans les populations leucodermes en 1988 sous forme des foyers

autochtones (5)

4-Mode de transmission du paludisme (12)

Le paludisme est transmis a [’homme par la piqlre infestante d’un
moustique femelle du genre Anophéle. Elle-méme infectée apres avoir
piqué un homme impaludé : la femelle, en prenant le repas de sang
nécessaire a sa ponte, injecte le parasite a son hote. Les males ne piquent
pas.

La transmission de Plasmodium d’un homme a un autre se fait non
seulement par 1’intermédiaire du moustique, par la transfusion du sang
contaminé mais aussi lorsqu’une femme enceinte contamine son enfant

par voie transplacentaire.
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5-Facteurs favorisants la transmission (12)

» Conditions de température ambiante (supérieure a 19° pour P.
falciparum
et supérieur a 16° pour P. vivax).
» Conditions d’altitude (inférieure a 1500 metres en Afrique) et de
précipitations d’ou la notion de stabilité du paludisme :

= zones de paludisme stable : deux facies

- facies équatorial : foréts et savanes post-forestieres
d’Afrique Centrale. La transmission est intense (taux de piqlres
infestantes pouvant atteindre mille par habitant et par année) et
permanente.

- facies tropical: savanes humides d’Afrique de
1’Ouest et de 1’Est. La transmission moins intense (taux de piqlres
infestantes de 100 a 400 par habitant et par année) a recrudescence
saisonniere longue (6 a 8 mois).
= zones de paludisme intermédiaire : savanes séches sahéliennes.
La transmission est faible (taux de piqlires infestantes de 2 a 20 par
habitant et par année) a recrudescence saisonniere courte (inférieur a

6 mois)

= zones de paludisme instable :
- facies désertiques : steppes ; facies austral : plateaux du sud de

I’ Afrique ;
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- faciés montagnard : zones situées au dessus de 1000 metres
d’altitude. La période de transmission est tres courte et il peut y

avoir des années sans transmission.

Tous ces faci¢s peuvent se modifier au gré de modifications du biotope :
création d’une zone de riziculture, construction d’un barrage, destruction
de la forét « primaire » conduisant progressivement a la savanisation de

la zone .

6-Le vecteur

Le vecteur est un moustique culicidé du genre Anopheles. Les especes
vectrices sont nombreuses et d’autant plus redoutables qu’elles ont une
affinité pour 1’homme (anthropophiles). Elles se nourrissent et se
reposent dans (endophiles) ou hors (exophiles) des maisons. Seule la
femelle hématophage assure la transmission.

Au Mali ce sont les membres du complexe Anopheles gambiae et
Anopheles funetus qui transmettent le paludisme entre 18h et 6h. Leur

durée de vie moyenne est d’un moins (15).
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Figure 1 : schéma de 1’anoph¢le

Source: www http://fr.wikipedia.org/wiki/paludisme

7-Cycle biologique des plasmodies

» 7.1- Cycle schizogonique ou asexué chez I’homme

7.1.1- La schizogonie hépatique ou extra-erytrocytaire
Lors de la piqlre infestante 1’anophele femelle infestée
injecte sa salive contenant les sporozoites forme infestante dans la
circulation sanguine de 1’homme. Ces sporozoites vont se transformer en

trophozoites, certains d’entre eux seront immédiatement phagocytés et
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d’autres vont migrer jusqu’au parenchyme hépatique ou ils vont subir une
maturation ou restés quiescents. Cette maturation aboutit en un temps
variable et selon les espéces plasmodiales au développement et a la
multiplication. Les mérozoites ainsi formés repoussent en périphérie le
noyau de la cellule et finissent par constituer une masse multinuclée
appelée schizonte ou corps bleu.

Le schizonte éclate et libeére ainsi de nombreux mérozoites. La forme
quiescente a ¢té décrite sous le nom d’hypnozoites.

Pour Plasmodium vivax et Plasmodium ovale. Ces hypnozoites sont

responsables des rechutes. Ils sont aussi appelés formes dormantes.

7.1.2- La schizogonie intra érythrocytaire

Apres une schizogonie intra hépatique qui dure 7-21 jours en
fonction de 1’espéce plasmodiale, les mérozoites libérés gagnent la
circulation sanguine. Ils pénétrent par endocytose dans une hématie et
deviennent chacun un trophozoite. Celui-ci se développe, grossit et son
noyau se divise par un processus de mitose (schizogonie) en 48-72 heures
et un schizonte. Ce dernier se charge progressivement du pigment
malarique spécifique d’origine parasitaire encore appelé hémozoine. La
multiplication des noyaux forme dans 1’hématie un corps en rosace. Miri
et dilaté, 1l s’éclate. Cet éclatement est contemporain de 1’acces
thermique. L’utilisation de 1’hémoglobine par le parasite amene la

précipitation dans son cytoplasme de granules de pigment.
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Le pigment accumulé dans le cytoplasme du schizonte est relargué dans
le plasma lors de la libération des mérozoites. Il est phagocyté par les
macrophages et les histiocytes (leucocytes mélaniféres).

Les mérozoites libérés vont parasiter une hématie saine et poursuivre le
cycle intra-érythrocytaire. Chaque cycle schizogonique dure 48 heures
(fievre tierce) ou 72 heures (ficvre quarte).

Apres, plusieurs schizogonies apparaissent dans les hématies les ¢léments
a potentiels sexués, les gametes qui ne poursuivront leur cycle que s’ils

sont absorbés par 1’anoph¢le femelle.

» 7.2- Cycle sporogonique sexué chez le moustique

Lorsqu’un anophele femelle absorbe le sang d’un sujet infecté
a différents stades de développement du parasite, seuls les gamétocytes
poursuivent leur développement dans 1’estomac du moustique ou ils se
transforment en gamectes. Le gameéte male subit un processus
d’exflagellation aprés lequel les zygotes femelles sont fécondés
(gamogonie). De cette fécondation résulte un ceuf appelé ookinete. Cette
forme mobile s’implante sous la paroi de 1’ceuf, 1’estomac du moustique
en formant 1’ookyste dans lequel, par division les sporozoites vont
s’individualiser.
Apres éclatement de 1’oocyste, ils gagnent préférentiellement les glandes
salivaires ou ils pourront étre infectés avec la salive lors d’une piqire
infestante. Chez le moustique I’ensemble du cycle se déroule en 10 a 14

jours selon la température et les espéces en cause (16).
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Figure 2 : Cycle biologique des plasmodies

Source : www.ac-orleans-tours.fr/sv/theme

III- Physiopathologie

D’une fagon paradoxale la physiopathologie du paludisme est trés mal
connue.

La symptomatologie dépend de plusieurs facteurs liés au malade (niveau
d’immunité acquise en particulier), soit surtout au parasite (espece
plasmodiale, intensit¢ de 1’infestation, mode d’inoculation, phase du
développement du parasite) ; pour toutes les espéces plasmodiales, le
cycle exo-erythrocytaire, hépatique est strictement asymptomatique et les
seules manifestations cliniques s’observent au cours de la multiplication

endo érythrocytaire.
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v la fiévre : le facteur déclenchant est la libération au moment de
I’éclatement des hématies parasitées, du pigment malarique (hémozoine)
qui se comporterait comme une véritable substance pyrogéne agissant sur
les centres bulbaires de la thermorégulation. Au niveau de chaque
hématie parasitée, la quantité d’hémozoine Ilibérée est évidemment
négligeable mais lorsque la parasitémie atteint un nombre d’hématies
parasitées qui éclatent en libérant du pigment pyrogene.Ce pigment libéré
est suffisant pour entrainer des crises fébriles.

Pendant la phase de début, le cycle endo érythrocytaire de Plasmodium
est encore mal synchronisé. La fievre a une allure continue et elle est
modérée ou élevée selon la parasitémie. En revanche, lorsque le cycle
endo érythrocytaire des Plasmodiums présents chez le malade se
synchronise progressivement, la libération du pigment malarique est
régulicrement répétée, ce qui confere a 1’acces palustre simple 1’une de

ces principales caractéristiques cliniques : périodicité.

v L’anémie : Elle est due aux facteurs mécaniques d’une part
(éclatement des hématies parasitées) et d’autre part aux mécanismes
suivants :

* Fixation sur les membranes érythrocytaires d’antigénes plasmodiaux
solubles responsables d’immuno-hémolyse sous 1’action des
anticorps correspondants ou d’autres anticorps.

« Action de facteurs plasmatiques libérés par les Plasmodiums et

fragilisent les parois des érythrocytes.
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* Activité opsonisante d’autres produits du métabolisme parasitaire,
favorisant la phagocytose des hématies par des cellules

monocytaires.

-La thrombopénie est également due a une séquestration des plaquettes :
des antigénes plasmodiaux solubles induraient la fixation d’immuno

globuline G anti plaquettaires.

-L’hépatomégalie et surtout la splénomégalie sont la conséquence de
I’hyper réactivité du systéme monocyte macrophage chargé de
débarrasser la circulation générale aussi bien du pigment malarique que

des débris érythrocytaires (18).

IV- DIAGNOSTIC
1- Diagnostic clinique
Le diagnostic du paludisme se fait sur la conjonction d’un faisceau
d’arguments épidémiologiques, cliniques et biologiques. Parmi eux on
retrouve ;

v' La notion de séjour en zone d’endémie

v' Absence ou inadéquation de la chimioprophylaxie

v' Clinique

v' Présence de parasite a I’examen de sang

» Forme typique : Accés palustre simple
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Par définition « 1’accés palustre simple » ne comporte pas de signes de
malignité. Mais il peut a tout moment évoluer vers 1’acces pernicieux.

Sa symptomatologie difféere peu de 1’acces palustre a fievre périodique
sauf par le caractere plus intense des manifestations observees.
Globalement ces acces simples a Plasmodium falciparum représentent
90% des cas dus a cette espece.

-L’incubation : 7 jours au minimum ,10 jours en moyenne, moins de deux
mois dans 90% des cas.

-Lors de I’invasion la fievre est toujours ¢levée, les céphalées frontales
ou occipitales, les courbatures et les troubles digestifs sont
particuliérement intenses.

Lors des recrudescences ou des invasions la fievre peut prendre un
caracteére périodique avec un rythme tierce (18), en fait souvent irrégulier
ou plus bref (36h). Les séquences de frissons chaleur fievre ne sont
jamais nettement réalisées.

L’¢évolution spontan¢e est parfois favorable aprés une quinzaine de jour
de fiévre et une anémie plus marquée que dans les autres especes, mais a
tout moment plane le risque d’évolution maligne vers 1’acces pernicieux,
surtout lorsque [’invasion a révélé la forme clinique d’une fi¢vre

rémittente (17).

Formes cliniques

» Paludisme de I’enfant
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Le paludisme est I’une des causes de mortalité a cet age. A la naissance,
bien que le parasite soit décelé dans 20-30% du sang du cordon ombilical
d’enfants nés de meres infectées, le paludisme congénital « maladie » est
exceptionnel (moins de 3 pour 1000 en zone d’hyperendémie)

En zone d’endémie, les accés sont rares chez 1’enfant de moins de trois
mois, protégé par les anti corps maternels, mais ensuite, ils sont
fréquents jusqu'a 1’adolescence ou les survivants sont prémunis.

Les signes de début sont trompeurs et 1’évolution vers la perniciosité,

toujours a craindre. Le diagnostic et le traitement sont des urgences.

Le diagnostic du paludisme est souvent difficile chez 1’enfant ; c’est
pourquoi il faut se méfier devant tout syndrome fébrile et savoir que
c’est une cause importante de « gastro entérites infantiles » et 1’étiologie
principale des convulsions fébriles en Afrique Noire (19).

Le traitement curatif peut €tre assurer par la quinine toujours active, et
I’apport récent de nouvelles molécules. Par contre, 1’émergence des
souches résistantes a la chloroquine complique les schémas a visée
prophylactique. Le traitement présomptif rapide des accés en zone
d’endémie est une méthode actuellement pronée en attendant la mise en

place d’un vaccin (19).

> Paludisme de la femme enceinte

La prophylaxie pendant la grossesse dans les zones d’endémie est

systématique.
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Des complications aigués et graves sont notées : mortalité foeto-
maternelle, acces pernicieux dans les zones d’endémie instable ou les cas
sont peu fréquents en dehors des épisodes épidémiques. En zone de
paludisme stable, probléme d’anémie chez la mere et retard de croissance
feetale responsable d’un déficit pondéral a la naissance, principalement

marquée chez les primigestes.

> Paludisme et anémie

Il est maintenant largement admis de nos jours que 1’infection persistante
a Plasmodium falciparum peut étre une cause d’anémie sans qu’il y ait de
manifestation fébrile (20). L’anémie se développe rapidement dans les
cas de paludisme grave et d’une manic¢re générale, plus 1’infection est
sévere, plus on note une baisse rapide du taux d’hématocrite.

Chez I’enfant et occasionnellement chez la femme enceinte, le paludisme
grave peut se présenter avec une anémie séveére associée a une
parasitémie élevée (>100 000GRP/mm3).

Dans les régions endémiques la présence de 1’anémie séveére est le signe
le plus important du paludisme grave, et se rencontre surtout chez les
enfants de moins de trois ans.

Dans la mortalité infantile due au paludisme, on retrouve trés souvent un
taux d’hématocrite inférieur a 13%(4g/dl d’hémoglobine).

Les mécanismes de 1’anémie sont multifocaux et complexes, associant

I’hémolyse et les réponses inapproprices de 1’hématopoicse (21).
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Plusieurs auteurs ont décrit des anomalies de I’érythropoi¢se dans la
moelle osseuse (22).

Les cytokines particulierement les TNF, sont connues pour réduire
I’érythropoiese (23) et favoriser la phagocytose des hématies dans le
paludisme (24)

Considérée initialement comme la conséquence de la lyse des globules
rouges parasités, les résultats de 1’enquéte sur le terrain des travaux
fondamentaux récents suggerent que la pathogénie et la physiopathologie

de I’anémie palustre sont encore mal comprises. (25)

En zone sub-saharienne et au Mali, 1’anémie atteint avec prédilection des
nourrissons, les enfants et les femmes enceintes notamment les
primigestes (26, 27).

Selon une étude effectuée par Niangaly en zone péri- urbaine de Bamako
en 2001, le taux de prévalence de 1I’anémie de la femme enceinte est
estimé a 23,45% a I’inclusion (28).

Dembélé trouve un taux de 41,2% observé en saison de pluies en milieu
périurbain de Sikasso au Mali, mais ce taux est supérieur a celui des
femmes enceintes 15,4% (29).

Selon une autre étude conduite en zone rurale Sikassoise en 1992, la part
de I’anémie attribuable au paludisme chez la femme enceinte varierait
entre 8,7% et 41,2% selon que 1’on soit en saison séche ou en saison
pluvieuse (30).

Il est primordial de savoir que le plus souvent, I’anémie survient en zone

sub saharienne sur des terrains déficitaires nécessaires a 1’érythropoiése
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notamment le fer. Elle peut étre associée a d’autres affections virales et
bactériennes responsables d’un état inflammatoire pouvant entrainer un
déficit de production érythrocytaire par trouble de 1’utilisation du fer par

des érythroblastes (31, 32).

» Paludisme viscéral évolutif (PVE)
Il survient en zone d’endémie chez les sujets soumis a des infestations
palustres massives, répétées, ne se soumettant pas a une prophylaxie ou a
un traitement efficace et qui se situe au début de la période d’acquisition
de I’immunité.
Ce sont donc les enfants des régions rurales d’endémie, entre 2 et 5 ans
parfois plus 4gés dans les zones de savane a transmission saisonniere.
Depuis 1985-1986 en Afrique Sub-saharienne, on observe également des
¢quivalents du PVE chez les adultes originaires des pays du nord,
expatriés depuis des années et se soumettant a une prophylaxie ou a un
traitement alors qu’ils étaient auparavant indemnes.
La symptomatologie est sub aigue ou chronique. Elle associe une anémie
avec paleur, asthénie, parfois dyspnée, wdémes des membres. La
splénomégalie constante chez 1’enfant est volumineuse et sensible. Ce
tableau d’évolution prolongée entraine un retard staturo pondéral chez
I’enfant. Chez [1’adulte [’anorexie est trés marquée avec nausée,
vomissements, diarrhées et détermine un amaigrissement rapide. La
splénomégalie est souvent moins importante que chez 1’enfant ou peu

marquee.

Matali Suzy



Chloroquino-resistance /[LBMA/FMPOS

Le diagnostic, hors du contexte de 1’enfant en zone tropical, peut étre
difficile et s’égarer vers une maladie hématologique. L ’hémogramme
confirme I1’importance de [’anémie et révéle une leucopénie, une
thrombopénie et une vitesse de sédimentation augmentée. Il existe une
hypergammaglobulinémie avec ¢lévation des IgM et surtout des 1gG.

L’¢évolution non traitée est variable selon I’espece plasmodiale. On note
la survenue des complications, poussées aigues ou lentes. Mais tous ces
troubles disparaissent lorsque |’immunité devient efficace, laissant
persister chez certains sujets une splénomégalie modérée séquellaire.

Sur traitement antipaludique la guérison est lente mais spectaculaire (33).

> SPLENOMEGALIE ET PALUDISME
La rate un organe mou, rouge bleuté, situé¢ entre la 9¢ et la 11¢ cdte en
dessous du diaphragme. Elle pése entre 150 et 200g, est richement
vascularisée. De la taille d’un poing, c’est le plus gros des organes
lymphatiques. Elle est un site de prolifération des lymphocytes et un site
d’¢élaboration de la réaction immunitaire. De plus, elle a pour fonction de
purifier le sang (34).
SPLENOMEGALIE PALUSTRE
La rate, organe essentiel, agit comme moyen de défense par la
séquestration d’hématies parasitées et sans doute d’hématies saines
sensibilisées par des antigéenes plasmodiaux. Elle participe également au
déclanchement des mécanismes cellulaires humoraux.
Chez ’enfant entre 4 mois et 10 ans, la fréquence des splénomégalies est

considérée comme un bon indice de morbidité palustre. Dans les zones
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d’endémie palustre stable, elle disparait progressivement entre 10 et 15
ans, témoignant de 1’acquisition de I’immunité.

Quelques adolescents gardent cependant une splénomégalie modérée,
dure, sans retentissement qui persistera indéfiniment (35).

Elle constitue un signe qui accompagne le développement de la
parasitémie. Elle sert de base a une observation ¢épidemiométrique :
I’indexe splénique. Celui ci rend compte de la fréquence des rates
hypertrophiées dans une population et constitue une mesure de 1’anémie

malarienne dans une zone donnée.

Le syndrome de « splénomégalie hyper réactive palustre », connue
anciennement sous le nom de « splénomégalie tropicale », est une
maladie des immuncomplexes provoquée par une réaction démesurée de
la rate a la stimulation prolongée des éléments réticulo-endothéliaux par
des immun complexes circulants. Il en résulte une splénomégalie
chronique, un hyper splénisme avec une chute des trois lignées sanguines
et une production d’anti corps 1gG et IgM.

» Accés pernicieux palustre ou neuropaludisme ou

paludisme cérébral

-Température de 39° jusqu’a 42°C
-Coma calme avec hypotonie et aréflexie (chez 1’adulte :coma
hypotonique sans convulsion ni signe focal ; chez I’enfant, convulsion)
-score de Glasgow inférieur a 9
-Pas de signes méningés, mais ponction lombaire obligatoire

-Convulsion, supérieur a 2/24 heures.
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-Parfois manifestations psychiatriques au début

-Anémie

-Plus autres signes de gravité

Critéres de gravité du paludisme selon ’OMS

-Neuropaludisme (score de Glasgow inférieur a 9)

-Troubles de la conscience (score de Glasgow inférieur a 15 et supérieur
a9)

-Convulsions répéteées (supérieur a 1 :24 heures)

-Prostration

-Syndrome de détresse respiratoire

-Ictére (clinique)

-Acidose métabolique (bicarbonates plasmatiques inférieurs a (I5mmol/l)
-Anémie grave (Hb inférieur a 5g/dl)

-Hypoglycémie (inférieur a 2 mmol /1)

-Hemoglobunurie macroscopique

-Insuffisance rénale

-Collapsus circulatoire

-(Edéme pulmonaire (radiologique)

2-Diagnostic biologique

-Diagnostique présomptif : ’hémogramme

2-1 Non spécifique : la numération formule sanguine montre une
cytopénie (anémie, leucopénie, thrombopénie).

2-2 Spécifique : La parasitologie
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Les techniques de diagnostic actuel en usage comprennent la mise en
¢vidence de parasite ou de matériel parasitaire dans les prélevements et
les titrations des anti corps-antiplasmodiums dans le sérum.

L’examen microscopique du frottis sanguin ou de la goutte €paisse et la

titration des anticorps sont classiques.

1-2-1 La microscopie

La mise en évidence du parasite se fait habituellement par ’examen au
microscope d’un frottis mince de sang ou d’une goutte épaisse au Giemsa
ou au Field. Dans cette dernicre, les ¢léments du sang sont concentrés sur
une face beaucoup plus petite que dans le frottis, ce qui accélére la
recherche. On peut estimer que I’examen de 100 champs microscopiques

correspond a un volume de 0,25pul.

1-2-2 La goutte épaisse

L’examen de la goutte €épaisse peut déterminer les parasitémies de 10-20
parasites par pl. Dans la goutte épaisse la numérotation peut se faire en
comptant le nombre de parasite par 200 leucocytes.

En admettant que la leucocytémie moyenne est de 6000 /pul. En
multipliant le nombre de parasites comptés par 300, on obtient une

approximation du nombre de parasite par ul.

1-2-3 Le frottis
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L’examen des frottis permet de déterminer des parasitémies de 1’ordre de
100-300 parasites par pl. Dans le frottis 1’utilisation d’un oculaire
quadrillé permettra la numération des globules rouges parasités par
champ.

Le rapport de ce nombre sur le nombre total d’hématies parasitées est
donc le nombre de parasites par pl, en admettant que le nombre total de
globules rouges est de 4 a 5 millions. Si le sujet est trés anémie 1l faudra
ajuster les valeurs ; mais |’approximation reste acceptable entre 3 et 5

millions de globules rouges par pl.

1-2-3 LE QBC (« Quantitative Buffy Coat ») (69)

C’est une technique basée sur le fait que 1’acridine orange colore toute
cellule contenant de 1’acide nucléique, y compris les plasmodiums. Elle a
¢té commercialisée sous la forme de tube capillaire contenant de
I’acridine orange et un anticoagulant ainsi qu’un flotteur (le tube
« QBC ») possédant une densité intermédiaire entre le plasma et les
érythrocytes.

C’est une technique relativement simple, mais elle requiert une micro
centrifugeuse et un microscope €quipé¢ d’un éclairage UV. Elle permet de
déterminer des parasitémies trés basses jusqu'a 1 a 2 parasites par pl de
sang.

1-2-4 Diagnostic immunologique (69)

Il est surtout utilis€é pour des <¢&tudes ¢épidémiologiques en zone

d’endémie :
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-détection d’anticorps anti plasmodiaux par immunofluorescence
indirecte ou ELISA.

-Le parasight-FU : technique de détection d’antigenes plasmodiaux par
utilisation de bandelettes réactives.

1-2-5 Diagnostic moléculaire (PCR) (69)

La réaction en chaine par polymérase (polymérase Chain reaction), est
une des nouvelles technologies dérivées de la biologie moléculaire. Elle
consiste a isoler I’ADN du plasmodium et a 1’amplifier selon un
protocole précis afin de 1’analyser.

La PCR est utilisée pour le diagnostic du paludisme ou en enquéte de
masse. Cependant, si son utilisation ne nécessite pas une ponction
veineuse, elle n’est réalisable que dans les laboratoires spécialisés et son

colt est trés €élevé.

V-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Il ne faut pas confondre le paludisme avec d’autres infections qui
peuvent le simuler ou y €tre associées :

-La fievre typhoide ou toutes autres septicémies notamment a bacille a
Gram négatif

-Leptospirose ictero hemorragique ;borreliose

-Méningite
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Tableau I : Diagnostic différentiel du paludisme

Infections Fievre typhoide Méningite
Signes cliniques | Fievre, céphalées, tuphos. Fievre, céphalées, vomissements,
communs convulsions, tuphos

Insomnie, épistaxis,
Gastro-entérite :

Raideur de la nuque
Trouble de la conscience

. .. . Aoitati
Slgl}es’ cllnl.ques douleur abdominale, gtiation o
différentiels ) ) . Tableau psychiatrique
vomissements, diarrhée , .
ocre, fétide «jus de melon » Chez lenfant ;
’ - bombement de la fontanelle,hypotonie.
Digestives : hémorragie, Surdité uni ou bilatérale, épilepsie, retard
perforation, péritonite. mentale, hydrocéphalie, pneumonie,
1 : I ite, septicémie (pneumocoque).
Complications Carc}1aqu§ myog:a_rdlte endocardite, sep (pneu que)
Encéphalite, phlébite,
ostéomyé¢lite chronique,
cholécystite, angiocholite.
Hémoculture, coproculture, | Ponction lombaire
Sérodiagnostic widal-félix. | - cytologie
Examens - biochimie
paracliniques - microbiologie

- examen direct apres coloration de Gram
- recherche d’antigénes solubles

VI- TRAITEMENT

v But : Eliminer la parasitémie et faire disparaitre les symptomes

v MOYENS : Médicaments antipaludiques

1-Classification des antipaludiques
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Depuis la découverte de 1’activité de 1’écorce de quinquina sur les
« fievres de marais » en Ameérique du Sud, plusieurs médicaments ont été
¢tudiés et certains d’entre eux utilisés.

Actuellement le génie évolutif des plasmodies résiste de plus en plus aux
anti paludiques, surtout les plus disponibles et les moins coliteux.

Plusieurs criteres sont utilisés pour classer les antipaludiques :

1-1 Selon I’origine naturelle ou de synthése du produit seule la quinine et
les dérivés du quinghaosu sont extraits de plantes, tous les autres en

premier lieu les amino-4-quinoleines sont des produits de synthése.

1-2 Selon le point d’impact du médicament sur 1’un des stades du
parasite on distingue les schizonticides actifs sur les formes asexuées
intra-erythrocytaires, les plus nombreux, et les gamétocytocides actifs
sur les gamétocytes sanguins, mais aussi les formes intra hépatiques dont

il n’existe en pratique qu’un seul représentant :la primaquine.

Les schizonticides sanguins majeurs peuvent ¢&tre classés en deux

groupes :

-Les lysosomotropes agissant sur le processus ou produit de digestion de
I’hémoglobine par le parasite.
-Les antimétabolites inhibant la synthese des folates par les différents

stades du parasite.
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Tableau II : Classification des antipaludiques

ANTIPALUDIQUES NATURELLES
-Alcaloides du quinquina
Quinine, Quinidine, Cinchonine, Cinchonidine
-Dérivés du quinghaosu (Armdise)
Artémisinine et ses dérivés, (Artémether.
Artéether, Artésunate)
ANTIPALUDIQUES DE SYNTHESE

-Amino-4-quinoléines

Chloroquine, Amodiaquine, Amopyroquine
-Aryl-Amino-Alcools
Méfloquine, Halofantrine

-Antifoliques, antifoliniques

7
=
=
=
=
Z
Q
N
=
Q
77

Sulfamides, Sulfones, Pyriméthamine,
Proguanil
-Antibiotiques et divers
Cyclines, Macrolides, Fluoroquinolones
Hydroxynaphtoquinones
GAMETO- ANTIPALUDIQUES DE SYNTHESE
CYTOCIDES -Amino-8-quinoleines

Primaquine
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Tableau III :Schéma Thérapeutique

Produit

Quinine Lafran®

(Quinine)

Quinimax®
(Quinine)

Nivaquine®
(Chloroquine)

Lariam®
(Méfloquine)

Halfan®
(Halofantrine)

Paluther®
(Arthéméter)

Quiniforme®
(formiate de
quinine)

Vibramycine®

(Doxycline)

Présentation Posologie

24 mg/kg/jour en 3 prises pendant

Comprimés a 250 et 500 mg 547 jours

3 prises espacées de 8 heures, 8

Comprimés a 125 et 500 mg me/ke pendant 5 & 7 jours

3 injections de 8 mg/kg en

perfusion lente de 4 heures chacune
dans glucosé a 5%

Adulte et enfant de 10 a 60 kg

© jour: 10 mg/kg en 1 prise puis 5
mg/kg 6 heures plus tard

2° et 3° jours: 5 mg/kg en 1 prise/j

Solution injectable a 125
mg/ml

Comprimés a 100 et 300 mg
S 1

Sirop a 25 mg

par cuillére-mesure

Dose d'attaque: 10 mg/kg sur 10
heures

Puis 5 mg/kg toutes les 8 heures
jusqu'a une dose totale de 25 mg/kg
sur 60 heures

Amp a 50 mg/ml (2ml), voie
v

25 mg/kg en 2 ou 3 prises espacées

Comprimés a 50 et 250 mg de 8 heures

Comprimés a 250 mg
Sirop a 100 mg
par cuillére-mesure

24 mg/kg en 3 prises espacées de 6
heures

Adulte: 160 mg le premier jour,
Ampoule de 80 mg
Voie intra-musculaire Enfant: 3.2 mg/kg le premier jour,

puis 1.6 mg/kg les 4 jours suivants

Dose charge : 20 mg/kg en 4
heures, perfusion

Entretien: 10 mg/kg/8 heures pdt 1
semaine

Ampoule de 500 mg

Comprimés a 100 mg 3 mg/kg/j

En IV

Matali Suzy

puis 80 mg par jour pendant 4 jours.

Notes

Contre-indiqué en cas
de trouble de la
conduction intra-
ventriculaire

Contre-indiqué en cas
de trouble de la
conduction intra-
ventriculaire

A éviter chez l'enfant
de moins de 3 mois ou
moins de 5 kg

2° cure une semaine
apres le traitement
initial. Faire ECG
(risque allongement

Q)

Associer
Vibramycine si
falciparum hautement
résistant

Concerne les sujets
polyinfectés ou
falciparum résitant



Chloroquino-resistance /[LBMA/FMPOS

Vibraveineuse®
(100 mg/amp de 5 ml)

Primaquine® 0,25 mg/kg pdt 14 jours

3-Chloroquinothérapie

La chloroquine est I’antipaludique le moins onéreux et le plus disponible
actuellement utilisé dans la prévention et le traitement du paludisme non
compliqué.

Nous ¢tudierons le mode d’action, la chimiorésistance ainsi que les
conditions d’apparition et de propagation de cette résistance de

plasmodium falciparum a la chloroquine.

La chloroquine

Chloro-7(DIEthylamino-4 Methyl-1Buthyl) Amino4

Figure 3 : Schéma spatial de la Chloroquine (11,12)
3-1-Forme galénique

e Comprimé doses a 100 ou 150mg de chloroquine sous forme de

phosphate ou de sulfate.
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e Sirop a 50mg de chloroquine base sous forme de phosphate ou de

sulfate dans S5ml.

Traitement recommandé
Le traitement consiste a une administration du médicament en trois jours
selon la dose suivante :
-jour 0 10mg/kg poids corporel
-jour 1 10mg/kg poids corporel
-jour 2 5mg/kg poids corporel

3-2 Efficacité

La chloroquine est une amino-4-quinoleine qui présente une activité
schizonticide marquée et rapide contre toute les infections a P .malariae
et P .ovale ainsi que contre les infections causées par des souches
chloroquino sensibles de P falciparum et P .vivax. Elle a en outre un
pouvoir gamétocytocide contre les stades 1 a 3 de P .falciparum. Elle

n’agit pas contre les formes intra hépatiques.

3-3 Pharmacocinétique
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Administrée par voie orale, la chloroquine est bien absorbée, le pic de
concentration plasmatique étant atteint en trois heures (valeurs extrémes
2 a 12heurs).

La concentration plasmatique obtenue dans les 30 minutes suivant
I’administration d’une dose de 10mg/kg est en général sensiblement plus
¢levée que la concentration thérapeutique pour P falciparum chloroquino
sensible. Cette molécule a une forte capacité de fixation aux tissus,
notamment aux tissus de la peau et de I’ceil qui contiennent de la
mélanine. Sa fixation aux protéines plasmatiques dans la proportion
d’environ 50%, est bien moindre que ne laisserait supposer sa forte
affinité tissulaire.

Elle se concentre préférentiellement dans les érythrocytes notamment
lorsque ceux-ci sont parasités.

La métabolisation de la chloroquine s’effectue par une déséthylation de
la chaine latérale qui conduit accessoirement & la monodesethyl et a la
bisdesethyl chloroquine, apres intervient une desalkylation. La
desethylchloroquine et le composé initial ont une activité antipaludique
et un profil pharmacocinétique analogue. La chloroquine s’¢limine
lentement et 1’on peut mettre en évidence le composé initial et ses
meétabolites pendant une durée pouvant atteindre 56 jours, la demi vie
d’¢élimination se situant aux alentours de 10 jours en fonction de la
sensibilité de la méthode de dosage utilisée.

La chloroquine est principalement excrétée sous forme inchangée, la
desethylchloroquine ne représentant qu’environ 25% de 1’excrétion totale

(36,37)
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3-4 Activité

La chloroquine est une base faible lysosomotrope, elle est capable de
traverser la membrane de 1’érythrocyte parasité et s’accumuler dans la
vacuole digestive du parasite en suivant le gradient de pH (36).

A 1D’intérieur de cette vacuole, 1’hémoglobine est dégradée par les
protéases et fournit une alimentation en acide aminé au parasite, mais
aussi produit des groupements d’héme toxique comme dérivé (hématine).
Le parasite notamment détoxifie I’hématine en polymérisant le dérivé en
hémozoine. La chloroquine exerce son activité anti malarique en formant
un complexe avec 1’hématine toxique pour le parasite, le quel inhibe sa
séquestration en hémozoine (38).

L’heéme libre est lytique pour la cellule.

La chloroquine empécherait 1’utilisation des acides aminés
indispensables aux parasites provoquant donc sa lyse.

En tant que base faible, elle agirait en bloquant 1’activité des lysosomes.
La chloroquine inhibe également la DNA-polymerase des hématozoaires,

et les protéases acides parasitaires.

3-5 Effets indésirables

Les réactions indésirables graves a la chloroquine sont rares aux doses
généralement utilisées pour combattre le paludisme.

On peut observer souvent :

-prurit, psoriasis aigu chez les sujets sensibles

-symptomes passagers tels que les céphalées, nausées, vomissements,

troubles gastro intestinaux et troubles visuels.
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On peut les éviter en prenant les médicaments au cours des repas.

-Baisse de 1’acuité visuelle consécutive a 1’accumulation de la
chloroquine dans la rétine est rarement observée mais c’est une
complication reconnue d’un traitement au long cours par de fortes doses.
Les doses recommandées pour la chimio prophylaxie du paludisme n’ont

que tres rarement voire jamais entrainer de rétinopathies. (37,39)

3-6 Indications

Elle est utilisée dans la prévention et le traitement du paludisme simple.
Contre indications

Son administration est contre indiquée chez les sujets :

-présentant une hypersensibilité reconnue

-ayant des antécédents d’épilepsie

-qui souffrent de psoriasis

3-7 Avantages

C’est I’antipaludique le moins cher, le plus accessible aux populations
les plus vulnérables et trés efficace sur les souches chloroquinosensibles,
a action rapide et facilement manipulable.

4-Orientations nationales pour le traitement du paludisme en 2005(4)
Sur la base des informations fournies sur le niveau de résistance aux
monothérapies et les combinaisons thérapeutiques :

-Deux combinaisons a base d’artmisine ont ¢été retenues, criteéres
d’efficacité  thérapeutique, innocuité  clinique, influence sur

I’acceptabilité et [’observance du traitement, rapport cotlt/efficacité,
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aptitude a retarder la pharmaco résistance, disponibilité et possibilité
d’une utilisation géographique large.

-Pour la prévention du paludisme chez la femme enceinte et le traitement
des cas graves et compliqués la Sulfadoxine Pyriméthamine et la quinine
injectable sont retenues respectivement.

-Choix des médicaments

.Artesunate+Amodiquine

.Artemethere+Lumefantrine

.Sulfadoxine+pyriméthamine

Pour le traitement des acces simples, les combinaisons thérapeutiques a
base d’artemisine

.Artesunate+Amodiaquine

Artemethere+lumefantrine

Pour le traitement des cas graves et compliqués : quinine injectable

Ces orientations nationales pour le traitement du paludisme comprennent

les objectifs suivants :

-Objectif général

Améliorer les cas de paludisme et en particulier les cas de paludisme
simple a tous les niveaux selon le nouveau schéma thérapeutique a base
d’artemisine.

-Objectifs spécifiques

.Assurer I’introduction des combinaisons thérapeutiques et des tests de

diagnostic rapide dans le systéme de santé du Mali.
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.Amener les prestataires et les populations a une utilisation correcte des
combinaisons thérapeutiques et test de diagnostic rapide.

Assurer le suivi et 1’évaluation de la mise en ccuvre de la nouvelle
politique

.Développer les sujets de recherche opérationnelle

S5-RESISTANCE AUX ANTIPALUDIQUES

On entend par résistance aux anti paludiques I’aptitude d’une souche
parasitaire a survivre ou a se multiplier malgré 1’administration ou
I’absorption d’un médicament donné a des doses égales ou supérieures a
celles qui sont habituellement recommandées mais restent dans les

limites de tolérance du sujet (40)

Facteurs intervenant dans [D’apparition et la propagation de la

pharmaco résistance

On connait encore mal I’évolution de la pharmaco résistance chez les
plasmodies, bien que 1’on commence a en ¢lucider des bases

moléculaires.
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-La résistance aux antipaludiques résulte de mutations spontanées qui
ont pour effet de modifier la structure et 1’activité au niveau moléculaire,
de la cible de médicament a 1’intérieur de la plasmodie ou d’empécher le
médicament de parvenir a cette cible(41).I1 y’a sélection des plasmodies
mutantes lorsque la concentration de I’antipaludique est suffisante pour
inhiber la multiplication des plasmodies sensibles mais insuffisantes pour
bloquer celles des mutants, phénomeéne désigné sous le nom
de « selection médicamenteuse »(36,41)

-Le mode d’action du médicament au niveau moléculaire conditionne de
maniere déterminante la vitesse a laquelle se développe la résistance.

En outre, les composés dont la demi-vie d’élimination terminale est
longue stimulent I’apparition de résistance, notamment dans les zones de
forte transmission.

De méme, une pression médicamenteuse accrue contribue sensiblement a
la pharmacorésistance. Plus la quantit¢é de médicaments a utiliser est
¢levée, plus la probabilité d’exposition des plasmodies a des
concentrations de meédicaments insuffisantes augmente, rendant plus
facile la sélection de mutants résistants (42).

-Les facteurs de résistance plasmodiale tiennent notamment a 1’espéce en
cause et a ’intensité de la transmission.

Parmi les facteurs lies a [’héte humain figurent notamment Ila
géneéralisation et l’utilisation irrationnelle d’antipaludique et peut étre
aussi le degré d’immunité de 1’hote.

Le role de I’immunité de 1I’hdte dans la propagation de la résistance reste

obscur.
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-11 y’a aussi les mouvements des populations : Il est probable que des
migrations de personnes porteuses de gameétocytes résistants ont été
d’une importance capitale pour la propagation de la
chloroquinorésistance entre les différentes zones d’endémies de 1’Asie et

de I’Océanie et 1’introduction de cette résistance en Afrique Orientale

(11).

6-Les polychimio résistances

On distingue les résistances croisées et les résistances associées

6-1-Les résistances croisées

Elles s’observent seulement entre les molécules ayant un mécanisme et
un mode d’action identique (43).

C’est ainsi qu’on a pu décrire une résistance croisée entre la chloroquine
et 1’amodiaquine d’une part, et entre la méfloquine et 1’halofantrine
d’autre part (44).

Cette résistance est dite croise partielle car la résistance a 1’amodiaquine
suit la chloroquinorésistance en restant a une prévalence et un niveau
inférieurs

Une résistance croisée partielle est également observée entre d’une part
la chloroquine, la quinine et la méfloquine ; et d’autre part les anti
métabolites (due a leur site d’action commun).

Par contre, entre schizonticides sélectifs et antimétabolites, il n’y a pas
de résistance croisée (45).

6-2-Les résistances associées
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C’est la résistance simultanée a deux molécules par des mécanismes
indépendants.

L’existence de souches multirésistantes a la chloroquine et a Ila
sulfadoxine-pyrimethamine a été signalée par CHAMOT et JL (32)
7-Répartition géographique de la résistance du plasmodium

falciparum a la chloroquine

Figure 1: Propagation de la chloroquino résistance

Source : Tom E. WELLEMS, NIH

Légende : B Zone de chloroquino résistance

-En Asie
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C’est en Thailande que 1’on a soupgonné pour la premiére fois certaines
souches de Plasmodium falciparum d’€tre résistantes a la chloroquine,
souches que I’on a effectivement mises en évidence chez les malades
originaires de ce pays et de Colombie en 1960 (4).

Depuis il existe désormais une forte résistance a la chloroquine en Asie
méridionale et Asie du Sud-est, en Océanie, dans le bassin de 1’Amazone
et dans certaines régions cotieres de I’Amérique du Sud (47)

En Afrique, la résistance a la chloroquine a ¢té observée pour la premiere
fois en 1979 en Republique-Unie de Tanzanie (48) et elle s’est répandue
et intensifiée au cours des 20 dernieres années.

Dans la plupart des pays d’Afrique de I’Est ainsi qu’en Ethiopie on
constate une résurgence de la parasitémie.

En Afrique centrale et en Afrique australe, la résistance reste de niveau
modéré.

En Afrique de 1’Ouest, on fait ¢tat de taux de résistance largement
variables mais tendent a étre plus faibles qu’en Afrique centrale et

Afrique australe.

8-Mécanisme de résistance de Plasmodium falciparum a la
chloroquine.

Pour comprendre ce phénoméene de résistance, deux points importants
méritent d’€tre rappelés :

Tout d’abord, les sporozoites sont haploides, si bien que tous les stades
parasitaires évoluant chez I’homme le seront aussi. Un caractére parental

s’exprimera dans la progénie.
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Ensuite, les plasmodies n’hébergent pas de plasmides a la différence des
bactéries. Un caractere résistant sera donc soit hérité d’un des deux
gamétes parentaux, soit par mutation des genes.

Selon I’hypothése de I’efflux de la chloroquine par KROGSTAD

Cette hypotheése est basée sur la cinétique du passage de la chloroquine
radiomarquée dans les deux directions, influx et efflux chez P.
falciparum sensible et résistant (49). La vitesse initiale de 1’accumulation
(4 premieres minutes) est presque identique chez les deux souches, a
1’état  d’équilibre (10  minutes) la  chloroquine s’accumule
significativement plus chez P .falciparum sensible que chez le
P.falciparum résistant. La cinétique de I’efflux met en évidence la sortie
rapide de la chloroquine radiomarquée chez P.falciparum résistant
(t1/2=2,2 minutes) et lente chez P .falciparum sensible (t1/2=85
minutes). Ceci explique la différence du taux de chloroquine a 1’état

d’équilibre chez les deux souches

Selon la mutation des génes

Actuellement c’est a partir de trois geénes qu’on tente d’expliquer la
chloroquinorésistance.

Le Pfmdr (Plasmodium falciparum multidrug resistant)

Des homologues du geéne mdr, responsable de la multi résistance des
cellules cancéreuses aux médicaments anti cancéreux ont €té découverts
chez P .falciparum et nommés Pfmdrl et Pfmdr2.

Le Pfmdr2 est un gene localisé sur le chromosome 14. Les études ont

montre qu’il n’était pas impliqué dans la résistance a la chloroquine. Ce
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géne ne présente pratiquement aucune variation entre les parasites
sensibles et ceux résistants (50).

Par contre les variations dans le nombre de copie du géne Pfmdrl, le
gene correspondant situé sur le chromosome 5, associées ou non avec des
mutations ponctuelles ont ¢été initialement considérées dans Ila
chloroquinorésistance.

Des  mutations  ponctuelles de  Pfmdrl sont lices a la
chloroquinorésistance dans certaines ¢tudes sur terrain mais non dans
d’autres (50,51)

Le gene du Pfmdrl code pour une glucoproeine de perméabilité d’un
poids  moléculaire de 170kd .Comme ses homologues des cellules
cancéreuses, cette protéine serait 1impliquée dans le transport
membranaire de la chloroquine et d’autre molécules médicamenteuses
(51).Une mutation ponctuelle au niveau du pfmdrl Asn-Tyr en position

86 pourrait contribuer a la chloroquinorésistance (52)

Cg2 (candidate gene)

Ce géne, identifié par Wellems et al est situé¢ sur le chromosome 7, et
code pour une protéine transmembranaire localisée dans la vacuole
parasitophore et dans la membrane digestive (53). Un polymorphisme de
ce gene est associ¢ a la chloroquinorésistance dans certains clones
africains et asiatiques de Plasmodium falciparum. Malgré une forte
association statistique qui expliquerait par proximité physique avec pfcrt,

cg2 n’aurait pas un rdle important dans la chloroquinorésistance (54).
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Pfcrt (plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter)

C’est le gene le plus réecemment identifie¢ par Wellems et al.

L équipe de Wellems vient de montrer qu’une mutation de ce gene codant
pour une proteine transmembranaire (Pfcrt) de la vacuole digestive de
Plasmodium falciparum est responsable de la résistance a la chloroquine
(55).

Cette étude a montre que les souches résistantes d’Asie et d’Afrique ont
un des deux variantes « Pfcrt» qui différe du gene sensible a la
chloroquine par 7 ou 8 mutations ponctuelles. En Amérique du sud cette
résistance est associée a d’autres variantes « Pfcrt » porteurs de plusieurs
mutations. Toutefois les variants « Pfcrt » de ces trois régions ont en
commun deux mutations spécifiques (k76t et A2205).

Les auteurs ont donc trouvé que la mutation d’un unique geéne présent sur
le chromosome 7 de Plasmodium falciparum conférait la résistance a la
chloroquine.

Ils ont également pu convertir une souche sensible a la chloroquine en
une souche résistante en lui introduisant le géne mutant « Pfcrt ». Une
autre €tude réalisée sur terrain et adoptant le protocole OMS 1996 a
montré que tous les patients présentant une infection palustre aprés
traitement a la chloroquine présentait ce geéne (56) . Toutefois on ne
connait pas encore le rdole précis et la fonction jouée par la protéine
codée par ce gene. En particulier le mécanisme par lequel cette protéine

confere la résistance a la chloroquine.

9-Méthode d’évaluation de la sensibilité aux antipaludiques
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On peut évaluer la sensibilité des parasites aux antipaludiques par des
tests in vitro, ou in vivo. (57)

Dans le cas de tests in vitro, on préléve du sang parasité sur des malades
et I’on détermine la sensibilité du parasite en culture ou en ayant recours
a des techniques moléculaires telle que la PCR.

Dans le cas de test in vivo, cette détermination repose sur la surveillance

des symptomes du paludisme comme la fievre et la parasitémie.
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METHODOLOGIE
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VII- METHODOLOGIE

1-Cadre de I’étude

Présentation de la zone d’étude

L’aire dans laquelle 1’essentiel de nos observations a été réalisé (zone de
MISSIRA) fait partie de la sous préfecture de Kolokani

Elle est située sur la rive droite de la riviere Baoulé qui marque la limite
entre les préfectures de Kolokani et de Kita. En fait, la zone de Missira

est situ¢e dans 1’entité géographique nommeée « Boucle de Baoulé ».

Situation géographique

La Boucle du Baoulé¢ comprend les parties Ouest du cercle de Kolokani,
Est du cercle de Kita, Sud du cercle du cercle de Diema et Nord-ouest du
cercle de Kati.

Elle se situe entre les méridiens (80° latitudes 200° longitudes ouest et
90° latitude 400° longitude ouest) et les paralleles (130° latitudes 200°
longitude nord et 140° latitude 390° longitude ouest). Les principales

saisons comprennent la saison des pluies en relation avec des vents
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soufflant du sud-ouest (Mousson) et la saison séche durant laquelle
I’harmattan (vent chaud et sec venant du nord-est) est prédominant.

La saison séche s’étale de novembre a mai et comprend une saison se¢che
chaude et une saison seche fraiche

-La saison s¢che fraiche (novembre-fevrier), températures mensuelles de
23° a 29°, des humidités relatives moyennes de 22 a 51% et une
¢vaporation moyenne mensuelle variant de 76 a 317mm.

-La saison scche chaude enregistre des températures moyennes
mensuelles variant de 29° a 35° ¢ et des humidités relatives moyennes
de 27 a 69%.

L’évaporation atmosphérique en moyenne de 304 a 422 mm/mois est
¢galement tres intense.

La saison de pluies couvre la période de Juin a octobre et la valeur
annuelle des précipitations diminue progressivement du sud vers le nord.
Des moyennes établies sur une période de 40ans notent un maximum de
1105,5mm et un minimum de 630,4mm.

La végétation est de type savane arborée avec un tapis herbacé. L’arbre
le plus fréquent est le karité (Vittelaria paradoxa).

Le paysage typique de la zone consiste en une surface d’érosion plane ou
s’¢levent des reliefs gréseux, aux pentes ardues entourees d’¢boulis et
protégés dans leur partie supérieure par un couvert de grés résistant ou en
une cuirasse latéritique.

La faune invertébrée est constituée par de nombreux insectes
d’importance médicale dont le groupe des culicdae (les anopheles, culex,

et Aedes).
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Pour les vertébrés, on rencontre plusieurs espeéces d’oiseaux, de reptiles

et de mammiferes.

Hydrographie

Le réseau hydrographique de la Boucle du Baoulé est formé par le Baoulé¢
et ses affluents.

Le Baoulé (842 Km) prend sa source dans les Monts Mandingues, a 700m
d’altitude avec la confluence des rivieres Simankoro et Kiniebaoule. Il se
jette dans le Bakoy au nord de Toukoto. Les plus importants des affluents
du Baoulé de la source vers I’embouchure sont : le Bafing (rive gauche),
le Kenei rive gauche), le Dia (rive droite), le Keniebako (rive gauche) et
Baniliy-Ko (rive gauche).

Le Dia (rive droite) qui marque la limite sud de la zone de Missira,
représente le déversoir du Lac Wenia. Ce cours d’eau constitue les gites
pour les simulies vectrices de [’onchocercose volvulus et les gites
permanents pour le développement des anopheles pendant une bonne
partie de I’année.

Ce village a fait 1’objet d’une thése de doctorat sur 1’onchocercose
(58).I1 n’y a aucun poste de santé dans le village. Le centre le plus
proche est a 8 km. C’est le centre de santé communautaire de Sebenikoro
vers lequel sont acheminés les malades.

La prévalence du paludisme dans le village de Missira était de 52% dans
la population générale 2004 (59).

La population de Missira est estimée a 1200 habitants.
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Elle se compose de sédentaires et de nomades et comprend différentes
ethnies.

Les sédentaires sont représentés par les Malinkés et les Khassonkes a
1’Ouest et au Sud, les Sarakolés, les Bambaras et les Kakoloh au Nord et
a I’Est. Les nomades sont les peuhls et les Maures. Les premiers
conduisent généralement d’importants troupeaux de bovins et les seconds
sont plutot spécialisés dans 1’¢élevage des ovins et caprins.

Les caractéristiques du peuplement humain auquel nous allons faire
allusion dans la suite du paragraphe concernent essentiellement Ila
population de la zone de Missira.

Ce village est composé en majorité de Kakoloh qui sont en cultivateurs.
Leur habitat, le modele le plus répandu est la case en terrasse entierement
construite en banco (« biliso »).

Le village est dirigé par un chef (dougoutigui) assisté de quelques
conseillers (dougoutigi-sere). Le role du chef du village se rameéne
essentiellement a  servir d’intermédiaire entre les  autorités
administratives et la population villageoise.

Le village se compose d’un certain nombre de famille, les membres d’une
méme famille

L’activité économique majeure des sédentaires de la zone de Missira est
1’agriculture.

La principale culture commerciale est 1’arachide.

Le mil (pennisetum typhoides=sagnon) et le sorgho (sreghumsp) sont les
principales cultures vivrieres, le haricot (phaesedus lunotus=cho) et le

mais (zeo mais=kaba) viennent en second plan. La noix de Karité
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(Vitellaria paradoxa) et les fruits (parkia biglobosa) constituent les
produits de cueillettes les plus connus.
La pratique religieuse la plus répandue reste 1’animisme. On note

actuellement une influence croissante de 1’Islam.
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Figure 3 : Carte geographique de la region de MISSIRA (source
OGM)
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2-Raisons du choix du site

Nous avons choisi Missira pour des raisons suivantes :

-C’est une zone d’endémie palustre

-Missira est un village ou 1’adhésion de la population est franche pour
tout travail visant & améliorer son état de santé

-Présence d’une équipe médicale pour un essai thérapeutique en phase Il

3-Population d’étude
Notre population d’étude était essentiellement composée d’enfants agés

d’un a neuf ans.

4-1 Criteéres d’inclusion

-Age : 1 a 9ans

-Mono infection a P. falciparum : 1000 a 100.000 formes asexuées par
microlitre.

-Présence d’une température axillaire supérieure ou égale a 37,5° ¢ et
inférieur a 39,5° ¢

-Etre capable d’étre suivi pendant toute la durée de I’étude

-Donner son consentement de participation (parent ou relatif)

-Taux d’hémoglobine sup. a 5 g/dl ou

-Hématocrite sup. a 15 %
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4-2 Critéres de non inclusion

-Age <1 an et > 9 ans

-Présence de malnutrition sévére

-Présence de signes séveres et compliqués du paludisme a plasmodium
falciparum selon la définition donnée par ’OMS

-Présence de fievre due a d’autres maladies

-Refus de donner un consentement éclairé

5-Période d’étude : Octobre 2004 a octobre 2005

6-Type d’étude : Notre étude était de type longitudinal portant sur les

patients agés de un a neuf ans.

7-Echantillonnage

Nous avons fait un dépistage systématique des cas de paludisme simple
dans la population des consultants. Tous les sujets répondant aux critéres
d’inclusion ont été retenus pour notre étude.

Nous avions recensé¢ 401 enfants. Parmi cette population 62 enfants ont

participé a 1’étude.

8- Techniques d’étude et variables mesurées

Suivi clinique, parasitologique et biologique

8-1-Materiel

-Registre
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-Thermomeétre électronique

-Balance

-Stéthoscope, tensiometre

-Alcool a 70, coton hydrophile, seringue

-Lot de médicament (antipaludique, anti pyrétique, sérum glucosé.
8-2-Etude clinique

-Un examen clinique général de tous les patients a la recherche d’une
paleur conjonctivale, d’une splénomeégalie et d’une fievre.Nous avions
aussi examiné d’autres organes a la recherche des pathologies associées.
-La prise de poids corporel a [’aide d’une balance bien calibrée. Le
poids ¢était exprimé en kilogramme. La dose de chloroquine était
administrée en fonction du poids 25mg/kg pendant 3 jours

-La prise systématique de température axillaire.

La température axillaire a ¢€té prise a 1’aide d’un thermometre
¢lectronique placé sous le creux axillaire. L’audition d’un signal sonore
en provenance du thermometre signe la fin de la prise de temperature.
Lorsque la température était < a 36°c, la mesure était répétée.

La fievre a ¢té deéfinie pour la prise de température axillaire corrigée > a
37,5° cet <a39,5%.

-Etablissements et la mise a jour des fiches d’enquétes (dossiers) des
malades ou étaient indiqués les noms et prénoms, 1’age, le sexe, le poids,
les renseignements cliniques a J0,J4,]J7 et J14

La taille de la splénomégalie a été déterminée selon la classification de
Hackett qui est la suivante.

0- : Rate non palpable méme en inspiration profonde
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1- : Rate palpable en inspiration profonde

2-: Rate palpable en inspiration normale sur la ligne mamelonnaire
gauche ne dépassant pas une ligne horizontale passant a égal distance
entre le rebord costal et ’ombilic.

3- : Rate descendant au dessous de cette ligne, sans dépasser la ligne
horizontale passant par I’ombilic.

4- . Rate dépassant cette derniére ligne mais ne franchissant pas
I’horizontale passant a ¢gal distance entre ’ombilic et la symphyse
pubienne.

5- : Rate descendant en dessous de cette ligne

Figure 6 : Schéma représentant la classification de la splénomégalie
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Selon Hackett (12)

8-3- Etude biologique

Matériels

-Lame porte objet

-Vaccinostyles, gangs stériles

- giemsa 3%

-Alcool, minuterie (compteur), coton hydrophile

- Spectro photometre de type hemocue et microscope

Technique

-Elle consiste a la détermination de I’espéece, du stade de développement
du parasite et de la charge parasitaire a partir de deux lames.

Une lame de goutte épaisse (pour un test rapide de dépistage, 10-15
minutes avec 10% de giemsa).

L’autre lame, une goutte épaisse et un frottis sur la méme lame pour la
coloration ultérieure (30 a 45 minutes avec 3% de giemsa)

Mode opératoire

Le troisiéme doigt de la main gauche est désinfecté avec un tampon
d’alcool. A 1’aide d’un vaccinostyle, on fait une ponction capillaire d’un
coup sec. La premiére goutte de sang est éliminée a 1’aide d’un coton sec.
Ensuite la deuxiéme goutte de sang plus importante est déposée a l’une
des extrémités de la premicére lame porte objet neuve ou dégraissée pour

la goutte épaisse.

Matali Suzy



Chloroquino-resistance /[LBMA/FMPOS

Et sur chaque extrémité d’une autre lame porte objet, on dépose deux
gouttes de sang dont I’une plus importante pour la goutte épaisse, et
1’autre plus mince pour la confection de frottis.

Les prélevements ont €té marqués au crayon indélébile et mis a sécher
dans la boite de collection de type OMS a I’abris de la poussiere et des

mouches.

8-3-1 Les gouttes épaisses

Nous avons utilisé la technique de coloration au giemsa 10% pendant 10-
15 minutes (dans 1’eau tamponnée pH=7,2). Elle permet également la
deshemoglobinisation et la coloration des éléments sanguins.

En fait les lames sont rangées sur un support placé sur un plan horizontal
stable et immergées par la solution de giemsa 10%.

Ensuite elles sont rincées et mises a sécher sur le ratelier.

Apres séchage nous procédons a I’examen microscopique.

8-3-2 Frottis minces

Nous avons utilisé la technique de coloration au giemsa 3% pendant 30-
40 minutes.

Apres séchage des frottis on procede de la maniere suivante :

-Tremper la lame trois fois dans la solution A (méthanol), égoutter

I’excédent de la solution A et laisser sécher ;
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-Plonger trois fois de suite une seconde fois la lame dans la solution B
(Eosine), €goutter et rincer a 1’eau
-Puis plonger la lame six fois dans la solution C (Bleu de méthyléne) et

rincer a I’eau et faire sécher sur le ratelier

8-3-3 Examen microscopique

Nous avons utilisé un microscope optique binoculaire au grossissement
1000 a immersion (objectif 100 et oculaire 10).

Les frottis minces ont ¢té lus immédiatement dans le but de dépistage et
d’identification de [’espéce plasmodiale. Le nombre d’hématies
parasitées a été exprimé en nombre de croix screeting rapide :

-une croix pour au plus une hématie parasitée par champ microscopique
-deux croix pour deux a cinq hématies parasitées par champ
microscopique

-trois croix pour au plus cinqg hématies parasitées par champ
microscopique.

La méthode leucocytaire quantitative a été utilisée pour la détermination
de la parasitémie finale.

Nous avons pris a cet effet la base de7500 leucocytes comme la moyenne
leucocytaire par mm3 de sang humain.

La densité parasitaire est déterminée sur 300 leucocytes et rapportée a
7500 pour avoir la parasitémie par mm3 de sang. La lecture a été faite au
laboratoire de biologie moléculaire appliquée (LBMA) a la faculté de

sciences et techniques (Fast)
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8-3-4 Etude hématologique

Matériels : les tubes capillaires héparines, tubes stériles, alcool, coton
hydrophile, garrot, gants stériles, centrifugeuse, seringues, aiguilles,
hémocue.

L’étude hématologique a consisté a la détermination de 1’hématocrite.
L’évaluation hématologique par la mesure de [’hématocrite,
I’hémoglobine si possible.

L’hématocrite €tait mesuré par la méthode du micro hématocrite décrite
par Lévi et Lambert (1974). Parmi les sujets bien portants, I’hématocrite
exprimé en pourcentage est a peu pres 3 fois la concentration de

I’hémoglobine lorsque celle-ci est exprimée en grammes par décilitre.

Mode opératoire :

-Détermination du taux d’hématocrite.

A partir d’une ponction capillaire ou de sang veineux (3-5 ml) on
prélevait environ 25ul de sang dans un tube héparine, des prélévements
¢taient conservés au froid puis on procédait a la détermination du taux
d’hématocrite aprés cinq minutes de centrifugation, les tubes héparinés
contenant du sang veineux montraient les couches (plasma, globules
blancs et globules rouges). C’est a I’extrémité supérieure de la couche de

globules rouges que la lecture est faite

8-4- Traitement
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Comme le test d’efficacité thérapeutique est li¢ au traitement du
paludisme non compliqué et simple, 1l 1implique seulement
I’administration de médicament par voie orale. Le médicament utilisé
¢tait la chloroquine. Elle devait satisfaire les contrdles de qualité (ne pas
étre expirée selon la date mentionnée sur la boite d’emballage).

La date d’expiration et le numéro du lot et du fabricant étaient
enregistrés sur le fichier du patient.

Le traitement avec la chloroquine consistait a une administration du
médicament en trois jours selon la dose suivante :

-jour 0 10mg/kg de poids corporel

-jour 1 10mg/kg de poids corporel

-jour 2 5mg/kg de poids corporel

Les patients étaient gardés 30 minutes aprés 1’administration du

médicament afin de voir si ils auront a vomir.

8-5-Procédure de suivi

La représentativité de 1’étude diminuait s’il y avait un nombre croissant
de perte de vue, spécialement quand elles étaient liées a la mauvaise
¢volution de la maladie (échec du traitement).

Il y avait ainsi un besoin d’identification du patient lors du recrutement
surtout son adresse pour une rigoureuse tragabilité des patients qui
n’arrivaient pas se présenter lors des visites programmées.

On limitait le nombre de perte de vue < 10%, le maximum taux de perte

de vue.
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La raison de I’absence lors des visites programmées était déterminée dans
chaque cas pour exclure une association avec le résultat du test.

Une absence lors du suivi était définie comme une perte de vue lorsque :
-Apparaissait durant le suivi une maladie concomitante qui interféra avec
le résultat de 1’étude.

-Mouvement du patient qui quittait le site.

-Arrét du traitement.

-Administration d’un antipaludique par un tiers.

-Détection durant le suivi d’une infection mixte

8-6-Classification de la réponse thérapeutique
Il existe trois catégories de réponse au traitement :
-Echec thérapeutique précoce

-Echec thérapeutique tardif

-Réponse clinique adéquate

8-7-Interprétation du test de la chimio sensibilité

La réponse au traitement est définie comme échec thérapeutique précoce
(ETP) si1 le malade présente ’un des signes suivants :

-Développement des signes de paludisme sévére aux jours jl, j2 ou j3.
-Elévation de la température axillaire > ou égale a 37,5 degrés celcius au

jour 2 avec parasitémie supérieur a celle de jo.
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-Température axillaire > ou égale a 37,5 degrés celcius au jour 3 avec

parasitémie > ou ¢gale a 25% de la parasitémie a jo.

La réponse au traitement est définie comme échec thérapeutique tardif
(ETT)

Si le malade présente [’un des signes suivants :

-Développement des signes du paludisme sévere avec parasitémie entre
jour 4 a 14 sans les critéres définissant I’ETP

-Température axillaire > ou égale a 37,5 degrés celcius avec parasitémie

entre les jours 4 a 14 sans les critéres définissant I’ETP.

La réponse au traitement est définie comme réponse clinique adéquate
(RCA) lorsqu’il y a absence de parasitémie au jour 14 (sans tenir compte
de la température axillaire) en absence des criteres définissant ETP ou

ETT.

9-Organisation du travail

Trois postes de travail ont €té crées :

-Un poste d’identification

I1 était composée d’un guide autochtone qui avait pour tache de rechercher
les enfants et de faciliter leur identification au niveau du poste clinique
-Un poste clinique

I1 était composé d’un médecin et d’un étudiant en année de these.
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Leur tache consistait a faire un examen clinique général, complet de tous
les sujets. L’examen se résume a la prise de la température, du poids
corporels, d’évaluer I’état clinique du patient et surtout leur donner des
traitements supervisés en cas de besoin. Apres le poste clinique les sujets
¢taient référés au poste biologique.

-Un poste biologique

Composé d’un médecin biologiste, de deux techniciens de laboratoire
meédical. Ce poste avait pour mission la réalisation des prélévements
veineux des gouttes épaisses, des confettis et de la détermination des
parametres biologiques (parasitémie, le taux d’Hb), les prélevements

pour dosage.

10-Considerations éthiques

Le protocole de recherche a été examiné et validé par le comité d’éthique
médical de la Faculté des Sciences et Technologies de Bamako (FAST).
Apres cette approbation, nous avons pris contact avec le médecin chef et
le préfet de Kolokani. Il s’agissait au cours de ces rencontres de leur
expliquer les objectifs de 1’étude, mais également de recueillir leur point
de vue et d’appréhender leur niveau d’adhésion.

Puis nous avons rencontré le maire de la commune rurale de Sébenikoro
dont fait partie le village de Missira et les responsables du village de
Missira.

Apres 1’accord du chef de village, du conseil du village et du maire de la

commune rurale de Sébenikoro, un formulaire de consentement fit
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¢laboré en détaillant toutes les modalités de la participation a 1’étude qui
¢tait volontaire.

Les préléevements ont été faits par ponction capillaire au niveau de la
pulpe du doigt, apres I’obtention du consentement ou l’assentiment des
parents ou de tuteurs des volontaires agés de 1 a 9 ans.

Les quantités de sang préleve étaient environ 250ul dans les ponctions
capillaires. Toutes les précautions ¢étaient prises pour éviter la
contamination au cours des prelevements et des manipulations (ports de
gangs stériles, utilisation de vaccinostyles individuels et stériles).

Durant toute la période de 1’¢tude toute la population participant a
I’¢étude ou non a bénéficié de nos prestations (prises en charge des
affections courantes), référence sur des structures de santé compétentes

et ou hospitalisation sur place.

11-Analyse des données

Les données ont été saisies sur ordinateur et analysées sur le logiciel
(version 10) SPSS

Le risque alpha a été fixé pour notre étude a 0,05. Et tous les degrés de
signification ont €té statistiquement considérés s’ils sont inférieurs ou
¢gaux a 0,05. Les données ont ¢été présentées sous forme de tableaux et
de figures.

Le test Chi carré a été utilisé pour la comparaison des proportions apres

contrdle de qualité de la saisie.
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RESULTATS
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RESULTATS

Tableau IV : La prévalence du paludisme simple chez les enfants ages d’un (1) a neuf
(9) ans durant la période de I’étude

Effectif total
d’enfants 505
consultés

Nombre de cas
de paludisme 249
simple
Prévalence (%) | 249/505=49,31%

Nous avons estimé la prévalence, les cas de paludisme simple au cours de I’étude
parmi les enfants d’un a neuf ans. Sur les 505 enfants consultés, 249 enfants avaient

une goutte épaisse positive soit une prévalence de 49,31% (Tableau 1V)

Tableau V : Répartition de la population en fonction de la cause de retrait au
cours du suivi

Causes de retrait Effectif Pourcentage %  Total
Aggravation du 4 6,55 61
paludisme

Perdus de vue 4 6,55 61
Présence de malariae 1 1,63 61

Sur les 249 enfants consultés, 61 enfants ont été retenus pour 1’étude et 52 ont pu étre
suivis de JO a J14. Parmi les 9 enfants retirés de 1’étude 4 ont été perdus de vue soit

6,55%
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Résultats socio démographiques

Tableau VI : Répartition de la population en fonction du sexe

Sexe Effectif | Pourcentage %
Féminin 21 40,4
Masculin 31 59,6
Total 52 100,0

Nous avons observé qu’il y avait plus de garcons que de filles qui représentaient

40,4% (21/52). Le sexe ratio ¢était de 1,47 en faveur du sexe masculin

Tableau VII : Distribution de la population en fonction des classes d’age

g’r sgeche Effectif Fréquence (%)
1-5 ans 31 59,6
6-9 ans 21 40,0
Total 52 100

Il n’ y avait pas une grande différence entre les 2 groupes d’age, cependant les enfants
entre 1 a 5 ans étaient nombreux 59,6% (31/52).
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Nombre d'enfants inclus

1-5ans 6-9 ans

Figure 4 : Distribution de la population en fonction de la classe d’age

Résultats cliniques

Tableau VIII : Evolution de la splénomégalie au cours du suivi.

Splénomégalie Effectif Fréquence (%) Total
10 10 19,2 52
14 12 231 52
17 10 19,2 52
I14 7 13.5 52

L’index splénique avait 1égerement diminué au cours du suivi, passant de 19,2 % a JO

al3,5%all4
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Tableau IX : Evolution de la fiévre au cours du suivi.

Fievre Effectif Fréquence (%) Total
JO 52 100% 52
J4 5 9,6 52
J7 11 21,11 52
J14 13 24,50 51

La diminution fiévre a été importante de JO a J14 sous I’effet de la chloroquine,

passant de 100 % a JO a 24,50 % a J14
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Figure 5 : Evolution de la splénomégalie et de la fievre en fonction des jours du suivi.
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Résultats parasitologiques

Tableaux X : Evolution de la positivité de la goutte épaisse au cours du suivi

Parasitémie Effectif Fréquence (%) Total
JO 52 100 52
J4 17 33,3 51
J7 14 33,3 51
J14 24 47,1 51

L’indice plasmodique des enfants inclus a fortement diminué de JO a J4, passant de
100 % a JO a 33,3 % a J4.
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15000 +

10000 +

5000 -
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JO J4 J7 J14
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Figure 6 : Evolution de la moyenne géométrique au cours du suivi.
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Tableau XI : Répartition des gouttes épaisses positives en fonction de 1’age

Tranche GE a J4 GE al7 GE all4
d’age N (%) N (%) N (%)
1-5 ans 11/30 (36,7 %) | 10/30 (33,3 %) | 15/30 (50,0)
6-9 ans 6/21 (28,6%) 7/21 (33,3 %) 9/21 (42,9)
p 0,76 1,00 0,77
Total 17/51 (33,3%) | 17/51 (33,3 %) | 24/51 (47,1)

Il n’y avait pas une grande différence entre la parasitémie et la classe d’age (p> 0,05)

Résultats hématologiques

Tableau XII: Répartition des cas d’anémie au cours du suivi.

Jour '\ Anémie Effe ,ect.zj% (%) anémiques Total
anémiques

JO 15 28,8 52

J4 20 38,5 52

J7 23 442 52

J14 19 36,5 52

Ce tableau nous montre que 28 ,8% de notre population d’¢tude souffraient d’anémie
a I’inclusion. Nous n’avions pas observé de différence statistiquement significative

entre I’anémie JO et J14 (Chi2=0,70 ; p=0.40).
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Tableau XIII : Répartition des cas d’anémie en fonction des classes d’age.

Tranche d’age JO J4 J7 J14

1-5 ans 13/31(41,9%) | 14 /31(45,2%) | 17/31(54,8%) | 15/31 (48,4%)
6-9 ans 2/21(9,5%) | 6/21 (28,6%) | 6/21 (28.6%) | 4/21(19%)
p 0,014 0,260 0,089 0,030
Total 15/52 (28,8%)|20/52 (38,5%)|23/52 (44,2%)| 19/52 (36,7%)

Le taux d’anémie était de 41,9% chez les enfants 4gés d’un a cinq ans contre 9,5%
chez les enfants entre 6 et 9 an a ’inclusion.
Nous avons observeé une différence statistiquement significative entre la classe d’age

et I’anémie a I’inclusion, et a j14 (Chi2= 6,4 p = 0,014 chi2=4,64 ; p = 0,030).

Tableau XIV : Relation entre la réponse clinique et ’anémie a J14

Réponse clinique  Effectif  Pourcentage Total

ETT 3 27,3 11

RCA 10 38,5 26

Parmi les 11 sujets ayant présenté un ETT 3 étaient anémiés et 10 sujets étaient

anémiés parmi les 26 ayant présenté une RCA
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Tableau XV : Répartition de la réponse clinique

Réponse clinique Effectif Fréquence (%)

ETP 15 29
ETT 11 21
RCA 26 50
Total 52 100

La réponse clinique adéquate était de 50% dans la population d’étude a Missira apres

traitement a la chloroquine. Nous avions trouvé 29% d’ETP et 21% d’ETT.

Tableau XVI: Répartition de la réponse clinique en fonction de 1’age

Tranche ETP ETT RCA
d’age
1-5 ans 8/31 (25,8%) 8/31 (25,8%) | 15/31 (48,4%)
6-9ans 7/21 (33,3%) 3/21 (14,3%) | 11/21 (52,4%)
p 0,55 0,51 0,77
Total 15/52 (28,8 %) | 11/52 (21%) 26/52 (50 %)

Le taux d’ETP était de 33,3% chez les enfants agés de 6 2 9 ans et celui d'ETT était
de 25,8% chez enfants entre 1 et 5 ans. Il n’y avait pas une grande différence entre la

réponse clinique et 1’age (p > 0,05)
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Tableau XVII:Répartition globale de la réponse clinique en fonction de 1’age

. Réponse clinique
Tranche d’age Echec thérapeutique Total
adéquate
1 -5 ans 16/31 (61,51%) 15/31 (48,4%) 31
6—9 ans 10/21 (47,61%) 11/21 (52,4%) 21
p 0,33 0,77

Ce tableau montre que le taux d’échec thérapeutique était de 61,51% chez les enfants

d’age compris entre 1 et 5 ans contre 47,61% chez les 4gés de 6 a 9 ans.
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Figure 7 : Répartition de la réponse clinique en fonction de 1’age
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Figure 8 : Relation entre la réponse clinique et la période de suivi
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DISCUSSION

Pendant la période d’étude nous avons regu 505 enfants en consultation. Parmi eux
249 avaient une goutte épaisse positive soit une prévalence de 49,31% (tableau I'V)

Sur les 249 enfants consultés, 61 enfants répondaient a nos critéres d’inclusion alors
que 9 ¢étaient exclus dont 4 ont été perdus de vue, 4 avaient développé les signes du
paludisme grave et un enfant a été retiré pour présence de P. malariae (tableau V).

La période de I’étude ¢tait celle de 1’hivernage donc celle de culture ,ce qui explique
le fait que certains enfants ne pouvaient pas se présenter les derniers jours du suivi car

ils étaient retenus dans les champs , d’ou ce taux de 6.55% de perte de vue.

-Sur le plan méthodologique

Au total cinquante deux (52) enfants agés d’ un (1) a neuf (9) ans ont été inclus durant
la période d’étude.

Dans ce village le paludisme est endémique avec des pics en fin d’hivernage.

Au cours de cette €¢tude nous avions effectué¢ un suivi longitudinal pour étudier la
réposnse in vivo de Plasmodium falciparum a la chloroquine.

Le protocole utilisé lors de cette étude était celui de I’OMS 1996 (64) comme test de
I’efficacité thérapeutique de 14 jours (35).

Ce test a I’avantage d’observer 1’échec thérapeutique tardif et la résistance tardive qui
surviennent entre le 7¢ et le 14¢ jour du suivi, contrairement a celui de 7 jours.

Notre étude était comparable a celle de Katilé (2003) a Bacoumana (65) et a celle de
Koro (2000) a Mopti (66) sur le plan méthodologique.

Chez les enfants, nous étions obligés de fractionner et d’écraser les médicaments. Cela

a pu réduire les doses réellement absorbées.
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Malgré que nous ayant insisté au prés des parents, nous ne pouvons pas garantir

qu’une autre médication a base de décoction n’a pas ét¢ administrée aux enfants.

-Sur le plan des résultats socio démographiques

L’age était le seul parametre populationnel permettant de comparer les résultats
parasito cliniques et hématologiques.

Nous avions donc tenu compte du biais de la structure par I’age car les enfants d’age

compris entre 1 et 5 ans étaient plus représentés (Tableau VII).

-Sur le plan des résultats parasito cliniques et hématologiques :

-Cliniques

L’index splénique au cours de 1’¢tude ¢tait passé de 19,2%% a I’inclusion a 13,5% au
14¢ jour du suivi apres traitement a la chloroquine.

Ces résultats montrent que la plupart des splénomégalies dans cette population d’étude
¢taient d’origine palustre.

L’importante diminution de la fievre de JO a J14 en passant de 100% a 24,50% sous

I’effet de la chloroquine montre I’efficacité de cette molécule.

-Parasito cliniques

Nous avions enregistré un taux global d’échec thérapeutique de 50% avec 29 %
d’ETP et 21% d’ETT.

Ce taux était largement supérieur, comparé a celui observé a Bacoumana (2003) ou
Katilé avait trouvé un taux de 13,8% (60) ; a Mopti ou Koro avait trouvé un taux de
12% en 2000 (61).

Au Niger PAROLA et Al (1999) avaient trouvé un taux de 20% (62).
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A Madagascar dans la ville de Sainte Marie un taux de 20% avait été trouvé en 2000
(68), au Cameroun un taux proche du notre de 38,1% avait été trouvé en 1996 par
RINLOAD P et al (64) et au Burkina Faso un taux de 10,4% nettement inférieur au
notre avait été obtenu en 2000 par Evince Zoungrana (18)

En Tanzanie un taux de 52%, supérieur au notre avait été trouve en 1999 (35)

Le taux d’ETP (29%) était supérieur a celui de 5% observé en 2003 par Katilé a
Bacoumana ; en 2000 a Mopti par Koro ; au Burkina Faso (2,7%) en 2000 (18) et a
Sainte Marie a Madagascar chez les enfants.

Le taux d’ETT (21%) était aussi supérieur a celui de 5,5% observés en 2003 par Katilé
a Bancoumana ; 7,7% par Zoungrana au Burkina Faso en 2000 et de 15 % en 2000 a
Sainte Marie a Madagascar.

Le taux de RCA (50%) observé lors de notre étude était inférieur comparé a ceux
obseves par Koro en 2000 (88,5%) a Mopti, Katilé en 2003 (86,5%) a Bancoumana ;
L. Rahari en 2003 (80%) a Sainte Marie a Madagascar et Zougrana en 2000 (87,6%)
au Burkina Faso

Mais ce taux €tait supérieur a 31,2% observé a Kinshassa en République du Congo en
1996 (68)

Le taux d’échec thérapeutique était plus €élevé chez les enfants entre 1 et 5 ans mais la
différence n’était pas grande, Chi 2 = 0,95 et p= 0,33 (tableau XVII).

Ceci explique leur vulnérabilité due a leur manque de prémunition.

Nos résultats ont confirme 1’existence de souches de Plasmodium falciparum résistant
a la chloroquine aux doses habituellement employées et ont montré également que
dans la majorité des cas la chloroquine reste efficace pour faire chuter la parasitémie.
Le tableau X montre une diminution importante des gouttes épaisses positives de
I’inclusion au 14¢ jour du suivi.

Ainsi la chloroquine peut toujours étre utilisée dans le traitement de 1’acces palustre
simple a Missira.
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Cependant nos criteres d’inclusion ne nous ont pas permis d’avoir un échantillon
beaucoup plus représentatif donc de ne pouvoir apprécier plus largement le
phénomene de chimio sensibilité.
A cela s’ajoute ’absence du dosage plasmatique de la chloroquine, de 1’étude in vitro
et moléculaire qui ne nous ont pas permis d’€liminer les cas de réinfection qui ont été
considérés comme les cas d’échec thérapeutique tardif.
Cette ¢tude jette les bases d’une surveillance de la sensibilité in vivo/in vitro qui sera
couplée a I’¢tude moléculaire (65).
-Sur le plan des résultats hématologiques

Nos résultats ont montré une relation entre 1’anémie et le paludisme a Missira.
A D’inclusion 28 ,8% de notre population d’étude souffraient d’anémie.
Le taux d’anémie était plus €¢levé chez les enfants 4gés d’un a neuf ans (Tableau XIII).
Nous avions constaté une différence significative entre la clase d’age et I’anémie a
I’inclusion et au 14° jour du suivi, les valeurs statistiques étaient respectivement les
suivantes : Chi2= 6,4 p=0,014 ; chi2=4,64 p=0,030.
L’¢évolution du taux d’incidence de I’anémie a j0, j4, j7et j14 apres traitement a la
chloroquine montre une augmentation de celui-ci a j7, suivi d’'une diminution non
significative a j14 (Tableau XIII). Les valeurs statistiques entre 1’anémie a JO et a J14
¢taient les suivantes Ch2=0,70 et p=0.40.
Ces résultats montrent que la persistance de I’anémie ne semble pas li¢e a la réponse
thérapeutique du médicament puis que 10 cas d’anémie ont été retrouves chez 26
sujets ayant présenté une réponse clinique adéquate (tableau XIV).
Les différentes études effectuées ont montré qu’au Mali, en plus du paludisme
I’anémie chez les enfants est due aux carences nutritionnelles et aux
hemoglobinopathies (67), donc I’anémie dans notre zone d’étude a probablement une

origine multifactorielle
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
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CONCLUSION

Au terme de cette étude il ressort que le taux de prévalence était de 49,31% et
que le taux global d’échec thérapeutique était comparable a celui de la réponse
clinique adéquate (50%) a Missira.

Les différents résultats hématologiques et parasito cliniques ont montré que les classes
d’age comprises entre 1 et 5 ans étaient les plus touchées avec un taux d’échec
thérapeutique de 61,51% contre 48,4% chez les enfants entre 6 et 9 ans.
L’age est donc un facteur influent dans la qualité de la réponse clinique
Au regard de ces résultats nous pouvons affirmer la présence de souches de

Palsmodium falciparum résistant a la chloroquine a Missira.

RECOMMANDATIONS

A TI’1ssue de notre étude, nous formulons les recommandations suivantes :
Au Programme National de Lutte contre le Paludisme

Ot . . : : oy

** Utiliser une combinaison thérapeutique pour le traitement de I’acces palustre
simple a Missira.

\J/ . . 4 : h .

**Rendre disponible une molécule accessible a la population locale

population.

Au Laboratoire de Biologie Moléculaire Appliquée

\/ . . o1 *1%s 7 e . . .
** Continuer la surveillance de la sensibilité in vivo de Plasmodium falciparum

avec les autres antipaludiques a Missira.

‘ r 7 . J4 r .
** Confirmer ce taux d’échec thérapeutique par une étude moléculaire Au

centre de santé de Sébé coroSensibiliser la population de Missira contre les

méfaits de I’automédication
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Résumé

D’octobre 2004 a octobre 2005, nous avions effectué une étude longitudinale de
I’efficacité in vivo de Plasmodium falciparum a la chloroquine dans une zone de nord
savane sahélienne au Mali.

Le taux de prévalence du paludisme était de 49.31%

Tous les enfants d’un (1) a neuf (9) ans répondant a nos criteres d’inclusion ont €té
retenus et suivis pendant 14 jours selon le test standardisé de ’OMS (1996).

Le taux global d’échec thérapeutique était de 50%, avec 29% d’ETP et 21% d’ETT.
Le taux de la réponse clinique adéquate était également de 50%. Les enfants d’un (1) a
cing (5) ans étaient les plus représentés, cela nous a permis d’identifier 1’age comme
¢tant un facteur de risque dans 1’échec thérapeutique.
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Summary

From October 2004 at October 2005, we had carried out a longitudinal study
of the effectiveness in vivo of Plasmodium falciparum to chloroquine in a zone
of north savanna sahélienne in Mali. The rate of prevalence of paludism was
of the 49.31% All children of one (1) to nine (9) years answering our criteria of
inclusion was retained and followed during 14 days according to the
standardized test of WHO (1996). The total rate of therapeutic failure was
50%, with 29% from ETP and 21% of ETT. The rate of the adequate clinical
answer was also 50%. The children of one (1) to five (5) years were
represented, that allowed us to identify the age as being a factor of risk in the
therapeutic failure.

Key words: Paludism effectiveness in vivo- chloroquine children
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