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RESUME ° Les auteurs ont entrep ris une étude sur le paludisme dans le village de Faladié au Mali oi1 la chimioprophylaxie sys-
tématique a la chloroquine des enfants de 0-9 ans a été arrétée depuis deux ans. Le but de I’étude était d’évaluer les modifi c a-
tions surve nues sur le niveau de résistance a la chloroquine. Deux enquétes transversales associées au test de sensibilité in vivo
de ’OMS a la chloroquine (1996), ont été réalisées aux mois de septembre 2000 et décembre 2002. En 2000, I’indice plasmo-
dique était de 62 %. La chimioprophylaxie a la chloroquine chez les enfants était pratiquée par 77,5 % des meres sur avis médi-
cal. Le test in vivo a révélé un taux de sensibilité de 20 %. Le taux de résistance parasitologique global était de 80 %. Nous avons
trouvé 17,5 % comme taux d’échec thérapeutique global. En 2002, I’indice plasmodique était de 28 %. Le test in vivo a montré
que la résistance parasitologique était de 45 % et le taux d’échec thérapeutique global de 15 %. Cette diminution de résistance
en 2002 pourraient étre due a la baisse de la pression médicamenteuse et a la faible exposition des individus a la fin de la sai-
son de transmission. Nous avons conclu que le taux de résistance a la chloroquine a diminué de 44 % (P= 0,0001) mais I’effic a-
cité clinique de la chloroquine n’a pas augmenté (P= 0,05). Les auteurs proposent le renfo rcement de la commmnication pour
le changement de comportement au niveau commnautaire sur I’utilité de la chimiopro p hylaxie uniquement chez les femmes
enceintes, la promotion de I’utilisation des moustiquaires et supports imprégnés d’insecticides et ’assainissement du milieu.

MOTS-CLES ¢ Paludisme - Chimioprophylaxie - Résistance - Mali.

ASSESSMENT OF CHLOROQUINE RESISTANCE TWO YEARS AFTER STOPPING CHEMOPROPHYLAXIS IN 0 TO
9 -YEAR-OLD CHILDREN LIVING IN A MALARIA-ENDEMIC VILLAGE OF MALI

ABSTRACT ¢ This study was carried out in the village of Faladié, Mali located in the malaria-endemic Kati region, two years
after routine use of chloroquine prophylaxis was discontinued in children 0 to 9 years old. The main purpose of this study was
to assess changes in chloroquine resistance. Two cross-sectional surveys in association with WHO in vivo chloroquine sensiti-
vity testing were conducted, i.e., one in September 2000 and one in December 2002. Findings in 2000 showed that 77.5% of
mothersadministered chloroquine prophylaxis to their children in compliance with physician orders. The plasmodic index was
62% . The ove rall level of parasitologic resistance (based on the 1996 WHO in vivo tests) was 80 %. The ove rall therapeutic fa i-
lure rate was 17.5%. Findings in 2002 demonstrated a plasmodic index of 28 %, an ove rall parasitologc resistance rate of 45%
(based on WHO in vivo tests), and an overall therapeutic failure rate of 15%. The diminution of resistance in 2002 may be due
to the decrease of drugs pressureand to low exposureof individuals to mosquitoes at the end of transmission season. Althougt
these data indicate a 44 % drop in chloroquine resistance (P=0.0001), no increase in the clinical efficacyof chloroquine was obser-
ved (P= 0.05). In view of these results we propose more emphasis on information campaigns to increase public awareness of
the need for chemoprophylaxis only for pregnant women, on the promotion of the use of bednets and insecticide-impregna-

ted materials, and on environmental management.
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Le paludisme a Plasmodium falcifarum est la principale
cause de maladie et de déceés parmi les enfants et les
femmes enceintes, en Afrique au Sud du Sahara (1).
Plasmodium falciparum responsable des cas de paludisme
grave, a montré depuis les années 1950 des souches résis-
tantes a la chloroquine en Asie du Sud-Est et en Amérique
du Sud. Le phénomene s’est étendu a la Nouvelle-Guinée en
1960, en Afrique de I’Est en 1970, en Afrique Centrale en
1985, au Sénégal en 1990 (2). Au Mali, le Programme
National de Lutte contre le Paludisme recommande la chlo-
roquine pour le traitement de premiere intention des acces
palustres simples ainsi que pour la chimioprophylaxie des
femmes enceintes. Au mois d’octobre 2000 une étude a été
réalisée a Faladié (cercle de Kati), suite a I’apparition inha-
bituelle d’anémie sévere et d’échecs thérapeutiques consé-
cutifs a une chimioprophylaxie de masse a la chloroquine.
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Cette chimioprophylaxie était pratiquée de fagon systéma-
tique depuis plus de 20 ans dans tous les villages chez les
enfants de 0 2 9 ans, par les sceurs de la mission catholique.
Cette chloroquinisation était faite de fagon réguliere pendant
la période de transmission palustre (juin a novembre) a rai-
son de 75 mg/semaine jusqu’a 1’dge de 6 mois, 200
mg/semaine entre 2 et 4 ans et enfin 300 mg/semaine a par-
tir de 4 ans. L’approvisionnement en chloroquine se faisait
a partir du dispensaire de Faladié. Les résultats de cette étude
ont montré :

- un indice plasmodique de 62%;

- un taux d’échec thérapeutique a la chloroquine
de 30% ;

- une résistance parasitologique de 80%;

- une prévalence de I’anémie de 26% chez les enfants
de 12 a 23 mois.

A I'issue de cette étude, des recommandations ont été
formulées :

- ’arrét immédiat de la chimioprophylaxie de masse
et du traitement curatif & la chloroquine;

- I'introduction des combinaisons thérapeutiques ;

-le renforcement de la Communication pour le
Changement de Comportement (CCC) au niveau commu-
nautaire sur la transmission du paludisme, la chimiopro-
phylaxie chez les femmes enceintes, la promotion de 1’uti-
lisation des moustiquaires et supports imprégnés
d’insecticides, 1’assainissement du milieu.

La pratique de la chimioprophylaxie continue, & la
chloroquine, avec la participation active du personnel sani-
taire a été arrétée. Le personnel sanitaire utilisait de 1’amo-
diaquine et de la sulfadoxine-pyriméthamine pour traiter les
acces palustres simples. Pour la prophylaxie des femmes
enceintes, la sulfadoxine-pyriméthamine était utilisée.

Le but de notre enquéte est d’évaluer les modifications
survenues chez les enfants de 0 2 9 ans sur la prévalence du
paludisme, le niveau de résistance a la chloroquine & Faladié
ou la chimioprophylaxie avait été arrétée a la suite des recom-
mandations faites apres 1’étude de 2000.

METHODOLOGIE

Cadre de I’étude

Le village de Faladié est situé en zone soudanienne
a 80 km au Nord de la ville de Bamako. La saison de pluies
dure 6 mois : juin a novembre (avec une pluviométrie de 1000
mm par an) et correspond a la période de haute transmission
palustre (Fig. 1). La population du village a été estimée a
2913 en 2002 dont 1070 enfants 4gés de 0 2 9 ans. Un dis-
pensaire confessionnel catholique est la seule structuresani-
taire. Le personnel est composé d’un médecin, trois infir-
mieres, dix aides-soignants et trois matrones.

Période de I’étude

En I’an 2000 I’enquéte s’est déroulée au mois de sep-
tembre au milieu de la saison de transmission. Celle de 2002
a eu lieu au mois de décembre 2002, a la fin de la saison de
transmission.

Faladié._}

Katis,

Bamako|_|
3 Site d’étude

+# Chef lieu de cercle
I Capitale

Figure 1 - Mali, cercle de Kati, localisation du village de Faladié
(Source GIS/RS du MRTC/FMPOS).

Types d’étude

Les types d’étude étaient identiques pour les années
2000 et 2002. Nous avons mené deux types d’étude :

- une enquéte transversale exhaustive chez les
enfants de 0 2 9 ans pour évaluer les parametres cliniques et
biologiques du paludisme d’une part et d’autre part les
Connaissances, Attitudes et Pratiques des meres al’aide d’un
questionnaire ;

- une étude de cohorte pour déterminer la chimio-
sensibilité in vivo a la chloroquine et le niveau des échecs thé-
rapeutiques, avec comme criteres d’inclusion les formes
simples de paludisme et une densité paasitaire supérieure a
1000 Pf/mm’ de sang; et comme ciiteres d’exclusion un palu-
disme grave, des vomissements, des antécédents d’cedeme de
Quincke et de prurit a la chloroquine, une tuberculose et une
hémoglobinopathie connues.

* Description du protocole du test in vivo utilisé
en 2000 et en 2002

Nous avons utilisé le protocole standard de ’OMS de
14 jours qui consiste a administrer une dose curative de chlo-
roquine a raison de 25 mg/kg répartis en 3 doses : 10 mg/kg
aJ0, 10 mg/kg aJl et 5 mg/kg aJ2. La température et la para-
sitémie étaient ensuite suivies pendant 14 jours avec
contrdle aJO, J3, J7 et J14. Le taux d’hémat ocrite était mesuré
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aJ0, J7 et J14. Les cas d’échec thérapeutique ont été traités
par la sulfadoxine-pyriméthamine en prise unique. Tout
enfant ayant présenté des signes de paludisme grave au cours

/////

recevoir de la quinine injectable.

* Définitions opératoires utilisées en 2000 et en
2002

- Paludisme maladie : il est défini comme une fie¢vre
supérieureou égale 37,5°C et une parasitémie supérieureou
égale a 1000 trophozoites par millimetre cube de sang;

- I’anémie : est définie comme un taux d’hématocrite
inférieur a 30% selon I’OMS ;

- échec thérapeutique précoce (ETP) : il est défini
apres une prise supervisée de chloroquine pendant trois jours
par : une fievre supérieureou égale a 38°C a J2 avec une para-
sitémie supérieure a celle de JO; ou une parasitémie de J3
supérieure ou égale de 25% a celle de JO;

- échec thérapeutique tardif (ETT ) : présence d’une
parasitémie entre J4 et J14 sans que le malade ait répondu
auparavant aux criteres de ’ETP;

- taux d’échec thérapeutique : somme de (ETP +
ETT)/Nombre d’enfants suivis du 1 au 14¢ jour x 100;

- réponse clinique satisfaisante (RCS) : absence de
parsitémie a J14 quelle que soit la températu re axillaire sans
que le malade ait auparavant répondu aux criteres de ETP ou
de ETT;

- résistance type R3 : parasitémie a J3 supérieure ou
égale a 25% de la parasitémie a JOeta J7;

- résistance type R2 : parasitémie a J3 inférieure a
25% de la parasitémie a JOeta J7;

- résistance type R1 : parasitémie a J3 inférieure a
25% de la parasitémie a JO, négative a J7 puis qui réapparait
all4;

- sensible : parasitémie négative a J7 et qui ne réap-
parait pas a J14.

e Collecte des données

Nous avons utilisé le méme spécialiste en parasito-
l ogie pour les deux années (2000 et 2002). Une équipe com-
posée du parasitologue et de deux étudiants de pharmacie en
fin d’étude, effectuait la confection des lames. Apres séch age
de lalame, la coloration était faite par une solution de Giemsa
3% pendant 45 minutes. Puis les lames étaient séchées sur
un ratelier.

* Traitement des données

Au cours des 2 études (2000 et 2002) la lecture des
lames de goutte épaisse a été faite & 1’aide du microscope
optique électrique a I’objectif 100 en immersion. La lecture
des lames de goutte épaisse a été assurée par le méme para-
sitologue. Un contrdle de qualité des gouttes épaisses a été
effectué a Bamako dans le laboratoirede référence du DEAP
(Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires)
sur 20% des lames. Nous avons utilisé 1’abaque pour la lec-
ture des prélevements de sang dans les tubes capillaires
héparinés. I’analyse des données a été faite au logiciel SPSS
version 6.04. Les tests du x2 Pearson, corigé de Yates et
Fisher ont été utilisés pour comparer les vari ables qualita-
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tives. L’ O ddsratio a aussi été utilisé pour estimer le isque
lié aux différents événements. Un risque alpha de 5% a été
choisi.

RESULTATS

Etude de I’année 2000

Au cours de ’enquéte transversale, 1’ échantillon com-
prenait 624 enfants 4gés de 0 a 9 ans dont 51% de gargons
et 49% de filles, soit un sex ratio de 1,05. La formule para-
sitaire était dominée par P. falciparum qui représentait de
facon monospécifique 96% des especes plasmodiales ren-
contrées. P. malariae (3,6%) et P. ovale (0,4%) étaient rare-
ment retrouvés. Le paludisme maladie a représenté 8,5% des
acces fébriles. L’indice plasmodique était de 62% (389/624)
chez les enfants de 0-9 ans. La prévalence de 1’anémie était
de 26% (162/624) dans la méme tranche d’age. L’indice splé-
nique observé dans I’étude était de 17% (106/624).

L’étude CAP a porté sur 236 meres d’enfants enqué-
tés. La chimioprophylaxie a la chloroquine chez les enfants
de 0-9 ans était pratiquée par 77,5% (183/236) des meres,
sur avis médical.

Le test in vivo de I’OMS (1996) a été réalisé avec
40 enfants. Nous avons trouvé un taux de sensibilité de 20%
(8/40). Le taux de résistance parasitologique global était de
80% (32 /40) dont 50% de type R1 (n=20), 17,5% de type
R2 (n=7) et 12,5% de type R3 (n=5). Nous avons retrouvé
17,5% (7/40) comme taux d’ETP et 12,5% (5/40) pour 'ETT
et une RCS de 70% (28/40).

Etude de I’année 2002

Pour I’enquéte transversale, 1’échantillon était consti-
tué de 739 enfants agés de 0 a 9 ans dont 50,5% de gargons
et 49,5% de filles, soit un sex ratio de 1,09. La fo rmule para-
sitaire était dominée par P. falciparum qui représentait de
facon monospécifique 97% des especes plasmodiales ren-
contrées. P. malariae (1,4%) et P. ovale (0,9%) étaient rare-
ment retrouvés. L’indice plasmodique était de 28% (210/739),
mais la prévalence du paludisme maladie était de 8%. La fré-
quence des acces palustres était de 26%. L’indice splénique
était de 19% (98/511). L’hématocrite a été mesuré chez 75
en fants qui présentaient une goutte épaisse positive. La pré-
valence de I’anémie était de 39% (29/75). L’anémie était plus
fréquente chez les enfants 4gés de moins de 60 mois
(x2=4,96; p=0,026).

L’étude CAP a concerné 112 meres d’enfants enqué-
tés: 96 % des meres interrogées ont cité au moins un signe
du paludisme contre 4 % qui ont déclaré ne connaitre aucun
signe du paludisme. Les signes les plus cités étaient les
vomissements, la jaunisse et la fievre. La pratique de la chi-
mioprophylaxie a la chloroquine comme moyen de préven-
tion du paludisme a été reconnue par 53,5 % des meres.
Seulement 5% utilisaient la moustiquaire imprégnée d’in-
secticide.Parmi les enfants de 0-9 ans, 44% étaient sous chi-
mioprophylaxie a la chloroquine. selon les meres enquétées.
Les enfants sous chimioprophylaxie avaient le méme risque
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Tableau I - Estimation de risque de portage de P. falciparum chez
les enfants de 0- 9 ans soumis a la chimioprophylaxie a Faladié
en décembre 2002.

Prophylaxie GE + GE -

a la chloroquine n % n % Total
Oui 71 31 155 69 226

Non 92 32 193 68 285

Total 163 32 348 68 511

GE = goutte épaisse

Tableau Il - Comparaison des indicateurs de chloroquino-résis -
tance a Faladié entre les années 2000 et 2002.

2000 2002 Test Fisher
n % n % n P Valeur
Réponse clinique
Réponse clinique adéquate 28 70 62 85 0,05
Echec thérapeutique précoce 7 17,5 11 15 0,46
Echec thérapeutique tardif 5 12,5 0 0 0,004
Total 40 100 73 100 -
Réponse parasitologique
Sensible 8 20 53 55 0,0001
Résistance globale 32 80 44 45 0,0001
Résistance de type I 20 50 17 17,5  0,0001
Résistance de type IT 7 17,5 17 17,5 0,60
Résistance type 111 5 12,5 10 10 0,45
Total 40 100 97 100 -

GE = goutte épaisse

d’infestation palustre que ceux qui ne 1’étaient pas (OR = 0.96
(0.66 - 1.40) ) (Tableau I).

Le test in vivo de ’OMS (1996) a été effectué avec 98
enfants. Le taux d’échec thérapeutique global (ETP et ETT)
étaitde 15% (11/73) dont 15% d’ETP et 0 % d’ETT (Tableau
I). La résistance paasitologique (R1, R2 et R3 ) était de 45%
(44/97) dont 17,5% de R1 ; 17,5% de R2 et 10% de R3.

DISCUSSION

Indice plasmodique (IP)

L’indice plasmodique était de 28 % chez les enfants
de 0-9 ans en 2002. Ce résultat est plus bas que celui de I’an-
née 2000 qui était de 62 % (x2=158,05 ; p<10°). Cette dimi-
nution d’indice plasmodique en 2002 pourrait étre due au fait
que I’étude de 2000 a eu lieu au milieu de la saison de trans-
mission palustre. Or, la période de 1’étude de 2002, au mois
de décembre, a coincidé avec la fin de la période de trans-
mission palustre. Une diminution de la qualité de lecture des
gouttes épaisses ne saurait expliquer cette diminution, car
c’est laméme personne qui a assuré la lecture des lames avec
le méme type de microscope. Le contrdle de qualité des
gouttes épaisses a été fait parallelement aux premieres lec-
tures.

Anémie

La prévalence de I’anémie était de 39 % en 2002.
L’étude de I’année 2000 avait trouvé une prévalence de 26 %
chez les enfants de 0-9 ans. Dans la plupart des contextes épi-
démiologques rencontrés en Afrique tropicale, Trape et Coll
ont suggéré que la diffusion de la résistance a la chloroquine
a eu un impact majeur sur la mortalité et la morbidité
palustres notamment par la fréquence élevée des anémies
chez les enfants de 0-9 ans (2). En 2002, la recherche d’une
anémie uniquement chez les enfants infectés (enfants avec
une parasitémie plus élevée) constitue un biais par rapport
a I’étude de 2000. En effet, en 2000, I’anémie a été recher-
chée chez tous les enfants enquétés. Ce biais pourrait expli-
quer I’augmentation du taux d’anémie en 2002 malgré la
diminution de la chloroquinorésistance.

Prophylaxie

La chimioprophylaxie a la chloroquine chez les
enfants de 0-9 ans était encore beaucoup pratiquée, par 44 %
des meres, sans avis médical. Ce taux est cependant bas par
rapport a celui obtenu en 2000 qui était de 77,5%
(*=135,47; p<10°), au moment ou la chimioprophylaxie
était organisée et supervisée par les agents de santé. La pour-
suite de 1’application de la chimioprophylaxie a la chloro-
quine pourrait s’expliquer par la difficulté de ch an gement de
comportement des meres par rapport a une pratique en
vigueur depuis plus de 20 ans.

* Etude in vivo de la résistance a la chloroquine

Dans I’étude de 2002, nous avons trouvé un taux de
résistance paasitologique global de 45% dont 17,5% de type
R1, 17,5% de type R2 et 10% de type R3. Ce taux résistance
parasitologique global est inférieur a celui trouvé en 2000 a
Faladié qui était de 80% ( p=0,005) avec des taux de résis-
tance R1, R2, R3 respectivement de 50%, 17,5% et 12,5%.
Par ailleurs au Mali (districts de Mopti et Bandiagara), ol
la chloroquine est utilisée en prophylaxie chez les femmes
enceintes et en traitement curatif, Djimdé et Coll, ont trouvé
un taux de résistance plus faible de 14% dont 11% de type
R1, 2 % de type R2 et 1% de type R3 (1).

Les taux élevés de résistance dans nos études de 2000
et 2002 sont comparables a ceux de certains pays qui ont
connudepuis longtemps la chloroquino-résistance : 91% de
résistance parasitologique au Kenya dont 36% de type R3
chez les enfants de moins de 5 ans (3) ; 83% de résistance
en Tanzanie dont 46% de type R1, 28% de type R2 et 9% de
type R3 (1993) (4) ; 79% de résistance au Nigeria chez les
enfants de 0-60 mois. (5) .

En général, la résistance survient a travers des muta-
tions génétiques spontanées, ce qui contribue a réduire la sen-
sibilité pour un médicament donné. Certaines études ont
confirmé que la pression médicamenteuse, spécialement celle
exercée par les programmes utilisant les traitements de masse
ont le plus grand impact sur le développement de la résistance
(6, 7). La pression médicamenteuse due a la chimioprophy-
laxie & la chloroquine entratnerait la mort des Plasmodia sen-
sibles tandis que les résistants survivraient. Il s’exerce donc
une pression sélective sur la circulation des populations de
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parasites, les Plasmodia résistants devenant de plus en plus
nombreux au dépend des sensibles. La diminution du taux
de résistance parasitologique entre 2000 et 2002 pourrait
s’expliquer par la réduction de la pression médicamenteuse
suite a 1’arrét par le personnel sanitaire de la chimiopro-
p hylaxie et du traitement curatif a la chloroquine dans le vil-
lage. De la méme facon, Mita et Coll ont démontré au
Malawi, une diminution in vivo et in vitro de la résistance 5
a 7 ans apres 1’arrét d’utilisation de la chloroquine en trai-
tement curatif (8). Au Malawi, alors que le taux d’échec thé-
rapeutique était de 58% en 1993, les taux de résistance in
vitro et in vivo étaient respectivement de 3% en 1998 et de
9% en 2000. Une autre explication plausible de la diminu-
tion de la résistance en 2002 par rapporta 2000 serait que la
premiere étude a ét€ menée au milieu de la saison de trans-
mission alors que la seconde eut lieu a la fin de la saison de
transmission. Cette différence fondamentale pourrait expli-
quer la différence d’indice plasmodique (sans diffé rence d’in-
dices spléniques), les taux plus élevés d’échecs thérapeu-
tiques tardifs (sans différence d’échecs thémpeutiques
précoces) et de résistance R1 (sans diff é rence de résistances
R2 et R3). L'indice splénique est moins sensible aux varia-
tions de la transmission et a I’effet des traitements antipalu-
diques. Les taux plus élevés d’ETT et de résistance R1 en
2000 par rapport en 2002 pourraient étre dus au fait que les
individus sont plus exposés & la transmission et ont plus de
chance d’avoir des formes hépatiques émergentes dans les
suites du traitement en milieu de saison de transmission par
rapport a la fin de cette saison.

Nous avons trouvé une réduction non significative du
taux d’échec thérapeutique de 30% en 2000 a 15% en 2002.
Ce résultat ne devrait pas perme ttred’utiliser la chloroquine
dans ce village, malgré la forte diminution du taux de résis-
tance parasitologique. Ces chiffres sont cependant bas par
rapporta ceux trouvé par Ekval et Coll chez les enfants agés
de 5-36 mois en Tanzanie ol la chloroquine est toujours uti-
lisée: 42% d’échec thérapeutique dont 20 % d’ETP et 22%
d’ETT (9).

GONCLUSION

L’étude a montré que la résistance in vivo de P. fal -
cipamm dans le village de Faladié¢ (Mali) a diminué de 44 %
(80% en 2000, 45 % en 2002. Ce taux de résistance de 45 %

est toujours élevé par rapport aux autres régions du pays.
Cependant I’efficacité clinique de la chloroquine n’a pas aug-
menté. La chimioprophylaxie a la chloroquine chez les
enfants est encore pratiquée par 44 % des meres. Nous avons
proposé le ren forement de la communication pour le chan-
gement de comportement (CCC) au niveau communautaire
sur I’utilité de la chimioprophylaxie uniquement chez les
femmes enceintes, la promotion de I’ utilisation des mousti-
quaireset supports imprégnés d’insecticides et I’assainisse-
ment du milieu.
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