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I-INRODUCTION

Le paludisme ou malaria est une érythrocytopathie fébrileéatolysante. Il est dd a la
présence et a la multiplication dans I'organisme humain d'une @exess plasmodiales
inféodées a ’hommePlasmodium falciparupPlasmodium malarigePlasmodium vivaet
Plasmodium ovaleCes parasites sont transmis a I’homme par la piqlre infestBmh
moustique femelle du genfmopheleg28].

Chaque année, la maladie affecte quelque 250 millions de persorerguet un million,
essentiellement des enfants africains de moins de cir{g4ns

Le paludisme est responsable de 13% de mortalité et de 15,6% dalit@odains la
population généralg 9].

Les femmes enceintes et les enfants de moins de 5 ans sulnslgsinérables, un enfant sur
vingt meurt de paludisme avant 'age de 5 [423.

L’Afrique est le continent le plus touché avec environ 85% des 25®nslliles cas annuels
de paludisme enregistrés dans le mdddé

Un enfant africain subit en moyenne 1,6 a 5,4 épisodes de fievresgmbitsiique année. En
Afrique un enfant meurt du paludisme toutes les 30 secga@ksn Afrique subsaharienne
3000 jeunes enfants meurent de paludisme par jour, soit environ 20a9mdetalité infantile
totale[43].

Au Mali, 36% des fievres sont d’origine palustre chez les enfantsains de 10 ans pendant
la saison des pluig&8].

Au Mali, 16 a 28% des enfants de 0 a 5 ans en meurent chaque annéedes42¥hmes
enceintes présentent des signes d’an¢hdie

Au Mali, la transmission du paludisme est assuréeApapheles gambiae sgt Anopheles
funestus[29]. Le vecteur principal est le compleX®opheles gambiaeanthropophile et
endophile. Ce complexe se développe dans de petites collections diealtetaon polluée,
particulierement pendant la saison des pluies. Le vecteur se@edednopheles funestus
également anthropophile et endophile. Ce vecteur qui a pour gite ldesagaux profondes
avec vegeétation aquatique (mares temporaires), assure fedelk transmission pendant la
saison sechip4].

Il ressort des études menées au Mali par Tr@aB§ que la participation d’'une espéce
anophélienne vectrice ou d’'une forme chromosomiquenapheles gambiae s.dans la

transmission du paludisme est en rapport avec les variations saisonniéres ftédeences.
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Les frequences des formes Bamako et Savane sont élevées parsddstn des pluies tandis
gue celles de la forme Mopti etAli. arabiensiprédominent au début et a la fin de la période
pluvieuse. Quant a I'espéckn. funestusses fréquences sont élevées en fin de saison
pluvieuse [12]. Ce systéme de relais mis en évidence a Banapabbamaoré et a[56] a éte
confirmé a Donéguébougoj47]. Ceci témoigne de lintensité et de la stabilité¢ de la
transmission du paludisme pendant toute 'année dans cette localité.

La nouvelle stratégie de lutte contre le paludisme recommapale€OMS en 2007 est
I'utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticides guendurée d’action et leurs
distributions a tous les habitants gratuitement ou a un prix fortement subvefp@éhnée

Le Mali, conformément a la déclaration d’Amsterdam (1992) dispose 1d/@93 d'un
Programme National de Lutte contre le Paludisme qui a ébEmatau secrétariat général du
ministere de la santé par Décret N° 07-022/P-RM du 18/07/2007.

Ce service a en charge la surveillance épidémiologique du paludidmenise en ceuvre de
la politique sanitaire (Plan stratégique). Ce plan stratégique a pour but :

- d’'atteindre une couverture universelle en Moustiquaires Imprégaékesngue Durée
d’Action a travers la distribution gratuite lors des consultationdngiales, lors des
consultations d’enfants malades et des campagnes de distributiasse sar 'ensemble du
territoire national ;

- d’'atteindre une couverture universelle en Sulfadoxine Pyrimétha(BiRg a travers la
distribution gratuite aux femmes enceintes sur I'ensemble du territdional ;

- de détecter les cas de paludisme par les Tests dad3tagRapide (TDR) et d’administrer
un traitement précoce et correct avec les Combinaisons Théumsuéi base d’Artémisine
(CTA);

- de développer des interventions a base communautaire rapprochamévéatipn, le
diagnostic et le traitement le plus prés possible des ménages ;

- de développer la lutte antivectorielle intégrée (distributionndegstiquaires imprégnées a
longue durée d’action, la Pulvérisation Intra Domiciliaire, I'aménagnt et 'assainissement)
et enfin la lutte anti-larvaire pour réduire la transmission du palud®gme

Malgré I'adoption de ces différentes stratégies, certainéisuli€s sont rencontrées dans la
lutte contre le paludisme a savoir : la résistance des vedeoestains insecticides et la
résistance des parasites a certains médicaments antipaludispseslifficultés ont conduit
'OMS a préconiser des stratégies de prise en chaaoimlgl et intégrée parmi lesquelles la

lutte anti vectorielle occupe une place de choix.

FMPOS Page 15



Thése de Pharmacie Chaka Ousmane Coulibaly

Dans le cadre de la lutte anti vectorielle, TOMS avait adjtxepris depuis les années 1950-
1960 des campagnes de pulvérisation intra-domiciliaire avec destidites a effets
rémanents (DDT et Dieldrine).

Dans plusieurs pays des tests de sensibilité ont été raadisdsment en Cote d’lvoir@1l],
au Bénin[3], au Camerouf4] et au Mali[20].

Des moustiques résistants a la perméthrine parmi les populdtfemgpheles d’'un certain
nombre de pays ont été découverts.

Une réduction de la sensibilité de I'Anophele a la perméthrin@ a&gdlement signalée au
Kenya[41].

Au Mali, en 1995 et en 1998 des études menées dans le but de surveiller et de eéaifibe I
la sensibilité quelques temps aprés l'utilisation des moustiquamggnées, ont montré
gu’An .gambiaettait sensible aux pyréthrinoides et au ODT].

Selon des études effectuées au Burkina FEsjp au Bénin[8] et en Cote d'ivoird39], il a
été révelé que cette résistance dite croisée est régim ggne dénommé “gekdr” (gene
de knock-down résistance).

D’autres études menées sur les populations anophéliennes vectridggjea Occidentale

ont fait cas de la présence du géne uniquement chez la f&nj25; 2; 59].
Exceptionnellement au Bénin, Akogbeto et c¢®] ont mis en évidence ce géne chez la

forme moléculaire M.

Ainsi pour une meilleure efficacité de la lutte antivectoriede de la protection des

populations sensibles au paludisme, le gouvernement du Mali a décidé d’encouragieule s
privé dans I'importation des insecticides utilisés en santé publique.

C’est dans ce cadre que le Laboratoire de Biologie Moléeukgppliquée en collaboration

avec la Direction de I'Hygiene Publique et de Salubrité ePtegramme National de Lutte
contre le Paludisme ont testé l'efficacité et la remaneecdeux insecticides, la K-Othrine
WG 250 (Deltaméthrine) et le Fic&nvC (Bendiocarbe) en Pulvérisation Intra Domiciliaire

dans la commune IV du District de Bamako.
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[I-OBJECTIFS

1-Objectif général :
Tester lefficacité de la K-Othrile WG 250et du Ficani VC en Pulvérisation Intra
Domiciliaire sur les populations anophéliennes du district de Banedkévaluer leur

rémanence.

2-Obijectifs spécifiques :
« Déterminer l'efficacité de la K-OthriﬁaeWG 250 et du Fica% VC en Pulvérisation
Intra Domiciliaire ;

Estimer la rémanence de la K-OthﬁanWG 250 et du Fica%VC sur 6 mois;

X/
°e

X/
°e

Identifier les membres du complexXa. gambiaeet les formes moléculaires Afl.
gambiae s.par la PCR ;

« Déterminer la fréquence du géne Kdr clAez gambiae s.du district de Bamako par
la PCR.
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lII-GENERALITES

1-Paludisme :

Le paludisme est une affection grave qui affecte quelque 250 mitliengersonnes par an
dans le monde et en tue un million, essentiellement des enfacésnafide moins de cing ans
[44]. Le paludisme est dU a 4 espéces parasitaires différeptefalc{parum, p. malariae, p.
ovale p. vivay mais seulp. falciparum est responsable des formes encéphaliques
potentiellement mortelles. Ces especes sont transmises pagliee de la femelle de
I’Anophéle, fortement anthropophile et hématophage.

2-Parasite :

Le Plasmodium est un sporozoaire qui appartient au phylurAglesmplexaa la classe des
Sporozoairesa I'ordre de€ucoccidiest a la famille de®lasmodidae

2-1-Cycle biologique du plasmodium

Le cycle de développement du plasmodium nécessite deux hbtes oblgatbioenme et le
moustique.

2-1-1-Cycle parasitaire chez I’'homme

Il se déroule en deux phases: une phase hépatique (ou exo-érythrp@ttairee phase
sanguine (ou érythrocytaire)

2-1-1-1-La phase hépatique

L’anophele femelle infesté en piquant ’lhomme lui inocule dansng Eaparasite sous forme
de sporozoites. Ceux-ci restent dans la circulation sanguine pemgadémi-heure avant de
pénétrer dans les cellules du foie.

Une fois dans I'hépatocyte, les sporozoites restent quiescents (hypnozoitesPpawaleet

le P. vivaxou par multiplication nucléaire, ils deviennent des schizonteshapatocytaires
(corps bleus). Cette phase dure 7 a 21 jours en fonction de I'eglaéoaodiale, elle est
cliniquement muette et correspond a la phase d’incubation de la maladie.

2-1-1-2-La phase sanguine

La rupture des corps bleus libére des mérozoites qui pénéetregtolmdes rouges par
endocytose et se transforment en trophozoite. Le trophozoite grossttetnsforme en
schizonte sanguin qui est appelé corps en rosace a maturité aintjgntcde nombreux
mérozoites dont le nombre varie selon I'espéce plasmodialeateégaint de I’'hématie libére
les mérozoites dans la circulation sanguine. Chaque mérozoite amamibuvelle hématie,
poursuivant ainsi le cycle intra érythrocytaire. Au cours de la multigicatans les hématies,

le parasite va produire au dépend de I'hémoglobine un pigment appet@oibie.
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Parallelement apparaissent dans I'hématie des taches de Npauref. falciparun), des
granulations de Schuffner pouR.(vivax et P. ovajeou des ponctuations de Ziemann pdr (
malariag.

Le cycle sanguin dure 48 heures cheP.I¢alciparum P. vivaxetP. ovale 72 heures chez le
P. malariae C’est I'éclatement simultané des corps en rosace d’'une rgén@ation qui
provoque l'acces fébrile typique du paludisme.

Apres plusieurs cycles schizogoniques sanguins, certains mérogeitdgférencient en
elément a potentiel sexué : les gamétocytes. Ceux-ci ne poursuaupdeveloppement que
s’ils sont absorbés par un anophele femelle.

2-1-2-Cycle parasitaire chez I'anophéle.

Encore appelé cycle sporogonique, il débute dés l'infection de I'areofdraklle ayant piqué
un impaludé porteur de gamétocytes.

Les gameétocytes passent dans l'estomac de l'anophéle, le oggteétfemelle (ou
macrogamétocyte) se transforme et devient immobile. Le éwmyte male
(microgamétocyte) va subir une exflagellation qui I'allongera et le aamdibile.

La fécondation du macrogamétocyte par le microgameétocyte abdatformation d’'un ceuf
mobile dans la lumiére du tube digestif appelé ookinéte. Celuidtavarser le tube digestif
pour aller s’enkyster sur sa face externe formant un oodystefois mar, I'oocyste éclate et
libére des sporozoites qui vont gagner les glandes salivaireandphéle d'ou ils seront
inoculés a '’Homme lors d’'une nouvelle piqdre.

La durée du cycle chez I'anophéle est de 10 a 40 jours selonpartgnre extérieure et les
espece$s2].

3-Vecteur :

Le vecteur du paludisme est un moustique du génophelesSon développement comprend
guatre phases successives : I'ceuf, la larve, la nymphe etdirhag stades d’ceuf, de larve et
de nymphe sont aquatiques, tandis que les adultes sont aériens.

3-1-Systématique

Les anopheles sont des dipteres nématocéres appartenant railla deas culicidae ou
moustique vrais, a la sous famille desophelinaeet au genréAnopheleq34]. Seules les
femelles sont hématophages, les males quant a eux sucent le suc des plantes.
3-2-Morphologie des Anopheles

Les imagos se posent obliqguement au support, la trompe dans I'axe du corps.

lls sont divisés en trois parties:
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> la téte : qui porte deux yeux et deux palpes de méme longueur tfoenfee qui est
aussi appelée proboscis.
> le thorax : comporte également trois parties : le prothorax, sotimérax portant la
paire d’ailes fonctionnelles et le métathorax qui porte les pattes postérieur
> l'abdomen : constitué de dix segments dont les 9éme ®® }®u visibles,
représentent les segments génitaux.
An. funestusse distingue morphologiquementAd. gambiaepar sa taille plus petite, sa
couleur plus sombre.
3-3-Biologie
Les males fécondent les femelles qui prennent un ou plusieurs depsang (selon les
especes) et vont pondre dans les gites les plus proches. Apsisredl faut environ 7 a 12
jours pourAn. gambiaeet 3 semaines poukn. funestusa la température de 2F pour
effectuer la totalité du cycle : ceuf & imago.
3-3-1-CEufs
Les anophéles pondent généralement leurs ceufs séparément acadritfeau. Chaque ceuf
est muni de flotteurs latéraux remplis d’air qui 'empéche deecdbb]. L’éclosion se
produit généralement 24 a 36 heures apres la ponte mais ellerpeatatée par des baisses
de températurf86]. Les ceufs restent a la surface de I'eau durant 'embryogenese.
3-3-2-Larve
Une larve sort de I'ceuf apres un ou deux jours et flotte plraient juste sous la surface de
I'eau car elle a besoin de respirer de I'air. Elle se noderparticules présentes dans I'eau. Si
on la dérange, elle plonge rapidement vers le fond mais elle revisamsdarder a la surface
pour respirer.
Il y a quatre stades larvaires ou instar. La larve quidslieuf est appelée le premier instar.
Apres un jour ou deux, elle mue, abandonnant son enveloppe et devient séagsine instar,
suivi par le troisieme et le quatrieme instar, a des intesvallenviron deux jours chacun. La
larve reste au stade de quatriéme instar pendant trois ou quareojopius, avant de se
changer en pupe. Le temps total passé au stade larvaire @stlgéent de huit a dix jours a
la température normale de I'eau en milieu tropical. Si lp&ature est plus basse, les stades
aguatiques prendront plus de temps pour se développer.
3-3-3-Pupe
La pupe ou nymphe est le stade pendant lequel une transformatiamenamjeeu, le passage
de la vie aquatique a la vie aérienne de 'adulte. La pupeceantee fd’'une virgule, elle ne se

nourrit pas et plonge au fond de I'eau si elle est dérangéeade symphal dure 2 a 3 jours
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aprés quoi la carapace de la pupe se fend, le moustique adulte é&hesgerepose
temporairement a la surface de I'eau jusqu’a ce qu'il soit capable de stenvole
3-3-4-Adulte

La copulation a lieu apres I'éclosion. La femelle ne copule généealequ’une seule fois,
parce qu’elle recoit a cette occasion assez de sperme pomdééctous les lots d’ceufs
successifs. Normalement, elle ne prend son premier repgsisagu’apres la copulation,
mais parfois le premier repas sanguin peut étre pris paeoralé encore vierge. Le premier
lot d’ceufs se développe apres un ou deux repas sanguins (suivant les)espedis que les
lots suivants ne demandent qu’un seul repas de sang.

Les habitudes de nourriture et de repos des moustiques sont d’'uneignandance dans les
programmes de contrdle et pour cette raison, elles doivent étreolongmiges. La plupart des
especes d’anophéles piquent la nuit. Certaines piquent juste apcesicleer du soleil,
d’autres piquent plus tard aux environs de minuit ou méme aux petitess heatinales.
Certaines espéces entrent dans les maisons pour piquer (endoptagesds préferent
piquer a I'extérieur (exo phages).

Apres que le moustique ait pris son repas de sang, il se repose pendant une courté @eriode
moustiques qui sont entrés pour piquer se reposent habituellement suirusons le
mobilier ou sur des vétements pendus dans la maison. lls sont dits éeslo@leux qui
piguent a I'extérieur se reposent habituellement sur des plantegjefatisus, sur des arbres,
sur le sol ou d’autres endroits frais et sombres sont dits exophiles.

Les préférences trophiques varient suivant les difféerentesessjgee moustiques. Certaines
préférent prendre du sang chez I'homme plutét que chez les animisxsaht appelées
anthropophiles, tandis que d'autres, qui préferent le sang des animatxampelées
zoophiles. Bien entendu, celles qui préferent 'homme sont les plus dasggy car elles sont
susceptibles de transmettre la maladie d’homme a homme.

Les Anophéles, moustiques sauvages a l'origB], sont a I'heure actuelle hautement
anthropophile. lls peuvent demeurer dans les habitations ou ils s'ameosqu’a la
maturation de leurs ceufs.

Le pic de l'activité des Anophéles se situe apres mjaajt
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Figure 1 : Cycle biologique de I'’Anophel@runhes et coll.)

3-4-Classification de IAn. gambiae s.par la cytogénétique et par la biologie moléculaire
L’identification cytogénétique (chromosomes polyténiques) a mont#énggambiae s.lest
composé dAn. arabiensi®t de trois formes chromosomiquesAd’ gambiae s.glénommées
Bamako, Mopti et Savan@6]. En revanche, la biologie moléculaire (ADNr) a regroApé
gambiae s.sen deux formes moléculaires : la forme moléculaire M &irlae moléculaire S
[26].

4-Méthodes de lutte contre le paludisme

On distingue deux méthodes de lutte, 'une visant a détruire 'agembgeste et l'autre
orientée contre le vecteur.

4-1- Lutte contre le parasite

Cette lutte repose sur ['utilisation des substances antipaluditpgesdahizonticides et les
gametoticides) qui sont actives contre les différents stades sanguins de.paras

Elle vise soit a éliminer les parasites déja présentswhébte (c’est la chimiothérapie), soit
a prévenir linstallation et le développement du parasite chieamme (c’est la
chimioprophylaxie). Cette derniére voie est habituellement réseaux groupes a risque tels
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gue les femmes enceintes et les personnes non immunes séjournané ehendémie pour
de courtes durégs].

4-2- Lutte anti vectorielle :

4-2-1-Les indications principales de la lutte anti vectorielle:

4-2-1-1-Maitrise et/ou prévention des épidémies de paludisme

Ces méthodes nécessitent, si elles peuvent étre effectuées avadel¢rgismission attendu,
des pulvérisations intra domiciliaire avec des insecticiddietirémanent ou I'imprégnation
des moustiquaires si celles-ci sont largement utilisées damnéaffectée. Si I'épidémie a
déja commencé, le recours a des mesures de lutte anti vextdiuegence telles que les
pulvérisations spatiales peuvent étre envisagées ; si ces meéthudes: efficaces pour
'espece cible dans la méme configuration écologique et sredssurces sont disponibles
pour leur mise en ceuvre immedigaé].

4-2-1-2-Elimination des nouveaux foyers d’infestation dans les zameexemptes de
paludisme.

Selon I'extension et le nombre de ces foyers, les pulvérisatibras domiciliaires a effet
rémanent doivent étre considérées comme des mesures d’ui@Ence

4-2-1-3-Prévention des pics saisonniers de transmission du paludisme

lls peuvent quelquefois présenter des caractéristiques d’épidsamesnieres. Il est parfois
possible de faire une application saisonniere systématique devéaigation des murs a effet
rémanent et/ou de I'nmprégnation des moustiquaires. Il peut aussité& d’envisager des
méthodes d’aménagement de I'environnement, de réduction des gitesesarvai de
destruction des larves dans les zones a forte densité démograpliegiejue les zones
urbaines ou les zones de projets de développement de fagon a rédusquée de
transmission ;

4-2-1-4-Lutte contre la transmission dans les situations a haut risque

Ces situations existent dans les camps de travail ou de égfumii des personnes non
immunes et d'autres infestées peuvent se retrouver ensembl@emenditions de forte
transmission potentielle. Si la lutte antipaludique est prise en considératmureltassituation
a haut risque est créée (par exemple : lorsqu’on installe des camps des réfudgétravail), il
peut étre possible d’envisager des mesures environnementalegjuellés choix du site en
fonction de la transmission ou de leur assainissement ;

4-2-1-5-Réduction de la transmission dans les régions de forte pharmacsigtance

La pharmaco-résistance (résistance a certaines molécelgsgipe particulierement élevée

dans les zones qui ont été soumises a une forte pression dems&eade a l'utilisation
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massive d’antipaludiques la ou la lutte anti vectorielle a étéejdiféicile a organiser. La
méthode qui peut étre la plus appropriée en pareil cas estadtidifisle matériaux imprégnés
d’'insecticides (moustiquaire, rideaux, teinture, vétement), bien glee puisse poser de
sérieux problémes logistiques dans certaines réftdns

4-2-1-6-Lutte contre le paludisme endémique

La méthode la plus indiquée pour obtenir des résultats durableatiisgtion de matériaux
imprégnés d’insecticides, méme si la pulvérisation des méts et est encore tres largement
utilisée. Une fois de plus dans les zones a forte densité démograplaménagement de
'environnement et la lutte anti larvaires doivent étre envisggésqu’il peut étre possible
d’intégrer la lutte antipaludique a d’autres activités de luttenantistiqgues visant a lutter
contre d’autres maladies a transmission vectorielle voire cta#neuisances engendrées par
des moustiquelsl].

4-2-2-Les méthodes de lutte anti vectorielle peuvent étre classéesdifférentes manieres
D’un point de vue épidémiologique, il peut étre recommandé de lesrcisgenction de
I'effet principal recherché et par conséquent du maillon de lmetde transmission le plus
directement touché par leur application. Une telle classificgieut étre utile pour le choix
d’'une méthode de lutte :

4-2-2-1-Méthodes permettant de réduire le contact homme vecteur

Cette catégorie couvre toutes les méthodes dans lesquelles ugee st créée entre les
vecteurs et les humains et comprend les méthodes suivantes :

Utilisation des moustiquaires et/ou des moustiquaires imprégnées:

L'utilisation des moustiquaires imprégnées avec les pyréthrin@dastion rémanente a
considérablement augmenté leur efficacité, en plus de I'bHatére de la moustiquaire,
'action répulsive et létale de linsecticide s’ajoéd]. L'effet répulsif des pyréthrinoides
empéche les piqdres a travers la moustiquaire et souvent goésétaation des moustiques a
travers les trous de la moustiquaire.

Cette méthode présente aussi I'avantage d’étre efficace gpquotection individuell¢61].
L'effet de masse, comme pour toute autre méthode de lutte reposene couverture
importante, mais lorsque celle-ci est faible, les individus quisenit les moustiquaires sont
protégés. Pour cette raison l'utilisation des moustiquaires peunétrduite progressivement
dans une population grace a des activités promotionnelles appuyées.

Les habitants peuvent étre protégés par la pose de grillages senétres, les avant-toits et

les portes. C’est une méthode efficace si elle est appliqudaistenue correctement. Elle
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constitue presque exclusivement une meéethode de protection individuelenigalé mais
nécessite un investissement important et entraine des coups d’entretisfodleve

Utilisation de répulsifs :

On peut les appliquer directement sur la peau (sous forme de, ¢oéoreou aérosol) ou sur
les vétements. L'utilisation de produits répulsifs est aussi unghooh® de protection
individuelle qui ne peut étre recommandée que comme complémentil&ation des
moustiquaires et des méthodes de protection des maisons, a agiiégere crépuscule avant
de se retirer pour aller se coucher sous la moustiquaire ousgaersonnes qui doivent rester
dehors pendant une partie de la nuit.

Utilisation des diffuseurs d’insecticides volatiles :

lls sont largement utilisés sous les tropiques pour la protectitimiduelle, en particulier
sous forme de serpentins anti-moustiques et dans les zones urbagésmes de diffuseurs
électriques.

4-2-2-2-Méthodes visant principalement a réduire la densité du vecteu

La plupart des méthodes pratiquées visant a réduire la densit#riele; nécessite le
traitement des gites larvaires du vecteur qui conduit a lesinéli ou a réduire
considérablement leur production dans les sites traités. Leurseifda transmission du
paludisme dépendra donc de I'importance relative des gitesrétaités dans le maintien
de la densité du vecteur. Toutefois il n’est pas exceptionnel de tewrggia méme si certains
gites ont de trés fortes densités larvaires, la trangmiss maintient principalement par des
gites temporaires dépendant des pluies. Le principal inconvénieas aeéthodes est donc la
difficulté qu'’il y a a localiser et a traiter tous les gites esslsrdu maintien de la transmission
du paludisme. Ces méthodes comprennent toutes les formes de liktas/aings telles que
décrites ci-dessous :

4-2-2-2-1-Réduction des gites larvaires par 'aménagement de I'enviromrment :

Ce sont le drainage, I'écoulement des eaux, le remblaieméintextvention sur les rives des
rivieres et des lacs pour les rendre impropres au développeméandphéle. Ce sont des
meéthodes classiques d’assainissement contre le paludisme qui pdteppéquées a tous
les gites larvaires de moustiques en général, ou étre cHulédes gites spécifiques des
vecteurs du paludisme localement important (I'assainissemer&) aijpli exige comme
mentionné précédemment une connaissance détaillée de la biologectss locaux6l].

En général, ces méthodes sont appropriées pour I'élimination detagfsses permanents,

dont I'importance doit étre évaluée avant de se lancer dans le processus onéreusisia a
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les éliminer. Dans un environnement entierement crée par I'horfameriagement doit étre
la premiére ligne de défense pour réduire les risques de transmission du paludisme
4-2-2-2-2-Traitement larvicide:

Il s’agit la de l'utilisation des insecticides tant d’origichimiques que biologiques tel que
toxine du Bacillus thuringiensis israelensis et les régulatéercroissance des insedigs).
Elle nécessite le traitement de tous les gites larvatregut présenter les mémes problemes
que la réduction de ces derniers lorsque les gites temporairememgrande importance
éepidémiologique. Contrairement aux méthodes d’'assainissement, feisidés ont
normalement peu d’effet remanent et nécessitent des applicationsresgetidéquentes.
4-2-2-2-3-Accroissement de la mortalité du vecteur adulte :

L’accroissement de la mortalité des vecteurs adultes réduildlegévité et par conséquent la
probabilité¢ que le parasite puisse achever son développement. La dmimluti taux
guotidien de survie du vecteur a un impact considérablement plus gramdtigursinission.
Les deux méthodes disponibles pour augmenter la mortalité du vadtéte sont décrites ci-
dessous :

Pulvérisation des murs avec des insecticides a effet rémanent.

Les méthodes de pulvérisation des murs a 'aide d’insecticidiést aéenanent permettent de
concentrer 'effet destructif sur les vecteurs qui se repaseTd les maisons. C’est un moyen
tres efficace d’utiliser I'insecticide pour tuer les veese susceptibles de transmettre le
paludisme. Bien que le Pyrethre ait été le premier inséetigtilisé, la pulvérisation intra
domiciliaire est devenue la méthode la plus répandue de lutte contre e velct paludisme
avec lintroduction du DDT et d'autres insecticides a effetamamt. Son inconvénient
principal est que les vecteurs exophiles n’entrent pas en conéactea surfaces pulvérisées.
En outre, cette caractéristique comportementale peut étrdiG@hée suite au traitement
insecticide.

Utilisation généralisée des moustiquaires imprégnées d'iesticide par des
communautes.

Lorsqu’'une grande proportion de la population d’'une communauté est protégéespar
moustiquaires imprégnées d’insecticides, il peut y avoir unectiéduconsidérable de la
survie, de la densité et de linfectibilité des vecteursffétede masse”) et donc de la

transmission du paludisme.
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4-2-2-2-4-Lutte biologique :

Lutte biologique par les insecticides d’origine bactérienne :

Certaines bactéries du genre Bacillus présentent une toxéitifigue vis a vis de certains
groupes d’insectes et notamment des larves de dipteres nématdces bactéries sont des
poisons d’ingestion. L'action est rapide et le produit se comporte conmmi@secticide
biochimique. Plusieurs toxines ont été isolées ; la principal®eaisée dans une inclusion
cristalline parasporale protéique qui se forme lors de la spomnl&k cristal renferme en fait
une protoxine qui, une fois ingérée est détruite par les protéagestiviks de la larve de
moustique en pH alcalin. L’endotoxine libérée provoque une hypertrophiesgniis une
dégénérescence de I'épithélium du mésenteron, entrainant la mort de la larve.

Deux espéces bactériennes présentent cette propriété :

Bacillus thuringiensis sérotype H14 (Tecknar®), anciennemembrdéné B. thuringiensis
isralensis. Elle est tres active contre les larves deligisnet d’Aédes, un peu moins active sur
les larves d’Anopheles.

Bacillus sphaericus souche 2297 (ou R4), synthétisé en cristal palaspoparable a celui
de B. thuringiensis. La souche 1593-4, plus anciennement connue estllagése. Ces
souches sont particulierement actives sur les larves de Cul@Areipheles et dans une
moindre mesure sur celles d’Aedes.

Ces bactéries ne semblent pas se reproduire dans le milieel nawtefois le recyclage n’est
pas exclu pour B. sphaericus.

Elles sont dépourvues de toxicité pour les mammiféeres et la faune non-cible.

Lutte biologique par des parasites ou des agents pathogenes :

L'OMS étant tres stricte sur ce domaine, envisage un progragemgéveloppement par
étapes des agents pathogenes en perfectionnant les formulatioflecgarant les souches
les plus actives et en s’assurant de leur innocuité pour la faunéaguavant que ces agents
ne puissent étre utilisés.

Cependant, les virus iridescents qui attaquent les larves de moustepiehampignons
Metarhizium anisopliae et les nématodes de la famille des Mermithidasitpardes insectes,
présentent certaines bonnes perspectives. Leur handicap majeuterestnque d’'une
meéthode de production massive.

Lutte biologique par des prédateurs :

Plusieurs types de prédateurs ont déja été utilisés. Le possomote Gambusia affinis a été
introduit en Europe, au Moyen orient, aux Etats-Unis pour lutter ctegrmoustiques. Son

action est cependant limitée aux eaux permanentes.
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En Afghanistan, il est tres largement utilisé pour lutter cdegeAnophéles dans les rizieres.
L’inconvénient majeur est qu’il est omnivore. En I'absence de dadee moustiques, il se
nourrit des organismes non cibles.

Le guppy, Lebistes reticulatus supporte des eaux tres polluée®tét recommandé pour
contrbler Culex fatigans dans les drains en Extréme Orient et en Nouveli®Galé
L'utilisation des prédateurs qui, a priori semble tres séduisaréisente souvent de sérieuses
difficultés. L'efficacité des poissons, par exemple, varie corsdément d’'un milieu a
lautre et son évaluation réelle en terme épidémiologique meifa été faite. Les effets
adverses que peut provoquer l'introduction de nouvelles especes sonlkesdlifficprévoir.
C'est le cas des mollusques qui ne se limitent pas seulemienti@struction des hétes
intermédiaires de la bilharziose, mais qui s’attaquent égalamemibre d’autres invertébrés
et leur dissémination pourrait étre suivie de désastres eécologiques.

De méme, bien que ['utilisation des poissons soit fortement encouwraggre un €lément de
la lutte intégrée contre les moustiques, elle ne reste padirsétes. En effet, ils seraient de
peu d’efficacité contre un vecteur commMeopheles gambiadont la plupart des gites sont
tres temporaires.

4-2-2-2-5-La lutte génétique :

Elle est basée sur la manipulation du patrimoine génétique desigqnessifin d’obtenir des
individus transgéniques qui peuvent étre soit stériles, soit réfesctaux parasites qu'ils
transmettent habituellemejatl].

Les manipulations intéressent également les plantes tedledgiges qui se reproduisent dans
les gites larvaires. Ces algues génétiqguement modifiéaatpgration de génes de toxines
bactériennes agissent sur les larves de moustiques.

4-2-2-2-6-La lutte chimique

La lutte chimique passe par l'utilisation des produits chimiqués.del pratique a I'aide de
substances naturelles ou de synthése qui provoquent la mort des arthrgaodes
empoisonnement ; ces substances sont appelées des insecticidesaricides, les IGRS
(inhibiteur de croissance) et les bactéries pathogenes prodsicteédexines sont également
considérés comme des insecticides.

Les principales familles d’insecticides utilisées :

Les organochlorés, les organophosphorés, les carbamates, lesinmjdglr les analogues

des hormones d’insectes et les insecticides minéraux.
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A-Définitions :

Selon 'OMS,un pesticideest une substance utilisée pour combattre les rongeurs pendant la
production, le stockage, le transport, la distribution ou la transforn@dg®enrées destinées
a l'alimentation humaine ou animale ou susceptible d’étre admmiatrdes animaux pour
lutter contre les insectes ou les arachnides a l'intérieur ou a I'extdadeur corps.

Un insecticideest une substance ou préparation destinée a lutter contre les insectéget les
vivants voisins des insectes. Un insecticide idéal pour la lutteeclmstipestes et les vecteurs
de maladies doit avoir les propriétés suivafés$:

- une grande efficacité sur les vecteurs cibles ;

- une efficacité a faible dose, sans provoquer de résistance ;

- une grande activité sur les autres insectes nuisibles de la maison ;

- co(t.

B-Classification des insecticides :

a-Composés minéraux :

* Le vert de paris (Acétonitrile de cuivre)est connu depuis longtemps pour ses propriétés
larvicides[28] ; tres toxique avec une DL50 par voie orale de 22 mg/kg de rat.

* Les huiles minérales elles sont dérivées du pétrole et sont déversées sutdedagvaires
des moustiques, agissant a la fois mécaniquement en empéchesgitation des larves et
chimiquement en les intoxiquant.

 Les gels de silice agissent comme abrasifs de I'épicuticule des insectes quéspie leur
revétement protecteur se déshydratent et meurent.

* Les lécithines liquides. provoquent une forte mortalité des nymphes de moustiques
lorsqu’elles sont répandues a la surface des gites larvaires.

b-Composés organochlorés :

Ce sont des insecticides caractérisés par :

- l'existence de plusieurs atomes de carbones constitués de deroréxcycliques ou
polycycliqgues comportant plusieurs atomes de chlore ;

- leur stabilité, leur moindre biodégradabilité ;

- leur liposolubiliteé, ce qui explique leur toxicité sur les cellules nerveuses.

Meécanisme d’action :ils agissent au niveau du systeme nerveux central, stimulerstésrse
nerveux central, perturbent la conduction de linflux nerveux et provoquertdodeslisions

de type épileptique.

Les organochlorés se divisent en trois groupes :

FMPOS Page 29



Thése de Pharmacie Chaka Ousmane Coulibaly

» Le DDT et ses analogues :

Le DDT (Dichloro-Diphényl-Trichloroéthane : Zeidane®): préparé pour la 1ére fois par
Zeidane ; ces propriétés insecticides ont été mises en évidence par eigs3;

* Le HCH (Hexachlorocyclohexane) et son isomere (Lindane® ouaBimexane®)ont
pratiguement les mémes utilisations que le DDT mais sont deux fois plus toxiglees €ois
moins rémanent que le DDT ;

* Les Cyclodienes dont la Dieldrineavec une DL50 de 40-80 mg/kg de rat, jadis utilisée en
poudre mouillable pour le traitement mural des habitations dangdaaltipaludique, il est
actuellement abandonnée en raison de la résistance développée par leJ3agectes
c-composés organophosphorés :

Ce sont des inhibiteurs de la cholinestérga®]. Cette inhibition a comme conséquence
laccumulation de l'acétylcholine entre deux neurones; soit entmeul®ne et les jonctions
neuromusculaires ou synapses de muscle. Cette accumulation provequé&dation rapide
des muscles volontaires et entrainants finalement la parf@gjid_es organophosphorés sont
généralement divisés en trois groupes : dérivés aliphatiques, pjuésyket hétérocycliques.
Les premiers composés comme le parathion étaient toxiqueseshdisrives modernes ont une
toxicité faible pour les vertébrés homéothermes et les poissons. Ce sont de btinglesec

* Le Parathion : commercialisé dés 1945, il a une DL50 de 4 a 15 mg/kg de rgerhant
utilisé en agriculture, il est également employé de méme quelérivé méthylé qui est le
Fenitrothion comme larvicide en particularité aux Etats-Unis.

* Le Fenitrothion (Folithion®, Accothion®) : peu toxique avec une DL50 de 250 a 500
mg/kg de rat, il est utilisé comme larvicide en concemmgulsionnable ou granulé et comme
imagocide en poudre mouillable dans les campagnes antipaludiques.

 Le Malathion (Carbophos®) : peu toxique avec une DL50 de 1500 a 3000 mg/kg de rat, il
est utilisé en traitements pariautaux (poudre mouillable), en sa@bah aérienne a faible
volume (produit technique pur), ainsi qu’en poudre contre les ectoparasites.

* Le Fenthion (Queletox®, Baytex®) et le Chlorpyifos (Dursban®yle toxicité moyenne
(DL50 respectivement 200 et 150 mg/kg de rat) sont les produits de choiba poiie contre

les larves de moustiques dans les eaux polluées ou ils gardent une forte rémanence.

* Le Temephos (Abate®, Bithion®) :avec une DL50 =2000 mg/kg de rat, il est larvicide
des eaux claires, il peut étre toxique pour les vertébrés @edébrés d’eau douce. Le
Temephos est utilisé dans la lutte contre les larves deisgeil dAedes aegyptill est tres

actif contre les larves An.gambiae s.|
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 Le Dichlorvos ou DDVP: avec une DL50 = 50 mg/kg de rat, se sublime spontanément et
agit a I'état gazeux.

* Le pirimiphos-methyl (Actellic 50 EC) et I'lodofenphosn’ont eu jusqu’ici qu'un emploi
limité comme larvicide et imagocide.

» Bromophos (Broféme®): trés peu toxique avec une DL50 de 3000 a 6000 mg/kg de rat.
* Le Cyanophos (Cyanos®, Toritox®). activité insecticide tres élevée et faible toxicité pour
les mammiféres avec une DL50 de 500mg/kg de rat.

* Le Trichlorton (Tugon®, Neguvon®) : peu toxique pour les mammiferes avec une DL50
par voie orale de 450mg/kg.

* Mevinphos (phosdrin®) : tres toxique pour les insectes en raison de sa grande volatilité.
d-Les carbamates :

Les carbamates sont des dérivés de l'acide carbamique. Cedssninhibiteurs de
'acétylcholinestérase. Les carbamates sont peu utilisésneéé [Bablique a cause de leur colt
élevé.

Mécanisme d’action: ils agissent par inhibition de la cholinestérase.

Dans l'organisme la cholinestérase a pour role d'inactivétylaboline des sa libération du
tissu nerveux. Elle I'empéche ainsi d'agir sur les muscles duetiquel sur les visceres.
L'intoxication par ces insecticides provoque un blocage irréversiliéeat®linestérase et une
accumulation toxique d'acétylcholine causant une géne respiratone etlentissement

cardiaque.
Les principaux composés sont :

* Le propoxur (Baygon®): il est tres efficace contre les insectes domestiqueartioyier
les blattes, il a souvent remplacé le DDT dans la lutte antljgale notamment en Amérique
centrale. Sa toxicité est faible (800 & 1000 mg/kg de rat).

* Le carbaryl (Sevin®, Naftilo®) : il a une toxicité modérée avec une DL50 par voie orale
de 250 mg/kg de rat.

* Le Méthiocarb (Mesurol®) : insecticide d’ingestion et de contact.

Il a une DL50 par voie orale de 100mg/kg de rat.
e Le carbofuram (Furadan®, Curater®) : treés toxique avec DL50 une par voie orale de 10

mg/kg de rat.
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» Le Bendiocarbe (Ficam®, Turcam®): qui est parmi les produits qui font I'objet de notre
étude est trés efficace contre les insectes domestiques en pafésuiEttes.

e-Les Synergistes :

Ce sont des produits qui n'ont pas d’activité létale par eux-ménags gon ajoutés a certains
insecticides augmentent leur activité en bloquant les mécanigiae détoxication de
I'arthropode.

* Le Butoxide de Pipéronyle: est le plus connu des composés de ce groupe, il est utilisé e
synergie avec les Pyréthrines naturelles, les Allethritegjuelquefois avec certains
carbamates et organophosphoreés.

f- Les analogues d’Hormones :

Ce sont les derniers-nés de la lutte chimique. Ce sont des analogues d’hornmseeted’i

e Un juvénoide, le Méthopréne (Altosid®):analogue de I'hormone juvénile, il inhibe la
nymphose. La larve meurt sans se nymphoser ou la nymphe mengtleBaas les plus rares,
I'adulte meurt au moment de I'émergence.

Ce composé agit seulement pendant la période qui précede immédiatement la aymphos
Sa durée d’action étant courte, son application pose des problemes de périodicité.

* Le Diflubenzuron (Dimilin®): c’est un ecdysoide. Il inhibe la sclérification aprés leesmu
et entraine donc la mort de la larve. Il peut étre appliqué a tous les staalesedarvaire.
g-Insecticides végétaux : Pyrethre et Pyréthrinoides :

Les propriétés insecticides du Pyréthre (extrait de lar fiee Chrysantheum cineraefoligm
sont connues depuis 2000 ans en Chine. Il est actuellement cultivés sumuiies terres
d’Afrique orientale, des Andes, de Nouvelle Guinée et au Japon. La paaitjadis utilisée
comme antiparasitaire, mais le produit commercialisé edrdi¢ de pyrethre ou mieux ses
composants actifs : les Pyréthrines. Ce sont des esters dies atirysanthémiques et
pyréthriques, des alcools, pyréthrolone et cinérolone.

Mécanisme d’action :

Les pyréthrinoides sont des molécules lipophiles agissant pacicaptas avoir pénétré la
cuticule des arthropodes. Ces composés se fixent sur des réceptaimss des canaux
sodiques et modifient ainsi leur perméabilité. En prolongeant I'ouvediirees canaux, la
phase de dépolarisation du potentiel d’action est augmentée. Lorintkadie motoneurones
périphériques, ce meécanisme se manifeste par une phase t@xdidense de linsecte
associée a une incoordination motrice. L'effet Knock Down (KD)espond a une paralysie
de l'insecte et ne se produit que lors d’atteinte des gangliomsuxecentraux en premier.
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Cette paralysie n’est pas générale car les insectedyg@s conservent une activité
respiratoire non négligeable. Apres un certain délai, les isspatalysés peuvent récupérer
leurs fonctions motrices. La réversibilité de la paralysiedépendre de la dose recue par
l'insecte, un effet Iétal survenant au-dela d’'une certaine dose d’indectici

Pyréthrines naturelles :

Elles provoguent une modification de la perméabilité de la gaineusenaix ions Ket N&d
et perturbent I'équilibre entre ces deux ions. Elles sont peu staidés agissent trés
rapidement, produisant une immobilisation quasi immédiate de l'insekt@ck down ».
C’est la raison de leur emploi dans les bombes insecticides a usage domestique.
Cependant, ces produits naturels étant onéreux et de production lionitéeété
progressivement remplacés par des molécules synthétiques ewgdmactives: les
Pyréthrinoides.

Pyréthrines de syntheses ou pyréthrinoides :

Les premiéres productions industrielles eurent lieu en 1950. Céthpiyoides contenaient
tous de I'acide chrysanthénique estérifié par des alcools.

Elles sont plus stables a la lumiere, moins volatiles. Elles ont une hautgactgcticide qui
permet leur utilisation comme insecticide en santé publique eigeculture. Elles sont
biodégradables et par conséquent ont des activités faibles sur les masimifer

En 1973, toute une série de molécules photostables a été synthéisaiecélles-ci, la
Perméthrine et surtout un composé bromé, la Décaméthrine (D& rine®) sont trés
efficaces.

Selon la toxicité, les pyréthrinoides sont repartis en deux séries.

-série |: Allethrine, Bioperméthrine, Resméthrine, Perméthrine eidm€thrine : donnent un
syndrome se caractérisant par une augmentation de la seknsanikt stimuli externes,
tremblement du corps tout entier, une élévation de la température,camection
musculaire, des convulsions pouvant conduire a la mort;

-séries |I: Cyperméthrine, Decaméthrine, Sumicidine : provoquent un syndromedsésant
par une hypersalivation, une mastication, un léchement, un tremblg@eatalisé, une
hyperactivité motrice et une contraction musculaire.

Les insecticides recommandés par le PNLP du Mali sont:

* Perméthrine: C’est un pyréthrinoide de synthése commercialisé sous desdiib@nsnts

tels que Talcord, Permanone, Permectine, Atroban etc...
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Elle est inodore, indélébile. C’est un insecticide répulsif attéon immeédiate, il agit par
contact et par ingestion. L'immersion, la pluie, la chaleurolgtact avec la peau humaine
n'alteérent pas ses propriétés insecticides de facon immeédiate.

 Deltaméthrine : qui fait I'objet de notre étude est aussi un pyréthrinoideydéhése,
commercialisé sous le nom de K-Othrine.

» Lamdacyhalothrine : quant a elle, plus toxique que la perméthrine et la deltaméthast
le troisieme choix du PNLP. Contrairement a la Perméthrina & Deltaméthrine, la
Lamdacyhalothrine n'impregne pas tous les tulles synthétigelegplus, il possede une plus
forte odeur et est plus toxique que la deltaméthrine.

C- Monographie des insecticides étudiés pour cette étude

1-K-Othrine ® WG 250 (Deltaméthrine 250g/kg)

La K-Othriné WG 250 est un pyréthrinoide de synthese, insecticide qui agié stanal

sodium voltage, modifie la cinétique d'ouverture du canal induisgpérklysie de la fibre
nerveuse. Elle a une action rapide (effet knockdown ou KD), un foit eftéto-répulsif et
une faible toxicité pour les mammifér&2]. C’est un adulticide utilisé pour le traitement
résiduel au niveau des habitations humaines mais peut étre uigsédans I'imprégnation
des supports tels que les grillages, les rideaux, les mdrs, etc.....

1-1-Structure de la Deltaméthrine (C22H19Br2NO3)

Br
Br—t}"'f

(1R, 3R)-3(2, 2-Dibromovinyl)-2, 2-dimethyl-cyclopropane carboxylate dea{&/ano-3-
phénoxybenzyle.

Source : Fr.wikipedia.org/wiki/Deltaméthrine Le 15-12-2010

1-2-Propriétés physico-chimiques

Le produit se présente sous forme de granule dispersible dans I'eau, de cagéeur be

pH : 2— 4 a 100g/I.
Masse volumique apparente 0,63-0,73 kg/m3

Solubilité dans I'eau: Dispersible

Stabilité : Stable dans des conditions normales
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Conditions a éviter : Températures extrémes et lumiere du soleil directe.

Réactions dangereusesPas de réactions dangereuses si les prescriptions de stotkizge e
manipulation sont respectées.

Autres informations : Le produit n’est pas combustible

1-3-Conditionnement :

La K-Othriné® WG 250 est emballée dans des sachets & dose unitaire de 20g.

1-4-Toxicité de la K-Othrine® WG 250

Toxicité orale aigué DL50 (rat) >3,465 mg/kg

Toxicité dermale aigué DL50 (rat) >2,090 mg/kg

Toxicité par inhalation CL50 (rat) >1,474-<4,062 mg/l

1-5-Usages

Utilisé en aspersion de maniere a obtenir une couverture égdedes murs et plafonds
des maisons, ainsi que sous les toits extérieurs et de tous ilasri&textérieurs comme

étables ou autres abris pour animaux. Pour un controle efficaces tesithabitations dans

une région devraient étre traitées. Tout traitement doit éitejuste avant la saison de
transmission du paludisme.

La ou le produit est utilisé pour le contrdle de moustiques adultssrvira également a

contrbler les cancrelats, les punaises et les mouches quiipou@re présents dans les

habitations.

2-Ficam® VC (Bendiocarbe 800 g/kg)

Le Ficani VC (Bendiocarbe) est un insecticide de la famille des cartesnopui agit sur la
transmission nerveuse en inhibant l'acétylcholinestérase. Uitiksé dans le contrdle de la
résistance aux insecticides. C’est également un adulticide® ygour le traitement résiduel au
niveau des habitations humaines et pour I'imprégnation des supportag@gillideaux et

mars, etc..).
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2-1-Structure du Bendiocarbe C11H13NO4

0
CHs
A
0~ “Ni

11_1{.'><”“----(%
HC o \F

N-méthylcarbamate de 2,2-diméthyl-1,3-benzodioxol-4-yle

2-2-Propriétés physico-chimiques

Le Fican® VC se présente sous forme de poudre mouillable, de couleur baigefaible
odeur caractéristique.

Masse volumique apparente environ 250 kg/m3

Solubilité dans I'eau: miscible

Stabilité : Stable dans des conditions normales

Conditions a éviter : Températures extrémes et lumiére du soleil directe.

Réactions dangereusesPas de réactions dangereuses si les prescriptions de stotkigge e
manipulation sont respectées.

Autres informations : Solide combustible

2-3-Conditionnement :

Le Ficam® VC est emballé en sachet hydrosoluble a dose unitaire de 125 g
2-4-Toxicité du Ficam® VC

Toxicité orale aigué DL50 (rat) : 179 mg/kg

Toxicité dermale aigué DL50 (rat) >2000 mg/kg

Toxicité aigué par inhalation CL50 (rat) : 0,313 mg/I

2-5-Usages :

Ficam® VC formulé en sachet hydrosoluble est dispersible dans I'eaueFaditiliser, un
sachet convient pour un pulvérisateur de 10 litres et permet de tnagesuperficie de 250
m? Le Ficani VC est destiné aux traitements résiduels de surface. paesculierement

recommandé pour lutter contre les puces, les punaises des litgjriess et les guépes. Son
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large spectre d’efficacité permet également une utilisaboire tous les types d’'insectes tant
rampants que volants aussi bien a I'intérieur des habitations que des entrepoéiglsdustr
Le Ficam® VC sera utilisé dans les cas ou il y a nécegstéerner le produit de traitement.
En effet sa matiére active, le Bendiocarbe (carbamaté sstl de cette famille actuellement
sur le marché de I'hygiene publique.

4-3-Lutte contre le paludisme au Mali

Axes stratégiques :

La chimioprévention :

Le médicament pour le traitement préventif intermittent ries®ulfadoxine-Pyriméthamine,
administrée sous observation directe au cours des consultations ale®nat cela
gratuitement.

La lutte antivectorielle

Elle a pour but de réduire voire de supprimer la transmission du patdism
- par la promotion de l'utilisation des moustiquaires imprégnéessetiitide qui sont
distribuées gratuitement aux femmes enceintes au cours dedaltation prénatale et aux
enfants de moins de cinq ans apres la vaccination anti rougeaause cours de la
consultation des enfants malades et sains.

-par la pulvérisation intra et extra domiciliaire, la promotion Kleygiéne et de
I'assainissement.

Prise en charge des cas

- Traitement du paludisme simplié fera appel a des CTA (combinaisons thérapeutiques a
base d’artemisinine) apres confirmation du diagnostic par le laboratoire dir dgmtests de
diagnostic rapide. Les enfants de moins de 5 ans et les femg®ates sont pris en charge
gratuitement.

- Traitement du paludisme grave et compliqué: la quinine resteude médicament; toute
femme enceinte présentant un acces devra étre traitée par la quinine.

La communication: chaque stratégie de lutte contre le paludisme comportera unlkGle
spécifiqgue. Seront développés les plaidoyers en direction des |eaaldigues et des
partenaires, la mobilisation sociale en direction de tous les/émants, la communication
pour le changement de comportement.

Les recherches opérationnelles accompagneront la mise en cauvde la nouvelle
politique :

-pharmacovigilance des antipaludiques ;
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-suivi de la qualité, de la distribution et de Il'utilisation comedés médicaments et des tests
de diagnostic rapide ;

- suivi de l'efficacité des médicaments et insecticides ;

- suivi de l'efficacité des procédures de prévention chez la feemoeinte et I'enfant de
moins de 5 ans ;

5- La résistance des vecteurs du paludisme aux insecticides

5-1- Définition

La résistance peut étre définie comme la faculté pour un ongamienné de survivre a des
doses de produit toxique qui auraient d0 normalement le tuer. Il glagit caractere
héréditaire sous la dépendance de géne qui se transmet de géraragénération et évolue
au cours du temp$31l]. Cette résistance est dite croisée lorsqu’elle touche plus d'un
insecticide n'appartenant pas a la méme farigia.

5-2- Historique de la résistance

Entre 1950 et 1960, 'OMS entreprit une vaste campagne de lutte smiiee basée sur
l'utilisation des insecticides : DDT et Dieldrine en pulvérmatintra domiciliaire. Cette
campagne a abouti a une sélection de la résistance au deirpajgulation vectrice. C’est
ainsi que les premiers cas de résistance a la Dieldrirgénbtés au Burkina Faso et dans le
nord du Bénir{33]. La méme année, la résistancAm’ gambiaeau DDT a été annoncée par
la méme équipe.

Devant cette nouvelle réalité, il y a eu un recours aux pynéikies en santé publique dans la
lutte antivectorielle et en agriculture pour la protection deturad. Ce qui entraina a la
longue a la sélection de souches résistantes au sein de la population vectrice.

En Afrique de I'QOuest, les premiers cas de résistanda.djambiaeaux pyréthrinoides en
général et en particulier a la Perméthrine ont été obserBeuaké en Cote d’lvoire par
Elissa et coll[21] et par Guillet et coll[30] qui ont rapporté que la résistance serait en partie
un héritage de [l'utilisation antérieure du DDT ; ce qui expliquefakistence d'une
résistance croisée entre le DDT et les pyréthrinoides car les deexno@étie site d’action.

Des cas de résistance aux pyréthrinoides ont été égalerppottés : au Kenya dans une
zone ou les moustiquaires imprégnées de Perméthrine étaiegesdig], au Bénin[3], au
Burkina[16] et en Afrique Occidental@]. Au Mali, des cas de résistance a la Dieldrine ont
été décrits en zone de savane cAaz gambiae s.let An. funestugt en 1998, une étude a
révélé quAn. gambiaettait résistante a la Cyfluthrine avec un taux de mortal@gimale de
72,7%. Elle était sensible au DDT, a la Perméthrine, a latabéthrine, a la
Lambdacyhalothrine et a la Cyfluthrif4].
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Fanello et coll.,, en 2000 ont trouvé une fréquence du génde 83% a Pimpéréna et de
62,1% a Banambani.

Diarrassouba en 2002 a rapporté une fréquence de 100% dkdyécteez les moustiques
(forme Savane) ayant survécu aux tests de sensibilité a Bmapé&mn 2003, pour la premiere
fois au Mali, Adamou a observé le gene kdr chez les formes chronmpssMopti en zone
de savane (Donéguébougou a 25 km de Bamako).

5-3- Mécanismes de résistance

Pour que linsecticide remplisse son role, il faut qu'il entrecentact avec l'insecte, qu'il
pénetre dans la cavité générale de ce dernier et qu’il atteayméle (site d’action). Tout
mécanisme qui limite ou empéche une de ces étapes sera coosidéré un mécanisme de
résistance. On peut classer ceux-ci en trois catégories :

5-3-1- Résistance comportementale

Dans ce cas l'arthropode évite tout contact avec l'insecticidety@ de comportement est
tres souvent di a l'effet excito-répulsif de l'insecticide ed pas de rapport avec une
modification génétiqugsO].

5-3-2- Résistance par modification de I'absorption et de I'excrétion dessecticides

Il s’agit ici d’'une augmentation de l'activité catalytiquéoet de la quantité des enzymes
intervenant dans la dégradation normale des insecti&ags

5-3-3- Résistance par modification du site d’action

Cette derniere semble étre plus frequemment rencontrée sentodfrique Subsaharienne
[30].

La modification peut concerner la transmission de l'influx nervauxigeau des nerfs eux-
mémes. C’est le cas de la résistance croisée aux pyréthrinoidd3[2T aGette résistance est
due a la fois a la modification des canaux sodiques voltages dépeedarits réduction de
leur nombre.

Ce type de résistance est sous la dépendance d’'un géne baptis&dt genar il confére une
résistance a l'effet « knock-down » aux individus qui le portentg&e est frequemment
rencontré chez la mouche domestique sous le nom de «super gengenel.ddr se
caractérise par une diminution de I'affinité entre les canaux sodiquesretdescides.

Le DDT et les pyréthrinoides agissent sur les insectegl@ntissant I'inactivation des canaux
et induisent une décharge répétitive de potentiel d’action entrainant une patesysarfs.

Le site cible de la mutation kdr est la partie du géne cddambmaine [1S4-11S6 du canal

sodique. La mutation kdr la plus courante en Afrique de I'Ouest estildstitution de la
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Leucine (TTA) par la Phénylalanine (TTT). Il existe une ewstnbstitution : Leucine (TTA)
Sérine (TCA) rencontrée en Afrique de I'Est.

6-Définition de la rémanence :

La durée de rémanence d’un produit est la période pendant laquelledoé peste efficace,
la durée de rémanence d’un insecticide sur le mur est ladpédurant laquelle I'insecticide
reste efficace contre le moustique.

7-Polymerase Chain Reaction (PCR) :

Principe de la PCR

Cette technique consiste a copier jusqu’a un milliard de foig¢gfent de génome que I'on
désire étudier en utilisant le principe de la duplication obserwévo dans la cellule : la
duplication de I'ADN dans la cellule a lieu juste avant la mitx®és I'action d’'une enzyme ;
I’ADN polymérase.

Apres séparation des deux brins complémentaires (dénaturatiorijadenents d'ADN ou
amorces s'apparient a leur séquence complémentaire au niveau de chaqu®bkih.'&BN
polymérase ajoute des nucléotides a chaque amorce aboutissawrraaaoh d'une copie
complémentaire de chaque brin d'ADN. On obtient ainsi deux nouveté&scules d'’ADN
identique a la molécule initiale : on parle de polymérisation.

La PCR utilisée repose sur le méme principe, a la différea'edle utilise deux amorces sous
formes de brin simple d'’ADN. Cette technique comprend trois étapes principales

- la dénaturation de I'ADN qui se fait a des températuresniardare 90 et 97°C pendant 15 a
30 secondes.

- I'nybridation des amorces qui a lieu entre 50 et 70°C,

- I'extension des amorces sous l'action des ADN polymérases. Asl d@ewette phase, la
température est portée a 72°C. Cette température favorise lioevee la double hélice
d'ADN. L'ADN polymérase thermostable : la taq polymérase ajdete nucléotides. Cette
enzyme est tirée d'une bactérie Archéobactérie, Thermusicaguaivant dans les sources
thermales entre 80 et 90{&7].
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IV-METHODOLOGIE

1-Lieu d’étude :

L’étude a été effectuée dans la commune 1V du district de Bamako.

Le District de Bamako est situé entre le 12°38' de latitude Nded7859' de longitude Ouest,
avec une altitude de 381 m a partir du sol de I'aéroport de Bamako-Sénétend de I'Ouest
en Est sur 22 km et du Sud au Nord sur 12 km pour une superficie de 267 km

Le District de Bamako est divisé en six communes par I'ordonndncd8 aolt 1978
modifiée par la loi de février 1982.

Pour cette étude, les quartiers de Taliko et de Djicoroni-Pararmjuiles environnements
propices au développement des Anophéles ont été choisis.

Située dans la partie Ouest de Bamako, la commune couvre unecgiplerf37,68K m2 soit
14,11% de la superficie du district de Bamako (18.000ha) pour une population de 300.085
habitantd46], soit une densité de 7964/kmz.

Elle est limitée :

-Au Nord-Est par la commune llI,

-A I'Ouest par la commune du Mandé (cercle de Kati),

-Au Sud par le fleuve Niger.

1-1-Historique de la population de la commune IV

L'histoire de la commune IV se confond presque a celle dddad@lBamako. La commune
IV est constituée de huit (08) quartiers qui sont des entités destifes unes des autres par
leur mode de peuplement et par certain mode de vie.

A Tlorigine, le peuplement de la commune a commencé a Lassa ait Nord-est de la
commune. Il fut fondé vers le XVIII siécle par les Camara origisaieeSiby.

Sibiribougou, fondé vers le XIX siecle par Sibiri Camara en prowanade Siby en
compagnie d'autres transfuges.

Kalabambougou situé au bord du fleuve Niger fut fondé vers 1860 par fear&Lan
provenance de Koursalé pour échapper aux exactions d’Almamy Samory Touré.

Taliko a été fondé vers 1860 par Mariko Traoré venu de Sanakoroba.

C'est vers le XIX siecle que fut fondé Djicoroni-Para par Ld&jekité qui demanda
I'hospitalité aux Niarés, famille fondatrice de Bamako.

Sébénikoro, crée vers 1910 par des fugitifs originaires du Bejedadont Fodeba Sangaré,

Moriba et Diallo auxquels les familles Touré et Niaré ont accordé I'haspital
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Hamdallaye a été crée vers 1948 par Edmond Louveau, Gouverneur du Sonckis ffans
la mise en ceuvre de sa politique de désengagement des quartiers du cerdeeBuaitteako.
Lafiabougou a été crée en 1961 par les autorités d&®Bé&publique du Mali pour loger les
habitants de Bamako restés sans habitats et ceux refoulés du Congo-Zaire.

Ces quartiers sont administrés par des autorités coutumieresngues chefs de quartiers.
Ceux-ci sont soit nommés par l'autorité administrative régiomalpreposition des notables
du quartier, guidés eux méme par le coefficient de valeur du candmatsimplement
désignés par ces mémes notables ou élus par les populations. lls sont agsistésd@ches
par des conseillers qu'ils nomment aprés consultations des populations.

Les conseillers sont choisis suivant les aires géographiques. dgrains quartiers sont
divisés en secteurs et /ou comprennent des zones spontanées dontélatpwoli€roit a un
rythme galopant. Cette prolifération des quartiers spontanés metilde géveloppement de
la commune puisque ces zones ne sont pas équipées pour répondre aux besoins des
populations, besoins que l'administration communale et les diffémamtenaires au
développement essaient difficilement de satisfaire.

1-2-Le relief :

La commune IV repose sur le socle granitique et schisteux du gméeanrecouvert par une
couverture sédimentaire de grés. Elle est entierement situge wa vaste ensemble
morphologique du plateau Mandingue. Le relief est dominé par quelglleges qui se
situent dans sa partie Ouest et Nord notamment le Lassa koulooulleuKi yéleko et le
Koko koulou qui sont des formations gréseuses constituant les dermerebes des
Mandingues et la vallée du Niger (Sibiribougou, Kalabambougou, Sébénika®)collines
constituent des contraintes naturelles pour I'accessibilité de certairnsrguamme Lassa.
1-3-Le climat :

La commune IV est située entre les isohyetes 700 a 1300 mrelidfeest peu marqué pour
influencer la circulation de la basse atmosphere.

Le climat est de type soudanien marqué par l'alternance d'usun galuvieuse appelée
hivernage avec une pluviométrie comprise entre 800 et 1200 mm/an et d’'une saison séche.
La saison des pluies s'étend sur 5 mois de Juin a Octobre. (Qoésiolde de transmission
intense du paludisme. La température et I'humidité influent dimecte sur la densité des
larves et la fécondité.

Une saison seche repartie en deux périodes : une période froidev@abre a janvier) et
une période chaude (de février a mai). La saison séche limi®ligration des anopheles

par réduction du nombre de gites.

FMPOS Page 42



Thése de Pharmacie Chaka Ousmane Coulibaly

1-4-L'hydrographie :

La commune est traversée au sud par le fleuve Niger, au centeerpéere Woyowayanko.
La riviere de Farako ou Diafaranako tire sa source des colieeLassa pour aboutir au
fleuve Niger. Il y a également le Souroutoumba de Sibiribougou.

Les berges du fleuve et des rivieres de la commune sont desagiaires favorables pour les
anophéles. Les autorités compétentes doivent tenir compte de I'aménageme nitviir e et
des berges du fleuve qui permettra d'atténuer le phénomeéne.

1-5-Veégétation :

La commune |V reste relativement riche en arbres malgr@tise urbanisation des quartiers.
Jadis zone d’agriculture périurbaine, la commune recéle des retigupembreux anciens
vergers. Elle est parsemée de bosquets de vieux arbregdruigs espéces d’arbres fruitiers
gu’on y rencontre sont essentiellement les agrumes et les manguiers.

La commune est caractérisée par la présence des vergelss edrbres d’'ombrage et
d’ornement dont notamment : Neem, Gmelin, Cocotier, Eucalyptus, Filews Benjamina,
Cailcédrat, karité, et ronier.

Les cultures maraichéres qui occupent le lit majeur du fleuveasoaimpagnées de quelques
ligneux. La commune héberge de nombreux espaces verts notammede &fliénikoro qui

a une superficie de 17 000 m2.
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Figure 2 : Carte du district de Bamako avec les sites d’étude (IGM, 2011).
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2-Période de I'étude :
L'étude a été réalisée de février 2009 a aolt 2010 qui s’étencpdadde séche au milieu de
I'hivernage.
3-Enquéte Entomologique avant la PID.
3-1-Prospection des gites larvaires :
En début du mois de février 2009 une prospection des retenues d’eauxadeétiariis 4
quartiers de la commune IV du district de Bamako : (DjicoronaPdamdalaye, Taliko et
Sébénikoro).
Des gites larvaires de moustiques ont été identifiés amjg Taliko et Sébénikoro ou des
larves d’Anophéles et de Culex ont été collectées, transportéabaaatbire (Laboratoire de
Biologie Moléculaire Appliquée) pour lidentification morphologique depéess et la
détermination de la densité larvaire.
Suite a cette prospection, deux quartiers Djicoroni Para et Taliko ont été goisia PID :

» Taliko : 33 concessions dont 6 concessions tén{sites1)

» Djicoroni Para : 28 concessions dont 6 concessions térfsiia)
Soixante une (61) concessions au total ont été choisies sur less Zesitfonction de la
présence de gites larvaires potentiels permanents ou semnpats@nares, bas fonds, puits,
trous creusés par les maraichers).
Les concessions témoins ont été choisies sur la base du protocb@M& [60]. Les
concessions pulvérisées étaient distantes des témoins d’environ 100 m.
3-2-Captures de moustiques
Deux jours de captures ont été faits a Djicoroni Para etlikoTavec des pieges CDC a
I'intérieur et I'extérieur des concessions (5 concessions patigmsaide 18h a 06h du matin.
Des pulvérisations et captures ont été réalisées de 06h a 08h daosncessions. Les
moustiques capturés ont été transportés au laboratoire pour l'iddigrienorphologique des
espéeces avec la clé de Diagne et.qall] et I'estimation de la densité des populations de
moustiques.
3-2-1-Capture avec les pieges CDC :
Matériel :
Piege lumineux CDC pourvu d’'une lampe a incandescence
Batteries

Supports
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Technigue de capture:
Les pieges placés a 1,5 m du sol sont pourvus d’'une lampe qui a&timolstiques et d’'un

systeme de ventilation qui propulse ces moustiques vers une nadseesient emprisonnes.

Ces pieges lumineux sont placés a I'intérieur et a I'extérieur des clmambre

Figure 3: Piege de type CDC dans Figure 4 : Piége de type CDC dans la chambre

la cours d'une concession d’'une concession.

3-2-2-Spray catch :

Matériel :

Draps blancs,

Bombes insecticides (Total),

Pinces souples,

Boite de pétri (VWR, pétri Dish, Size : 100x15mm),

Masque (ROBE médical s.a),

Coton,

Gobelets,

Fiches de collecte,

Marqueurs (OHPen Universal).

Technique de collecte :

Des précautions particulieres sont prises avant |'aspersion digidec Tout en évitant de
trop déranger les moustiques endophiles, la préparation des piecesestgpévement des
aliments, des petits objets et meubles, couvrir les ouvertureschNmns ou draps, fermer
les portes et fenétres.
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La collecte apres pulvérisation d’une solution de pyréthrinoides dammhambres, permet de
collecter les moustiques qui y sont au repos. Des draps blancsaéatpetur recueillir les
moustigues assommeés par l'insecticide pulvérisé dans la piece épredizaine de minutes
d’attente, les draps sont soigneusement sortis puis les moustiquesokectés et placés a
I'aide de pinces souples dans les gobelets ou des boites de péte fimt est garni d’'une
couche de coton imbibé d’eau (pour éviter la dessiccation). Des indgtrécises sont
notées concernant le lieu, la date de collecte, le numéro de lassiancet le numéro de la
piece, etc. Les femelles sont regroupées par espece puis dénoirdsdemelles de vecteurs
sont ensuite classées selon leur état physiologique en feraejiain, gorgées, gravides et
semi-gravides. Les résultats permettent d’apprécier les ctenpamts de repos des vecteurs,
d’estimer la densité par case des femelles de vecteurs.
4-Pulvérisation intra domiciliaire :
Les insecticides ont été octroyés par Bayer Environmental Science.
4-1-Dilutions des insecticides :
Le volume d’insecticide utilisé pour la pulvérisation dépend des surfaces.

> K-Othrine ® WG 250 :
-pour la pulvérisation des surfaces poreuses (banco), nous avons dilué 2lgef) dans 10
litres d’eau pour pulvériser une surface de 250 m
-pour la pulvérisation des surfaces non poreuses (ciment, peinture), nouslitv®29 g (1
sachet) dans 5 litres d’eau pour pulvériser une surface de250 m

> Ficam® VC :
Pour pulvériser une surface de 25¢ mous avons utilisé 400 g de matiére active parsoit
125 g, (1sachet) dans 10 litres d’eau.
4-2-Description du pulvérisateur
Le pulvérisateur que nous avons utilisé était de la marque KBBDOBEONG KONG) ayant
une capacité de 11,3 litres. Ce pulvérisateur est composé d’umoigsane courroie, un
couvercle, une pompe, un manometre, une lance, un épurateur, un tuyau, unenbuse, u
déclencheur et un repose-pied.
Avant la pulvérisation le premier acte consiste a la leataréétiquette du fabricant, suivie
de I'application des consignes d’utilisation du produit et tout paricrhent des instructions
spécifigues touchant aux questions de sécurité. Les instructions ssivaing que
'équipement décrit ci- apres constituent des normes de séfmndémentales a appliquer

lors de toute pulvérisation rémanente intérieure :
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-on ne doit pas manger, fumer ou boire pendant une pulvérisation,

-lorsqu’on pulvérise le plafond ou de hauts murs, il faut fairetidie a ne pas s’exposer soi-
méme a la pulvérisation,

-I'équipement de base est le suivant : casque, lunettes, masque, bleu de trasat, loyaties.

4-3-Aspersions des insecticides :

La K-Othriné® WG 250 a été utilisée pour pulvériser les 22 concessions de Taliko (site 1), par

contre pour les 27 concessions de Djicoroni Para (site 2) nous avons utilisé 8 wicam
Les insecticides ont été appliqués (aspersion/ pulvérisation) ssutéaces intérieures des
murs, plafonds ou toits des habitations et autres structures endideek le 15 mars 2009. lls
ont été standardisés pour faire une application uniforme et régaliér d’obtenir la dose
souhaitée de solution et de matiere active par unité de surface.

Les concessions (pulvérisées et non pulvérisées) ont été visatéksquipe le lendemain, le
jour 3 et le jour 7 du premier mois de la pulvérisation, puis une foimpar pendant 6 mois
de suivi. Les cas de malaise ou d’intoxication éventuelle paprehiits ont été pris en
charge par I'équipe médicale du LBMA/FAST/UB.

5-Enquéte entomologique apres la PID :

5-1-Captures de moustiques

Des séances de capture de moustiques ont été faites durant 8vguies pieges de type
CDC de 18h a 06h du matin et des collectes de moustiques apres pidvédsasecticide
de 06h a 08h dans les concessions (pulvérisées et témoins) suxlsgaeen raison de trois
chambres par jour une semaine, douze semaines, seize semainesewiagtes et vingt
guatre semaines apres la PID.

Les moustigues capturés ont été transportés au laboratoire palentification
morphologique des espéces avec la clé de Diagne efi&jlet I'estimation de la densité des
populations de moustiques.

5-2-Bioessais :

Il s’agissait d’examiner la sensibilité des anophéles femelles aictigides.

Les moustiques qui ont servi pour les tests provenaient d’'une slogete dAn. gambiae
s.l, originaire du Mali maintenue a l'insectarium du Malaria Res® and Training Center
(MRTC) de Bamako.

Nous avons utilisé des femelles d’Anophéles agées de 2 a 5 jours n'ayastgeamde repas

de sang.
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Environ 730 moustiques ont été testés sur les murs des concessionsgrguwéne semaine,
douze semaines, seize semaines, vingt semaines et vingt quati@es apres la PID. Les
moustiques exposés aux murs des concessions non pulvérisées onsidt&réooomme des
témoing[60].

Matériels :

- cbnes OMS transparents en plastiques,

- ruban adhésif pour fixer le cone (MAC mount),

- tubes d’aspiration courbés et droits du type Mario Coluzzi,

- petits clous,

-coton,

-gobelets de 10 ml en carton fermés par un tulle moustiquaire,

-élastiques,

-marqueurs (OHPen Universal),

-cages de moustiques,

-caisse en bois aérée (percée de grands trous),

-serviettes.

Les cones pour les concessions tests sont marqués d’un trait roudgspbistinguer de ceux
des concessions témoins (marque verte). Il en est méme des aspirateurs.

Mode opératoire

-garnir le bord du céne de ruban adhésif,

-fixer le cOne avec les petits clous sur la surface traitée,

-transférer 10 moustiques dans chaque cone et fermer le cone avec un tampon de coton,
-apres 30 minutes d’exposition, retirer prudemment avec l'agpiréde moustiques et les
transférer dans des gobelets séparés par cones et étiquetes,

- le taux deKD (moustique foudroyé) a été noté a intervalle régulier ou apres QD rein

avec la K-Othring WG 250,

-placer un tampon de coton imbibé de solution sucrée a 10% sur le tulagige gobelet,
ranger les gobelets dans la caisse aérée et les recouvrir d’'un lingke humi

- les moustiques ont été ensuite placés en observation dans I'@ébpeunitant 24h dans une
étuve maintenue entre 26 et 28°C avec une humidité comprise entre 70 et 80% au LBMA,
- aprés ce délais, le nombre d’individu mort a été compté (le tamodalité a été calculé en
divisant le nombre de moustique mort par le nombre total de moustiqueégxpos

insecticides x 100).
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Les témoins dont les taux de mortalité étaient compris entret 2% ont été corrigés par la
formule d’Abott[62]. Au dela de 20% de mortalité le test a été repris.
Formule d’Abbot [62] :

(%Me -%Mt) x 100

Mc =
100 - % Mt

Mc=Mortalité corrigée Me = Mortalité d’épreuve Mt = Mortalité au niveau des témoins
Les recommandations de 'OMS quant a l'interprétation des résultats seniMasteg41]:
98-100% de Mortalité Sensible

80-97% de Mortalité Résistance possible a confirmer

< 80% de Mortalité Résistance probable

Figure 5 : Cénes OMS sur le mur d’une chambre Figure 6 : Moustiques testés en observation dans les

pulvérisée avec des femelleAd. gambiae s.I gobelets avec du jus sucréBMA/FAST/UB

6-Etude moléculaire de la population vectrice
Des échantillons de moustique collectés ont été traités au laboratoire :

» lidentification des membres du comple&a. gambiaea été faite par la PCR selon les
protocoles décrits par Scott et cli7] et celle des formes moléculaires M et 8rd’
gambiae s.selon la méthode décrite par Favia et ¢alf];

» La recherche du gene de résistance aux insecticides : La mukatioheu-phe
responsable de la résistance aux Organochlorés et Pyréttsiacéte recherchée par
PCR (diagnostic) selon le protocole décrit par Martinez-Torres e{40)!.
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6-1-Technique d’extraction de I’ADN :

Nous avons disséqué les pattes et les ailes de moustique qui contrapimente protéines,
procéder a leur centrifugation a 14000 t/mn pendant deux minutes.

Cette centrifugation a pour but de réunir les pattes au fond du tube.

Nous avons ajouté 2fl du tampon d’écrasement « Fly grinding buffer » (0,1M de NaCl;
0,2M sucrose; 0,1M de Tris-HCI, pH 9,2; 0,05 M EDTA pH 8; 0,5% SDS) aqui Ies pattes
molles et nous avons écrasé a l'aide d'un pilon stérile éleetjasqu’a la disparition
complete des fragments, puis rincer le pilon avegl 22 la méme solution.

Le tube a été placé au bain-marie a 65 °C pendant 45 mn pour irdcheitd des enzymes
pouvant détruire I’ADN.

Nous y avons ensuite ajoutqilrd’acétate de potassium (8 mole) et laisser incuber sla de
glace pendant 30 mn. Cette étape permet de précipiter les protéines.

Apres les 30 mn a 4°C, nous avons centrifugé le mélange a 14000ticemp&5 mn pour
obtenir uniguement I’ADN surnageant.

Le surnageant a été récupéré dans un nouveau tube eppendorf conterid)ti déjathanol

a 100%. Aprées avoir bien mélangé, nous avons laissé agir I'eéthéntérapérature ambiante
pendant 5 mn. L’ajout de I'alcool a pour but de précipiter ’TADN au fond du tube.

Pour obtenir un culot d’ADN, nous avons centrifugé la suspension a 14000t/mn pendant 15
mn pour ensuite verser I'éthanol a 100% et ajouter a nouveaul éhanol a 70% pour
laver 'ADN.

Le tube a été de nouveau placé dans la centrifugeuse a 14000t/mn, mais catpefaant 5
mn, puis I'éthanol 70% a été versé et enfin le culot d’ADN a éthés a la température
ambiante.

L’ADN a été suspendu avec 1Q0 d’'une solution de TE (Tris-EDTA) et gardé a —20 °C
jusqu’a l'utilisation.

6-2-Dosage spectrophotométrique et vérification de pureté.

Aprés avoir extrait I'ADN nous l'avons quantifié et contr6lé saetpua l'aide d'un
spectrophotometre (Bio photometer, Eppendorf).

Une dilution au dixieme a été faite par échantillon en mettaut d@chantillon avec 90
d'eau ultra pure de grade moléculaire.

Apres avoir bien homogénéisé I'échantillon on I'a transféré dans wrecmve puis on I'a
introduit dans le spectrophotométre pour lire la concentrationbsiofbance entre 260nm et
280nm.
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Le spectrophotométre donne la concentratioru@ml calculée a partir de la loi de Bert
Lambert et le rapport de I'absorbance 260 nm sur 280 nm.

Le pic d'absorbance des acides nucléiques est de 260 nm et cglrotdases est de 280 nm.
Le rapport nous permet de déterminer la pureté de I'échantillonajlgort optimal est
compris entre 1,7 et 2).

6-3-Polymerase Chain Reaction (PCR) :

6-3-1-Identification des espece&n. arabiensiset An. gambiae s.s.

Le protocole utilisé est celui décrit par Scott et ¢dir]

6-3-1-1- Parametres d’amplification de I’ADN :

Pour I'amplification de 'ADN, nous avons utilisé un volume réactionne2si@tl dont 20 pl

de la mixture selon les concentrations des réactifs comme indiqué ci-deSSUsI&DN.

Tableau |: Concentration des réactifs nécessaires a lidentificates espece#n.

arabiensisetAn. gambiae s.s.

Conc.initiale Réactifs Volume Conc.finale

10 X Tampon de Taq (Buffer) 2,5 ul 1X

15 Mm Contenant de MgCL 1,5 mM

5 Mm DNTPs 4 ul 0,8 Mm
5uM Amorce UN 1l 5 pmoles
5uM Amorce AG 1l 5 pmoles
5uM Amorce AA 1l 5 pmoles
5 U/ul Tag polymerase 0,25 ul 0,05U

H20 pure 10,25 pl
ADN 5 ul

L’amplification de I'ADN a été faite dans une machine PTC-10@®C-200 (programmable
thermal controller) de maniére cyclique en trois étapes: datiatu appariement et

extension ou élongation.
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Tableau Il : Programme d’amplification :

Etape de la PCR Température et temps Cycles
Dénaturation initiale de ’ADN 94° C/ 2 min
Dénaturation 94°C/ 30 sec
Appariement 55°C/ 30 sec 30
Elongation 72°C/ 30 sec
Extra élongation 72°C/ 10 min
Conservation 4°C
5’ 3l

UN AA AG
315bp
390bp

Figure 7 : Place des amorces sur le géne Intergenic Spacer (IGBARN ribosomal

(ADNT)
Légende

——> UN : amorce universelle pouvant amplifier la partie IGS du complexe
mmmp AA : Amorce spécifique &nopheles arabiensi815bp)
mm) AG : Amorce spécifique Anopheles gambiae 4390bp)

Tableau Il : Séquences nucléotidiques des amorces util[g&¢s

Amorces Séquences des amorces
UN 5-GTGTGCCGCTTCCTCGATGT-3
AG 5-CTGGTTTGGTCGGCACGTTT-3’
AA 5-AAGTGTCCTTCTCCATCCTA-3’
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6-3-1-2-Préparation du gel et migration électrophorétique :

Pour avoir un gel & 2% d’agarose, nous avons dilué 2 g d’agarose (InEsmagne) dans
100 ml de TBE 0,5X (Calbiochem, Darmstadt, Allemagne) que nous avongplaeée four
micro-ondes (type Sanyon) pendant 1 minute 30.

Nous avons ajouté 30 ul de bromure d’éthidium (Invitrogen) 10mg/ml afibtehir une
concentration finale de 0,3 pg/ml.

Puis nous avons coulé le gel dans le moule préalablement équilibrét pestgpeignes en
prenant soin de bien dégager les bulles d’air.

Nous avons ensuite attendu que le gel se polymérise avant de dErardans le bac
contenant le tampon TBE a 0,5X (Calbiochem, Darmstadt, Allemagne) comnrelglect

Afin d’observer les amplicons, nous avons mélangé 12 pl de 'ADNitdn@lune goutte de
colorant, le Bleu de Bromothymol, avant de les loger dans les perit plus du marqueur que
nous avons logé dans le premier puits.

La migration a été conduite sous un courant de 100 volts pendant 1 helaile &’un
générateur (Biorad PowerPac 300, Hercules, CA, Etats-Unis).

Apres la migration, les bandes ont été visualisées a 'aide dhambre noire a UV (Bio Rad
Universal Hood II) et photographiées par une camera pour étre \@s®rsur I'ordinateur
avec le logiciel Quantity one.

L’interprétation a consisté a identifier les espéces par caisparde leur taille en base paire
a celle du marqueur moléculaire (100 bp DNA Ladder, Invitrogen Ready load).

Ainsi on a : 390 pb poukn. gambiae s.®t 315 pb pouAn. arabiensis.
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Figure 8 : Identification des espéces sur un gel d’agarose (2%)
Légende M14 = marqueur XIV ;
1;2;3;4;5;6;8;%ontde#An. gambiae s.s;
7=non identifié

C+= Controle positif C- = Contrble négatif.
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6-3-2-ldentification des formes moléculaires dn. gambiae s.s

Le protocole utilisé est celui deavia et coll[27].

6-3-2-1- Parameétre d’amplification de 'ADN :

Pour I'amplification de ’ADN, nous avons utilisé un volume réactionne25l@| dont 22 pl
de la mixture selon les concentrations des réactifs comme indiqué ci-des3QugI&DN.
Tableau IV : Concentration des réactifs nécessaires a I'identificatisricdees moléculaires
de I'espéceAn. gambiae s.s.

Conc.initiale Réactifs Volume Conc.finale
10 X Tampon de Taq (Buffer) 2,5 ul 1X
15 mM contenant de MgGL 1,5 mM
25 mM MgCL, 1l 1mM
5mM DNTPs 4 ul 0,8 mM
7,5 uM Amorce R3 1l 7,5 pmoles
7,5 UM Amorce R5 1l 7,5 pmoles
15 uM Amorce Mopti 1l 15 pmoles
15 uM Amorce B/S 1l 15 pmoles
5 U/ul Taq polymerase 0,12 pl 0,02 U
H20 pure 10,38 pl
ADN 3ul

Tableau V : Programme d’amplification

Etape de la PCR Température et temps Cycles
Dénaturation initiale de ’'ADN 94°C/ 10 min

Dénaturation 94°C/ 30 sec

Appariement 63°C/ 30 sec 35
Elongation 72°C/ 30 sec

Extra élongation 72°C/ 7 min

Conservation 4°C
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Tableau VI : Séquences nucléotidiques des amorces utilj2&gs

Amorces Séquences des amorces
R3 5-GCAATCCGAGCTGATAGCGC-3’
R5 5-CGAATTCTAGGGAGCTCCAG-3’
Mopti 5-GCCCCTTCCTCGATGGGCAT-3’
B/S 5'-ACCAAGATGGTTCGTTGC-3’

6-3-2-2-Préparation du gel et migration électrophorétique :

La méme technique a été appliquée au chapitre 6-3-1-2

L’interprétation a consisté a identifier les formes molécatazomparaison de leur taille en
base paire a celle du marqueur moléculaire (100 bp DNA Ladder, Invitrogen [Radiy
Ainsion a: 727 pb pour M et 475 pb pour S.

Figure 9: Photos d’identification des formes moléculaireard’ gambiae s.sur un gel
d’agarose a 2%.
Légende M14 = marqueur XIV
1 ; 4 sont des formes moléculaire S ;
3;5; 6; sont des hybrides M/S ;
2;7:;8;9;10 ;non identifiés ;
C+= Contr6le positif ;

C= Contréle négatifs.
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6-3-3-Caractérisation moléculaire de la mutatiorkdr

Le protocole utilisé est celui par décrit par Martinez-Toetes [40].

6-3-3-1-Parameétre d’amplification de 'ADN :

Pour I'amplification de '’ADN, nous avons utilisé un volume réactionne25l@| dont 22 pl
de la mixture selon les concentrations des réactifs comme indiqué ci-des3QuUgI&DN.

Tableau VII : Concentration des réactifs nécessaires a la caractérisation dcdgéne

Conc.initiale Réactifs Volume Conc.finale
10 X Tampon de Taq (Buffer) 2,5 ul 1X
15 mM Contenant de MgCL 1,5 mM
25 mM MgCL, 1l 1 mM
5mM DNTPs 4 ul 0,8 mM
50 uM Amorce AgD1 1l 2 UM
50 uM Amorce AgD2 1 pl 2 UM
50 uM Amorce AgD3 1l 2 uM
50 uM Amorce AgD4 1l 2 uM
5 Ulul Tag polymerase 0,12 pl 0,02 U
H20 10,38 ul
ADN 3ul

Tableau VIII : Programme d’amplification

Etape de la PCR Température et temps Cycles
Dénaturation initiale de 'ADN 94°C/ 2 min

Dénaturation 94°C/ 20 sec

Appariement 48°C/ 15 sec 40
Elongation 72°C/ 20 sec

Extra élongation 72°C/ 10 min

Conservation 4°C
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 E— > <= ]
AgD1 AgD4 AgD3 AgD2
A A A
195bp
137bp
293 bp

Figure 10 : Place des amorces sur le gene Intergenic Spacer (IGS) de I’ADN ridlosom
(ADNr)

Legende

AgD1: amorce &n. gambiaaliagnostic 1

AgD2: amorce &n. gambiaediagnostic 2

AgD3: amorce &n. gambiaediagnostic 3

P

AgD4: amorce &n. gambiaaliagnostic 4

Le diagnostic par PCR du géne de résistance kdr se fait aviee guaorces AgD1, AgD2,

AgD3 et AgD4.

Les amorces AgD1 et AgD2 s’apparient pour donner la bande commuande de controle
se situant a 293 bp. AgD3 s’apparie seulement avec l'allelesitarice du géne kdr, en
association avec AgD1 pour amplifier un fragment de 195 bp.

L’amorce AgD4 s’associe uniqguement avec l'allele kdr sensible @veoncours d’AgD2 en

amplifiant un fragment de 137 bp.

Tableau IX : Séquences nucléotidiques des amorces util[d4éés

Amorces Séquences des amorces Génotype
AgD1 5'-ATAGATTCCCCGACCATG-3
AgD2 5-AGACAAGGATGATGAACC-3 Controle
AgD1 5-ATAGATTCCCCGACCATG-Z
AgD3 S-AATTTGCATTACTTACGACA-3’ Résistant
AgD2 5'-AGACAAGGATGATGAACC-3
AgD4 5-CTGTAGTGATAGGAAATTTA-Z Sensible
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6-3-3-2-Préparation du gel et migration électrophorétique :

La méme technique a été appliquée au chapitre 6-3-1-2

Apres la migration, les alléles sont déterminés par la&tdél leurs bandes et en fonction de
celle du marqueur (100 bp DNA Ladder, Invitrogen Ready-Load).

6-3-3-3-Interprétation :

Elle se fait en fonction de la présence du contréle 293 bp atrddds deux alléles qui sont :
résistant (kdr) avec 195 bp ou sensible (kds) 137 bp.

7-Analyse des données

Les tableaux et figures ont été réalisés avec le logiciel Microside@xcel 2007.
7-1-Sensibilité dAn .gambiae s.hux insecticides

Les recommandations de 'OMS quant a linterprétation des afsuiht été adoptées : on
parle de sensilité des moustiques si le pourcentage de morsaldénepris entre 98-100 % ;
résistance possible 80-97 % ; et résistance confirmée si ce taux estimdesD %.
7-2-Caractérisation moléculaire :

Dans chaque population de vecteurs, le test d’Hardy Weinberg (H-8# appliqué pour

calculer les fréquences alléliques.

Principe de Hardy-weinberg

Soit un locus a 2 alléles (S et R) dans une population constituée duendmlmhaque

génotype :
SS RS RR Total
Nss Nrs Ngrr N
(2x Nss+ Nrg)
F(S)=
2N
(2x Nrr*+ Nrg)
F(R)=

2N
Nss= nombre d’individus SS ; = nombre d’'individus RSNrr= nombre d’individus RR ;
N= nombre total ; F(S) = frequence de l'alléle S ; F(R) = fréquenceltidd’ R.
8-Considérations éthiques
Le protocole de I'étude a été présenté au comité d’éthique de 'INRSP du reidista santé
du Mali et a recu son approbation. Le consentement des leaders atitdetes a été
recherché. Apres cette approbation, une équipe d’investigateursoatrérie Médecin Chef

du Centre de Santé de Référence de la Commune IV, les Chefs tier gigaDjicoroni Para
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et de Taliko afin d’échanger sur I'étude (objectifs, méthodologmyltats attendus, stratégie
de sensibilisation de la population). Une enquéte CAP a été menée en mi févrida290s
guartiers choisis afin d'avoir le consentement individuel des fanplepriétaires des
concessions incluses dans I'étude. Ceci consistait a une exjplidétiaillée du protocole aux
chefs de famille tout en spécifiant les risques et les ln&séfies a I'étude ; afin qu’ils
puissent donner leur consentement et respecter les consignesneewds par 'OMS en
matiére de PID. Cependant mention spéciale a été faiteamuikes qu’elles pouvaient se

retirer de I'étude a tout moment sans aucun préjudice.

FMPOS Page 61



Thése de Pharmacie Chaka Ousmane Coulibaly

V-RESULTATS:

1-Enquétes préliminaires.

Elle s’est déroulée en février 2009.

Avant la Pulvérisation Intra Domiciliaire, nous avons recensé le reudiconcession et le
nombre de famille dans les 2 quartiers puis nous avons sélectionné 2&aea Djicoroni
Para et 27 concessions a Taliko pour la PID, 6 concessions paprsiteecconcessions
témoins. Nous avons ensuite procédé a une enquéte CAP pour appréhenusreles de
lutte anti vectorielle utilisés dans les concessions ainsi qu'ngeééee entomologique pour
estimer les densités des populations anophélienne dans les 2 quartiers.

Il n’existe pas de différence statistiquement significatimtre les deux quartiers en nombres

de concessions (Chi carré =0,00 ; P =0,99), les deux quartiers sont étaient comparables.

Tableau X: Moyens de protection contre les moustiques a Djicoroni Para et a Taliko

Djicoroni Para Taliko
Moyens de
Protection Concessions &oncessions Concessions &Concessions
contre les moustiques pulvérisées(%gmoins(%) Pulvérisées(%)Témoins(%)
Moustiquaires, produits 1(4,5) 1(16,7) 1(3,7) 0
anti-moustiques et autres
Moustiquaires 5(22,7) 0 12(44,4) 0
Moustiquaires et produits 14(63,7) 4(66,6) 13(48,2) 6(100)
anti-moustiques
Produits anti-moustiques 2(9,1) 1(16,7) 1(3,7) 0
Total 22(100) 6(100) 27(100) 6(100)

Nous notons qu’il y avait une forte utilisation des moustiquaires gt ptdeduits anti-
moustiques (Serpentins, Sprays) sur les 2 sites. Les 2 siiestétomparables car les

fréquences d'utilisations des moustiquaires et produits anti moustifaent les mémes

(P>0,05.
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Tableau Xl : Les cas de paludisme présumés ou présomptifs sans diagnostique biologique sur

les 2 sites.
Cas de paludisme
Sites Cas présumés Cas présomptifs
Djicoroni Para 8 2
Taliko 12 4
Total 20 6

Cas présumés présence d’ordonnance prescrite par le médecin avec des antipaludéens
Cas présomptifs: sans ordonnance prescrite par le médecin, traitement antipaludé

traditionnel fait par les répondants.

Tableau Xll : Type et nombre de gites larvaires identifiés a Djicoroni Para dika Ta

Type de gite Djicoroni Para Taliko
Permanant 1 1
Semi permanant 2 1
Temporaire 2 0
Total 5 2

Il y avait plus de gites larvaires a Djicoroni Para qu’a Taliko

Tableau Xlll: Nombre et densité moyenne des larveAnd’'gambiae s.lcollectées a

Djicoroni Para et a Taliko.

Djicoroni Para Taliko
Nombre de larves 3 0
Nombre de gites 5 2
Densité moyenne/gite 0,6 0

2-Enquéte entomologique aprés la PID.

Elle s’est déroulée de mars a aodt 2009.

Aprés la Pulvérisation Intra Domiciliaire, nous avons estimé lssitke de la population
anophélienne dans les 2 quartiers. Pour cela nous avons procédeé@tutes de moustiques

dans les concessions.
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Tableau XIV : Nombre et densité moyenneAth. gambiae s.bur les deux sites en 3 nuits de

capture (piege CDC).

Capture avec les pieges CDC en 3 nuits/mois

An gambiae s.| Djicoroni para Taliko
Témoin Pulvérisée Témoin Pulvérisée

Une semaine apreés la PID (mars 2009)

Nombre de femelles capturées 3 0 4 0
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 0,33 0 0,44 0
Douze semaines apres la PID (mai

2009)

Nombre de femelles capturées 6 7 6 4
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 0,66 0,77 0,66 0,44
Seize semaines apres la PID (juin2009)

Nombre de femelles capturées 16 4 19 0
Nombre de chambres 8 8 9 9
Densité Moyenne/Chambre 2 0,5 2,11 0
Vingt semaines apres la PID (juillet

2009)

Nombre de femelles capturées 10 3 18 3
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 1,11 0,33 2 0,33
Vingt quatre semaines aprés la PID

(aolt 2009

Nombre de femelles capturées 16 6 11 5
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 1,77 0,66 1,22 0,55

Une semaine aprés la PID, en utilisant les pieges CDC nous n'gamsapturé de
moustigues dans les chambres des concessions pulvérisées tandisiepsté moyenne de
femelles dAn. gambiae s.létait respectivement 0,33 et 0,44 dans les chambres des
concessions témoins. Douze semaines apres la PID, la densiténealgns les concessions
pulvérisées étaient de 0,77 a Djicoroni Para et 0,44 a Taliko tqmelie méme densité était

de 0,66 dans les 2 sites.

Dans les 2 sites, 16, 20 et &maines apres la PID, la densité moyenne dans les concessions
pulvérisées variait entre 0 et 0,66 ; par contre dans les concessimiagd la méme densité
variait entre 2,11 et 1,11.
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Tableau XV : Nombre et densité moyenneAa. gambiae s.bur les deux sites en 3 jours de

capture (spray catch).

Capture par spray catch 3 jours/mois

An gambiae s.| Djicoroni para Taliko
Témoin Pulvérisée Témoin Pulvérisée

Une semaine aprés la PID (mars 2009)

Nombre de femelles capturées 4 0 3 0
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 0,44 0 0,33 0
Douze semaines apreés la PID (mai 2009)

Nombre de femelles capturées 2 0 10 3
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 0,22 0 1,11 0,33
Seize semaines apres la PID (juin2009)

Nombre de femelles capturées 16 0 14 0
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 1,77 0 1,55 0
Vingt semaines apres la PID (juillet 2009)

Nombre de femelles capturées 18 0 15 2
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 2 0 1,66 0,22
Vingt quatre semaines apres la PID (aolt

2009)

Nombre de femelles capturées 17 5 13 2
Nombre de chambres 9 9 9 9
Densité Moyenne/Chambre 1,88 0,55 1,44 0,22

En mars 2009, nous n’avons pas capturé de femeldes gambiae sdlans les chambres des
concessions pulvérisées alors que la densité moyenne dans lessmoscéémoins était
respectivement 0,44 et 0,33 a Djicoroni Para et a Taliko. Douze samapnes la PID,
aucune femelle &n. gambiae s.In'a été capturée a Djicoroni Para dans les concessions
pulvérisées alors que la densité moyenne était 0,22 dans les téhavinsntre a Taliko ou la
K-Othrine a été utilisée la densité moyenne par chambte0g®&i dans les chambres traitées,
cette densité était 1,11 dans les chambres témoins.

A Dijicoroni Para, la densité moyenne dans les concessions pubgeti8e20 et 24 semaines
apres la PID variait entre 0 et 0,55 ; tandis que pendant ces mémes périodeldaentes

concessions témoins variait entre 1,77 et 2. A Taliko pendant cessnp&medes la densité

FMPOS Page 65



Thése de Pharmacie Chaka Ousmane Coulibaly

moyenne variaient entre 0 et 0,22 dans les concessions pulvérsgaselié des concessions

témoins variait entre 1,44 et 0,22 dans les concessions pulvérisées.

3-Etude de la toxicovigilance post PID.
Elle s’est déroulée de mars & mai 2009.

Tableau XVI : Les principaux changements constatés par la population apres la PID

Interrogation dans les concessions Fréquence (%)
Pas de reduction de moustiques 3(6,3)
Réductions des moustiques 35(72,9)
Réductions autres insectes 6(12,5)
Réductions moustiques et autres insectes 4(8,3)
Total 48(100)

72,9% des personnes interrogées sur les 2 sites ont trouvé qua@és il y a eu une

réduction des moustiques dans les concessions.

Tableau XVII : Le taux de satisfaction des personnes interrogées apres la PID

Sites
Satisfait Djicoroni Para (%) Taliko (%)
Oui 21(95) 22(84)
Non 1(5) 4(16)
Total 22(100) 26(100)

Les personnes interrogées a Djicoroni Para et a Taliko &pfelD étaient satisfaites avec

respectivement 95% et 84%.

Tableau XVIII : Ennuis rencontrés par les habitants des concessions pulvérisées 3ur

sites

Ennuis Fréquence (%)
Pas d'ennui de santé  43(89,5)

Maux de téte 1(2,1)
Odeur du produit 1(2,1)
Malaise respiratoire 1(2,1)

Toux 2(4,2)

Total 48(100)
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Les 89,5% des personnes interrogées ont dis qu’ils n'ont pas eu d’ensantéeapres la
pulvérisation. Un cas de malaise respiratoire chez un asthmatigt® @écelé dans une

concession pulvérisée a Djicoroni Para. Ce cas a été pris en chargguipelt@édicale.

Tableau XIX : Les cas de paludisme présumé ou présomptif sans diagnostidchielsgr

les 2 sites dans les concessions pulvérisées 3 mois aprés la PID

Cas de paludisme

Sites Cas présumés Cas présomptifs
Djicoroni Para 8 0
Taliko 4 0
Total 12 0

Cas présumés présence d’ordonnance prescrite par le médecin avec des antipaludéens
Cas présomptifs: sans ordonnance prescrite par le médecin, traitement adépalu

traditionnel fait par les répondants.

4-Test de sensibilité et de rémanence des 2 insecticides

Resultat Bioessai An. gambiae Mali
24 semaines aprés la PID (Mars-Aout 2009)

B K-Othrine® Wg 250({Site 1)
B Ficam® Vc (Site 2)

95%(63)
24 54%{n=89}
59%(n=44
2 NN
100%(n=80
16 [ (5 n-s0h)
100%(n=70
2 [ 2
. I
100% (n=80)

0% 20% 40% GO% 0% 100%

Mombre de semaine

Taux de mortalite en %
Figure 11 : Taux de mortalité d’'une populationAfi. gambiae s.loriginaire du Mali d’une
semaine & 24 semaines aprés la Hife (1 Taliko: K-Othriné® WG 250 ;site 2Djicoroni

Para: Ficanf’ VC), n=Nombre de moustiques par essai
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Au total 730 moustiques Ah. gambiae s.briginaire du Mali ont été exposé aux deux
insecticides (K-Othrine et Ficam) sur les m(rs des 3 §idgcoroni Para et Taliko). Apres la
PID, un taux de mortalité de 100% a été observé 1, 12 et 16 serdaimes) avec les deux
insecticides. La K-Othrinavait une rémanence de 24 semaines (6 mois) avec un taux de
mortalité de 95% (n=63), par contre le Ficam avait une rémamEn2@ semaines (5 mois)
avec taux de mortalité de 98% (n=44). Le Ficam avait une faiblamence le sixiéme mois
54% (n=89) de mortalité. Les deux insecticides étaient efficagec une rémanence de 5 a 6
mois apres la PID. Le taux de mortalité dans les concessiomsnte sur les 2 sites était

inferieur a 5%.

5- Caractérisation moléculaire
Nous avons fait la caractérisation moléculaire des 70 moustiqoesésadans les 2 quartiers

pendant la saison séche chaude (mars) et la saison des pluies (aolt/septembre).

Tableau XX : Espéces, formes moléculaires et fréquence allélique desygésikitr d’An.

gambiaes.s a Taliko et a Djicoroni Para en mars, aolt et septembre 2009

Site & Mois Especes Formes Moléculaires Mutian Kdr

Aa Ag M M /S S SS RS RR F(R)
Taliko et Djicoroni Para 3 19 11 7 1 14 3 009
mars 2009 (14%) (86%) (58%) (37%) (5%) '
Taliko et Djicoroni Para 29 7 1 14 8 7 4 0.39
aodt 2009 (100%) (32%) (5%) (63%) '
Taliko et Djicoroni Para --- 12 11 8 5 019
septembre 2009 --- (100) (100%) '

Aa = An. arabiensisAg = An. gambiagM = Forme moléculaire M ; S = Forme moléculaire
S; SS = Sensible homozygote; RS=Résistant hétérozygote; RBistdRt homozygote; F(R)
= Fréquence allélique ; ---=0

La fréequence de l'allele résistant F(R) est de 9% au moieats, cette méme fréquence est
de 39% au mois d’aodt (6 mois apres la PID), par contre au moeptiEndre on a trouvé
une fréquence de 19%.
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Composition du complexe An. gambiae s./
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Figure 12: Composition du complex&nopheles gambiae sles 3 mois
Au mois de mars sur un total de 8. gambiae s,Inous avons obtenu 86,4% (N=19Ad’
gambiae s.st 13,6% (N=3) dAn. arabiensis,par contre au mois d'aolt et au mois de

septembre avec respectivement 29 etAh2 gambiae s.Inous avons obtenu 100%Adf.

gambiae s.s.
Composition des formes moléculaires d'An. gambiae s.s
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Figure 13: Composition des formes moléculaicédnopheles gambiae s.s

On constate qu’au mois de mars sur un total darLlgambiae s.¢a forme M est dominante
avec 57,9% et 36,8% sont des hybride M/S, la forme S représenteAy3¥mis d’aolt sur

22 An. gambiae s,10us avons obtenu 63,6% de forme S, 31,8% de forme M et 4,6% de M/S.

Au mois de septembre nous avons trouveé exclusivement la forme S.
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Tableau XXI : Fréquence allélique F(R) chez les formes moléculairks. dambiae s.sur

les 2 sites
Formes moléculaires

Localités Mois Kdr M S M/S

SS 1 _— 4
mars RS

RR

F(R)

Djicoroni

Para SS 1 4
ao(t RS 2 2 1

RR 3

F(R) 0,67 0,17 0,5

SS 4

septembre RS 4

RR

F(R) 0,25

SS 7 2
mars RS 2 1

RR

F(R) 0,11 0,5

Taliko SS 2
ao(lt RS 1 1

RR 1

F(R) 0,5 0,38

SS 2

septembre RS 1

RR

F(R) 0,17

Le principe de Hardy-weinberg a été utilisé pour calculer la fregualidique F(R).

M = Forme moléculaire M ; S = Forme moléculaire S; M/Sybrlde M/S ; SS = Sensible

homozygote; RS = Résistant hétérozygote; RR = Résistant homezygBY) = Fréquence

allélique; ---=0

A Dijicoroni Para la fréquence allélique F(R) est nulle cletes les formes moléculaires du
mois de mars ; en aodlt la fréquence est de 0,67chez la forme M heéAdorme S et 0,5

chez I'hybride M/S. En septembre nous avons trouvé 0,25 chez la foeheéso chez la

forme M.
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A Taliko en mars nous avons trouvé de l'allele R chez les deux $oarex 0,11 pour M et
0,5 pour S.

En ao(t la fréquence de l'alléle est de 0,5 pour la forme dié €38 pour S. En septembre la
fréequence est de 0,17 pour S et zéro pour M.
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VI-COMMENTAIRES ET DISCUSSION

L'évaluation de I'efficacité et de la rémanence de la KrDE® W250 et du FicaiVC en
Pulvérisation Intra Domiciliaire sur les 2 sites (Djicoroni Paraadik®) a été faite en utilisant
des concessions pulvérisées (Tests) et des concessions non pul(@eséeiss) selon le
protocole décrit par TOM$60].

Les concessions sélectionnées pour la PID sur les 2 siteatéai moins habités par une
famille .Les principaux moyens de lutte contre les moustiquidisést par la population
étaient les moustiquaires et les produits anti moustiques.

Les 2 sites étaient comparables, les fréquences d’utilisations desquawes et produits anti
moustiques étaient les ménpe<0,05.

Cela démontre une forte implication de la population dans la lutteecl®st moustiques en
général et particulierement contre les moustiques vecteurs ddigmaé. Malgré une forte
implication de la population dans [l'utilisation des moustiquaires et fsodnti moustiques
guelque cas de paludisme présumeés ont été décelés sur la base de I'ordonnaitegprdscr

médecin et présomptifs (traitement antipaludéen traditionnel).

Dans les concessions pulvérisées, la population était satisfdaePdP avec la K-Othrine

WG 250 a Taliko et le FicafnvC a Djicoroni Para.

Elle a aussi noté apres la PID une grande réduction de la populasonsectes nuisibles
(cafard, puce, mouche domestiques, etc...) en général et les moustignaeicellier. Un cas
de malaise respiratoire chez un asthmatique a été décelé damsnaession pulvérisée a
Djicoroni Para, la personne a bénéficiée de la prise en carnigEquipe médicale de I'étude.
Une diminution du nombre de cas de paludisme présumé et présomptiblzsétvee 3 mois
apres la PID, cette diminution est probablement due a I'effet de la PID.

L’étude entomologique avant la PID a permis de sélectionnee® pitssédant chacun des
gites permanant d’anophéle durant la période de cette étude.dtissiaapporté pour chaque
site des informations sur les especes culicidiennes préséntésnsité des populations de
moustiques et les types de gites larvaires des moustiques.

Des gites larvaires permanents, semi permanents et terepavair €té localisés sur la rive
gauche du fleuve Niger a Djicoroni para et au bord d’'un cours d'eaaliko.TLa faible
densité larvaire @&nopheles gambiae ssur les sites est probablement due au fait que la
prospection larvaire et la capture ont été faites en pleisersaeche (février), une période

caractérisée par un nombre limité de gite, des conditions igjimat défavorables au
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développement des moustiques, période durant la quelle I'harmattan et € sec est
orienté Nord-Est/Sud-Ouest) est prédominant a Bamako.

La capture des moustiques adultes une semaine apres la PID & muntabsence totale
d’An. gambiae s.lans les concessions pulvérisées. Douze semaines apres la HHiblene

densité moyenne An. gambiae s& été trouvée uniquement dans les concessions pulvérisées
avec la K-Othrin@ a Taliko. A cette méme période des anopheles ont été capturéesians

concessions témoins sur les 2 sites. Seize, vingt et vingt peatraines aprés la PID, la
densité de moustiques dans les concessions pulvérisées étaitléaibke 0,66 sur les 2 sites
alors que la densité dans les concessions témoins était de 1,44 a 2,11.

La population dAn. gambiae s.briginaire du Mali était sensible aux deux insecticides avec
100% de mortalité une semaine, douze semaines et seize semaines apres la PID.

La K-Othrine a une rémanence de 24 semaines avec un taux deténdeai5% le %' et
6°"®mois. Le Ficam a une bonne rémanenceéT€rbois avec un taux de mortalité de 98% et
une faible rémanence le sixieme mois 54% de mortalité.

Les deux insecticides utilisés sont tres efficaces et gess@ine bonne rémanence de 24
semaines (K-Othrine) et de 20 semaines (Ficam) sur lescesrfaon poreuses (ciment,
peinture) et poreuses (banco) dans les concessions a Bamako.

Des résultats similaires ont été trouvés au Mali par Doloodit [20], au Mozambique par
Simbarashe et coll48] et au Zimbabwe par Rajendra et cpb].

L’identification des especes par la PCR a montréAgapheles gambiae sest le vecteur
dominant dans le district de Bamako.

En saison séche (au mois de mars) nous avons trouvé quéliquesabiensisavec 14%
(3/22), par contre pendant les mois pluvieux (aolt et septembre) nousoavems 100%
d’An. gambiae s.$2endant donc cette période la transmission serait assurée par cette espece.
Cette absenceAl. arabiensigpendant les mois pluvieux serait due a une forte humidité dans
le district de Bamako qui empécherait le développement et uhliptication de [An
arabiensis Cette observation a été faite avec plusieurs études notamriemtecBella Torre

et coll. [13] et celle d’Adamou A1] qui a trouveé la fréquence élevéeAd. arabiensisen
saison séche.

L’identification des formes moléculaires nous a montré qu’ellegenaen fonction des
saisons. En mars, période chaude et seche, la forme M est prédominante par rapporiea |

S. Cela indique une adaptation de la forme M a un climat plus stte @bservation est

renforcée par le faible taux de la forme M au mois d’ao(toat absence au mois de
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septembre ; donc durant la saison hivernale. Nos données rejoignestdeellouré et coll.
[53] et de Wond;ji et coll[63] qui démontrent que la forme S est majoritaire en saison des
pluies alors que la forme M s'adapte mieux a la saison sédh&, Phumidité apparait
comme un facteur écologique dans la sélection de la faune anaopkeéli€es données
refletent celles de Carnahan J et dél].

En aodt nous avons trouvé un seul individu hybride M/S, tandis qu'en maesuhg part
importante d'individu hybride avec 36% de forme M/S, cette hybridatexplique par la
coexistence des deux formes moléculaires sur une méme agegdque, elles vivent en
sympatrie. La sympatrie entraine un meécanisme de coévolutioneqdi a accroitre les
différenciations morphologiques de chacune des deux especes.

La fréquence allélique de la mutatigdr était de 9% (N=17) en mois de mars (une semaine
apres la PID), cette méme fréquence était de 39% (N=19) endiamlt (6 mois apres la
PID) par contre en mois de septembre la fréquence a été de 19% (N=13).

Les premiéres découvertes de la mutatiair ont été faites seulement dans la forme
moléculaire §8 ; 63 ; 25] Dans notre étude I'allele de résistance R a été retrouzéaites
les formes moléculaires y compris I'hybride M/S. Au Mali,afxtbu A[1] avait aussi trouvé
la mutationKdr chez la forme M. Au Bénin, Cissé M] avait trouvé une fréquence allélique
de la mutatiorkdr de 72-80% chez la forme M, mais cette fréquence alléliqua cherfation
Kdr dans la forme M était analogue a celle obtenue précédemmenadaéme zon€l0] et
supérieure a celle retrouvée dans les populations du Burking1B4sdu Cameroufi23 ; 9]

et du Togd38]. La mutation a peut étre été introduite par introgréssion du taganssle M
[59].
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VII-CONCLUSION

Il ressort de cette étude que l'utilisation des moustiquaistslee principal moyen de

protection contre les moustiques au niveau des 2 sites.
La population était largement satisfaite de la PID avd6-Gthrine® WG 250 et le Fica

VC. Aucun ennui de santé n’a été rencontré suite a l'utilisatis2desecticides. Aprées la
PID, une diminution du nombre de cas de paludisme (présuméssemmtés) et de la
densité des populationsAl. gambiae s.& été observée 3 mois aprés. Les deux insecticides
testés sont efficaces contre le vecteur majeur du paludismsdeldistrict de Bamako. La K-
Othrine® WG 250 possédent une rémanence de 24 semaines (6 mois) par cBiteanie

VC a une rémanence de 20 semaines (5 mois).

Notre étude a confirmé giih. gambiae s.sst le vecteur majeur du paludisme dans le district
de Bamako et que les formes moléculaires M et S vivent en syenpades fréquences
variables en fonction des saisons. La saison pluvieuse créeraior#itons favorables au
développement et a la multiplication des membres du compleapheles gambiae se$ de

la forme S au détriment deAfl. arabiensiset de la forme M qui sont plus inféodés a un
environnement plus sec. Ainsi, il apparait que la transmission du patudesfait par relais,

la transmission étant assurée par. arabiensisen saison séche et pan. gambiae s.gn
saison des pluies.

L’allele de résistance R a été identifié chez toutes les formesutetés dAn. gambiae s.s

Les différentes informations importantes géenérées par catle pburront étre trés utiles au
PNLP pour la planification des activités de lutte contre leudisine et le choix des
insecticides, par exemple l'utilisation des carbamates (Beamher dans les zones de

résistance aux pyréthrinoides (Deltaméthrine).
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VIII-RECOMMANDATIONS

Au terme de cette étude les recommandations suivantes ont été formulées :
< Au PNLP :

R/
A X4

R/
A X4

R/
£ %4

Mettre la K-Othrin€ WG 250 et le Ficaf sur la liste des gammes d’insecticide

utilisé pour la pulvérisation intra domiciliaire.

Utiliser les carbamates dans les zones de résistance aux pyrddwiabvis-versa.
Aux chercheurs:

Tester la sensibilité des vecteurs a de nouvelles moléculesdes associations de
molécules.

Effectuer des tests périodiques de sensibilité pour la détection précoaésistémce.

Aux autorités compétentes

Réglementer I'utilisation des insecticides en agriculture.

Facilité I'nomologation de la K-Othrine et du Ficam.

Mener une étude dans la zone avec un grand nombre de moustiques pouecoufirm
infirmer ce que nous avons trouve.
Aux populations :

Utiliser uniqguement des insecticides indiqués par des servicdgdsadicet effet, afin
d’éviter une utilisation anarchique, principal facteur favorisanppiaition de la

résistance.
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RESUME:

Le paludisme est une maladie parasitaire grave qui tue plus d’lionntilenfants de 0 a 5
ans chaque année dans le monde. La lutte anti vectorielle, notatamé&aitiction du contact
homme-vecteur est 'un des axes prioritaires de contrble ttie wwladie. Dans ce cadre,
'OMS recommande aux Programmes Nationaux de Lutte contreudipale la vulgarisation
des moustiquaires imprégnées d’insecticides et la distributioesdmoustiquaires a tous les

habitants gratuitement ou a un prix fortement subventionné.

Cette étude avait donc pour but de tester I'efficacité etrf@nence de la K-Othrifieet du
Ficam® en PID.
L'étude a été menée dans 2 sites : Taliko ou la K-Otfirmété utilisé pour pulvériser les

murs et Djicoroni Para ou le FicSna été utilisé.

Les tests d’efficacité et de rémanence ont été effectuédes femelles &n. gambiae s.l,
originaire du Mali maintenue a I'insectarium du MRTC de Bamako.

Les 2 insecticides étaient efficaces une semaine apréb leoRtre la souche &n. gambiae
s.lavec 100% de mortalité.

Le taux de mortalité de la souche apres exposition aux 2 indestest resté a 100% jusqu’a

16 semaine apres la PID.

Des échantillons de moustique collectés sur les 2 sites ontaéts au laboratoire. La
population dAn. gambiae s.Hu mois de mars étaient composées de 86%. dlambiae s.s

et de 14% dAn. arabiensigar contre pendant les mois pluvieux (aod(t et septembre) nous

avons obtenu 100% Ah. gambiae s.s

FMPOS Page 86



Thése de Pharmacie Chaka Ousmane Coulibaly

En saison seche (mois de mars), la forme M est prédominantappart a la forme S, par
contre pendant les mois pluvieux nous avons constaté une prédominanderoe|8& avec
respectivement 63% en mois aolt et 100% en mois de septembre.

L’allele de résistance R a été identifié chez toutes les formesutetés dAn. gambiae s.s

Mots clés Paludisme, insecticide, efficacité, rémanence, résistance.
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Title: Efficacy test of K-Othrine and Ficam in residual sprayingthe fight against the
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Place of depositLibrary of the Faculty of Medecine, Pharmacie and Dentistry

(FMPQOS).
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SUMMARY:

Malaria is a serious parasitic disease that kills oveilllomchildren from O to 5 years each
year worldwide. Vector control, including the reduction of human-vednotact is one of the
priorities for controlling this disease. In this context, WHO rec@amds the extension of
insecticide-treated nets and distribution of ITNs to all resgléee or at heavily subsidized
prices to the National Programme of Fight against Malaria.
This study therefore aimed to test the effectiveness andigerse of K-Othrine and Ficam in
PID.

The study was conducted at 2 sites: Taliko where the K-Othriseused to spray the walls
and Djicoroni Para where we used the Ficam.
Efficacy testing and recovery were performed on femaleédrof gambiae s.from Mali
maintained at the insectary of the MRTC in Bamako.
The two insecticides are effective one week after the Pdhagthe strain oAn. gambiae s.|
with 100% mortality.
The mortality rate of strain after exposure to two insectiidgmained at 100% up to 16
weeks after the PID.
Mosquito samples collected on two sites were treated in the tabor&he population of An.
gambiae s.| of March consisted of 86%Aaf. gambiae s.and 14% of\n. arabiensidy cons
during the rainy months (August and September) we have obtained 10808sgdmbiae s.s.
In the dry season (March), the M form predominates over S formony during the rainy

months we found a predominance of the form S with 63% in months of Aaiguist00% in
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the month of September. The kdr gene was found in all molecutas fofAn. gambiae s.s.

Keywords: malaria, insecticide efficacy, persistence, resistance.
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