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Résumé :

Evaluer I'épidémiologie du paludisme dans une ctthandomisée d’enfants de 6 mois a 6 ans vivarg daux
villages a transmission palustre différente : Sateb Doneguébougou, Mali. Nous avons mené une éade
cohorte prospective avec un suivi longitudinal déuple passages mensuels transversaux sur la
chimioprophylaxie anti palustre. C'est une étudesde sur le choix d'un site potentiel pour le vacanti
palustre de phase |. La randomisation a été faitdeslogiciel SPSS afin de repartir les sujetdus en deux
groupes par site. La chimio prophylaxie a été faitec la chloroquine + Proguanil (CQ + PG). Le-is#io M/F
était de 1,20 et 1,03 respectivement a DonéguéhpaySotuba. L'indice plasmodique (IP) n’indiquadts de
variation  significative (p= 0,50) entre les desites. L’indice splénique (IS) a l'inclusion moritraune
variation significative entre les deux sites (p£@5). L'introduction de la chimio prophylaxie auurs des mois
d’'ao(t et de septembre montre que la prémunitimstsillait progressivement pendant les autres h@isuivi.
L'incidence du paludisme était plus élevée a Dogégugou (41,4 %) qu'a Sotuba (18.3 %). Ce qui €tait
rapport avec I'hyper endémicité palustre de Donbgugou et la méso endémicité de Sotuba. Aucumedés

2 groupes a Sotuba n’avait été enregistré danadess 2. Dans le groupe contréle deux enfantsnétaiéeur
deuxiéme acceés a Donéguébougou contre quatraubeBdtes enfants sous chimio prophylaxie faisaieoins
d’épisodes palustres que ceux du groupe controge.tdux d'anthropophilie moyen Ah.gambiae Sla
Donéguébougou (92.7%, n=2390) était comparablelld observé a Sotuba (87,6%, n= 873) pour le méme
vecteur (p=0,000005).La chimioprophylaxie avait weueffet significatif sur les indices paludométieg au
niveau des deux sites. L'indice plasmodique étgiticativement différent, alors que le taux d’lartpophilie
moyen restait comparable dans les deux sites. DEM@ygou pourrait étre un bon site pour I'essacivel de
phase I. Les espécAs. gambiae sletAn. funestugtaientles principaux vecteurs de la transmission.

Mots clés: enfants, paludisme, chimioprophylaxie, anthrdplig épidémiologie, Mali.

Abstract:

Evaluate the epidemiology of malaria in a cohortcbildren 6 months to 6 years, randomized livingvio
villages with different malaria transmission patteétVe conducted a prospective cohort study withngitudinal
follow-up coupled transverse monthly passes oratitemalaria chemoprophylaxis in two different ages. It
is an epidemiological study of choice of a potdrgite for the anti malaria vaccine phase |. Ranidation was
made on the SPSS software to reset the subjedtgl@ttin two groups by site. Chemo prophylaxis basn
made with the chloroquine + Proguanil (CQ + PG).réViecluded all subjects aged 6 months to 6 yedrs w
reside in the two study sites. The oral consemgasénts or guardians is obtained prior to its pgdiion in the
study. Are not included all subjects that do noetthe criteria for inclusion in the study, andoalslunteers
who decide to withdraw from the study. Sex ratid.i80 and 1.03 respectively at Donéguébougou atubSo
for the male in our study population. Plasmodigu#ek does not change significantly (p = 0.50) betwthe
two sites. Splenic index inclusion in December ¢atiés a significant variation between the two sffes 0.
0005). This variation is cancels with the introdaistof the chemo prophylaxis in the months of Augasd
September. The shielding moved progressively duhiegpther months of follow-up. The incidence ofiana is
high Donéguébougou (41.4%) to Sotuba (18.3%). Whschelated with the hyper Malaria endemicity of
Donéguébougou and meso Sotuba endemic in our stediid had not registered in our cohort of childrethe
third access to the group under chemo prophyl&aschild of this group to Sotuba is saved in thedss 2. In
the control group two children went to the secooceas to Donéguébougou against four Sotuba. Chilander
chemo prophylaxis are fewer Marsh episodes tharcoimérol group. The average rate of anthropoplyiéar
.gambiae. Sl to Donéguébougou (92.7%, n = 2390)cwawparable to that observed at Sotuba (87.6%813F
for the same vector (p = 0. 000005). Chemopropiiylaad a significant effect on indices, paludoméies at
the level of the two sites. The plasmodique indsxsignificantly different, whereas the average rate
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anthropophilie remains similar in the two sitesnBguébougou might be a good site for vaccine @gstiiphase
I. The year speciegambiae sland yearfunestusvere the main vectors of transmission.
Key words; randomized cohort, children, malaria chemoprogxigl IP, 1S, anthropophilie, epidemiology, Mali.

Introduction

Le paludisme est une endémie parasitaire majeure
due a [lintroduction et a la reproduction dans
'organisme d'un protozoaire sanguicole du genre
Plasmodium Chez I'homme ce parasite est
transmis par la femelle d’'un moustique de genre
Anophéles dont un certain nombre d'espéces
seulement sont de bons vecteurs du paludisme
transmis par An. Gambiea Sset les formes
chromosomiques dominantes sont la folviapti et

la formeBamako (Doumbo et al, 1989).a valeur
moyenne mensuelle du taux d'inoculation
entomologique (TIE) était d'environ 5 piqures
infectantes par homme et par mois. Le paludisme
montre de grandes variations d'un endroit a un
autre dans son intensité, sa sévérité, voire son
évolution dans le temps. Il est sensible aux
changements importants de I'écologie humaine qui
affectent le contact homme vecteur. Il tend a
resurgir aprées des modifications dues aux
interventions de lutte. La maladie s’évit dans ¢out
la zone intertropicale. Elle demeure redoutable en
zone tropicale ou exist®lasmodium falciparum
agent du paludisme grave. Le paludisme est un
probléme de santé publique (OMS, 1996). Sa
prévalence dépend de la pluviométrie, de la
température et aussi de I'humidité. Elle varie au
Mali de 7,2% en zone sahélienne a 83,5% dans la
zone soudanienne. Le paludisme représente la
premiére cause de morbidité (15,6%) et de mortalité
(13%) (Doumbo et al, 1989). Dans le but de choisir
un site potentiel candidat au vaccin antipaludique
nous avons voulu faire [I'étude des parameétres
épidémiologiques du paludisme chez des enfants
agé de 6 mois a 6 ans dans deux sites de
transmission différente. Nous nous sommes fixés
comme objectif détudier les parametres
épidémiologiques du paludisme dans une cohorte
d’enfants 4gés de 6 mois a 6 ans au niveau de deux
sites de transmission différente au cours de la
saison 2001 au Mali

Matériel et Méthodes

L’étude s’est déroulée dU'laolt au 31 décembre
2001 a Donéguébougou et du 03 aolt au 31
décembre 2001 & Sotuba au cours d’'une saison de
transmission. C'est une étude de cohorte
prospective avec un suivi longitudinale couplée a
des passages mensuels transversaux.

Sotuba est un village périurbain situé a I'Est a
environ 8km du centre ville de Bamako. Le village
a une population de 2665 habitants (MRTC 2001).
Le village, de Donéguébougou, est situé dans
savane nord-soudanienne soudanaise. C’est un
village Bambara de 1180 habitants (MRTC 2001)
situé a 30 km au nord de Bamako, et & 17 km de
Kati au Nord-est de cette commune urbaine. Le

choix de ces deux villages a été fait sur base de
criteres paludométriques : Sotuba un site méso
endémique (IR50°/°), Donéguébougou hyper-
endémique.(IP75°/°). La randomisation a été faite
sur le logiciel SPSS afin de répartir les sujetdus

en deux groupes sur chaque site: un premier
groupe recoit le traitement a la Savarine, l'autre
groupe ne recoit pas de traitement. La chimio
prophylaxie a base de la Savarine (Chloroquine +
Proguanil (CQ + PG) est administrée aux groupes
traités dans chaque site, les autres groupes satvai
de comparaison dans les deux sites. Cegeres
d’inclusion et exclusion ont étés :

- Critéres d'inclusion tous les sujets agés de &mo

a 6 ans qui résident dans les deux sites d’étuele. L
consentement oral des parents ou tuteurs avait été
obtenu au préalable.

- criteres de non inclusion :

- les sujets qui ne répondent pas aux criteres de
l'inclusion dans I'étude.

- les sujets dont le suivi est aléatoire. Les efan
qui présentent un taux d’hémoglobire8g /dl au
début I'étude ou atteints d'un déficit en GEPD.

Les enfants qui avaient des manifestations de
paludisme grave et compliqué étaient exclus.

La taille de I'’échantillon avait été calculé ses|
criteres suivants: un risqua = 5%, un taux
d’abandon et/ou d’exclusion de 20%, une puissance
de suivi de 90%. Au total 227 enfants a
Donéguébougou et 240 enfants a Sotuba avaient été
suivis au cours de cette étude. La taille de notre
échantillon était de 467 enfants.

Définition des cas :Le paludisme maladie a été
défini comme étant toute fievee37,5°c associée a
'un des signes suivants : céphalées, vomissements
douleurs abdominales, diarrhées, paleur
conjonctivale pas de pointillés, tout citer, pas de
parenthéses... et une parasitémit trophozoite de
Plasmodium falciparumparul de sang.

- La densité d'incidence de malaria a été définie
par le nombre des épisodes palustres par sujet au
cours du suivi. La Saisie des données a été faite s
le logiciel File Marker Pro version 5.0 et le
traitement sur STATA version 7.00. Le test de Khi
2 a servi a la comparaison des proportions avec une
correction du Yates & 5 % si cela est nécessa@®. L
fiches d’enquétes sont celles du Case Report Form
(CRFs) remplies au cours du suivi.

Résultats

Le sex-ratio M/F est de 1,20 et 1,03 respectivement
a Donéguébougou et Sotuba. Les perdus de vue
étaient de 29 enfants dont 9 cas a Donéguébougou
et 20 cas a Sotuba. L'analyse de [lindice
plasmodique indique une variation non
significative (p= 0,50) entre les deux sites ce qui
corrobore avec l'endémicité des zones. L'indice
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splénique a linclusion au mois de décembre
indiquait une variation significative entre les geu
sites (p=0,0005) = corrélée avec le taux d’infactio
palustre plus élevée a Donéguébougou Cette
variation s’annule avec l'introduction de la chimio
prophylaxie au cours des mois d'aolt et de
septembre. La prémunition s'installe
progressivement pendant les autres mois de suivi.
L’incidence du paludisme est plus grande a
Donéguébougou (41,4 %) qu'a Sotuba (18.3 %),
lite a [I'hyper endémicité palustre de
Donéguébougou et la méso endémicité de Sotuba.
Au cours de notre étude nous n'avions pas
enregistré dans notre cohorte des enfants qui sont
allés au troisieme accés dans le groupe sous chimio
prophylaxie. Aucun enfant de ce groupe a Sotuba
n'est enregistré dans les accés 2. Dans le groupe
contr6le deux enfants sont allés au deuxieme acces
a Donéguébougou contre quatre a Sotuba Les
enfants sous chimio prophylaxie font moins
d’épisodes palustres que ceux du groupe contrble.
Le taux d’anthropophilie moyen Alh. gambiae Sl

a Donéguébougou (92.7%, n=2390) était
comparable a celui observé a Sotuba (87,6%,
n=873) pour le méme vecteur (p=0,000005).
Discussion

Nous avons mené une étude de cohorte randomisée
dans deux villages candidats aux essais vaccins
antipaludiques en choisissant des échantillons de
petite taille au niveau des enfants &gés de 6 abis
ans. Des études antérieures ont prouveé la possibili
du test et aussi son efficacité dans de tels
échantillons (Mahamadou H, 2002). De méme des
études récentes ont indiqué la stabilité de la
transmission du paludisme au niveau de la zone
hyper endémique de Donéguébougou en vy
préconisant les essais vaccinaux de phases It I, e
Il des vaccins antipaludiques (Kamate B, 2002).
Elles ont également indiqué la possibilité des
mémes essais en phases Il, et lll dans la zone méso
endémique de Sotuba. Sur le plan de Ia
méthodologie le choix des \villages de
Donénéguébou et de Sotuba est motivé par les
indices paludométriques existants et différentseent
les deux sites. Les populations sont coopérantes de
part nos études antérieures déja menées dans ces
localités. Le taux de suivi était au-dessus d€&®0
dans les deux sites, similaires a d’autres étudgs d
préalablement réalisées (Kamaté B, 2002). Sur le
plan parasito-clinique nous avons observé une
variation significative entre les deux sites quata
prévalence du paludisme dans la cohorte avant la
chimio prophylaxie avec 94/227 cas a
Donéguébougou contre 44/240 cas a Sotuba soient
41,4 % et 18,3 %. Nos résultants sont en rapport
avec ceux obtenus dans la sous région. Au Burkina
Faso une étude prospective ayant comme objectif
de déterminer la prévalence des infections palsistre
chez les enfants de moins de 5 ans avait été menée
pendant la haute saison de transmission en 1999.

Elle a prouvé que la prévalence des infections
palustres était liée au niveau de limmunité anti
palustre. Les enfants de 3-4 ans étaient plus
susceptibles aux infections palustres mixtes
(Gautret, al,). Au Gabon en 1992 dans le but de
faciliter le diagnostic et améliorer la prise emigfe

des enfants atteints de paludisme en zone holo-
endémique I'étude prospective réalisée dans le
service de pédiatrie générale de I'hdpital d’'Owando
a Libreville a montré que 295/1592 cas (18,5 %)
sont recenseé comme premiére cause
d’hospitalisation. 76,2 % des patients étaientdgé

6 mois & 5 ans. De méme I'étude de cohorte menée
par (Koko et al,) en juin 1990 a Dielmo au Sénégal
dans un village ou la transmission du paludisme est
intense et permanente a indiqué que I'l.LP est
supérieur a 80 % depuis la fin de la premiére année
jusqu'a 14 ans. Les premiers acces cliniquds. a
falciparum apparaissent dés l'age de 2 mois,
l'incidence reste maximale de 1 an a 6 ans. Aussi
certains enfants de la tranche d’age 2- 6 ans ont
présenté plusieurs acces (8 acces), mais d'autres
aucun acces. Ces derniers résultats sont en rapport
avec les nétres dans nos sites d’essais vaccinaux.
Nous avons obtenu des accés répétitifs dans la
cohorte au cours du suivi aprés la chimio
prophylaxie 33 cas a Donéguébougou et 16 cas a
Sotuba. Dans les mémes sites nous avons enregistré
111 enfants sans aucun acces a Donéguébougou
contre 144 enfants a Sotuba. Nos réponses cliniques
satisfaisantes (RCS) étaient significatives elase
sites et dans les sites : 100 % de RCS a Sotulza ave
(90/90) cas d'issues favorables, 93,7 % de RCS a
Donéguébougou  avec (224/239) cas d'issues
favorables. Ce qui nous permet de noter l'effet
bénéfique de la chimio prophylaxie. Sur le plan
entomologique une étude est effectuée pendant 12
jours de chaque mois dans les deux sites pour
déterminer le taux d’inoculation Entomologique
(TIE). A partir du spray-catch les espécas
gambiae Sl et A. funestusreprésentaient
respectivement 93,0 % et 6,9 % de nos captures a
Donéguébougou, puis 99,7 % et 0,3 % a Sotuba au
cours de la saison de haute transmission. Des
résultants similaires sont obtenus par Maiga (1998)
a Koro quant aux espéces rencontrées; de méme
que Bagayogo (1996) a Bancoumana; Kamaté
(2000) et Kayentao (1997) a Donéguébougou. Nous
avons enregistré une agressivitt moyenne
mensuelle de 228,1 et 11,3 piqures par homme a
Donéguébougou pour les deux espéces contre 52,6
et 0,12 piqures par homme et par mois a Sotuba.
Aussi de pareils résultats sont obtenus par (Dblo a
et Bagayogo et al 1996) a Bancoumana. Le taux
d’infection était comparable entre les deux espéeces
a Donéguébougou avec 5,4 % et 5,8 % mais il était
plus élevé au mois d'Octobre et de Novembre.
Nous n’avons pas trouvél’Anophéles funestus
positif a Sotuba et le taux d'infecti@lAnophéles
gambiae sl était bas avec 1,1 %. En effet le taux
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d’anthropophilie moyen était comparable dans les
deux sites avec 92,7 % a Donéguébougou et 87,6 %
a Sotuba pour le méme vectelrgambiae sINos
résultats sont concordants avec ceux obtenus par
Bagayogo (1996) idem au cours des mois de juin,
aout, et octobre avec respectivement 94,6 %, 79,1
%, et 99,5 % pour un taux moyen d’anthropophilie
de I'especeA. gambiae sla Bancoumana. Le TIE
cumulé de la saison de transmission était de 13,2
piqures infectantes par homme a Donéguébougou
contre 0,61 piqures infectantes par homme a
Sotuba. Ce dernier taux est comparable a celui
obtenu par Maiga chez les dogons dans la zone
méso endémique de Koro en 1998 avec 0,68 et 0,78
pigures infectantes par homme et par mois. Nos
résultats sont en concordance avec ceux de Kamaté
(1999-2000) dans les mémes sites et Trape J en
1992 a Dakar, puis Mbogo en 1995 au Kenya, et
aussi les travaux réalisés au Sénégal en 2002.
L'étude entomologique conduite en 2001 dans un
village de savane soudanienne du Sénégal a montré
que la transmission du paludisme est assurée par
quatre especesAn. gambiae, An. funestus, An.
Arabiensis, et An. nili. Le TIE s'élevait a 264
pigures infectantes par homme par mois. Elle a
indiquée I'extréme complexifi€é du systéme
vectoriel pour I'élaboration des stratégies deelutt
contre le paludisme dans la zone. (Dia. |, IRD,
Dakar 2002). Nos résultats confirment ceux de
Baber I, et coll., Dakar 2002, qui dira que le mode
de transmission par relais du paludisme des formes
chromosomiquesl’An. Gambiea Sh été décrit.
Les pics des taux d’'infections se situaient erdén
saison des pluies avec 7,03% au début contre 16,94
% a la fin pourAn. funestugt 19,31 % pouAn.
Arabiensis. Le taux d'inoculation entomologique
(TIE) cumulé était de 190,40 piqures infectantes pa
homme et par mois (p/h/m). Le taux d’incidence
chez 'homme était de 84,9 % pendant la saison
humide contre 67,9 % en saison séche fraiche.
Conclusion

L'Etude des paramétres épidémiologiques du
paludisme dans la cohorte d’enfants agés de 6 mois
a 6 ans au niveau de deux sites de transmission
différentes au cours de la saison 2001 au Mali, a
permis le constat de savoir que la
chimioprophylaxie a eu un effet significatif susle
indices paludométriques au niveau des deux sites.
L'indice plasmodique est hautement différent entre
les deux sites. Le taux d’anthropophilie moyentétai
comparable dans les deux sites. Donéguébougou
pourrait étre un bon site pour I'essai vaccinal de
phase |. Les especes majeures de la transmission du
paludisme sonA gambiae SétA funestus Sl
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Donéguébougou Sotuba
Masculin N Féminn N Masculin N Féminin N Total
% % % %
6 mois-2 ans 46 20,3 42 185 69 28,7 29,4 208
3-6 ans 78 344 61 26,9 63 26,3 596 24, 259
124 54,6 103 45,4 122 50,8 118 49,2
Total 227 240 467
Tableaull : Taux de suivi par site et par groupe de traitaraar81 décembre 01
Donéguébougou Sotuba Total
CP+ CP- CP+ CP-
Inclus 150 76 160 80 466
Perdus de vue 7 2 11 9 29
Taux de suivi (en %) 95.3 97.4 93.1 88.8 93.8

Sous chimioprophylaxie CP (+): Chiz = 0,98, p = 0,32

sans chimio prdaxie CP (-) Chiz2 = 4,69, p =

'?ftigau Il : Variation de la splénomégalie au cours des gassmensuels dans les deux sites : Chiz= 11,91, p
= 0,0005
Donéguébougou Sotuba
Espéces Spléno + Spléno + Total
Mois N % %
Juillet 65 27,9 12 5 77
Ao(t 23 10,3 0 23
Septembre 12 55 0 0 12
Octobre 9 4,1 0 0 9
Novembre 5 2,3 1 0,5
Décembre 5 2,3 3 1,4
Total 119 52,4 16 6,9 135
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Tableau IV Variation de l'indice plasmodique au cours desspges mensuels dans les sites. Chi2 = 0,44, p=
0,50

Donéguébougou Sotuba
Espéces Palu + Palu + Total
Mois N % N %
Inclusions 107 45,9 24 10
Ao(t 14 6,2 0 0
Septembre 32 14,5 0 0
Octobre 28 12,8 1 0,4
Novembre 21 9,6 3 1.4
Décembre 45 20,9 2 0,9
Total 247 18,25 30 12,7 277

Tableau V : Distribution par sites des cas de paludisme dawshorte avant la chimioprophylaxie ( aolt 2001)

Donéguébougou Sotuba Total
Paludisme + 94 44 138
Paludisme — 133 196 329
(%) 41,4 18,3 29,6
Total 227 240 467

Tableau VI: Distribution des enfants par site et par groupechienio prophylaxie selon le nombre d’acces
palustres apres le début de la chimio prophylakieaplt-31 décembre 2001)

Donéguébougou Sotuba

CP+ CP- CP+ CP-
Aucun acces 111 9 144 50
1% acces 31 66 16 26
2" acces 2 38 0 4
3*™ acces 0 2 0 0
Total accés 33 106 16 30

Nb : CP+ = sous chimio prophylaxie ; CP = sans ahimmophylaxie

Tableau VII. Taux d’anthropophilie &n. gambiae s.l.a Donéguébougou et Sotuba (de Juillet & Décembre
2001).

Espéces

Donéguébougou Sotuba
Mois Total Positive % Total Positive %
Juillet 556 526 94,6 101 68 67,3
Ao(t 424 380 89,6 125 91 72,8
Septembre 810 723 89,3 203 173 85,2
Octobre 360 354 98,3 258 253 98,1
Novembre 145 141 97,2 64 63 98,4
Décembre 95 92 96,8 122 117 95,9
Total 2390 2216 92,7 873 765 87,6

Chi2= 20,99, p= 0,000005
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