e e e e nefubLIQue e MALL
o e he A e I e e e e de i de ke de ke

' DIRECTION DE L’ENSEIGNEMENT UN PEUPLE-UN BUT-UNE FOI
SUPERIEUR I
oo e g e ode de K ke ke e ke de de e ok ke ke
UNIVERSITE DU MALI
kRdhdkkkkdhhkik -
FACULTE DE MEDECINE DE PHARMACIE THESE N° %10
ET D’ODONTO STOMATOLOGIE ANNEE 2001
( FMPOS)

23

[PLE DE L’ENFANT DANS
‘LA REGION DE BOBO - DIOULASSO
“DE 1997 A 1999.

L’ACCES PALUSTRE SIMP

THESE :

Présentée et soutenue publiquement le 06 - Awril - 2001
Devant la Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie du Mali

Par

Pazagwendé Brice Evance ZOUNGRANA
Pour I’obtention du Grade de Docteur en Pharmacie
( DIPLOME D’ETAT)

JURY :
Directeurs de These : Président : Pr Dapa A. DIALLO
Pr. Robert T. GUIGUEMDE Membres : Dr A. S. MAIGA

Dr Sira M. DIAKITE
Pr. Ogobara DOUMBO Dr Amagana DOLO




ADMINISTRATION

DOYEN : MOUSSA TRAORE — PROFESSEUR

1ER ASSESSEUR : AROUNA KEITA - MAITRE DE CONFERENCES AGREGE
2tme A SSESSEUR : ALHOUSSEYNI AG MOHAMED - MAITRE DE CONFERENCES

AGREGE

SECRETAIRE PRINCIPAL : YENIMEGUE ALBERT DEMBELE - MAITRE DE

CONFERENCES AGREGE

AGENT COMPTABLE : YEHIHA HIMINE MAIGA - CONTROLEUR DU TRESOR

LES PROFESSEURS HONORAIRES

Mr Aliou BA

Mr Bocar SALL

Mr Souleymane SANGARE
Mr Yaya FOFANA

Mr Mamadou .. TRAORE
Mr Balla COULIBALY
Mr Mamadou DEMBELE
Mr Mamadou KOUMARE
Mr Mohamed TOURE
Mr Ali Nouhoum DIALLO
Mr Aly GUINDO

Ophtalmologie |
Orthopédie Traumatologie-Secourisme
Pneumo-phtisiologie ‘
Hématologie ‘
Chirurgie Générale 1
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pharmacognosie

Pédiatrie

Médecine interne

Gastro-Entérologie



t

LISTE DU PERSONNEL ENSEIGNANT PAR D.E.R. & PAR GRADE

D.E.R CHIRURGIE ET SPECIALITES CHIRURGICALES

1. PROFESSEURS

Mr Abdel Karim KOUMARE
Mr Sambou SOUMARE

Mr Abdou Alassane TOURE
Mr Kalilou OUATTARA

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Orthopédie-Traumatologie,Chef de D.E.R

Urologie

2. MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

Mr Amadou DOLO

Mr Djibrii SANGARE

Mr Abdei Kader TRAORE dit DIOP
Mr Alhousseini Ag MOHAMED
Mr Abdoulaye DIALLO

Mr Gangaly DIALLO

3. MAITRES DE CONFERENCES

Mme SY Aissata SOW
Mr Salif DIAKITE

4. MAJTRES ASSISTANTS

Mme DIALLO Fatimata S. DIABATE
Mr. Mamadou TRAORE

5. ASSISTANTS CHEF DE CLINIQUE

Mr Abdoulaye DIALLO
Mr Mamadou L. DIOMBA
Mr Sékou SIDIBE

Mr Abdoulaye DIALLO
Mr Filifing SISSOKO

Gynéco-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Général
OR.L
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Viscérale

Gynéco-Obstétrique
Gynéco-Obstétrique

Gynéco-Obstétrique

Gynéco-Obstétrique

Ophtalmologie
Stomatdlogie
Orthopédie-Traumatologie
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Générale



Mr Tiéman Coulibaly

Mme TRAORE J. THOMAS
Mr Nouhoum ONGOIBA
Mr Zanafon OUATTARA
Mr Zimogo Zi¢ SANOGO
Mr Adama SANGARE

Mr Youssouf COULIBALY
Mr Samba Karim TIMBO
Mme Konipo Fanta TOGOLA
Mr Sanoussi BAMANI

Mr Doulaye SACKO

Mr Issa DIARRA

Mr Ibrahim ALWATA

Mr Sadio YENA

D.E.R DE SCIENCES FONDAMENTALES

1. PROFESSEURS

Mr Daouda DIALLO

Mr Bréhima KOUMARE
Mr Siné BAYO

Mr Gaoussou KANOUTE
Mr Yéya T. TOURE

Mr Amadou DIALLO

Mr Moussa HARAMA
Mr Ogobara DOUMBO

Orthopédie Traumatologie
Ophtalmologie
Anatomie&Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale
Orthopédie Traumatologie
Anesthésie Réanimation
ORL

ORL

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Gynéco-Obstétrique
Orthopédie Traumatologie

Chirurgie Générale

Chimie générale & Minérale
Bactériologie-Virologie
Anatomie-Pathologie-Histoembryologie
Chimie Analytique

Biologie

Biologie, Chef D.E.R.

Chimie Organique

Parasitologie Mycologie

2. MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

Mr Yénimégué Albert DEMBELE
Mr Anatole TOUNKARA
Mr Flabou BOUGOUDOGO

Chimie Organique
Immunologie

Bactériologie-Virologie



Mr Massa SANOGO
Mr Bakary M. CISSE
Mr Abdrahamane S. MAIGA
Mr Adama DIARRA
Mr Mamadou KONE

4. MAITRES ASSISTANTS

Mr Mahamadou CISSE

Mr Sékou F. M. TRAORE
Mr Abdoulaye DABO

Mr N’yenigue Simon KOITA
Mr Abdrahamane TOUNKARA
Mr Amadou TOURE

Mr Ibrahim I. MAIGA

Mr Bénoit KOUMARE

Mr Moussa Issa DIARRA

Mr Amagana DOLO

Mr Kaourou DOUCOURE

5. ASSISTANTS

Mr Mounirou BABY
Mr Mahamadou A. THERA

O

3. MAITRES DE CONFERENCES

Chimie Analytique
Biochimie
Parasitologie
Physiologie
Physiologie

Biologie

Entomologie Médicale
Malacologie, Biologie Animale
Chimie Organique

Biochimie

Histoembryologie
Bactériologie — Virologie
Chimie Analytique
Biophysique

Parasitologie

Biologie

Hématologie

Parasitologie

D.E.R. DE MEDECINE ET SPECIALITES MEDICALES

1. PROFESSEURS

Mr Abdoulaye Ag RHALY
Mr Mamadou K. TOURE
Mr Mahamane MAIGA
Mr Baba KOUMARE

Mr Moussa TRAORE

Meédecine Interne
Cardiologie

Néphrologie

Psychiatrie , Chef de D.E.R.

Neurologie



Mr [ssa TRAORE
Mr Mamadou M. KEITA

Radiologie

Pédiatrie

2. MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

Mr Toumani SIDIBE
Mr Bah KEITA

Mr Boubacar DIALLO
Mr Dapa Aly DIALLO
Mr Somita KEITA

Mr Hamar A. TRAORE
Mr Moussa Y. MAIGA

3. MAITRES ASSISTANTS

Mr Abdel Kader TRAORE
Mr Mamadou DEMBELE
Mr Mamady KANE

4. ASSISTANTS CHEFS DE CLINIQUE

Mr Bou DIAKITE
Mr Bougouzié SANOGO

Mr Saharé FONGORO

Mr Bakoroba COULIBALY
Mme Tatiana KEITA

Mr Kassoum SANOGO

Mr Seydou DIAKITE

Mme Habibatou DIAWARA
Mr Diankiné KAYENTAO
Mme TRAORE Mariam SYLLA
Mr Mamadou B. CISSE

Mr Arouna TOGORA

Mme SIDIBE Assa TRAORE
Mr Siaka SIDIBE

Pédiatrie
Pneumo-Phtisiologie
Cardiologie
Hématologie
Dermato-Léprologie
Meédecine Interne

Gasto-entérologie

Médecine Interne
Médecine Interne

Radiologie

Psychiatrie
Gastro-entérologie
Néphrologie
Psychiatrie
Pédiatrie
Cardiologie
Cardiologie
Dermatologie
Pneumo-Phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Psychiatrie
Endocrinologie

Radiologie




Mr Adama D. KEITA Radiologie

5. ASSISTANT
Mr Cheick Oumar GUINTO Neurologie

D.E.R. DES SCIENCES PHARMACEUTIQUES

1. _PROFESSEURS
Mr Boubacar Sidiki CISSE Toxixologie

2. MAITRES DE CONFERENCES AGREGES

Mr Arouna KEITA Matiére Médicale
Mr Qusmane DOUMBIA Pharmacie Chimique

3. MAITRES DE CONFERENCES

Mr Boulkassourn HAIDARA Législation

Mr Elimane MARIKO Pharmacologie, Chef de D.E.R.
4. MAITRES ASSISTANTS

Mr Drissa DIALLO Matiéres Médicales
Mr Alou KEITA Galénique

Mr Ababacar 1. MAIGA Toxicologie

Mr Yaya KANE Galénique

D.E.R DE SANTE PUBLIQUE

1. PROFESSEUR
Mr Sidi Yaya SIMAGA Santé Publique, Chef de D.E.R.

2. MAITRES DE CONFERENCES AGREGE
Mr Moussa A. MAIGA Santé Publique




ENSEIGNANTS EN MISSION

Pr. A.E. YAPO

Pr. M. L. SOW

Pr. Doudou BA

Pr. M. BADIANE
Pr. Babacar FAYE
Pr. Eric PICHARD
Pr. Mounirou CISSE
Dr. G. FARNARIER

BIOCHIMIE

MED. LEGALE
BROMATOLOGIE
PHARMACIE CHIMIQUE
PHARMACODYNAMIE
PATHOLOGIE INFECTIEUSE
HYDROLOGIE
PHYSIOLOGIE







Je voudrais dédier trés humblement ce travail a :

... DIEU notre pére, son Fils JESUS-CHRIST, L’ESPRIT qui habite en nous.

MARIE notre mére. «Si le Seigneur ne batit pas la maison, c’est en vain que les

ouvriers travaillent. »

... Mon pére Raymond et ma mére Marceline,

Malgré les difficultés de tous ordres, vous m’avez toujours soutenu sans compter. Ce
travail est le couronnement de vos efforts et de vos sacrifices. Puisse le Seigneur nous
accorder de vous avoir encore longtemps auprés de nous pour que vous puissiez

bénéficier de 1’ombre de I’arbre que vous avez si chérement entretenu.

...Mon beau pére Grégoire et ma belle mére Claire Michéle,
Vous m’avez toujours rappelé le courage et la persévérance. J'ai toujours su compter sur
votre soutien et vos bénédictions, je vous promets de ne jamais trahir cet espoir que

vous avez placé en moi et pour lequel ce travail est le premier signe. Dieu vous bénisse.

... Ma charmante épouse Ema Lydie,

Je n’ai pas pu épuiser, ni ton courage, ni ta patience, ni ta foi; j'espére que je n’y
parviendrai jamais. Ce travail est d’abord le tien, puisse t-il nous unir encore davantage
afin que notre foyer demeure toujours un exemple a I'image de la Sainte Famille de

Nazareth. Tu resteras toujours ma princesse adorée, toute mon affection.

... Ma fille Samantha Jennifer et mon fils Steve Jonathan,

I était écrit que vous m’accompagneriez pour entreprendre et achever ce travail. Je
veux y voir le signe que nous formerons toujours une famille heureuse et que vous serez
toujours fiers de moi. A cause de vous votre mere et moi ne faiblirons jamais, puissiez
vous grandir dans la sagesse et I’Amour que nous vous donnerons toujours chaque jour

plus intensément. Dieu vous bénisse.

... Mes fréres et seeurs Evariste, Jonas, Pacome, Estéle, Edwige, Kévin, Inés,
A force de courage et de persévérance, j’achéve aujourd’hui ce travail; il est aussi le
votre et si nous restons unis main dans la main, nous remporterons encore beaucoup de

victoires. Merci pour votre soutien. Fraternellement ...



.. Mes beaux fréres et belles soeurs: Kaleb, Iréne, Erasme, Lamech, Zita,
Dimitri, Rébécca, Néhémie,
Pour m’avoir accepté et adopté comme votre ainé. Ce travail vient couronner votre

soutien quotidien. Je feral en sorte de ne jamais décevoir votre confiance. De tout

... Mes oncles et tantes,

J’ai eu la chance de vous avoir trés nombreux; toute ma reconnaissance pour vos

soutiens divers et vos bénédictions sans cesse renouvelées.

... Ma grand-mére maternelle Marguérite Marie,
Plus qu’une grand-mere tu as été trés tot une mére pour moi en m’élevant et en guidant
mes premiers pas vers I’école. Dieu tout-puissant t’accordera encore de nombreuses

années parmi nous pour que tu bénéficies pleinement des fruits de ce travail.

... Mes grand-parents disparus,
Je sais que vous ne m’avez jamais abandonné, je vous porterai toujours avec fierté et

honneur. Reposez en paix.

... La mémoire de mon jeune fréere, Géry Martial,
Tu est parti trés 10t en nous laissant de toujours croire en la vie. Ta mémoire m’a
toujours accompagné et a marqué ce travail avec lequel je ferai toujours en sorte que tu

sois toujours fier. Repose en paix.

... Mes cousins et cousines,

C’est ausst grace a vous que ce travail a vu le jour, soyez en fiers.

... Mes neveux et niéces : Mike, Davy, José, Flora,

Puisse ce travail constituer toujours un exemple et une fierté pour vous.

... Mon ami et frere Amadou Besong et son épouse,

Pour toutes nos complicité€s et pour votre soutien sans faille.




... Mes amies et soeurs: Annick, Rébécca, Valéry,
Nous sommes restés unis autour du papier et de la craie pendant trois bonnes années.
N’oublions pas notre promesse de toujours rendre gloire au Pére Eternel pour notre

amitié. Bonne carriére a toutes.

... Niamien N Deli Patricia "Copine", son mari Samer et leur fille,
Je ne pouvais pas serrer la mine que tu étais déja a trouver une solution. Crois-moli, je

n’oublierai jamais. Puisiez-vous vivre heureux dans I’ Amour et le partage.

... Mes collegues en particulier, Julien, Joél, Idrissa, Patrick,

Pour avoir toujours su raviver la flamme de I'amitié qui nous unit.

... Nadin Ange,

Tu as été un modéle de courage pour moi, merci pour ta confiance. Je n’oublieral

jamais.






Je voudrais dire trés sincérement merci a :

... Tout le Peuple malien, pour I’accueil et toute la fraternit¢ dont j'al pu bénéficier

durant tout mon séjour. A tous je dis " Allah Kii Sraa".
... Mme SACKO, son époux et toute sa famille. Merci pour votre compréhension.

... tous mes promotionaires de la FSS et de la FMPOS pour les moments passés

ensemble. Bonne chance a tous.
... tous mes compatriotes étudiants a Bamako.
... mon oncle Emmanuel et sa famille, toute ma reconnaissance pour votre soutien.

.. tout le personnel de I’ Ambassade du Burkina au Mali de 1993 4 maintenant.

... la famille DAKOUQO a Korofina.

. NANA M. Kattara et toute la famille DIALO, je promets toujours que j’irai a

Tombouctou.

... la famille ZONGO a Larlé, "maman Ghandi", les fréres et sceurs Dieudonne,
Pascaline, René, Noélie, Fidéle et leurs familles respectives. DIEU vous garde et vous

accompagne dans toute vos entreprises.

... Tantie Solange G. 4 Bobo, je veillerai bien sur votre fille et vos petits enfants.

Merci pour votre précieux soutien.
...Abdou KABORE et sa famille.

...Tout le personnel du Centre Muraz de Bobo en particulier les Docteurs
OUEDRAOGO J. B. , COULIBALY 8. O. , TINTO H. et le personnel de la

section parasitologie du CRCP. Pour votre soutien, vos encouragements €t toute

la compréhension dont j'ai bénéficiés pour ce travail.



...Mes collégues du Centre Muraz, Désiré, Willy, Pascal, Ido, Ismaél, qu'est-ce
que nous avons pu sacrifier comme souris! Heureusement que c'était pour la
bonne cause. Merci de tout ceeur pour votre amitié. Bonne carriére a tous.
...Docteur LAMIZANA au CNLP, pour son soutien.
...Madame KABORE a I'OCP/APOC Quaga, pour sa disponibilité constante.
...Mon oncle Emmanuel COMPAORE a Bobo.

..Tout le personnel de la DGEP/Ouaga.

.. Tout le personnel de la DCMP/Ouaga.

..Tous mes parents et beaux parents 3 Bobo particulicrement les Familles

ZONGO et OUEDRAOGO.

...Tous ceux et toutes celles qui m’ont aidé et soutenu pour que ce travail voit le jour.
A chaque chant du cog, sachez que c’est ZOUNGRANA qui vous redit toute sa

reconnaissance.






A notre Maitre et Président du Jugy,

Monsieur le Professeur Dapa A. DIALLO

Professeur agrégé d ' Heématologie

Chef du Service de Médecine A et B a I’hépital du Point G
Chargé de cours a la FMPOS

Cher Maitre,

Malgré vos occupations multiples, vous avez accepté de présider le présent jury pour juger
notre modeste travail. Nous avons eu la chance de bénéficier de votre enseignement et déja
nous avions ¢té profondément marqué par votre modestie et vos grandes connaissances
scientifiques. Nous avons pu retenir ceci, que ’humilité est vraiment le label des Grands

Hommes. Acceptez ici nos sincéres remerciements.

A notre Maitre et Directeur de Thése

Monsieur le Médecin Colonel R.T. GUIGUEMDE

Professeur Titulaire de la Chaire de Parasitologie

Chef de la section parasitologie du Centre Muraz

Chargé de cours de parasitologie a I’ UFR des Sciences de la Santé

Docteur Honoris Causa de ['Universite de Bordeaux IT

Cher Maitre,

Vous avez accepté de nous proposer ce travail et de le diriger avec rigucur et attention.
Nous sommes un témoin de plus de vos grandes qualités d’Homme. Vous nous avez
enseigné I’amour du travail dans la rigueur et la discipline, nous resterons toujours fidéle a
cet enseignement.

Qu’il nous soit permis de vous témoigner ici notre reconnaissance, notre profond respect et

toute notre gratitude.



A notre Maitre et Directeur de Thése,

Monsieur le Professeur Ogobara DOUMBO
Professeur Titulaire de Parasitologie
Responsable du Cours d’Epidémiologie de I"'OMS
Meédecin Chef du DEAP

Chargé de Cours a la FMPOS

Cher Maitre,

Vous avez accepté avec beaucoup de compréhension de diriger notre travail. Vous avez
forcer notre admiration par votre disponibilité et votre humilité. Nous n’avons pas
bénéficié directement de votre enseignement, mais a l’occasion de cette thése nous
sommes all¢ a votre école et nous en sommes trés fiere. Soyez rassuré chér maitre que nous
serons a la hauteur de ce privilege et acceptez ici I’expression de nos sincéres

remerciements.

A notre Maitre et Juge,

Le Docteur Abdrahamane S. MAIGA

Maitre de Conferences

Chef du Laboratoire de Parasitologie de I'TNRSP
Chargé de Cours a la FMPOS

Cher Maitre,

Vous avez contribué a notre formation et aujourd’hui, vous acceptez de juger notre travail.
C’est pour nous un grand honneur de bénéficier une foi encore de votre bienveillance et
trés certainement de vos critiques trés pertinentes et de votre rigueur constructive. Soyez

assurez de notre profonde admiration et de notre profond respect.



Docteur Sira Mama DIAKITE
Docteur en Médecine

Chef du PNLP

Cher Maitre,
Votre présence dans notre jury nous assure un regard bien critique et nous donne a espérer
un bon retentissement sur nos autorités décideurs a propos du fléau que constitue le

paludisme jusqu’a présent. Merci pour votre disponibilité et acceptez chére Maitre notre

profonde Gratitude.

A niotre Maitre et Juge,

Le Docteur Amagana DOLO
Maitre Assistant de Parasitologie

Chercheur au DEAP

Cher Maitre,

Des que nous vous avons contacté, vous avez accepté promptement de siéger dans notre
jury. L’intérét que vous avez tout de suite port¢ sur notre travail a été un gage d’assurance
pour nous. Nous ne vous serons jamais assez reconnaissant pour cette disponibilité et
nourrissons 1’espoir de pouvoir toujours compter sur vous.

Nous voudrions vous dire simplement Merci de tout cceur.




LEXIQUE DES ABREVIATIONS

Cg2 : Candidat géne 2

CQ : Chloroquine

C.R.C.P. : Centre de Référence de la Chimiorésistance du Paludisme
CSPS : Centre de Santé et de Promotion Sociale

DP : Densité Parasitaire

FMPOS : Faculté de Médecine de Pharmacic et d' Odonto Stomatologie
FSS : Faculté des Sciences de ]a Santé

GE : Goutte Epaisse

GRP/jl : Globules Rouges Parasités par Microlitre

J0,J3, ... 314 : Premier jour, Quatriéme jour, ... Quinziéme jour
Mdr : Multi-drug resistance

Médic. : Médicament

MEG : Médicament Essentiel Générique

O.C.E.A.C. : Organisation de Coordination pour la lutte contre les Endémies en
Afrique Centrale

0.C.C.G.E. : Organisation de Coordination et de Coopération pour la lutte
Contre les Grandes Endémies

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymerase Chain Reaction

SIDA : Syndrome Immuno-Déficitaire Acquis

SMV/PF : Santé Maternelle et Infantile/Planification Familiale

SP : Sulfadoxine-pyriméthamine




<

Y -~ O h b ) B
<

00 ) N h B Y —

Lh-FkLtJM'—'<

I

-I’:-u)t\.)r—‘<

SOMMAIRE
INTRODUCTION e 03
ENONCE DU PROBLEME ..., 06
OBJECTIES ot 09
OBIJECTIF GENERAL ...t 10
OBJECTIFS SPECIFIQUES......cooii e 10
RAPPELS SUR LE PALUDISME ... 11
EPIDEMIOLOGIE..........oooiiiiiiiiiicciin i 12
PHYSIOPATHOLOGIE.........ccoooircrerecen e 14
PALUDISME A P. FALCIPARUM. ..o 15
PALUDISME DE L’ENFANT ..., 15
PALUDISME ET ANEMIE.........cooiiii e 16
DIAGNOSTIQUE BIOLOGIQUE.... .ot 16
TRAITEMENT ..ottt e 19
LA CHIMIORESISTANCE DANS LE PALUDISME ... 30
GENERALITES. ...t s 31
DEFINITION DE LA CHIMIORESISTANCE........coiieee, 32
MECANISME D’ACTION DES ANTIPALUDIQUES.........ccooiniiiieen 32
MECANISMES DE RESISTANCE DES PLASMODIUMS........ccooee. 35
LES POLYCHIMIORESISTANCES. ...t 36

FACTEURS D’APPARITION ET D’EXTENSION DES RESISTANCES.37
REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA CHIMIORESISTANCE........ 40

METHODE D’EVALUATION DE LA CHIMIORESISTANCE.............. 44

METHODOLOGIE ........ccooiiiiirecrccere et 48
CADRE DE L’ETUDE.......ooiiiiarecere e 49
PERIODE D’ETUDE. ..o e 52

PROTOCOLE.......coiiiii ittt 52
ANALYSE DES RESULTATS. ..o 56

LIMITE ET BIAIS DELETUDE........ccociiiiiiiin e, 56
RESULTATS ottt a s 57
DONNEES GENERALES........oooiiiiiiiciiiin e 58
RESULTATS SELON NOS CRITERES. ..o 64
RESULTATS SELON LES CRITERES OMS........oireeees 94

COMPARAISON DES RESULTATS SELON LES 2 PROTOCOLES.....122




---.JO\LIILUJI\J'—'<

VIl

VI

IX

DISCUSSION oot
COMPARAISON DES 2 PROTOCOLES D’ETUDES........c.ooiis
DU SUIVIDE 14 JOURS.....ooiiieiiiirii et
DE L’EFFICACITE CLINIQUE DES DEUX MEDICAMENTS.............. 127
DE L’EFFECACITE PARASITOLOGIQUE DES 2 MEDICAMENTS....128
DE L’EFFICACITE HEMATOLOGIQUE DES 2 MEDICAMENTS........ 131

DE LA PERIODE D’ETUDE.....ccoiiiiiiiiiiiiniiiiese e 131
DE L’ABSENCE DE TEST IN VITRO.....ccocoiiii, 132
CONCLUSION ..ottt e 133
RECOMMANDATIONS........ooiiiit e 135

BIBLIOGRAPHIE. ... 137






Le paludisme (du latin Palus qui veut dire marais) est une érythrocytopathie
parasitaire fébrile trés répandue dans le monde. Avec 300 a 500 millions de cas cliniques et
1.5 a 2.7 millions de décés chaque année dans le monde selon 'OMS, le paludisme reste la
maladie parasitaire a transmission vectorielle la plus importante en santé publique[98,100].
Bien que la répartition géographique de cette maladie couvre la majeure partie des zones
intertropicales du globe, et que prés de la moiti¢ de la population mondiale vive en zone
endémique, c'est en Afrique Tropicale que sont concentrés plus de 95% de la mortalité et
de la morbidité attribuables a cette affection. Le paludisme y infecte chaque année la quasi-
totalité des populations rurales et la majorit¢ des populations urbaines. La maladie est
responsable d’environ 20% des consultations dans les formations sanitaires, tant chez les
enfants que les adultes. Un décés d’enfant sur cing lui est attribuable.

Dégager des ressources nouvelles pour la recherche et la lutte contre le paludisme,
renforcer les collaborations sur ce théme en Afrique et redéfinir les stratégies curatives et
préventives, sont actuellement 'objet d’une série d’initiatives internationales sans
précédent depuis I’abandon du programme mondial d’éradication du paludisme au début
des années 1960 [118]:

- la Conférence Africaine du Paludisme de Dakar 23] tenue en janvier 1997 et
destinée a «remettre le paludisme sur I’agenda scientifique, médiatique et politique
mondial » [26],

- 1a mise en place de la Multilateral Initiative on Malaria (MIM) en juillet 1997
comme prolongement de I’ Appel de Dakar [3,25},

- la création de linitiative Confronting the Challenges of Antimalarial Drug
Resistance in Africa en Avril 1998 [29], puis I’annonce le mois suivant par le nouveau
directeur général de I’'OMS de la campagne Roll Back Malaria (faire reculer le paludisme)
d’une durée de 50 ans sur financement de la Banque Mondiale [4,92].

Toutes ces initiatives traduisent a la fois la prise de conscience internationale de la gravité
croissante du paludisme [88,125], mais aussi I’ampleur du dégat causé par cette maladie
dans le contexte du sous-développement de 1I'Afrique et de la généralisation de niveau
élevé de chimiorésistance pour la plupart des antipaludiques connus [124]. A un autre
niveau, la mise en place du réseau African Malaria Vaccine Testing Network (AMVTN)
est une illustration de la volonté des équipes africaines de se préparer pour évaluer les
vaccins antipaludiques et de participer activement, de fagon majeure, a leur essai et a leurs

développements.



L’agent pathogéne du paludisme est le plasmodium découvert en 1880 par Laveran.
En 1897, soit 17 ans plus tard, Ross découvre le réle des moustiques anophéles femelles
dans la transmission de la maladie ¢’est-a-dire I’inoculation du plasmodium a I'homme
sain. 11 existe 4 types de plasmodies habituellement responsables du paludisme chez
I"homme : P. falciparum , P. vivax , P. malariae , P. ovale.

Parmi ces hématozoaires P. falciparum est le plus souvent rencontré et est

responsable des formes graves du paludisme. Il est présent dans 90% des examens de sang

positifs en Afrique et dans 50% en Asie et Amérique latine[123]. Il a une longévité de 2 a
6 mois pouvant aller a 1 an; c’est le seul qui conduit & la forme la plus redoutable du
paludisme (I’accés pernicieux ou neuro-paludisme presque toujours mortel) et 2 la
résistance vis a vis de la plupart des antipaludiques.

Le CRCP/OCCGE /Centre Muraz au Burkina Faso organise et coordonne la
surveillance réguliére de la chimiorésistance dans les différents pays membres en Afrique
de I’Ouest. Notre présente étude vise a évaluer le niveau d’efficacité thérapeutique de la
chloroquine et de la sulfadoxine-pyriméthamine sur le Plasmodium falciparum, dans la

région de Bobo-Dioulasso, et I"impact de ces traitements sur I’anémie.






En ce début du troisiéme millénaire. le slogan qui fait bonne figure dans le monde

entier est : « le sida tue ». Il est de plus en plus difficile de convaincre le commun des
mortels que e paludisme reste encore la maladie la plus meurtriére dans le monde [100].
Résolument le sida est aujourd’hui I’arbre qui cache la forét. Plus que jamais cependant, le
paludisme requiert une attention particuliére. Selon BAUDON et all. le paludisme reste la
plus grande endémie parasitaire en Afrique sub-saharienne pour ce début de millénaire[16].

La chimiorésistance du paludisme détectée depuis 1975 en Afrique de I’Est, avait
épargné I’Ouest jusqu’en 1986, année a laquelle un foyer de résistance avait été signalé par
BOURREE et coll. 4 Cotonou [18] et confirmé par GUIGUEMDE et coll. [62].
Initialement, on a découvert une résistance de P. falciparum & la chloroquine. Depuis, la
résistance n’a cessé de s’étendre et a gagné les autres molécules antipaludiques
[20,113,115,121}.

Au Burkina Faso, le premier cas de chloroquinorésistance a ét¢ découvert in vitro
en 1982 [10], alors que la résistance & la sulfadoxine-pyriméthamine était découverte en
1990 a Bobo-Dioulasso [5]. De nombreuses études ont ét¢ menées depuis 1983
[8,9,10,12,13,67] et ont permis une surveillance réguliére de la chloroquinorésistance tout
en confirmant Ja chloroquine comme antipaludique de premicre intention. Quant a la
sulfadoxine-pyriméthamine, elle garde sa place de médicament de deuxiéme intention,
méme si peu d’études ont été menées pour suivre son efficacité. Il n’est pas rare, de nos
jours, de voir des populations pratiquant 1’automédication utiliser la sulfadoxine-
pyriméthamine en premiére intention, & cause de sa facilité d’administration. Il est pourtant
reconnu le réle prépondérant de la pression médicamenteuse dans P’intensification de la
résistance a cet antipaludique [52].

La chloroquine et la sulfadoxine-pyriméthamine sont généralement des
médicaments d’accés facile. L’apparition des résistances a entrainé une révision des
schémas traditionnels de prise en charge des cas de paludisme [95] . Il est nécessaire de
mesurer réguli¢rement le niveau de sensibilité des souches locales de P. falciparum aux
principaux antipaludiques utilisés dans les schémas nationaux, avant que la résistance
n’atteigne des proportions importantes.

D’autre part, dans les régions de forte endémicité palustre, le paludisme est la
premiére cause d’anémies parasitaires [86]. L’anémie est une conséquence inévitable du
paludisme, particuliérement chez les enfants {71,89]. En principe, I’anémie due au
paludisme répond bien au traitement antipaludique, sauf dans les cas d’anémies sévéres,

sur un terrain déficitaire : alors, la transfusion sanguine est une mesure d’urgence. Dans les




pays ol cela est possible en toute sécurité, une transfusion doit étre envisagée quand
"hématocrite tombe au dessous de 20% [130]. Et en général un hématocrite inférieur a
15% chez un enfant normalement hydraté est une indication pour une transfusion, mais le
contexte clinique global doit étre pris en considération. Cependant le danger d’une
transfusion de sang contaminé par le VIH, devrait inciter a restreindre cette pratique dans
les zones ol le virus du sida est fréquent, et ou les moyens de le détecter ne sont pas sirs. II

conviendrait donc de mesurer I’efficacité hématologique des antipaludiques courants.

La présente étude que nous avons menée avec le CRCP/Centre Muraz voudrait
s'inscrir dans ce cadre : nous nous proposons de faire le point sur le niveau d’évolution de
la chimiorésistance de P. falciparum, et d’évaluer Defficacité de la chloroquine et de la
sulfadoxine-pyriméthamine, dans la correction de 'anémie due au paludisme chez les

enfants de 0 4 15 ans, dans la région de Bobo-Dioulasso.
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1. OBJECTIF GENERAL

=> Evatuer la sensibilité in vivo de P. falciparum & la chloroquine et a la

sulfadoxine-pyriméthamine dans la région de Bobo-Dioulasso de 1997 a 1999.

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

= Déterminer la sensibilité in vivo de P. falciparum a la chloroquine et & la
sulfadoxine-pyriméthamine par le test d'efficacité thérapeutique de 14 jours chez
des enfants de 0 a 15 ans ayant fréquenté les CSPS d’Accart-ville, de Bama, de
[éna et de Toussiana, de 1997 4 1999.

o Déterminer l'efficacité hématologique de la chloroquine et de la sulfadoxine-

pyriméthamine chez ces enfants.

= Comparer les résultats des tests in vivo selon les protocoles du CRCP et de

I’OMS.
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1. EPIDEMIOLOGIE
1.1. Les agents pathogénes : les quatre plasmodies humaines

Les quatre especes plasmodiales parasites de 'homme sont : P. vivax, P. fulciparum
. P. ovale et P. malariae. Ce sont des protozoaires intracellulaires dont la multiplication est
asexuée ( ou schizogonique ) chez l'homme, et sexuée { ou sporogonique ) chez le

moustique vecteur, 'anophéle femelle.

- P falciparum

C'est l'espéce la plus redoutable, celle qui tue; c'est aussi la plus largement répandue, mais
dans les régions chaudes seulement, car son développement chez le moustique exige une
température supérieure & 18° C. Sa longévité ne depasse habituellement pas deux mois,
mais peut atteindre six mois et méme un an.

P. falciparum parasite toutes les hématies quel qu'en soit I'age, de telle sorte que plus de 10
% des globules rouges peuvent étre parasités.

- P vivax

11 est largement répandu mais moins intensément que P. falciparum et parasite surtout les

hématies jeunes ( réticulocytes ); la parasitimie dépasse rarement 2% des globules rouges.

- P.ovale

Il est trés proche de P. vivax avec lequel il a longtemps été confondu, il le remplace la ou
cette espéce n'existe pas ( Afrique Noire ); sa longévité est importante.

P. ovale parasite les hématies jeunes, le polyparasitisme est possible mais trés rare.

- P._malariae

Sa distribution géographique est clairsemée, il parasite les hématies vieillies ( 1 4 2% ).

1.2. Le vecteur : I'anophéle femelle

Les femelles de certaines espéces d'anopheéles chez qui s'effectue le cycle sexué des
plasmodies, assurent seules la transmission du paludisme d'homme a homme par leur
piqiire; c'est dire l'importance de leur connaissance et de leur destruction,
Ce sont des moustiques culicidés de la sous famille des anophelinés. Les anophéles
fernelles se reconnaissent & leur position de repos par rapport au support sur lequel elles
sont posées et a leurs appendices céphaliques : palpes { aussi longs que la trompe ) et
trompe faite de différentes piéces buccales permettant de perforer la peau et d'aspirer le

sang des mammiféres. La plupart des anophéles ne s'éloignent guére de leur lieu de
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naissance; parfois ils se laissent entrainer par les vents ou transporter a grande distance en

automobile, en bateau ou en avion.

1.3. Répartition géographique
Le paludisme sévit actuellement dans la ceinture de pauvreté du globe. 11 est surtout

redoutable en zone tropicale ou existe P. falciparum, agent du paludisme grave.

- En Europe

Le paludisme a été éradiqué en Europe et a disparu des anciens foyers des Flandres de
Sologne, de Vendée, de Camargue, des Marais Pontins italiens, d'Espagne, de Bulgarie de

Gréce. En France le paludisme d'importation est en pleine augmentation.

- En Afrique

La malaria est rare en Afrique du nord ou l'on rencontre les espéces P. vivax et P.
malariae. Flle est largement répandue en Afrique intertropicale ot coexistent P.
falciparum et P. malariae et pour une moindre part P. ovale. 1l en est de méme a
Madagascar, ou une véritable épidémic meurtriére a sévi en 1987 - 1988. A la Reéunion,
I'endémie parait éteinte ; mais elle s'est récemment établie de nouveau a I'lle Maurice (

1979).

- En Asie
Ici comme en Afrique, le paludisme sévit intensément : Asie mineure { épidémie a P. vivax
en Turquie a partir de 1976 ), Péninsule indienne, Birmanie, Chine, Thailande, Vietnam ou

P. falciparum et P. vivax dominent.

- En Amérique
L'Amérique du nord est indemne de paludisme qui existe par contre en Amérique Centrale,
en Amérique du Sud ou il est en progression particulicrement au Brésil, dans les Guyanes

et dans une ile des Caraibes ( Haiti ); il est absent des Antilles frangaises.

- En Océanie

Certaines iles sont atteintes : Nouvelle-Guinée, Iles Salomon, Vanuatu; d'autres au
contraire sont totalement épargnées : Tahiti, Nouvelle Calédonie, Ile Loyauté. Les foyers

du Nord-Est de l'Australie ont disparu.
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2. PHYSIOPATHOLOGIE

D'une facon paradoxale, la physiopathologie du paludisme est trés mal connue, bien
que cette affection atteigne plusieurs dizaines de millions de malades. et que notamment
prace aux cultures in vitro, des modeles expérimentaux largement améliorés sont
disponibles. La symptomatologie dépend de plusieurs facteurs liés soit au malade ( niveau
d'immunité acquise en particulier ) soit surtout au parasite ( espéce plasmodiale, intensité
de l'infestation, mode d'inoculation, phase de développement parasitaire ). Pour toutes les
espéces plasmodiales, le cycle exo-érythrocytaire  hépatique  est  strictement
asymptomatique, et les seules manifestations cliniques s'observent au cours de la

multiplication endo-érythrocytaire.

2.1. Accés palustre simple

La fievre : le facteur déclenchant est la libération, au moment de l'éclatemnent des hématies
parasites, de pigment malarique ( hémozoine ) qui se comporte comme une Véritable
substance pyrogéne agissant sur les centres bulbaires de la thermorégulation. Au niveau de
chaque hématie parasitée, la quantité d’hémozoine libérée est évidemment négligeable ;
mais lorsque la parasitémie atteint un certain seuil, le nombre d'hématies parasitées qui

éclatent en libérant du pigment pyrogeéne est suffisant pour entrainer des crises fébriles.

L'anémie : elle résulte pour une part de facteur mécanique (éclatement des hématies

parasitées ) et aussi d'autres mécanismes :

_ fixation sur les membranes érythrocytaires d'antigénes plasmodiaux solubles
responsables d'immuno-hémolyses sous l'action des anticorps correspondants ou
d'autres anticorps;

- action de facteur plasmatique libéré par les plasmodiums, et fragilisant les parois
érythrocytaires;

- activité opsonisante d'autres produits du métabolisme parasitaire favorisant la

phagocytose des hématies par les cellules monocytaires.

La thrombopénie ; elle est due a une séquestration des plaquettes ; des antigénes

plasmodiaux solubles induiraient la fixation d'immunoglobulines G antiplaquettaires.
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L'hépatomégalie et surtout la_splénomégalie . sont la conséquence de 'hyperactivité du
systéme monocyte-macrophage chargé de débarrasser I'organisme aussi bien du pigment

malarique que des débris érythrocytaires.

2.2. Neuropaludisme

Il ne fait pas l'objet de notre étude. Cependant, il s'observe chez les sujets non
immuns (jeunes enfants, expatriés, sujets vivant en zone hypo-endémique, etc.). Par
ailleurs, une seule des quatre espéces plamodiales, P. falciparum, peut provoquer le

neuropaludisme.

3. PALUDISME A P. FALCIPARUM

L'aptitude de P falciparum & déterminer des parasitémies élevées et a encombrer la
circulation sanguine dans les capillaires viscéraux confére au paludisme dit a cette espece,
une gravité particuliére : il est le seul a pouvoir €tre la cause directe de ta mort par acces
pernicieux. En revanche, sa longévité ne dépassant habituellement pas deux mois, il
n'existe pas de véritable rechute, seulement des recrudescences en cas de traitements
insuffisants. Mais en zone d'endémie, les réinfections sont fréquentes.
P. falciparum est responsable:

d'accés "simples" de primo-invasion ou de réinvasion

d'accés pernicicux et acceés graves ou compliques

de fievres bilieuses hémoglobinuriques

4. PALUDISME DE L’ENFANT

Le paludisme est l'une des causes de morbidité et de mortalité a cet dge. A la
naissance, bien que le parasite soit décelé dans 20 & 30% des sangs du cordon ombilical
d'enfants nés de meéres infectées, le paludisme congénital "maladie" est exceptionnel (
moins de 3 pour 1000 en zone d'hyperendémie ).
En zone d'endémie, les accés sont rares chez l'enfant de moins de trois mois, protégés par
les anticorps maternels, mais ensuite, ils sont fréquents jusqu'a l'adolescence ou les
survivants sont prémunis.
Les signes de début sont trompeurs et I'évolution vers la pernicosité, toujours a craindre.

Le diagnostique et le traitement sont des urgences.
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Le diagnostic du paludisme est souvent difficile chez I'enfant; c'est pourquoi il faut se
méfier devant tout syndrome fébrile et savoir que c'est une cause importante de "gastro-
entérites infantiles,” et 1'étiologie principale des convulsions fébriles en Afrique Noire.

Le traitement curatif peut étre assuré par la quinine toujours active, et l'apport récent de
nouvelles molécules. Par contre, 'apparition récente de souches résistantes a la chloroquine
complique les schémas a visée prophylactique. Le traitement présomptif rapide des accés
en zone d'endémie est une méthode actuellement pronée en attendant la mise en place d'un

vaccin.

5. PALUDISME ET ANEMIE

L'anémie est une conséquence inévitable dans I'infection palustre surtout chez les
enfants [71,89). L'anémie se développe rapidement dans les cas de paludisme grave et
d'une maniére générale, plus l'infection est sévére, plus on note une baisse importante €t
rapide du taux d'hématocrite.

Chez l'enfant, et occasionnellement chez la femme enceinte, le paludisme grave peut se
présenter avec une anémie sévére associée a une parasitémie €levée (>100 000GRP/mm3).

Dans Jes régions endémiques, la présence de I'anémie sévére est le signe le plus important
du paludisme grave, et se rencontre surtout chez les enfants de moins de 3 ans.

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

Les mécanismes de l'anémie sont multifactoriaux et complexes, associant I'némolyse et des
réponses inapropriées de I'hématopoiése [122,131]. Plusieurs auteurs ont décrit des
anomalies de I’érythropoiése dans la moelle osseuse [1,75,112,137].

Les cytokines, particuliérement les TNF, sont connues pour réduire 1’érythropoiese [120]

et pour favoriser la phagocytose des hématies dans le paludisme murin [41].

6. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE
6.1. Diagnostic présomptif : I'hémogramme
6.1.1. L'anémie hémolytique

L'hémolyse est présente dans tous les cas de paludisme. Non seulement les globules
rouges parasités sont voués a la destruction, mais aussi de nombreux érythrocytes sains,
recouverts de fractions antigéniques solubles en circulation dans le plasma, sont reconnus

comme "corps étrangers” par les macrophages et phagocytés. L'intensité de 'hémolyse est
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proportionnelle 4 la quantité de parasites circulants, ou a la durée de leur présence dans le
sang. Elle est souvent absente dans les premiers jours de fiévre d'un acces de primo-
invasion et ne commence a étre mesurable. dans les accés simples, qu'au cinquiéme,
septieme jour d'évolution.

['anémie normocytaire, d'abord normochrome puis parfois hypochrome, est mise en
évidence par la mesure de l'hématocrite, la numération des hématies ou le dosage de
I'hémoglobine. Le dosage du sodium plasmatique peut la mettre en évidence.

La parasitémie est toujours nettement plus importante, et 'anémie plus intense dans les cas
d'infection a P. falciparum que dans les infection a P. vivax et P.ovale.

Rechercher une anémie due au seul paludisme peut étre difficile en zone tropicale, compte

tenu des multiples causes de perturbations hématologiques qui peuvent s'intriquer.

6.1.2. Autres signes

- les leucocytes : chez l'enfant a l'accés grave a P. falciparum, on peut observer une
leucocytose. Une monocytose peut survenir au septiéme, huitiéme jour d'un acces de
primo-invasion.

La leucopénie est souvent notée dans les acces de reviviscence et au cours du

paludisme viscéral évolutif.

- les plaquettes : une thrombopénie inférieure ou égale a 100000/ul, d'apparition précoce
dés le deuxiéme - troisiéme jour de fiévre est presque toujours observée, lorsque la
numération des plaquettes est disponible au cours des paludismes aigus, quelque soit

l'espéce en cause.

6.2. Diagnostic spécifique

Les techniques de diagnostic actuellement en usage comprennent la mise en
évidence de parasites ou de matériel parasitaire dans les prélévements et les titrations des
anticorps- antiplasmodiums dans le sérum.

L'examen microscopique du frottis du sang ou de la goutte épaisse et la titration des

anticorps sont classiques.



6.2.1. La microscopie

La mise en évidence du parasite se fait habituellement par I'examen au microscope
d'un frottis mince de sang ou d'une goutte épaisse colorés au Giemsa ou au Field. Dans
cette derniére, les éléments du sang sont concentrés sur une surface beaucoup plus petite
que dans le frottis, ce qui accélére la recherche. On peut estimer que l'examen de 100

champs microscopiques (grossissement 10x100) correspond & un volume de 0.25pl.

6.2.1.1. La goutte épaisse

L'examen de la goutte épaisse peut déterminer des parasitémies de 10-20 parasites
par pl. Dans la goutte épaisse, la numération peut se faire en comptant le nombre de
parasites par 200 leucocytes. On admet que la leucocytémie moyenne est de 6000/ul. En
multipliant le nombre de parasites comptés par 30, on obtient une approximation du

nombre de parasites par ul.

6.2.1.2 Le frottis

I'examen des frottis permet de déterminer des parasitémies de l'ordre de 200
parasites/pl. Dans le frottis, l'utilisation d'un oculaire quadrillé, permettra la numération
des globules rouges parasités par champ. Le rapport de ce nombre sur le nombre total
d'hématies par champ donne le pourcentage d’hématies parasitées et donc le nombre de
parasites par pl, en admettant que le nombre total de globules rouges par pl est de 4 a5
millions. Si le sujet est trés anémié, il faudra ajuster les valeurs ; mais 'approximation reste

acceptable entre 3 et 5 millions de globules rouges par pl.

6.2.1.3. Le QBCR (Quantitative Buffy Coat)

C’est une technique basée sur le fait que 1'acridine orange colore toute cellule
contenant de 1’acide nucléique, y compris les plasmodiums. Elle a été commercialisé sous
la forme de tubes capillaires contenant de I’acridine orange et un anticoagulant ainsi qu'un
flotteur (le tube "QBC") possédant une densité intermédiaire entre le plasma et les
érythrocytes. C’est une technique relativement simple, mais elle requiert une
microcentrifugeuse et un microscope équipé d’un éclairage UV, Elle permet de déterminer

des parasitémies trés basses jusqu’a 1 a 2 parasites par microlitre de sang.




6.2.2. Diagnostic immunulogique

1 est surtout utilisé pour des études épidémiologiques en zone d’endémie :
- détection d’anticops antiplasmodiaux par [FI ou ELISA,
~le Parasight® F: technique de détection d’antigénes plasmodiaux par utilisation de

bandelettes réactives.

6.2.3. Diagnostic moléculaire (PCR)

La réaction en chaine par la polymérase (Polymerase chain reaction, PCR), est une
des nouvelles technologies dérivées de la biologie moléculaire. Elle consiste a isoler 'ADN
du plasmodium et 4 l'amplifier selon un protocole précis afin de l'analyser. La PCR est
utilisée pour le diagnostic du paludisme ou en enquéte de masse. Cependant, si son
utilisation ne nécessite pas une ponction veineuse, elle n'est réalisable que dans des

laboratoires spécialisés et son coiit est trés €leve.

7. TRAITEMENT
7.1. Médicaments antipaludiques : classification

Depuis les découvertes toutes empiriques il y' a plusieurs siécles, de l'activité de
I'écorce de quinquina sur les "fiévres des marais” en Amérique du Sud, plusieurs centaines
de milliers de médicaments antipaludiques ont été étudiés et pour certains, utilisés.
Actuellement, moins d'une dizaine de produits sont disponibles, témoignant de la difficulté
(ou des carences) d'une recherche peu productive et du génie évolutif des plasmodies qui
résistent de plus en plus souvent aux antipaludiques. Dans cette situation de pénurie, il
convient de bien connaitre les caractéristiques des quelques produits encore utilisables, afin

de tirer le meilleur parti de leur qualité et de préserver leur avenir.

Plusieurs critéres sont utilisés pour classer les antipaludiques (Tableau n°1) :

- Selon Dorigine naturelle ou de synthése du produit : seul la quinine et les dérivés
du quighaosu sont extraits de plantes, tous les autres, en premier lieu les amino-4-
quinoléines, sont des produits de synthése.

- Selon le point d’impact du médicament sur 'un des stades du parasite. On
distingue des schizonticides actifs sur les formes asexuces intra-érythrocytaires, les plus
nombreux, et les gamétocytocides, actifs sur les gamétocytes sanguins, mais aussi les
formes intra-hépatiques, dont il n’existe en pratique qu'un seul représentant: la

primaquine.



Nous retiendrons la classification selon l'origine.

Tableau 1: Principaux antipaludiques.

ANTIPALUDIQUES NATURELLES
-Alcaloides du quinquina
Quinine, Quinidine, Cinchonine, Cinchonidine
-Dérivés du quinghaosu (Armoise)
Artémisinine et ses dérivés. (Artémether,

Artéether, Artésunate) |

ANTIPALUDIQUES DE SYNTHESE

-Amino-4-quinoléines

Chloroquine, Amodiaquine, ~Amopyroquine
-Aryl-Amino-Alcools

Méfloquine, Halofantrine

-Antifoliques, antifoliniques

SCHIZONTICIDES

Sulfamides, Sulfones, Pyriméthamine,
Proguanil

-Antibiotiques et divers

Cyclines, Macrolides, Fluoroquinolones

Hydroxynaphtoquinones

GAMETO- ANTIPALUDIQUES DE SYNTHESE
CYTOCIDES -Amino-8-quinoleines

Primaquine

7.1.1. Les antipaludiques naturels
7.1.1.1. Alcaloides du quinquina
La drogue du quinquina est constituée par les écorces dont la poudre aurait servi a
soigner le paludisme pendant des siécles.
Parmi les principaux alcaloides extraits du quinquina ( quinine, quinidine, cinchonine et

cinchonidine ) seule la quinine demeure un antipaludique majeur.



o La quinine

- Propriétés pharmacologiques

Par voie orale, la quinine est rapidement et presque complétement ( 95% ) absorbée.

Les concentrations plasmatiques maximales sont obtenues |

a 3 heures apres

I'administration d'une dose unique. Elle pénétre bien dans les hématies mais s'y concentre

peu. Pendant que 80% de la dose absorbée de quinine sont métabolisés par le foie et

éliminés par la bile dans les feces, 20% sont éliminés dans les urines sous forme

inchangée.

C'est un schizonticide sanguin hautement actif sur toutes les especes plasmodiales. La

vitesse de disparition de la fiévre et des parasites du sang est variable : pour P. falciparum,

elle est de deux & quatre jours selon la souche et le degré de prémunition du patient.

- Présentation

La quinine est présentée sous forme de ses sels (Tableau n®2).

Tableau 2: Principales formes de présentation de la quinine.

Sel de quinine Nom commercial

Présentation et dose

Voie

d’administration

Sulfate de quinine -

Amp. inj. de Iml 4 100 et
250mg

IM/TV

Bichlorhydrate de
quinine QUINIMAX"

Cpa250mg
Cachets 4 250 mg et 500 mg

Orale

Amp.inj. de 1ml 2100; 200 et 250

mg

IM/IV

Formiate de quinine | QUINOFORMER

Amp. inj. de 1ml 4 100et 250mg
Amp. inj. de 2m! 4 500mg

IM/IV

Acétarsolate +

Formiate de quinine ARSIQUINOFORME

Cp péllicuiés a 250mg

Orale
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7.1.1.2. Le Quinghaosu : artémisinine

- Description

Depuis 2000 ans, les chinois traitent les acces fébriles en général et le paludisme en

‘particulier, avec la poudre et les décoctions des feuilles de quinghao (chinois). dont les

propriétés antipyrétiques et antipaludiques furent décrites pour la premiére fois en I'an 341
apres J-C.

1l a fallu attendre les années 1970 pour que, sous I'impulsion de POMS, Iinstitut
de pharmacologie de Sanghai se mette a I'ceuvre pour en extraire le principe actif. La
principale raison, c’est que dans de nombreux pays on a signalé I’apparition de souches de
P. falciparum résistantes aux nombreuses molécules de synthése utilisées en prophylaxie.

Le principe actif isolé du quinghao, encore appelé Armoise douce ou Armoise
annuelle (Artemisia annua. Composeae), est |'artémisinine ou quinghaosu dont ia
structure fut élucidée en 1973 par JEREMIC [85].

A partir des feuilles, I’extraction donne de faibles rendements (entre 0.01 et 0.5%), c’est la
raison pour laquelle la synthése totale & ét€ envisagée et fut effective en 1983 en Chine. Par
la suite, plusieurs travaux ont confirmé sa trés grande efficacité aussi bien contre 'accés

palustre simple, que contre I’accés grave [141].
- Utilisation
L’artémisinine est utilisé sous forme de ses dérivés solubles dans I'huile et dans

’eau (Tableau n°3).

Tableau 3 : Principales formes de présentation de I'artémisinine.

Dérivés Nom commercial | Présentation/dosage Voie

d'administration

Artéméther PALUTHER" Amp. inj. de Iml &

80mg

Artésunate de Na ARSUMAX® Cpa 50mg

Artésunate de Na ARINATE" Cp a 100mg

Artéether ARTHEMETER Amp. inj. de Iml a
80mg

Artésunate PLASMOTRIM" Cp 4 50mg
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7.1.2. Les antipaludiques de synthése
7.1.2.1. Les dérivés de ’amino-4-quinoleine

Lors de la découverte de la quinine, les pays qui n’avaient pas de colonies ne
pouvaient pas se procurer I’écorce de quinquina (Allemagne, USA). C’est la raison pour
laquelle des travaux furent entrepris dans ces pays, afin de produire des antipaludiques de

synthese.

o L.a chlorogquine

- Description

La chloroquine a été obtenue en 1938 par ANDERSAG en Allemagne. Elle
constitue le médicament de choix pour le traitement du paludisme soupgonné ou confirmé,
14 o il n’existe pas de résistance connue, ou méme dans les régions ou la résistance est du

type RI[94].

- Propriétés pharmacologiques

La chloroquine est un antipaludique schizonticide qui, comme la quinine, pénétre
facilement dans les hématies parasitées, ce qui permet d’obtenir dans le minimum de
temps, I’apyrexie et la baisse de la parasitémie.

L’avantage de la chloroquine sur les autres antipaludiques est son efficacité en prophylaxie
individuelle et collective et en traitement curatif. Elle est tolérée aussi bien chez I'enfant
que chez I’adulte, et peut étre administrée a la femme enceinte sans risques d’effets
tératogénes.

La chloroquine n’est pas abortive ; la dose abortive est voisine de la dose létale. Les effets
secondaires aux doses préconisées sont minimes (troubles digestifs, prurit, etc.). Il a été
signalé une variabilité individuelle notable, de méme que chez les sujets impaludés on note
une élimination lente ; une malabsorption a été signaiée, la chloroquine se retrouvant

inchangée dans les selles (effet caillou) [24].

- Utilisation

La chloroquine est utilisée comme telle ou sous la forme de ses sels (Tableau n°4).




Tableau 4: Principales formes de présentation de la chloroquine.

Nom commercial

Présentation/ Dosage

Voie

d'administration

NIVAQUINER
Sulfate

Cpa 100mg
Sp fl. de 150ml

Orale

Amp. inj. de 2Zml a
100mg

NIVAQUINE FORTEF

Cp a 300mg

ARALEN 300"

Sachetsde 2 Cp a
300mg/cp

Phosphate RESOCHINE®

Cpa150mg

NB : La forme injectable n’est utilisée actuellement que dans les pays Anglo-saxons ; les

pics sériques atteignent trés rapidement des seuils critiques induisant ainsi des accidents

cardio-vasculaires parfois graves.

o L’amodiaquine

- Propriétés pharmacologiques

Par rapport a la chloroquine, ’amodiaquine a une élimination plus rapide(15 jours

environ). C’est son métabolite principal, la monodéséthyl-amodiaquine, qui est active [37].

L’amodiaquine était utilisé pendant longtemps en traitement curatif et préventif. Depuis

1986, il a été reconnu responsable d’effets secondaires redoutables, notamment

d’aggranulocytoses ainsi que d’hépatites mortelles chez des sujets sous prophylaxie. Cest

la raison pour laquelle elle n’est plus utilisée qu’en traitement curatif.

- Utilisation

L’amodiaquine est utilisée comme tel (Tableau n°5).
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Tableau 5: Principales formes de présentation de I'amodiaquine.

Nom commercial Présentation/ Dosage Voie

d'administration

FLAVOQUINE" Cp 4 150 et 200mg

Pdre aromatique a 50mg/c ac Orale

CAMOQUINER Cp a 150 et 200mg
Sp en fl de 60ml & 50mg/cac Orale

CAMOQUINE FORTE® Cp a 600mg Orale

7.1.2.2. Les biguanides

Ce sont des schizonticides d’action lente. Le principal représentant est le Proguanil.

- Présentation

Le Proguanil est obtenu en 1944 par CURD DAVEY. 1l est surtout utilisé en
prophylaxie par les sujets neufs, avec I"inconvénient qu’il faut commencer le traitement 24
heures avant le voyage, le poursuivre pendant le séjour en zone d’endémie palustre, et
durant un mois aprés le voyage. Dans un autre schéma, il est de plus en plus utilisé en
association dans la prophylaxie du paludisme chez la femme enceinte.

Le Proguanil est présenté en comprimés de 100mg sous les spécialités :

PALUDRINE® et MALOCIDER .

7.1.2.3. Les sulfamides et les diaminopyrimidines
Ce sont des schizonticides d’action lente qui interviennent dans la biosynthése de

I’ADN des plasmodies.

it Les sulfamides
Ils sont surtout représentés par la sulfadoxine. Ce sont des antifoliques qui agissent
a deux niveaux de la biosynthése de I’ADN du parasite:
- en bloquant la biosynthése de I'acide folique et en prenant la place de I’acide
para- amino-benzéne (PABA), substance indispensable & la biosynthese de

I’acide folique. Il s’agit d’un effet de compétition par analogie de structure.
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- En inhibant la di-hydrofolate synthétase, enzyme qui permet la réduction de

I’acide folique en acide di-hydrofolique.

&t les diaminopyrimidines

Elles sont représentées par la pyriméthamine, ce sont des antifoliques qui
interviennent lors de la réduction de I’acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique en
inhibant la dihydrofolate réductase.

La pyriméthamine est surtout utilisée en prophylaxie et est commercialisée sous le nom de

DARAPRIM" en cp de 25mg.

7.1.2.4. Les aryls aminoalcools

Le méthanol quinoléine ou méfioquine (LARIAMF) et le méthano! phénanthréne ou
halofantrine ( HALFAN®), sont les deux représentants de cette classe. Ils ont été mis au
point a I’Institut de I'armée Américaine basé a Washingtown a la suite des nombreuses

pertes en vies humaines de cette armée pendant la guerre du Vietnam.

o La méfloquine (LARIAM®)

Sur le plan pharmacologique, ses principales propriétés sont:
- demi-vie de 15 & 33 jours environ
- tolérance : relativement bonne
- mécanisme d’action: elle se concentre dans les hématies parasitées et a une
affinité pour les phospholipides de la membrane du plasmodium
Elle est présentée en cp a 50 et 250mg et est utilisée aussi bien en prophylaxie qu'en

traitement curatif.

o L’halofantrine (HALFANY)

L'halofantrine présente les propriétés pharmacologiques suivantes:
- mécanisme d’action : identique a celui du LARIAM®
- demi-vie : elle a la demi-vie la plus courte (24 2 40 heures) de tous les
antipaludiques sauf la quinine
- effets secondaires : nausées et vomissements
- contre indication : formellement contre indiquée chez la femme enceinte a
cause d’effets embryotoxiques et tératogénes observés chez I'animal en

gestation .
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Tl est présenté en comprimés & 250mg et sirop buvable en flacon de 30m! a 2%.

7.1.2.5. Les associations

o [ ’association sulfadoxine-pyriméthamine

Cette association synergique agissant a deux niveaux sur la chaine de synthése des
acides nucléiques du parasite est présentée en comprimé dosé a 500 mg de sulfadoxine et
25 mg de pyriméthamine, ou en ampoule injectable par voie IM ( 400 mg de sulfadoxine +
20 mg de pyriméthamine } ( FANSIDAR® ). La pharmacocinétique des deux produits est
assez homogéne; la synergie d'activité est prouvée, entrainant en prise unique, une
disparition de la fiévre et de la parasitémie en 2 & 3 jours sur les souches sensibles de P.
falciparum. Malheureusement une résistance élevée a la pyriméthamine entraine souvent
un échec du traitement. Le probléme de la tolérance pour chacun des deux composants de
I'association limite son utilisation, du moins en prophylaxie ou le FANSIDAR" est contre

indiqué.

o L'association Juméfantrine-artéméther ( COARTEM )

Cette association est proposée dans le traitement des affections a P. falciparum et
des affections mixtes impliquant P. falciparum chez l'adulte et I'enfant. Elle est présentee

en comprimés dosés a 120mg de luméfantrine + 20mg d'artéméther (COARTEM®).

r L.'association atovaquone-proguanil (MALARONER)

En 1'état actuel des connaissances, il n'existe pas de données suffisantes d'efficacité
et de sécurité chez I'enfant de moins de 12 ans, le bénéfice de I'administration de Malarone
dans le traitement de l'accés pernicieux n'est pas établit non plus. De ce fait, ce produit
proposé en comprimés pélliculés est indiqué dans le traitement de I'acces palustre simple

chez l'adulte et I'enfant de plus de 12 ans.

7.1.2.6. Les antibiotiques

Plusieurs antibiotiques ont une activité antiplasmodiale sur les modéles
expérimentaux animaux ou sur des cultures in vitro de P. falciparum. Parmi les nombreux
produits testés, 3 classes d'antibiotiques ont été essayées chez 'homme: les cyclines, les

macrolides et les nouvelles fluoroquinolones.
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o les cyclines: Ce sont des schizonticides sanguins dont l'activité ne se manifeste
qu'au deuxieme jour de traitement. Elles sont actives sur les souches de P. falciparum
résistantes aux quinoléines.

La tétracycline est utilisée en traitement curatif et la doxyciline (Vibramycine®) en

prophylaxie.

a Les macrolides: Ils ont été utilisés en association avec d'autres antipaludiques

(érythromycine, spyramicine) ou isolément (clindamycine) en cas de chimiorésistance de
P. falciparum. Leur activité, du moins avec les produits actuellement disponible, est

modeste.

7 Les fluoroquinolones: Les nouvelles fluoroquinolones pourraient se révéler étre

des antipaludiques intéressants. Depuis 1988, des tests in vitro ont révélé l'activité de ces
composés, ayant un noyau quinoléine, sur des souches sensibles ou résistantes de P.
falciparum. La ciprofloxacine (CIFLOX®), I' ofloxacine (OFLOCET®), 1a norfloxacine
(NOROXINEF) et I'énoxacine semblent a retenir, compte tenu de leurs caractéristiques

pharmacocinétiques et de leur activité in vitro.

7.2. Traitement du paludisme simple au Burkina Faso

Au Burkina Faso, le programme national de lutte contre le paludisme prévoit,
depuis 1982, ume surveillance réguliére de la chimiosensibilité palustre [9,12,13].
Jusqu’aux études les plus récentes, la chloroquine est toujours confirmée comme le
médicament de premiére intention dans le traitement du paludisme simple, et la
sulfadoxine-pyriméthamine comme le médicament de deuxidme intention en cas de
chloroquinorésistance [102,142]. Les deux médicaments sont d’accés relativement facile, a
un colit cependant plus abordable pour la chloroquine.
La prise en charge du paludisme est bien codifiée et schématisée sous forme d’algorithme.

Les schemas thérapeutiques de 1’accés palustre simple sont les suivants :

=> En premiére intention ; la chloroquine est administrée per os, a raison de
25mg/Kg répartis sur trois jours; soit 10mg/Kg de poids corporel le premier et le
deuxieme jour, et 5mg/Kg le troisiéme jours.
L’amodiaquine a la dose de 25mg/Kg sur 3 jours peut remplacer la chloroquine en cas

d’intolérance a celle-ci.
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=> En deuxiéme intention, c’est-d-dire en cas d’échec a la chloroquine
I"association sulfadoxine-pyriméthamine est administrée a la dose delcp pour 20 Kg de

poids corporel en une seule prise. avec un maximum de 3 cp en prise unigque par jour.

=> En troisiéme intention ¢’est-a-dire en cas d’échec au traitement de deuxiéme
intention, la quinine est administrée 2 la posologie de 8mg/Kg, toutes les 8 heures pendant

5 47 jours.



IV. LA CHIMIORESISTANCE DANS |
LE PALUDISME
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1. GENERALITES
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Parmi les 4 espéces infestant 'homme, seul P. falciparum montre une capacité a
acquérir la résistance vis-a-vis des schizonticides sanguins. La lenteur d'action des

antifoliniques (pyriméthamine), ou l'inefficacité totale des antifoliques (sulfamides) sur P.

vivax ne semble pas étre un caractére de résistance acquise. L'action mixte tissulaire et

sanguine de certains antifoliniques (pyriméthamine et proguanil) sur P. falciparum permet

difficilement de savoir si ce dernier acquiert une résistance au niveau tissulaire. La

chimiorésistance concerne exclusivement P. fulciparum et les schizonticides sanguins.

L apparition de la résistance dans le temps est montree repris dans le tableau n°6.

Tableau 6 : Chronologie de Papparition de la résistance aux schizonticides sanguins

de P. falciparum (d’aprés Peters ; 1987).

Molécules Année de premiére

utilisation chez Phomme

Année ot la résistance a été

observée pour la premiére }

Quinine Vers 1630

1910 ( Brésil)

Chloroquine 1945

1960 (Colombie)

Amodiaguine 1947

1961 (Brésil)

Proguanil 1948

1949 (Royaume Uni)

Pyriméthamine 1951

1952 ( Zambte)

Sulfadonine-pyriméthamine 1964

1968 (Cambodge)

Méfloquine 1972

1982 (Thailande)

Halofantrine 1972

quinoléines et aux amino-alcools.

1989 ( Sierra-iéone)

Si l'on consulte Ia chronologie d'apparition de la chimiorésistance (Tableau n°6), certaines
molécules (les antimétabolites) génerent les premiers cas en 1 a 4 ans, tandis que 10 a 15

ans sont nécessaires pour qu'apparaissent les premiers cas de résistance aux amino-4-
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2. DEFINITION DE LA CHIMIORESISTANCE

La chimiorésistance in vivo, se définit comme étant « ['aptitude d’une souche de

parasitc a4 survivre ou a se reproduirc, malgré I’administration et I’absorption d’un
médicament employé a des doses égales ou supérieures aux doses ordinairement
recommandées, mais comprises dans les limites de tolérance du sujet » [7].

In vitro, la chimiorésistance est la capacité d’une souche de parasite a se multiplier ou a
survivre en présence d’une dose de médicament qui détruit normalement les parasites de la
méme espece.

Enfin, la résistance peut étre particlle (amenant a augmenter les doses de médicament

tolérées par I’hote) ou compléte (dépassant les doses maximum tolérées par [’hdte) [90].

3. MECANISME D’ACTION DES ANTIPALUDIQUES
3.1. Les amino-4-quinoleines et les amino-alcools

La capacité du plasmodium a accumuler les schizonticides sanguins est le
phénoméne de base qui explique leur sélectivité d'action. Pour expliquer ce phénomene, on
a évoqué l'existence d'un récepteur dans le parasite (ADN, ferriprotoporphyrine(FP) ou

phospholipide membranaire) et/ou 'existence d'un gradient de pH.

3.1.1. Les récepteurs

- L'ADN

On a longtemps cru que les amino-4-quinoléines interagissaient avec les nucléoprotéines
du parasite. Cette hypothése évoquée dans les années 50 et 60, puis abandonnée jusqu’en
fin des année 80, est en train d'étre réexaminée par MESHNICK par le biais de I'affinité de

la chloroquine pour I'ADN in vitro[79,90].

- La ferriprotoporphyrine (FP): Le mécanisme de toxicit€¢ membranaire

Selon FITCH, les interactions entre la chloroquine et la FP jouent un role capital
dans la concentration des amino-4-quinoléines et dans la destruction du parasite[49].
CHOU et FITCH ont identifié la FP comme étant le récepteur a forte affinité et spécificité
pour la chloroquine, la quinine et la méfloquine in vitro[38].

La FP (constituant 90% de I'hémozoine) est un produit Iytique mais éphémére de la
digestion de I'hémoglobine par le plasmodium qui se lie normalement a une protéine

formée par le parasite ("protéine liant 'héme"), pour former le pigment malarique non



-

33

toxique. En présence de la chloroquine, il y' aura une compétition entre I'antipaludique et la
protéine pour la FP au bénéfice de la chloroquine, pour produire un complexe lytique qui
provoque une perméabilit¢ anormale et une fuite du potassium du parasite et de I'hématie.
C'est cette modification de la perméabilité qui entraine la destruction des membranes, et la
mort du parasite. La chioroquine par elle seule n'est pas lytique; faute de FP, les hématies
non parasitées n'accumulent pas les amino-4-quinoléines[48].

Cette hypothése a semble t-it des limites. En effet, le mécanisme de la formation de
I'hémozoine & partir de Y'hémoglobine resterait encore mal connu, et le passage par la FP
nest pas un fait établi; on ne peut pas non plus rejeter cette hypothése, compte tenu de la
spécificité et de la haute affinité de la FP pour les antipaludiques.

L'inhibition des protéases (VANDER JAGT): cette variante de lhypothése
précédente concerne la cible du complexe FP-CQ qui serait les protéases acides de
dégradation de 'hémoglobine et non les membranes. Cette proposition repose sur l'effet
inhibiteur in vitro de la FP-CQ sur l'enzyme extraite de la vacuole digestive

plasmodialef126].

- Le phospholipide membranaire

La chloroquine pourrait se lier aux membranes parasitaires et érythrocytaires
compte tenu de son effet stabilisant sur les membranes. Mais, c'est la méfloquine qui est la
plus connue pour son affinité avec les phospholipides membranaires {aussi élevée que pour
la FP){36].

Dans le cadre d'une association de cette hypothése avec celle de Fitch, un double mode
d'action: liaison a la FP et aux phospholipides membranaires, pourrait expliquer I'efficacite

supérieure de la méfloquine contre les plasmodiums chloroquinorésistants.

3.1.2. Le gradient de pH
KROGSTAD propose une double hypothése, fondée sur les effets des bases faibles

dont font partie les amino-4-quinoléines et les amino-alcools et sur les effets "non base

faible"[78].

- Effets des bases faibles

11 affirme que les bases faibles pénétrent dans les hématies parasitées. Une fois & Uintérieur
de la vacuole parasitaire dont le pH acide est maintenu dépendant d'ATP, les bases faibles

subiraient une protonation au niveau de leurs atomes d'azote qui les rend 100 a 1000 fois
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moins diffusible, expliquant I'accumulation des amino-4-quinoléines et des amino-alcools
dans la vacuole. En conséquence, les fonctions de la vacuole sont arrétées en particulier la

dégradation de I'hémoglobine.

Dans la méme idée, YAYON qui se fonde sur les études ultrastructurales de la digestion
chez P. falciparum, pense que la chloroquine inhiberait directement les peptidases et les
phospholipases sans élévation de pH, expliquant ainsi l'accumulation de vesicules

d'endocytoses intactes dans la vacuole[140].

Pour WARHURST, une perméase transporterait la chloroquine diprotonée de I'hématie
vers le cytoplasme du parasite ou elle perdrait un proton et passerait dans la vacuole
suivant le gradient de pH pour s'y accumuler sous forme non diffusible diprotonée. La mise

en évidence d'une perméase reste a prouver pour étayer cette hypothése.

- Effets ""'non bases faibles"

Pour KROGSTAD, un effet non base faible compléterait les effets des bases faibles. Les
deux mécanismes complémentaires assureraient un taux élevé d'amino-4-quinoléines et
d'amino-alcools dans la vacuole.

La variante proposée par GINSBURG[59] compléte les hypothéses précédentes, en
considérant les phospholipases plasmodiales comme cible de la chloroquine. L'inhibition
de ces enzymes modifierait les phospholipides membranaires, et donc la perméabilité. La
modification de perméabilité entrainerait l'efflux de la chloroquine protonée et de protons
hors de la vacuole, cet efflux ne serait pas compensée par les pompes a protons. L'étude
des interactions entre les schizonticides sanguins et les phospholipides reste a faire pour

préciser cette hypothése.

3.2. Les antimétabolites

Il est généralement admis que les antifoliques (sulfamides et sulfones) et les
antifoliniques (biguanides, diaminopyrimidines) agissent sur la voie de biosynthése de
I'acide folique chez le plasmodium.
Les sulfamides et Ies sulfones sont des analogues de I'acide para-amino-benzoique(PABA)
et sont donc en compétition avec ce dernier pour la méme enzyme: I'acide di-hydrofolique

synthétase, enzyme de la premi¢re étape de la synthése de l'acide folique.
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Les antifoliniques (pyriméthamine, proguanil) inhibent la réductase de l'acide
dihydrofolique, enzyme de la deuxiéme étape de synthese.

Les 2 sous-familles combinées agissent séquentiellement sur la méme voie métabolique du
parasite.

La spécificité d'action des antimétabolites contre les plasmodies est basée sur la haute
affinité de ces antipaludiques pour les enzymes plasmodiales par rapport aux enzymes des

cellules hotes.

3.3. Les antibiotiques

Les macrolides, les cyclines, la clindamycine et le chloramphénicol inhibent la
synthése protéique au niveau des ribosomes 70s des mitochondries plasmodiales{43].
Gréce 4 un stock suffisant de protéines fabriquées dans le cytoplasme parasitaire, l'arrét de
la synthése sous l'action des antipaludiques n'affecte pas immédiatement le parasite. La
premiére génération de parasites exposée in vitro achéve son cycle intraérythrocytaire,
mais la deuxiéme génération ne se développe pas. Cet effet tardif est dd a4 l'action lente des

antibiotiques sur la mitochondrie plasmodiale[43].

4. MECANISMES DE RESISTANCE DES PLASMODIUMS

Si l'efficacité sélective des amino-4-quinoléines et des amino-alcools est due a la
concentration trés élevée atteinte dans les érythrocytes parasités, par rapport aux
érythrocytes non parasités, la résistance aux antipaludiques est étroitement lie a leur
moindre accumulation a lintérieur des érythrocytes parasités par les parasites

résistants[127].

4.1. Hypothése de FITCH

Dans le cadre de l'hypothése faisant intervenir la FP comme récepteur des
schizonticides, FITCH explique la résistance de P. falciparum par une séquestration plus
efficace de la FP, diminuant ainsi la formation du complexe FP-CQ [49]. Il explique ce
phénomeéne par l'augmentation de la quantité ou de l'affinité de la "protéine hant I'héme" et

l'accélération de Ja séquestration de la FP.

4.2. Dans le cadre de 'hypothése du gradient de pH selon WARHURST

Les mécanismes de résistance envisageables sont:
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- La modification du gradient de pH par l'arrét de I'activité de la pompe a protons
ou par changement de perméabilité des membranes;

- La modification quantitative ou qualitative de la perméase dans les membranes
plasmiques et vacuolaires; il faudrait alors admettre que l'efflux de la chloroquine vers le
cytoplasme parasitaire est dil a l'activité de perméases dans les membranes plasmiques et

vacuolaires des souches résistantes[129].

4.3. Hypothése de l'efflux des amino-4-quinoleines et des amino-alcools
(KROGSTAD)

Cette hypothése est basée sur la cinétique de passage de la chloroquine
radiomarquée dans les deux direction, influx et efflux, chez P. falciparum sensible et
résistant [77]. La cinétique de l'efflux met en évidence la sortie rapide de la chloroquine

radiomarquée chez P. falciparum résistant et lente chez P. falciparum sensible.

4.4. Hypothése de GINSBURG : Hypothése de la modification des phospholipides
membranaires et de la fuite des protons.

Selon GINSBURG, la résistance pourrait étre acquise par une modification des
phospholipides influant sur la perméabilit¢ membranaire aux bases protonées, facilitant la
fuite des schizonticides. L.a moindre diminution du pH vacuolaire suffit pour expliquer la
rétention de 40 fois plus de chloroquine non protonée dans la vacuole d'une souche
sensible et, par conséquence, explique I'efflux 40 fois plus rapide de la souche résistante

observée par KROGSTAD{60).

4.5. Hypothése de la réversion de la résistance

Cette hypothése est issue du rapprochement des mécanismes de résistance de
cellules cancéreuses et a ceux de P. falciparum. Certaines cellules humaines exposées in
vitro 3 un médicament anticancéreux deviennent résistantes au composé sélectionné, mais
également a des agents de mode d'action différent. L'amplification d'un gene appelé MDR
donne une glycoprotéine située dans la membrane plasmique des cellules résistantes[119]
et serait a l'origine de l'efflux des agents anticancéreux. Un géne similaire aurait é1¢ détectc

sur des souches chimiorésistantes de P. falciparum.

5. LES POLYCHIMIORESISTANCES

On distingue les résistances croisées et les résistances associées [34].
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5.1. Les résistances croisées

Elles s'observent seulement entre des molécules ayant un mécanisme et un mode
d’action identiques [34]. C’est ainsi qu’on a pu décrire une résistance croisée entre la
chloroguine et I'amodiaquine d’'une pari, et entre la méfloquine et ’halofantrine d’autre
part [6]. Cette résistance est dite croisée partielle car, la résistance a I"amodiaquine suit la
chloroguinorésistance en restant & une prévalence et un niveau inférieurs.
Une résistance croisée particlle est également observée entre d’une part la chioroquine, la
quinine et la méfloquine; et d’autre part les antimétabolites (due a leur site d’action
commun). Par contre, entre schizonticides sélectifs et antimétabolites, il n’ y a pas de

résistance croisée [34].

5.2. Les résistances associées
C’est la résistance simultanée 4 deux molécules par des mécanismes indépendants.
L’existence de souches multirésistantes a la chloroquine et 4 la sutfadoxine-pyriméthamine

a été signalée par CHAMOT et al. [32].

6. FACTEURS D’APPARITION ET D’EXTENSION DES RESISTANCES

Deux mécanismes sont généralement admis pour expliguer I’apparition de souches
résistantes dans une population donnée [32,33] :

- la survenue d’une mutation gén€tique

- I’existence d’une résistance inductible.
Plusieurs autres facteurs interviennent ensuite pour favoriser la diffusion et I’extension de

cette chimiorésistance.

6.1. Facteurs d’apparition des résistances
6.1.1. La survenue d’une mutation génétique

La résistance apparait d'une maniére aléatoire, spontanée, et stable [34],
indépendamment de la pression médicamenteuse.
Certaines cellules cancéreuses humaines exposées in vivo a un composé anticancéreux
deviennent résistantes non seulement au composé sélectionné mais aussi & ceux
appartenant 4 d'autres classes d'agents anticancéreux qui agissent par diftérents
mécanismes d'action.
Les études in vitro sur la cinétique de 1a pénétration et de la sortie des agents cytotoxiques

ont mis en évidence la dimunition de l'accumulation des anticancéreux dans les céliules
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cancéreuses résistantes dies a l'efflux de ces composés [73,50]. La seule modification
biochimique commune a toutes les cellules cancéreuses multirésistantes est
l'augmentationd'uneglycoprotéine membranaire de 170 kDa appelé P170 ou P-
glycoprotéine (P pour perméabilité) [2,61]. Le géne codant pour la P-glycoprotéineaéte
isolé et caractérisé [35]. Ce gene, appelé géne MDR/ est amplifié et surexprimé dans les
cellules cancéreuses resistantes.

Considérant I'hypothése des chercheurs en cancérologie selon laquelle, l'efflux est la base
du mécanisme de résistance, des chercheurs sur le paludisme ont tenté d'établir un parallele
entre le mécanisme de résistance et son inhibition par divers composés dans les cellules

cancéreuses et P. falciparum.

o1 La résistance a la chloroquine
Deux familles de génes de résistance a la chloroquine ont été décrits chez P. falciparum. I}
s'agit des génes Pfimdr 1 (pour <<P. falciparum multi-drogue résistance>>) et Cg2[51,139].
L'amplifacation et 1a mutation ponctuelle sur ces génes seraient impliqué dans ['acquisition

du phénotype de chloroquinorésistance.

o La résistance aux antifoliniques
La pyriméthamine inhibe l'action de la dihydrofolate synthétase (DHFR), une des enzymes
de la voie de la biosynthése de la thymidine. Cette enzyme est liée 4 la thymidilate
réductase (TS) pour agir sur le méme polypeptide chez les protozoaires [47.53]). La
pyriméthamine se lie & la DHFR des protozoaires avec une haute affinité et a celle des
mammiféres avec une affinité moindre. La résistance a la pyriméthamine serait liée
essentiellement aux mutations ponctuelles du géne codant pour l'enzyme DHFR-TS et,

secondairement, a 'amplification du géne et/ou l'abérration chromosomique.

6.1.2. L’existence d’une résistance inductible

Ici, il s’agirait au contraire d’une résistance induite, lice & la présence de
chloroquine dans le milieu ambiant des hématozoaires. Le mécanisme serait une
amplification des génes codant pour la synthése de la protéine vectrice qui assure 1'efflux
de la chloroquine vers le milieu extérieur .
Ainsi, il existerait de bons inducteurs de résistance et de mauvais inducteurs comme la

quinine{32].
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6.2. Facteurs d’extension de la chimiorésistance
6.2.1. La pression médicamenteuse sélective
Plusieurs études ont démontré le rdle prépondérant de la pression médicamenteuse

dans I'apparition de la chimiorésistance {21,32,37].

La chimiorésistance est d’abord signalée dans les régions ou la prophylaxie de
masse a été menée. En effet, I'échec de la lutte antivectorielle a conduit a la mise en place
de vastes programmes de chimioprophylaxie de masse notamment avec la chloroquine.
Ajouter a cela, la prescription de doses non efficaces, le développement de
’automédication et la contre facon des médicaments ; tout ceci a favorisé la sélection et
I'émergence des souches résistantes. Néanmoins la sélection des souches est plus le fait des

traitements 4 visée curative avec des posologies insuffisantes notamment en Afrique

[21.32].

En 1959, les premiers cas de résistance de P. falciparum 4 la chloroquine étaient
signalés en Colombie. La chloroquine y avait été administrée de fagon massive, incorporée
dans le sel de cuisine selon la méthode de PINOTTI lors d’un vaste programme de

chimioprophylaxie de masse [45].

On a vu ensuite, 1a chimiorésistance s’étendre a I’ Amérique tropicale puis a I’ Asie
durant la décennie 1960-1970. Elle gagne ensuite I’Afrique de I'Est en 1978, puis
I’ Afrique Centrale et I"Ouest [82].

On notera cependant selon une étude de ’OMS [94] que la levée de la pression
médicamenteuse peut entrainer une baisse de la chimiorésistance (cas de la
pyrimétahmine). Cette réversibilité n’est pas nette pour la chloroquine pour qui on note

plutdt une stabilisation.

6.2.2. Les mouvements de population

Leur role est suggéré par la progression de la chimiorésistance selon les grands axes
de communication. Sachant que les anophéles ont un rayon de vol limité, ces derniers ne
peuvent assurer I’extension de la chimiorésistance loin de leur foyer d’émergence. Par
contre. les mouvements de populations notamment par le portage asymptomatique,

favorisent la diffusion des souches résistantes. Enfin, le développement des moyens de
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communication peut ¢également contribuer a transporter des souches résistantes vers

d’autres zones tndemnes.

6.2.4. Le niveau d’immunité spécifique antipalustre des populations

Il peut intervenir dans la prévention et la diffusion des souches résistantes. On
considére en effet que dans les régions a paludisme hyperendémique , ol la transmission
est continue, le niveau immunitaire élevé et stable diminue le risque de sélection
immédiate des souches résistantes. A l'inverse, la résistance apparait et s’étend plus
rapidement dans les populations & immunité faible ou nulle. C’est le cas par exemple des
jeunes enfants non encore immunisés, vivant en zone d’endémie chez lesquels une

chimioprophylaxie peut permettre la sélection de souches résistantes .

7. REPARTITION GEOGRAPHIQUE DE LA CHIMIORESISTANCE

Parmi les 4 espéces infectant I’homme, seul P. falciparum montre une capacité a

acquérir la résistance vis a vis des schizonticides sanguins.

7.1. En Amérique

C’est 4 Panama que les premiers cas de résistance de P. faiciparum a la chloroquine
ont été suspectés en 1956 et confirmés en 1960 a la frontiere Colombie-vénézuela et en
1961 au Brésil [133].
En 1984, ’OMS signalait la résistance dans toute la région d’Amérique du Sud ou P.
falciparum est transmis [133].

A partir de 1963, les échecs thérapeutiques a ta pyriméthamine puis a la quinine
étaient signalés au Brésil [82]. La résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine a été décrite
en 1981 dans le bassin amazonien.

La sensibilité a la méfloquine semble étre conservée jusqu’en 1990.

7.2. En Asie [82]

En 1962-1963, étaient confirmés les premiers cas de résistance a la chloroquine
dans le Sud-Est asiatique, simultanément au Vietnam, au Cambodge, en Thailande et en
Malaisie [27].

La chloroquinorésistance était ensuite signalée aux Philippines en 1968, au Laos et

au Bangladesh en 1970, en Birmanie en 1971, en Inde et aux lles Salomon en 1973, en
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Indonésie en 1974, en Papouasie-Nouvelle Guinée en 1976, en Chine en 1981 et au
Pakistan en 1984.

La résistance a la pyriméthamine sans doute du fait de tentative de prophylaxie
massive, a précédé de quelques années la chloroquinorésistance dans le Sud-Est asiatique,
et celle a la sulfadoxine-pyriméthamine a atteint une haute prévalence en Thailande et dans
la Péninsule Indochinoise vers 1984,

L’extension de la résistance a la quinine a été progressive entre 1975 et 1986,
amenant & la prolongation des traitements a 10 et 14 jours, et a ["association de la
tétracycline a la quinine.

Quelques cas de résistance & la méfloquine et a ’halofantrine ont ét¢ signalés en

1985.

7.3. En Afrique

L histoire de la chimiorésistance en Afrique semble avoir commencé en 1975 par la
suspicion 4 Madagascar et en Mozambique des premiers cas, qui ne seront confirmés sur le
continent qu’en 1978 au Kenya et en Tanzanie [40] puis en 1980 4 Madagascar [84]. En
1982 elle est signalée au Soudan.
Jusqu’en 1984 la chimiorésistance reste limitée a la partie Est de ’Afrique. A partir de
1984 I'extension était notable en Afrique Centrale par le Rwanda, le Burundi, la
République Démocratique du Congo (RDC), la Namibie et I’ Angola.
Le Cameroun, le Gabon, la République Centrafricaine (RCA) étaient atteints en 1985 [81],
I’extension se faisait vers P’Afrique de I’Ouest. A cette date des baisses de sensibilité a
I’amodiaquine était signalées [80].
En 1994, la quasi totalité des pays de I’ Afrique étaient concernés sauf ’Egypte [99].
La diminution de sensibilité vis a vis de la quinine n’a pas permis d’observer des

résistances au traitement de 7 jours jusqu’en 1990.

7.4. En Afrique de I’Ouest

Des travaux effectués en 1983 et 1984 dans différentes régions de savane avatent
montré un haut niveau de sensibilité in vivo des souches locales de P. falciparum vis-a-vis
de la chloroquine (BAUDON et coll.,, 1984) {10,11]. Cependant, pour la premiére fois au
Burkina Faso et en Afrique de I'Quest, il avait été décrit un cas de résistance in vitro a la

chloroquine (BAUDON et coll. 1984) [10].
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Dans I’ensemble. les études menées montrent une bonne sensibilité des souches

locales de P. fulciparum ala chloroquine en 1987 [43,55,57.76,104,108].

A partir de 1987, le CRCP et les équipes nationales ont procédé a |"évaluation de la
chimiorésistance dans les états membres de I'OCCGE. 1l ressort que la résistance a d’abord
concerné les pays cétiers : Bénin {62} ;Togo {58} ; Cote-d’Ivoire [31]. C'est ensuite que les
pays sahéliens ont été touchés : Burkina Faso [108] ; Sénégal [54] ; Niger [17] ; Mali [87].
C’est ainsi que LE BRAS et al. [80] ont mis en évidence au Bénin en 1986, des cas de
résistance a la chioroquine et un cas de résistance polymédicamenteuse tandis que GBARY
et al. {58] observent les premiers cas de résistance fn vitro et in vivo dans la population
autochtone au Togo en 1987, Dans la méme année, un autre cas de résistance a été signalé
| par JACKSON et al. {74] chez un touriste venant d’Enugu (Nigeria).

Au Sénégal, I’émergence d’une résistance in vivo est mise en évidence pour la premiére

fois en Octobre 1988 a Dakar et dans sa banlieue [54,123}.

Au Niger ce fut en 1989 puis en 1990 au Mali que P'on a observé la résistance pour la
premiére fois [65]. Jusqu'a cette derniére date, la Mauritanic est épargnée par le
phénomene.
La résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine a ét¢ décrite au Nigeria en 1981 [93].
Le tableau n°7 résume la chronologie d’apparition de la chimiorésistance en Afrique de
I’Ouest.

Tableau 7: Chronologie d’apparition de la chimiorésistance dans des pays de

I’ Afrique de 1I'Ouest.

PAYS in vitro Référence In vivo Référence

Nigeria 1979 [74] 1983 [74]
Bénin 1986 (18 | 1987 [62]

Togo 1987 [58 ] 1687 [58]
Cote d’Ivoire 1986 [31] 1987 [31]

Sénégal 1987 { 54 ] 1988 [123]
Niger 1987 [651 1989 {17]
Burkina Faso 1982 [10] 1988 [12}
Mali 1989 [65] 1990 [ 87]
Mauritanie 1990 [57] 1990 (571
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7.5. Au Burkina Faso

Le Burkina Faso comme les autres pays de I'Afrique de ’Ouest n'a pas échappe au
phénoméne de chimiorésistance. dont I'extension s est progressivement faite de proche en
proche a partir de 'Est du continent. Le premier cas de chimiorésistance in vifro a été
observé dans le pays en 1983 par BAUDON et al.[10].

Les études menées depuis 1982 montraient cependant un haut niveau de sensibilité
des souches locales de P. falciparum a la chloroquine [8,12,103,105]. Mais ['usage de tests
in vivo a des doses faibles de 5 a 10mg/Kg de poids corporel de chloroquine base a
montrée dans la région de Bobo-Dioulasso en 1986 [13], une baisse de sensibilité des
souches locales a cette molécule.

En 1987, une étude de Ja chimiorésistance de P. falciparum a Koubri et Zagthouli dans la
zone de Ouagadougou[105],a montré une réponse satisfaisante a la chloroquine alors qu’on
notait 16% de résistance a la méftoquine in virro.

En 1988, une autre étude menée dans trois villages confirmait I'émergence de souches
chloroquinorésistantes dans la région de Ouagadougou [106].

Le premier cas de résistance in vifro a la quinine a été mis en évidence en 1988 a Bobo
Dioulasso [107].

En 1991, GUIGUEMDE et al. [67] ont publi¢ le bilan de IO années de chimiorésistance au
Burkina Faso (1982 a 1991), faisant état d’une régression des taux de
chloroquinorésistance in vitro et in vivo tespectivement de 41% et 15.8% au début, a 25%
et 5.5% en 1991 avec une stabilité du taux de chloroquinorésistance in vivo autour de
14.4% de 1988 a 1991.

En 1995 et 1996, OUEDRAOGO J. B. et al. [109], ont trouvé respectivement CAPut!"% et
20% de résistance in vitro a la cﬁioroquine 4 Bobo-Dioulasso. Au cours de cette méme
étude, 1% et 9.6% de résistance ont ét¢ trouvés a ”halofantrine pour les 2 années.

En 1997, OUEDRAOGO H. [102] retrouvait 17% d’échec pour la chloroquine mais par
contre n’a signalé aucun d’échec pour la sulfadoxine-pyriméthamine a Bobo Dioulasso.

En 1997, toujours 2 Bobo-Dioulasso ZABRE S. E. {142] lors d’une étude couplée in

vivo/in vitro a obtenu 5% d’échec a la chloroquine et 2.8% a I’amodiaquine.

En conclusion on retiendra que la surveillance de la chimiorésistance au Burkina est
coordonnée par le CRCP [56] de la maniére suivante :
o Je Centre National de Recherche et de Formation sur le Paludisme basé¢ a

Ouagadougou assure :
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- les tests in vivo

- la supervision de la surveillance passive

- le recueil des déclarations d’échecs thérapeutiques hospitaliers

-la formation du personnel et la coordination du travail des postes
sentinelles périphériques.
= les postes sentinelles sont chargés de réaliser des tests simplifiés afin de détecter toute

chimiorésistance apparente

8. METHODES D’EVALUATION DE LA CHIMIORESISTANCE
8.1. Rappels des méthodes d'évaluation de la chimorésistance.

L'évaluation de la chimiorésistance a été standardisée par I'OMS pour l'espéce P.
falciparum. Les protocoles standardisés ont été & l'origine établis pour la chloroquine mais,
sous réserve des modifications appropriées, ils conviennent également 4 I'évaluation de la
réponse a d'autres schizonticides. On distingue 2 grandes méthodes : I'étude in vivo[110] et

I'étude in vitro[111].

8.1.1. Etude in vivo

Elle consiste & administrer a un sujet porteur de P. falciparum, la dose
ordinairement recommandée de l'antipaludique a tester, et a controler la disparition des
parasites du sang au bout d'un temps donné. Un seul antipaludique a la fois peut étre testé
in vive chez le méme sujet.

L'étude in vivo peut étre effectuée chez des sujets malades (c'est 'objet de notre
étude) ou alors chez des sujets porteurs asymptomatiques de parasites.

Un protocole d'étude standardisé a été mis au point par I' OMS; il comporte :
- I'épreuve prolongée de 28 jours avec contrble de la parasitémie chaque jour durant 7
jours, puisaJi4,aJ)2l eta J28
- 'épreuve pratique standard de 7 jours avec contréle de la parasitémie tous les jours.

L'interprétation des résultats de ces épreuves a été codifiée. Des variantes
d'épreuves simplifies ont été mises au point avec réduction du nombre des contrdles de la
parasitémie[98] qui se font soit a J3 et a J7, soit uniquement a J7.

L'OMS a développé depuis 1996 un nouveau test, l'épreuve d'efficacite

thérapeutique et qui est celui que nous avons dans la présente étude.
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8.1.2. Etude in vitro

Elle consiste 2 mesurer I'inhibition de la maturation en schizontes des parasites
isolés chez un sujet. en présence de doses croissantes d'un antipaludique donné.
Apres le macrotest mis au point par 'OMS et vite abandonné, les tests actuellement utilisés
sont des microtests. On en distingue 3 types :

- les tests isotopiques

- les tests optiques

- les nouveaux tests.

8.2. Interprétation des résultats
8.2.1. Au plan parasitologique

La réponse parasitologique est classée selon les types sensible et résistant (RI, RII,
R I [21] :

- Sensibilité (8) & résistance de type RI tardif (RIT)= absence de parasites de J4 a
J7;

- résistance de type RI précoce (RIP) = absence de parasites a J4, J5 et J6 et
réapparition a J7;

- résistance de type RII = présence de parasites 4 J3, avec une densité¢ inférieure ou
égale a 25% de celle de JO. la parasitémie restant positive jusqu'a J7;

- résistance de type RIIl = présence de parasites de J3 a J7 avec une densité

supérieure & 25% de celle de JO.

8.2.2. Au plan clinique ou thérapeutique

1l existe 3 catégories de réponse au traitement [136] : I'échec thérapeutique précoce
(ETP), l'¢chec thérapeutique tardif (ETT) et la réponse clinique satisfaisante (RCA) qui se
définissent comme suit:

La réponse au traitement est classée comme échec thérapeutique précoce (ETP) si
le malade présente I'un des signes suivants au cours des 3 premiers jours de suivi :

- apparition de signes de danger ou d'un paludisme grave les jours 1, 2 ou 3, en
présence d'une parasitémie ;

- température axillaire supérieure ou égale a 37,5°C a J2 avec une parasitémie
supérieure a celle de JO ;

- température axillaire supéricure ou égale & 37,5°C a J3 en présence dune

parasitémie ;



- parasitémie a J3 supérieure ou égale & 25% de celle de J0.

La réponse au traitement est classée comme échec thérapeutique tardif (ETT) st le
malade présente I'un des signes suivants pendant les jours 4 a 14 de a période de suivi :

- apparition de signes de danger ou d'un paludisme grave en présence d'une
parasitémie n'importe quel jour entre J4 et J14, sans que le malade ait auparavant répondu
aux critéres d'ETP ;

- température axillaire supérieure ou égale & 37,5°C en présence d'une parasitémie
n'importe quel jour entre J4 et J14, sans que le malade ait auparavant répondue aux criteres

d'ETP,

La réponse au traitement est classée comme réponse clinique adéquate (RCA)si le
malade présente l'un des signes suivants au cours de la période de suivi (jusqu'a J14) :

- absence de parasitémie a J14, quelle que soit la température axillaire, sans que le
malade ait auparavant répondu aux critéres d'ETP ou d'ETT ;

- température axillaire inférieure a 37.5°C avec ou sans parasitémie, sans que le

malade ait auparavant répondu aux critéres d'ETP ou d'ETT.

8.3. Surveillance de la chimiorésistance

L'évaluation de l'efficacité thérapeutique doit étre une composante obligatoire des
programmes nationaux de lutte contre le paludisme dans les pays d'endémie. Son objectif
principal vise une adaptation des schémas thérapeutiques en cours, en fonction de la

réponse des souches de P.falciparum aux antipaludiques utilisés dans ces pays.

Sur le plan national, l'organisation de I'évaluation de la chimiorésistance repose sur
des enquétes passives [67,107] auprés des sujets malades se présentant dans les formations

sanitaires, et sur des enquétes actives [15,107].

Au niveau inter pays, il importe que les résultats des enquétes menées dans ces pays
soient mis en commun, en vue de dégager une stratégie régionale de chimiorésistance du
paludisme [56]. Pour ce faire, le Centre Muraz de 'OCCGE, a travers le CRCP, a élaboré
un programme de surveillance de la chimiorésistance pour les pays membres [63]. Chaque
pays dispose d’un centre national et de centres périphériques sentinelles répondants aux

différents faciés épidémiologiques [56].
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8.3.1. Surveillance passive

Elle doit sexercer dans toutes les formations médicales et Ctre réalisée par
l'ensemble du personnel qui, sensibilisé au probléme de la chimiorésistance, doit signaler
tout cas suspect. Elle identifie une résistance de type clinique, c'est a dire une résistance de
niveau élevé. Clest pourquoi elle doit porter surtout sur les sujets non immuns, chez qui se

révéle d'abord le plus souvent, la chimiorésistance.

8.3.2. Surveillance active

Elle est assurée par des formations sanitaires sentinelies sélectionnées dans toute
l'aire d'endémie, formées & l'exécution des tests de chimiorésistance et capables de les
réaliser sur le terrain [69]. Elle peut étre mise en route dans trois circonstances :

- dans le cadre de Ia surveillance de la dynamique d'évolution de Ia résistance dans
les faciés épidémiologiques du pays ;

- dans le cas d'une meilleure évaluation des cas de résistance notifiés par la
surveillance passive par un centre sentinelle, dans une localité donnée ;

_ dans le cas d'une alarme pour épidémie suite a des échecs thérapeutiques, dans
une localité donnée, par une formation sanitaire.

La méthode de surveillance préconisée par le centre Muraz de 'OCCCE repose sur
les structures suivantes :

- un centre de référence de la chimiorésistance au paludisme (CRCP) qui couvre les
8 Etats membres ;

- des centres périphériques sentinelles.
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1. CADRE DE L'ETUDE
Notre étude est une étude prospective qui a concerné quatre (04) CSPS dont un
dans la ville de Bobo-Dioulasso (Accart-ville) et les trois (03) autres situés dans 3 villages

de la région sanitaire de Bobo-Dioulasso (Bama, Léna. Toussiana) (Figure 1),

1.1. le CSPS d'Accart-ville
Le CSPS d'Accart-ville est situé en zone urbaine de Bobo dans le district sanitaire
du secteur 22. Sa zone de couverture s'étend principalement aux secteurs 9; 10; 11 et 22 de
Ja ville de Bobo-Dioulasso puis secondairement aux secteurs 2; 12 et 20.
Le CSPS comprend:
- 1 service administratif
- 1 dispensaire
- 1 section SMI/PF (santé maternelle et infantile/planification familiale)
- 1 dépdt MEG

- 1 magasin

1.2. le CSPS de Bama

Bama est un village situé a 30 kilométres de Bobo-Dioulasso, sur l'axe Bobo-
frontiére du Mali. Le CSPS de Bama a été créé en 1958 et rénové en 1990. Ii est constitu¢
d'un dispensaire, d'une maternité, d'un dépét pharmaceutique et de 4 logements. Les

consultations du CSPS proviennent essentiellement du village et de ses environs.

1.3. le CSPS de Lena

Léna est un village situé 4 55km de Bobo, dans le département du méme nom.
Le CSPS de Léna comprend:

- 1 dispensaire

- 1 maternité

- 1 dépdt pharmaceutique

- 3 logements

1.4. le CSPS de Toussiana.
Le village de Toussiana est situé a 55 km de Bobo-Dioulasso, au Sud-Quest de la
province. Chef lieu du département de méme nom, il est constitué de 3 principaux

quartiers: Toussiamba, Yorokofesso et Nyanaba.
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Toussiana est doté d'un CSPS situé dans le quarticr Yorokofesso. 1l a été créé en 1943 par
les missionnaires catholiques et rénové en1989 grace a l'appui de ta Banque Mondiale. Le
centre est constitué d'un dispensaire. de 2 maternités. d'un dépdt pharmaceutique et de 2

logements.
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2. PERIODE D’ETUDE
En 1997 notre étude a concerné les CSPS d'Accart-Ville et de Bama et s'est

déroutée sur 4 mois, de Septembre & Décembre.

En 1998 et 1999 notre étude a concerné les 4 CSPS, elle couvrait 5 mois en 1998 (Aout 2

Décembre), puis 6 mois en 1999 (Juillet Décembre).

3. PROTOCOLE

Nous avons réalisé une étude in vivo. Le protocole utilise a été celui du nouveau
test OMS de 14 jours (appelé épreuve d'efficacité thérapeutique) avec suivi des malades a
JO, J1, J2, J3, J7 et 114, Nous avons apporté de légeres modifications & ce protocole
notamment en ce qui concerne les critéres d'age, de température et de densité parasitaire a

JO.

Le tableau n°8 indique les données minimales recueillis pour le suivi.

Tableau 8 : Données recueillies pour le suivi des sujets inclus.

Examens | Température | Parasitémie Hématocrite | Traitement

cliniques axillaire

+ +

+ +

3.1. Modalités de recrutement

L'étude a concerné les enfants malades de 0 a 15 ans, vus en consultation dans les
quatre CSPS, et chez qui était suspecté cliniquement un acces palustre. Chez tout patient
recu, une goutte épaisse et un frottis mince ont été réalisés, colorés au FIELD et lus sur
place au microscope photonique binoculaire au grossissement (x100) dans 'huile
d'immersion.

La numération des formes asexuées de P. falciparum est exprimée en nombre d'hématies

parasitées par microlitre (GRP/ul) de sang en considérant qu'il y a en moyenne 4 millions
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de globules rouges par microlitre de sang chez les enfants concernés par '¢tude et 400
hématies par champ microscopique. La lecture est faite sur 50 champs, et le seuil de

détection de la parasitémic est de 100 GRP/ul de sang.

o Les critéres d'inclusion selon 'OMS sont les suivants :

- age compris entre 6 et 60 mois, c'est-a-dire enfant de moins de 5 ans;

- absence de malnutrition sévere ;

- infection monospécifique a P. falciparum avec une parasitémie comprise entre
2000 et 100 000 parasites asexués par pl;

- absence de signes généraux de danger ou de signe de paludisme a P falciparum
grave et compliqué, selon la définition de 'OMS ;

- présence d'une temperature axillaire supérieure ou égale a 37,5°C, et inférieure a
39.5°C lors de la visite ;

- absence d'états fébriles dus a des maladies autres que le paludisme ;

- possibilité de venir aux rendez-vous fixés pour le suivi et acces facile a
I'établissement de soins ;

- consentement éclairé des parents ou de la personne qui s‘occupe de l'enfant.
De plus, si l'étude porte sur des associations sulfadoxine - pyriméthamine:

- absence d'antécédents de réaction d’hypersensibilité aux sulfamides ou a d'autres
médicaments ;

. absence d'affections cutanées susceptibles d'augmenter le risque de réaction
indésirable grave aux médicaments utilisés dans I'étude, par exemple eczéma ou

exanthéme pemphigoide.

o Nos critéres d'inclusion : nous avons apporté les modifications suivantes aux critéres de
I'OMS ;

- ge compris entre Oetl5ans;

- densité parasitaire supérieure ou égale a 2000 parasites asexués par pl de sang
(sans limite supérieure) ;

- température axillaire supérieure ou épale 2 37,5°C (sans limite supérieure).
En fait tous les enfants fébriles a JO , présentant une parasitémie d au moins
2000GRP/mm3, et dont I'état général a permis un suivi régulier jusqu'a J14 ont été inclus

dans !'étude.
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3.2. ldentification des patients

Tous les patients étaient répertoriés dans un registre ol ¢taient indiqués les noms et
prénoms. I'dge, le sexe, le poids, les renseignements clinmiques et biologiques a JO, 11. J2,
J3. 17 et J14. A ces mémes jours l'interrogatoire recherchait la présence de vomissements
ou de signes d'intolérance aux médicaments administrés.

Un examen clinique était effectué a JO a la recherche de pathologie associée, la
température était systématiquement prise a tous les rendez-vous, tandis que la mesure de la

parasitémie était réservée aux jours JO, I3, J7 et J14, et celle de I’hématocrite a JO et J14.

3.3. Examens complémentaires

Une lame de goutte épaisse et frottis mince était réalisée a J0, J3, J7, et J14 pour
contrdler la parasttémie.
L'hématocrite était mesurée & JO et J14 avec une microcentrifugeuse pour hématocrite
alimentée par 4 batteries de 1.5 volts. Le sang veineux est recueilli sur des tubes
microcapillaires héparinés qui sont insérés dans 1’appareil. Une fois en marche, I’appareil
s’arréte automatiquement au bout de trois minutes, et la lecture est faite directement sur un
abaque incorporé. Cet examen avait pour but d'identifier et d'apprécier le degré d'anémie

chez les enfants a JO, et de mesurer l'effet du traitement sur cette anémie & J14.
3.4. Les médicaments utilisés

. La chloroquine
La chloroquine sulfate (NIVAQUINER) en comprimés de 100 mg a été utilisée a la
posologie de 25 mg/kg de poids corporel, répartis en trois jours comme suit : 10 mg/kg a JO

etJ1 et 5mg/kgal2

. La sulfadoxine - pyriméthamine (I ANSIDARR)
Cette association a été utilisée sous forme de comprimés dosés a 500mg de sulfadoxine et
25 mg de pyriméthamine. Elle était administrée a la dose unique de 25mg/kg de

sulfadoxine.

La prise du médicament est faite sous contrdle, et le malade est gardé en
observation pendant 30 minutes afin de vérifier qu'il n'y a pas d'effets secondaires

immédiats. S'il y a des vomissements, l'opération est reprise une deuxi¢me fois, et silya
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persistance des vomissements le sujet est exclu de I'étude. La dose journaliére est

administrée en une seule prise.

3.5. Interprétation des résultats
3.5.1. Réponse clinique ou thérapeutique

La réponse clinique au traitement a été appréciée en terme de réponse clinique

adéquate (RCA), et d'échec thérapeutique précoce (ETP) ou tardif (ETT).

- Echec thérapeutique précoce (ETP)

Il est évoqué dans les cas suivants :
. parasitémie & J3 supérieure ou égale a 25% de la parasitémie a JO
. sujet fébrile 4 J3 en présence d'une parasitémie positive ;
. sujet fébrile 4 J2 avec une parasitémie supérieure acellede JO;

. apparition de signes de danger ou d'un paludisme grave a I1, J2 ou J3.

- Echec thérapeutique tardif (ETT)

11 est évoqué dans les cas suivants chez les sujets ne répondant pas aux criteres d'ETP :
. sujet fébrile et parasité entre J7 et J14 ;

. apparition de signes de danger ou dun paludisme grave en présence d'une

parasitémie entre J7 et J14.

- Réponse clinique adéquate (RCA)

Elle est évoquée a J14 chez le sujet qui est apyrétique quelque soit sa parasitémie ou chez
le sujet dont la parasitémie est nulle quelque soit sa température et qui ne répond pas aux

criteres I'ETP ou d'ETT.

3.5.2. Réponse parasitologique
La réponse parasitologique a été appréciée comme suit :

- sensibilité (S) : en cas d'absence de parasites a J7 et J14

- résistance de type RI précoce (RIP) : en cas d'absence de parasites a J3 mais

réapparaissanta J7 ;
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- résistance de type Rl tardif (RIt) : en cas d'absence de parasites a J3 et J7 mais

réapparaissant a 14 ;

- résistance de type RII : en cas de présence de parasites a J3 a un taux inférieur

ou égal 4 25% de celui de JO, la parasitémie restant positive jusqu'a J7 ;

- résistance de type RII1 : en cas de présence de parasites a I3 et }7 a un taux

supérieur & 25% de celui de JO.

3.5.3. Le taux d'hématocrite
L'anémie a été évoquée pour tous les enfants accusant un taux d'hématocrite

inférieur a 25% [134].

4. L' ANALYSE DES RESULTATS

L'analyse des résultats a été faite sur épi info version 6.0. Le test de Khi 2 a été
utilisé dans les différentes comparaisons des proportions observées, avec un seuil
significatif de 0,05. Pour comparer les moyennes, nous avons utilisé le K1 2 de
KRUSKALL WALLIS. Lorsque les effectifs €taient petits, c’est le test de transformation

des effectifs de Fischer que nous avons utilisé.

5. LIMITES ET BIAIS DE L’ETUDE
- La longueur de la période d'étude (14 jours) a pu permetire des réinfestations, qui

ont pu étre considérées a tort, comme des résistances tardives.

- Chez les jeunes enfants, le fait de devoir fractionner les comprimés, et de les

écraser, a pu réduire les doses réellement absorbeées.

- Malgré D'insistance des agents de santé¢ auprés des parents, et toutes les
précautions prises, nous ne pouvons pas garantir qu’une autre médication (traditionnelle
notamment) n’a pas ét¢ administrée aux enfants, ce qui pourrait fausser certains de nos
résultats.

- Enfin, I’absence de test in vitro et de dosage plasmatique des antipaludiques chez
les sujets inclus ne nous ont pas permis d’éliminer les cas de fausses résistances in vivo due
2 une malabsorption du médicament ou & une dose infrathérapeutique.
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1. DONNEES GENERALES
1.1. CARCATERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS RECUS

Durant notre période d'étude de 1997 4 1999, ce sont en tout 3044 enfants de 0 a 15

ans qui ont été regus dans l'ensemble des 4 CSPS. lls étaient 1602 garcons pour 1442, filles
avec un sexe ratio de 1.11 en faveur des garcons. Selon le site, nous avons regu 1285
enfants a Accart-ville (42.2%); 761 a Bama (25.0%) ; 478 a Léna (15.7%) et enfin, 520

enfants (17.1%) a Toussiana. Le tableau n°% montre la répartition de ces enfants, par site et

par année.
Tableau 9 : Répartition des sujets par site et par année.
CSPS Année TOTAL
1997 1998 1999

Accart-ville 132 520 633 1285
Bama 104 203 254 761
Léna - 189 289 478
Toussiana - 242 278 520
TOTAL 236 1154 1654 3044

I’indice plasmodique le plus élevé a été noté a Toussiana (77.6%), dans les autres sites on

retrouvait : 74,4% a Accart-ville, 64.6% a Léna et enfin, 54.8% a Bama.

A JO, 2362 enfants étaient fébriles (température axillaire corrigee supérieure ou
égale a 38°C). Les températures extrémes étaient de 36,0°C et 42,0°C, avec une

température moyenne de 38,7°C.

Deux mille soixante seize (2076) enfants étaient porteurs de P. falciparum. Les
densités parasitaires variaient de 6 a 910 000 GRP/mm3, avec une moyenne géométrique

de 10746 GRP/mm3 et un indice plasmodique de 68,20%.

o Huit cent trente huit (838) enfants répondaient a nos criteres d'inclusion dans

I'étude, alors que 2206 étaient exclus pour les raisons indiquées dans le tableau n°10.
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Tableau 10: Répartition des sujets exclus en fonction de la cause d'exclusion et du

sexe.

Cause d'exclusion Féminin Masculin Total

414 (18.8%)
231 (10.5%)
605 (27.4%)
754 (34.2%)
48 50 98 (4.4%)
52 51 103 (4.7%)
1148 1058 2206
(52.0%) (48.0%) (100%)

Non fébriles a JO 220
DP <2000 125

-

Paludisme grave 338

Sujets négatifs

Non consentants

Perdues de vues

La répartition des sujets selon la cause d'exclusion ne montre pas de différence

significative (Khi2=13.4 ; p=0.062950).

o L'hématocrite a pu étre déterminé pour 451 enfants 4 JO et avait des taux variant
de 10 & 45% ; le taux moyen ¢était de 28%. ['anémie a été retrouvée chez 152 (33,7%)

enfants (taux d'hématocrite inférieur a 25%).

La figure I montre la répartition des sujets anémiés par site.

31

(20,4%)
‘@BAMA
. ‘WLENA
o oroussam
38 83
(25%) (54,6%)

Jo.
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Cent cinquante deux enfants étaient anémiés le premier jour, 54.6% d’entre eux venaient
du CSPS de Bama. Le suivi hématologique n’a pas concerné les sujets regus dans le CSPS

d’Accart-ville.
o La comparaison des proportions d'anémie selon le site ne montre pas de
différence significative (Khi2= 2.33, p= 0.311912). La prévalence de l'anémie ne semble

pas liée au site d'étude (Tableau n°11).

Tableau 11: Comparaison des proportions d'anémie selon le site.

Site Anémiés Non Anémiés % Anémiés
Bama 33 110 43%
Léna 38 97 28.2%

Toussiana 31 92 25.2% ‘

o L'hématocrite variait de 10 a 24% chez les sujets anémiés a JO, le taux moyen
était de 21%. Cent treize enfants (74.3%), avaient un hématocrite compris entre 20 et 24%

(Tableau n°12).

Tableau 12: Fréquence des hématocrites anormaux a J0 pour tous les sujets qui ont

bénéficié de I'examen d'hématocrite a JO.

- »
Taux d'Hématocrite (%) Effectif Pourcentage ,

10- 14 19 12,5%
15-19 20 13,2%

TOTAL 100%

|
|
|
20-24 13 74,3% ‘
|

1 Deux cent trente un (77,3%) enfants non anémiés a JO se retrouvaient avec des

taux entre 25 et 34%, le taux moyen d'hématocrite était de 36 % (Tableau n°13).
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Tableau 13: Fréquence des Hématocrites normaux a JO, pour tous les sujets

qui ont bénéficié de cet examen.

Taux d'hématocrite (%) Effectif Pourcentage

25-29 90 30,10%

30-34 47,2%

35-39 19,4%

40 -45 3.3%

TOTAL 100%

1.2. CARACTERISTIQUES GENERALES DES SUJE TS INCLUS

Un total de 838 enfants ont été inclus au cours de I’étude.

1.2.1. Distribution par CSPS
Cent trente quatre (134) sujets ont été retenus en 1997 dans les CSPS d'Accart-Ville
et de Bama. En 1998 et 1999 se sont respectivement 203 et 411 sujets qui ont €t retenus

dans les 4 CSPS (Tableau n°14).

Tableau 14: Répartition des sujets inclus par CSPS et par année.

Accart-Ville

Bama

Léna

Toussiana




1.2.2. Le Sexe
Sur les 838 enfants retenus dans I'étude 452 (54,0%) étaient de sexe masculin,

contre 386 (46,0%) de sexe féminin, et un sexe ratio de 1,8 en faveur des gargons.

1.2.3. L'age

Considéré en mois, I'dge des sujets variaient de 3 mois a 180 mois avec une
moyenne de 62 mois (5 ans).

Les enfants de 0 4 5 ans étaient les plus nombreux (60,3% de l'effectif total) comme

le montre la figure n® [IL

| 101 |
| (1,7%

1.2.4. La température

Tous les sujets inclus étaient fébriles a JO, la température moyenne était de 38,9°C
avec des extrémes de 38 et 41,1°C. A partir de 1a, 94,7% des enfants répondaient aux
critéres de température établis par ' OMS (Tableau n°15). Les 5,3% restants avaient une

température supérieure ou égale a 40°C.
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Tableau 15: Répartition des sujets inclus en fonction de la température a J0.

Effectif

Température Pourcentage

38 - 38,9°C 430 51,3%

39 -39,9°C 364 43.,4%

40 - 40,9°C 41 4,9%

41 - 41,9°C 03 0,4%

TOTAL 838 100%

1.2.5. Données Biologiques

1.2.5.1 La densité parasitaire
Les densités parasitaires variaient de 2000 a 678 500 GRP/mm3. On retrouvait une

moyenne géométrique de 2245GRP/mm3.

Huit cent quatorze (97,1%) enfants, avaient une densité parasitaire comprise entre
2000 et 100 000OGRP/mm3 et du méme coup répondaient aux critéres définis par 'OMS
pour la densité parasitaire. Cing (5) enfants avaient une parasitémie supérieure a 200 000
GRP/mm3 (Tableau n°16).

Tableau 16: Répartition des sujets inclus selon la densité parasitaire.

Classe de densité parasitaire Effectifs Pourcentage

GRP/mm3
[2000 ; 100 000) 814 97.1%

[100 001 ; 200 000] 19 23%

> 200 000 05 0,6%

TOTAL 100%
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1.2.5.2. L'Hématocrite

Le taux d'hématocrite a été déterminé a JO pour 320 enfants inclus dans I'étude.
Cent six (106) enfants (33,1%) étaient anémiés (taux d'hématocrite<25%). Les
hématocrites variaient de 10 4 45% avec une moyenne de 28%.

La figure n° IV montre la répartition des sujets inclus selon le taux d'hématocrite.
g p i

106
(33,1%)

H10-24% |
|025-45%

214
(66,9%)

1.2.6. Répartition des sujets inclus sefon le médicament utilisé
Sur l'ensemble des 838 enfants retenus pour I'étude, 442 (52,7%) ont été traités avec

la chloroquine alors que 396 (47,3%) ont recu de la sulfadoxine - pyriméthamine.

2. RESULTATS SELON NOS CRITERES (CRCP)
2.1. REPONSE A LA CHLOROQUINE

2.1.1. Efficacité clinique de la chloroquine

2.1.1.1. Evolution de la température
La figure V montre la répartition des sujets traités par la chloroquine et fébriles aux

différents jours de contréle.
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Figure V: Répartition des sujets fébriles aux différents jours de suivi
(Critértes CRCP),

Tous les sujets traités avec la chloroquine étaient fébriles a JO, les températures variaient
de 38 a 41.1°C, et la température moyenne était de 38,9°C.

Au premier contrdle, le nombre de sujets fébriles était passé a 69 (15.6%) et la température
moyenne a 37,4°C.

Le nombre de sujets fébriles a continué de baisser jusqu'au dernier jour de contréle, ou on
notait une reprise a la hausse, ils étalent alors 42 sujets fébriles avec une tempeérature
moyenne de 37.2°C.

Ces résultats montrent bien une bonne efficacité de la chloroquine vis a vis de la fiévre.

2.1.1.2. Types de réponse clinique

o Dans le CSPS d'Accart-ville, le taux d'échec thérapeutique le plus €leve était
observé en 1997 (13.7%); en 1998, on n'y relevait 6.6%, alors qu'aucun échec n'est apparu
en 1999.
Dans le CSPS se Bama, ce sont respectivement, 8.8%, 17.2% et 7.3% d’échecs
thérapeutiques qui étaient relevés en 1997, 1998 et 1999. Le taux le plus élevé ctait

observé en 1998,
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Dans le CSPS de Léna, 4.3% et 5.7% d'échecs thérapeutiques étaient retrouvés en 1998 et
1999 Enfin. a Toussiana les taux étaient de 21.3% et 7.1% en 1998 et 1999. Ces résultats

sont exprimés dans le tableau n°17.

Tableau 17 : Résultats du test d’efficacité clinique de la chloroquine par CSPS et par
année (Critéres CRCP).

REPONSE CLINIQUE
EFFECTIF | RCA ETP ETT TOTAL
ECHECS
51 44 2 5 7
(86.3%) (3.9%) (9.8%) (13.7%)
ACCART- 30 28 1 1 2
VILLE (93.4%) (3.3%) (3.3%) (6.6%)
30 30 0 0 0
(100%)
34 31 0 3 3
(91.2%) (8.8%) (8.8%)
: 29 24 ] 4 5
. (82.8%) (3.4%) (13.8%) (17.2%)

54 50 3 1 4
(92.7%) | (5.5%) (1.8%) (7.3%)
23 22 0 i 1
(95.7%) (4.3%) (4.3%)
69 65 3 1 4
(94.3%) | (4.3%) (1.4%) (5.7%)
80 63 2 15 17
TOUSSIANA (78.7%) | (2.5%) (18.8%) (21.3%)
42 39 3 3
(92.9%) (7.1%) (7.1%)
396 34 46
89.6% . 7.7% 10.4%

o Le taux d'échec thérapeutique global pour les 4 sites au cours des 3 années est de
10.4%. Le taux d’échec thérapeutique le plus élevé de nos 4 CSPS était de 21,3% dans le
CSPS de Toussiana en 1998 pendant qu'a Accart-ville aucun échec thérapeutique n'est
apparu en 1999. La répartition des résultats par CSPS et par année ne montre pas de
différence significative [Les valeurs de Khi2 et p étaient respectivement de (0.402 et
0.939808); (6.211 et 0.101792); (2.301 et 0.512285) en 1997, 1998, et 1999].

De 1997 4 1999 nous avons retrouveé dans notre étude, les taux d'échecs moyens suivants

au traitement 4 la chloroquine dans chacun des 4 sites d'étude (Tableau n°18):

L
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- 8.1% a Accart-ville
- 10.2% a Bama
-5.5% aLléna

- 16.1% Toussiana

Tableau 18: Résultats du test d'efficacité clinique par CSPS pour les 3 années d'étude
(Critéres CRCP).

REPONSE CLINIQUE

EFFECTIF RCA ETP ETT TOTAL
ECHECS

Accart-ville 111 102 3 6 9
(91.9%) (2.7%) (5.4%) (8.1%)

Bama 105 4 8 12
(89.8%) (3.4%) (6.8%) (10.2%)

Léna 87 3 2 5
(94.5%) (3.3%) (2.2%) (5.5%)

Toussiana 102 2 18 20
(83.9%) (1.6%) (14.5%) (16.1%)

TOTAL 39%6 46
80.6% . . 10.4%

En dehors de Lena, on retrouvait plus d’ETT que d’ETP.

o La figure VI donne les résultats cumulés des 3 années d'étude pour tout I’échantillon.

: 12 34 396
| (3%) (8%) (89%) ‘

Fi VI : Résultat d 'efficacité i la chl . les 3 |
| années d'étude (Critéres CRCP). ]
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Sur l'ensemble des 442 enfants traités avec la chloroquine dans les 4 sites, et durant notre
période d'étude, 396 RCA contre 12 ETP et 34 ETT ont été obtenus comme réponse
clinique 2 la chloroquine. Ce qui montre un taux d'échec thérapeutique de 10.4% pour les 3

années cumulées.

o Trente huit (38) cas d'échecs sur 48 (77.8%) ont ét¢ retrouvés chez les sujets de 0
4 Sans; aucun échec thérapeutique n'était observé dans la tranche d'dge de 11 a 15 ans. On

retrouvait seulement des ETP chez les sujets de 6 a 10 ans (Tableau n° 19).

Tableau 19: Répartition des cas d'échecs thérapeutiques a la chloroquine

en fonction de I'dge (Critéres CRCP).

Classes d'age Echecs thérapeutiques
(ans) ETP ETT

0-5 12 26 38
(77.8%)

6-10 8
(22.2%)

11-15 0
(0%)

TOTAL 12 34 46
(26.1%) (73.9%) (100%)

La répartition des cas d'échecs thérapeutiques en fonction de I'dge, montre une différence

significative (Khi2= 11.205; p=0.003689).

2.1.2. Efficacité parasitologique

2.1.2.1. Evolution de la parasitémie

o La figureVI montre 'évolution de Ieffectif des sujets parasités aprés traitement a

la chloroquine.
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A JO la parasitémie variait de 2000 4 678 500 GRP/mm3, ce qui donnait une moyenne
géométrique de 24344 GRP/mm3 pour les 442 sujets.

Dés la fin du traitement, on retrouvait a J3, seulement 48 sujets (10.9%) parasités avec des
densités parasitaires variant de 12 a 20 000 GRP/mm3 et une moyenne géométrique de 642
GRP/mm3.

Le nombre de sujets parasités continuait de baisser a J7, ou ils étaient 27 (6.1 %) avec des
densités parasitaires variant de 100 a 32 400 GRP/mm3, et une moyenne géométrique de
1618 GRP/mm3. C'est 4 J14, qu'on notait le plus de sujets parasités apres le traitement (61
sujets), avec une parasitémie de 36 4 100 000 GRP/mm3, et une moyenne géométrique de

3512 GRP/mm3. Le taux de résistance parasitologique a J14 est de 13.8%.

o Le tableau n°20 récapitule la variation de la parasitémie et donne les moyennes

géométriques aux différents jours de suivi.
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Tableau 20: Variation de la parasitémie chez les sujets traités a la chloroquine aux

différents jours de contrdle (Critéres CRCP).

Jour de contrdéle Nombre de Variation de la Moyenne géométrique
sujets parasités | parasitémie (GRP/mm3) (GRP/mm3)

Jo 442 2000-678500 24344

J3 48 12-20000 642

J7 27 100-32400 1618

61 36-100000 3512

Ces résultats montrent une bonne efficacité de la chloroquine sur les plasmodiums.

2.1.2.2. Types de réponse parasitologique

o Aucune résistance RIII ou RIP n'a été observée durant les 3 années de notre
étude. La résistance la plus élevée (30%), a été obtenue a Accart-ville en 1999 et a
Toussiana en 1998. En revanche, 7.4% de résistance étaient obtenus 3 Bama en 1999, ce
qui constituait le taux annuel le plus faible. En dehors de Bama en 1999, on a noté a

chaque fois plus de résistances RI que de résistances RII (tableau n°21).



Tableau 21: Résultats du test d'efficacité parasitologique de la chloroquine

par CSPS et par année (Critéres CRCP).

CSPS | ANNEE REPONSE PARASITOLOGIQUE
EFFECTIF S RI RII TOTAL
RESISTANCE
ACCART- | 1997 51 37 7 7 14
VILLE (72.6%) | (13.7%) | (13.7%) (27.4%)
1998 30 25 4 1 5
(83.4%) | (133%) | (3.3%) (16.6%)
1999 30 21 7 2 9
(70%) | (233%) | (6.7%) (30%)
BAMA 1997 34 28 6 0 6
(82.4%) | (17.6%) (0%) (17.6%)
1998 29 23 5 1 6
(79.4%) | (172%) | (3.4%) (20.6%)
1999 54 50 1 3 4
(92.6%) | (1.8%) (5.6%) (7.4%).
LENA 1998 23 21 1 I 2
91.2%) | (4.4%) (4.4%) (8.7%)
1999 69 62 4 3 7
(89.9%) | (5.8%) (4.3%) (10.1%)
TOUSSIANA | 1998 80 56 20 4 24
(70%) (25%) (5%) (30%)
1999 42 38 4 0 4
(90.5%) | (9.5%) (0%) (9.5%)
TOTAL 442 361 59 22 81
100% 81.7% 13.3% 5% 18.3%

o Le résultat cumulé des 3 années par CSPS donne un taux de 33% (le plus éleve)

pour Toussiana, et c'est dans le CSPS de Léna que l'on notait le plus faible taux (9.8%)

(Tableau n°22). Le taux global est de 18.3% pour I'ensemble des sites.
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Tableau 22: Résultats du test d'efficacité parasitologique de la chloroquine par CSPS
pour les 3 années d'étude (Critéres CRCP).

CSPS REPONSE EFFECTIF | POURCENTAGE
ACCART-VILLE 83 74.8%
28 25.2%
86.3%
16 13.7%
83 90.2%

9 9.8%
94 77.0%
28 33.0%
81.7%
81 18.3%

w

TOUSSIANA

Mo | o = »n X v R

o La figure VIII montre le résultat cumulé des 3 années d'étude pour tous les

CSPS.

59 22 |

(13,30%) (%} ‘
s
'WRI

aRI

361 |

(81,70%) ‘

Figure VIl : : ’ i

' i ine (Critéres CRCP). ‘

Le résultat cumulé des 3 années pour tous les sites de notre étude, montrait un taux de
résistance parasitologique a la chloroquine de 18.3% chez les sujets répondant & nos

critéres, dont 72.8% de RIT, et 27.2% de RIL
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o La résistance  la chloroquine était notée surtout dans la tranche d'dge des 1 as
ans, chez qui était retrouvé 60 cas sur 81 soit 74.1% des résistances. Les enfants de 11 a 15
ans montraient moins de résistances; seules 2 cas soit 2.5% ont été obtenus contre 22.2%

chez les 6 4 10 ans (Tableau n°23).

Tableau 23: Réponse parasitologique de la chloroquine en fonction de 1'dge des sujets

(Critéres CRCP).

REPONSE

CLASSES D'AGE PARASITOLOGIQUE EFFECTIFS
(ans) S RI RII

1-5 40 20

6-10 19

11-15

TOTAL

Les résultats parasitologiques en fonction de I'dge montrent une différence significative

(khi2=0.028 et p=0.049).

2.1.3. Efficacité clinique et parasitologique

La comparaison des réponses cliniques et parasitologiques montrait des résistances
associées (Tableau n°24) :

- 12ETP/RI

- 31ETT/RIT

- 3ETT/RII



Tableau 24: Comparaison des réponses cliniques et parasitologiques chez les

sujets traités avec la chloroquine (Critéres CRCP).

Réponse Réponse clinigue

parasitologique ETP
S 0

RIT

RII

. 2.1.4. Efficacité hématologique de la chloroquine

Chez les sujets répondant a nos critéres, et traités avec la chloroquine, 186 ont
bénéficié de l'examen d'hématocrite a JO, contre 179 a J14; les taux moyens étaient de 28 et

31%. La différence n’est pas significative (Khi2=0.13 ; p=0.7197813).

a Le tableau n°25 montre la répartition des sujets traités a la chloroquine selon le

taux d’hématocrite a JO et J14.



Tableau 25 :Répartition des sujets traités a la chioroquine
selon le taux d’hématocrite & JO et J14 (Critéres CRCP).

Taux JO J14

d’HTE (%) Effectif Effectif

10-14 8 . 1

15-19 8 . 1

20-24 49 16

S/Total sujets 65 18
anémiés

25-29 38 31

30-34 58 88

35-39 18 : 33

40-44 6 . 7

45-49 1 . 2

S/Total sujets

non anémiés
TOTAL

A jO, sur 186 enfants qui ont bénéficiés de I’examen d’hématocrite, 65 étaient anémiés

contre 121 qui présentaient un hématocrite normal.
Au dernier jour de contrdle :

161 enfants {90%) avaient un hématocrite normal. Trente un hématocrites
(54.7%), étaient retrouvé enire 25 et 29%, et seulement 9 sujets présentaient un taux
supérieur & 40%. L'hématocrite moyen était de 32%.

-Dix huit enfants (10%), étaient anémiés avec des hématocrites variant de 14 a
24% malgré l'apport de chloroquine. L'hématocrite moyen était de 22%, deux enfants

avaient un taux inférieur a 20%.

11 Les résultats de ’examen d’hématocrite & J14, ont permis de constater 1’évolution

de ’hématocrite chez 179 sujets traités a la chloroquine comme le montre le tableau n°26.
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Tableau 26: Répartition des sujets traités a la chloroquine selon I’évolution du taux
d’hématocrite entre JO et J14 (Critéres CRCP).

Taux d’hématocrite (%o) Effectif

Hte inchangé 15 8.4
Hte abaissé 36 20.1
Hte augmenté 128 71.5

TOTAL 179 100

Lors du contréle de J14, ’hématocrite a évolué comme suit :

-Quinze (15) hématocrites n'ont pas changé 4 J14 malgré l'administration de la
chloroquine. L'hématocrite moyen était de 31%. Un sujet parmi eux est resté anémié parce
que son hématocrite n'avait pas changé

- L’apport de chloroquine a fait évoluer 128 hématocrites a la hausse. Ici, ce sont 11
sujets (8.6%), qui sont resté anémiés malgré 'augmentation de leur taux d'hématocrite.
I'hématocrite moyen était de 32%. Un seul hématocrite était retrouvé en dessous de 20%.

- L’apport de chloroquine n‘avait pas suffi pour 36 sujets qui ont eu leur taux

d'hématocrite baissé a J14. Six enfants étaient anémiés dans ce groupe. L'hématocrite

moyen était de 30%.

o Le tableau n°27 montre la distribution des cas d’anémies constatees a J14 malgré

le traitement a la chloroquine.

Tableau 27 : Distribution des cas d'anémies corrigées a J14, chez les sujets traités

avec la chloroquine (Critéres CRCP).

Taux d'hématocrite 3 | Nombre de cas d'anémies a Nombre de cas d'anémies

JO (%) Jo Corrigées a J14

10 — 14 8 5
(12.5%) 9.8%)
15-19 8 5
(12.5% (9.8%)
20 - 24 48 a1

(75.0%) (80.4%)
TOTAL 64 51
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Cinquante un (51) cas d'anémies (78.5%), sur les 64 relevés a JO étaient corrigées au

demier jour de contrdle ; 80.4% des corrections l'ont été pour des hématocrites a JO,

compris entre 20 et 24%. La correction est identique pour les hématocrites compris entre

10 et 14% ou 15 et 19% (9.8% dans chaque classe). Dans tous les cas, la correction était

due a une augmentation du taux d'hématocrite.

o Le tableau n°28 montre la distribution des 13 cas d’anémie encore constaté a J14

malgré 1’administration de chloroquine en fonction du taux d’hématocrite retrouvé 4 JO.

Tableau 28 : Distribution des cas d'anémies non corrigées a J14, chez les sujets traités

avec la chloroquine (Critéres CRCP).

Taux d'hématocrite # | Nombre de cas d'anémie 3 Nombre de cas d'anémies
JO (%) Jo Non corrigées a J14
1014 8 3
(12.5%) (23.0%)

15-19 8 3
(12.5%) (23.0%)

2024 48 7
(75.0% (54.0%)

TOTAL 64 13
{100%) (100%)

I1 y avait 13 anémies non corrigées 4 J14, soit 20% des anémies relevées au premier jour.
p ]

La non correction correspondait:

- dans 1 cas a une baisse de I'nématocrite;

- dans 1 cas & un taux d'hématocrite qui n'a pas changé;

- dans 11 cas 4 une augmentation insuffisante de I'hématocrite.

=t Le tableau n°29 donne une répartition des sujets anémiés qui tient compte de

I’évolution de I’anémie apres traitement a la chloroquine.
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Tableau 29 : Répartition des sujets anémiés selon I’évolution de ’anémie

aprés traitement A la chloroquine (Critéres CRCP).

Etat de ’anémie

78

Anémie inchangée

Anémie aggravée

Anémie corrigée

TOTAL

Malgré le traitement regu, une anémie s’est aggravée alors que 12 sont restées inchangés et

51 étaient corrigées.

2.1.5. Anémie et efficacité thérapeutique

Au dernier jour de contrdle, I'anémie était associée a un RCA dans 16 cas, et a un

ETT dans 3 cas. Il n'y a eu aucune anémie associée a un ETP (Tableau n°30).

Tableau 30 : Répartition des cas d'anémie a J14, en fonction de la réponse

thérapeutique (Critéres CRCP).

Réponse Effectif

clinique

Fréquence des

anémies

Hématocrite moyen

RCA

16

1
|
|
|
|
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2.2. REPONSE A LA SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE
2.2.1. Efficacité clinique

2.2.1.1. Evolution de la température

La figure n® IX montre la répartition des cas de fiévre, chez les sujets traités avec

la sulfadoxine-pyriméthamine et répondant a nos critéres.
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Trois cent quatre vingt dix (390) enfants ont été traités avec la sulfadoxine-
pyriméthamine ; ils étaient tous fébriles a JO, avec des températures variant de 38 a 41°C et
une moyenne de 39°C. A }1, avec une température moyenne de 37.5°C, on retrouvait
seulement 92 (28.8%) sujets fébriles. Le nombre de sujets fébriles continuait de régresser
de maniére importante, jusqu'a J7 ol on comptait 3 sujets fébriles, avec une température
moyenne de 37.1°C. Au dernier jour de contrdle, on retrouvait la méme température

moyenne de 37.1°C mais avec une légére hausse du nombre de sujets fébriles a 7.
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Ces données confirment une trés grande efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine sur la

fievre.

2.1.1.2. Types de réponses cliniques
@ Un seul cas d'ETP a été retrouvé en 1999 a Léna, ce qui représentait 3.1% d'échec

thérapeutique (Tableau n°31).

Tableau 31: Résultats du test d'efficacité thérapeutique a la sulfadoxine-
pyriméthamine par CSPS et par année (Critéres CRCP).

REPONSE CLINIQUE

ETP ETT

0

1(3.1%)

0
TOUSSIANA

0

A chaque année de notre étude, et dans tous les 4 CSPS, on a enregistré une trés grande
efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine. Le seul échec thérapeutique était retrouvé chez

un sujet de 7 ans.
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o La figure X montre les résultats cumulés des 3 années d'étude chez les enfants

traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine.

ORCA
BETP
OETT
|
99,70%
Figure X: ' 1 -
imé i r ! {(Critéres CRCP)

Les résultats cumulés de tous les CSPS pour les 3 années faisaient alors ressortir 0.26%
d'échec thérapeutique et par conséquent, 99.74% d'efficacité clinique pour la sulfadoxine-

pyriméthamine chez les enfants de 0 & 15 ans répondant a nos critéres.

2.2.2. Efficacité parasitologique de la sulfadoxine-pyriméthamine

2.2.2.1. Evolution de la parasitémie

Tous les 390 enfants traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine étaient porteurs de
parasites a JO, avec des parasitémies qui variaient de 2000 a 207 900GRP/mm3, et une
moyenne géométrique de 21549GRP/mm3. Au contréle de J3, il n'y avait plus que 7 sujets
parasités et la moyenne géométrique était de 389GRP/mm3. Enfin au dernier contréle, 2
sujets avaient encore des parasites dans le sang, et la densité parasitaire moyenne ¢tait de

105 GRP/mm?3 (Figure XI) soit un taux global de résistance parasitologique de 0.5%.
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2.2.2.2. Types de réponse parasitologique
o Seules des résistances parasitologiques Rl tardifs et RII ont été retrouvées aprés le
traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine (Tableau n°33):
-1 RIT en 1999 a Accart-ville soit 2% de résistance parasitologique:
-1 RIT en 1998 4 Léna (4.1%);
-1 Rl en 1999 a Léna (3.1%).

Tableau 33 : Résultats du test d'efficacité parasitologique de la sulfadoxine-

pyriméthamine par CSPS et par année (Critéres CRCP).

REPONSE PARASITOLOGIQUE

RI RII TOTAL

0 0 49
ACCART-

32
VILLE

1 (2%) 53

0 0

25 25

60 60

23 1 (4.2%) 24

31 0 1(3.1%) 32

51 0 51
TOUSSIANA

64 64

TOTAL 387 2 1 390
(99.1%) (0.6%) (0.3%) (100%)

o Les résultats par CSPS pour les 3 années cumulées montraient 0.7 et 3.6% de
résistance parasitologique respectivement a Accart-ville et Léna (Tableau n®34) ; aucune

résistance n’était notée, ni 4 Bama, ni 4 Toussiana.
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Tableau 34: Résultats du test d'efficacité parasitologique de la sulfadoxine-

pyriméthamine par CSPS pour les 3 années d'étude (Critéres CRCP).

Réponse

parasitologique

Pourcentage

Accart-ville

S

99.3%

R

0.7%

100%

0%

96.3%

3.6%

Toussiana

100%

0% |

r La figure XII montre les résultats cumulés des 3 années d'étude pour tous les

CSPS chez les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine.
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La résistance parasitologique des 3 années cumulées pour tous les CSPS était de 0.77% et

donc 99.23% d'efficacité parasitologique pour la sulfadoxine-pyriméthamine.

o Une résistance RI a été retrouvée chez un enfant de 2 ans, et une autre chez un

enfant de 14 ans; la résistance RI1 est apparue chez 1 enfant de 7 ans (Tableau n°33).

Tableau 35: Réponse parasitologique de la sulfadoxine-pyriméthamine

en fonction de I'dge des sujets (Critéres CRCP).

CLASSES D'AGE REPONSE
(ans) PARASITOLOGIQUE EFFECTIFS
S RI RII

1 0

La répartition en fonction de I’dge ne montre pas de différence significative (Khi2=0.3 et

p=0.86).
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2.2.3. Efficacité clinique et parasitologique

La comparaison des réponses cliniques et parasitologiques de la sulfadoxine-
pyriméthamine montrait:

-387 RCA/S

-2 RCA/RI

-1 ETP/RII

Un seul cas d’échec thérapeutique était associé & une résistance parasitologique.

2.2.4. Efficacité hématologique de la sulfadoxine-pyriméthamine
11 A JO, 131 enfants qui ont bénéficié de I’examen d’hématocrite ont également recu
de la sulfadoxine-pyriméthamine ; ils y avaient 39 anémies constatées contre 92

hématocrites normaux (Tableau n°36).

Tableau 36 :Répartition des sujets traités a la sulfadoxine-pyriméthamine
selon le taux d’hématocrite 2 JO et J14 (Critéres CRCP).

- Taux JO J14
d’HTE (%) Effectif Effectif
10-14 1 , 0

15-19 4 0
20-24 34 4
4

S/Total sujets 39
anémiés

25-29 23 23
30-34 45 74
35-39 21 28
40-44 3 : 2

S/Total sujets 92
non anémiés

Aprés le traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine, ont a pu noter qu'a ll4
- 127 sujets sur 131, avaient un hématocrite normal; I'hématocrite moyen était de

32% et les extrémes de 26 et 40%.
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- 4 sujets étaient encore anémiés a J14 malgré le traitement avec la sulfadoxine-
pyriméthamine; 2 avaient 22% et les 2 autres, respectivement 20 et 24% de taux
d'hématocrite. L'hématocrite moyen était de 22%.

a Chez les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine. I”hématocrite a connu

['évolution indiquée par le tableau n°37.

Tableau 37 ;: Répartition des sujets traités a la sulfadoxine-pyriméthamine selon
Pévolution du taux d’hématocrite entre JO et J14 (Critéres CRCP).

Taux d’hématocrite (%) Effectif
Hte inchangé 16 12.2

Hte abaissé 25 19

Hte augmenté 90

TOTAL

A ]14, on notait que malgré ’apport de sulfadoxine-pyriméthamine:

.16 hématocrites n'avaient pas évolué. L'hématocrite moyen était de 32%. et un
sujet était reconnu anémié avec 1 taux d'hématocrite de 20%.

.90 hématocrites avaient augmenté ; I'hématocrite moyen était de 32%. Malgré
cette augmentation, 3 sujets avec respectivement 22%, 22% et 249% étaient anémiés.

-Vingt cinq (25) hématocrites avaient baissé entre JO et le contrdle de J14. Cette

baisse n'a entrainé aucune anémie; I'hématocrite moyen était de 31%.

o Trente cing (35) sujets reconnus anémiés & JO, ont eu leur anémie corrigée a J14.
Trente un (88.6%) d'entre eux avaient a JO, un hématocrite compris entre 20 et 24%. Dans
l'intervalle d'hématocrite entre 10 et 14% a JO, la seule anémie qui était constatée a €té

corrigée (Tableau n°38).
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Tableau 38 : Distribution des cas d'anémie corrigée 2 J14 chez les sujets traités avec

la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres CRCP).

Taux d'"hématocrite

a JO (%)

Nombre de cas d'anémie a JO

Nombre de cas d'anémies

Corrigées a J14

10-14

1
(2.6%)

1
(2.9%)

15-19

4
(10.3%)

3
(8.5%)

20-24

34
(87.1%)

31
(88.6%)

TOTAL

39
(100%)

35
(100%)

o Quatre (4) cas d'anémie constatés a JO, n'étaient pas corrigées a J 14 malgré

l'apport de sulfadoxine-pyriméthamine. Parmi les anémies constatées a JO avec un

hématocrite entre 20 et 24%, se trouvait 75% des anémies non corrigées a J14 (Tableau

n°39).

Tableau 39 : Distribution des cas d'anémie non corrigés a J14 chez les sujets traités

avec la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres CRCP).

Taux d'hématocrite

4 J0 (%)

Nombre de cas d'anémie a JO

-

Nombre de cas d'anémies

Corrigées a J14

10 - 14

1
(2.6%)

0
(0%)

15-19

4
(10.3%)

1
(25%)

20-24

34
(87.1%)

3
(75%)

TOTAL

39

100%

4
100%

I U ) B—
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g Le tableau n°40 donne une répartition des sujets anémiés qui tient compte de

I’évolution de I’anémie aprés traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine.

Tableau 40 : Répartition des sujets anémiés selon I’évolution de ’anémie

aprés traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres CRCP).

Etat de ’anémie Effectif

Anémiec inchangée 4

Anémie aggravée 0

Anémie corrigee 35

TOTAL 39

Aprés le traitement & la sulfadoxine-pyriméthamine, aucune anémie ne s’est aggravée, 4

anémies sont restées inchanger et 35 ont été corrigg.

2.2.5. Anémie et efficacité thérapeutique de la sulfadoxine-pyriméthamine

o Toutes les anémies non corrigées a J 14 étaient associées a 1 RCA (Tableau n®41).

Tableau 41 : Répartition des cas d'anémies a J14 en fonction de la réponse
thérapeutique chez les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine

(Critéres CRCP).

Réponse Fréquence des Fréquence des Hématocrite moyen(%)
clinique hématocrites anémies

RCA 130 4

ETP

ETT
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2.3. Comparaison des réponses a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine

chez les sujets répondant a nos critéres.

2.3.1. Réponse clinique

i La répartition des sujets fébriles sous chloroquine, ou sous sulfadoxine-
pyriméthamine aux differents jours de contréle, ne montre pas de différence significative

(Tableau n°42).

Tableau 42: Comparaison entre les proportions de sujets fébriles selon le

médicament administré et le jour de suivi (Criteres CRCP).

Jour de suivi J1 J2 J3 J7
Fébriles sous CQ 69 24 21 18
(15.6%) | (6.5%) (1.7%) (4%) (9.5%)
Fébriles sous SP 92 31 11 3 7

(28.8%) | (11.9%) | (2.8%) | (0.8%) (1.8%)

0.107987 | 0.917907 | 0.268680 | 0.599665 | 0.644110 |

La figure n® XIII montre I'évolution des moyennes des température chez les sujets
répondant & nos critéres . Dés le contrdle de J1, les températures moyennes ont fortement
baissé, et connaissent une évolution presqu’identique jusqu’a J7, pour les deux
médicaments. Au contrdle de J14, la moyenne la plus élevée était observée chez les sujets

traités avec la chloroquine.
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FigureXIll : Evolution dans le temps des moyennes des températures des
enfants selon le médicament administré et le jour de suivi (Critéres CRCP).

o Les réponses cliniques sous chloroquine et sulfadoxine-pyriméthamine montrent

une différence significative (chi2=29.26 et p=0.0000001) comme le monire le tableau
n®43.

Tableaun 43;: Comparaison des réponses cliniques observées sous chloroquine et sous

sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres CRCP).

Résultats Médicament

CQ SP
Total des échecs 36 1
thérapeutiques (10.4%) (0.26%)
Total des RCA 396 389
(89.6%) (99.7%)
Effectif total 442 390
(100%) (100%)
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[.a sulfadoxine-pyriméthamine, a montré une plus grande efficacité dans la correction de

la fievre.

2.3.2. Réponse parasitologique

 La comparaison entre les sujets porteurs de parasites et traités par la chloroquine
ou la sulfadoxine-pyriméthamine montre une différence significative a J14 (Tableau

n°44).

Tableau 44: Comparaison entre les sujets porteurs de parasites selon le médicament

administré et le jour de suivi (Critéres CRCP).

Jour de suivi Jo J3 J7 Ji4

Sujets parasités 442 48 27 61
sous CQ (100%) (10.9%) (6.1%) (13.8%)

- Sujets parasités 390 7 2 2
sous SP (100%) (1.8%) (0.5%) (0.5%)

P 0.474124 0.549782 0.488233 0.047800

La sulfadoxine-pyriméthamine semble avoir été plus efficace contre les parasites, ce qui

nous donnait a J14, un effectif plus bas de sujets porteurs de parasites.

o La figure XIV montre I'évolution dans le temps, des moyennes des densités

parasitaires, selon le médicament requ chez les enfants répondant a nos critéres.

+2
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Les moyennes des densités parasitaires ont connu une trés importante baisse dés J3 pour
les 2 médicaments utilisés. Cependant, on notait une reprise a la hausse, et la moyenne est

toujours restée plus élevée chez les sujets traités par la chloroguine.

o La comparaison des réponses parasitologiques des deux médicaments montre une

différence significative (Khi2=70.03 et p=0.0000001) comme le tableau n°45 le montre.

Tableau 45 : Répartition des types de réponses parasitologiques observés a la

chloroquine et 2 la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres CRCP).

—————————————————————
Médicament Type de réponse parasitologique TOTAL

Sensibles Résistants
CQ 361 81 442
(81.7%) (18.3%) (100%)
387 3 390
(99.1%) (0.9%) (100%)

La sulfadoxine-pyriméthamine a montré une efficacité parasitologique supéricure ala

chloroquine.
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2.3.3. Réponse hématologique.

o Aucune différence significative n'a été observée en comparant les réponses

hématologiques des 2 médicaments (Tableau n°46).

Tableau 46: Comparaison de la réponse hématologique en fonction du médicament

utilisé (Critéres CRCP).

Proportion d’hématocrites a J14 Proportion d'anémies a J14

Htes

normaux

Htes non

changés

Htes

augmentés

Htes

baissés

Corrigées

Non

corrigée

161
(90%)

1S
(8.4%)

128
(71.5%)

36
(20.1%)

51
(78.5%)

13
(20%)

(5.6%)

127
(97%)

16
(12.2%)

90
(68.7%)

23
(19.1%)

35
(89.7%)

4
(10.3%)

0
(0%)

0.054

0.953

0.633

0.884

0.223

0.622

2.3.4. Relation densité parasitaire et anémie

L’anémie ne semblait pas liée 3 la densité parasitaire de départ. En effet, la
moyenne géométrique de la densité parasitaire des sujets dont I’hématocrite est normal a J 0
était de 16315 et celle des sujets dont I’hématocrite est anormal de 14862GRP/mm3. La

comparaison des 2 moyennes donne une valeur de p=0.416963.

3. RESULTATS SELON LES CRITERES OMS

Nous avons retenu dans notre étude, tous les enfants de 0 a 15 ans qui €taient
fébriles a JO (température axillaire corrigée> ou = 38°C) avec une parasitémie supérieure
ou égale a 2000GRP/mm3 et dont I'état général satisfaisant, leur a permis de répondre
présents 4 tous les rendez-vous.

Selon le protocole de ’OMS, les critéres sont plus restrictifs pour ce qui concerne
I’Age, la densité parasitaire et la température. En effet, selon ce protocole les enfants inclus
doivent étre gés de 6 mois a Sans, présenter une température axillaire supérieure ou égale
a 37.5°C mais inférieure a 40°C, et avoir une parasitémie supérieure ou cgale a

2000GRP/mm3 sans dépasser 100 000GRP/mm3.
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o En prenant en compte uniquement les critéres OMS | la taille de I'échantillon est
de 465 enfants, dont 256 garcons et 209 filles, et un sexe ratio de 1.2 en faveur des

garcons. Le tableau n°47 montre la répartition des sujets par site.

Tableau 47: Répartition des sujets répondant aux critéres OMS

par CSPS et par année.

ACCAR-VILLE

BAMA

LENA

TOUSSIANA

TOTAL

r1 Deux cent soixante onze (271) enfants (58.3%) ont été traités avec la chloroquine,

alors que 194 (41.7%) ont regu la sulfadoxine-pyriméthamine.

o Deux cent vingt six (226) enfants a JO et 221 a J14, ont bénéficié de l'examen

d'hématocrite, la répartition de ces sujets selon le taux d’hématocrite a JO et J14 est donné

par le tableau n°48.
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Tableau 48 : Répartition des sujets répondant aux critéres OMS
selon le taux d’hématocrite 2 JO et J14 pour tous ceux qui ont bénéficié¢ de ’examen
d’hématocrite.

Taux Jo J14
d’HTE (%) Effectif Effectif
10-14 8 . |

15-19 11 . 1
20-24 75 18

S/Total sujets 94 20
anémiés
25-29 52 49
30-34 56
35-39 21 . 25
40-44 2 : 4

45-49 1 . 1

S/Total sujets
non anémiés
TOTAL

Quatre vingt quatorze enfants répondant aux critéres OMS (41.6%), étaient anémiés le
premier jour; 79.8% d'entre eux avaient un hématocrite entre 20 et 24%. L'hématocrite
moyen était de 21%.

Au demnier jour de contrdle, 201 enfants (88.9%) sur les 226 ayant subi l'examen
d'hématocrite a JO, n’ont pas montré d'anémie. L'hématocrite moyen ¢était de 31%, et

77.4% de ces enfants avaient leur hématocrite compris entre 235 et 34%.

3.1. Réponse a la chloroquine

3.1.1. Efficacité clinique

3.1.1.1. Evolution de la température
La figure XV montre la répartition des cas de fiévre aux différents jours de suivi,

chez les enfants traités avec la chloroquine et répondant aux critéres OMS.
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} Figure XV: Réparti ition des cas de fiévre selon les jours de contrile chez les
. ‘ enfants traités avec la chloroquine
(Critéres OMS).

Aux différents jours de contrdle, on a pu constater une baisse progressive et importante du
nombre de sujets fébriles malgré une légére remontée entre J7 et J14. En effet, de 271
(100%) 4 JO ils n'étaient plus que 27 (10.1%) a J14. La température moyenne quant a elle,
avait évolué de 38.8°C 4 37.2°C entre JO et J14.

Il apparait une bonne efficacité de la chloroquine sur la fiévre chez ces enfants répondant

aux critéres OMS.

3.1.1.2. Types de réponse clinique

g C'est a Toussiana en 1998 avec 25%, puis 2 Bama dans la méme année avec
24.8%, et enfin & Accart-ville en 1997 avec 23.6%, que l'on enregistrait les taux d'échecs
thérapeutiques annuels les plus élevés. Tous les autres taux annuels €taient inféricurs a

12%, et aucun échec n'était relevé a Accart-ville en 1999 (Tableau n°49).
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Tableau 49 : Résultats du test d'efficacité clinique de la chloroquine par CSPS

CSPS

et par année (Critéres OMS).

REPONSE CLINIQUE

EFFECTIF

RCA

ETT

TOTAL
ECHECS

ACCART-
VILLE

17

13
(76.4%)

2
(11.8%)

2
(11.8%)

4
(23.6%)

12

11
(91.7%)

1
(8.3%)

0
(0%)

1
(8.3%)

12

12
{100%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

29

26
(89.7%)

0
(0%)

3
(10.3%)

3
(10.3%)

16
(76.2%)

1
(4.8%)

4
19.0%)

5
(23.8%)

32
(88.9%)

3
(8.3%)

1
(2.8%)

4
(11.1%)

13
(92.9%)

0
(0%)

1
(71.1%)

1
(7.1%)

45
(91.9%)

3
(6.1%)

]
(2.0%)

4
(8.1%)

TOUSSIANA

36
(75%)

2
(4.2%)

10
(20.8%)

12
(25%)

32
(97%)

1
(3.0%)

236
87.1%

23
8.5%

En dehors de Accart-ville en 1997 et 1998, de Bama en 1999, et de Léna pour la méme

année, on comptait dans tous les autres cas plus dETT que d'ETP.

o Le résultat des 3 années cumulées pour chaque CSPS, donnait 12.3% d'échec

thérapeutique 4 Accart-ville, 14% a Bama, 8% a Léna et 16.1% a Toussiana (Tableau

n°s0).
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Tableau 50: Résultats du test d'efficacité clinique de la chloroquine par CSPS pour

les 3 années (Critéres OMS).

REPONSE CLINIQUE

EFFECTIF

RCA

ETP

ETT

TOTAL
ECHECS

Accart-ville

41

36
(87.7%)

3
(7.3%)

2
(5.0%)

5
(12.3%)

Bama

86

74
(86%)

4
(4.7%)

8
(9.3%)

12
(14%)

Léna

63

58
{92%)

3
(4.8%)

2
(3.2%)

5
(8.0%)

Toussiana

81

68
(83.9%)

2
(2.5%)

11
(13.6%)

13
16.1%

TOTAL

100%

236
87.1%

23
8.5%

35
12.9%

. o La figure XVI montre le résultat cumulé des 3 années d'étude, chez les enfants

trattés avec la chloroquine et répondant aux critéres OMS.

8,50%
4,40%

mETP !

87,10%

Fi XVI : Résultat d i efficacité clini ie la chl .
les 3 années d'étude (Critéres OMS).

Le cumul des résultats, pour tous les CSPS sur les 3 années, donnait 12.9% d'échec
thérapeutique a la chloroquine dont 4.4% d'ETP et 8.5% d'ETT ; par conséquent, 87.1%
d'efficacité thérapeutique pour cette méme chloroquine.
o Vingt et un (60%) échecs thérapeutiques étaient retrouvés dans la tranche d'dge de
1 4 2 ans. Un taux identique (11.4%), était retrouvé pour les tranches d'dgesde 3 a4, et 4 4
) 5 ans (Tableau n°31).
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Tableau 51: Répartition des cas d’échecs thérapeutiques a la chloroquine en fonction

de I'age des sujets (Critéres OMS).

Classes d'age Types de résistance
(mois) ETP ETT
0-12 5 2 7
(41.7%) (8.7%) (20%)
13-24 4 10 14
(33.3%) (43.5%) (40%)
25-36 1 5 6
(8.3%) (21.7%) (17.2%)

37-48 2 2 4
(16.7%) (8.7%) (11.4%)

49-60 0 4 4
(0%) (17.4%) (11.4%)
12 23 35
(100%) (100%) (100%)

La répartition par age ne montre pas de différence significative (Khi2=2.94 ; p=0.230 ).

3.1.2. Efficacité parasitologique

3.1.2.1. Evolution de la parasitémie

o La figure XVII montre la répartition des sujets parasités, selon les jours de suivi

chez les enfants traités avec la chloroquine, et répondant aux critéres OMS.
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Les parasites étaient retrouvés dans le sang a tous les jours de contrdle. Le nombre de

sujets parasités a régressé de 271 a J0, 4 36 (13.4%) a J14 avec une légere hausse entre J7

Malgré tout, une certaine efficacité de la chloroquine contre les plasmodiums se trouvait

confirmée, chez les enfants de 1 4 5 ans répondant aux critéres préconisés par 'OMS.
o Les parasitémies extrémes ont connu une trés forte baisse au cours des différents
contréles. C'est a J14 qu'on retrouvait une parasitémie maximale atteignant 100 000

GRP/mm3 (Tableau n°52).

Tableau 52 : Variation de la parasitémie chez les sujets traités avec la Chloroquine

aux différents jours de contréle (Critéres OMS).

Nombre de sujets
parasités

Variation de la
parasitémie (GRP/mm3)

Moyenne géométrique
(GRP/mm3)

JO

271

2 000 a 100 000

21289

J3

29

12 426 000

594

J7

17

100 a4 10 000

1067

36

200 a 100 000

3210
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o Toutes les résistances apparues étaient de types RI tardifs ou RIL La

chloroquinorésistance selon les criteres OMS atteingnait (Tableau n°53):

220 4% 3 Accart-ville en 1997 ; 16.6% en 1998, et 50% en 1999,

-3 Bama, respectivement 20.7% , 23.8% et 11.1% en 1997, 1998, et 1999;

-4 Léna, 7.1 et 14.3% en 1998 et 1999;
-a Toussiana, 29.2 et 6.1% en 1998 et 1999,

Tableau 53 : Résultats du test d’cfficacité parasitologique de la chloroquine par CSPS

et par année (Critéres OMS).

CSPS ANNEE REPONSE PARASITOLOGIQUE
EFFECTIF S RI RII TOTAL
RESISTANCE
ACCART- | 1997 17 12 1 4 5
VILLE (70.4%) | (5.9%) (23.5%) (29.4%)
1998 12 10 1 1 2
(83.4%) | (8.3%) (8.3%) (16.6%)
1999 12 6 4 2 6
(50.0%) | (33.3%) | (16.7%) (50.0%)
BAMA 1997 29 23 6 0 6
(79.3%) | (20.7%) (0%) (20.7%)
1998 21 16 4 1 5
(76.2%) | (19%) (4.8%) (23.8%)
1999 36 32 1 3 4
(88.9%) | (2.8%) (8.3%) (11.1%)
LENA 1998 14 13 1 0 1
(92.9%) | (7.1%) (0%) (7.1%)
1999 49 42 4 3 7
(85.7%) | (8.2%) (6.1%) (14.3%)
TOUSSIANA | 1998 48 34 9 5 14
(70.8%) | (18.8%) | (10.4%) (29.2%)
1999 33 31 2 0 2
(93.9%) | (6.1%) (0%) (6.1%)
TOTAL 271 219 33 19 52
100% 80.8% 12.2% 7.0% 19.2%

o Pour les 3 années cumulées, le niveau de la chloroquinorésistance parasitologique

était de 31.7% a Accart-ville; 19.8% a Toussiana; 17.4% a Bama; et enfin 12.7% i Léna

(Tableau n°54).
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Tableau 54: Résultats du test d'efficacité parasitologique de la chloroquine par

CSPS pour les 3 années (Critéres OMS).

CSPS REPONSE EFFECTIF

POURCENTAGE

ACCART-VILLE S

28

68.3%

13

31.7%

BAMA

71

82.6%

15

17.4%

LENA

55

87.3%

8

12.7%

TOUSSIANA

65

830.2%

16

19.8%

TOTAL

80.8%

| ow| | | A Wl ompow| =

52

19.2%

o La figure X VIII montre le résultat cumulé des 3 années d'étude et pour les 4 sites.

T%

Le résultat cumulé pour tous les CSPS et sur les 3 années de notre étude indique 19.7% de

chloroquinorésistance dont, 12.2% de RIT et 7% de RIL.
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o Le tableau n°55 montre la répartition de la réponse parasitologique de la

chloroguine en fonction de I’4ge des sujets répondant aux critéres OMS.

Tableau 55: Réponse parasitologique a la chloroquine en fonction

de I'dge des sujets (Critéres OMS).

Classes d'dges Réponse parasitologique % de

(mois) S RI RII Effectif résistance

0-12 50 16.7%

13-24 59 24.4%

25-36 62 13.9%

37-48 29 21.8%

48-60 19

La répartition en fonction de I’4ge ne montre pas une différence significative (khi2=0.49 et
p=0.782).

3.1.3. Efficacité clinique et parasitologique

o La comparaison des réponses cliniques et parasitologiques montrait les
associations suivantes (Tableau n°56):

-219 RCA/S

-12 RCA/RI

-5 RCA/RII

-12 ETP/RII

-21 ETT/RIT

-2 ETT/RII
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Tableau 56: Comparaison des réponses cliniques et parasitologiques chez les

sujets traités avec la chloroquine (Critéres OMS).

Réponse Réponse clinique

parasitologique ETP

3.1.4. Efficacité hématologique

Cent quarante sujets a JO et 135 4 J14 ont bénéficié de I'examen d’hématocrite. A

J0, 59 étaient anémiés contre 89 qui présentaient un taux normal (Tableau n°37).

Tableau 57 :Répartition des sujets traités a la chloroquine.
selon le taux d’hématocrite a JO et J14 (Critéres OMS).

Taux
D’HTE (%)
10-14

15-19
20-24
S/Total sujets
anémiés
25-29
30-34
35-39
40-44
45-49

S/Total sujets
non anémiés
TOTAL




Au dernier jour de contrdle, on retrouvait chez les sujets traités a la chloroquine:

- Cent dix neuf (119) enfants qui ne présentaient aucunc anomalie du taux
d'hématocrite ; 83.2% d'entre eux avaient 1 taux d'hématocrite compris entre 25 et 34%,
I'hématocrite moyen était de 32%.

- Seize (16) enfants étaient anémiés, 10 d'entre eux (62.3%) avaient 23 ou 24%
d'hématocrite alors que 2 hématocrites étaient inférieurs 4 20%. L'hématocrite moyen était

de 22% .

1 L’évolution de I’hématocrite a pu étre suivie chez 135 enfants a J14, cette

évolution est donnée par le tableau n°58.

Tableau 58 : Répartition des sujets traités a la chloroquine selon I’évolution du taux
d’hématocrite entre JO et J14 (Critéres OMS).

Taux d’hématocrite (%) Effectif %
Hte inchangé 14 10.4
Hte abaissé 25 18.5
Hte augmenté 96 71.1
TOTAL 135 100
On notait a J14 que:

-Quatorze (14) enfants avaient gardé le méme taux d'hématocrite en dépit du
traitement avec la chloroquine; 50% d'entre eux avaient 1 taux compris entre 30 et 34%.
L'hématocrite moyen était de 31%; et un enfant était anémié.

-Quatre vingt seize (96) hématocrites avaient augmenté, donnant 1 hématocrite
moyen de 31%. Malgré l'augmentation, 9 enfants étaient toujours anémiés. D’autre part,
53.1% d'hématocrites étaient retrouvés a 1 taux entre 30 et 34%.

.95 hématocrites ont baissé, le taux moyen était alors de 28%. Six (6) enfants dans

ce groupe étaient anémiés. Douze (48%) hématocrites étaient compris entre 30 et 34%.

o A JO, 58 cas d'anémie étaient recensés; a J14, 47 (79.7%) étaient corrigées. Trente
sept (78.8%) corrections, l'ont été pour des anémies a JO justifiées par 1 taux d'hématocrite
entre 20 et 24%; alors qu'on notait une correction identique pour les autres anémies entre

10 a 14 et 15 a 19 % d’hématocrite a JO (Tableau n°59).
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Tableau 59: Distribution des cas d'anémies corrigées a J14 chez les sujets traités avec

Taux d’hématocrite

a Jo (%)

la chloroquine (Critéres OMS).

Nombre de cas d'anémies a JO

Nombre de cas d’anémies

Corrigées a J14

10-14

4

7
(11.9%)

5
(10.6%)

15-19

7
(11.9%)

5
(10.6%)

20-24

44
(76.2%)

37
(78.8%)

TOTAL

58
100%

47
100%

o En dépit du traitement avec la chloroquine, on retrouvait a J14, onze (11) anémies

(18.6%) qui n'avaient pas été corrigées; sept anémies non corrigées (63.6%), Ctaient

justifiées a JO par un taux d'hématocrite entre 20 et 24% (Tableau n°60).

Tableau 60: Distribution des cas d'anémies non corrigées a J14 chez les sujets traités

Taux d'hématocrite

a J0 (%)

avec la chloroquine (Critéres OMS).

Nombre de cas d'anémie 2 JO

Nombre de cas d'anémies

Non corrigées a J14

10-14

7
(11.9%)

2
(18.2%)

15-19

7
(11.9%)

2
(18.2%)

20-24

44
(76.2%)

7
(63.6%)

TOTAL

58

100%

o Le tableau n°61 donne une répartition des sujets anémiés qui tient compte de

I"évolution de ’anémie aprés traitement a la chloroquine.
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Tableau 61 : Répartition des sujets anémiés selon I’évolution de I’anémie

apreés traitement a la chloroquine (Critéres OMS).

Etat de Panémie Effectif

Anémie inchangée 10

Anémie aggravée 1

Anémie corrigée 47

TOTAL 58

Malgré le traitement a la chloroquine, une anémie s’est aggravée, 10 sont restées inchanger

et 47 étaient corrigées.

3.1.5. Anémie et efficacité thérapeutique
2 Quatorze (14) anémies 4 J14 étaient associées a 1 succés thérapeutique, et 3 a 1

ETT (Tableau n°62).

Tableau 62: Répartition des cas d'anémies a4 J14 en fonction de la réponse

thérapeutique chez les sujets traités avec la chloroquine (Critéres OMS).

Réponse Fréquence des anémies Hématocrite
clinique moyen(%)

RCA 30

ETP 30

3.2. Réponse a la sulfadoxine-pyriméthamine

3.2.1. Efficacité clinique

3.2.1.1. Evolution de la température
La figure XIX montre la répartition des cas de fiévre aux différents jours de suivi, chez les

sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine et répondant aux critéres OMS.
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Ils étaient 194 enfants répondant aux critéres OMS, qui ont regu de la sulfadoxine-
pyriméthamine. Tous étaient fébriles a JO, et on retrouvait une température moyenne de
38.8°C. Aux différents jours de contrdle, cet effectif ailait décroissant rapidement, et a J7,
et J14 on ne comptait pius que 2 et 3 sujets fébriles. Une température moyenne de 37.1°C
était notée a ces deux jours. Il apparait ainsi une treés grande efficacité de la sulfadoxine-

pyriméthamine contre la fiévre chez ces enfants.

3.1.1.2. Types de réponse clinique

14 Aucun échec thérapeutique a la sulfadoxine-pyriméthamine n'a été retrouvé chez

les enfants répondant aux critéres OMS (Tableau n°63).
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Tableau 63: Résultats du test d'efficacité clinique de la sulfadoxine-pyriméthamine

par CSPS pour les 3 années (Critéres OMS).

Réponse clinique

Accart-ville

Bama

Lena

Toussiana

TOTAL

Durant toute la période d'étude, on a compté 100% de succés thérapeutique pour
I'association  sulfadoxine-pyriméthamine, montrant une efficacité encore plus grande, et

plus importante que chez les sujets du premier groupe qui répondaient a nos critéres.

3.2.2. Efficacité parasitologique

3.2.2.1. Evolution de la parasitémie
& La figure XX montre la répartition des sujets parasités, et répondant aux critéres

OMS selon le jour de suivi.
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Figure XX : Répartition des sujets parasités selon le jour de contrile chez les

enfants traités avec Ia sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres QVIS).

Les parasites étaient retrouvés dans le sang a tous les jours de suivi, mais I'évolution de la
parasitémie a montré une trés grande efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine sur les
plasmodiums. Ils étaient 194 sujets porteurs de parasites a4 JO, puis 4 2 J3, et 1 4 J7. Aucun

sujet n'était parasité a J14; l'indice plasmodique est passé de 100% 4 0% entre JO et J14.

1 La variation de la parasitémie, trés importante & JO a connu une évolution toute
aussi 1mportante, et les 2 parasitémies constatées a J14 étaient de 3 et 3657 GRP/mm3 de
sang. On notera cependant qu'a J7, un seul sujet était encore porteur de parasites (Tableau

n°64).
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Tableau 64; Variation de la parasitémie chez les sujets traités avec la sulfadoxine-

pyriméthamine aux différents jours de contréle (Critéres OMS).

Jour de Nombre de sujets Variation de la Moyenne gémétrique
controle parasités parasitémie (GRP/mm3) (GRP/mm3) '

JO 194 2 000 a 100 000 18 454
J3 240 a 60 000 1040
J7 35000 35000
0 0

3.2.2.2. Types de réponse parasitologique

o Une seule résistance parasitologique de type RIT, était apparue en 1998 a Léna,

soit un taux annuel de 8.3% (Tableau n°65).

Tableau 64: Résultats parasitologiques de la sulfadoxine-pyriméthamine par

CSPS et par année (Critéres OMS).

Réponse parasitologique
) RI RII
0 0

Accart-ville

1

(8.3%)
0

0

Toussiana

TOTAL
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La seule résistance parasitologique apparue en 1998 4 Léna, a été retrouvée chez un enfant
de 1 an.

& Ce résultat représentait 3.4% de résistance pour Léna durant les 3 années d'étude.
Pour tous les 4 CSPS cela représentait 0.5% de résistance et 99.5% d'efficacité

parasitologique pour la sulfadoxine-pyriméthamine comme le montre la figure XXI.

0,50% !

'@ Sensibie | |
| RI | |

99,50%

Figure XX1 : Résultat du test d'efficacité parasitologique de la
1 sulfadoxine-pyriméthamine pour les 3 années d'étude (Critéres
! OMS).

3.2.3. Efficacité clinique et parasitologique

La seule résistance parasitologique notée était associée & 1 succés thérapeutique.

3.2.4. Efficacité hématologique

2 A JO, sur un total de 86 sujets traités a la sulfadoxine-pyriméthamine et ayant
subi I'examen d’hématocrite, 35 étaient anémiés et 51 présentaient un taux normal, leur

répartition en fonction de I’hématocrite est montrée par le tableau n°66 .
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Tableau 66 : Répartition des sujets traités a la sulfadoxine-pyriméthamine
selon le taux d’hématocrite a JO et J14 (Critéres OMS).

Taux Jo J14
D’HTE (%) Effectif %o Effectif %
10-14 1 1.2 0 0
15-19 4 46 0 0
20-24 30 349 4 4.6
S/Total sujets 35 40.7 4 4.6
anémiés
25-29 22 25.6 20 23.2
30-34 18 209 52 60.5
35-39 11 12.8 g 10.5
40-44 0 0 1 1.2
S/Total sujets 51 59.3 82 95.4
non anémieés
TOTAL 86 100 86 100

Au dernier jour de contréle :

- Quatre vingt deux (82) sujets ayant bénéficié du suivi hématologique ne
présentaient aucune anomalie de I'hématocrite. Cinquante deux hématocrites (63.4%)
étaient compris entre 30 et 34%; I'hématocrite moyen était de 31%.

- Quatre (4) anémies ont été recensées a J14 malgré le traitement avec la
sulfadoxine-pyriméthamine. Deux enfants anémiés avaient 1 taux d'hématocrite de 22%,

et les 2 autres respectivement 20 et 24%. L'hématocrite moyen était de 22%.

n L’évolution de ’hématocrite aprés traitement 4 la sulfadoxine-pyriméthamine
chez les enfants traités répondant aux critéres OMS est donnée par le tableau n°67.
Aprés avoir regu la sulfadoxine-pyriméthamine lors du traitement :

- 6 enfants ont montré le méme taux dhématocrite a J14; un d'entre eux était
cependant anémié avec un hématocrite de 20%. Quant a I'nématocrite moyen, il était de
29%.

- chez 64 enfants il a été constaté une augmentation du taux d'hématocrite. Malgré
cette augmentation, 3 anémies ont été retrouvée. Trente cing (54.7%) hématocrites se

retrouvaient entre 30 et 34%, pendant que 'hématocrite moyen était de 31%.



115

- dans 16 cas, l'apport de sulfadoxine-pyriméthamine n'avait pas empéché une

baisse de I'hématocrite. Treize hématocrites (81.2%) étaient retrouvés entre 30 et 34%.

L'hématocrite moyen était de 31%, et la baisse du taux n'a entrainé aucune anémie.

Tableau 67 : Répartition des sujets traités a la sulfadoxine-pyriméthamine selon
I’évolution du taux d’hématocrite entre JO et J14 (Critéres OMS).

Taux d’hématocrite (%)

Effectif

Hte inchangé

6

Hte abaissé

16

Hte augmenté

64

TOTAL

86

ot Trente une (31) anémies sur 35 constatées (88.6%) 4 JO chez les sujets traités avec

la sulfadoxine-pyriméthamine étaient corrigées a J14; 87.1% des corrections avaient

concerné des anémies justifiées a JO par un hématocrite compris entre 20 ct 24% (Tableau

n°68).

Tableau 68: Distribution des cas d'anémies corrigées 2 J14 chez les sujets traités avec

la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres OMS).

Taux d’hématocrite | Nombre de cas d'anémie 2 JO

a JO (%)

Nombre de cas d'anémies

Corrigées a J14

10-14

1
(2.9%)

1
(3.2%)

15-19

4
(11.4%)

3
(9.7%)

20 -24

30
(85.7%)

27
(87.1%)

TOTAL

35
(100%)

31
100%
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o Quatre (4) anémies n'étaient pas corrigées a J14, en dépit de l'apport de

sulfadoxine-pyriméthamine, 75% de non correction étaient retrouvée pour des anémies

justifiées a JO par un taux d'hématocrite entre 20 et 24% (Tableau n°69).

Tableau 69: Distribution des cas d'anémies non corrigées a J14 chez les sujets traités

avec la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres OMS).

Taux d'hématocrite

a J0 (%)

Nombre de cas d'anémie & JO

Nombre de cas d'anémies

non corrigées a J14

10 - 14

1
(2.9%)

0
(0%)

15-19

4
(11.4%)

1
(25%)

20 - 24

3
(75%)

TOTAL

4
100%

o Le tableau n°70 donne une répartition des sujets anémiés qui tient compte de

’évolution de 1’anémie aprés traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine.

Tableau 70 : Répartition des sujets anémiés selon ’évolution de Panémie

aprés traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres OMS).

Etat de I’anémie

Effectif

Anémie inchangée

4

Anémie aggravée

0

Anémie corrigée

31

88.6

TOTAL

35

100

o | F

Aprés le traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine, aucune anémie ne s’est aggravée, par

contre, 4 sont restées inchangés et 31 étaient corrigées.



3.2.5. Anémie et efficacité thérapeutique

Les 4 anémies non corrigées a J14 étajent associées a des succes thérapeutiques.

3.3. Comparaison des réponses a la chloroquine et 3 la sulfadoxine-pyriméthamine

chez les sujets répondants aux critéres OMS.

3.3.1. Réponse clinique

2 Aux différents jours de suivi, la comparaison du nombre de sujets fébriles sous
chloroquine et sous sulfadoxine-pyriméthamine ne montre pas de différence significative
(Tableau n°71).

Tableau 71: Comparaison entre les proportions de sujets fébriles selon le

médicament administré et le jour de suivi (Critéres OMS).

Jour de suivi

J1

J2

J3

J7

Ji4

Fébriles sous CQ

50
(18.5%)

18
(6.6%)

17
(6.3%)

15
(5.6%)

27
(10.1%)

Fébriles sous SP

56
(34.8%)

20
(15.3%)

6
(3.1%)

2
(1%)

(1.5%) ‘

0.063

0.676

0.210

0.483

L’évolution des températures moyennes montre une variation plus rapide pour la
chloroquine aucours des trois premiers jours (Figure XXII), mais la comparaison du
nombre de sujets fébriles a ces jours, donne une différence qui n’est pas significative

(Khi2=4.37 ; p=0.4976136).
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B La figure XXI1 montre 1'évolution dans le temps des moyennes des températures

selon le médicament administré chez les enfants répondants aux critéres OMS.

w B¢

Température

w 8oy 3

D J D B J7 4

Figure XXI1 : Evolutiondansle teirps des tenpératures des

enfants selon le médicament reguet le jour de suivi

(QriteresOVB)

Les moyennes des tempdratures des sujets sous sulfadoxinc-pyriméthamine étaient plus
basses jusqu’a J3. A partir de J7, les sujets sous chloroquine ont présenté des températures

moyennes plus éleveées.

B La comparaison des réponses cliniques des deux médicaments, est donnée dans le

tableau n®72; la différence est hautement significative (Khi2=26.99 et p=0.0000001).
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Tableau 72: Comparaison des réponses cliniques observées sous chloroquine et sous

sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres OMS).

Résultats Médicament

CQ
Total des échecs 35

thérapeutiques (12.9%)

Total des RCA 236
(87.1%) (100%)
Effectif total 271 194

(100%) (100%)

La sulfadoxine-pyriméthamine s’est montrée plus efficace que la chloroquine, dans la

correction de la fiévre.

3.3.2. Réponse parasitologique

vt La comparaison entre les proportions de sujets porteurs de parasites, sclon le

médicament administré, et le jour de suivi, ne montre aucune différence significative

(Khi2=2.29) (Tableau n°73 ).

Tableau 73: Comparaison entre les proportions de sujets porteurs de parasites selon

le médicament administré et le jour de suivi (Criteres OMS),

Jour de suivi J3 J7

Sujets parasités 29 17 36
sous CQ (10.8%) (6.3%) (13.4%)

Sujets parasités 4 1 2
sous SP (2.1%) (0.5%) (1%)
P 0.849126 0.817203 0.459595
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o Le tableau n°74 montre comment les effectifs des sujets parasités ont évolué aux

différents jours de suivi et la variation des parasitémies extrémes.

Tableau 74 : Variation du nombre de sujets parasités et des extrémes des densités

parasitaires en fonction du jour de suivi et du médicament recu (Critéres OMS).

JOUR DE
CONTROLE

Sujets sous chloroquine

Sujets so

Effectif

Variation de la DP

Effectif

Variation de 1a DP

JO

27

2000 - 100 000

194

2 000 - 100 000

J3

29

12 - 26 000

4

240 - 60 000

J7

17

100 - 10 000

35000

36

200 — 100 000

A J3, leffectif des sujets parasités baisse de 89.3% pour les sujets traités avec la

chloroquine contre 98% pour ceux traités a la sulfadoxine-pyriméthamine. Les extrémes

des densités parasitaires étaient cependant plus élevés dans le second groupe.

A 17, la baisse des effectifs étaient respectivement de 93.7% et 99.5% pour les sujets sous

chloroquine et sous sulfadoxine-pyriméthamine. Un seul sujet sous sulfadoxine-

pyriméthamine était encore parasité avec une parasitémie supérieure a la maximale des

sujets sous chloroquine.

A J14, on constatait qu’aucun sujet sous sulfadoxine-pyriméthamine n’était parasité contre

36 sujets sous chloroquine avec des densités parasitaires extrémes en hausse.

o La figure XXIII montre l'évolution dans le temps des moyennes des densités

parasitaires, selon le médicament, chez les enfants répondant aux critéres OMS.

op |
us SP
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B Moyernes (GRPm3)
0 ‘
B Moyernes (GRP/mm3)

‘ enfants selon le médicament recu et le jour de suivi (Critéres OVB).

10000
| ‘
o4 |
i 10 i ¥7 Ji4
| Jours_de survi :
! Figure XXII : Evolution dans le temps des movennes des densités parasitaires des

L'évolution des moyennes des densités parasitaires des enfants sous chloroquine et
sulfadoxine-pyriméthamine est presque identique aux différent jours de suivi. A J7, un seul
sujet sous sulfadoxine-pyriméthamine était encore porteur de parasites, ce qui explique la

diftérence observée.

o La sulfadoxine-pyriméthamine a montré une plus grande efficacité
parasitologique que la chloroquine (Khi2=38.97 et p=0.0000001) ceci est montré par le

tableau n°75.

Tableau 75 : Répartition des types de réponses parasitologiques observés a la

chloroquine et 2 Ia sulfadoxine-pyriméthamine (Critéres OMS).

Médicament Type de réponse parasitologique

Administré Sensibles Résistants

cQ 219 52

(80.8%) 19,2%)
193 1
(99.5%) (0.5%)
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3.3.3. Réponse hématologique

g Les deux médicaments n’ont montré aucune différence d’efficacité du point de

vue hématologique (Tableau n°76).

Tableau 76: Comparaison de la réponse hématologique en fonction

du médicament administré (Critéres OMS).

Proportion d’hématocrites a J14 Proportion d’anémies a J14

Htes

normaux

Htes non

changés

Htes

augmentés

Htes

baissés

Corrigées

Non

corrigées

Apparue

119
(88.1%)

14
(10.4%)

96
(71.1%)

25
(18.5%)

47
(79.7%)

11
(18.6%)

82
(95.3%)

6
(10.2%)

64
(74.4%)

16
(18.6%)

31
(88.6%)

4
(11.4%)

0.0928

0.1967

0.5630

0.7600

0.3456

0.5023

3.3.4. Relation densité parasitaire et anémie

L’anémie ne semblait pas lie a la densité parasitaire de départ. En effet, la
moyenne géométrique des sujets dont I’hématocrite est normal a JO était de 16221 et celle
des sujets dont I’hématocrite est anormal de 18470 GRP/mm3. La comparaison des 2

moyennes donne une valeur de p=0.853352.

4. COMPARAISON DES RESULTATS SELON LES DEUX PROTOCOLES

4.1. Efficacité clinique

ot Les deux médicaments ont montré la méme efficacité clinique pour les protocole

OMS et CRCP (Tableau n°77).



123

Tableau 77: Comparaison des réponses cliniques de la chloroquine et de la

sulfadoxine-pyrimétamine selon les deux protocoles.

Médicament

Réponse clinique

Réponse

clinique utilisé OMS CRCP p
Echecs CQ 35 (12.9%) 36 (10.4%) 0.963931
SP 0 (0%) 1(0.3%) | cevvinvnnns

CQ 236 (87.1%) 396 (89.6%) 0.363801

SP 194 (100%) 389 (99.7%) 0.983062

4.2. Efficacité parasitologique

Succés

t La comparaison de I’efficacité parasitologique de la chloroquine selon les deux
protocoles et de la sulfadoxine-pyriméthamine également selon les 2 protocoles ne montre

aucune différence significative (Tableau n°78).

Tableau 78: Comparaison de la réponse parasitologique de la chloroquine et de la

sulfadoxine-pyriméthamine selon les 2 protocoles.

Réponse Médicament Protocole

parasitologique utilisé
8 CRCP

CQ 52 81 0.952031

Résistants (19,2%) (18.4%)
SP 1 3 0.326670

(0.5%) (0.9%)
CQ 219 361 0.923364

Sensibles (80.8%) (81.6%)
SP 193 0.982113

99.5%

4.3. Efficacité hématologique

o La comparaison de I’efficacité hématologique des 2 médicaments selon les 2

protocoles ne montre aucune différence significative (Tableau n°79).
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Tableaun 79: Comparaison de I'efficacité hématologique de la chloroquine et de la

sulfadoxine-pyriméthamine selon les 2 protocoles.

Réponse Médicament Protocole

hématologique utilisé
CRCP

Anémies CQ 47 51 0.655140

corrigées (79.7%) (78.5%)

SP 31 35 0.821103

(88.6%) (89.7%)
Anémies non CcQ 11 13 0.925012

corrigées (18.6%) (20%)
sp 4 4 0.978231

10.3%
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1. Comparaison des deux protocoles d'étude (OMS versus CRCP)

Notre étude a inclus des enfants d’dge compris entre 0 et 15 ans. Nos résultats ont
montré une relation entre la réponse thérapeutique et 1’dge des patients contrairement aux
conclusions de QUEDRAOGO [102] et ZABRE [142] en 1997 a Bobo-Dioulasso. Cette
relation a été rapportée par OSORIO et coll. en 1999 en Colombie [101]. Ce constat
montre que les enfants de moins de 5 ans sont les plus touchés par le phénomene de la
résistance {99]. Toutefois, dans notre zone d'étude il n'y a pas une différence
statistiquement significative entre les enfants de 0 4 5 ans et ceux de 0 & 15ans aux plans de
l'efficacité thérapeutique, parasitologique et hématologique, de la chloroquiné et de la
sulfadoxine-pyriméthamine.

Le groupe d'Age entre 0 et 5 ans correspond au groupe des sujets non encore
immuns. Cette tranche d’age a constituer 60.3% de notre échantillon définitif. C’est
classiquement la population la plus vulnérable et c’est dans cette méme population
qu’apparait en premier lieu le probléme de la chimiorésistance. Dans le groupe d’enfants
traités avec la chloroquine, 77.8% des échecs thérapeutiques et 68.1% des résistances
parasitologiques &taient retrouvés chez les enfants de moins de 5 ans ce qui rendait bien

compte de leur vulnérabilité due a leur manque d’immunite.

Ainsi, les résultats aux quels nous sommes parvenus, n’ont pas montré de différence
significative selon les 2 protocoles. OUEDRAOGO (102} et ZABRE [142] ont
antérieurement fait le méme constat. Cependant, nos critéres ont permis de recruter un
échantillon plus représentatif et d’avoir une appréciation plus large sur le phénomene de

chimiorésistance.

2. Du suivi de 14 jours

Le test simplifié de 14 jours a été mis au point par ’'OMS en 1994 pour palier aux
limites des tests de 7 et 28 jours standardisés également par 'OMS en 1973 [96]. 1l
introduit des critéres cliniques et parasitologiques et a été modifié en 1996 [97]. De
nombreuses études antérieures a la notre et effectuées a Bobo (5,41,64,66,68,70] ont été
réalisées selon le schéma de 7 jours.

L’application du protocole simplifié de 14 jours lors de notre étude nous a permis de

relever les avantages suivants :
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- Le recueil des données clinigue et épidémiologiques sur le terrain ;

- La possibilité de déceler les résistances RI tardifs et certains cas d’ETT, ce qui ne

serait pas possible avec le test de 7 jours.

Cependant, le test de 14 jours présente certains inconvénients dont :

- L’obligation pour les patients de se présenter 4 J14. Notre étude a été réalisée dans des
villages et en période hivernale donc de culture ; ce qui fait que malgre le consentement
des parents un certain nombre de patients qui ont été considérés comme guéris (notamment
par I’absence du signe clinique de fiévre) ne sont plus revenus. Cecl pourrait justifier en
partie notre taux de 4.7% de perdus de vue méme si ce taux n’est pas significativement

élevé.

- Des phénoménes de réinfestations ont pu étre possibles (surtout que notre période
d’étude correspond & la période de forte transmission), entrainant des fausses résistances

RIt.

- Plusieurs facteurs comme la prise de produits traditionnels, les problémes
pharmacocinétiques (faible absorption, faibles taux de biotransformation, élimination
rapide, etc.) qui ne sont pas liés 4 la résistance des parasites, peuvent étre a I’origine d’une
rechute clinique et / ou parasitologique et donc fausser I’interprétation du test in vivo.

C’est alors qu’on peut se demander si le test standard de 7 jour ne lui est pas

préférable[109].

3. De Defficacité clinique des 2 médicaments

Depuis 1’apparition de la chimiorésistance de P. falciparum en 1982 au Burkina
Faso [10], une surveillance réguliére a été¢ entreprise a travers des é¢tudes de
chimiosensibilité in vive et in vitro [5]. A Bobo-Dioulasso, les études les plus récentes ont
montré des taux de résistance thérapeutique a la chloroquine variant de 5% 4 17% et a la

sulfadoxine-pyriméthamine de 0% selon les sites [102,142].
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1 Concernant la chimiosensibilité 4 la chloroquine, les taux d’échecs thérapeutiques
variaient de 5.5% a 16.1% dans les différents sites pour les 3 années d’étude. Ces chiffres
restent globalement comparables a ceux observés ces derniéres années chez des
populations similaires a Bobo-Dioulasso. Ces résultats nous donnent une évaluation de la
résistance thérapeutique de P. falciparum a la chloroquine de 10.4% (2.7% d’ETP et 7.7%
d’ETT) de 1997 4 1999 dans la région de Bobo. Ce taux est en légere baisse par rapport au
taux de 17% rapporté par OUEDRAOGO en 1997 [102], et en nette hausse par rapport aux
5% observés par ZABRE dans la méme année [142]. Cependant, notre résultat a €té €tablie
sur un échantillon plus représentatif et a concerné plusieurs sites d’étude.

A Madagascar, MILIJAONA et coll. [91] avaient rapporté un taux identique en
1997 alors que OSORIO et coll. en Colombie [101] ainst que WILLIAMS et coll. en
Zambie[138] ont publié des taux plus bas en 1999.

Au Mali, DOUMBO [44] retrouve dans la région de Mopti en 1997 : un taux

simillaire de 10% & Bandiagara et un taux plus élevé de 14.1% a Mopti.

1 Quant & la sulfadoxine-pyriméthamine, nos résultats montrent un taux d’échec
thérapeutique de 0.26% a cette association (ceci représentait 1 seul ETP retrouvé a Léna en
1999) soit 99.74% d’efficacité thérapeutique.

OUEDRAOGO en 1997 a Bobo [102] ainsi que WILLIAMS et coll. en 1999 [138] en

Zambie ont noté la méme efficacité pour la sulfadoxine-pyriméthamine.

Ainsi, notre étude montre une tendance 4 la stabilisation du niveau de la
chimiorésistance 4 Bobo-Dioulasso, loin certainement des 30% d’échec thérapeutique
retenu par I’OMS pour le changement de médicament dans le programme national [68]
mais qui reste un signal fort pour que les efforts soient maintenus afin de préserver le plus
longtemps encore ’efficacité de ces 2 antipaludiques : la chloroquine conserve une bonne
efficacité thérapeutique déja indiquée par de nombreuses études antérieures

[5,41,64,66,68,70] et la sulfadoxine-pyriméthamine une efficacité clinique totale.

4, De Defficacité parasitologique des 2 médicaments
Des travaux effectués en 1983 et 1984 dans différentes régions de savane avaient
montré un haut niveau de sensibilité in vivo des souches locales de P. falciparum vis-avis

de la chloroquine (BAUDON et coll. , 1984) {14,19] ; cependant pour la premiére fois au
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fois au Burkina Faso et en Afrique de ['Ouest, il avait été décrit un cas de résistance in vitro

a la chloroquine (BAUDON et coll., 1984) [14].

Les tests in vivo permettent d’évaluer la valeur de schémas thérapeutiques dans le
traitement des accés palustres. Avec les Amino-4-Quinoléines, la disparition des
hématozoaires sensibles est de 4 Jours. La persistance d’une parasitémie aux jours 5,6 ,7 a
une densité égale ou supérieure & la valeur initiale correspond & une résistance complete
(RIH) ; sa persistance 4 une densité inférieure & 25% de la valeur initiale correspond 4 une
résistance partielle (RII), la <<disparition>> de la parasitémie 4 J5 et J6 et sa remontée a
un taux détectable au 7°™ jour 4 une recrudescence précoce (RI) [83,132]. Dans notre

étude, les parasitémies étaient contrdlées a 13, J7, et J14.

Nous avons inclus dans notre étude, les sujets dont nous avons vérifi€ la
prise orale effective de 25mg/kg de chloroquine en 3 jours et 25mg/kg de sulfadoxine en
un seul jour. Nous n’avons pas mesuré les taux sanguins de ces produits et nous ne savons
pas si certains cas de diminution d’efficacité ne sont pas dus a des taux faibles de ces

produits par malabsorption ou métabolisation accélérée.

o De !'efficacité parasitologique de la chloroquine

Parmi les enfants traités avec la chloroquine, 27 étaient porteurs d’hématozoaires a J7
contre 61 a J14. Les résultats ont donné 60 résistances partieiles de types Rl tardifs et 21 de
types RIL Ces chiffres représentaient des taux de chloroquinorésistance de 9.8 4 33% selon
le site durant la période d’¢tude.

Le taux de 33% retrouvé a Toussiana est trés élevé, un taux identique avait €t€ rapporte
en 1992 [41] mais depuis toutes les études semblent montrer une baisse de la
chloroquinorésistance a Bobo. Si ce taux devait étre confirmé par d’autre études, cela
sonnerait une alarme a propos de I’efficacité de la chloroquine dans cette zone de la région.
D’autre part, nos résultats montrent que la répartition des souches chloroquinorésistantes
apparait trés hétérogéne dans la région de Bobo-Dioulasso. En effet, nous avons noté une
variation assez importante des taux de résistance d'un site a l'autre et dans le méme site,
d’une année a ’autre sans pouvoir dire si dans certains cas ceci n’est pas le fait d’un biais
quelconque.

Rapportée 4 tout notre échantillon d’étude, la chloroquinorésistance est de 18.4% de

1997 4 1999 dans la région de Bobo-Dioulasso 4 peu prés au méme niveau que le taux de
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16% rapporté antérieurement par GUIGUEMDE et coll. [53] puis par OUEDRAOGO et
coll. [109]. Plus récemment encore, OUEDRAOGO [102] et ZABRE [142 ] ont retrouve
des taux plus élevés.
Au Mali, DOUMBO[44] retrouve dans la région de Mopti des taux respectivement de
16.9% pour la ville de Mopti et 12.85% & Bandiagara en 1997. D’autres études mences
dans différents pays ont également rapporté des taux plus élevés :

- 32% a Madagascar de 1996 a 1997 [91],

- 30% en Zambie en 1996 [138],

- 37% au Cameroun en 1989 [72],

- 34% au Gabon entre 1987 et 1988 [114],

- 23.4% en Guinée-Equatoriale en 1991 [46,117].

En 1993 au Congo, CHANDENIER et coll. ont rapporté un taux de 14% {30] inférieur

4 notre résultat.

a De I'efficacité parasitologique de la sulfadoxine-pyriméthamine

Dans le groupe des enfants traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine, ils ont été 2al7
et 2 4 J14 & porter des parasites dans le sang. Nous n’avons retrouvé que des résistances
partielles RIt (02) et RII (01), ce qui a représenté 0.90% de résistance parasiologique a la
sulfadoxine-pyriméthamine de 1997 a 1999 dans la région de Bobo-Dioulasso. Les taux de
14.2% [5] et 3.2% [5] retrouvés en 1991 et 1993 puis 1.5% [102] en 1997 montraient tous
un niveau de résistance supérieur au notre. Cette résistance était nulle en 1992 et 1994 [5].
Nos résultats semblent montrer une stabilisation de la résistance a la sulfadoxine-
pyriméthamine & un trés bon niveau a4 Bobo. En Afrique, VON SEIDLEIN et coll. ont noté
un taux de 3.1% en 1999 en Gambie [128], au Mali un taux inférieur a 1% a €té rapporté

en 1999 [42].

Ainsi nos résultats ont confirmé |'existence de souches de P. falciparum résistantes
4 1a chloroquine aux doses habituellement employées et ont également mis en évidence que
dans la majorité des cas, la chloroquine reste efficace pour faire chuter la parasitémie. La
chloroquine peut étre toujours considérée comme le médicament de premiére intention et la
sulfadoxine-pyriméthamine qui conserve une efficacité clinique totale et parasitologique
trés bonne garde sa place de médicament de deuxiéme ligne dans le traitement du

paludisme simple. Nul doute cependant qu’une utilisation plus large de la sulfadoxine
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entrainerait rapidement une forte résistance comme cela s’est réalisé en Asie et parfois en

Afrique [52].

5. De I’efficacité hématologique des 2 médicaments

Dans les régions tropicales et notamment en zone rurale, le paludisme constitue
avec Ja malnutrition la premiére étiologie de ’anémie [86].
En parasitologie, le taux d’hématocrite est souvent utilisé en enquéte de masse pour
mesurer 1’anémie. L’estimation du taux d’hémoglobine est obtenue en divisant le taux
d’hématocrite par 3. D’une maniére générale, I'anémie due au paludisme répond bien au
traitement antipaludique.
Notre étude nous a permis de suivre 306 enfants afin de mesurer I'impact du traitement sur
la correction de ’anémie. Nous avons retrouvé 33.7% d’anémie chez ces enfants.
La chloroquine a montré un taux d’efficacité hématologique de 79.7% contre un taux de
86.6% pour la sulfadoxine-pyriméthamine sans que cette différence ne soit significative.
La méme efficacité pour la chloroquine a été retrouvé au Mali en 1997 [44].
Malgré le traitement & la chloroquine, une anémie est apparue chez un enfant a J14.
Contrairement aux conclusions de PHILLIPS et al. [112], notre étude n’a pas montr¢ de
relation entre |’anémie et la parasitémie. La persistance de I’anémie ne semble pas non plus
liée a la réponse thérapeutique du médicament puisque 20 anémies sur les 23 retrouvées a
J14 étaient associées a un succés thérapeutique. L'anémie dans notre zone d’étude est

stirement multifactorielle.

6. De la période d’'étude

La période de Juillet-Aoiit 4 Décembre est celle ou I'on rencontre pour la région de
Bobo-Dioulasso, une forte incidence du paludisme. C’est la période dite de I'hivernage qui
correspond a la saison des pluies et ot les conditions géoclimatiques sont favorables a une
forte transmission palustre [28,116]. De ce fait le recrutement des patients est plus aisé.
Mais cette saison correspond également 4 la saison des cultures et des vacances; les enfants
sont trés sollicités dans les champs et peuvent manquer les derniers contrdles si leurs
parents estiment qu’ils sont guéris. Il y a également la possibilité que les enfants voyagent
et tous ces facteurs peuvent contribuer & augmenter le nombre de perdus de vue.
Enfin, ’application du test d’efficacit¢ de 14 jours pendant cette période peut avoir

favoriser des réinfestations et contribué aux 18.4% de chloroquinorésistance obtenus.



7. De Pabsence de tests in vitro

La meilleure appréciation du niveau de sensibilité des souches locales de P.
falciparum aux antipaludiques est assurée par les tests in vivo couplés aux tests in vitro. En
effet. la résistance se manifeste d'abord in vitro avant d’apparaitre in vivo [69]. Ainsi, la
réponse in vitro traduit le niveau réel de sensibilité de P. falciparum aux antimalariques.

La réalisation de tests iz vitro couplés aux tests in vivo nous aurait permis d’apprécier avec
plus de précision encore, le niveau réel de chimiosensibilité de P. falciparum a la
chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine & Bobo-Dioulasso de 1997 a 1999. Mais

cette technique trés lourde ne pouvait pas étre appliquée dans nos sites ruraux d'étude.
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La réalisation dans la région de Bobo-Dioulasso durant la période de forte
transmission palustre de 1997 a 1999 d’un test d'efficacité thérapeutique de la chloroquine
(2 la dose de 25mg / kg) et de la sulfadoxine-pyriméthamine (a la dose de 20mg / kg de
sulfadoxine) chez des enfants de 0 a 15 ans a montré que ces produits sont encore efficaces
dans respectivement 88.6% et 96.9% des cas. Sur I'effectif total, aucun cas de résistance
(RIII} n’a été observé. C’est pourquoi nous préconisons de continuer a utiliser ces produits

dans le traitement des accés palustres simples.

En effet, le niveau de résistance actuel de P. falciparum a la chloroquine n’affecte pas le
role de ce médicament dans la stratégie nationale de contréle du paludisme: la chloroquine
en considérant aussi le niveau d’immunité de la population étudiée, garde sa place de
médicament de premier choix dans le traitement de I’accés palustre non compliqué a la
dose de 25mg / kg étalés sur 3 jours. Les cas d’échecs thérapeutiques a la chloroquine
devront étre traités par un médicament de deuxiéme choix et le constat a été fait lors de la

présente étude que la sulfadoxine-pyriméthamine garde bien cette place.

D autre part, le suivi hématologique de 306 enfants dans cette méme étude a permis de
montrer une efficacité dans la correction de 1'anémie de79.7% pour la chloroquine et
86.6% pour la sulfadoxine-pyriméthamine. Dans nos régions tropicales ou le don de sang
n’est pas toujours suffisamment contrdlé, il faudra éviter qu’une anémie palustre chronique
soit brusquement aggravée par un épisode aigué au point de nécessiter une transfusion
sanguine d’urgence. Une utilisation adéquate de la chloroquine et de la sulfadoxine-

pyriméthamine constituent une bonne garantie.
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A l'issue de notre étude, nous voudrions recommander ce qui suit:

B La mise en place d’un schéma de prise en charge et de prévention systématique

de I’anémie lors de I’accés palustre chez ’enfant;

B Un effort particulier pour la sensibilisation et pour une information trés large du
corps médical sur la nature et I’entité du phénomene de la chimiorésistance de 7.

falciparum aux antipaludiques;

B Le respect scrupuleux du schéma national de traitement du paludisme simple au
Burkina Faso qui préconise la prescription de la chloroquine ou de
1’amodiaquine en premiére intention et de la sulfadoxine-pyriméthamine en cas

de résistance a ces 2 molécules;

B La prescription chaque fois que possible de la forme sirop chez I’enfant de bas

age pour le traitement des acces palustres;

® La poursuite de la surveillance réguliére de la chimiosensibilité de P. falciparum
aux antipaludiques traditionnels (éventuellement aux nouvelles molécules) par
des tests couplés in vivo / in vitro, en y associant chaque fois que possible, un

suivi de Defficacité hématologique,
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RESUME :

Cette étude initiée et réalisée par le CRCP du Centre Muraz, avait pour objectif d’évaluer l'efficacité
hématologique et la sensibilité in vivo de Plasmodium falciparum a la chloroquine et a la sulfadoxine-
pyriméthamine dans la région de Bobo-Dioulasso de 1997 & 1999 Elle a concerné des enfants de 0 4
15 ans consultant pour accés palustre simple, ayant une infection spécifique & Plasmodium falciparum
avec une densité parasitaire supérieure ou égale a 2000 globules rouges parasités par microlitre de
sang, et dont les parents ont donné leur consentement éclairé.Un échantillon de 838 sujets a €té retenu
pour I’étude parmi eux, 442 ont été traités avec la chloroquine et 396 avec la sulfadoxine-
pyriméthamine, puis 306 ont ét¢ suivis hématologiquement.La chloroquine a €té administrée a la dose
de 25mg/kg réparties en trois jours soit 10mg/kg les deux premiers jours et Smg/kg le troisieme jour.
La sulfadoxine-pyriméthamine a été administré a la dose unique de 25mg/kg de sulfadoxine. Le suivi
clinique et parasitologique a été effectué a J3, J7 et J14 puis ’examen de I'hématocrite a JO et
J14.Dans le groupe des enfants traités avec la chloroquine, il a été observé 60 cas de résistance de type
RI tardif (13.6%) et 21 cas de résistance de type RII (4.8%) ; soit un total de 18.4% de résistance
parasitologique.En ce qui concerne Defficacité clinique, 12 cas d’échecs thérapeutiques précoces
(2.7%) et 34 cas d’échecs tardifs (7.7%) ont été observés; ce qui correspond & 10.4% d’échec
thérapeutique.Deux cas de résistance de type RI tardif (0.6%) et un cas de résistance de type RII
(0.3%) ont été observés chez les enfants traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine. Un seul cas
d’échec thérapeutique précoce a également été observé a ce médicament.Pour ce qui a éte des résultats
hématologiques, les deux médicaments ont montré la méme efficacité dans la correction de
’anémie.Les résultats obtenus aussi bien selon le protocole OMS que selon le protocole CRCP
n’étaient pas significativement différents.Les résultats montrent que la chloroquine demeure
I'antipaludique de premiére intention dans le traitement du paludisme simple & Bobo et que la
sulfadoxine pyriméthamine constitue Ialternative a la chloroquine en cas de résistance.
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De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le

malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon

état pour corrompre les maeurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accorde leur estime si je suis fidéle a mes

promesses.

Que je sois couvert d’approbe et méprisé de mes confreres si j'y

mangue.
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l.a réalisation dans la région de Bobo-Dioulasso durant la période de forte
Lransmission palu-stre de 1997 a 1999 d"un test d'efficacile thérapeulique de la chloroquine
(2 la dose de 25mg / kg) et de la sulfadoxine-pyriméthamine (i la dose de 25mg / kg de
sulfadoxine) chez des enfants de 0 4 15 ans a montré que ces produits sont encore efficaces
dans respectivement 88.6% et 96.9% des cas. Sur ’effectif totul, aucun cas de résistance
(RIII) n’a é1é observé. C’est pourquoi nous préconisons de continuer a utiliser ces produits

dans le traitement des accés palustres simples.

En effet, le niveau de 1ésistance actuel de P. fulciparum & la chloroquine n’affecte pas le
role de ce médicament dans {a stratégic nationale de contréle du paludisme: la chloroquine
en considérant aussi le niveau d’immunité de la population étudiée, garde sa place de
médicament de premier choix dans le traitement de 1’acces palustre non compliqué a la
dose de 25mg / kg étalés sur 3 jours. Les cas d’échecs thérapeutiques a la chloroquine
devront étre traités par un médicament de deuxiéme choix et le constat a été fait lors de la

présente étude que la sulfadoxine-pyriméthamine garde bien cette place.

D’autre part, le suivi hématologique de 306 enfants dans cette méme ¢tude a permis de
montrer une efficacité dans la correction de ’anémie de79.7% pour la chloroquine et
86.6% pour la sulfadoxine-pyriméthamine. Dans nos régions tropicales ot le don de sang
n’est pas toujours suffisamment contrdlé, il faudra éviter quune anémie palustre chronique
soit brusquement aggravée par un épisode aigué au point de nicessiter une transfusion
sanguine d'urgence. Une utilisation adéquate de la chloroquine et de la sulfadoxine-

pyriméthamine constituent une bonne garantie.



