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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 1
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

INTRODUCTION
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 2
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

Le paludisme ou malaria est une affection parasitaire endémique des
zones tropicales dont la Cote d’Ivoire ou il constitue un probleme majeur de
sant¢ publique. Le paludisme est transmis par la piqlre de I’anophele femelle
et est di @ un hématozoaire du genre Plasmodium [7]. Quatre especes ont été
identifiées chez I’Homme. Il s’agit de Plasmodium ovale, Plasmodium vivax,
Plasmodium malariae et Plasmodium falciparum. Cette derniére espece est la

plus redoutable car responsable des déces dus a la maladie [24].

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, entre 300 et 500 millions de cas de
paludisme surviennent chaque année. Cette maladie cause la mort de 1,5 a 3
millions de personnes par an dont 1 million sont des enfants de moins de 5 ans
résidant en Afrique au sud du Sahara [48]. L’OMS estime également que la

perte de croissance due au paludisme dans ces pays peut atteindre 1,3% [51].

Aussi, en vue d’éradiquer ce fléau qui constitue un véritable probléme de
santé publique dans les pays en voie de développement, I’OMS a mis sur pied
des 1950 un plan mondial de lutte. Celui-ci comprenait une lutte anti
vectorielle par la pulvérisation d’insecticides, et une chimioprophylaxie de
masse a base de chloroquine. Ce plan s’est soldé par un échec du fait de
I’émergence de la résistance d’une part du vecteur aux insecticides et d’autre

part des plasmodies aux antipaludiques, notamment la chloroquine [24].

La chloroquinorésistance a surtout été observée avec Plasmodium
falciparum. En Cote d’Ivoire, elle a été relevée pour la premiere fois a Adzopé
en 1986, puis a été mise en évidence a 1’occasion de diverses €tudes dans
d’autres régions du pays [27]. Sa progression régulieére depuis lors [1], a amené
les autorités compétentes, en 1’occurrence le Programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP) a proposer de nouvelles directives en matiere de

traitement.
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 3
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

Ainsi, 1’association sulfadoxine-pyriméthamine, préconisée jusque-la en
deuxiéme intention dans le traitement de 1’accés palustre simple est projetée
désormais en premiere intention, et ce en remplacement de la chloroquine qui

n’apparait plus dans les nouveaux schémas thérapeutiques.

Face a cette situation nouvelle qui va bouleverser profondément les
habitudes des prescripteurs, il nous a paru nécessaire d’initier cette ¢tude dont
le théme est le suivant : « Evaluation de la sensibilité in vivo de Plasmodium
falciparum a I’association sulfadoxine-pyriméthamine chez les enfants de

moins de S ans dans le district d’Abidjan ».

Il s’agit d’une étude prospective réalisée a la formation sanitaire urbaine
de Koumassi (FSU-Com), dont 1’objectif principal est d’évaluer I’efficacité in
vivo de P’association sulfadoxine-pyriméthamine dans le traitement de ’acces

palustre simple a Plasmodium falciparum. Les objectifs spécifiques étant :

= de déterminer les caractéristiques €épidémiologiques de la population
étudiée,

= d’analyser 1’évolution de la parasitémie et de la température pendant le
suivi de la population étudiée,

» de déterminer la réponse au traitement et classifier les différents types de
réponse,

= de préciser le niveau de tolérance a [’association sulfadoxine-
pyriméthamine.

Pour sa réalisation, nous avons eu recours au protocole standard OMS

de 14 jours.
Notre travail comprend deux grandes parties :

" une premiere partie qui regroupe les généralités sur le paludisme,
* une deuxiéme partie qui porte sur notre étude expérimentale, les résultats

ainsi que les commentaires qu’ils nous inspirent.
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 4
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

1" partie :

GENERALITES SUR
LE PALUDISME
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 5
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

I-  DEFINITION [24;9]

Le paludisme ou malaria est une endémie parasitaire due a un
hématozoaire du genre Plasmodium transmis par la piqire de [’anophele

femelle.

II- HISTORIQUE [25;65]

I1.1- Aspects cliniques

L’histoire du paludisme se confond avec celle de I’humanité.

HIPPOCRATE, parlant de « fievres atrabilaires » a donné une description
précise de I’acces fébrile et de sa périodicité. Ces fievres périodiques sont
¢galement évoquées par les Grecs et les Egyptiens. Les Chinois donnent une
description imagée de 1’accés en faisant se succéder, au chevet du malade des

démons armés de brasero, de marteaux et d’'une marmite d’eau froide.

AVICENNES décrit la splénomégalie palustre, note I’influence des marécages

et soupconne le role des moustiques.

I1.2- Aspects parasitologiques

C’est LAVERAN, un médecin de I’armée Francgaise, qui le premier en
1880, observe le parasite dans une préparation de sang d’un malade fiévreux a

Constantine (Algérie).

Entre 1885 et 1890, GOLGI, MACHIVAFA, GRASSI et PELLETI
différencient formellement Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax et

Plasmodium malariae. Plasmodium ovale sera décrit en 1922 par STEPHENS.
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 6
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

La description du parasite sera par la suite facilitée grace a la mise au point du
colorant de ROMANOVSKI qui préfigure déja le GIEMSA universellement

utilisé aujourd’hui.

En 1717, LANCISI puis LAVERAN en 1884 évoquent tour a tour le
role du moustique des marécages. C’est seulement en 1897 que ROSS apporte
la preuve de son implication dans la transmission. Un an plus tard, GRASSI
confirme cette information en démontrant le role de l’anophéle dans la

transmission de I’endémie chez I’Homme.
GAUTIER (1863) releve la responsabilite des eaux de surface.

I1.3- Aspects thérapeutiques

En 1630, des jésuites recueillent aupres des tribus Inca le secret des
propriétés curatives de I’écorce de quinquina dans le traitement du paludisme.
Cette drogue aura par la suite un succes retentissant en Europe, puis en
Afrique. Mais ce sera seulement en 1870 que PELLETIER et CAVENTOU
isoleront la quinine de 1’écorce. La quinine pure pourra alors étre utilisée en

thérapeutique.

Pendant longtemps, la quinine restera le seul remede utilisé dans le traitement
du paludisme. C’est entre 1930 et 1940 que seront synthétisées la pamaquine
(SCHULMAN), la quinacrine (MAUSSE et MIETSH) et la chloroquine
(ANDERSAG). Ensuite viendront entre 1945 et 1950, I’amodiaquine et la
primaquine (BURKHALTER), la pyriméthamine (HITCHINGS), Ia
chlorproguanil (CARD) et le proguanil (DAVEY et ROSE).

Dans cette méme période, le dichloro-diphényl-trichloroéthane (DDT),
insecticide a effet rémanent, est utilis¢ pour lutter contre le vecteur du
paludisme dans le cadre du programme onusien, « LE MONDE UNI CONTRE
LE PALUDISME ».
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 7
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

Malheureusement, ce programme échouera trés vite en raison de I’émergence
de la résistance d’une part du vecteur au DDT, et d’autre part du Plasmodium a

la chloroquine (1962-1970).

L’OMS préconisera dés lors de prévenir la mortalité et de réduire la morbidité
dues au paludisme et partant les pertes socio-économiques liées a cette
affection : il ne sera donc plus question d’éradication de la maladie, mais

seulement de son controle.

De nos jours, face a I’ampleur des conséquences de la maladie, I’accent est mis
sur le renforcement des capacités diagnostiques et thérapeutiques au niveau des

soins de santé primaires.

IHI- EPIDEMIOLOGIE

I11.1- Situation de la maladie

II1.1.1- Dans le monde

Le paludisme sévit actuellement dans plus de 100 pays et constitue un

véritable probléme de santé publique. C’est la premiére parasitose mondiale.

Elle est présente essentiellement dans les régions tropicales et subtropicales. En
zone tempérée, on peut retrouver Plasmodium vivax. Elle est complétement

¢radiquée en Europe et en Amérique du Nord [18;20].

Prés de 2,4 milliards de personnes sont exposées a cette maladie soit
environ 41% de la population mondiale. L’incidence mondiale de la maladie
est estimée a 500 millions de cas chaque année dont environ 90% pour

I’ Afrique [52].

En Afrique, I’incidence annuelle de la maladie est de plus en plus croissante.
De 5 millions de cas notés entre 1962 et 1981, elle est passée a 19 millions en

moyenne dans la période allant de 1982 et 1997 [51].
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 8
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

Sur prés de 2 millions de morts en moyenne par an, la moiti€é au moins
concerne I’Afrique. Notons enfin que cette mortalité est particulicrement

¢levée chez les enfants de moins de 5 ans [50].

I11.1.2- En Cote d’Ivoire

Le paludisme est hyper endémique. Sa transmission est continue tout au

long de I’année avec des recrudescences pendant les saisons de pluie.

Le pronostic de la maladie est surtout grave quand elle concerne les

enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes.

Pour lutter contre cette endémie, la Cote d’Ivoire a initié une véritable
politique nationale de lutte grace a 1’aide de 'USAID et de ’OMS. Un

programme national de lutte contre le paludisme, le PNLP a été¢ mis sur pied.

I11.2- Agents pathogenes

Les plasmodies, parasites intracellulaires appartiennent :

= au sous régne des Protozoa

» au sous-embranchement des Apicomplexa

a la classe des Sporozoae

a la sous-classe des Coccidia

a I’ordre des Eucoccidiida

= au sous-ordre des Haemosporina

a la famille des Plasmodiidae
= au genre Plasmodium
On rencontre de nombreuses especes, mais seulement 4 parasitent
I’Homme. Ce sont Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale, Plasmodium

malariae et Plasmodium vivax [38;64].

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie KOUADIO KONAN ANICET



Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 9
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

II1.3- Vecteurs (Figure 1)
II1.3.1- Taxonomie
Le vecteur du paludisme est un moustique qui appartient :

= 3 ’embranchement des Insectes

a I’ordre des Diptéres

au sous-ordre des Nématoceéres

a la famille des Culicidae

a la sous-famille des Anophelinae
= au genre Anopheles [12;33]
Il existe plus de 400 especes différentes d’anopheles. Parmi les

principaux vecteurs du paludisme en Afrique, nous avons :

» Anopheles gambiae,
" Anopheles funestus,
" Anopheles arabiensis [12;33].

Anopheles gambiae est le principal vecteur du paludisme en Cote d’Ivoire.

Ces especes sont anthropophiles en raison de leur affinité plus ou moins forte
pour ’Homme [43]. Comme tous les dipteres, les anopheles sont des
holométaboles, c’est-a-dire qu’ils présentent des métamorphoses complétes et

passent au cours de leur vie par 4 stades successifs :

= trois stades aquatiques (ceuf, larve et nymphe),

» un stade aérien (adulte ou imago) [43;65].
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Evaluation in vivo de la sensibilité¢ de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 10
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

ANOPHEILES ACNCC ‘ CULFX
Adiilte

Palpe court

Palpe court

Palpe long

Tromne

Téte d’Anophéles femelle Téte d’Anophéles male

Téte de Culex femelle

Téte de Culex male

Figure 1 : Caractéristiques différentielles des moustiques
(Anopheles, culex, aedes)
Source : [28]
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 11
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

I11.3.2- Mode de transmission

La transmission du paludisme se fait principalement par la piqare de

I’anoph¢le femelle infestée. Mais la contamination peut également se faire par :

» transfusion sanguine,
= piqlire avec une seringue souillée,

* transmission placentaire de la mére a 1’enfant [20].

II1.4- Cycle biologique des plasmodies

Le cycle peut se diviser en deux phases :

¢ la phase asexuée ou cycle schizogonique chez ’Homme, avec deux
¢tapes : - le cycle exo-€érythroctytaire ou tissulaire, hépatique,

- le cycle endo-érythrocytaire qui est une €tape sanguine.

¢ la phase sexuée ou cycle sporogonique, chez I’anoph¢le femelle [36].

I11.4.1- Le cycle schizogonique

Au cours de son repas sanguin, 1I’anoph¢le femelle infestée inocule a

I’Homme avec sa salive le Plasmodium sous la forme de sporozoites [20].

I11.4.1.1- Schizogonie exo érythrocytaire ou schizogonie pré-

érythrocytaire ou Schizogonie hépatique

Cette phase est asymptomatique et correspond a la période

d’incubation.

Apres 'inoculation a ’'Homme, les sporozoites gagnent rapidement le foie et
on peut alors observer 2 types d’évolution : une évolution immédiate et une

évolution retardée [20;36].
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Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 12
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

s L’évolution immédiate [20;36]

Dans les hépatocytes, les sporozoites appelés cryptozoites
s’arrondissent, grossissent et subissent des divisions nucléaires et
cytoplasmiques. Ces divisions successives aboutissent a la formation de
schizontes intra hépatiques. A maturité, ces shizontes portent le nom de
corps bleus. A ce stade, chaque noyau s’entoure d’un fragment de cytoplasme
et donne naissance a un mérozoite. Ces mérozoites sont ensuite libérés a la

suite de 1’éclatement du schizonte méature.

+» L’évolution retardée [20;36]

Dans ce cas, les cryptozoites grossissent légerement, mais restent sous
la forme d’¢éléments mononucléés appelés hypnozoites (cryptozoites
dormants). Ces hypnozoites demeurent dans un ¢€tat quiescent durant un temps
variable selon I’espéce et la souche du parasite. Dans certaines conditions,
I’hypnozoite peut devenir actif et donner un corps bleu dont 1’éclatement

aboutira a la libération des mérozoites.

Ce type d’évolution est exclusivement rencontré avec Plasmodium ovale et
Plasmodium vivax et permet d’expliquer les rechutes a distance (parfois des
années) de la primo-infection. Il faut cependant noter avec Plasmodium
malariae des acces de reviviscence liés a I’existence d’une parasitémie

résiduelle, qui peut étre exacerbée en cas d’affaiblissement de 1’organisme.

I11.4.1.2- Schizogonie endo-érythrocytaire

Les mérozoites libérés a la suite de 1’éclatement des corps bleus

gagnent la circulation sanguine et pénétrent par endocytose dans les hématies

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie KOUADIO KONAN ANICET



Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 13
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)
(Protocole OMS de 14 jours)

ou ils sont appelés trophozoites. Ces derniers grossissent et subissent des
divisions nucléaires pour donner des schizontes endo-érythrocytaires qui se
chargent de pigments malariques ou hémozoine. A maturité, ces schizontes
sont appelés corps en rosace et contiennent des mérozoites. L’éclatement de
la rosace permet la libération des mérozoites et de I’hémozoine responsable de
I’acces fébrile. Les mérozoites libérés parasitent immédiatement d’autres
hématies et entrainent ainsi une répétition des schizogonies endo-
érythrocytaires a un rythme qui est fonction de I’espece : 48 heures (fievre
tierce) pour P. falciparum, P. vivax et P. ovale ou 72 heures (fievre quarte)

pour P. malariae.

Apres plusieurs cycles schizogoniques, certains mérozoites évoluent
par différenciation en ¢éléments a potentiel sexué : les gamétocytes males et
femelles qui iront poursuivre leur développement chez 1’anophele femelle

[20;36;59].

I11.4.2- Phase sexuée ou sporogonique

Lorsqu’il prend son repas sanguin chez le sujet paludéen, le moustique
ingeére aussi bien des rosaces, des trophozoites, des schizontes et des
gametocytes. Seuls ces derniers pourront poursuivre leur développement au

niveau du diptere.

Ainsi, dans I’estomac de 1’anophele, le gamétocyte male donne par
exflagellation des gametes males. Le gamétocyte femelle se transformera en

gamete femelle par expulsion de corpuscules chromatiniens.

La fusion des gametes males et femelles donne un ceuf mobile ou ookinete.
Celui-ci traverse la paroi de 1’estomac et se fixe sur sa paroi externe ou il prend
le nom d’oocyste. C’est au sein de ce dernier que vont se former les
sporozoites. L’oocyste milr ou sporocyste va libérer les sporozoites par

¢clatement. Ces sporozoites migreront préférentiellement vers les glandes
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salivaires ou ils demeureront stockés et seront injectés a I’Homme lors d’une

piqlre prochaine [20;36;59].

II1.5- Répartition géographique : (figure n°2)

Au cours des époques, la cartographie du paludisme a beaucoup
¢volué. Fonction principalement du climat et de la végétation, elle a subi des
modifications en raison des activités humaines notamment la lutte anti

vectorielle, I’assainissement du milieu, etc.
9

La cartographie générale du paludisme révele sa présence quasi-exclusive dans

les zones tropicales et subtropicales [24].

s En Afrique

L’ Afrique subsaharienne est la zone la plus touchée au monde [45].

L’endémicité du paludisme est liée a I’existence de conditions
environnementales (végétation, pluviométrie...) favorables a I’émergence des
gites larvaires, mais aussi a 1’absence de véritables politiques d’assainissement

du milieu.

Pres de 90% des cas de paludisme dans cette zone sont dus a

Plasmodium falciparum [45].

En Cote d’Ivoire, le paludisme représente la premicre cause de

morbidité chez les enfants de moins de 5 ans.

En Afrique du Nord, le paludisme sévit sous la forme de petits foyers

infectieux. On y rencontre P. vivax, P. malariae et P. falciparum [20].

% En Asie
Comme en Afrique, le paludisme y sévit intensément avec comme

espece dominante P. vivax [44].
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o En Europe

Le paludisme a été éradiqué. On y rencontre néanmoins le paludisme

d’importation du aux mouvements des voyageurs [20].

+» En Océanie

Certaines iles comme les Iles Salomon sont atteintes. On note souvent

la présence de P. vivax et P. falciparum.
La plupart des iles en sont par contre totalement dépourvues.

Le paludisme est totalement éradiqué en Australie [44].

< En Amérique

Le paludisme a disparu en Amérique du Nord et dans les Antilles
Francgaises. Mais, il reste fréquent en Amérique du Sud en particulier au Brésil

avec comme especes P. vivax et P. falciparum [44).
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» transmission du paludisme continue Zones de résistance
Sud Panama - mgnw:" o'. du P falciparum 4 la chioroquine,

Figure 2 ; Répartition géographique du paludisme, 1990 d’apres 'OMS :
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II1.6- Résistance innée et immunité plasmodiales

II1.6.1- Résistance innée

La résistance innée est un état réfractaire d’origine héréditaire, liée a
une propriété inhérente a I’Homme. Dans le cas du paludisme, ce type de
résistance est la conséquence de plusieurs facteurs qu’on peut classer en 2

groupes :

® ]es facteurs liés a la membrane érythrocytaire,

= ]les facteurs intra érythrocytaires.

+* Les facteurs liés a la membrane érythrocytaire [6]

C’est par exemple I’absence de I’antigéne Duffy sur la membrane
¢rythrocytaire, qui protege les individus de race noire contre les infestations a P.

vivax.

X Les facteurs intra érythrocytaires [6]

Chez I’Homme, les principaux facteurs de résistance €rythrocytaire sont
d’origine génétique. C’est par exemple une modification quantitative de

I’hémoglobine comme dans la thalassémie.

I11.6.2- Immunité plasmodiale

Il n’existe pas d’immunité véritable vis-a-vis du paludisme. On observe

plutdt une protection relative dite prémunition.
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Cette prémunition, d’acquisition lente et progressive, est labile et disparait aprés
un certain temps si le sujet quitte la zone d’endémie. Elle est par ailleurs
incompléete, non stérilisante et n’empéche pas la survenue de la maladie, mais
réduit le risque d’apparition des acces graves. Elle est aussi exclusivement liée a

une seule espece plasmodiale [24].

Chez I’enfant né d’une mere prémunie, il existe une immunité passive
par transfert placentaire d’anticorps. Elle assure une protection relative a
I’enfant pendant les 4 premiers mois de sa vie. A partir de ce moment et jusqu’a
I’installation de la prémunition (environ 4 ans) de I’enfant, celui-ci reste tres
expose aux acces graves de paludisme. Le risque de survenue de ces acces existe
¢galement chez I’enfant né d’une mere non prémunie et contaminé lors d’un

sé¢jour en zone endémique [58].

II1.7- Surveillance épidémiologique

C’est la prévalence qui permet d’appréecier I’'importance du paludisme
dans une zone d’endémie. Elle permet de quantifier la transmission et la

circulation du parasite dans la communauté¢ [24].

La surveillance épidémiologique repose également sur la mesure de différents

indices notamment :

= le taux de morbidité qui représente la proportion de personnes dans la
population ayant fait le paludisme pendant une période donnée,

= Jle taux de mortalité qui correspond a la proportion d’individus dans la
population décédés a la suite d’un acces palustre pendant une période de

temps donné [24].
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Plusieurs autres indices permettent de mieux cerner I’endémie :

+  Les indices relatifs a ’anophele [24]

= [ ’indice sporozoitique

C’est le pourcentage d’anopheles femelles examinés porteurs de

sporozoites dans leurs glandes salivaires.

= [ ’indice oocystique

C’est le pourcentage d’anopheles femelles examinés porteurs d’oocystes.

+* Les indices relatifs a ’Homme [24]

= [ a densité parasitaire

Elle s’exprime en nombre de parasites par microlitre de sang. Elle

correspond a la numération des parasites chez un individu.

= | ’indice gamétocytique

C’est le pourcentage d’individus porteurs de gamétocytes dans le sang.

= [ ’indice plasmodique

C’est le pourcentage d’individus porteurs de Plasmodium dans le sang.

= [ ’indice splénique

C’est le pourcentage d’enfants de 2 a 9 ans présentant une splénomégalie.
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IV- DIAGNOSTIC DU PALUDISME

IV.1- Diagnostic clinique

Les manifestations cliniques du paludisme apparaissent sous diverses

formes caractérisées par une symptomatologie et une évolution trés variables.

Leur gravité varie en relation avec le parasite (souche plasmodiale et

parasitémie) et I’hote (réceptivité génétique, état immunitaire).

IV.1.1- Paludisme de primo invasion

On le rencontre chez le sujet neuf, non immun.
C’est un sujet nouvellement arrivé en zone endémique, ou 1’enfant de moins de
4 ans résidant en zone endémique.
L’incubation est cliniquement muette et dure généralement 7 & 21 jours voire
plusieurs mois.
La phase d’invasion laisse entrevoir :

. une fievre croissante qui devient continue, avec des plateaux ou de
grandes oscillations irrégulieres avec plusieurs pics par jour atteignant 39 a
40°C,

. un malaise général avec myalgies, céphalées et une anorexie,

= des troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements
et diarrhées).

On dit que I’acces de primo invasion se manifeste sous la forme d’un embarras

gastrique fébrile.

Ce tableau est surtout le fait d’une infestation a P. falciparum. Des formes
cliniques frustres sont le plus souvent observés avec les autres especes

plasmodiales.
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Au cours de la phase d’invasion, I’examen montre :

- une langue saburrale
- des urines foncées
- un herpes labial
- une hépatomégalie et une rate normale.
Correctement traité, I’acces de primo invasion évolue en quelques jours vers la

gueérison.

A P’'inverse, I’évolution peut se faire vers un acces intermittent, un paludisme
viscéral évolutif ou un accés pernicieux s’il s’agit d’une infestation a

Plasmodium falciparum [17;20].

IV.1.2- Accés palustre intermittent

C’est un acces de reviviscence schizogonique pour P. ovale et P. vivax,
une exacerbation de la schizogonie sanguine quiescente pour P. malariae et peut
suivre immediatement une primo invasion pour P. falciparum.

Encore appelée acces palustre a fievre périodique, I’acces intermittent est parfois
annoncé par des prodromes a type de fievre, de céphalées, d’anorexie, de
nausées et d’herpes labial.

Mais, le début de la maladie peut également étre brutal. Il dure environ 10
heures et se caractérise par 3 phases successives se répétant a un rythme
régulier :

o Le stade de frissons (environ 1 heure)

Le malade est agité de violents frissons et se plaint d’une sensation de
froid intense : il claque des dents et se blottit sous les draps. Il présente une
fievre qui peut atteindre 39°C. On peut également retrouver une splénomégalie,

une chute de la pression artérielle et des céphalées.
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o Le stade de chaleur (environ 3 a 4 heures)

Les frissons cessent et la peau devient séche et briilante. La température

atteint 40 a 41°C et la rate toujours palpable diminue de volume.

o Le stade de sueurs (environ 2 a 4 heures)

des sueurs abondantes baignent le malade. La fievre s’effondre brusquement

avec parfois une phase hypothermique et la pression artérielle remonte.

Le patient est alors euphorique avec une sensation de bien-&tre qui fait espérer

une reprise des activités, mais on note une asthénie importante.
Le rythme des accés est variable selon 1’espéce plasmodiale :

- une fievre tierce, lorsqu’ils surviennent tous les 2 jours (P. ovale, P. vivax

P. falciparum),

- une fievre quarte s’ils surviennent tous les 3 jours (P. malariae) [17].
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Figure 3 : Rythme des acces dans le cas de la fievre tierce [25]

40

Figure 4 : Rythme des acces dans le cas de la fievre quarte [24]
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IV.1.3- Accés pernicieux

Encore appel¢ neuropaludisme, il réalise un tableau d’encéphalite

fébrile aigue.

I1 constitue la forme grave du paludisme et il est d0 a Plasmodium falciparum. 11
survient préférentiellement chez le sujet immun ou a fiable degré d’immunité
plasmodiale (enfant de 4 mois a 4 ans, femmes enceintes, touristes ou expatriés

en zone d’endémie).
L’acces pernicieux peut €tre de début brutal ou s’installer progressivement.
A la phase d’état, on peut observer :

= une fievre de 40 — 42°C avec accélération du pouls,

= des manifestations neurologiques : troubles de la conscience allant de
la confusion au coma profond, des convulsions répétées allant jusqu’au stade
d’état de mal convulsif,

= des manifestations viscérales graves notamment I’insuffisance rénale
fonctionnelle et I’hépatomégalie dont 1’apparition fait craindre un mauvais
pronostic,

"  une anémie s€vere.

En P’absence d’un traitement adéquat, 1’évolution est fatale en quelques jours (2

a 3 jours).

Chez I’enfant, méme en cas de traitement, la guérison peut s’accompagner de

séquelles neurologiques.

En définitive, I’évolution de la maladie dépend de la rapidité de la mise en

ccuvre du traitement [17;20].
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IV.1.4- Paludisme viscéral évolutif (PVE)

Ce type de paludisme survient en zone d’endémie, surtout chez les
sujets non ou insuffisamment prémunis et soumis a des infestations massives et

répétées.

Il s’agit d’enfants de 2 a 5 ans, non soumis a une chimioprophylaxie ou
d’adultes expatriés suivant une chimioprophylaxie a la chloroquine et atteints
par une souche de Plasmodium falciparum modérément résistante a ce

médicament.

Au plan clinique, on observe une anémie, une splénomégalie et un fébricule a

38°C.

Sans traitement, le pronostic est sévere. A I’inverse, la guérison est lente, mais

spectaculaire [17;20].

IV.2- Diagnostic biologique

IV.2.1- Diagnostic de présomption

Ce type de Diagnostic ne fait pas appel a la recherche directe ou
indirecte du Plasmodium dans le prélévement sanguin des patients. Il s’agit
d’observer certaines modifications biologiques liées a la présence du

Plasmodium.

I1 faut cependant noter que ces modifications biologiques ne sont pas spécifiques

du paludisme.
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Il peut s’agir :

» d’éléments hématologiques obtenus a I’hémogramme :

- une anémie hémolytique associant une baisse de 1’hématocrite, du
nombre de globules rouges et du taux d’hémoglobine, surtout avec
Plasmodium falciparum.

- une hyperleucocytose a polynucléaire neutrophile dans 1’acces

grave a Plasmodium falciparum [63], etc.

» d’éléments biochimiques montrant essentiellement une altération
fonctionnelle du foie :
- Baisse du rapport albumine-globuline
- Elévation de la SGPT
- Augmentation des triglycérides

- Hypoglycémie [63], etc.

IV.2.2- Diagnostic Spécifique

1V-2-2-1- Méthode de Diagnostic direct

IV-2-2-1-1- But

La prescription médicale de 1’examen est le plus souvent libellée

comme suit : « goutte épaisse, recherche de plasmodium ».

Le biologiste doit avec cette « ordonnance » rechercher la présence de
Plasmodium, préciser 1’espece et le stade d’évolution du parasite et évaluer la

parasitémie [20].

Toutes ces recherches se font uniquement avec le microscope.
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1V-2-2-1-2- Différents examens microscopiques

Ils consistent en I’observation au microscope du parasite dans des

préparations de sang du malade. Il existe 3 techniques majeures :

= Goutte épaisse

= Frottis sanguin

» QBC (Quantitative Buffy Coat)

> Goutte épaisse

C’est une technique de concentration du parasite sur une petite surface.
Elle permet une recherche accélérée et une numération des parasites

(détermination de la parasitémie). C’est la technique de référence de ’OMS.

Technique

Déposer sur une lame de verre dégraissé, une goutte de sang (deux fois
le volume utilisé pour un frottis).
Défibriner immédiatement en étalant régulierement le sang sur une surface de
un centimetre de diametre, en tournant régulierement pendant deux minutes, a
I’aide du coin d’une autre lame ou la pointe d’un vaccinostyle.
Retourner la lame et laisser sécher a plat sur un support, a la température
ambiante.
Sans fixation préalable, colorer a 1’aide d’une solution aqueuse de GIEMSA
diluée au 1/10°™ pendant 10 a 15 minutes (coloration rapide).
Rincer a I’eau, sécher a I’air en position verticale avant examen au microscope

optique, a I’immersion a 1’objectif « X100 » [20;63].
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Numération des parasites (parasitémie)

La parasitémie (P) s’obtient apres le calcul suivant :

N x 8000

200

N est le nombre de formes asexuées du parasite pour 200 leucocytes et 8000 est

le nombre standard de leucocytes par microlitre de sang [54].

» Le frottis sanguin

C’est une technique de recherche de parasites dans un ¢talement en

couches minces d’une goutte de sang.

C’est la méthode de réfeérence pour 1’¢tude morphologique des hématozoaires et

le diagnostic différentiel entre les especes plasmodiales [60].

Technique [54]

Mettre une goutte de sang a I’extrémité d’une lame propre et dégraissée
(lame L1). Placer ensuite le petit bord d’une seconde lame (L.2) au contact de la
goutte de fagon a former un angle de 45°. Dés que le sang s’est répandu le long
de Dl’angle diedre ainsi formé, pousser la lame inclinée (L2) vers [’autre
extrémité de la premiere lame (LL1), en entrainant derricre elle le sang qui s’étale

alors en une fine couche. On séche enfin le frottis par agitation de la lame L1.
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La coloration se fera au GIEMSA apres une fixation au méthanol pendant 5

minutes. Elle peut également se faire au MGG (May-Grunwald-Giemsa) [54].

Identification de ’espece [20;25;55;61]

Cette 1dentification de 1’espéce est basée sur :

. I’aspect général du frottis (homogene ou non),
= les modifications du globule rouge parasité (taille et granulation),
= la morphologie des différents stades du parasite.

% Plasmodium vivax (figure 6)

Le frottis est hétérogene, on y trouve :

-des trophozoites annulaires ou amiboides caractérisés par une mince bande de
cytoplasme bleu et un noyau rouge,

-des schizontes amiboides et des corps en rosace,

-des gamétocytes ovoides et souvent excentrés dans une hématie de grande taille
qui contient de nombreuses granulations orangées dites granulations de

Schiiffner.

s Plasmodium falciparum (figure 6)

Le frottis est d’allure monotone et est caractéris€ par la présence
presque exclusive de trophozoites. Ces trophozoites sont annulaires avec un
noyau net et donnent 1’aspect d’un « bague en chaton ». On observe souvent
plusieurs trophozoites dans la méme hématie (polyparasitisme) qui reste de taille

inchangée, avec des granulations rouge brique dites granulations de maurer.
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% Plasmodium ovale (figure 5)

Il est proche de Plasmodium vivax. Le polyparasitisme peut étre
observé. L hématie hote est de taille normale ou légérement augmentée, ovale, a

bords frangés et renferme des granulations de Schiiffner.

s Plasmodium malariae (figure 5)

Le frottis est hétérogene, et caractérisé par :

» J’apparition précoce du pigment malarique dés le stade de trophozoite
annulaire,

= Ja disposition en bandes équatoriales des schizontes,

= Jarégularité des corps en rosace qui réalisent les « corps en marguerite »,

= des hématies hotes de taille normale ou diminuée et contenant de rares

granulations de Ziemann.
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Figure 5 : P malariae et P. ovale a différents stades, sur frottis coloré
au GIEMSA [54]
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Figure 6 : P. vivax et P. falciparum a différents stades, sur frottis
coloré au GIEMSA [54]
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> Quantitative Buffy Coat (QBQC)

Cette technique associe une coloration des noyaux des parasites par
I’acridine orange a une centrifugation différentielle des cellules sanguines et des
différents stades évolutifs du parasite.

La lecture se fera en microscopie ultraviolette & immersion (objectif X60).
La technique est rapide et de bonne sensibilité. Elle ne permet cependant ni une

identification certaine de 1’espece, ni la détermination de la parasitémie.

1V.2.2.2- Méthodes de diagnostic indirect

Le diagnostic indirect est basé essentiellement sur la formation et la
mise en évidence in vitro de complexes antigenes anticorps (Ag-Ac). Ces

méthodes peuvent étre classées en deux groupes :

- Les méthodes sérologiques qui mettent en ceuvre la recherche d’ Anticorps

- Les méthodes de détection des Antigénes [31].

1V.2.2.2.1- Méthodes sérologiques

Ces méthodes permettent de rechercher dans le sérum du patient des
Anticorps en utilisant des Antigénes de références.
Il existe de nombreuses techniques : IFI, test d’hémagglutination, test Elisa, etc.
Ces méthodes sérologiques ont peu d’indication en zone endémique. En zone
non endémique, elles sont utilisées dans les centres de transfusion sanguine pour
la détection d’anticorps dans le sang de donneurs ayant effectué¢ un voyage en
zone endémique.
On les utilise également dans le diagnostic du paludisme viscéral évolutif et lors
d’études épidémiologiques, dans le but de déterminer le degré d’immunité d’une

population donnée [31].
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1V.2.2.2.2- Méthodes de détection des antigénes

Ces techniques permettent de rechercher dans le sang complet du
patient des Antigénes a partir d’Anticorps spécifiques produits en laboratoire.
Plusieurs techniques existent notamment les techniques d’amplification

géniques et le « PARASIGHT F test » [31].

V- TRAITEMENT

V.1- Classification des médicaments antipaludiques

Deux types de classification sont généralement utilisées :

*= Ja classification selon la rapidité d’action et I’aptitude a induire une

résistance,

= Ja classification selon le point d’impact des médicaments.

V.1.1- Classification selon la rapidité d’action et Paptitude a induire

une résistance

Cette classification est aujourd’hui peu utilisée. On peut distinguer avec

cette classification deux groupes :

- le groupe |
- le groupe 11

s Legroupel
I1 regroupe les antipaludiques d’action rapide pour lesquels ’apparition

d’une résistance est longue et difficile (Quinine, dérivés de I’artémisinine etc.).
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/

s Le groupe Il

Ce groupe rassemble au contraire les molécules d’action lente et dont

I’acquisition de la résistance est rapide.

V.1.2- Classification selon le point d’impact des médicaments

C’est la plus utilisée. On distingue également deux groupes :
- les schizonticides,

- les gamétocytocides.

V.2.1.2- Les schizonticides

On peut les subdiviser en deux groupes :

> Les lysosomotropes

Ils agissent sur les processus de digestion de 1’hémoglobine par le
parasite intracellulaire (érythrocyte). Ils sont donc essentiellement actifs sur les
formes intra érythrocytaires [15]. Ils sont inactifs sur les sporozoites et les

formes exo érythrocytaires [8].

Ce sont :

v" Les amino alcools

- Quinine
- Me¢éfloquine

- Halofantrine
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v" Les amino-4-quinoléines

- Chloroquine

- Amodiaquine

v Les dérivés de I’artémisinine

- Artésunate
- Artéméther

- Dihydro-artémisinine.

> Antimétabolites

Ceux-ci inhibent la synthése des folates aux différents stades évolutifs

du parasite.

Les antimétabolites sont trés actifs sur les formes sanguines asexuées de toutes

les especes plasmodiales et peu actifs sur les formes exo érythrocytaires [8].

On distingue parmi eux :

v les antifoliques
- la sulfadoxine
- Dapsone

v les antifoliniques
- proguanil
- pyriméthamine

V.1.2.2- Les gamétocytocides

Ils sont actifs sur les gamétocytes et les formes intra hépatiques. Ils

sont également utilisés contre les formes latentes

(hypnozoites) de Plasmodium vivax et Plasmodium ovale.

exo érythrocytaires
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En pratique il n’existe qu’un seul représentant, la primaquine.

V.2- Monographie

V.2.1- Les schizonticides

V.2.1.1- Les arylaminoalcools [16;21;22]

Ces molécules présentent dans leur structure chimique un noyau

aromatique sur lequel se fixe un radical méthanol.

% La quinine
La quinine est issue du monde végétal et provient de I’écorce de

quinquina.

L’efficacité de la quinine sur les différentes souches plasmodiales humaines est

aveérée depuis longtemps et ne fait I’objet d’aucune contestation.
En pratique, on I'utilise sous forme de sel.

Sur le plan pharmacocinétique, la quinine présente une résorption
digestive bonne (90%) et rapide, ce qui en fait un médicament d’urgence. Le pic
plasmatique est atteint au bout de 2 a 3 heures. La métabolisation est
essentiellement hépatique (80%) et I’élimination se fait principalement au

niveau rénal. La demi-vie varie de 10 a 12 heures.

Apres toutes ces années, la quinine demeure toujours un médicament majeur
dans le traitement des acces palustres notamment dans les cas graves. Mais, son
utilisation donne souvent lieu a 1’apparition d’effets génants ou non souhaités.
Ces effets sont a type de bourdonnements d’oreille, vertiges, tremblements,

nausées, etc.
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Par voie intraveineuse, la quinine peut entrainer une chute de la tension
artérielle, des troubles du rythme cardiaque pouvant déboucher sur un arrét
cardiaque.

Par voie intramusculaire, il existe des risques de nécrose ou d’abces au point
d’injection.

Les intoxications aigues a la quinine apparaissent aux doses supérieures
a 3 grammes en prise unique.

La quinine peut €tre administrée a la femme enceinte sans danger, mais, il faut

savoir qu’elle passe la barriére foetoplacentaire et se retrouve dans le lait

maternel.
Spécialités
¢ QUINIMAX®ampoules injectables dosées a 250 et 500 mg/ml

QUINIMAX® comprimés dosés a 125 et 500 mg

L 2

¢ PALUJECT® ampoules injectables dosées a 200 mg/2ml.
¢ Etc.

K/

o La méfloquine

Elle est efficace sur les formes sanguines des 4 espéces plasmodiales

humaines [22].

Elle est rapidement absorbée par voie orale avec un pic plasmatique variable (4
a 12 heures). Le taux de fixation aux protéines plasmatiques ¢levé (98%),
explique en partie une demi-vie d’¢limination longue (15 a 30 jours). La
métabolisation est essentiellement hépatique. La méfloquine est utilisée a la

dose de 25 mg base/Kg en 1 a 3 prises sur 24 heures.
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En général, la méfloquine est bien tolérée. Cependant, certains effets
secondaires peuvent limiter son utilisation notamment 1’insomnie, les vertiges,
les céphalées, les nausées et les vomissements.

La méfloquine est contre-indiquée chez la femme enceinte durant toute la durée

de la grossesse [21].

Spécialités
¢ MEPHAQUIN® comprimés dosés a 250 mg
¢ LARIAM® comprimés dosés a 50 et 250 mg

o L’Halofantrine

C’est une 9-phénantréne-méthanol, active uniquement sur les schizontes
sanguins des 4 especes plasmodiales.
L’absorption est rapide. Le métabolisme est hépatique et 1I’élimination est
essentiellement fécale. La demi-vie d’¢limination est moyenne (1 a 2 jours).
On I'utilise a la dose de 24 mg/Kg répartis en 3 prises espacées de 6 heures. La
tolérance est bonne, mais certains effets secondaires notamment les troubles
cardiaques (allongement de I’espace QT avec possibilité de survenue de troubles
du rythme ventriculaire) peuvent en limiter I’utilisation.

L’halofantrine est contre-indiquée chez la femme enceinte

Spécialités
¢ HALFAN® comprimés dosés a 250 mg
¢ HALFAN®suspension buvable dosé 4100 mg/ml
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V.2.1.2- Les amino-4-quinoleine

o La chloroquine

Son efficacité est aujourd’hui remise en question en raison de
I’importance des phénomeénes de résistance qui sont apparus ces dernieres

annees.

En pratique, on I’utilise sous forme de sels de phosphate ou de sulfate a la

posologie de 25 mg base/Kg de poids corporel pendant 3 jours.

La chloroquine peut étre administrée sans crainte a la femme enceinte ou

allaitante.

En Cote d’Ivoire, le PNLP I’a retiré des nouveaux schémas thérapeutiques de

lutte contre le paludisme.

Spécialités

¢ NIVAQUINE® comprimés dosé a 100 et 300 mg
¢ NIVAQUINE® sirop
¢ Etc.

X/

< L’amodiaquine
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Elle est active sur toutes les especes plasmodiales et garde une efficacité

sur des souches résistantes a la chloroquine [22].

Son administration par voie orale conduit a une absorption rapide. Sa
métabolisation, essentiellement hépatique, conduit a I’obtention de la forme
active qui est la monodéséthylamodiaquine. L’¢limination se fait par voie

biliaire et rénale. La demi-vie est variable selon le sujet (1a 10 jours voire plus).

Les effets secondaires sont voisins de ceux de la chloroquine. On va observer
des troubles digestifs, des manifestations dermatologiques mais, surtout une

toxicite hépatique et hématologique en cas d’utilisation prolongée.

L’amodiaquine est contre-indiquée en prophylaxie et en cas d’antécédents

d’atteinte hépatique ou hématologique [21].

Spécialités

FLAVOQUINE® comprimés a 200 mg
FLAVOQUINE® suspension buvable & 10 mg/ml
CAMOQUIN® comprimés a 200 mg
CAMOQUIN® suspension buvable 410mg/ml

® & o o

V.2.1.3- Les antifoliques

Ils sont classés en 2 groupes : les sulfamides et les sulfones.
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Qe Les sulfamides

Ils sont actifs sur les schizontes érythrocytaires de P. falciparum.

Leur durée d’action est longue. Ils possédent une bonne résorption digestive et

la demi-vie varie de 3 a 10 jours.
On utilise 2 molécules : la sulfadoxine et le sulfaléne.

La sulfadoxine est aujourd’hui utilisée en association avec un antifolinique dans

le traitement de 1’acces simple a Plasmodium falciparum.

La tolérance de ces produits est bonne, mais ils peuvent parfois donner lieu a
I’apparition d’effets génants notamment des troubles cutanés souvent mortels,
des atteintes hématologiques, des accidents hépatiques, notamment chez le

nouveau-né et le fcetus.

Les sulfamides sont contre-indiqués dans le dernier trimestre de la grossesse et

chez le nouveau-né prématuré.

o Les sulfones

Un seul représentant est utilis¢ dans le traitement du paludisme : la

dapsone.
Son action est comparable a celle des sulfamides.

Ils sont utilisés en thérapeutique en association avec un antifolinique.

V.2.1.4- Les antifoliniques
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Deux molécules sont utilisées : la pyriméthamine et le proguanil

«» La pyriméthamine

Son absorption par voie orale est bonne et le pic plasmatique est atteint
au bout de 2 a 3 heures. Sa demi-vie est longue (4 a 5 jours) et elle est assez bien
tolérée. La métabolisation est hépatique et 1’¢limination essentiellement rénale.
La pyriméthamine est déconseillée chez la femme enceinte en raisons des

risques accrus de troubles hématologiques.

En thérapeutique, la pyriméthamine est associée a la sulfadoxine dans
FANSIDAR® (comprimés et suspension injectable) dos¢ a 500 mg de

sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine.

¢ Le proguanil

C’est un biguanide actif sur les formes matures érythrocytaires de

Plasmodium falciparum.
Il est indiqué dans le traitement préventif du paludisme.

On I'utilise par voie orale. Il présente une résorption digestive bonne et rapide.
Le pic plasmatique est atteint au bout de 4 a 5 heures. Sa métabolisation
hépatique conduit a ’obtention d’un dérivé actif, le cycloguanil. Il est éliminé
par voie biliaire et rénale. Il possede une bonne tolérance et 1’administration

chez la femme enceinte n’est pas contre-indiquée.
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11 est utilisé en thérapeutique dans la spécialité PAUDRINE® comprimés dosés

a 100 mg.

V.2.1.5- Les dérivés de ’artémisinine [5;11;31]

L’artémisinine est extraite d’une plante appelée Artemisia annua. Cette
plante était utilisée depuis des millénaires en Chine dans le traitement du
paludisme. Ce n’est que tout récemment qu’elle fut isolée et purifiée (début des

années 1970).

L’artémisinine est une sesquiterpéne lactone endopéroxyde, chef de file d’une
série de molécules qui en dérivent : ’artéméther, I’artesunate et le dihydro-
artémisinine.

Ces produits sont actifs sur les souches plasmodiales résistantes a la

chloroquine. Ils sont utilisés en thérapeutique dans le traitement du paludisme

grave et du paludisme résistant a la chloroquine.

Tous ces produits présentent une bonne tolérance, mais sont contre-indiqués

chez la femme enceinte.

Spécialités

¢ PLASMINAL® (artesunate) comprimés dosés a 20 mg
¢ COTECXIN® (dihydro-artémisinine) comprimés dosés a 60 mg
¢ PALUTHER® (artéméther) ampoules injectables dosées a 80 et 40 mg.
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+ Etc.

V.2.2- Les gamétocytocides [16]

Les gamétocytocides appartiennent a la classe chimique des amino-8-

quinoléine.

Ils sont actifs sur les gamétocytes de toutes les espéces plasmodiales et sur les
formes intra hépatiques mais, restent inactifs sur les sporozoites. Un seul
représentant est actuellement disponible : la primaquine. On [utilise en
thérapeutique pour lutter contre les rechutes de paludisme a P. vivax. Sa
résorption digestive est rapide mais, elle a I’inconvénient d’étre mal tolérée, ce

qui impose une surveillance médicale stricte lors de son utilisation.

V.2.3- Les autres antipaludiques [11;16]

I1 s’agit essentiellement d’antibiotiques présentant une certaine activité

antipaludique.

Ils appartiennent globalement a 3 classes : les cyclines, les macrolides et les

fluoroquinolones.
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Les cyclines sont les plus utilisées. Elles sont utilisées en association avec les
sels de quinine notamment dans le traitement du paludisme a P. falciparum

résistant a un traitement aux amino-4-quinoléines.

V.3- Protocoles thérapeutiques en Cote d’Ivoire

Les nouvelles directives du Programme National de Lutte contre le
Paludisme en maticre de prise en charge du paludisme édictées lors du colloque

de Grand-Bassam tenu du 6 au 12 Février 2004 précisent différents points.

V.3.1- Cas du paludisme simple

o En premiére intention

L’amodiaquine ou la sulfadoxine-pyriméthamine sont préconisées.

= Traitement a I’amodiaguine

25 mg/Kg d’amodiaquine base répartis sur 3 jours soit :
10 mg/Kg le premier jour
10 mg/Kg le deuxiéme jour

5 mg/Kg le troisieme jour
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= Traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine (SP)

Les comprimés sont dosés a 500 mg de sulfadoxine pour 25 mg de
pyriméthamine. Le traitement se fait a raison de 1 comprimé par 20 Kg de poids

corporel en prise unique.

s En deuxiéme intention, apres un échec thérapeutique :

= Les dérivés de Partémisinine de préférence ceux qui sont associés a
d’autres molécules,

= [ es dérivés de ’artémisinine seuls.

Exemple : Cas de I’artéméther

960 mg pendant 7 jours soit 4 mg/Kg/j le premier jour et 2 mg/Kg du

deuxiéme au cinquiéme jour, ce qui donne chez 1’adulte de 60 Kg, 240 mg le

Séme :

premier jour et 120 mg/jour du 2°™ au jour.

V.3.2- Cas du paludisme grave

)/

< En premiére intention, la quinine base est préconisée pendant 5 a 7 jours

avec au besoin un relais par la quinine orale.
o quinine injectable
On réalise une perfusion continue avec un soluté¢ de glucose isotonique pendant

3 jours et si nécessaire pendant 5 a 7 jours.

La voie parentérale est ensuite relayée par la voie orale pendant 4 jours

maximum
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o Quinine orale

— 25 mg/Kg/j repartis en 3 prises le premier jour, puis en 2 prises les
jours suivants soit 1500 mg par jour chez I’adulte de 60 Kg.

— 30 mg/Kg/j de sels de quinine repartis en 3 prises le premier jour et

en 2 prises les jours suivants soit 1800 mg par jour chez 1’adulte de 60

Kg.
 En cas de contre-indication ou d’échec de la quinine, on pourra
administrer :

o I’artéméther en intramusculaire pendant 3 jours en association

avec I’amodiaquine (3 jours) ou la sulfadoxine-pyriméthamine,

o la chloroquine en intramusculaire pendant 3 jours ou 5 a 7 jours.
Chez l’enfant de moins de 5 ans, on administrera 1’artéméther seul en

intramusculaire pendant 3 jours.

VI- LA PROPHYLAXIE DU PALUDISME

La prophylaxie antipalustre regroupe 2 ¢léments : la chimioprophylaxie

et la lutte antivectorielle.

VI1.1- La chimioprophylaxie
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C’est la prévention médicamenteuse en vue d’éviter la maladie.

C’est la prise d’'un médicament permettant de prévenir [’infection, ses
manifestations clinico-bilogiques ou leurs conséquences graves. Elle peut étre

individuelle ou collective.

Les groupes cibles sont essentiellement constitués par les expatriés non immuns,
les enfants de moins de 5 ans, les femmes enceintes, les malades hospitalisés et

alités [14].
Les protocoles different selon les sujets :

-Chez la femme enceinte, on réalise un traitement préventif intermittent (TPI)
avec [’association sulfadoxine-pyriméthamine (SP) au deuxieéme puis au
troisiéme trimestre de la grossesse, ¢’est a dire entre la 13°™ et la 26°™ semaine.

-Chez les enfants et les malades hospitalisés, on effectue un traitement
préventif a I’amodiaquine ou a 1’association sulfadoxine-pyriméthamine.

-Chez les expatriés non résidents, on utilise la méfloquine ou 1’association

chloroquine-proguanil.

VI1.2- Lutte contre le vecteur

La lutte antivectorielle regroupe différentes méthodes dans le but de
détruire le vecteur ou d’empécher toute infection d’un membre dans la

communauté par des moyens autres que médicamenteux [14].

Ces protections peuvent étre limitées aux individus, ou concerner toutes

la communauté. La protection individuelle la plus utilisée aujourd’hui est
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constituée par 1’utilisation de la moustiquaire imprégnée d’un insecticide a base
de pyréthrinoides de synthése. Cette méthode donne de trés bons résultats si elle

est utilisée dans de bonnes conditions [14].

Les méthodes de protections collectives s’appuient soit sur la
destruction des anopheles ou des gites larvaires, soit sur I’aménagement de

I’environnement [14].

VII- CHIMIORESISTANCE

VII.1- Définition

L’OMS définit la pharmacorésistance comme « D’aptitude d’une
souche de parasite a survivre ou a se reproduire malgré 1’administration et
I’absorption d’un médicament employé a des doses é€gales ou supérieures aux
doses ordinairement recommandées mais comprises dans les limites de tolérance

du sujet ».
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VII.2- Mécanismes de résistance des plasmodies aux antipaludiques

Les mécanismes de résistances des plasmodies aux antipaludiques
varient selon les mécanismes d’action. Les schizonticides sont subdivisés en

deux groupes :

= Les lysosomotropes : les amino alcools, les amino-4-quinoléines et
les dérivés de I’artémisinine,

= Les antimeétabolites : les antifoliques et les antifoliniques.

VIIL.2.1- Mécanismes de la résistance des plasmodies aux lysosomotropes

VIIL.2.1.1- Mécanismes d’action des lysosomotropes (Figure 7)

Les lysosomotropes sont constitués essentiellement de bases faibles.
L’activit¢ des lysosomotropes s’explique par la capacité qu’ils ont de
s’accumuler dans la vacuole digestive du parasite. Cette affinité pour la vacuole

parasitaire est lie a deux éléments :

¢ [Dexistence de récepteurs

- ’ADN
- les phospholipides membranaires
- la ferriprotoporphyrine

¢ l’existence d’un gradient de pH

Les effets combinés de ces différents éléments tendent a la destruction de la

membrane parasitaire et au blocage de la dégradation de ’hémoglobine [34].
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VII1.2.1.2- Mécanisme de résistance des plasmodies aux

lysosomotropes (Figure 8)

Les ¢études réalisées portent sur la chloroquine. On note essentiellement
une baisse de la capacit¢ de concentration du médicament de la vacuole
digestive du parasite. La pénétration de la chloroquine dans la vacuole n’est pas
mise en cause, mais on observe plutot un efflux du médicament plus rapide que
son afflux. Cet efflux serait 1i¢é a I’existence de complexes
phosphoglycoprotéines dits Pgp. Ces Pgp agissent comme un canal
transmembranaire ATP-dépendant et facilitent le transport de la molécule
médicamenteuse hors de la vacuole digestive. C’est le cas de la Pgp dite Pgh-1
codée par le gene Pfmdr-1 (Plasmodium falciparum multidrug resitance)

[34;37;56]
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Figure 7 : Sites d’action des Amino-4-Quinoleines [24]
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Figure 8 : Mode¢le théorique du role de la Pgh-1 de P. falciparum dans la
chloroquinorésistance [47]

VIIL.2.2- Mécanisme de la résistance des plasmodies aux Antimétabolites

VII.2.2.1- Mécanisme d’action des antimétabolites

Pour sa croissance, I’hématozoaire ne peut utiliser qu'une trés infime
quantit¢ des folates présents dans le plasma de I’hote. Il doit en assurer la
synthése de novo a partir de ’acide para amino benzoique (PABA). Cette
biosynthese de tétrahydrofolates (THF) se fait en deux étapes dont la premicre

est inhibée par les antifoliques et la seconde par les antifoliniques.

= [a premicere aboutit a la synthése de 1’acide folique (DHF). Les
antifoliques entrent en compétition avec 1’enzyme catalysant la réaction (la
dihydroptéroate synthétase ou DHPS) vis-a-vis du PABA et inhibe ainsi la
formation de 1’acide folique.

= La seconde étape qui conduit a I’obtention de 1’acide folinique (THF) a

partir de la DHF est inhibée par les antifoliniques. Ces antifoliniques inhibent
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I’action de la dihydofolate réductase (DHFR) qui catalyse cette réaction
[34;35;36:37]

VI1.2.2.2- Mécanisme de résistance des plasmodies aux antimétabolites

La résistance des plasmodies aux antimétabolites apparait a la suite de
mutation de genes codant pour les enzymes (notamment la DHFR). C’est le cas
de la pyriméthamino-résitance qui est due au remplacement de la sérine en 108

par I’asparagine.

C’est aussi le cas de la résistance au proguanil qui est due au remplacement

de la serine en 108 ou de 1 ‘alanine en 16 [35;36].

VI1.3- Facteurs favorisant la survenue de la chimiorésistance

e La pression médicamenteuse

L’utilisation du médicament antipaludique entraine la disparition des
souches sensibles et I’émergence de mutants préexistants résistants. Il ne s’agit
pas d’une adaptation progressive du parasite a des doses croissantes de
médicaments, mais plutot d’une sélection des souches résistantes aux dépens des

souches sensibles [19].
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e le degré d’immunité de la population

Dans les zones endémiques, les populations bénéficient d’une certaine
immunité (prémunition) vis-a-vis du paludisme. Cette prémunition n’empéche

pas la survenue de la maladie mais réduit les risques d’acces graves.

Certains groupes de population, en raison d’une prémunition médiocre (enfants
de moins de 5 ans) ou inexistante (expatriés, adultes en ¢état de déficit
immunitaire) sont plus sujets aux manifestations cliniques de la chimiorésistance

[19].

e les mouvements de la population

Le voyageur qui quitte une zone de chimiorésistance peut emporter une
souche résistante et I’introduire dans une zone donnée ou elle n’est pas

répertorice [19].

¢ la spécificité vectorielle

Le développement des mutants résistants peut étre favorisée selon

I’espéce vectrice [19].
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VII.4- Méthode d’évaluation de la chimiorésistance

L’OMS préconise deux sortes de tests :

= Jes tests in vivo

= Jes tests in vitro

VI1.4.1 Méthodes d’évaluation in vivo

Ces méthodes permettent de suivre 1’évolution de la température et de la
parasitémie du patient soumis préalablement a ’antipaludique étudié aux doses

normales.
Plusieurs types de protocoles peuvent €tre utilisés :

= protocole de 7 jours
= protocole de 14 jours

= protocole de 28 jours

Ces protocoles associent la prise réguliére de la température et la détermination

réguliere de la parasitémie des patients inclus dans I’étude.

Ces mesures conduisent a la détermination des différents types de réponses :

Echec Thérapeutique Précoce (ETP)
Echec Clinique Tardif (ECT)
Echec Parasitologique Tardif (EPT)

Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate (RCPA)
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Ces tests in vivo donnent de bons résultats mais la réalité peut parfois étre
masquée par I'immunité antiplasmodiale du sujet, les vomissements ou les
troubles d’absorption digestive du médicament, les risques de réinfestation ou

une automédication [48;56]

VI11.4.2- Les méthodes d’évaluation in vitro

Il s’agit d’apprécier I’inhibition du cycle schizogonique érythrocytaire
en présence de concentrations croissantes de I’antipaludique étudié. Ce type
d’¢étude est rapide, précis et n’est pas subordonne¢ a I’état du malade. Il existe

plusieurs types de tests :

= les tests optiques
Ces tests sont réalisés sur des milieux d’ensemencement particulier dits

RPMI (Rostwell Park Mémorial Institut).
Exemple : micro test OMS — semi micro test de LE BRAS

Les résultats sont exprimés en concentration inhibitrice ou en

concentration minimale inhibitrice [56].

=  Les tests isotopiques
Ce sont des variantes des tests précédents. On incorpore un radio-
isotope (I’hipoxanthine tritiée) dans le milieu de culture. Les résultats sont

exprimés en concentration inhibitrice.
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Exemple : micro test isotopique de DESJARDINS — semi micro test de LE
BRAS et DELORON [56].

=  Le test enzymatique de MAKLER
Il mesure la quantit¢ de LDH produite par Plasmodium falciparum en

présence de ’antipaludique étudié [56].

=  Le test de KROGSTAD
Il mesure D’activit¢ inhibitrice de la vérapamil sur 1’excrétion et

I’exocytose de I’antipaludique des vacuoles digestives parasitaires [S6].

=  La biologie moléculaire

C’est une technique de mise en évidence de Plasmodium
falciparum par amplification génique. Cette technique sert essentiellement a
déterminer de facon spécifique la présence de Plasmodium falciparum dans les

¢chantillons de sang d’un patient.
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I- Présentation de la zone d’étude [13;41]

I.1- Caractéristiques générales

La commune de Koumassi appartient au district d’Abidjan.

Ses premiers habitants s’y sont installés en 1952 ; ceux-ci étaient pour la plupart
des populations déplacées en raison des travaux de construction du port

d’Abidjan.

L’agglomération de Koumassi est devenue commune par la loi n° 78-07 du 09
Janvier 1978 portant institution des communes de plein exercice en Cote
d’Ivoire. La nouvelle commune commencera effectivement ses fonctions apres

les élections de Novembre 1980.

La population communale est estimée a 317 000 habitants (RGPH 1998). Cette
population urbaine est constituée de diverses populations issues des différentes
régions de la Cote d’Ivoire, mais aussi d’étrangers (africains, asiatiques,
européens etc.) La commune de Koumassi est située dans la partie sud du
district d’Abidjan, dans 1’ille de petit Bassam et constitue 1’'une des 13
communes du district. Elle est limitée a ’Est par la lagune Ebrié, a I’Ouest et au

Nord par la commune de Marcory, et au Sud par la commune de Port-Bouét.

1.2- Caractéristiques physiques

. , . 2
La commune de Koumassi s’étend sur une superficie de 8,74 Km".
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La situation géographique de Koumassi fait d’elle une presqu’ile, arrosée par la

lagune Ebrié.

L’ile Désiré qui fait partie de la commune renferme une végétation naturelle
faite d’une forét dense et humide, au contraire du reste de la commune qui est
essentiellement a vocation urbaine. La température moyenne est de 26,8°C et la

pluviométrie est relativement abondante (1 400 a 2 400 mm d’eau par an).

Le climat rencontré est dit attiéen et comporte quatre saisons (une grande et une

petite saison des pluies, une grande et une petite saison seche)

1.3- Aspects économiques

Les activités économiques que 1’on rencontre dans la commune sont

essentiellement industrielles et commerciales.

La commune disposant en effet d’une zone industrielle, les activités modernes a
dominante industrielle y sont majoritaires (environ 75%). Les centres
commerciaux et les commerces disséminés en grande partie dans le centre, sont

implantés sur environ 20% de la surface de la commune.

La commune dispose actuellement de 2 grands marchés et de 5 petits marchés

de quartier.

Les autres structures financieéres que I’on peut rencontrer sont les banques et les

structures de micro finance et d’épargne.

Le tourisme également y est assez important a cause de la présence de la lagune

et de I’1le désirée.
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1.4- Equipements sanitaires et Cadre de vie

1.4.1- Equipements sanitaires

La commune de Koumassi est couverte par le district sanitaire

d’Abidjan Sud.

A premiere vue, I’équipement sanitaire publique semble limité, mais il faut se
souvenir que la commune de Koumassi appartient au district d’Abidjan et qu’a
ce titre, ses populations ont acces aux divers centres hospitaliers diss€éminés sur
le territoire du district (centres hospitalo-universitaires,instituts spécialisés,

centres de diagnostic biologique spécialise, etc.).

Son équipement sanitaire est constitué :

¢ De formations sanitaires publiques
* une formation sanitaire urbaine communautaire (FSU-com.)
» deux centres de santé urbain communautaires (CSU-com.)
" un centre de sant¢ scolaire et universitaire (CSSU)
¢ De centres de santé privés, parfois réputés
¢ De centres de santé appartenant a divers organismes religieux ou non
gouvernementaux

¢ Des officines de pharmacies privées, de plus en plus nombreuses.

1.4.2 Cadre de vie
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L’habitat est implanté sur 45% de la surface communale (RGPH 1998).
26% de cette surface est occupée par les habitations précaires, ce qui provoque

d’énormes problémes de santé publique.

Actuellement, une restructuration de I’habitat précaire est en cours et on observe
ca et la une modernisation des infrastructures sociales, culturelles et

¢conomiques.

II- PATIENTS, MATERIELS ET METHODES

II.1- Type d’étude

Notre étude est une étude expérimentale qui a consisté a évaluer la
chimiosensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association  sulfadoxine-
pyriméthamine utilisée en premicre intention dans le traitement du paludisme

simple a Plasmodium falciparum.

I1.2- Cadre et période de I’étude

L’¢tude a eu pour cadre le service de pédiatrie de la formation sanitaire urbaine
a base communautaire (FSU-Com) de Koumassi. Elle a été¢ réalisée du 15

Novembre 2004 au 31 Février 2005.
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11.3- Population de I’étude

Cette ¢tude a porté sur 58 enfants répondant aux critéres de recrutement

suivants :

11.3.1- Critéres d’inclusion

Il s’agissait d’enfants d’age compris entre 6 mois et 59 mois, présentant
des signes ¢vocateurs de paludisme (la fievre notamment ¢levée avec une
température supérieure a 37,5°C) et chez lesquels la goutte €paisse et le frottis
sanguin ont révélé une infestation a P. falciparum exclusivement, avec une
densité¢ parasitaire comprise entre 2000 et 100000 ¢léments asexués par

microlitre de sang.

Les parents des malades devaient étre consentants et avoir la possibilité

d’honorer les rendez-vous.

I1.3.2- Critéres de non inclusion primaire

Certains enfants, bien que répondant aux critéres ci-dessus n’ont pas été

retenus dans notre étude. Il s’agit d’enfants :

. atteints d’une forme grave de paludisme,
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n présentant une anémie, une déshydratation ou une malnutrition
sévere,

. ayant des antécédents de réaction d’hypersensibilité aux sulfamides,

n présentant d’autres maladies fébriles notamment les infections
respiratoires,

n présentant des signes généraux de danger du paludisme :

- incapacité de se tenir debout ou assis

- 1incapacité de boire ou de prendre le sein
- vomissements répétés

- convulsions récentes

- léthargie ou inconscience.

I1.3.3- Critéres de non inclusion secondaires

Le non-respect du protocole et des consignes, le non-respect des rendez-
vous fixés, le retrait du consentement parental ont constitu¢ des motifs

d’exclusion secondaire.

La prise de traitement antérieure n’a pas €té considérée comme un motif

d’exclusion.

I1.4- Matériel, réactifs et médicaments

11.4.1- Matériel
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Le matériel était constitué de microscope optique, compteur a main,
lames porte-objets, micro lances, thermomeétre, coton hydrophile, compresses,

de gants et de verres.

11.4.2- Réactifs

Le colorant utilisé était le Giemsa ; les autres réactifs sont I’alcool a

90°, I’huile a immersion, le méthanol et I’cau distillée.

11.4.3 Médicaments

Le médicament antipaludique était le FANSIDAR® comprimés. 1l est

dosé a 500 mg de sulfadoxine et 25 mg de pyriméthamine.

Les enfants recevaient sous notre contréle 1,25 mg de pyriméthamine par Kg de
poids corporel. Chez les tres jeunes enfants incapables d’avaler les comprimés,
ceux-ci sont écrasés et dilués dans un peu d’eau avant d’étre administrés. En

pratique, les produits étaient administrés comme suit :

»  enfants de 0-1 an : % comprimé écrasé et dilué dans de ’eau
»  enfants de 1-3 an : %2 comprimé écrasé et dilué dans de I’eau
»  enfants de 4-5 an : 1 comprimé
On ajoutait parfois du sirop de menthe dans la dilution pour faciliter

I’administration du médicament.

Apres la prise du médicament, le patient était gardé en observation au moins
pendant 30 minutes. S’il vomissait, on reprenait la prise. Dans le cas contraire,

I’enfant pouvait rentrer chez lui.
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D’autres médicaments (des antalgiques antipyrétiques) ont également été

utilisés notamment :

- ASPEGIC® sachet dosé a 100 ou 250 mg,
- DOLIPRANE® sachet dosé a 100, 150,0u 300 mg.

I1.5- Méthodologie

I1.5.1- Protocole d’étude

Nous avons utilis€ le nouveau protocole OMS de 14 jours de 1996

modifié en 2001 [54].

I1.5.1.1- Déroulement de I’enquéte [54]

X/

«* Premier jour : JO

Les enfants admis au service pédiatrique subissent un examen clinique
réalisé¢ par un infirmier. S’il répond aux critéres d’inclusion, ils nous sont
adressés. Des réception, les sujets sont enregistrés et soumis a une goutte épaisse
(GE) et un frottis sanguin (FS). Si la goutte épaisse est positive et avec le

consentement des parents, les enfants regoivent sous notre controle une dose
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appropriée de FANSIDAR®. Une observation de 30 minutes a lieu et on précise

avec chaque malade les rendez-vous a J1,J2,J3,]7 etJ14.

¢ Deuxiéme jour : J1

Un examen clinique est réalisé systématiquement sur tous les enfants

retenus avec mesure de la température axillaire.

Si le patient présente des signes de danger, la goutte épaisse est réalisée et le
sujet est adress¢ au personnel meédical pour recevoir un traitement de

substitution.

s Troisiéme jour : J2

Une évaluation clinique avec mesure de la température axillaire et une

GE sont réalisé€es systématiquement sur tous les enfants inclus dans 1’étude.

Si le sujet présente des signes de danger, il est adressé au personnel médical en

vue d’un traitement de remplacement.

)/

*  Quatriéme jour : J3

On réalise une évaluation clinique avec mesure de la température

axillaire et une goutte épaisse.
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Si le patient présente des signes de danger ou une température axillaire

supérieure ou égale a 37°5,1l est adressé au personnel médical.

¢ Huitiéme jour et quinziéme jour : J7 et J14

Les opérations sont les mémes qu’a J3.

Pour les autres jours, le patient n’est regu qu’en cas d’apparition de signes de

danger.

Une évaluation clinique est réalisée ; on mesure la température axillaire et on
réalise la goutte épaisse. Le patient est alors adressé au personnel médical en vue

d’un traitement de substitution.

I1.5.1.2- Classification des réponses au traitement [54]

Notre étude a été réalisée selon le nouveau protocole OMS de 14 jours
de 1996 modifi¢ en 2001. Ce protocole est caractéris¢ par la répartition des
sujets en 4 groupes en fonction de la réponse au traitement a 1’association
sulfadoxine- pyriméthamine. Les patients peuvent ainsi présenter un échec
thérapeutique précoce (ETP), un échec clinique tardif (ECT), un échec
parasitologique tardif (EPT) ou une réponse clinique et parasitologique

adéquate (RCPA).

» Echec thérapeutique précoce (ETP)

Il y a ETP si I’on observe I’un des signes suivants entre J1 et J3 :
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= apparition de signes de danger ou de paludisme grave a J1, J2 ou J3 en
présence d’une parasitémie positive,

» parasitémie a J2 supérieure a celle de JO, quelque soit la température
axillaire,

* température axillaire supérieure ou égale a 37°5C en présence d’une
parasitémie a J3,

= parasitémie a J3 supérieure ou égale a 25% de celle a JO.

» Echec clinique tardif (ECT)

Il y a ECT en présence d’un des signes suivants entre J4 et J14 :

= apparition de signes de danger ou du paludisme grave aprés J 3 avec une
parasitémie positive et en I’absence de tout critere d’ETP,

= température axillaire supérieure a 37°5 avec parasitémie positive.

» Echec parasitologique tardif (EPT)
Il y a EPT si la parasitémie est positive a J14, avec une température

axillaire inférieure a 37°5 et en 1’absence de tout critere d’ETP et d’ECT.

» Réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA)
Le patient présente une RCPA en I’absence de parasitémie a J14,
quelque soit la température axillaire et en 1’absence préalable de tout critére

d’ETP, ’ECT ou d’EPT.

11.5.2- Méthodes d’analyse des résultats (traitement des données)
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Nous avons utilis¢ deux types de méthodes pour le traitement

statistique des données :

=  Jes méthodes d’analyse descriptives
=  les méthodes d’analyse comparatives
Le traitement informatique a été réalisé grace aux logiciels Epi info

6.0 et Excel 2003.

\ r .

L’analyse descriptive a consist¢ a décrire les données sous forme
d’effectifs, de moyennes, de pourcentages, a 1’aide de tableaux, de graphiques

(histogrammes, courbes) et de diagrammes (camembert).

L’analyse comparative a essenticllement fait appel au test
d’indépendance du chi-2 et a la loi normale pour la comparaison des moyennes

et des proportions.

Le test du chi-2 nous a permis de savoir si les différences observées entre les
proportions sont significatives au risque a= 0,05 ou 5% et au degré de liberte

(ddl) donné :

= Si le chi-2 observé est inférieur au chi-2 théorique, la différence observée
n’est pas significative au risque 5%,

= Si le chi-2 calculé est supérieur au chi-2 théorique, la différence observée est
significative au risque 5%.

La loi normale nous a permis de déterminer des intervalles de confiance qui ont

servi a comparer nos résultats a ceux obtenus dans d’autres localités.
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III- RESULTATS

III-1 Résultats globaux

Nous avons recu 173 enfants dont 91 garcons et 82 filles (soit un sex-

ratio de 1,10).

Sur les 173 enfants regus, 81 ont présenté une GE positive soit un indice

plasmodique de 46,82%.

L’indice d’infestation spécifique était de 100% car tous les sujets ont présenté

un frottis sanguin exclusivement compos¢ de Plasmodium falciparum.
71 enfants répondaient aux criteéres d’inclusion a JO.

8 d’entre eux ont fait ’objet d’une exclusion secondaire :

o 1 pour intolérance au médicament,

o 4 pour non respect du protocole,

o 2 pour erreur de posologie de notre part a JO,
o 1 pour prise d’un autre antipaludique a J3.

5 patients ont été perdus de vue soit un taux de perdus de vue de 8,6%.
En définitive 58 patients ont ét€ suivis jusqu’a terme.

L’age moyen de la population étudiée est de 28 mois et 10 jours.
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I11.2- Résultats épidémiologiques
I11.2.1- Répartition de la population suivie selon 1’age
TABLEAU I : Répartition de la population suivie selon I’age
Tranches d’age (mois) Effectif Pourcentage (%)
6-12 8 13,5
13-24 20 34,5
25-36 13 22,5
37-48 10 17,5
49-59 7 12,0
TOTAL 58 100
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I11.2.2- Répartition de la population suivie selon le sexe

TABLEAU 1I : Répartition de la population suivie selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage (%)
Masculin 31 53,5
Féminin 27 46,5
TOTAL 58 100

On peut observer une prédominance du sexe masculin. Le sex-ratio est de 1,15.
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Masculin
53,50%

Féminin
46,50%

Figure 9 : Répartition de la population suivie en fonction du sexe

I11.2.3- Répartition de la population suivie selon le type de résidence

TABLEAU III : Répartition de la population selon le type de résidence

Type de résidence Effectif Pourcentage (%)
Habitations individuelles 11 19
Cours communes 47 81
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TOTAL

58

100

Les populations vivant dans des habitations individuelles semblent moins

exposées au paludisme.

81%

19%

O Habitations individuelles

Ocours communes

Figure 10 : Répartition de la population suivie selon le type de résidence

II1.2.4- Répartition de

la population

suivie selon la prise

d’antipaludiques
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TABLEAU 1V : Répartition de la population suivie selon la prise antérieure

d’antipaludiques
Usage d’antipaludiques Effectif Pourcentage (%)
OUI 19 32
NON 39 68
TOTAL 58 100

On note que 32% des patients retenus ont eu recours a un traitement

antipaludique.

32%

3 Oui
ONon

68%
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Figure 11 : Répartition de la population selon la prise ou non
d’antipaludiques.

TABLEAU V : Répartition de la population suivie selon les médicaments

antipaludiques utilisés en traitement antérieur

Médicament Effectif Pourcentage (%)
Amodiaquine 6 31,5
Chloroquine 2 10,5
Sels de quinine 6 31,5
Dérivés de I’artémisinine 5 26,5
TOTAL 19 100,0

La chloroquine est peu utilisée par les malades en traitement curatif avant la

consultation médicale.
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O Amodiaquine

26,50%

@ Chloroquine

O Sels de quinine

Odérivés de l'artémisinine

Figure 12 : Répartition de la population selon les médicaments

antipaludiques utilisés en traitement antérieur

TABLEAU VI: Répartition de la population selon D’origine de la

prescription antérieure d’antipaludiques

Origine de la prescription Effectif Pourcentage (%)
Médecin 3 16
Automédication 16 84
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Total

19

100

L’origine du traitement antérieur est dans 84% des cas de I’automédication.

Theése de diplome d’état de docteur en pharmacie

KOUADIO KONAN ANICET



Evaluation in vivo de la sensibilité de Plasmodium falciparum a 1’association sulfadoxine- 82
pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans dans le district d’Abidjan (Koumassi)

(Protocole OMS de 14 jours)

TABLEAU VII: Répartition de la population

antérieur soit correct ou non

selon que le traitement

Effectif Pourcentage (%)
Correct 5 26,5
Incorrect 14 73.5
TOTAL 19 100

Dans la majorité des cas, les patients utilisaient les médicaments antipaludiques

a des posologies incorrectes (protocole OMS non respecté).
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I11.2.5- Aspects cliniques

TABLEAU VIII : Répartition de la population selon la fréquence des signes

cliniques a I’inclusion (J0)

Signes cliniques Effectif Pourcentage (%)
Fievre 58 100,0
Céphalées 21 36,2
Frissons 36 62,0
Vomissements 28 48,3
Douleurs abdominales 5 8,6
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Convulsions 0 -

Asthénie 19 32,7
Nausées 27 46,5
Anorexie 39 67,2
Paleur 11 19,0

Les signes cliniques les plus observés sont I’anorexie et les frissons.

Paleur : 19%
|

Anorexies
Nausées | | 46,50%
Asthénies | | 32,70%
Convulsions 0%
Douleurs..l:l 8,60%
Vomissements | | 48,27%
Frissons 62%
Céphalés | | 36,20%
Fievre | 100%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

| 67,20%

Figure 13 : Répartition de la population selon la fréquence des signes cliniques

a Pinclusion (J0)

I11.2.6- Répartition de la population suivie selon la parasitémie a J0

TABLEAU IX : Répartition de la population suivie selon la parasitémie a JO

Tranches d’age (mois) Parasitémie moyenne (tpz/pl)
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6-12 26 650
13-24 24 000
25-36 19710
37-48 21 000
49-59 20 100

La parasitémie moyenne est de 22 292 trophozoltes par microlitre de sang (tpz/pl),

avec pour limites 2 920 et 98 200.

30000
26650

25000 24000

19710 21000 20100

20000 ¢

15000

10000

Parasitémie moyenne (tpz/ul)

5000 1

6-12 mois  13-24 mois 25-36 mois 37-49 mois 49-59 mois
Figure 14 : Répartition de la population suivie selon la parasitémie a J0

II1.3- Evaluation de P’efficacité de I’association sulfadoxine-

pyriméthamine
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86

I11.3.1- Sur le plan clinique

TABLEAU X : Evolution de la température moyenne au sein

population suivie

de la

JO J1 J2 J3 J7 | J14
Température (°C) 387 1379 [ 372 | 37 [ 37 [37.1
Taux de régression (%) - 88 | 9L4 | 958 | 953|965

A J1, la température baisse, mais reste ¢levée. Des J2, elle passe en dessous de

37,5°C et n’évolue plus.
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(Protocole OMS de 14 jours)

o
°
>
©
@ 37 37,1
g- —
O
= 365
36 _ r _ r _ y r |
JD J1 J2 J3 J7 J14
35,5 =

Jours de controle

Figure 15 : Evolution de la température moyenne au sein de la population

suivie

II1.3.2- Sur le plan parasitologique

TABLEAU XI : Evolution de la parasitémie moyenne au sein de la

population suivie

JO J2 J3 J7 J14
Parasitémie (tpz/pl) | 22292 | 4912 | 2710 | 750 93
Taux de régression - 78,0 86,0 96,5 99,5
(“0)
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Le taux de régression est de 96,5% 7 jours apres la prise du médicament. En
moyenne, la parasitémie baisse régulicrement et rapidement mais, ne s’annule

pas.
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22 292
25000
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15000
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Parasitémié moyenne (tpz/ul)
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JO J2 J3 J7 J14

Figure 16 : Evolution de la parasitémie au sein de la population

I11.4- Evaluation et classification thérapeutique

II1.4.1- Classification thérapeutique

TABLEAU XII : Classification de la réponse thérapeutique
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Réponse Effectif Pourcentage (%)
thérapeutique
RCPA 45 77,60
ETP 6 10,35
Echec ECT 6 10°35 22,40
thérapeutique EPT b 1,70
TOTAL 58 100,00

Le taux d’échec total est de 22,40%. Les cas d’ETP et d’ECT sont les plus

rencontrés

100%

77,60%

75%

50%

25% 10,35% 1 %
,35% 0,35% 1,70%

0%
RCPA ETP ECT EPT

Réponses thérapeutiques

Figure 17 : Classification de la réponse thérapeutique de Plasmodium

falciparum a I’association sulfadoxine-pyriméthamine

111.4.2- Réponses cliniques et parasitologiques adéquates (RCPA)
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TABLEAU XIII :

Evolution de la température moyenne et de la

parasitémie moyenne dans les cas de réponse clinique et parasitologiques

adéquates (n = 45)

JO J1 J2 J3 J7 J14
Température 38,6 37,4 37 36,9 36,9 37,1
moyenne (°C)
Parasitémie 21918 - 818 40 0 0

moyenne (tpz/ul)

La température baisse dés J1 en dessous de 37,5°C et ne remonte plus jusqu’a J14.

La parasitémie s’annule totalement a J7 et n’évolue plus jusqu’a J14.
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Figure 18 : Evolution de la température et de la parasitémie moyennes dans

les cas de réponse clinique et parasitologiques adéquates (RCPA).

111.4.3- Echecs thérapeutiques

Tableau XIV : Evolution de la température moyenne dans les cas d’échec

thérapeutique (n = 13).

Evolution de la température (°C)

JO J1 J2 J3 J7 | J14

Cas d’ETP (n =6). 38,8 39 393 | 394 - i
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Cas ’ECT (n =06).

38,9

37,9

37,2

37,4

37,8

Cas ’EPT (n=1).

39,4

37,8

37,2

37,2

37,3

37,2

La température reste toujours supérieure a 37,5°C dans les cas d’ETP ; alors

qu’elle baisse des J1 dans les cas d’ECT, mais pour s’élever a nouveau a partir

de J7 (> 37 ,5°C). La température est demeurée faible (< 37,5°C) des J2 et ce,

jusqu'a J14 dans le seul cas d’EPT.

40
39,5 +
39 4
38,5 4
38 +
37,5 +

37 +

Evolution de la température (°C)

36,5 +

36

ECT

— EPT

JO
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Figure 19 : Evolution de la température moyenne dans les cas d’échec

thérapeutique

Tableau XV : Evolution de la parasitémie moyenne dans les cas d’échec

thérapeutique (n = 13).

Variations parasitologiques (tpz/ul)

JO

J2

J3

J7

J14
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ETP (n = 6). 27341 16299 15643 - -
ECT (n=6). 25872 1604 1320 8901 -
EPT (n=1). 16174 2897 1244 1954 4318

Dans les cas d’ETP, la parasitémie baise faiblement a J2 et reste pratiquement

stable a J3.

Dans les cas d ’ECT, on observe une forte baisse de la parasitémie a J2 et J3, mais

ce taux s’éleve a J7.

Dans le cas d’EPT, on observe d’abord une baisse

parasitémie ne s’annule plus et s’¢leve a J14.
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Figure 20 : Evolution de la parasitémie moyenne dans les cas d’échec
thérapeutique.
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IV- DISCUSSION

IV.1- Aspects épidémiologiques

IV.1.1- Indice plasmodique

Dans notre étude, menée a Abidjan, nous avons regu 173 enfants
fébriles a JO dont 81 étaient porteurs de Plasmodium, soit un indice plasmodique

de 46,82%.

Plusieurs auteurs ont obtenu, au cours de leurs études aussi bien a Abidjan que

dans différentes régions du pays, des résultats similaires au notre.

e N°’DJEKA [47] a Abidjan en 1987 : 48,05%

e PENALI et coll. [56] a Abidjan en 1993 : 46,10%
e TOURE [63] a Abidjan en 2002 : 41,78%

e KRELO [33] en 1998 a Yamoussoukro : 41,46%
e MEITE [42] a korhogo en 2001 : 44,54%

D’autres auteurs donnent des taux différents.

o KAUFFY [29] en 2002 a Abidjan : 37,7%

e KONE et coll. [31] en 1988 a Abidjan : 19%

e YAVO [67] en 1999 a Adzopé : 66,21%

e NOGBOU [48] en 2002 a Grand-Lahou : 66,5%
e KOFFI [30] en 2003 a Guiglo : 71,4%

Ailleurs en Afrique, les taux sont variables :
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e au Cameroun, en 1992 : 34% [3]
e a Madagascar, en 2002 : 72% [58]
Tous ces résultats montrent que la prévalence du paludisme suit une ligne

instable dans le temps et ’espace.

IV.1.2- Taux d’infestation spécifique

Toutes les infestations plasmodiales que nous avons rencontré dans
notre ¢tude étaient le fait de Plasmodium falciparum, soit un taux d’infestation

spécifique de 100%.

Ce résultat confirme I’énorme responsabilité de P. falciparum dans la survenue

de I’infestation paludique en Cote d’Ivoire.

Notre résultat est le méme que celui obtenu par de nombreux auteurs dont

KOFFI [30], NOGBOU [48] et LOUKOU [40]

Certains auteurs ont parfois rencontré une coexistence de Plasmodium
falciparum et Plasmodium malariae avec néanmoins une proportion de P.
malariae tres généralement inférieure a 3%. C’est le cas notamment de YAVO

[67] et SEKA [62].

IV.1.3— Répartition des cas selon ’age (tableau 1)
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Nous avons suivi 58 enfants dont 20 appartenaient a la tranche d’age de
13 a 24 mois soit 34,5% des sujets suivis. Ce résultat est en accord avec celui

obtenu par KAUFFY [29] qui obtient 37,5% pour cette tranche d’age.

Entre 49 et 59 mois, ou a le taux le plus faible soit 12 % des sujets suivis. Ce

résultat est également en conformité avec celui obtenu par KAUFFY [29].

Notre ¢tude a donc montré une prévalence plus faible pour les enfants d’age
compris entre 49 et 59 mois. Ces enfants disposeraient en effet d’une certaine
protection face au paludisme, liée a leur état de prémunition nouvellement

acquis.

IV.1.4— Répartition des sujets suivis selon le sexe (Tableau II)

Nous avons suivi 58 enfants dont 31 garcons et 27 filles, soit un sex-
ratio de 1,15. Nos résultats sont en accord avec ceux de NOGBOU [48] et de

YAVO [67] qui ont noté respectivement des sex-ratio de 1,14 et 1,1.

D’autres auteurs ont relevé des sex-ratios inférieurs a 1. C’est le cas de KOFFI

[30] et MEITE [43] qui ont trouve respectivement 0,8 et 0,96.

Le test du Chi-2 réalis¢ a montré que la différence observée n’était pas

statistiquement significative : le sexe n’influence pas la survenue du paludisme.
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IV.1.5—- Répartition des sujets suivis selon le type de résistance

(Tableau I1I)

Sur les 58 patients suivis, 47 d’entre eux habitaient des cours

communes, soit un taux de 81%.

Ce type d’habitation est caractéris¢ par une grande promiscuité et un niveau
d’hygiéne généralement faible. Ces éléments pourraient expliquer la forte

prévalence du paludisme dans ce type de foyer.

IV.1.6— Usage antérieur d’un antipaludique (Tableau IV, V., VI, et VII)

X8 Sur les 58 malades suivis, 32% d’entre eux ont utilisé un
antipaludique avant leur venue en consultation.
Ce résultat est proche de ceux rapportés par KOFFI [30] et MEITE [43] qui

ont observé respectivement des taux de 32,9% et 35,38%.

)/

> Les médicaments utilisés dans ce cas étaient variables avec une
prédominance pour I’amodiaquine et les sels de quinine (31,5% pour chacun).

Ces résultats sont en contradiction avec ceux observés par MEITE [43] et
KOFFI [30] qui ont montré que la chloroquine était le médicament le plus

utilisé.

<> Les sujets suivis ont en recours a I’automédication dans 84% des

cas et a une consultation médicale dans seulement 16% des cas.
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Ces résultats sont proches de ceux rapportés par AFFOMOU [2] qui donne un

taux de 90,48% de patients ayant en recours a I’automédication.

X/

<> De facon générale, le traitement était incorrect dans la majorité des
cas (73,3%) et ce, quelque soit le médicament antipaludique utilisé.
Certains auteurs trouvent des taux similaires. C’est le cas de YAVO [67] qui

obtient 73,53% de cas de mauvaise utilisation de la chloroquine.

¢ D’autres auteurs relévent des taux plus élevés. KOFFI [30] a noté un taux
de 95,08% de mauvaise utilisation de I’antipaludique. Ces taux élevés

pourraient s’expliquer par I’ignorance des populations.

IV.1.7- Aspects cliniques a JO (Tableau VIII)

En dehors de la fievre qui constituait un facteur d’inclusion a JO, les

signes que nous avons le plus rencontré étaient par ordre décroissant :

e L’anorexie: 67,2%

e Les frissions : 62%

e Les vomissements : 48,27%
e  Lesnausées : 46,5%

e Les céphalées : 36,2%

Ces résultats sont compatibles avec ceux de :
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= KOFFI [30] qui obtient par ordre décroissent I’anorexie, les frissions, les
céphalées, les vomissements et 1’asthénie,
* YAVO [67] qui releve par ordre décroissent les vomissements, les

céphalées, I’anorexie et les frissons.

IV.1.8 — Densité parasitaire a JO (Tableau IX)

La moyenne arithmétique des parasitémies a JO est de 22 292 tpz/ul de
sang. Ce résultat est comparable a ceux obtenus par NOGBOU [48] et KOFFI
[30] qui relévent respectivement 25 130 et 24 388 tpz/ul de sang.

D’autres auteurs rapportent des parasitémies a JO variables :

o KAUFFY [29] : 27103 tpz/ul de sang,
e YAVO [67] : 16134 tpz/ul de sang,
e TOURE [63] : 33962 tpz/ul de sang.
Ces résultats, pour la plupart €levés, pourraient s’expliquer par le faible niveau

de prémunition antiplasmodiale chez les enfants de moins de cinq ans.

IV.2- Evaluation de Defficacit¢é de 1’association sulfadoxine —

pyriméthamine.

IV.2.1- Sur le plan clinique (tableau X)
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On observe une amélioration de la température a J1, bien qu’elle reste

supérieure a 37,5° C.
A partir de J2, la fievre passe au-dessous de 37,5°C et s’y maintient jusqu'a J14.
La température moyenne est ainsi passée de 38,7°C a JO a 37°1 a J14.

Dans I’ensemble, on peut noter une régression moyenne de la température :
I’apyrexie n’apparait en effet qu’au 3™ jour de traitement soit a J2. Cette
¢volution de la température moyenne des sujets suivis est comparable a celle

relevée par KAUFFY [29] en 2002 a Abidjan.

L’apparition assez tardive de 1’apyrexie pourrait s’expliquer par 1’action
relativement lente du produit administré (association sulfadoxine—

pyriméthamine.

IV.2.2—- Sur le plan parasitologique (Tableau XI)

Dés J2, on peut noter une baisse importante de la parasitémie avec un
taux de régression de 78%. A J3, Ce taux s’¢leve encore et atteint 86%. Ce taux
de 86% a J3 est proche de celui obtenu par KAUFFY [29] qui est de 81,5%,
mais également de celui relevé par KOUAKOU [32] qui est de 99%. A J7, le
taux de régression atteint 96,5%, puis 99,5% a J14, sans toutefois jamais

s’annuler.

Tous ces résultats montrent que [’association sulfadoxine—pyriméthamine

possede une activité antiplasmodiale importante.
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IV.2.3 — Evaluation et classification thérapeutiques (Tableaux XII, XIII, XIV,
XV)

Dans cette étude menée a Abidjan, nous avons obtenu :

= 45 cas de réponses cliniques et parasitologique adéquates soit 77,6%,
= 13 cas d’échecs thérapeutique (22,4%) avec

— 6 cas d’échec thérapeutique précoces (13,5%),

— 6 cas d’échec clinique tardif (13,5%),

— 1 cas d’échec parasitologique tardif (1,7%).

o Réponses cliniques et parasitologiques adéquats (RCPA)

Au terme de cette étude, nous avons obtenu 77,6% de RCPA.

Certaines enquétes antérieures ont relevé des taux plus élevés, notamment

KOUAKOU [32] a Danané, RINGWALD [60] au Cameroun qui

Obtiennent respectivement 86,7% et 87,9%. Il faut noter que ces études ne
tenaient pas compte des échecs parasitologique tardifs, et que par conséquent,

ces taux devaient étre revus a baisse.

En définitive, le taux de RCPA que nous avons obtenu est assez faible, mais il
reste toujours au dessus du seuil des 75%, valeur en deca de laquelle une

réévaluation du schéma thérapeutique doit étre envisagée.

o Echecs thérapeutiques
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Nous avons obtenu 13 cas d’échec thérapeutiques soit 22,4% avec

13,5% d’ETP, 13,5% d’ECT et 1,7% d’EPT.

Ce taux de 22,4% est proche de celui obtenu par KAUFFY [29] qui reléve 25%
d’échecs thérapeutiques. Ils sont par contre en contradiction, pour ce qui
concerne leur répartition avec ceux relevés par d’autres auteurs chez qui il

n’apparait aucun cas d’ECT.

— KOUAKOU [32] : aucun cas d’ECT,
— KAUFFY [29] : aucun cas d’ECT,
— RINGWALD [60] : aucun cas d’ECT.

» Evolution de la température moyenne et de parasitémie moyenne. Dans

les cas d’eéchec thérapeutique.

e Casd’ETP

La température moyenne a JO est de 38,8°C. Elle passe ensuite a 39°C a

J1 et continue d’augmenter jusqu'a J3 (40°C).

Dans I’ensemble, la température moyenne est restée au-dessus de 37,5°C de JO a

J3.

On note parallelement chez ces sujets une légere diminution de la parasitémie a
J2 qui reste pratiquement stable a J3. Cette parasitémie demeure néanmoins tres

¢levée a J3 avec un taux de régression de 40%.

e Casd’ECT
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La température moyenne a Jo est de 38,9°C. Elle passe a J1 a 37,9°C,
puis a 37,2°C a J2. A J3, la température est toujours inférieure a 37°C. Mais a

J7, on peut remarquer un relévement de la température jusqu'a 37,8°C.

La courbe de variation parasitologique suit la méme trajectoire avec une
diminution importante de la parasitémie dés J2, qui est confirmée a J3. Mais a

J7, 1l y a une augmentation assez importante de la parasitémie.

e Cas d’EPT

La température moyenne baisse a J1, mais reste au dessus de 37,5°C. A
partir de J2, elle passe en dessous de 37,5 et s’y stabilise jusqu'a J14 avec une

température moyenne a J14 de 37,2°C.

La variation parasitologique est la méme que dans les cas d’ECT avec

néanmoins une augmentation assez limitée a partir de J7.

II1.4— Tolérance a la sulfadoxine — pyriméthamine

Un seul cas d’effet indésirable nous a été rapporté. Il s’agissait d’un
prurit intense qui est apparu environ 12 heures aprés administration du

médicament.

Le taux d’intolérance a cette association médicamenteuse est donc de 1,72%.
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II1.5- Cas des perdus de vue

Nous avons perdu de vue 5 enfants soit un taux de 8,6%.

Ce taux est supérieur a celui rapporté par KAUFFY [29] et TOURE [76L] qui

obtiennent respectivement 6,4% et 1,61%.
Il est inférieur a celui relevé par MEITE [43] qui obtient 9,23%.
Nous avons perdu 1 sujet a J1, 3 sujets a J2 et 1 autre a J3.

Dans I’ensemble, ces sujets présentaient déja une amélioration de leur état
géneéral. Parmi les raisons pouvant expliquer le non respect des rendez-vous par
les enfants, nous pouvons citer le fait que 1’étude s’est déroulée en pleine année

scolaire.
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CONCLUSION
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Notre étude expérimentale, réalisée dans la commune de Koumassi
(district d’Abidjan, Cote d’Ivoire) avait pour objectif principal d’évaluer in vivo
I’efficacité de 1’association sulfadoxine-pyriméthamine dans le traitement de

I’acces palustre simple a Plasmodium falciparum.

Dans ce cadre, nous avons re¢u 173 enfants de 6 a 59 mois sur la base d’une
fievre évocatrice du paludisme. Sur ces 173 enfants, 81 ont présenté une goutte

¢paisse positive.

En définitive, seulement 58 enfants ont été suivis jusqu’au terme de notre étude

qui a éte réalisée selon le protocole OMS de 14 jours.

Les enfants retenus ont regu a JO une dose unique et appropriée de sulfadoxine-
pyriméthamine et ont fait I’objet de controles cliniques (J1, J2, J3, J7 et J14) et
parasitologiques (J2, J3, J7 et J14).

Au terme de I’étude, I’indice plasmodique a ¢€té évalué a 46,82% avec 100% de

cas d’infestation a Plasmodium falciparum.

Nous avons également obtenu 77,60% de Réponses cliniques et parasitologiques
adéquates (RCPA) contre 22,40% d’échecs thérapeutiques dont 10,35% d’ETP,
10,35% d’ECT et 1,70% d’EPT.

Ces résultats démontrent I’efficacité de 1’association sulfadoxine-pyriméthamine

dans le traitement de 1’acces palustre simple a Plasmodium falciparum.

Mais le taux relativement élevé d’échecs thérapeutiques (22,40%) suscite
quelques réflexions. Ce taux est assez proche de 25%, valeur au-dela de laquelle
une réévaluation du schéma thérapeutique s’impose. Il confirme I’extension des
phénomeénes de résistance de Plasmodium falciparum a 1’association

sulfadoxine-pyriméthamine.
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Il importe donc de circonscrire ces phénomenes de résistance aux antipaludiques
en général et en particulier aux a 1’association sulfadoxine-pyriméthamine par
I’organisation de campagne de sensibilisation et d’information sur les dangers de
leur utilisation incorrecte et abusive, mais aussi par la réalisation d’enquétes
expérimentales avec des échantillons de grande taille couplées avec des études

in vitro de chimiosensibilité.
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RECOMMANDATIONS

Dans le souci d’une lutte antipaludique plus efficace, nous suggérons

aux autorités sanitaires les éléments suivants :

e sensibilisation du personnel médical et paramedical au respect des
schémas thérapeutiques édictés par le PNLP,

e sensibilisation et information de la population pour une meilleure
utilisation des antipaludiques,

e intensification de [’utilisation de la moustiquaire imprégnée par les
populations,

e mise en place d’une véritable politique d’assainissement.
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DIFFICULTES

Dans la réalisation de cette étude, nous avons rencontré de nombreuses

difficultés. Celles-ci peuvent se résumer a :

e des difficultés de déplacement : sans moyen de déplacement personnel, il
est difficile de visiter les malades et partant de respecter les rendez-vous

e des problémes de conservation des lames

e des problémes techniques : il est difficile a un seul individu de réaliser ce
type d’étude car elle se fait presque simultanément dans 2 services
(Pédiatrie et laboratoire)

e des problémes financiers : faute de financement extérieur, nous avons

nous-méme financé cette étude.
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RESUME

Le paludisme est une affection parasitaire endémique des zones tropicales dont la
Cote d’Ivoire ou il constitue un probléme majeur de santé publique. De plus, on observe de
facon récurrente une extension de la chimiorésistance des souches de Plasmodium

falciparum qui rendent difficile sa prise en charge thérapeutique.

C’est dans le cadre de 1’étude de cette résistance que s’inscrit notre travail. Notre étude,
expérimentale, avait pour objectif principal d’évaluer la sensibilité des souches de
Plasmodium falciparum a la sulfadoxine-pyriméthamine utilisée dans le traitement de

I’acces palustre simple chez les enfants de moins de 5 ans dans la commune de Koumassi

(district d’ Abidjan).

Au terme de I’étude, 58 enfants ont été suivis selon le protocole OMS de 14 jours. Des

controles cliniques et/ou parasitologiques ont été effectués a J1, J2, J3,J7 et J14.
Les résultats obtenus montrent :

45 cas de réponses cliniques et parasitologiques adéquates soit 77,60%,
6 cas d’échecs thérapeutiques précoces soit 10,35%,
6 cas d’échecs cliniques tardifs soit 10,35%,
1 cas d’échec parasitologiques tardifs soit 1,70%.
Ces résultats montrent que la sulfadoxine—pyriméthamine reste un antipaludique de choix

dans le traitement de I’acces palustre simple a Plasmodium falciparum

Mots-clés : Paludisme — Chimiosensibilité¢ — Plasmodium falciparum — Efficacité — In vivo

— Sulfadoxine-pyriméthamine — Koumassi — Abidjan — Cote d’Ivoire




