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Introduction

Le choléra est connu depuis l'antiquité Grecquegstc’une maladie
diarrhéique due &ibrio choléraeappartenant aux sérogroupes 01 et 0139. Le
germe est un bacille isolé par Koch en Egypte 638186]. Le nombre de cas de
choléra dans le monde est estimé a 5,5 millionapatont 20.000 déces en Afrique
et 100.000 en Asie avec 1/3 des décés concernam@nfants de moins de 5 ans
[20].

Au Mali, la premiere épidémie de cholera est appamNovembre 1970, la
deuxieme entre 1984 et 1986. En 1995, une épiddentholéra s’est passée dans
la région de Mopti avec 1175 cas dont 188 décémé@ue moment dans le cercle
de Djenné entre Mai et Novembre, il y a eu 55 ca 8 déces [20]. Entre
novembre 2003 et janvier 2004, une épidémie deccha éclaté dans la région de
Mopti (centre), faisant 11 morts parmi plus de hi#lades [35].

Vu l'impact du cholera dans le monde, on a jugéesgaire les modes de
prévention y compris les vaccins. Les premiersweccontre le cholera constitués
de germes totaux vivants de Ferran (1884) et Hafki892) ou de germes inactifs
de Kolle (1896), utilisés par voie sous cutanégrmégeaient que 50 a 70% des
vaccinés pour une durée denviron 6 mois [9]. Lexcins actuellement
disponibles (par exemple Dukoral®) ne concernestlgusérogroupe 01, il n’existe
pas encore de vaccins destinés a prévenir lediimfisodues aux sérogroupes 0139
[24]. La tendance actuelle pour le controle du ételest I'utilisation des vaccins
vivants atténués produits par génie génétique.

Un vaccin oral vivant atténué contre le choléra, G&D 103-HgR
(Mutachol®, Orochol®), a récemment été homologu€anada pour les adultes et
les enfants de plus de 2 ans [16] et il est aoaigssi dans les autres pays
développés (Suisse et Australie) et les pays emd®idéveloppement (Philippines).
Ce vaccin est fabrigué par Berna Biotech et il texgdans 2 formulations. Une

formulation & 5x1®CFU (Colony Forming Unit) de la soucklecholerae
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CVD 103-HgR serotype Inaba (Orochol®, disponiblenglacertains pays

développés) et l'autre & 5X1CFU de la méme souche (OrocholE®, disponibles
dans certains pays en voie de développement).

Des études faites aux Etats-Unis ont démontré gudmse de Orochol®
protege contre les biotypes classique et El Tor ¢tae les sérotypes Ogawa et
Inaba deV. choleraeavec un taux de séroconversion supérieur a 90%#Apdmais
ce taux est beaucoup inférieur a 90% dans les paygoie de développement.
L'OrocholE® a été aussi testé chez les enfants dgés a 18 mois au Chili et les
résultats ont démontré que le taux de séroconveesbde 65% et que le mauvais
golt empéche la prise de la quantité totale duina¢t4] Nous pensons qu’en
menant une étude basée sur I'administration du Ht&E® mélangé a la bouillie
locale chez les enfants maliens, nous pourronsiam€éla prise du vaccin. Pour

cela nous nous sommes fixés les objectifs déaits th section suivante.



Obijectifs

Primaires :

Comparer la réponse des anticorps vibriocidauxsapneé dose unique du
CVD 103-HgR administrée soit avec du tampon ou akeela bouillie
chez les enfants maliens.

Comparer la fréequence de la diarrhée chez les enfaaliens aprés avoir
recu :

- CVD 103-HgR avec de I'eau tamponnée contre de |@amnponnée
seule et

- CVD 103-HgR avec de la bouillie contre de la baozideule

Secondaires :

Comparer la réactogénicité (autre que la diarrbBez les enfants maliens
apres ingestion des préparations suivantes

- CVD 103-HgR avec de I'eau tamponnée contre de Iaoponnée
seule et

- CVD 103-HgR avec de la bouillie contre de la baoeiideule

Comparer l'acceptabilité apparente du godt d’'ursedie CVD 103-HgR
administrée soit avec de I'eau tamponnée ou avée lokeuillie chez les
enfants maliens.

Evaluer I'excrétion du CVD 103-HgR dans les sdles ingestion de la
dose unique du CVD 103-HgR avec du tampon et agda Houillie.



GENERALITES

1 HISTORIQUE :

Le choléra est une maladie ancienne, dont le amépidémique continue

de susciter la panique des populations et desquas sanitaires dans le monde.

L’histoire du choléra remonte a 2 000 ans. L'Indété& son berceau antique
dans les régions du delta du Gange et du Brahm@pdut moyen age, il sévissait
en Inde, au moyen Orient, en Europe et en Chinpuidde XIX™ siécle, date de
début d’'une analyse scientifique de la maladieaorecensé sept pandémies de
choléra, ayant pris leur origine dans le Delta dan@®, le Bangladesh et les
territoires limitrophes n’épargnant aucune régian globe, suivant les axes de
déplacement de I'homme (commerce, guerre, touripglerinages) et tuant de
centaines de milliers de personnes [56].

Dans I'histoire du cholera sept pandémies se soruédées :

Le 19™siécle date de la description de la premiére paieéllant de 1817
a 1823 du fait de pérégrination de l'armée anglasteignant successivement
I'Asie, le Moyen Orient et I'Afrique de I'Est [19]Ainsi, les déplacements de
’'homme par la route, les eaux et les voies ferpms des raisons belliqueuses ou
commerciales ont favorisé la propagation de ceuff2a].

La deuxieme pandémieelle de 1851, apparaitra d’abord en 1826 en Chine
se déplacera d'Ouest en Est pour atteindre I'Eurtpde la, I'Afrique du Nord
(Algérie) [19].

La troisieme pandémie, baptisée pandémie de laimaéhvapeur se
maintiendra de 1851 a 1852. Elle traversera I'Aitare pour atteindre ’Amérique
Latine. Les Etats Unis et 'Angleterre seront épagydu fait de I'application des
mesures d’hygiene recommandées en 1851 par la reaoE sanitaire

internationale.



La quatrieme pandémie, favorisée par I'ouvertur€donal de Suez (1863),
démarre toujours de I'Inde et de la Chine, maisabitvi’'Europe en 1863 par le
biais des troupes francaises venant de la guelneathine [19]. Elle gagnera les
Etats-Unis a la faveur de la guerre de sécessiohepaiais des déplacements des
populations, elle atteindra la Russie, la Polodi&66), et pour la troisieme fois
I'Afrique et la deuxiéme fois ’Amérique Latine []L9

La cinquieme pandémie apparaitra en 1881 et perasigtsqu’en 1896 sur tous
les continents exceptée I'Australie [22]. C’est@rs de cette pandémie que se
feront les premieres découvertes sur cette mal®MJCHET observe pour la
premiere fois le vibrion cholérique au microscopaismn’en donne pas les
caracteres bactériologiques [33]. Il faudra atterlds premieres cultures du vibrion
en 1886 par le bactériologiste Allemand Robert KO@Hpartir de selles de
cholériques lors de I'épidémie d’Alexandrie en Egyf33, 9,48]. Deux ans plus
tard, 'Espagnol FERRAN mettra au point le premigccin anticholérique a
Barcelone [19, 23, 2].

La sixieme pandémie allant de 1899 a 1923 toudh%see, le Moyen-Orient et
'Est de I'Europe. Elle aurait comme supports pipacix le pélerinage qui
favoriserait les flambées épidémiques d’'une pad'aitre part les pays a hygiene
défectueuse ainsi que ceux en guerre ou en réopl[iD].

En 1905, la découverte par GOTSCHLICH du biotyp@ @l au Sinai sur des
cadavres de pelerins annonce une transition épudéggue (c'est a dire de type
classique a type El Tor) : la septieme pandémiporesable en 1937 d’épidémies
localisées en Indonésie dans les iles célebre[22,, 21, 26]. C’est en 1961 que
la pandémie va se répandre dans le monde diffulzanrgt toute I'lndonésie (1961),
puis atteignant I'Extréme-Orient, les Indes (1964, Moyen-Orient (1966),
'Europe de I'Est (1970), I'Afrique de I'Est et déOuest (1970) et I'Océanie
(1979). L'extension a 'Amérique du Sud en 1991té& marquante car le choléra
avait disparu de ce continent depuis 1895. Cettension a été attribuée au
retentissement écologique des catastrophes clinestigphénoméenes El Nino et
Ouragan Mitch) [43]. L’équipe massive des campséfiegiés Rwandais a Goma au
Zaire en 1994 (70 000 cas et 12 000 morts), rappatpact des guerres et des
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déplacements de population, ainsi que les brusitarebées épidémiques de 1997-

1998 dans la corne de I'Afrique [30].

Au Mali, la premiere épidémie est apparue en ndwemi970, la deuxiéme
entre 1984 et 1986, celle de 1995 toucha la rédgoklopti faisant 1 175 cas et 188
déces entre Mai et Novembre. Dans le cercle derigjgpendant la méme période,
il'y a eu 55 cas dont 6 déces signalés [9]. En Aia3, le Mali a assisté a
I'éclosion d’une nouvelle épidémie de choléra dessrégions de Ségou, Mopti,
Tombouctou, Koulikoro et le District de Bamako @unécessité la mise en place
d’un dispositif de surveillance épidémiologiqueuggence.

L’histoire du cholera date de I'antiquité et arafrié des pertes humaines qui

malgré les mesures adoptées continue.

2 DEFINITION :

Le choléra est une maladie diarrhéigue due a unetéta: le

Vibrio.cholerae Elle se manifeste par des vomissements et dehékés fréquentes
et essentiellement liquidiennes (eau de riz), émrd une déshydratation
importante pouvant aboutir au collapsus. Les sddlmst afécales hydriqgues ne
contenant ni pus, ni sang, ni glaire car il n'y as peffraction de la muqueuse
intestinale, mais une sécrétion hydro-électrolygiguar la muqueuse sous l'action
de la toxine. Microscopiquement on n'y observe plaspolynucléaires ni de
globules rouges.

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)chelera est une infection
intestinale aigué due a une bactéviecholeraelLa bréve période d’incubation va
de moins d’un jour a cing jours et I'entérotoxirregtuite par le vibrion entraine une
diarrhée aqueuse, abondante et indolore qui pepitiament provoquer une
déshydratation grave et entrainer la mort en l'absal’un traitement rapide. Dans
la plus part des cas, la maladie provoque égaledentomissements. [54]

Selon la définition de cas d'OMS, on devrait susgyam cas de choléra quand :
- dans un secteur ou la maladie n'est pas connuregb@ présente, un patient agé
de 5 ans ou plus développe la déshydratation séweérmeurt d’'une diarrhée

liquidienne aigué ;
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- dans un secteur ou il y a une épidémie de chalérgatient age de 5 ans ou plus

développe la diarrhée liquidienne aigué, avec og samissements.

Un cas de choléra est confirmé quand les vibridethe 01 ou 0139 sont isolés
chez n'importe quel patient présentant la diarrhée.

Chez les enfants au-dessous de 5 ans, un certaibreade microbes pathogenes
peuvent produire des symptéomes similaires a ceushdiéra, telle que la diarrhée
eau de riz.

Pour maintenir la spécificité, donc, les enfantglassous de 5ans ne sont pas inclus

dans la définition de cas du cholér]

3 EPIDEMIOLOGIE :
3.1 Modalités épidémiques et répartition géographiage.

On observe deux modalités épidémiques variant emctittm de la zone
géographique [26, 69] :
Le Type Explosif:

Il est surtout observé dans les régions sechesi pegmopulations indemnes
sous forme de poussées épidémiques aigués avdoyaes disséminés de facon
irréguliére, un paroxysme immédiat et une disparitirapide. La contagion
principale est directe inter-humaine. Cette modadtt beaucoup plus meurtriere ;
30 a 70% de la population pouvant étre atteinte.

Le Type Trainant :

Il est observé dans les régions coétieres, lagunaimemides et fluviales, a
forte densité de population et suit souvent uraserépidémique.

Tout cas diagnostiqgué nécessite des mesures prasennhmeédiates et une
enquéte épidémiologique ; la maladie est a déabarabligatoire.

3.2 Agent Pathogéne

Le V. cholerae découvert en 1883 par Robert KOCH, est une hactér
strictement humaine responsable d’épidémies redmstale choléra. Bacille Gram
négatif, Iégerement incurvé, mobile, oxydase gosit V. choleraeappartient a la

famille des Vibrionaceae et au genv&brio qui comporte plusieurs especes
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bactériennes parmi lesquellgs choleraeet V. parahaemolyticusont pathogénes

pour 'lhomme [8].

Les souches responsables de choléra sont de greép®ogiques 01 et 0139.
On décrit trois types sérologiques : Ogawa, Inabajikojima. LeV. cholerae0l
qui a une nature épidémique possede deux biotypags [

le biotype classique, responsable des six prempznedémies
le biotype El Tor, responsable de la septieme paralé

Le biotype El Tor differe du biotype classique partains de ses caracteres.
Il lyse les hématies de mouton, agglutine les hi&malke poulet et résiste au choléra
phage IV et a la polymixine B [26,38].

Depuis 1992, une nouvelle soucklecholerae0139, est née en Inde, elle est
a l'origine de vagues épidermiques, pouvant faiendre une huitieme pandémie
[30,54], mais ceci n’a pas encore été confirméilcsgmble que cette souche reste
cantonnée dans la zone de I'Asie du Sud-Est.

Au plan antigénique, le vibrion 01 comprend unigarte H commun a tous
les Vibrio et un antigene somatique qui est thermostable m@mcdéterminants A,
B, et C permettant la définition de trois sérotygeson la combinaison de ces
déterminants : Ogawa (combinaison AB), Inaba (ACHi&ojima (ABC) plus rare
[8, 26, 38]. En Afrique Occidentale, c’est le sgpats Ogawa qui est le plus souvent
rencontré avec des possibilités de conversionleesgrotypes Inaba comme cela a
été décrit au Mali lors de I'épidémie de 1995-1904.

Le V. choleraeest un germe ubiquitaire retrouvé en grande quéadéins les
selles et les vomissements des malades a rais@0‘tigermes par ml de liquide
cholérique [71]. LeV. choleraeest résistant aux solutions alcalines qui corestitu
un milieu de transport. Il est sensible a la dession, a la chaleur (a 55° il est
détruit en une heure), a I'acidité, a la concureemicrobienne surtout présente dans
les égouts [34, 46] et aux antiseptiques usuel®r@Eheau de javel, etc.). Dans
I'environnement, la survie du germe est importd&8& et est variable en fonction
des milieux [8, 26, 47] :

1 & 2 jours dans I'eau de riviere

7 a 13 jours dans 'eau de puits
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1 a 20 jours dans les aliments souillés et mémeadtage si I'aliment est

conserveé au réfrigérateur.
Plus de 30 jours dans la sueur
50 jours dans de lagune saumatre
Plus de 6 mois chez les porteurs chroniques
Parfois des années dans les eaux profondes, les, Vs planctons et les algues.
3.3Réservoir de germes.

On distingue deux principaux réservoirs de germ&bomme et les
réservoirs aquatiques.

3.3.1 L'Homme,

Le choléra est une maladie exclusivement humainaifingue :

Les porteurs sains ou porteurs asymptomatiques ;

Les convalescents, ils peuvent éliminer pendani® jaurs des vibrions s’ils ne
sont pas soumis a une anti-biothérapie efficace ;

Les malades qui éliminent les germes en grandetitzdans les selles et les
vomissements [26] ;

Les cadavres dont les excrétas sont potentiellecmgriaigieux [69].

3.3.2 Le réservoir aquatique.

Les eaux stagnantes, eaux de lagunes saumatreganéstions, les poissons
ou les fruits de mer hébergeant les vibrions reg&nt une source accessoire de
contamination [19, 26, 47, 60].

3.4Mode de Transmission

La transmission peut étre directe par les mainsssalElle est également
indirecte par I'eau et les aliments souillés par d&jections infectées. La dose
minimale infectante est faible : f0bactéries par millilitre en milieu alcalin. Les
réservoirs sont les porteurs asymptomatiques,daesatescents, les eaux alcalines
surtout salées et les coquillages dans lesquelibdeo peut persister pendant
plusieurs mois. Le choléra n’épargne aucune tramtége, cependant il atteint

surtout le grand enfant et 'adulte jeune [27].
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3.5Facteurs Favorisants.

La surpopulation, la paupérisation, l'urbanisats@uvage, la dégradation de
'hygiene, les regroupements rituels (pélerinaget) déplacement humains
favorisent les transmissions inter humaines et Ile®ntaminations
environnementales. Le choléra est « le compagnsrséismes, des inondations et
des guerres » [26]. Les facteurs climatiques in&sy réchauffement de la planéte,
déforestation, pollution atmosphérique et des easBGheresse, inondations,
catastrophes naturelles, ont des conséquencescplgysmiques (salinité, pH,
température..) sur le réservoir aquatique, conec@ax résurgences du choléra
[7, 67].

3.6 Réceptivite.

La réceptivité au choléra est variable. Parmi hdectés, seul 1% fait un
cholera; les autres présentent des formes inapparetepistées par analyses de
selles systématiques et recherches d’anticorps TAus éliminent des bactéries
dans leurs selles et participent a la disséminateia maladie. Il n'existe pas de
portage chronique [64].

Les bases moléculaires de cette réceptivité sait amnnues. Les sujets
porteurs hétérozygotes du géne CFTR de la mucdasei sont relativement
résistants a I'action de la toxine cholérique [3@étte protection a pu favoriser leur
fréquence dans la population caucasienne. L'appamte au groupe sanguin O,
[73] les facteurs d’alcalinité gastrique, la dérian, le stress et I'épuisement

favorisent aussi la maladie et sa gravité [7].

4 PHYSIOPATHOLOGIE :
Le V. cholerae01 infecte ’'homme par voie orale, adhére a laipatestinale

par ses adhésines, et secréte des cytotoxines [27].

Ainsi, le mécanisme de la diarrhée se fait selois &tapes :
L’inoculum infectant, qui est de I'ordre de'¥@ermes par ml ;
La fixation du V. cholerae sur la muqueuse de [lintestin gréle par
I'intermédiaire des pili puis multiplication ;

La production de toxine.
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Apres l'adhésion et la multiplication dW. choleraeau niveau de la paroi

intestinale, s’en suit une sécrétion de cytotoxittesmolabiles (LTI et LTII) et
thermostables (STI et STII) constituées d’'une st A et de 5 sous-unités B
(gangliosides GM1) des enterocytes.
La sous-unité A, une fois a l'intérieur de la mear® cellulaire, se scinde en deux
parties Al et A2. Seule la partie Al exerce unevid&t acide adénosine
diphosphorique (ADP) ribosylante sur une protéin& @@quelle va activer
constamment l'adénylclyclase et provoquer la fdioma en excés d’acide
adénosine mono phosphorique cycligue (AMPC) a mpai I'acide adénosine
triphosphorique (ATP). Cet AMPC modifie les échangkeau et d’électrolyte et
empéche la pénétration du sodium lié au chlore mpasscelui au glucose et aux
acides aminés. Il s’en suit une hypersécrétion nd’ichlore et bicarbonates
favorisant la sortie de I'eau vers la lumiere ititede. La sortie d’eau est supérieure
a la capacité de réabsorption du colon (envirorlises par jour). Cette vidange
massive (environ 15 litres par jour) explique lawpe du tableau clinique et
'urgence meédicale. La perte de sodium et de chéalique la déshydratation
intercellulaire tandis que celle du potassium et lhdoarbonate explique les
vomissements et les crampes musculaires.

A coté de cette toxine cholérique ou CTX (Choléoxin) facteur majeur de
la pathogénicité du vibrion cholérique, on troutautres toxines [19]:

La toxine ZOT (zonula occludens toxin) qui augmdatperméabilité de la
muqueuse iléale en affectant les structures detigorsc intercellulaires (zonula
occludens) et en diminuant la résistance tissuldiogl I'induction d’'une perte
d’eau et d'électrolytes supplémentaires [38, 4].

La toxine ACE (accessory choléra entérotoxin) qaagite agirait en
s’'agrégeant et en s’insérant dans la membranedaliedes cibles pour former des

canaux ioniques [4, 40].
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5 DIAGNOSTIC.

5.1 Diagnostic Positif
5.1.1 Forme Typique[8, 26, 32, 5].

L’incubation est bréve, 2 a 3 jours voire quelgquesures en période

épidémique ou aprés contage massif, mais il eStal& jours en phase endémique.
Le début est brutal, sans prodromes et volontiecsunne chez un sujet en bonne
santé. Il est marqué par une tension épigastrigas, gargouillements, et une
angoisse immédiatement suivie d’'une évacuationstimi&e abondante normale
puis diarrhéique, suivie de plusieurs autres bnefisrvalles. Des vomissements
alimentaires puis bilieux les accompagnent.

La phase d'état est rapidement atteinte en 1 auBebea peine dominée par
les signes digestifs. Les selles sont franchemgnéuses, incolores, avec au fond
du récipient qui les recueille des flocons blanast’aspect riziforme. Ces selles
sont d’odeur fade ou de poisson frais. Elles sompérieuses, émises en jet,
souillant les vétements du malade et réalisant wéétable inondation. Les
vomissements ont le méme caractére que les sallabord en fusée, incoercible,
puis sans effort s’écoulant de la bouche du malatieportance fuite d’eau et
d’électrolytes, entraine des crampes musculaiéssdouloureuses ainsi qu’une soif
intense difficile a assouvir du fait des vomissetse@es crampes et ces douleurs
atteignent les membres inférieurs et supérieurs, neiscles de la face puis
'abdomen et le thorax. L’aspect du malade estatarstique : parfaitement lucide
mais la voix cassée ou inaudible, le visage hémddi® yeux vitreux, cernés
profondément enfoncés dans les orbites, les musdbgsulaires, les levres crispées
ce qui donne I'impression de « rire sardoniqueon @isage est cyanosé. Le pouls
est rapide, mal rapé, souvent imprenable. La tanaitérielle est effondrée, les
bruits du cceur sont lointains, la respiration dif. Les joues sont enfonceées et le
pli cutané est persistant révélant la déshydratadio tissu cellulaire. La peau est
couverte d'une sueur froide correspondant a unesbade la température des
extrémités alors que la température centrale &stgpe normale (choléra algide).
Méme lorsque la déshydratation est déja importdatmalade reste lucide, parfois

agité et irritable. Ces manifestations peuvent é&me conséquence d’une



13
hypoglycémie dont la possibilité de survenue doi éonnue et guettée afin d'étre

bien prévenue. Le mécanisme exact de cette hyp@ig est loin d’étre clair et ne
peut toujours étre imputé a une malnutrition sévieaeconjonctivite observée peut
aller de I'hyperthermie conjonctivale a la kératiigec possibilité de fonte purulente
de I'ceil [32].

5.1.2 Formes Cliniques

Formes Trompeusd26] :

Elles sont caractérisées par une diarrhée sanguiod la longue mais non
d’'emblée et des vomissements moins abondants. impérmature est souvent
normale ou un peu élevée vers 37,5° a 38°C ; uesgaalustre associé peut donner
une fiévre élevée.

Formes dites Choléra « Se26,25] :

Il entraine la mort subite par collapsus avantlgonendation intestinale n’ait

eu le temps de s’extérioriser ou apres I'épisoderlagique précurseur, alors que la
déshydratation n’est pas encore apparente. Ceg$osont relativement fréquentes
mais le malade meurt avant d’arriver au centreagment.

Formes GraveR26] :

Elles peuvent guérir spontanément. Les vomissenu&aksnt les premiers et
le malade, pouvant boire et s’alimenter, se réhgdseul. La diarrhée persiste
cependant plusieurs jours, mais la diurese seltéth’état général s’améliore.
L’apparition d’'une température a 38°C et de sueteudes est de bon pronostic.
Un collapsus secondaire et des troubles neuro-batigpes avec agitation et
délires sont possibles.

Formes Bénignef6] :

Elles sont fréquentes et se résument a un tablegastro-entérite aigué non
fébrile, ou une diarrhée banale de diagnosticailifi

Formes selon le terra[@6,39]

Chez les enfants, surtout atteints en phase eqdéndu en fin de poussée
épidémique, le risque est plus élevé. Les vieilaneurent souvent de défaillance

cardiaque ou dinsuffisance rénale secondaire. Clezfemme enceinte,
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'avortement est fréquent surtout au troisieme ésire de la grossesse par acidose

et hypoxie.

5.2 Diagnostic de laboratoird2, 71, 3, 51, 17, 50, 55] :

5.2.1 Analyse des selles :

Le diagnostic de confirmation au laboratoire nigde que chez les premiers
cas. La coproculture est le moyen le plus adapgténgttant I'isolement du germe et
son identification précise (type sérologique). ldmen direct peut, devant un cas
typique, permettre le diagnostic étiologique rapide

Différentes méthodes de prélevement7, 50, 55] :

Chez 'homme, soit on fera un écouvillonnage festt le prélevement d’un
échantillon de selles, soit encore 'immersion dades de papier buvard dans les
selles que I'on placera dans de petits sachet$astiques scellés par une bande de
cellophane adhésive pour éviter la dessiccationthooe de BARUA).

Quant il s’agit d’eau contaminée panirio, on peut la filtrer sur du papier
filtre imprégné de Kiekselguhr. Ce papier sera @ldans un milieu enrichi en
bismuth et sulfite. On peut effectuer des prélevemewu niveau des aliments
suspects, ces différents prélevements seront eavoyaédiatement au laboratoire.

Il est indispensable de disposer dans tout |abeattropical d’eau
peptonnée, de gélose alcaline, de disques d’oxyeiase sérum anti : 0lafin de
pouvoir faire en urgence le diagnostic de choléra.

Les Milieux de Transport :

Les prélévements sont envoyés au laboratoire enipérature de 37°C soit
dans un milieu liquide (eau peptonnée hyper saléairze) soit dans un milieu
solide : le milieu de Cary-Blair ou le milieu taclwlate-tellurite peptone.

Examen :

A I'état frais, I'examen microscopique direct defless entre lame et lamelle
confirme la présence de bacilles Iégerement ingyreé virgule, présentant une
mobilité importante de type polaire. La coloratide@ Gram met en évidence des

bacilles Gram négatif [62].
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Culture :

Apres 6 heures d’incubation une anse recueillisweface sera ensemencée
sur un des milieux solides suivants :
Gélose au Teepol sur laquelle les colonies pousseftheures
Gélose au TCBS (Thiosulfate-Citrate-Bile-Sacchayos
Le milieu de Monsur pendant 12 heures a 37°C;démnies apparaissent
jaunes, grosse, et plates.

La mise en culture permet de confirmer le diagonpsequel sera surtout

intéressant pour les premiers patients au courseddpidémie [62].
» |dentification [2, 3, 51] :

L’identification se fera par agglutination avec d&sums polyvalents anti 01
ou anti 0139 puis par des sérums monovalents ajgivk@, anti-lnaba et anti-
Hikojima (sérotype). On peut effectuer ensuitdypage moléculaire en étudiant le
profil de restriction des génes codant pour les Aftldsomaux (Ribotypie) et en
détectant des genes codant pour les toxines CTX, &0ACE par réaction de
polymérase en chaine (PCR). Le typage moléculasesbuches permet le suivi
épidémiologique des souches et la mise en évidéeda circulation des clones et
leur transmission d’'une aire géographique a uneaut

La technigue d’anticorps fluorescents peut étitesée pour une identification
rapide du vibrion dans I'eau aprés les avoir cotréesur une membrane filtre selon
la méme méthode. Il existe aussi des méthodesagmattic rapide d¥. cholerae
(moins de 15 minutes) par agglutination, essai imolegique pour la liaison
enzymatique (ELISA) ou réaction colorimeétrique disanent dans les selles. Ces
méthodes ont comme inconvénients leur prix de mevédevé avec risque de
limitation de leur emploi dans les pays ou séwpidémie. Leur avantage est lié a
leur simplicité, leur rapidité et leur spécificitar ils permettent de détecter les
endotoxines dans les selles méme en tres faiblatituaet lorsque le diagnostic
bactériologique est négatif (conditions inadéquatestransport, antibiothérapie

préalable).
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5.2.2. Analyse sérologique

Sans intérét clinigue notable en raison de la r&pide I'évolution du
choléra, ce diagnostic sérologique consiste a rebbe dans le sérum, des anti-
corps vibriocides (lyse du vibrion en présence degiément). La présence
d’anticorps vibriocides permet de faire le diagioettrospectif du choléra dans le
cas ou la souche n’a pu étre isolée d’ou son intEnés I'étude épidémiologique du
choléra.

5.3 Diagnostic différentiel[68] :

En zone endémique, on risque de poser le diagnuatiexces, surtout en fin
d’épidémie, meéconnaissant d’autres diarrhées iefents. Le prélevement de
selles en vue d’'un diagnostic de certitude perradiade la part entre le choléra et
toutes les diarrhées cholériformes provoquées gmalitres germes a savoir : les
toxi-infections alimentaires (staphylocoques, saleiles, etc.), les dysenteries
bacillaires (shigelloses, campylobactérioses), yaedterie amibienne, toutes les
autres diarrhées bactériennes ou virales et lagfatigestive du paludisme. Chez
I'enfant, les rota virus ou les colibacilles entéxinogenes réalisent des tableaux
cliniques similaires : I'apyrexie, une déshydratatsupérieures a 7% du poids, un
pH fécal supérieur a 7, I'absence de glucose demsdlles sont des arguments en
faveur du choléra [75]. En pays indemne de cholésagas importés risquent d’étre

meéconnus, jusqu’a ce que la coproculture redresgmgnostic.

6 EVOLUTION ET PRONOSTIC :
6.1 Evolution :

En I'absence de traitement, le cholera évolue uprétat de grande faiblesse,
de léthargie puis la mort survient en 1 a 3 jodans 25 a 30% des cas par
collapsus cardio-vasculaire. La mortalité est plaportante chez les enfants, les
personnes ageées ainsi que les sujets carences.

Les éléments de surveillance de I'évolution soimiguies et biologiques :

e Clinique:
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Il s’agit du pouls qui est filant, d’'une baisse ldetension artérielle, d'une

apyrexie et d'un état de déshydratation globalec avenace de collapsus et
d’anurie en cas de retard de diagnostic. A I'exarlenque, la déshydratation est

évidente, parfois il existe une sensibilité abdatardiffuse.

» Biologique:

Le bilan sanguin montre une hémoconcentration, dggnes de
déshydratation globale ou extracellulaire et destupeations électrolytiques,
parfois une insuffisance rénale (augmentation derdatinine) [62]. Si le malade
est rapidement et correctement réhydraté, les gliveubles s’estompent le risque
d’issue fatale devient tres faible (1 a 5%). Langon est totale en 2 a 3 jours, sans
séquelles et la récupération rapide. Les comptinatisont rares [60,59,72].
L’insuffisance rénale aigué anurique par tubulojgatigué compliquant I'état de
choc hypovolémique est rare, elle peut se compliqiiene atteinte rénale
organique dans les formes séveres tardivemerddrait

Les complications métaboliques sont I'acidose bwique par perte rapide
en bicarbonates et I'hypokaliémie en rapport agefuite potassique, pouvant étre
responsable d’un iléus paralytique. La correctiertes troubles doit étre soigneux.

Chez l'enfant, on peut observer des troubles decdascience ou des
convulsions. Il présente une oligurie évoluantaament vers I'anurie

6.2. Pronostic :

Selon Lapeyssonie, « une diarrhée sévere suiviengssement qui tue les
adultes en quelques heures est presque toujowtsaléra » [46].

Le pronostic est sévere lorsque la prise en chaggt pas rapide et efficace.
7 TRAITEMENT

7.1 Curatif :

Le traitement de plusieurs centaines de cas dé&icheh période d’épidémie,

en situation de précarité est extrémement diffiedlenécessite une organisation et
une logistique rigoureuses, sous peine de mortadigéélevée.
7.1.1 La Réhydratation :
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Le traitement curatif comprend une phase de rélgtina initiale de deux a

quatre heures pour remplacer les pertes accumatéase phase de maintenance
pour remplacer les pertes au fur et a mesure, sggression compléte de la
diarrhée [75].
Phase Initiale

Les patients séverement deéshydratés doivent étmfusps. L'OMS
recommande l'usage de Ringer lactate dont la comnpo®st trés proche de celle
des pertes. En son absence, on peut utiliser lemgede deux volumes de sérum
physiologique et un volume de bicarbonaté isotomigoire uniguement du sérum
physiologique qui est associé des que possible amecréhydratation orale. Ce
mélange permet aussi de corriger les anomalies tréjgques et
acidobasiques[70]. Le rythme de perfusion dod# &tes rapide : 50 a 100mi/kg/h.

* Les enfants arrivant en état de choc doivent recev® perfusion « bolus »
de 30ml/kg, puis 40ml/kg dans les deux premiereardse Le risque
d’hypoglycémie doit étre prévenu par I'adjonctiansierum glucose.

e Chez l'adulte, la formule 1 000 ml en 15 minutasisdl 0% du poids en 2-4
heures est d’emploi simple.

» Chez le vieillard et I'enfant, le risque d’hyperdngtation doit étre dépisté a
temps sur I'apparition d’un cedéme palpébral etitksmpulmonaires.
L'efficacité de la réhydratation est jugée surrémpparition du pouls, la

disparition du collapsus, de la stupeur, du pliangt des crampes et des
vomissements, et surtout de la reprise de la diuggs doit atteindre au moins

0,5ml/kg/24h, habituellement a la deuxiéme heu@g. [7

Les patients peu ou modérément déshydratés dodtentéhydratés d’emblée par
voie orale. L'usage d’'une sonde naso-gastriquermstalternative intéressante chez
le petit enfant.

La phase de maintenance

Elle est basée sur la réhydratation orale (saufr pes patients dont la
diarrhée reste supérieure a 10 ml/kg/h qui doiddrg maintenus sous perfusion).

La quantité a absorber peut étre aisément calpaléka formule suivante :
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Chez lI'adulte et I'enfant

Ce traitement est poursuivi jusqu’a la régressiehaddiarrhée, en moyenne 36 a 48
heures. Les critéres de sortie des patients quatérroposés sont la tolérance orale
> 40 mi/h et la diurese < ou égale 400 mi/h [70].

\/oliime des Selles + VVoliime des Vomissements + 2

7.1.2. L’antibiothérapie :

Elle peut réduire jusqu’a 50% l'importance et laékide la diarrhée et du portage,
et donc le risque de contamination secondaire. €dtemise en route a la fin des
vomissements. Elle peut étre réservée, en méddeingasse aux formes graves.
Jusqu’a récemment, plusieurs antibiotiques étaadiitaces, avec une posologie
simple : Doxycycline 300mg prise unique ou Tétrdiogc500mg 4 fois/j pendant
trois jours. La situation s’est compliquée deptapparition de souche 01 et 0139
résistantes ou multi résistantes rendant I'antitaiogne indispensable des le début
d’'une épidémie [29,49]. Les fluoroquinolones sodtiveés sur les souches multi
résistantes : Ciprofloxacine 250 mg une fois/j @end3 jours [69] ou en prise
unique d’1 g a prouveé son efficacité [41].

7.2 Mesures Prophylactiques

Elles consistent dans un contexte de risque épgi@amiguerre, déplacement
des populations vers des camps de réfugie, etad)amdéemie dite d’appliquer des
mesures d’hygienes rigoureuses (tres difficile dassconditions), de faire recours
a la vaccination, ou a une antibiothérapie.

7.2.1 Mesures d’hygiene

Ceux-ci se feront par :
La Confirmation du diagnostic au laboratoire ;
La mise en quarantaine des zones atteintes ;
L'isolement des malades (visites formellement igites) ;
La désinfection des vomissements a I'eau de jaébgpendant quatre heures et
des selles au cresylol sodigue a 4% ou au laihdadpendant six heures [76] ;
La désinfection des ustensiles et vétements dudmadal’eau de javel ou par
ébullition ;

Le lavage des cadavres avec une solution désinteatd ensevelis dans un
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linceul arrosé d’antiseptiques avant enterremenhginération.

La désinfection des sols et des murs avec une@oldé crésyl a 5% ou de I'eau
de javel.

Le personnel soignant doit étre expérimenté, romputaches d’'antisepsie et
d’asepsie (port de blouses a longues manches,tts lab de masques, désinfection
des mains par le savon, I'alcool ou le javel axdntentrer a la maison) pour éviter
la diffusion des germes.

7.2.2 Chimioprophylaxie :

Elle est en Afrique le moyen le plus pratique emieins colteux pour faire
face a une épidémie et assurer la protection abgidaus menacés. De masse, elle
permet le contrble des endémies mais malheureuserlEnn’a jamais reussi a
limiter la propagation du choléra pour les raissuisantes [26] :

La propagation de I'épidémie est tres souvent g@sant méme qu’un
traitement de masse puisse étre organise.

L’efficacité du traitement est de trois semainesspace délai, les personnes sont
a nouveau complétement sensibles a l'infection.

La population toute entiere devrait étre traité@eutianément, ce qui malgré tout
n‘'empéche pas sa réinfection a partir des sourcesroeanementales (eau
contaminée) ou apres réintroduction du choléra taosmmunauté.

Il est difficile de convaincre tous les membresn@wommunauté de prendre un

médicament, surtout lorsque la plupart ne sontelades [18, 6].
Si la chimioprophylaxie de masse permet de rédsmresiblement le hombre des
vibrions circulants, elle contribue aussi a l'apipam rapide des phénoménes de
résistance des vibrions aux antibiotiques. Faca &ésistance de plus en plus
fréquente aux sulfamides, on prescrit des tétrawela la posologie de 1 a 1,50 g
repartis en 2 a 3 prises quotidiennes pendant &r@jsatre jours, ce qui n’est pas
réalisable en pratique collective, et sera dorséten chimioprophylaxie sélective
ou on peut également utiliser la doxycycline 300angrise unique.

Méme si la propagation de I'épidémie seévit, sdbopolitique de 'OMS, le
contact avec le sujet atteint nécessite la prisedag/cycline 300 mg en dose

unique.
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7.2.3 La Vaccination :

Le vaccin anticholérique parentéral, qui confene protection incomplete
peu fiable et bréve a fait 'objet de nombreusdtgaes. En effet, 'immunité
vaccinale est insuffisante et ne protege que 5086sdgets avec une injection, et
60% avec deux injections pendant seulement six the&sriquement mais trois a
quatre mois en pratique [22, 26, 28]. Ainsi, l@aiaation trouve son utilité dans
les situations d’extréme urgence dans des popokatidéplacées (guerres,
catastrophes naturelles) vivant en zone d’endéntelédque. Elle confere
également une certaine stabilité d’esprit au nivéada population du fait de la
panique qui s’empare souvent de celle-ci lors geséénies de choléra. Par contre,
elle ne diminue pas la durée de portage des vibripar conséquent, on ne doit pas
attendre de ces campagnes de vaccination de mdssadication du choléra, ni la
limitation de sa diffusion. En plus, la vaccinatipaut donner un faux sentiment de
sécurité aux personnes et aux autorités sanitguepeuvent alors négliger des
mesures plus efficaces. La vaccination permet @mgpnt de réduire I'importance
des flambées épidémiques et a cet égard la chiopbplaxie est sans doute la plus
efficace [26].

En fin, les campagnes de vaccination absorbent rdgsources financiéres et
humaines déja limitée qui pourraient aller a desures de lutte [31].

L’OMS ne recommande aucun vaccin en période d’'épieé@n tant que mesure de
santé publigue méme si leur efficacité et leurr@tt@otentiel ne fait pas de doute
[12, 52]. Cependant, un vaccin oral (Orochol®Yéadilisé en période d’épidémie
dans les lles Marshall.

Trois types de vaccins sont disponibles : le vastius-cutané classique, le
vaccin inactivé oral (DUKORAL®) et le vaccin or& ROCHOL®).

Le vaccin sous-cutané classigue

Il est constitué par une suspension de germegards phénol (8 &4 10 x 0
Ce vaccin donne une protection de 50% pour uneedieé6 mois. Cette immunité

insuffisante fait déconseiller son usage.
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Le vaccin inactivé oral:

CHOLERIX (WC/rBS) est constitué dé cholerae0l1 entiers tués associés a
la sous unité B de la toxine cholériqgue obtenues simume purifiée par génie

génétique. Il est administré en solution tampodeeix doses sont nécessaires a au
moins sept jours d’intervalle. La protection come@Enune semaine apres
'administration de la deuxieme dose et un degr@rdéection de 80% est obtenue
contreV. choleraeEl Tor pendant 4 a 6 mois puis 50% au bout de &oss

Le Vaccin Dukoral® :

Il est composé de 2.5 x fale chacune des souches suivaniéscholeraed1
souche Inaba inactivée par la chaledigholerae01 souche El Tor inactivée par
formol, V.cholerae01 souche Ogawa inactivée par la chaleury.eholerae0l
souche Ogawa inactivée par le formol. Au totalydecin contient 1 x 16 des
vibrions et aussi 1 mg de la toxine B subuniteé@mbinante.

Ce vaccin stimule les tissus lymphatiques assaziémtestin (GALT) et
provoque une réponse IgA contre les composantdslaieds. Il prévient la
colonisation ave¥.cholera0O1 et les diarrhées en bloquant les CT ou LT. &xin
pourrait éventuellement étre préconisé pour leqmersl de santé allant travailler
aupres des patients ou dans des camps de réfagi@eriode d’épidémie, ou dans
les situations épidémiques particulieres. Ce vaegiste depuis le 31 décembre
2004 [34].

Le vaccin oral: OROCHOL®

Ce vaccin est constitué par une seule souche C\BHYR deV. cholerae

dépourvue de genes codant pour la sous-unité Aadexine cholérique (souche
mutante vivante), on administre une dose de 5XIBU qui assure une semaine
apres la vaccination une protection de 82 a 87%lg@nau moins trois mois. Ce
vaccin-ci fait I'objet de notre étude.

Il est a signaler que tous ces vaccins ne soneff@sces sur des nouvelles
souches 0139
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7.3 Mesures pratiques :

7.3.1 Etablissement des soins :

On regroupe tous les cas dans un centre spécaimbiades doivent occuper
un lit pour cholériques, lits percés a leur cexften trou permettant le recueil des
selles dans un sceau gradué. Tous les cas ddatrendéclarés et I'on doit établir
une courbe de surveillance épidémiologique hebdamadOn identifie les sources
de contamination en s’aidant des dossiers cliniqles malades. Si on a les
moyens, une étude de cas témoin peut servir pauntifebr certains facteurs de
risque.

7.3.2 Au niveau des collectivités :

Il faut procéder a des activites d'IEC en s’aidatgs médias (radio,
télévision, journaux, affiches) et des chefs religi et / ou coutumiers. Ces activités
permettront I'application par les populations dessores d’hygiene de I'eau et des

aliments ainsi qu'un assainissement du milieu.

7.3.3 Au niveau National

La mise en place d'une cellule de lutte contreHelé&ra est nécessaire avec
harmonisation des méthodes de lutte a tous lesamv@race d'une part a la
formation et au recyclage du personnel de sant@iemle la prise en charge des cas
et d’autre part a I'éducation des populations. &@®rités sanitaires doivent équiper
les structures sanitaires en matériels essentmls |@s situations d’urgence. I
faudra constituer des équipes mobiles multidistgites de lutte contre le choléra
afin de pallier a I'insuffisance de certaines dimues sanitaires.

Les populations doivent avoir acces a une eauaissdn saine et a des
systémes adéquats d’évacuation des excrétas.tlpfanéder a la notification de
tous cas de choléra aux autorités sanitaires afen aglle-ci puissent d'une part
élaborer une stratégie commune de lutte destinéaesales échelons du systeme de
santé et faire d’'autre part des enquétes épidégiples sur des flambées afin de

repérer les sources de transmission de I'infection.
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7.3.4 Au niveau International

Les autorités sanitaires doivent notifier les pegacas suspects de choléra
survenus sur leur territoire aussi rapidement quessiple a I'OMS avec
confirmation de ces cas au laboratoire. Ensuites ede chargeront d’adresser un
rapport hebdomadaire du nombre de nouveaux cas édeésd Ces mesures
permettront d’'une part d’empécher des restrictiamgtiies aux mouvements
internationaux de personnes et de marchandise&uetral part de mobiliser des
ressources pour les pays touchés.

Dans le cadre du contréle de la propagation iatenale du choléra, aucun
pays n’exige actuellement une vaccination pour egageurs entrant sur son
territoire. La propagation du choléra étant ess#latnent le fait de porteurs sains, il
est impossible d’empécher la circulation de ceugani I'installation d’'un cordon
sanitaire aux frontiéres car il existe toujours oegivements illégaux et clandestins
de personnes aux frontieres. En plus ces restigtiont d’'une part des
conséquences économiques défavorables par I'endtavetchanges commerciaux
des informations officielles sur une flambée épidgm empéchant ainsi la
collaboration efficace des organismes internatignai les pays. En fin,
I'installation de ce cordon sanitaire colteux enmuiceuvre et en ressources qui
seraient mieux mises a profit pour des activités pifficaces.

L’OMS pour sa part, a recommandé aux pays de t&alsd’imposer des
cordons sanitaires, des quarantaines ou des cem@mdk frontieres dans le seul but
de prévenir la propagation de choléra. Néanmoinsasrd’épidémie de choléra on
découragera au maximum les rassemblements impo{E3)t57, 58].

7.3.5 Aux voyageurs :

Les voyageurs se rendant dans des zones ou séViolkéra doivent prendre
certaines précautions :

Ne boire que de I'eau bouillie désinfectée pathler ou I'iode ;

Ne pas prendre de glaces, a moins d’étre sur guaedté fabriquée avec de I'eau
saine ;

Eviter de consommer du poisson ou des fruits deomet'autres aliments crus

sauf les fruits et Iégumes pelés ;



Faire bouillir le lait non pasteurisé avant dedad

Eviter d’acheter les repas aux vendeurs dans la rue

25
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METHODOLOGIE

1 CADRE ETLIEU DETUDE :
Le Mali est un pays situé en Afrique de I'Ouestitérau Nord par I'Algérie,

au Nord Ouest par la Mauritanie, au Sud par la @dimire, au Sud-est par le
Burkina-Faso, a I'Est par le Niger a I'Ouest palSienégal et au Sud Ouest par la
Guinée Conakry, Il compte une population estimdd amillions d’habitants avec
une densité de 8,14 habitants /*kselon une estimation démographique faite en
2003(EDS III).

Le climat malien se caractérise par trois saisons :

- Une saison séche, de Mars a Juin ;

- Une saison humide (hivernage) de Juin a Septembre

- Une inter-saison caractérisée par sa fraich€dectdbre a Février.

L'influence saharienne se manifeste par une invasie masse d'air sec,
'harmattan. L’économie Malienne est basée pririeiment sur I'agriculture,
I'élevage et I'extraction de quelques produits migitel que I'or et le marbre. Le
sol Malien renferme également des réserves dé thr bauxite inexploités [52].

Bamako la capitalee divise en 6 communes comprenant chacune dessent
de santé communautaire constituant le premier nivd la pyramide sanitaire.
Dans ses centres de santé sont effectués lesdmismsnté primaire a des prix trés
bas afin de satisfaire au maximum la population.

Sur le plan socio-sanitaire, malgré les effortssemtis par la population et
les autorités sanitaires, le Mali reste confronties difficultés majeures en matiere
de santé primaire. L’environnement favorise lealiéppement d’'un grand nombre
de maladies infectieuses. L'acces a l'eau potabést pas généralisé et la
population ne respecte pas les regles de saldiritdygiene et souffre de carences
nutritionnelles séveres.

Le taux de natalité est estimé a 47,8 pour millecawne mortalité infantile de
119,2 pour mille qui reste trés élevée, un médeoir 50000 personnes en 2003 et

une espérance de vie de 46 ans. La tranche diégerminante est celle de 0 a 14
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ans comportant 47,2% de la population soit pratigere la moitié de la population

[52].

Notre étude a été réaliseée au Centre pour le Dgpetoent des Vaccins du
Mali (CVD-Mali), service rattaché au Centre Natibd&ppui a la lutte contre la
Maladie (CNAM ; ex-Institut MARCHOUX qui fut inst&l en 1932) situé a
Djicoroni-Para en Commune IV.

Djicoroni-para est un quartier de la Commune IV.edt situé a I'Ouest du
district de Bamako et limité au Nord par Hamdall#®Cl et Lafiabougou, au Sud
par le fleuve Niger, a l'est par Bolibana et Bam&laura et a I'Ouest par
Sébénikoro. Dijicoroni-para est vaste et comprersk@&eurs : Touroukabougou,
Djenekabougou, Tintin-Coumba, Abdoulayebougou, Bowt 1 et 2, Flabougou,
Mariambougou, et Zone de Recasement. Selon le eteracensement 2001, la
population de la commune IV était a 202.283 hakstalont 56.067 a Djicoroni-
Para [52].

CVD-Mali est un centre de recherche qui se trouv€BAM. |l est né d’'un
accord cadre signé entre le Ministere de la Sant@ali et le “Center for Vaccine
Development” de I'Université de Maryland, Baltireo{CVD-Maryland) en avril
2001. CVD-MALI a les objectifs suivants :

-Evaluer et monitorer I'épidémiologie des maladiggables par la vaccination.
-Formation du personnel en épidémiologie, en katistique, en vaccinologie, en
microbiologie clinique, en immunologie, et en bl moléculaire.

-Réaliser des études cliniques et de terrain sund@veaux vaccins et les nouvelles
technigues de dosage des anticorps.

-Apporter un appui technique au Ministere de lat&atu Mali pour un meilleur
contrble des maladies évitables par la vaccination.

2 PERIODE ET TYPE DE L'ETUDE

2.1 Période:

L’étude a été réalisée d’Octobre 2003 a Avril 2005.

2.2 Type d’Etude:

L’étude a été menée en deux étapes. La premiape d@tait non aveugle

mais randomisé et concernait les enfants de 10madl2 d’age. Chaque enfant était
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randomisé soit dans le Groupe A ou dans le GroupellBs enfants dans le

GroupeA devraient prendre le vaccin Orochol E® ¢aletampon) dans 100 mi
d’eau et ceux de Groupe B le vaccin dans 25 mlalgllie (sans tampon). Dans
cette premiere étape, on a constaté que presquel&®#nfants vaccinés ont fait un
épisode de diarrhée (>3 selles liquidiennes/ 2éngpnt les 21 jours de suivi et de
ce fait, nous avons jugé nécessaire de changentzeption de I'étude. Par la suite,
on a procédeé a une deuxieme étape ou il y avedindomisation de double aveugle
et qui concernait les enfants de 10 a 14 mois atbn® de 94. Ces enfants ont été
randomisé a un des groupes inclus dans le tabiehassous :

Tableau | Randomisation des groupes

Régime
Produit Test
Jour O Jour 14
Groupe Al Vaccin Placebp Tampgn 100mL 24
Groupe A2 Placebo Vaccit  Tampgn  100mL 23
Groupe Bl Vaccin Placebp Bouillie  25mlL 24
Groupe B2 Placebo Vaccin  Bouillie  25ml 23

Dans ce type d’étude chaque participant a recu depoulations mais seulement
une dose de vaccin. Chacun a été son propre tgmaoirapport au premier régime
vaccinal recu : c’est a dire eau tamponnée plugina@roupe Al) versus eau
tamponnée seule (groupe A2) et bouillie plus vadgmoupe B1l) versus bouillie
seule (groupe B2). L’intervalle entre les deux ulations (vaccin/placebo) était de
14 jours.

2.3 Population de I'Etude:

Il s’agissait des enfants de 10 a 12 mois, poarpremiére étape et des
enfants de 12 a 14 mois pour la deuxieme étaps,rtgsident a Djicoroni-para, en
bon état de santé et correctement vaccinés seloaildadrier du programme élargi
de vaccination (PEV).

2.4 Echantillonnage:

La taille de I'échantillon a été estimée, a padiir taux de séroconversion

observé avec le vaccin standard (CVD 103-HgR daas tamponnée), qui était de
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60% en acceptant une puissance de 80%, un risguew a 5% et un taux de

perdu de vue a 20% nous avons n = 134, soit 67 aatpie groupe (A et B). Cette
taille devant étre suffisante pour détecter unereumation supérieure a 25% du
taux avec le vaccin dans la bouillie.

2.4.1 Criteres d’inclusion:

Enfant 4gé de 10 a 12 mois (premiere étape) etOcde 14 mois (deuxiéme étape)
résident a Djicoroni-para.

Enfant en bon état de santé selon I'examen clinilyuéépistage.

Volonté et disponibilité du parent / gardien a pgver a I'étude et a respecter les
visites de suivi.

Consentement éclairé du parent ou du gardien d&ahe

2.4.2 Critéeres de non inclusion

Histoire de maladies gastro-intestinales (diardt@enique supérieur a un mois)
Histoire d’infections récurrentes (supérieur oulégadeux épisodes des maladies
suivantes : méningite, arthrite septique, pneumdwgpEhoide ou septicémie) ou des
maladies en faveur d’'une immunodéficience (fiewndang cours supérieure a un
mois, candidose digestive).

Histoire d’'une infection de choléra

Histoire d’'une vaccination contre le choléra

Enfant n’ayant jamais recu la vaccination contreolageole.

Parent ou Gardienne avec une grossesse ou unerehistonmunodéficience
(traitement immunodépresseur en cours, diarrhéenafue supérieur ou égale a un
mois, fievre chronique supérieure ou égale a ursntoux chronigue supérieure ou
égale a un mois, dermatose ou lymphadénopathigajisée, candidose digestive).
Malnutrition sévére selon le rapport poids-taifiéérieur a §™percentile.

Enfant présentant une maladie fébrile aigué au scales trois jours avant
I'inoculation.

Maladie gastro-intestinale aigué (vomissement aurkiée supérieur a 3 fois par 24
heures) au cours des 3 jours avant chaque incaulati

Enfant ayant recu une vaccination de routine ayueele vaccin contre la

rougeole au cours des 14 derniers jours avantclitabion expérimentale.
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Enfant ayant recu le vaccin contre la rougeole@usdes 30 derniers jours avant

I'inoculation expérimentale selon la carte de vaation.

Enfant ayant recu tout autre vaccin dans le catlreedétude d’intervention au
cours des 30 jours avant I'inoculation.

Traitement antibiotique (incluant la chloroquine) aours des 3 jours avant
I'inoculation.

Température supérieure a 38,3° C le jour de I'ihatan.

Tout autre condition qui selon l'avis de I'investigur pourrait entrainer un risque
de santé au participant ou interférer avec I'éuaunadu vaccin.

2.5. Déroulement et procédure de I'Etude

Avant toute activité nous avons cherché l'appravatiu comité d’éthique de
I'Université de Maryland et celui du Mali, cettepmpbation recue nous a permis de
procéder ainsi :

Une équipe constituée de médecins, d'infirmidrsl’agents sociaux a été
formée pour assurer l'accueil, le dépistage pourelrutement des participants
potentiels, I'obtention du consentement, I'inclusitattribution et 'administration
du régime et leur suivi.

La premiere partie de I'étude était basée sur ¢otdn du consentement
communautaire, le consentement individuel, puidépistage de l'enfant. La
deuxieme partie concernait les vaccinations eslegis : au total, il y avait deux
inoculations pour chaque enfant et des jours de past inoculation. La premiere
inoculation était faite au jour 0 (JO : jour denbulation) et la deuxieéme au T4
jour (J14: 14 jours aprés la premiére inoculgtionLe suivi post premiere
inoculation commencait le premier jour apres lmlation (J1) jusqu’au septieme
jour et le suivi apres la deuxieme inoculationtéfi@t le jour suivant la deuxieme
inoculation j15 a j21, puis une visite a j28, j42j&/ des prélevements de sang
étaient effectués (3 prélévements pour chaque grdfieactués a j0, j14 et j28) ainsi
que des écouvillonnages rectaux (au hombre de Bagbague enfant faits a jo, j1,
j2, |7, j14, j15, j16 et j21). Les enfants recewdi@n cadeau a chaque jour de
prélevement (sang ou écouvillon) a j42 et a j77

2.5.1 Obtention du Consentement Communautaire
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Le consentement communautaire a été obtenu a ¢rdesrréunions avec les

leaders locaux, les chefs coutumiers, religieugogiaux du quartier. Au cours de
ces réeunions les buts, les objectifs, les modaditgés que les risques et bénéfices de
'étude ont été expliqués. Leur communauté ne q@pdia a I'étude que s'ils
donnent leur accord. C’est seulement aprés avotenob le consentement
communautaire que nous avons commenceé la procédereaecrutement et
I'approche individuelle du parent ou gardien duipgrant.

2.5.2. Obtention du Consentement Individued

Tous les aspects de I'étude et les conditions dekagje des échantillons
prélevés ont été expliqués au parent/gardien ddarg. La langue officielle du
Mali est le Francais, mais seulement 31% la parentectement, la plupart des
Maliens parlent la langue nationale Bambara maisergararement la lire ou
I'écrire. Pour cela, nous avons traduit le conseetdg en francais, en Bambara,
langue locale parlée a Dijikoroni-para, puis ellété enregistrée sur des cassettes
audio qu’on faisait écouter au parent/gardien sédolangue de son choix. Toutes
les traductions en langue nationale et locale thtfates par le service national
linguistique et d'alphabétisation du Mali. Ainse personnel de CVD-Mali était
disponible pour s’assurer que le parent/gardieasdant avait bien compris le
message et pour répondre aux éventuelles questiengarent/gardien signait la
version en francais. Nous avons pris I'empreintgtale de I'index gauche en plus
de la signature (si possible) du parent/gardiemtaganné son consentement pour la
participation de son enfant. Un témoin capable dmprendre le consentement
signait également la fiche de consentement poaguh participant illettré. Le
personnel CVD-Mali expliquait le consentement apposait sa signature.

2.5.3 Le dépistage de I'enfant

Le dépistage était fait au maximum une semainetdnanculation, basé sur
les criteres d’inclusion et I'obtention du conseméat individuel.
Tous les enfants qui venaient, étaient enregistresine liste.

Il y avait un dossier individuel pour tous les enféligibles sur lequel on
notait l'initiale de I'enfant, son numéro d’identi&ition, son poids et sa taille. Seuls

les enfants répondant aux criteres étaient préouslp vaccination.
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Pour le déroulement de nos activités de vaccinailop avait cing salles

(dépistage et suivi, randomisation, inoculatiomlgtervation post inoculation). Il y
avait un meédecin dans chaque salle.

2.5.4 Le jour de la premiére inoculation (JO):
Salle d’attente: Il y avait une équipe qui procédait a I'enregistent des enfants
par ordre darrivée sur une liste darrivee. Ceéiquipe rappelait aussi les
parents/gardiens que les enfants devraient restgeua une heure avant
I'inoculation, si I'enfant mangeait I'heure du demnrepas était notée sur la liste
d’arrivée. Quand le tour de I'enfant arrivait I'ége le conduisait vers la salle
d’examen et informait I'enquéteur de son heurertVée ou de son dernier repas.
Salle d’examen: On vérifiait si I'enfant répondait a tous lest@res d’éligibilité
avant de poursuivre la procédure d’inoculation. rdédecin procédait a I'examen
physique complet de chaque enfant, en plus dei¢e ples différentes constantes
(pouls, températures et fréquences respiratoitbsiotait soigneusement I'heure
d’'arrivée de I'enfant (pour respecter le délai @umeure entre le dernier repas et
I'inoculation), ensuite un infirmier procédait &touvillonnage rectal et un autre au
prélevement de sang. A la fin de I'examen, I'enfétdit conduit dans la salle
d’inoculation avec son dossier.
Salle de préparation de lI'inoculum: Dans cette salle il y avait une équipe chargée
de la préparation de l'inoculum. Cette équipe pdadéa la randomisation c’est a
dire I'attribution au hasard de régime vaccindeafant.

Il y avait quatre régimes :
bouillie plus vaccin
bouillie seule (placebo)
eau tamponnée plus vaccin
eau tamponnée seule (placebo)
L’attribution de ces différents régimes se faigait tirage au sort.
Préparation de la bouillie: Faire bouillir 700 ml d’eau minérale dans laseasle,
avec les 300ml restant, ajouter la poudre de n#&igntes) et bien remuer pour
avoir un mélange homogéne, apres ébullition rédlardlamme et ajouter le

mélange tout en remuant, laisser cuire pendantri@mremuant jusqu'a avoir une
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consistance épaisse, mesurer 25ml de bouillie avpipette et mettre dans chaque

pot stérile, laisser refroidir a la température mmte (20 a 29. Cette recette est
suffisante pour 15 enfants

Salle d’inoculation: L’inoculateur recevait I'enfant et tenait comple son

heure d’arrivée (car I'enfant devrait rester a jemne heure avant I'inoculation). Il
apportait le dossier a l'équipe de la salle de amdpon de I'inoculum
(randomisation), elle a son tour ramenait le dosamsec l'inoculum. Selon la
procédure d’administration. L'enfant devrait premdiinoculum en 10 minutes
(durée de consommation de I'inoculum), la quaméstante était mesurée.

Salle d’observation post inoculation Les enfants étaient mis en

observation pendant 30 minutes apres l'inoculaf@r un médecin qui leur
donnaient les rendez vous, un pédiatre était préaeec tout le matériel nécessaire
pour palier a un éventuel choc anaphylactique, ambulance se tenait préte les
jours de vaccination.

2.5.5 La premiére semaine de suivi (J1 a J7)

Les enfants étaient enregistsag une liste d’arrivée puis ils étaient conduits
dans la salle d’examen pour le suivi : ou on pia@éa la prise de la température,
I'interrogatoire a la recherche d’événements indéées prévus (diarrhée, Fievre,
vomissement, anorexie), et les événements indéssraiion prévus (tout autre
symptéme évoqué par la maman de I'enfant) et I'éilonnage rectal a J1, J2 et J7
(a chaque écouvillonnage rectal I'enfant recewraicadeau un pagne ou un habit)
puis le rendez vous était donné pour la deuxienmases.

2.5.6 La deuxiéme inoculation( J14)

On vérifiait si I'enfant remplissait les critéres dontinuation :

Enfant ne présentant pas une maladie fébrile aggu&ours des 3 jours avant
I'inoculation.

Enfant ne présentant pas une maladie gastroiimstaigué (vomissements ou
diarrhées> 3 fois / 24 heures) au cours des 3 past chaque inoculation.

Enfant n'ayant pas recu un traitement antibiotique cours des 3 jours avant
I'inoculation.

Enfant n’ayant pas une température > a 38.3° Guede la vaccination.
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Dans la salle d’attente il y avait la méme procédiienregistrement que

pour le JO. Dans la salle d’'examen, on procédait a

» L'’interrogatoire des parents/gardiens de I'enfalat @cherche
d’événements indésirables sollicités ou non stdCi

» L’écouvillonnage rectal et le prélevement de sang.

» Puis I'enfant était conduit dans la salle d’inotiglia pour recevoir le
régime correspondant selon le tirage au sort irfit@r tableau des régimes).

» Puis la méme procédure d’observation post inoauiatait appliquée, et
on leur donnait rendez-vous pour le suivi de laxé@ue semaine (J15 a J21)

2.5.7. La deuxieme semaine de suivi (J15 a J21)es enfants étaient
enregistrés sur une liste d’arrivée dans la sadl#eshte, puis étaient conduits dans
la salle d’examen. pour le suivi ou on procédait a

» La prise de la température (qui était marquée badsssier)

* L'’interrogatoire des parents / gardiens de I'entafd recherche
d’événements indésirables prévues ou non prévues.

» L’écouvillonnage rectal a J15, J16 et J21. Puikeandonnait rendez-
vous pour le J28.

2.5.8. Le J28 Les enfants étaient enregistrés sur une listsulvi ; puis
dans la salle d’examen on procédait a :

- La prise de la température

- L'interrogatoire du parent/gardien de I'enfantla recherche d’événements
indésirables prévus ou non prévus.

- Le prélevement de sang (procédure et matériéd SBvandard Operating

Procedure)

- La remise de cadeau, puis le rendez vous é&ainél 14 jours plus tard pour le
J42.

2.5.9. Le J42 :les enfants étaient enregistrés sur la liste dad. ddans la
salle d’'examen, la température était prise, punselfrogatoire du parent/gardien a
la recherche des événements indésirables, puientiez-vous 35 jours plus tard

pour le J77.
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Le J77: Linterrogatoire sur les consultations médicates hospitalisation, les

tests demandés et les traitements recus depugsnaeck visite (depuis le j 42).

Ce jour correspondait a la fin de leur suivi etfita de leur participation dans
I'étude.

- La journée de suivi J77 :correspondait a la fin de leur suivi, donc on remadgt
le parent/gardien de I'enfant pour leur disponiéili

Toutes les étapes étaient rigoureusement supesvisédes investigateurs.

2.6. Techniques de laboratoire

2.6.1. Goutte épaisse
Les enfants fébriles étaient prélevés pour la gagjthisse.

2.6.2. Ecouvillonage rectal :

- Technique : Mettre I'enfant en position ventrale sur les genale sa
mere/gardien, écarter délicatement les fessesdunte I'écouvillon jusqu’au bout
du coton(- 1cm)et faire un tour complet.

- Ensemencement Aprés I'écouvillonnage rectal, on ensemencait Isu
TCBS puis on mettait I'écouvillon dans I'eau pemenles deux prélévements
étaient acheminés au laboratoire. Arrivé au lalboeaton les mettait dans
'incubateur (dont la température est 37°C) pendatit. Aprés 24h on faisait la
lecture :

- 'écouvillon dans I'eau peptonée était réenseréesur TCBS et on le mettait dans
'incubateur pendant 24h et la lecture était fétteh apres, s’il y a pousse de
colonies ou pas : s’il y a pousse on ré isolaittdenies jaunes sur TSA pour le test
d’agglutination (Ogawa ou Inaba)

- le TCBS du { jour subissait le méme examen c'est a dire obtiervales
colonies, ré isolement pour I'agglutination.

2.6.3 Traitement du sang et dosage des anticorps

Les prélevements sont faits sur tubes secs et dasms congelés sont

envoyés a CVD Baltimore pour le dosage des anticorp
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2.6.4 Contrdle de qualité de la bouille

Ce contrOle est fait pour se rassurer que le vasaintoujours stable. Ceci
sera effectué sur le premier et le dernier meélgmgecin/bouillie) du jour avant et
apres administration

3- Aspects éthigues

Etant donné gu’il s’agissait d’'un essai vaccinalptotocole a recu I'approbation du

comité d’éthique de la faculté de médecine, dermpheaie et d’odonto stomatologie.
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RESULTATS :

PHASE |

| - Les caractéristiques socio démographiques :

Tableau Il : Répartition des participants selon le sexe :

Sexe A B % Total
Masculin 10 476 10 52,6 20
Féminin 11 52,4 9 47,4 20
Total 21 100 20 100 40

Le sexe féminin a été prédominant dans le groupee& 52,4% tandis que dans le
groupe B le sexe masculin a été le plus représemte 52,6% . Les deux groupes
étaient comparables

X?= 0,10 p= 0,75.

Tableau Ill : Répartition des participants selon I'age:

Age (mois) A %| B % Total
10 5 243 15,8 8
11 8 38|10 52,€ 18
12 8 386 31,6 14
Total 21 10019 100 40

Les enfants de 11 mois ont été les plus frequemmebntrés quelque soit le
groupe de traitement. Il N’y avait aucune difféestatistiguement significative
entre les deux groupes 2X0.91 p =0.63.

Il - Les parameétres a l'inclusion

A l'inclusion aucun de nos participants n‘avaitmebléme de santé.

lIl - La survenue d’évenements indésirables prévues (preene semaine
post vaccinale)

1- La fievre : Nous n’avons pas noté de cas de fievre durgmelaiere semaine



38
Tableau IV : Répartition des participants selon l'intensitdaldiarrhée :

Groupe A Groupe B
Codel| Code2 Code3 Total| Codel Code2 Cod¢3 Total
J1 6 0 0 6 3 2 0 5 0,22
J2 3 1 0 4 1 0 1 2 0,40
J3 1 0 3 4 2 0 0 2 0,50
J4 1 0 1 2 2 0 0 2 0,50
J5 2 1 0 3 2 1 0 3 0,99
J6 1 0 0 1 2 1 0 3 0,43
J7 1 0 0 1 3 1 0 4 0,26
Total 15 2 4 21 15 5 1 21

Dans le groupe A la diarrhée était plus fréquenié,d2 et J3 comparé a la
fréequence élevée a J1 et J7 dans le groupe B fiéaetice n’était pas
statistiquement significative.

TableauV : Répartition des participants selon la proportieriaddiarrhée dans les
deux régimes :

Proportion des cas de diarrhée JO- J7
Groupe N Proportion
Vaccin + tampon 21 6 0.2857
Vaccin + bouillie 19 6 0.3158

La proportion de diarrhée est Iégérement plus élewéc le vaccin/ bouillie
gu’avec le vaccin/tampon.

Tableau VI : Répartition des participants selon I'intensité daesissements

Vomissements A B

Codel | Code2| Code3 Total| Codel Code2 Cod¢3 Total P
J1 1 0 0 1 0 0 0 0 0,52
J2 0 0 1 1 0 0 0 0 0,52
J3 1 0 0 1 0 0 0 0 0,52
J4 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J5 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J6 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J7 0 0 2 2 2 0 0 2 0,13
Total 2 0 3 5 2 0 0 2

La plus grande proportion de participants ayarsgmég le vomissement a été noté
a J7 ; le code3 ayant été le plus représenté dagrelipe A comparé au codel dans
le groupe B. Les deux groupes étaient comparables.
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Tableau VIl : Répartition des participants selon laproportion des cas de
vomissements dans les deux régimes :

Proportion des cas de vomissements JO- J7
Groupe n Proportion
Vaccin + tampon| 21 5 0.2380
Vaccin + bouillie | 19 2 0.1052

Tableau VIII : Répartition des participants selon I'intensitd’deorexie :

Anorexie A B

Codel Code2| Code3 Total| Codel]l Code2 Code3 Total P
J1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J2 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J3 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J4 0 0 0 0 0 0 0 0 1
J5 0 1 0 1 0 1 0 1 0,78
J6 0 0 0 0 0 1 0 1 0,4y
J7 0 0 0 0 0 1 0 1 0,4y
Total 0 1 0 1 0 3 0 3

Tableau IX : Répartition des participants selon la proportiondes cas
d’anorexie dans les deux régimes :

Proportion des cas d’anorexie JO- J7

Groupe n Proportion
Vaccin + tampon 21 1 0.0476
Vaccin + bouillie 19 3 0.1578

L’anorexie n'a été observée qu’'a J5 dans le gréufandis qu” elle a été notée
dans le groupe B a J5, J6 et J7. La différencaibh’)@as statistiquement
significative.
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IV- La survenue d’évenements indésirables sollicités€dxieme semaine
post vaccinale).

Tableau X : Répartition des participants selon l'intensitdaldiarrhée

Diarrhée A B

Codel | Code2| Code3 Total Code{lCode2 | Code3| Total P
J14 2 2 2 6 3 2 2 7 0,78
J21 2 1 0 3 1 0 1 2 0,34
Total 4 3 2 9(42,8%) |4 2 3 9 (47,3%)

La proportion de participants ayant présenté lerloie a J14 semblait étre plus
importante dans le groupe B par rapport au groupéiAversement a J21.

Tableau XI: Répartition des participants selon 'intensité daesissements

Vomissements A B
Codel | Code2 Code3 Total Codel Code2 Code3 Total
J14 2 0 0 2 1 1 0 2
J21 2 0 1 3 0 0 0 0
Total 4 0 1 5(23,8%) |1 1 0 2 (10,5%)

A J14 la proportion de participants ayant vomisegtiadla méme dans les deux
groupes contrairement a j21 ou aucun cas de vemests n'a été observé dans le
groupe B comparé a 14,28%(3/21) dans le groupe A.

Tableau Xll : Répartition des participants selon l'intensitd’deorexie

Anorexie A B
Codel| Code2| Codg3rotal Codel | Code2| CodeJotal
J14 0 0 0 0 0 2 0 2
J21 0 1 0 1 0 0 0 0
Total 0 1 0 1(4,76%) | 0 2 0 2 (10,52%)

A J14 l'anorexie n'a été observé que chez lesq@paints du groupe B tandis qu’a
J21 seuls les participants du groupe A ont préssngymptome.

Température : Nous avons noté un seul cas de fievre danlgpgrB (5,26%) a
J14 et un seul dans le groupe A (4,76%) a J21.




PHASE Il :

| - Les caractéristiques socio démographiques :

Tableau XIll : Répartition des participants selon le sexe darie groupe A

Groupe Al A2
Sexe
Masculin 11 12
Féminin 13 11
Total 24 23
45,8% 52,2%
Pourcentage 54,2% 47,8%
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Dans le groupe Al le sexe féminin a été prédomiaaat 54,2% alors que dans le
groupe A2 le sexe masculin avec 52,2%.

Tableau X1V : Répartition des participants selon le sexe dare groupe B

Groupe
Bl B2
Sexe
Masculin 13 12
Féminin 11 11
Total 24 23
54,2% 52,2%
Pourcentage 45,8% 47,8%

Dans le groupe Blet B2 le sexe masculin a été émdguent retrouvé avec
respectivement 54,2% et 52,2%.

Tableau XV : Répartition des participants selon I'age dans lgroupe A

Groupe
Al Pourcentage A2 Pourcentage

Age (mois)

10 3 12,5% 4 17,4%
11 5 20,8% 7 30,4%
12 9 37,5% 4 17,4%
13 7 29,2% 8 34,8%
Total 24 100% 23 100%

Dans le groupeAl les enfants de 12 mois étaiestngjprésentés avec 37,5% par

contre dans le groupe A2 les enfants de 13 mois 34£8%.
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Tableau XVI : Répartition des participants selon I'age dans lgroupe B

Groupe
Bl Pourcentage B2 Pourcentage

Age

10 3 12,5% 4 17,4%
11 5 20,8% 4 17,4%
12 8 33,3% 7 30,4%

13 5 20,8% 5 21,7%
14 3 12,5% 3 13%
Total 24 100% 23 100%

Dans le groupe B1 et B2 les enfants de 12 moisrtaius représentés avec
respectivement 33,3 % et 30,4 %.

Il - la survenue d’événements indésirables prévu§0-j7)

Tableau XVII : Répartition des participants selon I'intensité Yemissements

observés dans le groupe A :

Groupe Al (n=24) Total A2 (n=23) Total
Episodes de vomissement Episodes de vomissement
J Code 1 Code2 Code 3 Code1l Code2 Code 3
JO 1 0 0 1 |0 0 0 0
J1 2 2 0 4 |0 0 0 0
J2 0 1 0 1 |0 0 0 0
J3 0 1 0 1 |0 1 0 1
J4 0 0 1 1 |0 0 0 0
J5 0 0 1 1 |2 1 0 3
J6 0 1 0 1 |2 0 1 3
J7 0 0 0 0 |1 0 0 1
Total A1/% 10/41,7 Total A2/% 8/ 34,8

Dans le groupe Al au total 41,7% de cas de vomsencontre 34,8 dans le

groupe A2.




Tableau XVIII : Répartition des participants selon l'intensité aldiarrhée

observée dans le groupe A
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Groupe Al (n=24) Total A2 (n=23) Total
Episodes de diarrhée Episodes de diarrhée
Code 1l Code2 Code3 Codel Code2 Code3
J
JO 0 0 0 |0 0 0 0 0
J1 1 0 0 |1 1 1 0 2
J2 1 0 0 |1 1 0 0 1
J3 0 2 1 |3 2 0 0 2
J4 0 0 1 |1 1 1 0 2
J5 0 1 1 |2 0 0 0 0
J6 0 1 1 |2 0 1 0 1
J7 3 4 0 |7 1 1 0 2
Total A1/ % 17/70,8 Total A2/ % 10/43,5

Dans le groupe Al il y a eu 70,8% de cas de diarrténtre 43,5 dans le groupe

A2

Tableau XIX : Répartition des participants selon la proportioheddiarrhée

observée dans le groupe A

Proportion de Diarrhée JO- J7

Groupe N Diarrhée Proportion
Vaccin + tampon 47 17 0.36
Tampon seul 45 9 0.20
Vaccin + bouillie 47 8 0.17
Bouillie seule 46 14 0.30

Nous avons trouvé une faible proportion de diardeges le groupe bouillie avec

0,17%.

Anorexie observée dans le groupe A

Il N’y a pas eu de cas d’anorexie dans le groupe A.




Tableau XX : Répartition des participants selon la survenuaeded dans le

groupe A :
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Groupe

Temp > 38,3°C

>
[N

>
R

JO

J1

J2

J3

J4

J5

J6

J7

Total

ISl llellelle]] Jlelle] o)

AIN(FPRO|O|O|O|O

La fievre a été plus représentée dans le groupe A2.

lll - La survenue d’événements indésirables sollites (J14-J42)

Tableau XXI : Répatrtition des participants selon vomissements tagroupe A :

Groupe Al (n=24) Total A2 (n=23) Total
Episode de vomissementg Episodes de vomissements
J Code 1 Code 2 Code 3 Code1l Code2 Code3
J14 1 0 0 1 0 0 0 0
J15 0 0 0 0 0 0 0 0
J16 0 0 0 0 0 0 0 0
J17 0 0 0 0 0 0 0 0
J18 0 0 0 0 0 0 0 0
J19 0 0 0 0 0 0 0 0
J20 0 0 0 0 0 0 0 0
J21 0 0 0 0 0 0 0 0
J28 0 0 1 1 1 1 2 4
J42 0 0 0 0 0 1 0 1
Total A1/ 2/8,33% Total A2/ % 5/ 21,7

Dans le groupe A2 nous avons eu 5 cas de vomisseeed cas dans le groupe A
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Tableau XXII : Répartition des participants selda survenue de diarrhée dans
le groupe A :

Groupe Al (n=24) Total A2 (n=23) Total
Episodes de diarrhée Episodes de diarrhée
J Code 1 Code2 Code B Codel Code2 Code3}
J14 0 0 0 |0 0 0 0 0
J15 1 0 0 1 2 2 1 5
J16 0 0 0 |0 1 2 0 3
J17 1 0 0 1 0 2 1 3
J18 0 0 0 |0 1 2 0 3
J19 1 0 0 1 0 1 1 2
J20 0 1 0 1 0 1 0 1
J21 1 0 0 1 0 0 0 0
J28 0 2 0 2 0 1 3 4
J42 0 0 0O |0 1 1 0 2
Total A1/ % 71 29,2 Total A2/ % 23/ 100

Dans le groupe A2 100% de cas de diarrhée, 23arasoptre dans le groupe Al, 7
cas.

Anorexie :
Nous n'avons pas eus de cas d’anorexie dans Ipgrau

Tableau XXIIl _: Répartition des participants selon la survenudiélere dans
le groupe A

Groupe
Al A2
Temp > 38,3°C

J14 1 0
J15 1 0
J16 1 0
J17 0 0
J18 0 0
J19 0 0
J20 0 0
J21 0 1
J28 0 0
J42 0 0
Total 3 1

Il y a eu 3 cas de fievre dans le groupe Al etul ca&s le groupe A2.
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IV - la survenue d’événements indésirables dans @roupe B (JO- J7).

Tableau XXIV : Répartition des participants selon 'intensité desissements
dans le groupe B

Groupe Bl (n=24) Total B2 (n=23) Total
Episode de Episode de vomissements
vomissements Codel Code2 Codes3

J Code 1 Code 2 Code|3

JO 0 0 0 0 2 0 0 2
J1 1 0 0 1 0 0 0 0
J2 0 0 0 0 1 0 0 1
J3 0 0 0 0 1 1 0 2
J4 0 0 0 0 0 0 1 1
J5 0 0 0 0 1 0 0 1
J6 0 0 0 0 0 0 1 1
J7 0 0 0 0 2 0 0 2

Total B1/% 1/ 4,16 Total B2/ % 10/43,48

Les vomissements ont été fréquemment retrouveésleamsupe B2 (10 cas).

Tableau XXV _: Répartition des participants selon l'intensité aldiarrhée dans le
groupe B

Groupe Bl (n=24) Total B2 (n=23) Total
Episodes de diarrhée Episodes de diarrhée
J Code1l Code2 Codep Codel Code2 Code3}
JO 0 0 0 0 0 0 0 0
J1 0 0 0 0 1 1 0 2
J2 0 0 1 1 0 1 1 2
J3 1 0 0 1 1 0 1 2
J4 1 2 0 3 1 1 1 3
J5 0 0 1 1 3 0 0 3
J6 1 0 0 1 1 0 1 2
J7 0 1 0 1 1 0 0 1
Total B1/ % 8/ 33,3 Total B2/ % 15/ 65,2

La diarrhée a été plus représentée dans le groRpe & 65,2%.
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Tableau XXVI : Répartition des participants selon la survenuad€iévre

dans le groupe B

Groupe

Temp > 38,3°C

o8,
=

o
N

JO

J1

J2

J3

J4

J5

J6

J7

Total

RIO|IO(FR|IO|I0(0|0|0

O|O|O0|0|0|0(0|0|0o

Un seul cas de fieévre a été noté dans le groupe B1.

Tableau XXVII : Répartition des participants selon I'intengl&l’ anorexie dans

le groupe B
Groupe Bl (n=24) Total B2 (n=23) Total
Episodes d’anorexie Episodes d’anorexie

J Code 1 Code2 Code 3 Codel Code2 Code3

JO 0 0 0 0 0 0 0 0
J1 0 0 0 0 0 0 0 0
J2 0 0 0 0 0 0 0 0
J3 1 0 0 1 0 0 0 0
J4 1 0 0 1 0 0 0 0
J5 0 0 0 0 0 0 0 0
J6 0 0 0 0 1 0 0 1
J7 0 0 0 0 0 0 0 0

Total B1/ % 2/ 8,33 Total B2/ % 1/ 4,35

Il a été observé 8,33% d’anorexie dans le groupedsire 4,35% le groupe B2
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V - survenue d’événements indésirables (J14-J42)

Tableau XXVIII_: Répartition des participants selon l'intensité desissements
dans le groupe B

Groupe Bl (n=24) Total B2 (n=23) Total
Episode de vomissements Episode de vomissements

J Code 1 Code2 Code 3 Codel Code2 Code3
J14 0 0 0 0 0 0 0 0
J15 0 0 0 0 0 0 0 0
J16 0 0 0 0 0 0 0 0
J17 0 0 0 0 0 0 0 0
J18 0 0 0 0 0 0 0 0
J19 0 0 0 0 0 0 0 0
J20 0 0 0 0 0 0 0 0
J21 0 0 1 1 0 0 0 0
J28 0 0 1 1 1 1 1 3
J42 0 1 0 1 1 1 1 3
Total B1/ % 3/ 12,5 | Total B2/ % 6/ 26,1

Dans le groupe B2 nous avons eu 26,1% de vomisssmoemntre 12,5 dans le

groupe B1.

Tableau XXIX : Répartition des participants selon l'intensité adibarrhée dans le

groupe B :

Groupe
Bl (n=24) Total B2 (n=23) Total
Episodes de diarrhée | Cas Episodes de diarrhée |Cas
J Code 1 Code2 Code|3 Codel Code2 Code3
J14 0 0 0 0 0 0 0 0
J15 0 0 1 1 0 0 0 0
J16 0 0 0 0 0 0 0 0
J17 1 1 0 2 0 2 0 2
J18 0 1 1 2 0 1 0 1
J19 1 1 1 3 0 0 1 1
J20 2 0 2 4 0 0 1 1
J21 0 2 2 4 0 1 0 1
J28 2 1 2 5 0 2 1 3
J42 0 2 2 4 0 2 0 2
Total B1/ % 25/104.1 Total B2/ % 11/ 47,8

La diarrhée a été plus représentée dans le groug23cas).



Anorexie :

Dans le groupe B aucun cas d’anorexie n’a été wéser

Fievre :

Dans le groupe B1 aucun cas de fievre n'a été véseontrairement au groupe B2

un seul cas a été observé a J19.
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Tableau XXX : : Répartition des participants selon la sérocmivr

n % 95% CI

Phasel

Group A 1/21 4,76 0.12-23.8
Group B 4/19 21.1 6.05 - 45.6
Phase 2

Group A 3/47 6.4 1.3-175
Group B 3/47 6.4 1.3-17.5
Groupe A 4/68 5.9 1.6-14.4
Groupe B 7/66 10.6 4.4 —20.6

La séroconversion était plus représentée dan®lggrayant recu le vaccin
mélangé avec la bouillie comparé au groupe recdgargccin plus eau. La

différence observée n’était pas statistiguememifsigtive.




Tableau XXXI : : Répartition des participants selon la quangstante
(Palatabilité) :

Quantiteé N 100% Temps Proportion Moyenne | >=70%
restante moyen pour, Consommée (quand
100% (min) <100%)

Phase 1
Group A 21 1 7 0,49 7
Group B 19 12 3 0,81 18
Phase 2
Group Al 24 3 5.7 0.66 9
Group A2 23 7 5.8 0.53 12
Group Al et A2| 47 10* 5.8 0.54 21**
Group Bl 24 21 3.7 0.67 22
Group B2 23 22* 3.0 0.48 22
Group Bl et B2| 47 43 3.4 0.62 44**
Total group A 68 11%** 28Fx**
Total group B 66 S5*** 2%+ **

p<0.001, ** p<0.001, ***p<0,001, ***p<0.001

Le vaccin mélangé avec la bouillie a été plus comsé comparé au vaccin
mélangé avec deau.
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Notre étude portait sur un essai randomisé phaseelt du vaccin CVD 103
HgR mélangé avec I'eau ou la bouillie chez les misfanaliens agés de 10 a 14
mois. L’étude a été menée en deux étapes :

La premiére étape était non aveugle mais randoatiséncernait les enfants de 10
a 12 moais.

La deuxieme étape était randomisée a double aveeigleoncernait les
enfants de 10 a 14 mois.

Un total de 134 enfants a participé a I'étude, 48 gremiéere étape et 94 a la
deuxieme étape. A I'inclusion aucun de nos enfatatgait un probleme de santé.

A la premiére étape le sexe féminin a été prédantidans le groupe A avec
52,4%, tandis que dans le groupe B le sexe masauia le plus représenté avec
52,6%. Les enfants de 11 mois ont été les plusi&ndgnent rencontrés dans les
deux groupes.

Pendant la premiére semaine post vaccinale laefigla pas été notée, par
contre dans le groupe A la diarrhée était plusuedte a J1 J2 et J3 (28,51%)
comparée a la fréquence élevée a J1 et J7 (31 8&@96)le groupe B. La proportion
d’enfants ayant présentés des vomissements a é8,8alans le groupe A et de
10,52% dans le groupe B. L’anorexie n'a été obseydéa J5 (4,76%) dans le
groupe A tandis gu’elle a été noté dans le groupelB J6 et J7 (15,78%).

Pendant la deuxiéme semaine la proportion d’enfagnt présentée la
diarrhée a J14 semblait étre plus importante damgdupe B (47,3%) par rapport
au groupe A (42,8%). La proportion d’enfants ayanit était de (23,8%) dans le
groupe A et de 10,52% dans le groupe B. L’'anorexpus été observée chez les
enfants du groupe B 10,52% que dans le groupe A%, 1a fievre n'a été
observée que chez un seul enfant de part et d'4néo et 5,26%.

A la deuxieme étape, le sexe féminin a été prédamiiavec 54,2% dans le
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groupe Al alors que dans le groupe A2 le sexe riasotec 52,2%. Dans le

groupe B1 et B2 le sexe masculin a été frequemneéiauvé avec respectivement
54,2%et 52,2%. Les enfants de 12 mois ont étélissfigquemment retrouvés
dans le groupe Al avec 37,5%, par contre danlgogrA2 les enfants de 13 mois
avec 34,8%. Dans le groupe B1 et B2 les enfanidwrois étaient plus
représentés avec respectivement 33,3% et 30,4%.

La survenue de vomissements dans le groupe Ald&tditl,7%), par contre
dans le groupe A2 seulement 8 enfants (38,4%)idrahee a été retrouvée chez 17
enfants 70,8% dans le groupe Al et 10 enfants 48&46 le groupe A2. Il n'y a
pas eu de cas d’anorexie dans les deux groupefewra a été plus représentée
dans le groupe A2 et cela de JO a J7. La surveguertements indésirables de J14
a J42 : dans le groupe A nous avions eu 5 cas)(8&3/omissements dans le
groupe A2 et seulement 2 cas (21,7%) dans le grdupela diarrhée a été
freguemment retrouvée dans le groupe A dont 231€3¥0) dans le groupe A2 et 7
cas (29,2%) dans le groupe Al. Aucun cas d’anomaies le groupe A, par contre
3 cas de fievre dans le groupe A1(12,5%)contresldeas le groupe A2(4.35%).

La survenue d’événements indésirables dans le gr&uple JO a J7: Les
vomissements ont été les plus fréquemment retralawés le groupe B2, 10 cas
(43,5%) contre 1 seul cas dans le groupe B1(4,1[0%)s le groupe B2, 15 cas de
diarrhée(65,22%) contre 8 cas dans le groupe B3¥33,1 seul cas de fievre a été
observé dans le groupe B1(4,17%). Dans le groupe2Bdas d’anorexie(8,33%)
contre 1 cas dans le groupe B2(4,35%)

La survenue d’événements indésirables de J14 alJ4@s le groupe B2
nous avons eu 6 cas de vomissements(26,1%) etdanade groupe B1(12,5%).

La diarrhée a été plus représentée dans le grolip€®Bcas (100%). Aucun
cas d’anorexie dans le groupe B. Un seul cas deefi@ J19 dans le groupe
B2(4,35%).

La séroconversion a été retrouvé chez 4 enfant8&(5,9%) dans le groupe A et 7
sur 66 (10,6%) dans le groupe B. Parlant de I'aad®ité du vaccin :

a la premiéere étape sur 21 enfants 1 seul a conédmnotalité dans le groupe A
(4,76%), par contre dans le groupe B sur 19 enfbisnt pris la totalité (63,16%).
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A la deuxiéme étape dans le groupe Al, sur 24 enfaont pris la totalité (12,5%),

par contre dans le groupe A2 sur 23 enfants 7 {80,Dans le groupe B1 sur 24
enfants, 21(87,5%) et dans le groupe B2 sur 2&3)fa2 ont tout bu (95,6%).

Il s’agissait d’une étude cross over pour détermiagalatabilité et 'acceptabilité
du vaccin CVD 103 HgR chez les enfants de 10 a 4 et résident a Djikoroni
Para. Il y avait deux régimes vaccinaux : un régimmpose de vaccin plus tampon
dans 100 ml d’eaux (régime standard destiné aypgrél) et un régime composé de
vaccin dans de la bouillie (25 ml, régime test idésau groupe B), le régime était
assigné aux participants par tirage au sort arpditthe liste de nombre au hasard.
Les chiffres pairs étaient du groupe A et les cbdfimpairs du groupe B. La taille
de I'échantillon était estimé a partir du taux agosonversion observé avec le
vaccin standard, a n=134, cette taille était saiffie pour détecter une augmentation
supérieure a 25% du taux de séroconversion aveadein dans la bouillie. Le
risque associé en participant a cette étude praveedadministration du vaccin,
les mémes effets secondaires étaient attendus hiessichez les participants
recevant le régime test (vaccin/ bouillie) que ceegevant le régime standard
(vaccin/ eau). On avait I'habitude d’observer comgnenements indésirables
sollicités (fievre, vomissements, diarrhée, an@gexious les participants avaient
été rigoureusement suivis a la recherche d’événenetésirables au cours des J1
aJ7,J14 a J21 et J60.

Les parents étaient informés de nous contadieut moment en cas de besoin de
soins sanitaires. Un moniteur médical local (LMM)um comité de monitorage
pour la sécurité (SMC) étaient sur place. Tougfésts secondaires attendus et non
attendus étaient revu par le comité de monitorage la sécurité aprés avoir inclus
les 10 premiers participants puis aprés les 4(astsy puis aprés les 50 suivants et a
la fin de I'étude, aprés chaque réunion ce comiéad autoriser la poursuite ou
non de la vaccination. Au cas ou un des effets rafices jugés par le LMM
comme étant possible ou probable de facon certaitgbuable au vaccin
surviendrait, I'essai serait interrompu et des uBswns étaient engagées entre les

investigateurs, le SMC et le sponsor.
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Cette étude a révélé que seulement 13,4% des waolEmtAmeéricains ont

développé la diarrhée douce [38]. Par ailleursautee étude faite chez les enfants
et les adultes Latino américains et Asiatiques atréda diarrhée douce qui n’a pas
été accompagné de malaise, nausée, vomissementtautues effets nuisibles
notables notamment chez 12% des volontaires, lgio@aimmunitaire était forte
92% des volontaires [38] ont développé des antgarpriocidaux contre 8,21%

dans notre étude.
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CONCLUSION

Au terme de notre étude basée sur I'essai randateigghase Il, nous avons
évalué I'immunogénicité, lI'acceptabilité et la rémEnicité relatives du vaccin
cholera atténué CVD 103 HgR administré oralemeat an tampon de bicarbonate
ou avec de la bouillie chez 134 enfants agés die 14 mois inclus apres obtention
de consentement parental.

Apres administration de la dose unique de CVD 10Rdvec le bicarbonate
ou avec de la bouillie chez les enfants maliensles®ent8,21% ont présenté des
anticorps vibriocidaux et les effets secondairegieét de la diarrhée, des
vomissements, de I'anorexie et de la fievre. Qualiacceptabilité, a la premiére
étape dans le groupe A un seul enfant su(&16%) a consommeé la quantité
totale, pendant que dans le groupe B, 12 enfamtd%(63,12%) ont consommé
entierement toute la quantité.

A la deuxiéme étape dans le groupe Al sur 24 exf&8i12,5%) ont pris la
totalité par contre dans le groupe A2 sur 23 esfanf30,4%) ont pris la totalité.
Dans le groupe B1 sur 24 enfants,(8%,5%) ont pris la totalité et dans le groupe
B2 22 enfants sur 2(®5.6%) ont pris toute la quantité. Il n'y a pas eu I'exton

du vaccin dans les selles de ces enfants.
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RECOMMANDATIONS

Réaliser d’'autres études avec de grands échastiloar permettre de conclure
sur I'immunogeénicité chez les enfants du vaccinsdarbouillie.

Réaliser d’autres études sur ce vaccin et sur degamx vaccins afin de trouver
un vaccin efficace contre le cholera chez les é¢afda@ moins d’'un an.

Encourager I'utilisation de vaccins oraux en assiom avec les céréales locaux
couramment utilisés dans la nourriture des enfants.

Apprendre aux meres et gardiens d’enfants et @tdas communauteés les
mesures d’hygiene permettant de prévenir le cholera

Encourager l'utilisation du vaccin CVD 103 HGR clheg adultes en situation

d’épidémie de maniére a prévenir la propagatiohimfection.



