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La résistance de Plasmodium falciparum aux antipaludiques couramment
utilisés est un probléme majeur de santé publique [76]. Pour y remédier, les
combinaisons thérapeutiques a base de dérivés de I’artémisinine ont été adoptées
dans le traitement du paludisme simple & Plasmodium faciparum dans la plupart

des pays ou le paludisme est endémique.

Les CTA permettent, en effet, une guérison rapide et durable, tout en réduisant
les échecs thérapeutiques y compris ceux dus aux souches résistantes de
Plasmodium falciparum. De plus, leur action gamétocytocide diminue la
transmission, avec pour corollaire une réduction sensible de la propagation de la
résistance [58]. Leur prescription a grande échelle nécessite I’implémentation
d’un systeme de surveillance de leur sécurité. L ’apparition de la résistance aux
dérivés de I’artémisinine a la frontiere thailando-cambodgienne et récemment
dans la région du Mekong (entre le Laos et la Thailande), rend urgente une
surveillance réguliere et efficiente de I’efficacité des CTA [73 ;36 5 100 ; 107 ;
108].

Il urge de mettre en place un systéme de vigilance pour controler 1’efficacité et
la sécurit¢ de ces molécules ayant une longue tradition en Asie, mais

d’apparition récente en Afrique subsaharienne.

Par ailleurs, I’automédication, la mauvaise observance aux médicaments, le
recours fréquent a la médecine traditionnelle et les spécificités génétiques des
populations sont des spécificités pouvant influencer le profil de sécurité des

CTA dans notre contexte [2].

Plusieurs études menées en Afrique ont montré que les combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine, largement préconisées (Artéméther-
Luméfantrine, Artésunate- Amodiaquine), posseédent une excellente efficacité et
sont bien tolérées dans le traitement du paludisme simple a Plasmodium

falciparum. Les Réponses Clinique et Parasitologique Adéquates (RCPA) a J28
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apres correction PCR ¢étaient de 98,4% pour 1’artésunate-amodiaquine et de
96,2% pour I’artéméther-luméfantrine au Sénégal [38].

Depuis 2005, les CTA sont préconis€ées en Cote d’Ivoire [85], ou le taux
d’incidence déclaré du paludisme dans la population est passé de 69,25%0 en

2006 a 94,55%0 en 2010 et 90%o0 en 2011 [69].

Dans la période 2006 - 2013, 11 études d’évaluation de 1’efficacité de CTA ont
¢té réalisées: 7 ¢tudes phase II/IV (nouvelles CTA vs AL) et 4 pour
surveillance de I’efficacité apres plusieurs années d’utilisation de I’ASAQ et de
I’AL. Toutes les ¢tudes ont utilis¢ le protocole OMS de 28 jours, sauf deux
(OMS 42)).

Pour toutes ces ¢tudes, les associations artésunate/amodiaquine et
artéméther/luméfantrine ont fait 1’objet d’'une RCPA toujours supérieure a 96%
[66 ; 94]. Toutefois, les travaux de Yavo et a/. [110] ont montré une baisse de la

sensibilité de P. falciparum in vitro a I’amodiaquine ainsi qu’a 1’artésunate [95].

Six sites sentinelles de surveillance de la chimiorésistance de Plasmodium
falciparum en Cote d’Ivoire ont été définis par le Programme National de Lutte
contre le Paludisme (PNLP) sur la base des caractéristiques environnementales
et socio-culturelles qui déterminent les différents facies épidémiologiques de la
Cote d’Ivoire: San Pedro (zone littorale et forestiecre du sud-ouest),
Yamoussoukro (zones de transition entre forét et savane), Korhogo (zone de
savane du nord), Man (région des montagnes de 1’ouest), Abidjan (région des
lagunes) et Abengourou (zone forestiere du Sud-est), en vue d’avoir des résultats

pouvant étre extrapolés a I’ensemble de la Cote d’Ivoire.

Notre étude s’est déroulée sur le site sentinelle d’Abengourou ou les deux
centres de santé les plus fréquentés ont été retenus pour réaliser 1’enquéte: le

Centre Hospitalier Régional (CHR) et le Dispensaire de Dioulakro.

Le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP), promoteur de la

présente étude, évalue réguliérement les antipaludiques utilisés en premicre
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ligne afin d’adapter ses stratégies. Le Centre de Diagnostic et de Recherche sur
le SIDA et les autres maladies infectieuses (CeDReS) a été retenu suite a I’appel
a candidature lancé par le PNLP pour conduire ce projet financé par le Fonds
Mondial (8™ Round) de Lutte contre la Tuberculose, le VIH/Sida et le

Paludisme.

L’objectif général de I’étude est de surveiller I’efficacité et la tolérance de
I’association Arthéméter-Luméfantrine pour le traitement de 1’acces palustre
simple a Plasmodium falciparum a Abengourou.
Les objectifs spécifiques sont :
e Evaluer Dl’efficacité clinique et parasitologique a J28 de I1’association
Artéméther-Luméfantrine dans le traitement du paludisme simple ;
e Déterminer les clairances thermiques et parasitaires au cours du suivi ;
e Evaluer la tolérance clinique et biologique de 1’association
Artéméther-Luméfantrine.
Notre étude ainsi définie s’articule autour de deux parties :
e La premiere est consacrée a la revue de littérature ;
e La deuxiéme, qui concerne 1’¢tude expérimentale, décrit le matériel, la

méthodologie utilisée, les résultats obtenus et leur discussion.
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PREMIERE PARTIE :
REVUE DE LA
LITTERATURE SUR
LE PALUDISME
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I- DEFINITION ET HISTORIQUE

I-1- DEFINITION

Endémie parasitaire, le paludisme (du latin palus= marais) ou malaria (de
I’italien malaria = mauvais air) est une érythrocytopathie fébrile due a un
hématozoaire du genre Plasmodium, transmis a ’homme par la piqire de

moustiques femelles infestées du genre anophele [S].

I-2- HISTORIQUE

Le paludisme est une maladie trés ancienne, et on pense que I'homme
préhistorique a di en souffrir. La maladie est probablement originaire d'Afrique
et a suivi les migrations humaines vers les cotes de la Méditerranée, jusqu'en
Inde et en Asie du Sud-est. Dans le passe, le paludisme ¢€tait fréquent dans les
marais Pontins, autour de Rome et son nom a été tiré de l'italien (malaria ou
"mauvais air"). Il était aussi connu sous le nom de fiévre romaine [45].

L’histoire de la maladie peut étre envisagée sur plusieurs plans : clinique,

biologique et thérapeutique.

I-2-1- AU PLAN CLINIQUE

éme

Les symptomes de fievre intermittente ont été décrits par Hippocrate au V
siecle avant Jésus Christ. Il lie ces fievres a certaines conditions climatiques et
environnementales, et les divise en trois types selon leur périodicité:
quotidienne, tierce ou quarte [26].

Au II°™ siécle avant Jésus Christ, les Grecs et les Romains avaient déja établi un
lien entre les fievres intermittentes et la proximité des marécages [87].

Avicenne et Avenzoar décrivent la splénomégalie palustre et envisagent, apres

les Romains, le role du moustique dans la transmission palustre [42].
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[-2-2- AU PLAN PARASITOLOGIQUE

En 1878, I’hématozoaire du paludisme fut découvert par Alphonse LAVERAN,
médecin militaire frangais, & Bone, en Algérie (maintenant devenu ANNABA).
Cette découverte fut confirmée a Constantine (Algérie) en 1880 par
I’observation d’une exflagellation. Il démontre la nature parasitaire de
I’affection en détectant 1’agent pathogéne dans le sang des patients atteints de
fievre intermittente : le Plasmodium.
De 1885 a 1897, en Italie, les travaux de Marchiafava, Celli, Golgi, Grassi,
Welch et Fatelli confirment 1’origine parasitaire de la maladie, et ils découvrent
les trois premieres especes :

- Plasmodium vivax ;

- Plasmodium falciparum ;

- Plasmodium malariae.
En 1897, Ross, médecin de ’armée des Indes, prouve le role des moustiques
dans la transmission du paludisme (vecteur).
En 1898, Grassi confirme la thése de Ross et déemontre que 1’anophele femelle
est le vecteur de la maladie.
En 1922, Stephens décrit une quatriéme espéce plasmodiale : Plasmodium
ovale.
En 1930, Raffaele décrit la shizogonie exoérythrocytaire.
En 1948, Shortt et Garnham décrivent [’étape intra-hépatique du
développement du parasite dans 1’organisme humain [40].
Une cinquiéme espece (Plasmodium knowlesi) est décrite depuis peu en Asie du
Sud-est [15].
En 1976, Trager et Jensen réussissent la culture continue de Plasmoduim

falciparum.
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1-2-3-AU PLAN THERAPEUTIQUE

En 1630, Don Francisco Lopez apprend des indiens du Pérou (Amérique du
sud), les vertus de 1’écorce du quinquina « l'arbre a fievre » [40]. En 1820, les
pharmaciens Pierre Joseph Pelletier et Bienaimé Caventou isolent et
identifient chimiquement ’alcaloide actif du quinquina : la quinine [41].
En 1891, Erlich et Guttman observent les propriétés antiplasmodiales du Bleu
de Méthylene [14].
En 1926, le premier antipaludique de synthese est obtenu : la primaquine ; il
s’agit d’une amino-8-quinoléine.
Andersa synthétisa, en 1934, des dérivés amino-4-quinoléines dont la
sentoquine et la chloroquine.

En 1934, 1a synthése de I’amodiaquine constitue, avec la chloroquine, la

base de la thérapeutique antipalustre.

Curd et coll. [16] mettent en évidence 1’activité antimalarique de certains
biguanides ; la premiére molécule synthétisée est le proguanil.

En 1961, on note I’apparition simultanée de résistance des souches de P.
falciparum a la chloroquine et des souches d’anopheles aux insecticides.

Dés 1963, les travaux s’orientent vers la mise au point de molécules actives sur
les souches de Plasmodium chloroquinorésistantes.

En 1971, ces travaux aboutissent a la naissance de la méfloquine et de
I’halofantrine.

En 1972, les chercheurs de DI’Institut de Shanghai, sous la direction de la
pharmacologue Youyou Tu, mettent en évidence 1’activité antiplasmodiale d’un
extrait d’Artemisia annua L., 1’artémisinine ou quinghaosou [10].

De 1978 a 1980, on note I’apparition de la chimiorésistance de Plasmoduim
falciparum en Afrique de 1’est.

En 1983, des tentatives de vaccination antipalustre sont envisagées.
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II-EPIDEMIOLOGIE

I1-1- AGENTS PATHOGENES

Il existe cinq especes du genre Plasmodium parasites de ’homme. Il s’agit de
protozoaires intracellulaires de 2 a 5 micrométres dont la multiplication est
asexuée ou schizogonique chez I’Homme et sexuée ou sporogonique chez le

moustique vecteur, I’anoph¢le femelle [12].

I1-1-1-CLASSIFICATION

La position systématique du genre Plasmodium dans la classification des

protistes est la suivante [41] :

- Reégne -—-----—mmm e ANIMAL

- Embranchement ---------==-~-~= oo PROTOZOEA

= Classe ——===mmmmmm oo SPOROZOEA

- Sous-classe ---=-=====m=mmmm e COCCIDIA

= Ordre ——--mmmm e EUCOCCIDIIDA
- Sous-ordre -----==mmm=mmm e HAEMOSPORINA
- Famille ------mm e PLASMODIIDAE
= GONIE ~mmmmmmm e PLASMODIUM

Cing especes sont pathogenes chez I’Homme [12] :
- Plasmodium falciparum ;
- Plasmodium vivax ;
- Plasmodium ovale ;
- Plasmodium malariae ;

- Plasmodium knowlesi.

Récemment, un cas de contamination humaine par Plasmodium cynomolgi,

parasite d’origine simienne, a €té rapporté en Malaisie.
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I1-1-2- SPECIFICITES

» Plasmodium falciparum

C’est I’espece la plus répandue et la plus meurtriere dans le monde. Elle est a
I’origine d’une fievre tierce maligne. C’est I’espece la plus répandue autour de
I’équateur.

Son cycle exo-érythrocytaire dure 7 a 15 jours. La schizogonie endo-
érythrocytaire dure habituellement 48 heures et s’effectue dans les capillaires
viscéraux.

Son évolution se fait sans rechute a distance, et sa longévité est de 2 mois en
moyenne (mais peut atteindre 6 mois ou méme 1 an) [42]. Ses criteres

diagnostiques (figure 1) sont les suivants:

il parasite toutes les hématies quels que soient 1’age, la taille et la forme ;

- les hématies parasitées sont de taille normale ;

- les trophozoites en forme d’anneau apparaissent fins et graciles. On dit
qu’ils ont un aspect en bague en chaton. Il peut en avoir deux ou trois a
I’intérieur d’une hématie : c’est le polyparasitisme ;

- certains trophozoites peuvent avoir deux noyaux ;

- les schizontes et les rosaces ne sont, en général, pas visibles dans le sang
périphérique ;

- les schizontes possedent 8 a 24 noyaux ;

- les gamétocytes sont en forme de banane ou de faucille ; d’ou le nom de
cette espece plasmodiale ;

- des taches de Maurer peuvent étre présentes dans les hématies parasitées

[19] ;

- le frottis est monotone.
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Frottis mince Goutte épaisse

PLASMODIUM FALCIPARUM

Figure 1 : Plasmodium falciparum a différents stades, en frottis mince et en
goutte épaisse [77]

Diplome d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard  Page 17



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

» Plasmodium vivax

Cette espece est moins répandue que Plasmodium falciparum. Elle est a
I’origine d’une fiévre tierce bénigne qui ne tue pas et se rencontre du 37° degré
de latitude nord au 25° degré de latitude sud.

Son cycle exo-érythrocytaire dure 15 jours en moyenne et peut atteindre 9 mois.
Ce parasite évolue avec des rechutes a distance dues a la présence des
hypnozoites hépatiques. La schizogonie endo-érythrocytaire dure 48 heures. Sa
longévite est de 3 a 4 ans.

Ses critéres diagnostiques (figure 2) sont les suivants :

- les hématies parasitées sont habituellement hypertrophiées ;

- les granulations de Schiiffner sont fréquemment observées dans les
hématies ;

- les trophozoites matures, de forme ovalaire, ont tendance a devenir plus
larges et grossiers. Ils ont une forme amiboide et un cytoplasme
abondant ;

- les formes en développement (schizontes, rosaces) sont fréquemment
rencontrées ;

- les schizontes ont 16 a 24 noyaux ;

- les gamétocytes sont plus ou moins ovoides et remplissent le globule
rouge [19] ;

- le frottis sanguin est panaché avec la présence simultanée dans le sang

périphérique de toutes les formes de division du parasite.
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Frottis mince Goutte épaisse

PLASMODIUM VIVAX

Figure 2 : Plasmodium vivax a différents stades, en frottis mince et en goutte
épaisse [77]
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» Plasmodium ovale

I1 est assez proche de Plasmodium vivax. Il est responsable d’une fiévre tierce
bénigne. Sa longévité est grande (environ 5 ans). Son cycle endo-érythrocytaire
dure 48 heures. Il évolue également avec des rechutes a distance dues aux
hypnozoites hépatiques. Il parasite les hématies jeunes. Il est localisé surtout en
Afrique, notamment en Afrique occidentale et centrale [42].

Ses critéres diagnostiques (figure 3) sont les suivants :

- les hématies parasitées sont hypertrophiées, de forme ovale avec des
bords frangés: elles contiennent précocement des granulations de
Schiiffner;

- les trophozoites, proches de ceux de Plasmodium vivax, sont larges et
grossiers avec une pigmentation prononcee, lorsqu’ils sont jeunes ;

- le schizonte possede 8 a 16 noyaux. Lorsqu’il est mlr (rosace), les noyaux
sont régulierement répartis a la périphérie avec un pigment malarique au
centre ; d’ou la ressemblance avec celui de Plasmodium malariae ;

- le gamétocyte, de forme arrondie, présente un pigment malarique [19].
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SCHIZONTES

_ GAMETOCYTES .
Frottis mince Goutte épaisse

PLASMODIUM OVALE

Figure 3 : Plasmodium ovale a différents stades, en frottis mince et en goutte
épaisse [77]
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» Plasmodium malariae

I1 est responsable d’une fiévre quarte bénigne. La schizogonie endo-
¢rythrocytaire dure 72 heures. On peut observer des recrudescences
parasitémiques apres 3 ans voire 20 ans en dehors de toute nouvelle infestation.
Ces recrudescences seraient dues a une réactivation des formes érythrocytaires
latentes ou s’exprimeraient a 1’occasion d’une agression telle une splénectomie
[42]. Cette espece est rencontrée dans les zones tempérées et tropicales.

Sa complication principale est une néphropathie quartane pouvant entrainer une
insuffisance rénale grave. Ses critéres diagnostiques (figure 4) sont les suivants :

- les hématies parasitées sont, en géneral, de vieilles hématies : elles sont de
petite taille et de forme normale ;

- le trophozoite est annulaire et peut paraitre ovale avec un pigment
malarique précoce ;

- les formes en bande longitudinale caractérisent cette espéce, et on parle de
trophozoite en bande équatoriale ;

- le schizonte mature peut avoir une forme typique en marguerite grace a
ses noyaux au nombre de 6 a 8 disposés a la périphérie avec un pigment
malarique au centre ;

- les gamétocytes sont petits, ronds, parsemés de pigments malariques et ne

remplissent pas I’hématie [19].
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PLASMODIUM MALARIAE

Figure 4 : Plasmodium malariae a différents stades, en frottis mince et en
goutte épaisse [77]
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> Plasmodium knowlesi

Il est localisé en Asie du Sud-est et provoque une fievre quotidienne, pas de
récurrences, pas d’hypnozoites dans le foie et donc absence de rechutes a
distance ; des formes Iétales sont observées [64; 92]. Les sujets Duffy(-) sont
protégés vis-a-vis de Plasmodium knowlesi car leurs ¢érythrocytes sont
dépourvus de DARC (Duffy Antigen Receptor of Chemokine), récepteurs
naturels a des agents du paludisme : P. vivax et P. knowlesi.

Les criteres de diagnostic sont :

les hématies parasitées sont de forme normale, arrondie, pas €largie, pas
déformée ;

- tous les stades parasitaires sont rencontrés dans le sang périphérique ;

- le polyparasitisme est possible (2 ou 3 parasites dans 1’érythrocyte) ;

- le trophozoite jeune en forme d’anneau posséde un cytoplasme dense
avec 1 ou 2 voire 3 noyaux a I’intérieur ;

- le trophozoite 4gé posséde un cytoplasme dense, légerement amiboide et
irrégulier, forme en bande avec un pigment brun-foncé ;

- le schizonte miir occupe tout I’érythrocyte avec 10 a 16 noyaux dispersés
ou regroupés en grappes de raisin et des pigments dispersés ou réunis en
une seule masse ;

- le gamétocyte arrondi, compact, occupe toute I’hématie avec des pigments
dispersés ou réunis en une seule masse [92].

En pratique, le diagnostic microscopique conventionnel de P. knowlesi reste tres
limité. Les jeunes trophozoites sont morphologiquement similaires a ceux de P.
falciparum, et tous les autres stades de développement sont semblables a ceux
de P. malariae ; ce qui a occasionné des erreurs diagnostiques, notamment dans
les régions endémiques ou coexistent P. knowlesi et les autres espéces [7 5 64 ;

92].
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Au microscope, P. knowlesi est facilement confondu au conventionnel P.
malariae, ce qui est gravissime car, contrairement a ce dernier, il peut étre 1étal
pour I’homme [7] ; mais, heureusement, il est sensible aux simples médicaments
usuels utilisés dans le paludisme a P. malariae, notamment la chloroquine.
Actuellement, la méthode de choix permettant de réaliser un diagnostic str de

Plasmodium knowlesi est la PCR (Polymerase Chain Reaction) [61].
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Figure 5: Plasmodium knowlesi a divers stades de développement [64]
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II-2- AGENTS VECTEURS

Il existe plus de 300 espéces d’anopheles connues dont 70 sont vectrices de
Plasmodium humain. Ce sont des moustiques de 5 a 10 mm dont la classification

est la suivante [70]:

- Regne -------mmmmm e ANIMAL

-  Embranchement ------------m e ARTHROPODES
- Sous-embranchement ---------==----====cm oo - ANTENNATES

- Classe ——====mmmmm o INSECTES

- Sous-classe ==--=====mmmmmm - PTERYGOTES

= Ordre —---mmm s DIPTERES

= SOUS-OTdre ==-======mmmm oo NEMATOCERES
- Famille -------—----——--- e e CULICIDES

- Sous-famille ------========m e ANOPHELINES
= GeNTE ~mmmm e e ANOPHELES

En Afrique subsaharienne, les principaux vecteurs sont Anopheles funestus,
Anopheles gambiae et Anopheles arabiensis. En Cote d’Ivoire, le principal
vecteur est Anopheles gambiae. Les males se nourrissent de nectar de fleurs
tandis que les femelles sont hématophages (figure 6). Elles puisent les protéines
sanguines indispensables a la maturation de leurs ceufs en piquant ’homme et

les mammiféres [42].
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Figure 6 : Anophéle femelle [76]

Ces vecteurs concentrent leurs activités entre 20 heures et 3 heures du matin.
Seuls les anopheles femelles peuvent transmettre le paludisme.

La reproduction des anopheles nécessite de I’eau, du sang et de la chaleur. Les
gites de ponte varient avec les especes d’anopheles. Ceux d’Anopheles gambiae
et Anopheles arabiensis peuvent étre des collections d'eau peu profondes et
ensoleillées (empreintes de pas, flaques, petites mares, marécages aménageés,
rizieres, flaques résiduelles des cours d'eau en décrue). Leurs larves se
rencontrent aussi dans d'autres types de gites, mais de maniere inhabituelle.
Elles ne se rencontrent pas, en principe, dans les eaux fortement ombragées, a
courant rapide, alcalines ou polluées. Les gites larvaires d’Anopheles funestus
sont typiquement des gites d'eaux profondes, claires, permanentes ou sub-
permanentes, ombragées par la végétation (herbes, végétation flottante). Ce sont
des mares, des marécages, des bordures de lacs et de cours d'eau [54].

Les ceufs sont déposés a la surface de I’eau, et I’éclosion a lieu, en général, au
bout de 36 a 48 heures. Les larves vivent dans les eaux calmes. Le stade
nymphal dure souvent moins de 48 heures. Les stades aquatiques ceufs, larves,

nymphes précedent I’émergence des adultes ou imagos [21].
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I1-3- CYCLE EVOLUTIF DES PLASMODIES [42 ; 45]

Le Plasmodium est un hématozoaire parasite de I’homme dont la morphologie
change sans cesse au cours de son cycle biologique.
Ce dernier comporte deux phases :

- une phase asexuée ou schizogonie qui s’effectue chez I’homme ;

- une phase sexuée ou sporogonie qui se déroule chez I’anoph¢le.

I1-3-1- CYCLE SCHIZOGONIQUE OU ASEXUE

Ce cycle débute par I’'inoculation a ’homme de formes infestantes (sporozoites).
Le cycle asexué¢ ou schizogonique se déroule en deux étapes: une étape
hépatique et une étape sanguine.
o La premi¢re étape est encore appelée cycle exo-érythrocytaire ou
schizogonie tissulaire. Elle se déroule dans le foie.
o La deuxieme ¢étape : elle est encore appelée cycle endo-erythrocytaire qui

se déroule dans le sang.

> Schizogonie exo-érythrocytaire

Cette phase est asymptomatique et débute par la piqliire de 1’anoph¢le femelle
infestée, qui inocule a I’homme sain des formes infestantes appelées sporozoites.
Ce sont des ¢léments arqués et mobiles, qui restent trés peu de temps dans le
sang circulant (30 minutes). Ils vont gagner le foie, pénétrer dans les cellules
hépatiques et prendre le nom de hépatozoites ou cryptozoites.

Ces cryptozoites se multiplient par divisions nucléaires pour donner des
schizontes intra-hépatiques matures. Le schizonte mir prend le nom de « corps
bleu » a I’'intérieur duquel s’individualise chaque noyau en s’entourant d’un
fragment de cytoplasme pour donner des mérozoites. Le corps bleu éclate pour
libérer les mérozoites qui vont gagner le sang circulant et entamer la phase
endo-érythrocytaire.

Lorsqu’il s’agit de Plasmodium ovale ou Plasmodium vivax, une partie des

cryptozoites se transforme en ¢éléments quiescents (endormis) appelés
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hypnozoites. Ces hypnozoites restent a ce stade pendant un temps variable selon
I’espece plasmodiale, puis sont a 1’origine de rechutes a distance appelées

« acces de reviviscence ».

» Schizogonie endo-érythrocytaire

Les mérozoites libérés dans le sang circulant pénétrent a I’intérieur des hématies
et se transforment en trophozoites. Apreés plusieurs divisions nucléaires, le
trophozoite se transforme en schizonte endo-érythrocytaire qui évolue pour
donner le schizonte mature ou corps en rosace. Le corps en rosace contient des
mérozoites et le pigment malarique (hémozoine) formé par la dégradation de
I’hémoglobine par le parasite.

Au stade de schizonte mature, 1’hématie parasitée va éclater et libérer les
mérozoites et le pigment malarique. L ’hémozoine se comporte comme une
substance pyrogeéne, si bien que I’éclatement des rosaces est synchrone a
I’apparition de la fievre et des autres signes du paludisme. Les mérozoites
libérés vont infester de nouveaux globules rouges pour donner des trophozoites,
des schizontes et des rosaces.

Chaque cycle dure 48 heures pour Plasmodium falciparum, Plasmodium ovale,
Plasmodium vivax et 72 heures pour Plasmodium malariae.

Apres plusieurs cycles, certains mérozoites qui ont pénétré dans les hématies

saines, se transforment en éléments sexués appelés gamétocytes male et femelle.

I1-3-2-CYCLE SPOROGONIOQUE OU SEXUE

La durée de ce cycle varie de dix a quarante jours en fonction de la température
extérieure et de I’espéce plasmodiale. L’anophéle femelle, au cours de son repas
sanguin chez un sujet impaludé, ingere des trophozoites, des schizontes, de
rosaces et des gamétocytes. Seuls les gamétocytes survivent a la digestion dans
I’estomac du moustique. Ils se transforment, ensuite, en gametes males et en
gametes femelles dont la fusion donne naissance a un ceuf mobile appelé

ookinéte.
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Celui-ci traverse la paroi stomacale de 1’anophe¢le et s’enkyste a la face externe
de la paroi, formant ainsi 1’oocyste dans lequel s’individualisent les sporozoites.
L’oocyste mir qui devient sporocyste, éclate pour libérer des centaines de
sporozoites qui migrent et s’accumulent dans les glandes salivaires de
I’anophele femelle. A ’occasion d’un nouveau repas sanguin, 1’anoph¢le va

injecter dans la plaie de la piqire les sporozoites, et le cycle reprend [42 ; 46].
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Figure 7 : Cycle évolutif du Plasmodium [18]
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I1-4- MODES DE TRANSMISSION

En général, la contamination de I’homme se fait par la piqlire de I’anoph¢le
femelle. Cependant, il existe d’autres modes de transmission du paludisme.
On distingue ainsi :
n le paludisme transfusionnel : bien connu, ce type de paludisme devrait
justifier la chimio-prévention antipalustre presque systématique, administrée a
I’occasion de toute transfusion sanguine ;
. le paludisme congénital ou transplacentaire : il s’agit d’une infestation
parasitaire transmise de la mere au foetus, in utero, par voie transplacentaire
[62 ; 71].

I1I-5-REPARTITION GEOGRAPHIQUE [49 ; 91]

Le paludisme sévit actuellement dans la ceinture de la pauvreté et touche 100
pays dans le monde (figure 8). En 1950, il a été éradiqué d’une grande partie de
I’Europe, de I’Amérique centrale et du sud. Il est surtout redoutable en zone
tropicale ou I’on retrouve Plasmodium falciparum, agent du paludisme grave.

I1I-5-1-EN EUROPE

Le paludisme a disparu des foyers anciens, mais on constate une recrudescence
du paludisme d’importation, du fait de I’essor des déplacements vers les pays
tropicaux et de la négligence de la chimio prophylaxie. On observe également le
paludisme des aéroports dont la transmission est assurée, lors d’étés chauds
autour des grands aéroports internationaux, par des anopheles voyageurs.

I1-5-2-EN AMERIQUE

L’Amérique du nord n’est pas touchée par le paludisme, mais 1I’Amérique
centrale et ’Amérique du sud en sont trés affectées. On y retrouve :

- Plasmodium falciparum ;

- Plasmodium vivax : dans les régions de basses altitudes ;

- Plasmodium malariae : mer des Caraibes et golfe du Mexique.

Diplome d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard  Page 32



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

I1-5-3-EN OCEANIE

Le paludisme sévit dans certaines iles comme la Nouvelle-Guinée et 1’ile
Salamon. On y rencontre des souches de Plasmodium vivax résistantes a la
chloroquine. D’autres 1iles comme Tahiti et la Nouvelle-Calédonie sont
indemnes de paludisme. On note la disparition des foyers de paludisme au nord-
est de I’ Australie.
I1-5-4-EN ASIE

Le paludisme sévit intensément avec comme especes prédominantes :

- Plasmodium falciparum, présent en Asie du sud et du sud-est ;

- Plasmodium vivax, présent dans toute la partie tropicale ;

- Plasmodium malariae, présent en Iran.
On rencontre des souches de Plasmodium multi-résistantes, entre autres
Plasmodium  falciparum  résistant a la  chloroquine et a |Ia

sulfadoxine/pyriméthamine en Asie du sud-est.

I1-5-5-EN AFRIQUE

Le paludisme est largement répandu dans toute I’Afrique intertropicale avec
comme especes prédominantes :
o Plasmodium falciparum qui est surtout retrouvé en Afrique
subsaharienne ;
o Plasmodium malariae qui est fréquent en zone tropicale et quelques
foyers en Afrique du nord ;
e Plasmodium ovale, rare, mais on rencontre quelques foyers en Afrique
occidentale et centrale.
En Afrique du nord, le paludisme est rare, mais on y rencontre Plasmodium
vivax [22].
I1-5-6-EN COTE D’IVOIRE

Le paludisme est hyper-endémique en Cote d’Ivoire. La transmission se fait de

maniere permanente au cours de I’année avec des recrudescences au cours des
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saisons de pluies. Le principal parasite présent dans 80 a 97% des cas est
Plasmodium falciparum. Ensuite, vient Plasmodium malariae avec 3 a 10%

des cas [24]. Le vecteur le plus fréquent est Anopheles gambiae.

En 2001, le paludisme représentait 10% de toutes les causes de mortalité. La

population la plus vulnérable reste les enfants de moins de 5 ans et les femmes

enceintes.

Pays et territoires affectés par le paludisme en 2010
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Figure 8: Zones de transmission du paludisme dans le monde en 2010
(OMS, 2012) [74]
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I1-6- IMMUNITE DANS LE PALUDISME [59]

Il n’existe pas d’immunité naturelle contre le paludisme. Tout étre humain, quels
que soient son origine géographique, son age et son sexe, est réceptif.
Certains sujets porteurs d’hémoglobine S (drépanocytaire) sont plus résistants.
Les sujets de race noire, qui sont du groupe sanguin DUFFY négatif, sont
réfractaires au paludisme causé par P. vivax. Cependant, une étude récente
réalisée a Madagascar a montré le contraire. En effet, d’aprés celle-ci, P. vivax a
¢té retrouveé chez les sujets Duffy (-) [67]. Par ailleurs, il existe une immunité
acquise qui est en réalité une semi-immunité appelée prémunition.
Un sujet prémuni est porteur d’hématozoaires, mais ceux-ci restent en nombre
limité dans le sang et seront a I’origine de production d’anticorps permettant au
sujet de se défendre contre les signes cliniques de la maladie. Cette prémunition
s’acquiert au prix d’infestations répétées lorsqu’on vit en zone d’endémie, mais
disparait en deux ans lorsqu’on quitte la zone d’endémie.
Cet état de prémunition peut étre transmis de la mere a ’enfant. Dans les zones
de fortes endémicités palustres, les enfants nés de mere prémunie sont protéges
durant les trois a cinq premiers mois de leur vie par les anticorps maternels.
Puis, survient la période critique ou les anticorps transmis disparaissent, et
I’enfant livre son propre combat dont 1’issue est fonction de plusieurs facteurs :
-la capacité de I’enfant a produire ses propres anticorps ;

-la qualité de son alimentation.
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MI-PHYSIOPATHOLOGIE [9 ; 63]

La symptomatologie du paludisme dépend d’un certain nombre de facteurs liés :
- soit au malade (niveau d’immunité) ;
- soit au parasite (espece plasmodiale, intensité de I’infestation, mode

d’inoculation, phase de développement parasitaire, résistance du parasite) [63].

I1I-1- ACCES PALUSTRE SIMPLE [9]

La fievre est due a I’éclatement des rosaces qui liberent le pigment (hémozoine),
substance pyrétogene. Si I’éclatement des rosaces est asynchrone, la fievre est
irréguliere ou d’apparence continue. S’il est synchrone, la fievre est
intermittente (de rythme tierce ou quarte) ; en absence de traitement, elle se
répéte tous les deux jours (fievre tierce) ou tous les trois jours (fievre quarte).
L’anémie est due a la lyse des hématies parasitées, mais des hématies saines sont
aussi détruites par le jeu, sans doute, d’un mécanisme immunologique.

La splénomégalie et 1’hépatomégalie témoignent de [’hyperactivité de ces
organes. La rate, par ses formations lymphoides, participe a la synthese des
anticorps et phagocyte les hématies par ses histiocytes. Le foie intervient
¢galement dans la phagocytose par ses cellules de Kupfer et transforme

I’hémoglobine libérée en bilirubine d’ou la fréquence d’un subictere.

HI-2- L’ACCES PERNICIEUX PALUSTRE

Il releve exclusivement de P. falciparum dont la schizogonie érythrocytaire
s’effectue dans les capillaires viscéraux profonds (reins, rate, foie, poumon,
ceeur, cerveau). Cette multiplication rapide et massive du Plasmodium dans les
capillaires entraine une anoxie des visceres, en particulier du cerveau [63].

Il peut survenir d'emblée ou apres un acces simple chez le sujet mal ou non traité

préventivement.
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Chez les sujets non immunisés ou ne suivant pas de traitement, l'infection a
Plasmodium falciparum présente un risque de développement d'une forme grave
potentiellement mortelle : le neuropaludisme, responsable d'une grande partie
de la mortalité infantile liée au paludisme. Les mécanismes du neuropaludisme
ne sont pas encore ¢lucidés ; I'une des hypothéses est le blocage des petits
vaisseaux sanguins (capillaires) du cerveau par des amas de globules rouges
infestés. Le neuropaludisme constitue une urgence médicale ; un traitement

adapté administré a temps permet généralement une guérison sans séquelles.

Le paludisme grave touche préférentiellement I'enfant non immun entre 6 mois
et 6 ans, et peut évoluer rapidement vers les complications graves. La
présentation clinique du paludisme grave chez l'enfant est, le plus souvent,
dominée par les signes neurologiques (convulsions fébriles, troubles de la

conscience).

La physiopathologie est complexe et mal ¢lucidée. Elle repose sur deux

phénomenes essentiels, I'un mécanique et I'autre immunitaire.

- Phénomeénes mécaniques

Il est 1i¢ a la capacité du P. falciparum a se multiplier rapidement et a parasiter

les erythrocytes d'ages différents.

Les hématies impaludées perdent leur déformabilité en émergent a leur surface
des protubérances. Ainsi, ces €érythrocytes infestés surtout au stade tardif de leur
maturation adheérent aux cellules épithéliales : c'est la cytoadhérence. Cette
adhésion sera facilitée par un ligand de nature protéique (adhésive) et nécessite
la présence d'une autre protéine riche en histidine. Autour de cette hématie
parasitée s'organisent en rosette d'autres hématies saines et éléments du systeme

de phagocytes mononuclées, créant ainsi une micro obstruction avec ses
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conséquences tant sur le métabolisme cérébral que sur la synthése des

neuromédiateurs : c'est la séquestration vasculaire.

- Phénoménes immunologiques

La présence du parasite chez I'hote déclenche des réactions de défense organique
caractérisée par la libération importante des cytokines par le biais du Tumor
Necrosis Factor (TNF). Ces cytokines vont aggraver les perturbations
mécaniques citées ci-haut (la perte de la déformabilité globulaire) : c'est le stress

oxydant.

IV- SIGNES CLINIQUES [28]

Les manifestations cliniques du paludisme sont diverses dans leur expression,
leur gravité et dépendent, a la fois, de I’espece plasmodiale, de la réceptivité
génétique et de 1’état immunitaire du sujet. L’incubation dure 7 a 12 jours, pour

Plasmodium falciparum, plus de 15 jours, pour les autres especes.

IV-1-ACCES DE PRIMO-INVASION OU ACCES SIMPLE [9]

Les signes les plus fréquents sont: la fievre, les frissons, les sueurs, les
céphalées, les courbatures, une anorexie et des nausées. Chez 1’enfant, les

douleurs peuvent étre prédominantes.

IV-2- PALUDISME GRAVE OU ACCES PERNICIEUX [18, 71, 78]

Encore appelé neuropaludisme ou paludisme cérébral, c’est une forme cérébrale
associant une ¢lévation importante de la température (40°C) et un coma de
mauvais pronostic malgré le traitement et pour lequel la mortalité s’éléve parfois
a 20% chez les adultes et 15% chez les enfants. L’apparition d’une malaria
sévere est soit progressive, soit brutale. Elle débute apres des convulsions
instantanées et passageres d’un ou de plusieurs muscles, suivies de

décontractions. Elles sont localisées ou généralisées a I’ensemble du corps.

Dipléme d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard  Page 38



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

Cette variété de la malaria s’accompagne d’un nystagmus (tressautement des
yeux dans le plan horizontal de fagon incessante), quelques fois d’une raideur du
cou et d’une perturbation des réflexes. Dans environ 15% des cas, il existe des
hémorragies de la rétine (couche de cellules tapissant le fond de I’ceil). La
malaria séveére s’accompagne d’une anémie et d’un ictére (jaunisse). L’anémie
constatée au cours de ce paludisme sévere est le résultat de la destruction et de
I’élimination accélérée des globules rouges par la rate, associée a un déficit de
production de ces globules par la moelle osseuse. Celle-ci pose des problemes
chez ’enfant et est a 1’origine de la présence d’hémoglobine dans le sang,
d’urine de couleur noire et de I’insuffisance de fonctionnement des reins. Elle
nécessite généralement une transfusion [80]. Les convulsions surviennent
essentiellement chez les enfants et seulement dans 50% des cas chez les adultes.
Les autres signes de ce type de malaria sont :
- I’hypoglycémie qui est de mauvais pronostic et qui touche tout
particulierement les enfants et les femmes enceintes ;
- I’;deme pulmonaire qui peut étre a 1’origine d’un taux de mortalité
dépassant les 80% et rarement rencontré chez I’enfant ;
- la fievre bilieuse hémoglobinurique ;
- I’hématémeése due sans doute a une atteinte de I’estomac par ulcération
due au stress [20].
Ce paludisme grave peut survenir a n’importe quel moment de I’évolution d’un
paludisme a P. falciparum. 11 doit étre reconnu le plus précocement possible et
requiert la mise en route d’un traitement d’urgence.
P. falciparum est capable de déterminer des parasitémies ¢levées et d’encombrer
la circulation dans les capillaires viscéraux, ce qui confére au paludisme, da a
cette espece, une gravité particuliére.
Il constitue le grand drame du paludisme et reste responsable en dépit des

traitements d’un grand nombre de déces [71].
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Les criteres de gravité du paludisme selon I’OMS [78] sont les suivants :

1- Neuropaludisme (score de Glasgow < 9) ;

2- Trouble de la conscience (score de Glasgow < 15 et >9) ;

3- Convulsions répétées (< 1/24 heures) ;

4- Prostration ;

5- Syndrome de détresse respiratoire ;

6- Ictere (clinique) ;

7- Acidose métabolique (bicarbonate plasmatique < 15 mmol/l) ;

8- Anémie grave (Hg <5 g/dl ou Hte <15 %) ;

9- Hyperparasitémie (> 4 % chez les sujets non immuns ou > 20 % chez les
sujets immuns) ;

10- Hypoglycémie (< 2,2 mmol/l) ;

11- Hémoglobinurie macroscopique ;

12- Insuffisance rénale :

- adulte : diurése <400 ml/24 h ou créatinémie > 265 umol/l ;
- enfant : diurese < 12 ml/kg/24h ou créatinémie €levée pour 1’age ;

13- Collapsus circulatoire (TAS < 50 mmHg avant 5 ans, TAS < 80 mmHg
apres 5 ans) ;

14- Hémorragie anormale ;

15- (Edémes pulmonaires (radiologique).
On parle de paludisme grave lorsqu’au moins un de ces signes est présent et la

goutte épaisse positive.
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V-DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE [27;31;41]

Le diagnostic du paludisme repose sur la mise en évidence d’hématozoaires

dans le sang circulant. Il est réalis€ avec plusieurs méthodes, et son but est

d’apporter une certitude biologique. Deux groupes de méthodes sont utilisées :
-le diagnostic de présomption ;

- le diagnostic de certitude.

V-1- DIAGNOSTIC DE PRESOMPTION

C’est le diagnostic du paludisme sur la base d’arguments biologiques qui ne lui

sont pas spécifiques. Ce sont I’hémogramme et d’autres examens.

V-1-1- HEMOGRAMME

Il met en évidence :

- une anémie hémolytique associée a une baisse de I’hématocrite, du
nombre de globules rouges et du taux d’hémoglobine, avec P. falciparum en
général ;

- une hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles et & monocytes dans
I’acces palustre grave a P. falciparum chez ’enfant ;

- une leucopénie dans les acces de reviviscence et au cours du paludisme
viscéral évolutif ;

- une thrombopénie.

V-1-2-AUTRES EXAMENS

Ils montrent :

- une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie a la phase aigué
des acces palustres ;
- une atteinte hépatique avec une ¢€lévation du lactate déshydrogénase

(LDH) ;
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- un rapport albumine / globuline abaiss¢.

V-2-DIAGNOSTIC DE CERTITUDE [21]

V-2-1-DIAGNOSTIC DIRECT

Il repose sur la recherche des plasmodies dans le sang. Cette recherche peut étre
réalisée par plusieurs techniques :

¢ la goutte épaisse ;
% le frottis sanguin ;
* le QBC ;
* le test immunochromatographique ou test rapide ;
+¢ la technique de PCR.

V-2-1-1-Goutte épaisse [1 ; 96]

= Principe

Elle consiste a concentrer une grande quantité de parasites sur une petite
surface ; la lecture est réalisée apres coloration. Elle permet la numération

parasitaire.

= Technique

- Sur une lame porte-objet dégraissée, déposer une goutte de sang (3-5ul)
prélevée a la pulpe du doigt du patient a 1’aide d’un vaccinostyle ou obtenue

par ponction veineuse sur un anticoagulant.

- Procéder a la défibrination par des mouvements circulaires dans la goutte

de sang pendant 2 minutes a I’aide du coin d’une lame.

- Laisser sécher a ’air libre, puis colorer pendant 10 minutes a 1’aide d’une

solution de Giemsa diluée au 1/10° (9 volumes d’eau pour 1 volume de
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solution mere de Giemsa). Cette solution est préparée de facon
extemporanée.

- Ensuite rincer a 1’eau délicatement et sur le revers de la lame, afin
d’éviter le décollement de la pellicule de sang.

- Laisser sécher sur la paillasse.

- Lalecture se fait au grossissement x 100 (a I’immersion).

V-2-1-2- Frottis sanguin

= Principe

Cet examen permet la recherche de parasites dans un ¢talement en couche mince
d’une goutte de sang aprés coloration. Il permet d’identifier 1’espéce

plasmodiale.

= Technique

- Il consiste a déposer une petite goutte de sang (1uL) sur une lame porteR
objet dégraissée, ce sang provenant de la pulpe du doigt ou d’une
ponction veineuse.

- Placer de fagon inclinée (45°) une deuxieme lame au contact de la goutte
de sang et laisser le sang s’étaler dans le diedre ainsi formé.

- Puis, faire glisser d’un geste rapide et précis, la deuxiéme lame vers
I’extrémité de la premiere lame. Le sang s’étale en formant une mince
couche homogene avec des franges. Agiter le frottis pour éviter d’avoir
des hématies crénelées.

- Le frottis est ensuite fixé au méthanol, puis laisser sécher a température
du laboratoire.

- Colorer ensuite au Giemsa dilué au 1/10°™ pendant 10 minutes environ.

- Enfin, le tout est rincé puis séché.

- La lecture se fait au grossissement % 100 (a I’immersion).
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- Sur un bon frottis mince, les hématies sont étalées en une seule couche et

séparées les unes des autres.

& A

Figure 9: Goutte épaisse (A) et frottis sanguin (B) [31]

Ces deux techniques (frottis sanguin et goutte épaisse) peuvent étre effectuées

sur une méme lame (frottis mixte).

V-1-2-3- OBC test : Quantitative Buffy Coat
= Principe

Cette technique consiste a concentrer les hématies parasitées par centrifugation a
haute vitesse dans un tube a hématocrite contenant de 1’acridine orange et un

anticoagulant (EDTA). Ce colorant permet de colorer I’ADN des plasmodies.

= Technique

Le tube mesure 75 mm de longueur. Il contient de 1’acridine orange a une
extrémité et un anticoagulant a 1’autre. Du c6té de I’acridine orange existent
deux traits bleus qui indiquent le niveau de remplissage du tube. Le tube est
rempli par capillarité a partir de ’extrémité qui contient I’anticoagulant, et ce

jusqu’a un niveau situ€ entre les deux traits bleus. Par retournement, on mélange
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le sang avec I’acridine contenu dans le tube. Ensuite, on obture le tube du coté
de l’acridine, et au niveau de ’autre extrémité, on introduit un flotteur
cylindrique de 20 mm de long. On passe a 1’étape de centrifugation qui est de
10000 tr/mn pendant 5 minutes.

Les trophozoites se concentrent sur 1’interface érythrocytes/granulocytes, tandis
que les gamétocytes se localisent dans la couche lymphomonocytaire ou a
I’interface granulocytes/ lymphocytes /monocytes.

La lecture se fait au microscope a immersion (G x 100 sous lumiere UV).

Le QBC ne permet pas de quantifier la parasitémie de facon précise et de poser
un diagnostic d’espece, sauf en cas de présence de gamétocytes de P.

falciparum.

V-1-2-4- Tests immunochromatographiques ou tests rapides

Ils permettent de mettre en évidence des antigénes parasitaires.

On utilise des tests rapides sur bandelettes réactives contenant un anticorps
monoclonal (durée : 5 a 15 mn). Il existe différentes techniques en fonction de

I’antigene recherché.

Les qualités et la facilité¢ d’utilisation des tests rapides devraient permettre de
les intégrer dans les procédures de prise en charge des malades dans les

programmes de dépistage.

V-1-2-5-Technique de PCR ou biologie moléculaire [29]

C’est une méthode tres sensible qui détecte des s€équences d’acides nucléiques
spécifiques du Plasmodium. C’est une technique de biologie moléculaire qui ne
peut étre utilisée pour un diagnostic d’urgence. Elle est trés cofiteuse et est

réservée aux laboratoires de recherche en particulier, pour la recherche
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fondamentale sur la mutation des génes du parasite impliqués dans 1’apparition

des résistances aux antipaludiques de synthése.

V-2- DIAGNOSTIC INDIRECT [29]

Il est basé sur la formation et la mise en évidence in vitro des complexes

antigénes-anticorps.

Tests sérologiques [31]

Ce sont des tests de mise en évidence indirecte de la présence du Plasmodium
dans un organisme. Ils permettent de faire le diagnostic du paludisme, non pas
la recherche directe du parasite, mais par la mise en €¢vidence des anticorps

antipaludéens fabriqués par 1’organisme infesté par le parasite.

Les anticorps, fabriqués par le corps humain contre les antigénes d’un
Plasmodium, apparaissent a partir du 20°™ jour aprés [I’infestation. Ils
augmentent vers le 3°™ mois, puis diminuent progressivement jusqu’a

disparaitre en 1 an, si ’organisme n’est plus en contact avec le parasite.
Quand les acces palustres sont nombreux, les anticorps sont nombreux.

u ui adi ’ , ) .. u
Pour ce qui concerne le paludisme, la présence d’anticorps ne signifie pas que la

personne concernée est immunisée contre cette maladie.

Les tests sérologiques sont, plus volontiers, utilisés pour la sécurité
transfusionnelle dans les pays non endémiques et dans le cadre d’études

épidémiologiques, mais pas pour faire un diagnostic d’urgence.
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VI-MEDICAMENTS ANTIPALUDIQUES

Les antipaludiques sont des médicaments actifs vis-a-vis des différentes
especes d’hématozoaire humain du genre Plasmodium.
Parmi les produits actuellement disponibles, seuls la quinine extraite de 1’écorce
de quinquina et 1’artémisinine (qinghaosu) provenant d’une armoise (Artemisia
annua L.) sont naturels. Tous les autres sont des produits de synthése chimique.
Selon la phase du cycle parasitaire ou I’action du médicament a lieu, on
distingue deux catégories de substances:
- les schizontocides ou schizonticides;

- les gamétocytocides ou gaméticides [75;83].

Le tableau I ci-apres nous donne la classification et le mode d’action des

différents antipaludiques.
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Tableau I: Médicaments antipaludiques [48]

Classes

Molécules (exemples)

Sites et Modes d'action

Antipaludiques naturels

ou d'hémisynthese

e Quinine

e Artémisinine et dérivés

Gamétocytocides, Schizontocides
endoérythrocytaires actifs sur les
trophozoites endoérythrocytaires de

P. falciparum

Antipaludiques de
synthese

¢ 4-Aminoquinoléines

e Amodiaquine
e Chloroquine

e Piperaquine

Schizontocides sur les formes

érythrocytaires du Plasmodium

e 8-Aminoquinoléines

o Primaquine

e Tafénoquine

Gamétocytocides, Schizontocides sur
les formes intrahépatiques et

endoérythrocytaires

¢ Arylamino-alcools

e Halofantrine
e Luméfantrine

o Méfloquine

Schizontocides sur les formes

endoérythrocytaires du Plasmodium

e Sulfonamides

o Sulfamides +
Diaminopyrimidines
(Sulfadoxine/Sulfamethop
yrazine + Pyriméthamine)

o Sulfones (Dapsone)

Schizontocides endoérythrocytaires
par inhibition de la dihydroptéroate

synthétase

e Diaminopyrimidines

e Pyriméthamine

Schizontocides endoérythrocytaires

par inhibition de la dihydrofolate

Biguanides e Proguanil
réductase
Inhibe le transport des électrons dans
e Hydroxy- . .
o Atovaquone la mitochondrie, et donc la synthése de
naphtoquinones . .
I'"Adenosine TriPhosphate (ATP)
Antibiotiques o Tétracycline ) )
. Schizontocides
e Cyclines o Doxycycline
e Clindamycine
e Macrolides e Spyramicyne Schizontocides

o Azithromycin
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VII- POLITIQUE DE PRISE EN CHARGE DU PALUDISME [25]

Afin de mieux lutter contre le paludisme et compte tenu de I’importance de la
chloroquino-résistance en Cote d’Ivoire, le Ministére de la Santé et de ’'Hygiene
Publique a travers le PNLP (Programme National de Lutte contre le Paludisme)
a mis sur pied un nouveau schéma thérapeutique pour la prise en charge du

paludisme en 2005.

VII-1- POLITIQUE DE PRISE EN CHARGE S’APPLIQUANT A
TOUS LES NIVEAUX DE LA PYRAMIDE SANITAIRE

VII-1-1-EN CAS DE PALUDISME SIMPLE

Les médicaments antipaludiques de premicre intention sont 1’association
artésunate/amodiaquine a la posologie de 4 mg/kg/j d’artésunate et 10 mg/kg/j
d’amodiaquine base pendant trois (3) jours consécutifs et 1’association

artéméther/luméfantrine.

En cas d’utilisation de I’association artéméther/luméfantrine, il faut avoir
recours a 6 doses a la posologie de 4 mg/kg d’artéméther et 24 mg/kg de
luméfantrine par jour pendant trois (3) jours consécutifs en respectant un
intervalle de huit heures entre les deux premieres prises.

Cas particulier

Chez la femme enceinte, il faut utiliser la quinine base par voie orale a la

posologie de 25 mg/kg/j en 3 prises pendant 5 a 7 jours.

VII-1-2-EN CAS DE PALUDISME GRAVE

L’antipaludique a utiliser est la quinine base a la posologie de :
- 8 mg/kg en perfusion 3 fois par jour a J; ;
- Poursuivre avec 2 perfusions au moins par jour pendant cinq (5) a

sept (7) jours.
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Dés que 1’état du malade le permet apres trois (3) jours de traitement, prendre le
relais avec la quinine orale pour le reste de la durée du traitement. La posologie
maximale journaliére étant de 24 mg/kg de quinine base.

En cas de contre-indication a I’utilisation de la quinine par voie parentérale
(hémoglobinurie ou anémie sévere), utiliser 1’artéméther injectable a Ia
posologie de 1,6 mg/kg en intramusculaire (IM) 2 fois le premier jour, puis en

une fois par jour pendant les six (6) jours suivants.

Cas particulier

En cas de ficvre bilieuse hémoglobinurique, 1’antipaludique a utiliser est
I’artéméther en injection intramusculaire a la posologie de 4 mg/kg par jour

pendant trois (3) jours consécutifs.

VII-1-3-EN___CAS DE _FORMES CHRONIQUES DU
PALUDISME

En cas de paludisme viscéral évolutif ou de splénomégalie palustre hyperactive,
le traitement repose sur I’utilisation de la combinaison artésunate/amodiaquine
en une cure, puis ’utilisation de la sulfadoxine/pyriméthamine en une dose tous

les 15 jours pendant 6 mois.

VII-2-POLITIQUE DE PRISE EN CHARGE AU NIVEAU
COMMUNAUTAIRE

L’antipaludique a utiliser est la combinaison artésunate/amodiaquine a la
posologie de 4 mg/kg/j d’artésunate et 10 mg/kg/; d’amodiaquine pendant 3
jours.

En cas d’apparition de signes de gravité (hyperthermie, vomissements répétés,
convulsions, troubles neurologiques), il faut référer au centre de santé le plus

proche.
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VII-3-POLITIQOUE DE PREVENTION CHEZ LES GROUPES
PARTICULIERS
VII-3-1-CHEZ ILA FEMME ENCEINTE

Le régime retenu est le Traitement Préventif Intermittent (TPI) a la
Sulfadoxine/Pyriméthamine (SP) administrée par voie orale a raison de deux
doses pendant la grossesse, aux 2™ et 3°™ trimestres de grossesse. La premiére

dose sera donnée a partir de la 16™

semaine de la grossesse, dés 1’apparition
des mouvements actifs feetaux, et la deuxieéme dose, quatre (4) semaines au
moins apres la premiere dose.

Avant seize (16) semaines de grossesse, la femme sera encouragée a dormir sous
la moustiquaire imprégnée d’insecticide, et ce, pendant la durée de la grossesse
et aprés I’accouchement. De méme, il sera conseillé de mettre des grillages ou
rideaux aux portes et fenétres de 1’habitation.

Chez la séropositive (VIH) ne prenant pas de cotrimoxazole en régime de
prophylaxie primaire des infections opportunistes, une 3™ dose sera donnée un

mois aprés la 2°™ dose.

VII-3-2-CHEZ LES PERSONNES TRANSFUSEES

Toute personne transfusée doit bénéficier d’un traitement antipaludique suivi

d’un controle.

VII-3-3-CHEZ LES PERSONNES PROVENANT DES ZONES
NON IMPALUDEES

Pour des séjours de moins de six mois en zone d’endémie palustre, il est
recommandé d’administrer trois semaines avant de quitter le pays de résidence,
un traitement préventif a base de méfloquine ou d’atovaquone /proguanil ou de
doxycycline 100mg.

Ce traitement sera conduit pendant toute la durée du séjour et poursuivi jusqu’a

six semaines apres le retour dans le pays de résidence.
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La méfloquine sera administrée a la posologie de Smg/kg de méfloquine base de
prise par semaine. Chez 1’adulte, un comprimé de 250mg de méfloquine base
sera prescrit en prise unique par semaine.

VII-3-4-CHEZ TOUS LES ENFANTS

Aucun traitement préventif n’est admis chez les enfants agés de moins de cinq
(5) ans, tout comme chez I’adulte.

L’utilisation de la moustiquaire imprégnée d’insecticide, des grillages imprégnés
aux portes et aux fenétres doivent étre préconisés a tous, en particulier a la
femme enceinte des le premier contact, aux enfants et aux personnes provenant

de zones non impaludées.

VIII-ACTUALITES SUR L’EFFICACITE ET LA TOLERANCE DES

CTA : nécessité la surveillance de efficacité et de la tolérance des CTA

utilisées a grande échelle

Le paludisme a P. falciparum est la forme la plus pathogene, responsable des
cas mortels, représentant 80 % des paludismes humains dans les zones tropicales
d’Afrique, d’Amérique latine et d’Asie. Depuis une dizaine d’années,
I’artémisinine, substance d’extraction végétale (Artemisia), en est le traitement
majeur, compte tenu des résistances rencontrées par les produits classiques,
grace a son activité sur toutes les especes de P. falciparum, et a peu d'effets
secondaires. L’associer a un autre antipaludique réduit considérablement le
risque de résistance. Pour I’OMS, les associations médicamenteuses comportant
de l'artémisinine ou CTA (Combinaisons Thérapeutiques a base d’artémisinine)
constituent le traitement le plus efficace contre le paludisme, avec un taux de

guérison de plus de 95 %.

En effet, 1’efficacité de ces combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine a

¢té évaluée a travers plusieurs études africaines et asiatiques.
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Ces ¢tudes ont montré que les combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine (artéméther-luméfantrine, artésunate-amodiaquine) possedent une
excellente efficacité et sont bien tolérées dans le traitement du paludisme simple

a P. falciparum.

Une ¢étude menée d’Octobre 2010 en Aolt 2011 au Kenya chez les enfants
agés de six a 59 mois, a montré que la combinaison AL est efficace en tant que
traitement de premiere ligne. Le taux de RCPA apres correction PCR était de
97% a J28 [50]. Ce résultat est similaire a ceux obtenus dans de nombreux pays
africains.

Une ¢tude menée au Sénégal en 2009, qui a compare 1'efficacit¢ de I'ASAQ a
celui de AL, a indiqué un RCPA de 96,2% avec I’AL [38].

Enfin, des ¢tudes menées au Libéria et en République Démocratique du Congo
sur les associations artésunate-amodiaquine et artéméther-luméfantrine ont
rapporté¢ des réponses clinique et parasitologique Adéquates (RCPA) a J42
apres correction PCR respectivement de 97,3% et 94,2% [90] et de 98,3% et
99,1% [37]. Si les CTA restent d’une grande efficacité clinique et
parasitologique dans la plupart des régions, des taux ¢€levés d’échec au
traitement dans le cas de plusieurs CTA commencent a &tre rapportés, en
particulier avec I’une des plus récentes, I’association
dihydroartémisinine /pipéraquine, au Cambodge. La surveillance doit donc étre
maintenue en particulier sur les médicaments utilisés en combinaison avec les
dérivés de 1’artémisinine.

Des études récentes, cependant, le long de la Thailande et le Myanmar [17] et le
Cambodge et la Thailande [34], des régions frontaliéres, ont montré des signes
de résistance modeste artésunate/méfloquine. Au cours d’un protocole de suivi
de 42 jours, des taux d'environ 80% de guérison PCR ajustés ont également été
signalés au Cambodge ouest et le sud aprés le traitement par

artésunate/méfloquine [86, 30]. De plus, le K13-propeller, un marqueur de
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résistance a l’artémisinine, vient d’étre mis en évidence au Cambodge en
2013[6]. Ces conclusions de résistance de paludisme a Plasmodium falciparum
aux nouvelles CTA sont d'une immense préoccupation. En effet, la région de la
fronticre entre le Cambodge et la Thailande a été I'épicentre de la résistance aux
médicaments antipaludiques [104], qui s’est historiquement propagée vers
'ouest de 1'Asie du sud a I'Afrique [99].

Une résistance aux dérivés d’artémisinine est déja présente dans certaines
zones, comme a la frontiere entre le Cambodge et la Thailande. D'autres foyers
suspects ont ét¢ identifiés dans la sous-région du Grand Mékong, mais ne sont
pas encore confirmeés. Si ces traitements cessent d’€tre efficaces, de nombreux
pays n’auront aucune solution de rechange.

Le monde doit se mobiliser immédiatement pour contenir la résistance a
l'artémisinine dans ces points chauds et d'arréter sa propagation a de nouveaux
domaines. Ce plan global de lutte contre la résistance a l'artémisinine est un
appel a l'action pour tous les Etats membres de I’OMS.

Il établit un plan d'attaque afin de protéger les CTA, en accroissant le controle et

la surveillance de la résistance aux dérivés d’artémisinine.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE
EXPERIMENTALE
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CHAPITRE 1 :
MATERIEL ET METHODES
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I- ZONE D’ETUDE

I-1- LE DISTRICT SANITAIRE D’ABENGOUROU

I-1-1- SITUATION
Situé dans le moyen Comoé, ce département couvre 5 200 Km®. 11 est limité :

au nord par le district sanitaire d’ Agnibilékrou,

au sud par le district sanitaire d’Aboisso et d’Akoupé,

a I’ouest par la République du Ghana,

a I’est par le district sanitaire de Bongouanou.

Il renferme huit cantons : Abengourou, Zaranou, Niable, Béttié, Agnibilékrou,
Ebilassokro, Aniassu¢ et Yakassé-Feyassé. Il comprend six chefs-lieux de
royaume ou canton : Zaranou, Niablé, Bétti¢, Amélékia, Aniassué et Yakassé-

Feyassé.

I-1-2- POPULATION

Elle est estimée a 385 185 habitants selon le recensement général de la

population et de I’habitat de 1998.

I-1-3- DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Abengourou est une ville cosmopolite qui brasse des populations de diverses
régions du pays et de la sous-région. En plus des autochtones Agni, on y trouve
les autres ethnies de la Cote d’Ivoire et les ressortissants des autres pays
africains, surtout ceux de la sous-région (Maliens, Burkinabés, Guinéens,
Ghanéens, Sénégalais, Nigériens,...) enfin une colonie de Libano-syriens,
d’Européens, d’Asiatiques et d’Américains.

La population autochtone est estimée a 81 977 habitants, soit 28,4% de la

population totale.
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I-1-4- DONNEES GEOGRAPHIQUES

A Climat

La ville d’Abengourou présente un climat du type subéquatorial a quatre saisons
dont la grande saison des pluies (mi-mars a mi-juillet), la petite saison seche
(mi-juillet a aoft), la petite saison des pluies (septembre a mi-novembre) et la
grande saison séche (mi-novembre a mi-mars).

4 Relief
Le relief est fait de vallons associés a des bas-fonds et des interfleuves.

A Végétation
Elle est typique du secteur mésophile du domaine guinéen caractérisé par deux
types de formations denses semi-décidues ou les feuilles des arbres tombent
presque toutes simultanément.

A Hvydrographie

Elle est dominée par le fleuve Como¢ avec ses affluents dont les plus importants
sont le Béki et le Manzan.

I-2- PRESENTATION GENERALE DU CHR D’ABENGOUROU

Le CHR d’Abengourou a une capacité d’accueil de 147 lits a ce jour. Centre de
référence du District Sanitaire et hopital de référence de la région sanitaire du
Moyen-Como¢, le CHR d’Abengourou est class€é au niveau secondaire de la
pyramide sanitaire nationale.

Il constitue, a cet égard, le centre de deuxieme recours pour les centres de santé
des districts sanitaires d’Agnibilékro, parfois d’Adzopé, de Bongouanou et de
Daoukro.

Ainsi, sa population desservie est estimée a 365 016 habitants, correspondant a
celle du département d’ Abengourou voire beaucoup plus si I’on y inclut par
extension celles du département d’Agnibilékro et des autres départements

indiqués plus haut.
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La région a une végétation de type forét dense, le climat de type subéquatorial,
chaud et humide, a faciés Attiéen. Son économie est essentiellement agro-
pastorale avec une particularité pour 1’industrie du bois, et le taux d’urbanisation

est faible (33% de la population totale habitent les villes).

SITUATION GEOGRAPHIQUE

Le CHR d’Abengourou a une superficie de 15 hectares dont 8 réellement batis.

Il est situé a I’extrémité du quartier Agnikro.

Cependant, il est considéré appartenir au quartier commerce de la commune

d’Abengourou.
Il est délimité :

e au Nord par I’ancien cimetiére ;
e au Sud par le Dispensaire Urbain ;
e 3 1’Ouest par le college Notre Dame ;
e 34 D’Est par les services publics du Controle Financier, du Budget, le
domicile du Directeur.
D’acces facile, le CHR d’Abengourou est desservi par les taxis, les motos. Les

patients peuvent y accéder a pied.

DESCRIPTION PHYSIQUE

La structure du CHR d’Abengourou est de type semi-pavillonnaire. Il est
constitué¢ d’un ensemble de batiments de niveau bas (10) et quatre (4) batiments

a un ¢étage.
Ces batiments sont repartis comme suit :
A gauche de I’entrée principale, on trouve :

e Le bloc de consultation (bureau des médecins) en maison basse,
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e Le laboratoire,

e Le bureau des entrées,

e Le service de tri,

e La direction (en étage),

e Le service social,

e Le magasin,

e Lapharmacie,

e Le cabinet dentaire,

e Les hospitalisations de catégorie de médecine,
e Le service de médecine au rez-de-chaussée,
e Le service de pédiatrie a I’étage.

Du céte droit de ’entrée principale, on trouve :

e Le service de la maternit¢ et les hospitalisations de Gynécologie
Obstétriques (rez-de-chaussée et étage),

e Les services de radiologie, les blocs opératoires et de la chirurgie,

e Les hospitalisations de chirurgie (maison basse),

e Le batiment des urgences (rez-de-chaussée),

e Les services d’ORL et d’ophtalmologie a 1’étage,

e La Buanderie et la cuisine.
Ces deux (02) grands blocs sont limités a 1’est par le CRIEM (Centre Régional
des Infrastructures, des Equipements et de la Maintenance) et les logements

administratifs.

I-3 PRESENTATION DU DISPENSAIRE DE DIOULAKRO

Le dispensaire urbain de Dioulakro est un établissement sanitaire de premier
contact ouvert depuis 1966. Il est situé au quartier Dioulakro, en face de
I’antenne régional de I’Institut National d’Hygiéne Publique et a environ 50

metres de 1’église Christ-Roi.
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Sa vocation initiale était de dispenser des soins gratuits aux indigents et a la

population par les religieuses. Par la suite, il a été rétrocédé a I’Etat.

De par son histoire et son accessibilité¢, le dispensaire continue d’attirer de

nombreux patients. Il dispose de quatre (4) batiments renfermant :
-six (06) salles de consultation ;
-une (01) salle de mise en observation de cinq (5) lits ;
-une (01) salle d’injections;
-une (01) salle de pansements ;
-une (01) pharmacie ;
-un (01) laboratoire ;
-un (01) bureau pour la comptabilité.

Au titre de I’année 2012, sa population cible correspond a la population de la

commune d’Abengourou, ¢valuée a 110 401 habitants.

Le personnel, quant a lui, est composé de 11 agents de I’Etat (1 médecin-chef,
6 infirmiers, 1 technicien de laboratoire, 1 aide-soignant, 2 garcons de salle) et

3 agents contractuels.
Les services offerts sont :

¢ Les consultations curatives,

++ La vaccination,

+» Les examens de laboratoire,

¢ Les activités de prévention, soins et soutien aux PVVIH,

¢ La pharmacie.
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II-MATERIEL ET METHODE D’ETUDE

II-1-TYPE ET PERIODE D’ETUDE

Il s’agit d’une étude prospective a visée expérimentale, ouverte, et non
comparative a un seul bras. Elle porte sur Defficacit¢ et la tolérance de

I’association Artéméther-Luméfantrine.

Notre étude s’est déroulée dans la ville d’Abengourou, plus précisément au
centre hospitalier régional (CHR) et au dispensaire de Dioulakro du 19 juin au
16 Aout 2012 sous la supervision du département de Parasitologie-Mycologie de
I’UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan- Cocody avec le
financement du PNLP.

Le laboratoire d’analyses du CHR a servi de local pour le déroulement pratique
de I’étude.

I1-2-POPULATION DE L’ETUDE

Notre échantillonnage était constitué de patients recus en consultation au CHR
d’Abengourou et au dispensaire de Dioulakro et remplissant un certain nombre
de conditions.

La sélection des patients s’est effectuée suivant les critéres suivants :

v" Critéres d’inclusion

Ont été inclus, les patients :

- agés d’au moins 2 ans quel que soit le sexe,

- présentant un accés palustre fébrile simple a P. falciparum, confirmé au
laboratoire, ou une histoire fébrile dans les 24 h précédant la consultation,

- ayant une infestation mono spécifique a P. falciparum,

- ayant une parasitémie comprise entre 2 000 et 200 000 éléments asexués/pl de

sang,
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- résidant dans la zone d’étude depuis au moins 1 mois et acceptant d’y rester

pendant la durée de 1’étude,
- capables de recevoir un traitement par voie orale,

- ayant donné leur consentement éclairé ou aprés consentement éclairé du
représentant 1égal de 1’enfant.

v" Critéres de non inclusion

N’ont pas été retenus de I’étude, les patients :

- agés de moins de 2 ans,

- présentant des signes de paludisme grave selon I’OMS [78],

- présentant des vomissements itératifs et/ou diarrhée,

- présentant une affection concomitante aigué et/ou une affection chronique
grave, cliniquement patente,

- présentant des allergies a I’'un des médicaments des combinaisons a I’étude,

- ayant pris un médicament antipaludique dans les 7 jours précédant ’inclusion,
- ayant présenté un test de grossesse positif ou allaitant.

v" Criteéres de retrait de I’etude

Etait retiré de I’étude, tout patient répondant au moins a I'un des élements
suivants :
» survenue d’effets indésirables graves ;
= violation du protocole ;
= retrait du consentement de la part des patients ; pour les enfants, cette
décision est prise par les parents ou tuteurs légaux ;
= J’apparition d’un ou plusieurs signes de paludisme grave, selon la

définition de ’OMS [78].

II-3-MATERIEL

11-3-1-Matériel Technique et Réactifs

Le matériel technique est composé de :
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o Un microscope optique binoculaire ;

o Des lames porte-objets ;

o Des aiguilles a ailettes relais de prélévements (23G) ;
o Des tubes de prélévements (tubes secs et tubes a EDTA) ;
o Du coton hydrophile ;

o Un séche-cheveux ;

o Une éprouvette graduée de 50 ml ;

o Deux thermomeétres a mercure ;

o Un compteur manuel de cellules ;

o Un cahier de table ;

o De I’eau minérale et des gobelets jetables ;
o Des rouleaux de papier essuie-tout ;

o Des gants;

o Du papier buvard ;

o Un pese-personne ;

o Des cartons d’archives ;

o Des lancettes stériles ;

o Des coffrets de rangement des lames ;

o Des desséchants ;

o Des flacons préléevement d’urines ;

o Des cartes pour les confettis ;

o Du scotch ;

o Une pipette pasteur ;

o Des tests de grossesse ;

o De ’eau de javel ;

o De I’huile a immersion ;

o Du méthanol ;

o Une solution de Giemsa pure ;

o De I’alcool a 90°.
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I1-3-2-MEDICAMENT ETUDIE

Pour notre étude, nous avons utilis€é comme formulation, 1’association
artéméther-luméfantrine en comprimés dispersibles dont la composition se

trouve dans le tableau ci-dessous (tableau II).

Tableau II : Composition du médicament de I’étude

Comprimé 20 mg/120 mg
Artéméther 20 mg
Luméfantrine 120 mg

I-4-METHODOLOGIE

I1-4-1-Protocole d’étude et schéma thérapeutique

Les patients retenus pour 1’étude aprés inclusion ont été suivis selon le protocole

standard de 28 jours défini par ’OMS et modifi¢ en 2001[74].

Le patient recu a J1 a I’hdpital par le service d’accueil est orienté vers le
médecin traitant apres la prise de ses constantes (la température, la tension
artérielle, le pouls, le poids, la taille ainsi que son age) et notification dans son

carnet de santé. Devant tout signe clinique évocateur du paludisme, il était

Dipléme d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard  Page 65



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

orienté au laboratoire d’analyses du centre de santé pour la réalisation du frottis

mixte sur présentation d’un bulletin d’analyses délivré par le médecin traitant.

Avant le démarrage du protocole de I’étude, nous avons obtenu un consentement
écrit et signé par le patient ou le représentant 1égal pour les mineurs. Du sang
veineux a ¢€té prélevé par ponction au pli du coude dans deux tubes, I'un
contenant comme anticoagulant ’EDTA pour I’examen hématologique et I’autre

sans anticoagulant pour I’examen biochimique.

Le médicament a été administré au patient par 1’investigateur en deux prises par
jour pendant trois jours selon son poids (voir tableau III). Aprés administration
du médicament, le patient €tait mis en observation pendant 30 minutes afin de
noter d’éventuels vomissements, s’il vomissait ou rejetait le médicament dans
cet intervalle de temps, la méme dose lui était administrée. En cas de
vomissements répétés, le patient était exclu de I’étude et un traitement de
remplacement était instauré conformément aux recommandations du PNLP [25].
Des examens parasitologiques ont été réalisés de J1 a J4, puis a J7, J14, J21 et
J28. Pour tout patient retenu, un confetti a €t réalisé pour la PCR a J1, puis en

cas de rechute a J7, J14, J21 et J28.

Tableau I1I: Posologie du médicament de I’étude

Poids Posologie, (nombre de comprimés)

5aldkg 1 comprimé, deux fois par jour pendant trois jours
15a24 kg 2 comprimés, deux fois par jour pendant trois jours
25a34 kg 3 comprimés, deux fois par jour pendant trois jours
Plus de 35 kg 4 comprimés, deux fois par jour pendant trois jours
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I1-4-2-Planning des visites et Collecte des données

Chaque patient répondant aux criteres d’inclusion et ayant donné son
consentement éclairé écrit a été suivi pendant 28 jours au cours desquels il a été

soumis a des examens cliniques et biologiques (tableau IV).

Il s’agissait en effet :
- d’une prise de la température corporelle ;
- d’une prise du poids ;
- d’une prise de la tension artérielle et du pouls ;
- de la réalisation d’une goutte €paisse et d’un frottis sanguin ;
- d’une administration du médicament de 1’é¢tude jusqu'a J3 ;
- d’un examen physique suivi d’un interrogatoire du patient ou
représentant légal sur les éventuels effets secondaires observés ;
- d’un prélévement sanguin au pli du coude a J1 et J4 ;
- de la réalisation d’un confetti pour le test de PCR a J1, puis en cas

de rechute jusqu’a J28.
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Tableau IV : Planning des visites

Suivi des patients

Jours J1 J200 13 | J4 | )7 | J14 | J21 | J28
x

Inclusion

Antécédents médicaux X

Test de grossesse X

Age/ Poids/ Taille/ Sexe X

Examen clinique (T°C) X X x X X X X X

Signes vitaux (TA / Pouls) X X X X X X X X

Examens parasitologiques i i X X X X X X

NFS X x

Biochimie sanguine (TGO, o "

TGP, Créat, Bili totale)

Traitement X X X

Effets indésirables X X X X X X X X

PCR a Dlinclusion et si GE

bositive x CERCENCRNOREG!

» NB: Le consentement écrit devait étre obtenu, a la premiere
visite, avant le démarrage de toute activité concernant le protocole
de ’étude.

= L’enregistrement des patients retenus

» Identification des patients

Nous avons attribué a chaque patient retenu pour 1’étude, un cahier

d’observation (document confidentiel) tenu par I’investigateur sous un code
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anonyme et individuel. Ce code était composé des deux premieres lettres du

nom et de la premiere lettre du prénom du patient, suivi du numéro d’inclusion.
» Interrogatoire du malade

I1 a été réalisé par le médecin consultant le jour de 1’inclusion afin de savoir si le

patient remplissait les conditions d’inclusion.

Cet interrogatoire s’est poursuivi a chaque rendez-vous et a porté sur la

tolérance du médicament, I’apparition d’effets indésirables.

Dans le cahier d’observation ¢étaient reportées les données collectées
(renseignements  cliniques, résultats parasitologiques, hématologiques,

biologiques obtenus et observations notées) tout au long du protocole de 1’étude.

= Collecte des données

> Données parasitologiques

o Le frottis mixte (goutte épaisse et frottis sanguin)
Il est réalisé de J1 a J28 conformément au calendrier des visites (tableau IV). La
quantification nécessite 1’utilisation de deux compteurs en parall¢le, I'un pour
compter les parasites, 1’autre les globules blancs.
On compte le nombre de parasites pour 200 globules blancs.
S’ils sont inférieurs a 10, on continue de les compter jusqu’a ce que 500
globules blancs soient comptés.
On obtient ainsi le nombre de parasites pour 500 globules blancs, et on calcule

la densité parasitaire selon la formule suivante :

Enfants (age < 15 ans) :

Nombre de parasites par microlite de sang = nombre de parasites x 8000

/nombre de globules blancs.
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Adultes (age > 15 ans) :

Nombre de parasites par microlite de sang = nombre de parasites x 6000

/nombre de globules blancs.

> Données anthropométriques

o La température et le poids corporel
La température a été prise au niveau du pli axillaire tous les jours de suivi
ajustée de 0,5°C. Quant au poids corporel, il a été pris uniquement a J1 lors de

I’inclusion.

o La tension artérielle et le pouls
La tension artérielle a €té vérifice a I’aide d’un tensiometre manuel et le pouls de
facon manuelle au niveau de la face interne du poignet ou du cou sur une minute

tous les jours de suivi.

> Données cliniques

Elles ont €t¢ obtenues a la suite d’un examen clinique par le médecin traitant le
jour de D’inclusion et tous les autres jours de rendez-vous. Elles ont permis

d’apprécier 1’état général du sujet.

> Données hématologiques et biochimiques

Du sang veineux a ¢été prélevé au pli du coude le jour de l’inclusion avant
I’administration du traitement puis a J4 pour la réalisation des examens
hématologiques (numération formule sanguine) et biochimiques (transaminase,

urée, créatininémie, bilirubine total).
Deux tubes de prélevement ont été utilisés :

- Un tube violet (contenant ’EDTA comme anticoagulant) pour les
examens hématologiques ;

- Un tube sec (sans anticoagulant) pour les examens biochimique.
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> Le test PCR

Ce test permet d’identifier les vrais échecs thérapeutiques des cas de
réinfestations.

Un prélevement sanguin sur papier filtre pour la réalisation d’un confetti a été
effectué a J1 et pour chaque goutte épaisse positive a partir de J7 pour une étude

de PCR. Les confettis réalisés ont été acheminés au CeDReS pour leur analyse.

11-4-3-EVALUATION DE L’EFFICACITE

(CLASSIFICATION DE LA REPONSE AU TRAITEMENT SELON LE
PROTOCOLE OMS DE 2001) [62]

La réponse au traitement de 1’¢tude peut €tre classée en échec thérapeutique
précoce, en échec thérapeutique tardif et en réponse clinique parasitologique

adéquate.

11-4-3-1-Echec thérapeutique précoce (ETP)

La réponse au traitement est classée comme ETP, si le malade présente au moins
I’une des conditions suivantes :
- parasitémie a J2 supérieure a celle de J1, quelle que soit la température
axillaire ;
- parasitémie a J3 avec température axillaire > 37,5° C ;
- parasitémie a J2 supérieure ou égale a 25 % de celle a J1.

11-4-3-2-Echec thérapeutique tardif (ETT)

Il regroupe 1’échec clinique tardif (ECT) et I’échec parasitologique tardif (EPT).
» Echec clinique tardif (ECT)

La réponse au traitement est classée comme ECT, si le malade présente au

moins 1’une des conditions suivantes :

Dipléme d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard  Page 71



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

- apparition de signes de danger ou de paludisme grave aprés J4, en
présence d’une parasitémie et en 1’absence préalable de tout critére
d’échec thérapeutique précoce ;

- présence d’une parasitémie avec température axillaire > 37,5°C (ou
antécédent de fievre) un jour quelconque entre J4 et J28, en 1’absence
préalable de tout critére d’échec thérapeutique précoce.

» Echec parasitologique tardif (EPT)

La réponse au traitement est classée comme EPT, si le malade présente une
parasitémie a un jour quelconque entre J7 et J28 avec une température axillaire
< 37,5°C en I’absence de tout critere d’échec thérapeutique précoce ou d’eéchec

clinique tardif.

I1-4-3-3- Réponse clinique et parasitologique adéquate
RCPA

La réponse au traitement est classée comme RCPA, si le malade présente au
moins I’une des conditions suivantes :

- absence de parasitémie a J28, quelle que soit la température axillaire,

- absence préalable de tout critére d’échec thérapeutique précoce, d’échec

clinique tardif ou d’échec parasitologique tardif.

11-4-4- Evaluation de D’efficacité et la tolérance

+»» Evaluation de Defficacité

Elle a été évaluée selon les parametres suivants :

= Parameétres primaires d’efficacité

- Taux de guérison a J14 : il est défini comme ¢étant la proportion de patients
pour lesquels une ¢élimination de la parasitémie est obtenue dans les 7 jours de

I’étude sans recrudescence dans les 14 jours suivant le début de I’étude, la
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recrudescence €tant une nouvelle manifestation clinique de I’infection aprés

¢limination initiale des parasites dans le sang périphérique

= Parameétres secondaires d’efficacité

- Taux de guérison a J28 : il est défini comme étant la proportion de patients
pour lesquels une élimination de la parasitémie est obtenue dans les 7 jours sans

recrudescence les 28 jours suivant le début de 1’étude.

- Temps de clairance parasitaire (TCP) : temps écoulé entre la premicre
administration et la premiere disparition totale et continue des formes asexuées

du parasite et persistant au moins pendant 24 heures supplémentaires.

- Temps de clairance thermique (TCT) : temps écoulé entre ’administration
de la premiere dose et le moment ou la température descend en dessous de 37°

C pendant au moins 24 heures supplémentaires.

Nous avons également déterminé 1’évolution de la température et de la
parasitémie moyenne ainsi que la classification de la réponse au traitement

suivant les critéres de I’OMS 2001[74].

+»» Evaluation de Pimputabilité

Elle a débuté a J1 et s’est poursuivi jusqu’a la fin de la période de suivi.
L’interrogatoire a été réalisé par I’investigateur et le médecin traitant. Il visait a
amener le patient ou avec 1’aide du parent ou du tuteur a relever les différents
effets génants qui sont survenus entre deux visites.
La relation entre ces effets indésirables et le médicament de 1’étude a été établie
de la maniere suivante :

o le lien était net, si cet effet figurait parmi les effets indésirables de

I’artéméther et/ou de la luméfantrine répertoriés dans la littérature ;

o le lien était peu probable dans les autres cas.
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11-4-5- Evaluation de la tolérance

Elle a consist¢ en la surveillance et a 1’enregistrement de tout événement
indésirable, la surveillance biologique (hématologique, biochimique) ainsi que
I’appréciation de 1’état clinique du sujet (signes vitaux, examens physiques) au

cours du suivi. Les parameétres qui ont ét€ mesurés sont:

Les paramétres hématologiques : globules rouges, globules blancs, taux

d’hémoglobine, taux de plaquettes ;

- Les parametres biochimiques : créatinine, transaminases (TGO, TGP),
glycémie, bilirubine ;

- Les signes vitaux : pouls, la tension artérielle, température axillaire ;

- L’examen physique : examen des différents systemes (cardio-vasculaire,

digestif et nerveux) ;

La tolérance a été :

Tres bonne, si aucun effet indésirable n’a été signalé par le patient ou le
parent ou constaté par le praticien, aussi bien sur le plan clinique que sur
le plan biologique ;

- Bonne, en présence de résultats d’analyse biologique peu perturbés sans
manifestations cliniques perceptibles ;

- Modérée, en présence de résultats d’analyse biologique anormaux avec
une répercussion au niveau clinique ne nécessitant pas un traitement et
cédant seul ;

- Mauvaise, en présence d’effets indésirables graves nécessitant un arrét

du médicament de 1’étude.

<> Considérations éthiques et reglementaires

Notre étude a été conduite conformément au texte de la Déclaration d'Helsinki

adopté par la 18" Assemblée Médicale Mondiale en 1964 et a ses
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amendements, aux recommandations ICH concernant les études cliniques et
aux lois et réglementations nationales de la Cote d’Ivoire. Pour ce faire, cette
¢tude est soumise au comité d’éthique national par I’investigateur. Par ailleurs,
les deux documents suivants ont ¢ét€é confectionnés par 1’investigateur: le
formulaire d’information aux patients et le consentement éclairé.

v" Formulaire d’Information aux patients

Le patient adulte, le parent d’enfant ou son représentant l1égal a regu des
explications sur le but et les modalités de I'¢tude. Pour les sujets incapables de
lire et de comprendre la langue francaise ou la langue locale, la notice
d’information est lue et expliquée, si possible devant un témoin.

v" Formulaire de consentement éclairé des patients

Le patient adulte, le parent ou le représentant 1égal de 1’enfant a donné son
consentement par €crit (date et signature) sur le formulaire de consentement
¢clairé. Dans le cas ou I'une de ces personnes ne pouvait signer, elle apposait
son empreinte digitale sur le formulaire de consentement.

L’investigateur ou son collaborateur ont ¢également signé et daté le formulaire de
consentement.

Il est a noter que le patient est tout a fait libre de se retirer a tout moment de
I’étude, sans €tre sanctionné d’une quelconque facon et continuera a bénéficier
de la méme attention médicale pendant I’intervalle de 1’essai. Pour les enfants,

cette décision est prise par le parent ou le tuteur 1égal.

HI-GESTION DES DONNEES

Le recueil des données s’est fait avec le plus grand soin dans le cahier
d’observation du patient qui est resté un document confidentiel.
La saisie et ’analyse des données ont ¢été réalisées sur les logiciels SPSS

version 16, Epi info version 6 et sur Microsoft Excel 2000.
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L’analyse descriptive a consisté a décrire les données recueillies sous forme
d’effectifs, de pourcentages, de moyennes et au moyen de tableaux et de
graphiques.

Le test exact utilis¢ est le test de Fisher.

Les caractéristiques cliniques et biologiques d’efficacité et de tolérance ont été
décrites a I’aide de proportions et moyennes accompagnées d’écarts types.
Le niveau de signification des tests statistiques a été fixé a 0,05.

Pour P inférieur a 0,05 ; le résultat obtenu est significatif.

Dipléme d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard  Page 76



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

CHAPITRE 11 :
RESULTATS
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I- CARACTERISTIQUES DES PATIENTS A L’INCLUSION

Les caractéristiques des patients a 1’inclusion sont récapitulées dans le tableau

\%
Tableau V : Caractéristiques des patients a I’inclusion
Caracteéres sociodémographiques Nombre (n) Pourcentage (%)
Nombres de patients 49 100
Sexe M 23 46,9
F 26 53,1
Sex-ratio (M/F) 0,88
Age moyen (écart-type) 6,61(10,8)
Min-Max 2R52
[2-5] 30 61,2
[5-15] 17 34,7
[15-43[ 2 4,1
Température moyenne (écart-type) °C 38,68 (0,96)
Min-Max 37,5 R41,2
[37,5-38,5] 27 55.1
[38,5-40,5] 2 44.9

Parasitémie moyenne (écart-type) tpz/pl 70 600 (58 880)

Min-Max 4 093-200 000
Taux de portage gamétocytaire 1 2
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II- DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Au cours de notre étude, nous avons inclus 49 patients souffrant de paludisme
simple a Plasmodium falciparum et présentant une densité parasitaire comprise
entre 2000 et 200000 trophozoites/ pl de sang avec aucun perdu de vue.

Les données sont rendues sous formes de figures et de tableaux.

I1-1- Répartition des patients inclus selon la tranche d’age (J1)

La figure 10 montre la répartition des patients inclus selon 1’age.

Patients inclus selon 1'age

61,2%

Effectif
W W
1l

[2-5] [5-15] >15
Age

Figure 10: Répartition des patients inclus selon 1’age

Les patients recus avaient un age allant de 2 a 51 ans, avec une moyenne de
6,61 ans. La tranche d’age la plus représentée était de 2 a 5 ans, avec 61,2% de

sujets.
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I1-2- Répartition des patients inclus selon le sexe

Le diagramme ci-apres retrace la répartition selon le sexe des sujets inclus.

Sexe des patients suivis

& Masculin

# Féminin

Figure 11: Répartition des patients inclus selon le sexe

Sex-Ratio (M/F) = 0,88

Lors de notre €tude, nous avons suivi 49 patients dont 23 de sexe masculin et 26

de sexe féminin, soit une sex-ratio de 0,88 en faveur du sexe féminin.
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IHI-DONNEES CLINIQUES ET BIOLOGIQUES DES PATIENTS SUIVIS

I11-1- LA TEMPERATURE A I’INCLUSION

La température a I’inclusion est représentée par la figure 12

Température a l'inclusion

Effectif

S N B O

[37,5-38[ [38-38,5[ [38,5-39[ [39-39,5[ [39,5-40[ [40-40,5[ [40,5-41[
Température

Figure 12: Répartition des patients inclus selon la température a I’inclusion

La température axillaire était comprise entre 37,5° et 41,2°C, avec une

température moyenne de 38,68°C.
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II1-2- La température a Pinclusion en fonction de I’age

Le tableau VI rapporte les températures des sujets suivis en fonction de I’age.

Tableau VI : Répartition des patients suivis selon la température a
I’inclusion et I’age

Age [2-5] [5-15] >15 Total
Température

[37,5-38] 9 7 1 17
[38-38,5] 8 2 0 10
[38,5-39] 4 2 | 7
[39-39,5] 3 2 0 5
[39,5-40[ 3 3 0 6
[40-40,5] 2 1 0 3
[40,5-41] 1 0 0 1

Total 30 17 2 49

p= 0,92

Il n’y a pas de relation statiquement significative entre la température moyenne

et les tranches d’age.
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II1-3- La densité parasitaire a I’inclusion

La répartition des patients inclus selon la densité parasitaire a 1’inclusion est

présentée par la figure 13.

Parasitémie a l'inclusion

W
(e
]

53,1%

Effectif

3
N N N N Parasitémie

Figure 13 : Répartition des patients inclus selon densité parasitaire a 1I’inclusion

Parmi les patient inclus, 53,1% avaient une parasitémie supérieure a 55000
tpz /ul de sang tandis que les plus faibles parasitémies concernaient 2% des

sujets, avec une parasitémie moyenne de 70600 tpz/ul de sang.
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I11-4- La densité parasitaire a I’inclusion en fonction de I’4ge

La densité parasitaire a I’inclusion en fonction de 1’4ge est rapportée dans le

tableau VII
Tableau VII : Répartition de la densité parasitaire a I’inclusion en fonction
de ’age
Age [2-5] [5-15] >15 Total
Parasitémie
[2000-5000[ 1 0 0 1
[5000-15000[ 4 3 1 8
[15000-25000([ 5 1 0 6
[25000-35000[ 2 3 0 5
[35000-45000[ 0 2 0 2
[45000-55000([ 1 0 0 1
> 55000 17 8 1 26
Total 30 17 2 49
p= 0,653

P est supérieur a 0,05.
I n’y a pas de différence statiquement significative entre les densités

parasitaires a ’inclusion et les tranches d’age.
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I11-5- Signes cliniques des patients suivis a I’inclusion

A D’inclusion, les patients présentaient les signes inscrits dans le tableau VIII

Tableau VIII : Répartition des signes cliniques a ’inclusion

Signes Effectif Pourcentages (%)
Ficevre 49 100
Anorexie 27 55,1
Frisson 22 44,9
Céphalée 19 38,8
Asthénie 17 34,7
Vomissement 13 26,5
Douleurs abdominales 12 24.5
Paleur 11 22.4
Splénomégalie 9 18,4
Arthralgie 8 16,4
Nausée 3 6,1
Courbatures 2 4.0
Toux | 2,0
Aphtes 1 2,0
Briilures mictionnelles | 2,0
Selles chocolatées 1 2,0
Teignes | 2,0
Urines brunes 1 2,0
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La fiévre est le principal signe clinique rencontré. Elle est présente chez tous les

patients (100%) suivie de I’anorexie (55,1%), de frisson (44,9%) et céphalées
(38,8%).

IV-EVALUATION DE L’EFFICACITE

IV-1- INTERRUPTION DU PROTOCOLE

Les raisons de I’interruption de protocole sont indiquées dans le tableau IX

Tableau IX : Interruption de protocole

Raison Effectif Pourcentage (%)
Retrait de consentement 0 0
Perdus de vue 0 0
Total 0 0

Parmi les 49 patients suivis, nous n’avons enregistré aucun cas de perdus de vue.
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IV-2- Efficacité clinique

I1V-2 -1- Evolution de la température moyenne aux différents controles

La courbe ci-dessous retrace 1’évolution de la température aux différents
controles.

Température moyenne

39 - 38,7

Température
(98]
\_OO
()]
1

36,5 -

35,5 T T T T T T T 1
J1 2 J3 J4 J7 14 J21 J28

Jours

Figure 14 : Evolution de la température moyenne

La température a chuté deés le deuxiéme jour du traitement puis s’est stabilisée

jusqu’a J28.
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1V-2-2- Evolution du nombre de sujets apyrétiques

Cette évolution est représentée par la figure 15.

Sujets apyrétiques
€50 - 45 46
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= 38
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Figure 15 : Evolution du nombre de sujets apyrétiques

24 heures apres I’administration du médicament, 34 patients étaient apyrétiques,

et 42 patients 1’¢taient apres 72 heures.
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IV-2-3- Clairance thermique

La figure 16 représente la répartition des sujets suivant le temps de clairance
thermique.

Clairance thermique
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Figure 16 : Répartition des sujets suivant le temps de clairance thermique

24h apres administration du médicament, seulement 30,6% des patients restaient

fébriles.

Le temps de clairance thermique est donc de 24 heures.
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IV-3- Efficacité parasitologique

IV-3-1- Evolution de la parasitémie movenne

La figure 17 montre I’évolution de la densité parasitaire moyenne.

Parasitémie moyenne
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J1 J2 J3 14 17 J14 J21 J28
Jours

Parasitémie

Figure 17 : Evolution de la densité parasitaire moyenne

La parasitétmie moyenne a J1 a considérablement chuté a partir de J2 pour

finalement disparaitre a J4.
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1V-3-2- Clairance parasitaire

La figure 18 représente la répartition des sujets suivant le temps de clairance
parasitaire.
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Figure 18: Répartition des sujets suivant le temps de clairance parasitaire

85,71% des parasites ont été ¢liminés aprés 48 heures. Le temps de clairance

parasitaire est de 48 heures.

IV-3-3- Taux de guérison parasitologique a J14 et J28

Le taux de guérison parasitologique est rapporté dans le tableau X

Tableau X: Taux de guérison parasitologique a J14 et J28

Jours Effectif % de guérison
J14 49 100
J28 47 96

p= 0,45
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Le taux de guérison est de 100% a J14 et 96% a J28. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative entre le taux guérison a J14 et a J28 au cours de

I’étude.

1V-3-4- Portage Gametocytaire

La figure 19 montre 1I’évolution du nombre de porteurs de gamétocytes.
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Figure 19 : Evolution du nombre de porteurs de gamétocytes

Une disparition des gamétocytes est observée a partir du 14°™ jour de suivi.

IV-4- Réponse au traitement

La réponse au traitement est rapportée dans les tableaux XI et XII.

Tableau XI : Réponse au traitement avant correction par PCR

Réponse Effectif Pourcentage (%)
RCPA 47 96,0
ETP 0 0
ECT 1 2,0
EPT 1 2,0
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47 cas de réponse clinique parasitologique adéquat (96%) ont ¢€t€ observeés
contre 1 cas d’échec parasitologique tardif (2%) et 1 cas d’échec clinique tardif

(2 %) a J28 avant correction par la PCR.

Tableau XII : Réponse au traitement apres correction par PCR

Réponse Effectif Pourcentage (%)
RCPA 47 96,0
ETP 0 0
ECT 1 2,0
EPT 1 2,0
Total 49 100

Les deux cas d’échec ont fait I’objet d’un examen de PCR réalisé sur les
confettis de J1, J21 et J28 sur les prélevements sanguins de ces patients.

Les résultats de la PCR ont permis de noter que les souches plasmodiales
retrouvées €taient identiques a celles diagnostiquées a 1’inclusion. Il s’agissait
donc de cas de recrudescence. Apres PCR, la réponse clinique et

parasitologique adéquate etait de 96,0%.

V- EVALUATION DE LA TOLERANCE

V-1 Tolérance globale

Elle a été estimée par I’'investigateur a partir des données cliniques et

biologiques des patients. Le tableau XIII rapporte les résultats obtenus.
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Tableau XIII : Répartition de la tolérance globale

Tolérance Effectif Pourcentage (%)
Trés bonne 21 429
Bonne 21 429
Modérée 5 10,2
Mauvaise 2 4,0
Total 49 100

De facon générale, la combinaison thérapeutique a été bien tolérée chez 96%

des patients.

V-2- Tolérance clinique

Elle a éte estimée par I’investigateur. Le tableau XIV récapitule les résultats
obtenus.

Tableau XIV : Fréquence des événements indésirables observés

Type d’effet Effets indésirables Effectif Pourcentage (%)
Vomissement 10 20,4
Diarrhée 3 6,1
Digestif
Douleur abdominale 3 6,1
Métabolique Asthénie 9 18,4
Respiratoire Toux 5 10,2
Neurologique Vertige 2 4,1
Eruption cutanée 1 2,0
Allergique
Prurit 1 2,0
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Au cours de notre étude, les effets indésirables rencontrés étaient principalement

de type digestif (douleur abdominale, diarrhée et vomissement). Aucun effet

indésirable grave n’a été observé.

V-3- Tolérance biologique

V-3-1 Evolution des valeurs

movennes des parameétres
biochimiques de J1 a J4

Le tableau XV suivant rapporte les données sur les parametres biochimiques a
J1 et J4.

Tableau XV : Valeurs moyennes des paramétres biochimiques a J1et J4

Parameétres Effectif J1 J4 J1-J4 Stat (p)
ASAT (écart-type) 41,59 50,63 -9,04
49 0,00001
un (24,69) | (114,61) | (-89,92)
ALAT (écart-type) " 25,12 21,78 3,34 05
url (15,55) | (13,60) (1,95) ’
Creéatinine (écart- 7,67 7,54 0,13
49 0,55
type) mg/l (2,26) (2,78) (-0,52)
Bilirubine (écart- 4,63 3,75 0,88
49 0,54
type) mg/l (3,72) (2,39) (1,33)

Une différence statistiquement significative (p=0,00001) a été observée entre les

valeurs des ASAT de J1 et J4. La combinaison étudiée a entrainé une

augmentation des valeurs moyennes des ASAT de J1 a J4.
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V-3-2- Evolution des valeurs moyennes des parameétres de
I’hémogramme de J1 a J4

Cette évolution est rapportée dans le tableau XVI

Tableau XVI : Valeurs moyennes des paramétres hématologiques a J1, J4

Parameétres Effectif J1 J4 J1-J4 Stat (p)
Globules blancs (écart- 8,23 7,23 1
; ; 49 0,60
type) 10°/mm (3,32) (2,30) (1,02)
Globules rouges (écart- 4,10 3,85 0,25
6 3 49 0,43
type) 10°/mm (0,62) (0,74) (-0,12)
Hémoglobine (écart- 10,18 9,51 0,67
49 0,78
type) g/dl (1,72) (2,18) (-0,46)
Hématocrite (écart-type) 30,63 29,12 1,51
49 0,57
% (4,53) (7,60) (-3,07)
Plaquettes (écart-type) 135511 203592 -68081
3 3 49 < 0,001
10°/mm (75597) (85210) (-9613)

L’administration des médicaments n’a entrainé aucune variation statistiquement
significative des valeurs moyennes des globules blancs, globules rouges et des

hématocrites mais a augmenté celle des plaquettes.
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V-4- ACCEPTABILITE

La répartition des patients suivis selon 1’acceptabilité est rapportée dans le
tableau XVII.

Tableau XVII : Répartition des patients suivis selon I’acceptabilité

Observance Effectif Pourcentage (%)
Tres bonne 49 100
Bonne 0 0
Total 49 100

L’acceptabilité a été trés bonne a 100%.
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CHAPITRE 111 :
DISCUSSION
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I- ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

I.1. Répartition selon sexe

Lors de notre étude, le sex-ratio était de 0,88. Notre population d’étude était
constituée d’une proportion plus ¢levée de sujets de sexe féminin. Ce résultat est
proche de ceux rapportés par KABIROU [52] en 2012 & Yamoussoukro qui a
obtenu un sex-ratio de 0,7 en faveur du sexe féminin, ainsi qu’a ceux de
GNANGBO [44] et TRAORE [97] en 2004 a Abidjan qui ont obtenu

respectivement des sex-ratios de 0,7 et 0,8.

Par contre, AMINLIN [3] en 2012 a Abengourou et EFFO [35] en 2005 a
Abidjan ont obtenu des sex-ratios respectifs de 1,04 et 1,7 en faveur du sexe

masculin.

I-2-Répartition_par tranche d’age

La majorité des patients de notre ¢tude se retrouvait dans la tranche d’age de 2 a

5 ans soit 61,2%.

Ce résultat est proche de celui de KOUADIO [57] a Abidjan en 2008 qui est de
70, 3% pour la tranche d’age de 2 a 5 ans.

Cependant, il est différent de ceux de MIEZAN [68] a San Pedro en 2012 et
OURA [79] en 2007 a Abidjan qui ont obtenu des pourcentages respectifs de
65,3% et de 47,2% pour la tranche d’age de 5 a 15 ans.

Notre résultat est conforme a celui rapporté par la littérature, qui indique que les
enfants de moins de 5 ans sont plus vulnérables au paludisme du fait d’une part,
de la perte de I'immunité acquise par leur mere aux alentours de 4-6 mois et,

d’autre part, du fait de 1’installation progressive de leur propre immunité [4].
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II-ASPECTS PARASITOLOGIQUES ET CLINIQUES

II-1- Parasitémie moyenne a ’inclusion

A Dinclusion, la parasitémie moyenne obtenue ¢était de 70.600 trophozoites/ul

de sang, avec une densité parasitaire a J1 qui variait entre 4.093 et 200.000
trophozoites/ul de sang. Cette parasitémie moyenne est proche de celle
rapportée par AMINLIN [3] en 2012 et BOSSE [11] en 2008 qui rapportent des
densités parasitaires respectivement de 78.200 Tpz/ul et 68 138 Tpz/ul de sang.

I1-2-Aspect clinique

Les causes de consultations étaient diverses, mais la fievre est logiquement
apparue comme la principale cause de consultation, avec un taux de 100% car
constituant un critére d’inclusion. Ce constat a été également fait par TUO [98]
a Abidjan en 2007, avec un taux de fievre de 100%. Les autres symptomes les
plus observés étaient I’anorexie, les frissons et les céphalées qui représentaient

respectivement 55,1%, 44,9% et 38,8%.

II-3- Température moyenne a I’inclusion

La température moyenne initiale de nos patients (38,68°C) est comparable a
celle de GBANGBO [44] en 2004 qui a observé une température moyenne
initiale de 38,5°C.
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III- EVALUATION DE L’EFFICACITE

III-1- Efficacité parasitologique

Dans notre étude, nous avons constaté que le temps moyen écoulé entre la
premiere dose du traitement et la disparition des formes asexuées (Temps de

Clairance Parasitaire (TCP) moyen) était de 48 heures.

Ce résultat est superposable a ceux rapportés par SALISSOU et al. [88] dans
une étude similaire au NIGER en 2012 et par BASCO et al. en 2002 [8] au
CAMEROUN, qui ont note¢ respectivement un TCP moyen de 48 heures et 43

heures.

La densité parasitaire moyenne initiale a connu une régression rapide. Ainsi, des
J3, le taux de régression de la parasitémie était de 85,71%. Ce taux va atteindre
100% a J4 et va se maintenir jusqu’a J21. Cette évolution est superposable a
celles obtenues par KAUFFY [53] dans I’évaluation in vivo de la sensibilité
de Plasmodium faciparum a 1’association sulfadoxine-pyrimétamine, dans le
traitement du paludisme non compliqué en 2002 et YAO [109] dans 1’¢tude de
I’efficacité et de la tolérance de 1’association Dihydroartémisinine/ Pypéraquine/
Trimétroprime en 2010 a Abidjan qui rapportaient respectivement des taux de
régression a J4 de 81,5% et de 100%.

De méme, KOUADIO [56] a rapporté en 2006 des taux de régression a J2, J3,
J4 et J14 respectifs de 78% ; 86% ; 96,5% et 99,5% avec 1’association
sulfadoxine-pyriméthamine chez les enfants de moins de 5 ans.

Cette diminution notable de la densité parasitaire moyenne au cours de notre
¢tude traduit [I’efficacit¢ antiplasmodiale de 1’association Artéméther-

Luméfantrine.

Dipléme d’état de docteur en pharmacie BONI Bouadi Bernard Page 101



Surveillance de I’efficacité et de la tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine pour le traitement du paludisme simple a
Plasmodium falciparum dans la ville d’ Abengourou en 2012

I11-2- Efficacité clinique

Nous avons rapporté un temps de clairance thermique moyen de 24 heures.

Ce résultat est proche de ceux rapportés par OURA [79] lors d’étude
comparée de I’efficacité de 1’association Sulfaléne/Pyrimétamine/Amodiaquine
versus Luméfantrine/Artéméther dans le traitement du paludisme non compliqué
a Plasmodium falciparum et TUQO [98] avec 1’association Artéméther-
Luméfantrine dans le traitement du paludisme non compliqué a Plasmodium
falciparum a Abidjan en 2007 qui ont noté respectivement un temps moyen de
27 heures et 27,92 heures. LEFEVRE et al. [60] en Thailande en 1999, lors
d’une ¢tude similaire, ont rapporté un temps de clairance thermiquede 21 heures
pour I’artéméther et d’au moins 60 heures pour la luméfantrine lorsque ses

médicaments sont utilisés en monothérapie.

Au vu de ces résultats, nous pouvons affirmer que la bithérapie contribue a
I’amélioration rapide des signes cliniques en général et de la fievre en

particulier.

III-3- Taux de guérison (J14, J28) et Réponse au traitement

Nous avons observé deux cas d’échec thérapeutiques qui aprés PCR se sont
révélés etre des cas de recrudescence.

Le taux de guérison des patients suivis étaient de 100 % a J14 et 96% a J28.

Ce résultat est superposable a ceux de OURA [79] en 2007 et de SARAKA [89]
en 2009 a Abidjan qui ont rapporté¢ des taux respectifs de 95,26% et 97,47%

pour I’association arthéméther-luméfantrine.

Selon la classification de I’OMS de la réponse au traitement, nous avons obtenu
lors de notre étude a J28 les taux apres correction par la PCR de RCPA a 96%,
ETP 4 0% et ETT a 4,0%.
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Ce résultat est superposable a celui de SALISSOU et al. au NIGER en 2012
[88] qui ont rapporté une RCPA de 96,3%.

PIOLA et al. [81] ont rapporté 98% une RCPA en OUGANDA lors d’un essai
sur ’association artémether-luméfantrine en 2005. YAO [109] a Abidjan en
2010, a rapport¢ une RCPA de 100% pour [D’association

Dihydroartémisinie/Pipéraquine/Triméthoprime.

Les CTA (nouvelles combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine)
demeurent actuellement les seules alternatives pour le traitement du paludisme

simple a Plasmodium falciparum.

IV- EVALUATION DE LA TOLERANCE

IV-1-TOLERANCE BIOLOGIQUE ET CLINIQUE

L’usage d’artémether-luméfantrine sur 3 jours a entrainé des variations
significatives de certains parametres biologiques a savoir une augmentation des
valeurs d’ASAT et des plaquettes qui toutefois demeuraient dans des valeurs
normales. MIEZAN [68] en 2012 a rapporté une diminution des valeurs des
transaminases dans le sens de leur normalisation alors que KABIROU [52] en
2012 n’a rapporté aucune variation significative de ces parametres apres

administration de la méme combinaison sur trois jours.

La combinaison a donné lieu apreés administration a [’apparition de certains
effets secondaires dominés par des troubles digestifs majoritairement des
vomissements (20,4%), des troubles métaboliques (asthénie a 18,4%) et a des

troubles respiratoires (toux a 10,2%).

IBRAHIUM et al. [47] au SOUDAN en 2007 ont eux aussi noté I’apparition

d’effets indésirables sous forme de nausée, de vomissement, de douleur
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abdominale et de vertige qui n’ont cependant pas entrainé 1’arrét du traitement.
AMINLIN [3] avait observé des effets secondaires de type de vomissement et
douleurs abdominales a 12,4% et d’asthénie a 8,4% avec la combinaison
artésunate+amodiaquine. MIEZAN [68] et SARAKA [89] arrivaient aux
mémes conclusions lors de leurs études respectives et témoignent donc du fait
que I’administration de la combinaison AL peut donner lieu a I’apparition
d’effets secondaires dominés par des troubles digestifs de types vomissement et

métaboliques de type asthénie.

Bien que présents chez une certains patients, ces effets n’ont pas entrainé une
perturbation notable du protocole, ce qui pourrait suggérer que la combinaison

AL offre une trés bonne tolérance clinique et biologique.

IV-2- TOLERANCE GLOBALE

Au terme de notre étude a J28, le praticien a estimé la tolérance de chaque

patient au médicament recu.

Ainsi, 42,9% des patients ont trés bien toléré le traitement par 1’association
artémether-luméfantrine. Une méme proportion a présenté une bonne tolérance
au traitement tandis que 10,2% des patients toléraient modérément le traitement,

soit au total 96% des sujets ayant bien tolér¢ le traitement.
Aucun évenement grave n’a été observé au cours de 1’étude.
TUO [98] a Abidjan en 2007 a rapporté une bonne tolérance de 97,2%.

MAYXAY et coll. [65] avaient également rapporté une bonne tolérance de
I’association  artéméther-luméfantrine, avec toutefois des ¢éveénements
indésirables mineurs ne nécessitant pas 1’arrét prématuré du traitement ou des

soins médicaux spécifiques.
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IV-3- ACCEPTABILITE GLOBALE

100% des patients ont trées bien accepté le traitement. Ce résultat est
superposable a ceux de KABIROU [52] en 2012, de SARAKA [89] en 2009 et
TUO [98] en 2007 lors d’une étude similaire a Yamoussoukro et Abidjan qui

ont rapporté respectivement des taux de 100% pour les deux premiers cités et

98,1% pour le dernier.
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CONCLUSION
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La résistance croissante de Plasmodium falciparum aux antipaludiques
couramment utilisés est une préoccupation majeure pour une meilleure prise en
charge du paludisme. L’émergence de la résistance aux dérivés de 1’artémisinine
en Asie du Sud-est constitue une menace sérieuse pour les autres zones
d’endémie palustre. Des mesures urgentes doivent étre prises pour €viter une
propagation de cette résistance. La surveillance réguliere de 1’efficacité des CTA
devient indispensable afin de prévenir I’émergence de cette résistance dans nos
pays. Le présent travail sponsoris¢ par le PNLP s’inscrit dans cette stratégie.
L’essai clinique conduit dans la ville d’Abengourou a montré une trés bonne
efficacité et une bonne tolérance de 1’association artéméther-luméfantrine (AL).

La RCPA a J28 était de 96% apres correction par PCR.

La clairance thermique était de 24 heures et le taux de clairance parasitaire de 48

heures. Deux cas de recrudescence ont été notes.

Des effets indésirables mineurs ont ¢été signalés, mais n’ont pas entrain€ une

interruption du traitement. Aucun événement indésirable grave n’a été signalé.

En outre, les résultats sur I’efficacité, la tolérance et 1’observance montrent que
I’association est efficace et bien tolérée.

Au vu de tous ces résultats, nous pouvons confirmer que I’association
artéméther-luméfantrine est toujours efficace et peut €tre maintenue dans le

schéma thérapeutique.
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RECOMMANDATIONS
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A la lumiere de ce travail, nous formulons les recommandations ci-apres :

e Aux populations

¢ Se rendre disponible pour les études d’évaluation thérapeutiques des
CTA ;

% Respecter les rendez-vous fixés pour les différents controles au cours de
I’étude ;

% Utiliser systématiquement la moustiquaire imprégnée ;

¢ Se rendre a la formation sanitaire la plus proche des 1’apparition de fievre
afin de bénéficier d’une prise en charge rapide et adéquate ;
e Au personnel de santé

» Renforcer la sensibilisation des populations quant a 1’usage des mesures

L)

prophylactiques.
e Autorités sanitaires

» Organiser le renforcement régulier du personnel de santé aux méthodes de

L)

prévention et de prise en charge du paludisme par des séminaires de

formation, des conférences, etc.

4

,

» Surveiller réguliecrement les CTA par des études sur le territoire de

L)

I’émergence de souches résistantes.
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DIFFICULTES
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Au cours de notre étude, nous avons rencontré de nombreuses difficultés.
Ces difficultés se situent a plusieurs niveaux notamment:

¢ Au niveau du suivi des patients jusqu’a J28 : le non-respect des rendez-
vous pour les contrdles lorsque les patient se sentent mieux ;

¢ Au niveau du prélévement sanguins : il était trés difficile de faire les
prélévements des jeunes patients du fait de la peur ;

¢ Il était treés difficile de travailler avec plusieurs médecins car en cas de
rendez-vous simultanés, il fallait se déplacer assez souvent entre les deux

centres pour rencontrer tous les medecins.
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Annexe 1 : Valeurs normales de I’hémogramme (Laboratoire du CeDReS) sur
automate Sysmex XT-2000i

PARAMETRES UNITES N‘(])é{Il‘\l/fXIl?ES} S

Erythrocytes millions/mm’ 45a6
Leucocytes milliers/mm’ 4a10
Hémoglobine g/dl 13a18
Hématocrite % 40 a 54
VGM W 85295
CCMH % 32236
TCMH Pg 27 a3l

Plaquettes milliers/mm’ 150 a 400
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Annexe 2: Valeurs normales de biochimie (CeDReS)

PARAMETRES

Valeurs normales

systeme traditionnel

Valeurs normales

systeme international

TGO/ASAT

H:<38 Ul (a37°C)
F: <32 Ul (&37°C)

H:<38 Ul (37°C)
F:<32 Ul (237°C)

TGP/ALAT

H:<41 Ul @&37°C)
F:<31 Ul (237°C)

H:<41 Ul (&37°C)
F:<31 Ul (@37°C)

Bilirubinémie totale

<10 mg/l

<17 umol/l

Créatinine

6 a 12 mg/l

53,12 106,2 pumol/l
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Annexe 3: CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Accepte par la présente de participer a la recherche intitulée :

« Surveillance de |'efficacité et de la tolérance de I'associations Artéméther + luméfantrine
pour le traitement du paludisme simple a Plasmodium falciparum dans l'un des sites

sentinelles de la Coéte d’lvoire (Abengourou) »

Conduite par le Professeur/DOCLEUN .......cocveeeeeeerineeie et s eeres e v e

J'ai bien pris connaissance de I'objectif de I'étude et les conditions de sa réalisation m’ont
été clairement indiquées par le médecin cité plus haut ou son représentant.

Je reconnais la possibilité qui m’est réservée de refuser mon consentement ou de le retirer a
tout moment quelle qu’en soit la raison et sans avoir a le justifier.

Les données de cette étude resteront strictement confidentielles. Je n’autorise leur
consultation que par les personnes qui collaborent a la recherche, désignées par
I'investigateur principal, le promoteur et les autorités de santé.

J'ai lu et regu copie de ce formulaire et j'accepte de participer au présent protocole.

Je confirme gu’en accord avec la réglementation en vigueur et les exigences légales, j'ai bien
expliqué la nature, le but et les effets envisageables de |’essai au patient identifié ci-dessus.
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Annexe 4

NOTICE D'INFORMATION DU PATIENT

« Surveillance de I'efficacité et de la tolérance des
associationsArtésunate+AmodiaquineetArtéméther+luméfantrinedans le
traitement du paludisme simple a P. falciparum dans trois sites sentinelles

de la Céte d’Ivoire (Abengourou, San-Pédro et Yamoussoukro) »

Madame / Monsieur/ Chers Parents

Nous avons le plaisir de vous inviter a participer a une étude sur I’efficacité et
la tolérance des médicaments actuellement utilisés en Cote d’Ivoire pour le

traitement du paludisme.

Avant de participer a 1’étude, nous souhaitons que vous preniez connaissance de

ce document qui fournit les informations relatives a son déroulement.

Sachez d’abord que les 2 médicaments ont été officiellement autorisés en Cote
d’Ivoire depuis plusieurs années et choisis par le ministere de la santé pour
traiter tous les patients souffrant du paludisme en Cote d’Ivoire. Ces
médicaments sont donc disponibles dans toutes les pharmacies. Sachez aussi
que cette étude est menée en parallele a Abengourou, San-Pédro et

Yamoussoukro. Environ 300 patients (enfants et adultes) devraient y participer.

1. BUT DE L’ESSAI

L’objectif de cette étude est de nous assurer que les 2 médicaments utilisés
pour traiter le paludisme en Coéte d’Ivoire sont toujours efficaces et bien

tolérés.
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2. ENCADREMENT ET PROTECTIONDES PATIENTS

Cette étude est conforme aux recommandations de la 18°™ Assemblée
Médicale Mondiale (Helsinki 1964) et a ses amendements, et aux

réglementations en vigueur en cote d’Ivoire.

A tout moment, vous pourrez joindre I’investigateur principal: Pr. MENAN (T¢l

40 73 23 96).

Votre participation ou celle de votre enfant est libre. Vous pouvez a tout

moment vous réserver le droit d’interrompre votre participation et/ou

celle de votre enfant sans que cela n’affecte la qualité des soins auxquels

vous ou votre enfant avez droit, ni votre relation avec votre médecin.

Ce protocole a été soumis au Comité d’Ethique des Sciences de la Vie et de la

Santé de Cote d’Ivoire qui a émis un avis favorable.
3. DEROULEMENT DE L’ETUDE

Si vous remplissez les critéres de sélection pour cette étude et acceptez d’y
participer vous devrez signer le consentement éclairé ci-joint pour

confirmer votre accord.

Vous ou votre enfant, recevrez soit I’ Artésunate + Amodiaquine ou I’ Artéméther
+ luméfantrine. Ces médicaments vous seront attribués par tirage au sort. La

durée du traitement sera de 3 jours, et vous serez suivi pendant 28 jours.

Voici la liste des visites et examens qui seront effectués au cours de cette
étude :

3 .1. VISITES

Durant les 3 premiers jours, vous devrez venir au centre tous les matins et
tous les soirs (pour les patients traités par I’artéméther-luméfantrine) afin

de recevoir votre traitement.
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Ensuite, vous reviendrez voir le médecin le matin des 4°™¢, 7°™, 14°™,

21°™ et 28°™ jours.

A la fin de chacune des visites, votre médecin vous fixera un rendez-vous

pour la visite suivante.
3.2. EXAMENS

Au cours de toutes les visites du matin, un examen clinique, la prise de la
température et de la pression artérielle seront effectués, pour suivre I’évolution

de votre état de santé ou 1’état de santé de votre enfant.

Un prelevement de quelques gouttes de sang au bout du doigt sera effectué

pour analyser le nombre des parasites contenus dans votre sang.

Aux visites du 1% et 4°™ jour, un prélévement de sang équivalent a une

cuillére a café sera effectué pour mesurer certaines constantes biologiques.

Les traitements contre le paludisme vous seront fournis gratuitement. Aucune
participation financiére ne vous sera demandée pour les consultations et les
examens biologiques spécifiques liés a cet essai. Vous ne toucherez aucune

compensation financiere pour participer a cette étude.

3.3. SURVEILLANCE DE LA TOLERANCE

Vous devez étre a l’affiit de ’apparition de tout signe inhabituel afin de le
signaler le plus rapidement possible a votre médecin ; surtout, n'interrompez

pas le traitement de votre propre initiative.

En cas de survenue d’événement indésirable pendant I’étude, nous vous
traiterons comme 1l se doit et demanderons, si nécessaire des examens
complémentaires, ces frais ainsi que les traitements seront pris en charge par

nos soins.
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3.4. RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Si actuellement, vous ou votre enfant prenez d’autres médicaments, il est
important que vous le signaliez au médecin. En effet, pendant la durée de
I’¢tude, il ne faut prendre aucun autre médicament que ceux prescrits par votre

médecin.

En dehors des visites prévues, lorsque vous aurez un souci de santé de quelque
nature que ce soit, veuillez nous contacter immédiatement pendant la durée de

suivi de 28 jours.

4. CONFIDENTIALITE

Les informations médicales recueillies dans le cadre de cette étude seront
traitées de facon anonyme et confidentielle. Seuls le numéro de patient et vos
initiales figureront dans votre dossier médical qui pourra étre consultés, apres
accord de I’investigateur, seulement par des représentants du Programme
national de lutte contre le Paludisme a des fins de validation, d’audit ou

d’inspection.
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RESUME

Justification : La poly chimiorésistance simultanée ou croisée des souches de P. falciparum aux
antipaludiques courants demeure un probléeme de santé publique majeur dans les pays tropicaux en
général et en Cote d’lvoire en particulier. Pour y remédier, le Programme National de Lutte contre le
Paludisme de la Cote d’lvoire a adopté I'association Artéméther-Luméfantrine en traitement de
deuxieme intention du paludisme simple en 2005. Aprés plusieurs années d’utilisation, il était
important de contrdler son efficacité et sa tolérance. C’est ainsi qu’une étude transversale a visée
expérimentale a été réalisée dans la ville d’Abengourou.

Objectifs : Surveiller I'efficacité et la tolérance de I'association Artéméther-Luméfantrine pour le
traitement du paludisme simple a Plasmodium falciparum.

Matériel et méthodes : Du 19 juin au 16 Aolt 2012, une étude transversale a visée expérimentale
s’est déroulée au CHR et au dispensaire de Dioulakro a Abengourou. Elle a inclus 49 patients
souffrant de paludisme simple a Plasmodium falciparum. Un frottis mixte a été réalisé en vue de
confirmer le diagnostic.

Des contrdbles cliniques et parasitologiques ont été réalisés a J1, J2, J3, J4, )7, J14, J21 et J28 afin
d’apprécier I'efficacité clinique et parasitologique ainsi que la tolérance du médicament.

Résultats : Nous avons noté un sex-ratio de 0.88, avec une prédominance du sexe féminin (53,1%) et
un age moyen de 6,61 ans.

Sur le plan de l'efficacité parasitologique et clinique, on a noté un temps de clairance parasitaire
(TCP) moyen de 48 heures avec 85,71% de régression parasitologique a J2 et 100% a J3 ; le taux de
guérison parasitologique est 100% a J14 et 96% a J28. Le temps de clairance thermique (TCT) est de
24 heures avec 69,4% de patients apyrétiques a J2 et 100% a J4.

Sur le plan de I'observance et de la tolérance biologique et clinique, on a observé une tres bonne
observance de 42,9%, une bonne observance de 42,9% et une observance modérée a 10,2%. De
légeres perturbations significatives de ’hémogramme et des paramétres biochimiques, des effets
indésirables mineurs ont été enregistrés.

Conclusion : Au vu de tous ces résultats a Abengourou, nous pouvons confirmer que |’association

artéméther-luméfantrine est toujours efficace et peut étre maintenue dans le schéma

thérapeutique.

Mots-clés: Artéméther-Luméfantrine, efficacité, tolérance, Plasmodium falciparum.




