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Le paludisme(du latin palus qui veux dire marais ) ou
encore malaria ( qui signifie mauvais air, en italien) est une
érythrocytopathie parasitaire fébrile trés répandue a travers
le monde. Sa zone de prédilection est la zone tropicale et 1la
zone intertropicale ou il est trés meurtrier ; surtout dans la
population des enfants de 0 a 5 ans (OMS REH sept.1997)[69] .

C’est une trés vielle maladie "dont 1la découverte
remonterait au deuxiéme siécle avant Jésus-Christ ou les grecs
et les Romains firent 1la relation entre la fiéevre et 1la
proximité des terrains marécageux. Aujourd’hui encore elle
reste toujours d’actualité et se situe au premier rang des
pathologies infectieuses dans le monde.[69].

Le paludisme est dd a l’infestation par un protozoaire
hématozoaire du genre Plasmodium inoculé a l’homme lors d’une
piglire par un moustique: l’anophele femelle .

Quatre espeéces plasmodiales sont habituellement
responsables du paludisme chez l’homme; ce sont P. falciparum,

P. malariae, P. vivax et P. ovalae.

En 1994, selon 1’0OMS, ce sont 2,3 milliards de personnes
dans le monde, soit 41% des populations, qui vivraient en zone
4 risque de paludisme; l’incidence de la maladie est passée a
300 - 500 millions de cas par ans. Et 1,5 a 2,7 millions de
personnes meurent de paludisme chaque année[69] .

De 140 a 280 millions de ces accés de paludisme cliniques
touchent des enfants de moins de 5 ans ; avec 1.000.000 de
déces.

En Afrique environ 74% de la population estimée a 571
millions en 1994, résiderait dans des zones de forte endémicité
ou la transmission est intense et permanente et ou l’espéce la
plus rencontrée est P. falciparum.

Elle est responsable des formes graves de paludisme. Un
cas de fiévre sur trois lui est imputable et environ 25 a 40%
des hospitalisations sont le fait du paludisme[33].



Toujours en 1994, 22 pays ont notifié 27,6 millions de cas
dont 24326 cas mortels. Quatre vingt un pour cent des cas ont
été enregistrés par 4 pays: Tanzanie(29%), Kenya(22%),
Malawi(17%) et Zambie (13%). Plus de 1la moitié des déces
signalés (7567 cas ) sont survenus en République Démocratique
du Congo. et en Angola[69].

Depuis la découverte en 1880, par LAVERAN de 1l’agent
pathogéne, et la description en 1887, par ROSS du vecteur, des
progrés n’ont cessé d’étre réalisés, quant & la connaissance
parfaite de la maladie et de ses déterminants ainsi que des
moyens de la traiter et de lutter contre sa propagation .

Mais le début du siécle a vu apparaitre le phénoméne de la
chimiorésistance du Plasmodium aux antipaludiques. Cette
chimiorésistance s’est trés vite répandue a tout le globe
rendant encore plus difficile la lutte contre la maladie.

Il a donc fallu réorienter la lutte contre la maladie et
redéfinir de nouveaux objectifs; c’est ainsi que les nouvelles
stratégies ont été élaborées, se basant sur la réduction du
contact homme-moustique (utilisation d‘’insecticides et de
moustiquaires imprégnées d’insecticide, entre autres ); 1la
chimiothérapie systématique des acceés fébriles et enfin et
surtout la surveillance de la chimiorésistance.

En Afrique de 1’0Ouest le CRCP/OCCGE organise et coordonne
la surveillance de 1la chimiorésistance dans tous les pays
membres. Cette surveillance passe par 1l’organisation et
l’exécution de tests de chimiosensibilité in vivo et in vitro
des parasites (en 1l’occurrence Plasmodium falciparum) aux
antipaludiques dans les populations des pays concernés afin de
déterminer la tendance évolutive de cette chimiosensibilité et
de réajuster s’il y a lieu les stratégies thérapeutiques.

La présente étude que nous avons menée visant & comparer
l’efficacité in vivo/in vitro de la chloroguine et de
l’amodiaquine, entre dans ce cadre.






Depuis son apparition en Afrique dans les années
1978[20,69,95] la chloroquinorésistance du paludisme n’a cessé
de s’étendre; en effet initialement découverte a 1l’Est, elle
s’est en moins de 10 ans retrouvée dans 1’Ouest africain en
passant par le centre. En méme temps gqu’‘elle s’étendait en
espace, la chimiorésistance gagnait aussi les autres espéces
plasmodiales et les autres molécules
antipaludiques[16,31,79,81,82,88,] .

Notre pays n’est pas resté a l’écart de ce phénoméne car

dés 1983 la chloroquinorésistance a été décrite in vitro[9] et
confirmée in vivo en 1988[76].
Cette situation a donc poussé les autorités sanitaires
compétentes & modifier les stratégies de lutte antipaludique.
Ainsi les méthodes traditionnelles de lutte telles que la lutte
anti-vectorielle par les campagnes de pulvérisation
d’insecticides et la promotion de la chimioprophylaxie de masse
ont été peu a peu abandonnées au profit de nouvelles stratégies
telle que la chimiothérapie systématique des accés fébriles,
qui semble étre plus efficiente[8].

Notre pays , qui abrite le CRCP/Centre Muraz[37] a adhéré
pleinement & cette nouvelle stratégie avec comme médicaments
préconisés en premiére intention la chlorogquine et
l’amodiaquine, en cas d’intolérance du premier, aux posologies
de 25mg/kg .

Ces médicaments sont d’acceés facile et généralement bien
tolérés par 1les individus si bien que 1la chloroquine est
aujourd’hui 1l’objet d‘’utilisation anarchique (faiblesse des
doses, insuffisance du nombre de jours de traitement) ce qui
est une voie ouverte & l’extension de la chloroquinorésistance.

Si la résistance de Plasmodium falciparum a la chloroquine
est bien connue grace aux nombreuses études menées depuis 1982
par les chercheurs du Centre Muraz[7,9,10,11,48,] avec des taux
atteignant parfois les 20% [77 ], il n’en est pas de méme quant
4 la résistance a 1’amodiaquine .En effet trés peu d’études ont
été réalisées, aussi bien dans notre pays que dans la sous
région sur la résistance a cette molécule. OUEDRAOGO et al [76]

rapportent 0% de résistance a l’amodiaquine contre 17% a la



chloroqguine in vitro a Bobo-dioulasso en 1988, et en 1996
PRADINES et al.[79] notaient 51% de résistance in vitro a la
chloroquine et 0% & l’amodiaquine sur un échantillon de 226
isolats sénégalais. C’est ainsi que DELORON et al[33] et LE
BRAS et al.[54], devant la montée sans cesse croissante de la
chloroquinorésistance, ont méme proposé de préconiser
l’amodiaquine a la place de la chloroquine dans les zones ou la

chloroquinorésistance était modérément élevée.

Avec le développement en Afrique subsaharienne en général
et dans notre pays en particulier de la chloroquinisation, soit
organisée sous forme de chimiothérapie systématique des acces
fébriles ,soit spontanément effectuée par la population , il
apparait plus que nécessaire de surveiller réguliérement 1la
sensibilité des souches de P. falciparum aux antimalariques
usuels (en particulier la chloroquine et l’amodiaquine, armes
privilégiées de notre stratégie thérapeutique contre 1le
paludisme non compliqué.).

C’est dans l’optique de faire le point des résistances aux
antimalariques couramment utilisés au Burkina Faso et de
comparer l’efficacité thérapeutique de l’amodiaquine a celle de
la chloroquine que nous avons réalisé cette étude avec le CRCP
du Centre Muraz d’AoGt 1997 a Décembre 1997 dans le CSPS de
SARFAlAO, en zone péri-urbaine de Bobo-dioulasso.
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Comparer le niveau de sensibilité actuel in vivo et in vitro

de Plasmodium falciparum & la chloroguine et a l’amodiaquine en

zone péri urbaine de Bobo-dioulasso.

2.1. Déterminer 1la sensibilité in vivo de Plasmodium
falciparum a la chloroquine et & l’amodiaquine par 1le test
d’efficacité therapeutique de 14 jours, chez les enfants de 1 a
15 ans fréquentant le CSPS de Sarfalao en zone péri-urbaine de
Bobo-dioulasso.

2.2. Déterminer l’efficacité clinique et biologique ,et la
tolérance actuelle de la chloroquine et de 1l’amodiaquine chez
ces enfants.

2.3. Mesurer la réponse in vitro de Plasmodium falciparum

a la chloroquine, A4 1l’amodiaquine, & 1la quinine et a
l’halofantrine.
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selon leur point d’impact au niveau du cycle du parasite
on peut classer les antipaludiques en deux groupes majeurs: les

schizonticides et les gamétocytocides.

1.1 LLES SCHIZONTOCODES :

Ils sont actifs sur les formes endo-érythrocytaires du
cycle schizogonique (figure 1). Certains sont d’action rapide,
induisant rarement des résistances (groupe 1I) tandis que
d’autres sont d’action plus lente induisant plus facilement des
résistances (groupe I1I).

1.1.1 .Les Schizontocides d’action rapide (groupe 1):

Ce sont les médicaments de la phase aigué, et les plus
utilisés.

1.1.1.1 La Quinine:

C’est un antipaludéen naturel; c’est 1le médicament de
l’urgence et de l’acceés dgrave.

Elle se présente sous forme de comprimés dosés a 100, 125,
250, 500mg (QUINIMAXT) ; et sous forme d’ampoules injectables
de 1, 2, 4, et 5ml (QUINIMAX ).

1.1.1.2 Les Amino-4-quinoléines:

La chloroquine et 1l’amodiaquine sont les médicaments les
plus utilisés. Leur absorption per os est rapide avec une bio-
disponibilité élevée.

Ils se concentrent de fagon beaucoup plus importante dans les
hématies que dans le plasma.
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Pour la chloroquine une variabilité individuelle notable a été
signalée; de méme que chez les sujets impaludés on observe une
élimination lente, une malabsorption a ¢été signalée, 1la
chloroquine se retrouvant inchangée dans les selles (effet
caillou)[18]

L’élimination de la chloroquine est extrémement lente avec une
demi-vie de 7 a 60 jours dans le sang; elle reste dosable dans
l’urine entre 119 jours et un an [18].

Pour 1l‘’amodiaquine, c’est son métabolite principal 1la
monodéséthyl-amodiaquine qui est active[28]; elle est plus
rapidement éliminée que la chloroquine.

La chloroquine existe en comprimés dosés a 100mg et 300 mg
(NIVAQUINE®™ , ARALENT ) tandis que l‘’amodiaquine existe sous
forme de comprimés dosés 150 mg et 200 mg (FLAVOQUINE® |,
CAMOQUIN™ ).

Il existe aussi une forme injectable pour la chloroguine
mais actuellement ,elle n’est utilisée gque dans les pays
anglo-saxons; les pics sériques atteignent trés rapidement des
seuils critiques induisant ainsi des accidents
cardiovasculaires parfois graves

Les effets secondaires de 1la chloroquine aux doses
préconisées sont minimes (troubles digestifs, prurit).
L’amodiaquine a ¢été reconnue responsable d‘’hépatites et
d’agranulocytoses graves surtout lorsqu’elle est utilisée en
chimioprophylaxie.

1.1.1.3 Les 4~-quinoléines methanols:

L'halofantrine (HALFANT) et la méfloquine (LARIAM® )sont les
représentants de cette classe ; ce sont de nouveaux médicaments
trés efficaces sur la phase aigué de 1la maladie et leur
utilisation est préconisée surtout en zone de
chloroquinorésistance.
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1.1.1.4 Le quinghaosu ( artémisine ) :

c’est un antipaludique naturel dérivé du QUINGHAO (plante
de la pharmacopée traditionnelle chinoise); plusieurs études
ont permis de mettre en évidence sa trés grande efficacité
aussi bien sur l’accés simple que sur l‘accés grave [1]

Le dérivé artesunate est présenté sous forme de comprimés
a 50 mg (ARSUMAX®) et 1le dérivé arthemeter sous forme
d’ampoules injectables de 80mg en 1ml (PALUTHER").

.2 s schizonticides d’actio ente

Ils sont trés peu maniables. Cette classe comprend :

- les antifoliques ( sulfones et sulfamides).
- les antifoliniques ( diguanides, diaminopyrimidine).

Les sulfones (notamment la sulfadoxine), utilisés en
association avec la pyriméthamine accroit l’efficacité de cette
derniéere en thérapeutique. Et 1la durée d’action de cette
association est de 15 jours environ.

Le proguanil a fait l’objet de peu d’études
pharmacocinétiques ; aprés une absorption rapide, il est
métabolisé en cycloguanil, le principe actif. En prophylaxie il
comporte le meilleur rapport efficacité tolérance.

Tous ces médicaments comportent un risque hématologique
(leucopénie)

S G ES

Ils sont actifs sur 1les formes sexuées du parasite.
Certains auraient une action sur les formes exo-érythrocytaires
hépatiques. Cette classe d’antipaludiques est essentiellement
constituée par les amino-8-quinoléines telle que la primaquine.
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Il repose essentiellement sur les amino 4 quinoléines,
surtout 1la chloroquine gqui malgré 1l’apparition de souches
plasmodiales résistantes demeure 1le médicament de choix de
l’acceés simple.

La prise en charge du paludisme est assez bien codifiée et
schématisée sous forme d’algorithme.

Gradce a son colt treées abordable la chloroquine demeure
encore le médicament de premiére intention dans la plupart des
programes nationaux en Afrique de 1’Ouest, puisqu’elle garde
encore une bonne activité sur les souches plasmodiales [6,7,8].

Les schémas therapeutiques de l’accés palustre simple sont
les suivants:

En premiére intention, la chloroquine est administrée
par voie orale a raison de 25 mg/kg réparties sur 3 jours : 10
mg/kg le premier et le deuxiéme jour et 5 mg/kg le troisiéme
jour. La forme injectable retrouvée dans les pays anglo-saxons
est utilisée en cas de vomissements ou d’intolérance digestive.
Cependant, elle est déconseillée chez l’enfant en dessous de 5
ans
L’amodiaquine, a la dose de 25 mg/kg sur 3 jours peut
remplacer la chloroquine dans les cas d’intolérance de celui-
ci.

En deuxiéme intention,en cas d’échec a 1la chloroquine,
l’association sulfadoxine-pyriméthamine est administrée a 1la
posologie de 1 comprimé pour 20 kg de poids corporel avec un
maximum de 3 comprimés en une prise unique par jour.

En troisiéme intention, 1la quinine, dans les cas d’échec
au traitement de deuxiéme intention, est administrée a 1a
posologie de 8 mg/kg toutes les 8 heures pendant 5 a 7 jours.
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1.1.1.4 Le quinghaosu ( artémisine ) :

c’est un antipaludique naturel dérivé du QUINGHAO (plante
de la pharmacopée traditionnelle chinoise); plusieurs études
ont permis de mettre en évidence sa trés grande efficaciteé
aussi bien sur 1l’acceés simple que sur l’accés grave [1]

Le dérivé artesunate est présenté sous forme de comprimés
4 50 mg (ARSUMAX®) et le dérivé arthemeter sous forme
d’ampoules injectables de 80mg en 1lml (PALUTHER").

l.1.2 ILes schizonticides d’action lente

Ils sont trés peu maniables. Cette classe comprend
- les antifoliques ( sulfones et sulfamides).

- les antifoliniques ( diguanides, diaminopyrimidine).

Les sulfones (notamment la sulfadoxine), utilisés en
association avec la pyriméthamine accroit 1l’efficacité de cette
derniére en thérapeutique. Et la durée d’action de cette
association est de 15 jours environ.

Le proguanil a fait l1’objet de peu d’études
pharmacocinétiques ; aprés une absorption rapide, il est
métabolisé en cycloguanil, le principe actif. En prophylaxie il
comporte le meilleur rapport efficacité tolérance.

Tous ces médicaments comportent un risque hématologique
(leucopénie)

1 S G IDES

Ils sont actifs sur les formes sexuées du parasite.
Certains auraient une action sur les formes exo-érythrocytaires
hépatiques. Cette classe d’antipaludiques est essentiellement

constituée par les amino-8-quinoléines telle que la primaquine.
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3.1 TRAITEMENT DU NEUROPALUDISME

C’est 1’indication de la guinine en perfusion
intraveineuse lente & la posologie de 25 mg/kg et par jour, a
raison de 8 mg/kg dans 250ml de sérum glucosé isotonique a
passer en 4 heures toutes les 8 heures, jusqu’a ce que 1l’état
du malade permette le relais par la voie orale. Ce traitement
commence en général par l‘’administration d’une dose de charge
au patient a4 raison de 20mg /kg de poids corporel, en perfusion
dans 250ml de soluté glucosé a 5%. En fonction de 1l’état du
malade un traitement symptomatique sera associé (vasodilatateur
cérébral, antipyrétique, anticonvulsivant, antianémique, etc ).

3.2 TRATITEMENT DE_ LA FIEVRE BILIEFUSE HEMOGLOBINURIQUE

On utilisera uniquement 1les amino-4-quinoléines. La
quinine est ici contre indiquée .

En zone d’endémie la chimioprophylaxie systématique n’est
plus de mise. On la réserve aux femmes enceintes et, sous
certaines conditions aux enfants de 0 a 5 ans[8,59,65,66,85].

- Chez les femmes enceintes, la chloroquine est administrée a
la posologie de 5 a 10 mg/kg et par semaine, précédée d’une
cure compléte de 25mg/kKg en trois jours.

- Chez les enfants de 0 a 5 ans, la chimioprophylaxie est
déconseillée dans les zones & transmission continue, car elle
empécherait 1l’acquisition de 1’immunité tandis qu‘’elle est
limitée a la période de transmission maximale, en 2zone de
transmission saisonniére courte[7,85]. La posologie est ici
aussi de 5 a 10 mg/kg et par semaine précédée d’une cure
compléte de 25mg/kg en trois jours.
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La chimiorésistance in vivo se définie comme « l‘’aptitude
d’une souche de parasite du paludisme a survivre ou & se
reproduire, malgré 1’administration et 1l’absorption d‘un
médicament employé a des doses égales ou supérieures aux doses
ordinairement recommandées mais comprises dans les limites de
tolérance du sujet».

In vitro, la chimiorésistance est définie comme 1la
capacité d’une souche de parasite a se multiplier ou a survivre
en présence d’une dose de médicament qui détruit normalement

les parasites de la méme espece.

2.1 DANS LE MONDE

Parmi les 4 espéces infectant 1l’homme, seul P. falciparum
montre une capacité a acquérir la résistance vis-a-vis des
schizonticides sangquins.

La chronologie d’apparition de la chimiorésistance montre que
certaines molécules (les antimétabolites) générent les premiers
cas en 1 & 4 ans tandis que 10 a 15 ans sont nécessaires pour
qu’apparaissent les premiers cas de résistance au A-4-Q et
amino alcools (tableau I)

Tableau I : Chronologie de l’apparition de la Résistance aux
schizonticides sanguins de P. Falciparum (d’apreés Peters;1987)

—F&si
L ‘17 homme e fois
QUININE vers 1630 1910(BRESIL

CHLOROQUINE 1945 1960 (COLOMBIE)

AMODIAQUINE 1947 1961 (BRESIL)

PROGUANIL 1948 1949(R. UNI)

PYRIMETHAMINE 1951 1952 (GAMBIE)

SULFADOXINE- 1964 1968 (CAMBODGE)

PYRIMETHAMINE

MEFLOQUINE 1972 1982 (THAILANDE)
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2.1.1 En Amérique

C’est a Panama gque les premiers cas de résistance a la
chloroquine de P. falciparum ont été suspectés en 1956 et
confirmés en 1960 a la frontiére Colombie-Vénézuéla et en 1961
au Brésil[96.

En 1984, 1’OMS signalait la résistance dans toute la région
d’Amérique du Sud ou P. falciparum est transmis[95]

Quant aux autres médicaments, a partir de 1963, les échecs
a la pyriméthamine, puis de la quinine étaient signalés au
Brésil. La résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine a été
décrite en 1981 dans le bassin amazonnien. La sensibilité a la

méfloquine semble étre conservée jusqu’en 1990.

2.1.2 En Asie

En 1962-1963, étaient confirmés les premiers cas de
résistance & la chloroquine dans le sud-est asiatique,
simultanément au Vietnam, au Cambodge, en Thailande et en
Malaisie[19].

Elle est ensuite signalée aux Philippines en 1968, au Laos et
au Bengladesh en 1970, en Birmanie en 1971, en Inde et aux iles
Salomon en 1973, en Indonésie en 1974, en Papouasie-Nouvelle
Guinée en 1976, en Chine en 1981 et au Pakistan en 1984.

La résistance & 1la pyriméthamine sans doute du fait de
tentative de prophylaxie massive, a précédé de quelques années
la chloroquino-résistance dans le sud-est asiatique et 1la
résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine a atteint une haute
prévalence en Thailande et dans la péninsule indochinoise vers
1984.

L’extension de 1la résistance a la guinine a été
progressive en 1975 et 1986, amenant a la prolongation des
traitements & 10 jours et 14 Jjours et a l’association de 1la
tétracycline a la quinine.

Quelques cas de résistance a la méfloquine et & l’halofantrine
ont été signalés en 1985.
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2.1.3 En Afrique

L’'histoire semble avoir commencé en 1975 par la suspicion a
Madagascar et au Mozambique de cas de chimiorésistances, qui
n‘ont été confirmés sur le continent qu‘en 1978 au Kenya[l9] et
en Tanzanie et en 1980 a Madagascar. Elle a été signalée en
1982 au Soudan. Jusqu’en 1983 elle reste limitée & Madagascar
,4 la partie Est de l1’Afrique (KENYA, TANZANIE, MALAWI, ZAMBIE
et MOZAMBIQUE). A partir de 1984, l’extension était notable en
Afrique Centrale par le Rwanda, le Burundi, 1la République
Démocratique du Congo, la Namibie et 1’Angola.

Le Cameroun, le Gabon, la RCa, étaient atteints en
1985[53],1’extension se faisant vers 1’Afrique de 1l’Ouest.

A cette date des baisses de sensibilité a l’amodiaquine étaient
aussi signalés[54].

En 1994 la quasi totalité des pays africains étaient concernés
excepté 1’Egypte [69].

La diminution de sensibilité vis-a-vis de la quinine n’a pas
permis d’observer des résistances au traitement de 7 Jjours
jusqu’en 1990.

2.2 EN AFRIQUE DE L‘’OUEST

En Afrique de l’ouest, le premier cas de résistance in vitro &
la chloroquine a été signalé en 1983 par Baudon et al.[9] au
Burkina Faso et un autre cas par Nguyen-Dinh et al.[66] en
Céte~d’'Ivoire en 1986. Dans l’ensemble, les études réalisées
montrent une bonne sensibilité des souches locales de P.
falciparum a la chloroguine avant 1986. Cependant Le Bras et
al.[54] ont mis en évidence au Bénin en 1986 des cas de
résistance a la chloroquine et un <cas de résistance
polymédicamenteuse tandis que Gbary et al.[39] observent les
premiers cas de résistance in vitro et in vivo dans la

population autochtone au Togo en 1987.
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Un autre cas a été signalé par Jackson et al.[49] en 1987
chez un touriste venant d’Enugu (Nigeria) ; il s’agissait 1la en
fait du premier cas africain mais qui n‘’avait pas été rapporté
comme tel.

En 1988, au Sénégal des cas de résistance in vivo a la
chloroquine sont signalés par SOKHNA et coll.[89], confirmant
les constatations de BRANDICOURT [14]en 1986.

En 1989, c’est au tour du Niger d’observer ses premiers

cas de chimiorésistance; le Mali suivra en 1990. A cette date
seule la Mauritanie restait indemne de ce phénoméne.
Ainsi on constate, comme le remarquait GUIGUEMDE[43] que la
résistance a d’abord concerné les pays cétiers ( Benin, Togo,
céte d’Ivoire) avant 1les pays sahéliens (Burkina, Sénégal,
Niger, Mali).

A coté de cette extension dans l’espace de la
chimiorésistance, plusieurs auteurs on fait état d’apparition
de résistance a la méfloquine dans 1l’Ouest africain a partir de
1987[31,67,72,75,79,81,88]

La résistance a4 la sulfadoxine-pyrimethamine a été décrite
au Nigeria en 1981[é68].

La sensibilité de P. falciparum & 1l’amodiaquine a surtout
beaucoup été étudiée dans 1’Afrique centrale notamment au
Cameroun ou on note une trés bonne activité in vivo et in vitro
de cette molécule sur les souches de P. falciparum [18,40,59,].

La forte prévalence de la chloroquinorésistance a conduit
de nombreux auteurs a comparer l’efficacité thérapeutique de
l’amodiaquine sur la chloroquine ; ainsi il est ressorti que le
taux d’échec thérapeutique observé dans le traitement de
l’accés simple pouvait étre considérablement réduit si on
remplagait la chlorogquine par l’amodiaquine a dose standard et
que les résultats étaient encore meilleurs avec une dose plus
forte d’amodiaquine [15,22,54,].

Le tableau II donne la chronologie d’apparition des cas de
chimiorésistance en Afrique de 1’Ouest.
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Tableau II:Chronologie d’apparition de la chimiorésistance en
Afrique de 1’Ouest.

dates d‘apparition de la
Pays résistance

in vitro in vivo
BURKINA FASO 1982 1988
BENIN 1986 1987
COTE D’IVOIRE 1987 1987
MALT 1989 1990
MAURITANIE 1990 1990
NIGER 1987 1989
NIGERIA 1979 1983
SENEGAL 1987 1988
TOGO 1987 1987
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Les antipaludiques peuvent se diviser
schématiquement en deux classes selon J. Le Bras et
coll.[52,54]

- les lysosomotropes, qui agissent sur la digestion de
1’hémoglobine par le parasite, en se concentrant fortement dans
l1’hématie parasitée d’oll leur toxicité pour 1’hématozoaire ce
sont : guinine ,chloroquine, amodiagquine, méfloquine,
halofantrine et artémisinine.

- les antimétaboliques qui inhibent 1la synthése des
folates aux différents stades du parasite: pyriméthamine,

proguanil, cycloguanil.

3.1 LES LYSOSO OPES

Leur mode d’action est imparfaitement connu méme pour la
chloroquine qui a été la plus étudiée

Le Plasmodium posséde une énorme vacuole nutritive gui contient
un matériel enzymatique 1lui permettant de se nourrir en
dégradant 1’hémoglobine.

3.1.1 Mode d’action des amjino-4-quinoléines

Deux théories sont proposées sur le mode d’action de 1la
chloroquine [17]:

B La séquestration de la ferriprotoporphine IX (FP)

La digestion de 1’hémoglobine dans 1la vacuole lysosomiale
aboutit & un produit de dégradation toxique, la FP. Celle-ci
est ensuite détoxiquée en hémine , puis séquestrée par fixation
sur une protéine du parasite

La chloroquine entre en compétition avec 1la protéine
parasitaire et empéche la fixation et donc la détoxication de
la FP. Celle-ci peut alors exercer son effet cytotoxique sur le
parasite
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M 1a théorie de 1la perméase ou du gradient de
PH(KROGSTAD) [ 51 ]
FLLes suggére une concentration sélective importante dans 1la
vacuole digestive du parasite élevant ainsi le pH vacuolaire
avec pour conséquence l’arrét de la dégradation enzymatique de
1’hémoglobine, source principale des acides aminés du parasite
intra é rythrocytaire.
L’action des lysosomotropes concerne donc essentiellement les
stades asexués dégradant 1’hémoglobine: trophozoites et

schizontes immatures.

C’est donc la disparition de l’aptitude a concentrer les
amino-4-quinoléines dans sa vacuole digestive qui constitue 1le
mécanisme par lequel P. falciparum développe les résistances .

Il pourrait encore s’agir d’une diminution de 1l’affinité
de 1la cible pour 1le médicament , ou d’un développement
quantitatif de celle-ci ;ou encore d’une protéine parasitaire
variante ayant acquis une meilleure affinité [55,52]

Il pourrait encore s’agir d’une diminution de 1la

perméabilité des 1lysosomes :c’est ainsi que 1la supériorité
thérapeutique de l’amodiaquine sur la chloroquine est expliquée
par sa meilleure accessibilité a 1la cible. La formule
particulieére de 1/amodiaquine lui assure un meilleur
franchissement de la membrane lysosomiale [25 ,64].
Par ailleurs il a été montré (FITCH ;1973 ) que ces souches
chloroquinosensibles accumulent moins celle-ci ; elle est par
efflux relarguée vers 1le milieu extérieur[18]. Cet efflux
serait assuré par une protéine vectrice existant uniquement
chez les souches résistantes; elle serait 1l’homologue de 1la
glycoprotéine P des <cellules cancéreuses ou un mécanhisme
semblable existe [31];deux génes mdr (pfmdrl et pfmdr2) codant
pour l’homologue de la glycoprotéine P ont été identifiés.
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3.1.2 Mode d’action des aryl-méthanols({méfl ine , halofantrine

Le mécanisme d’action de ce groupe est mal connu [24] ; la
méfloquine et 1la quinine paraissent agir par inhibition
enzymatigque au niveau des lysosomes
Les causes de résistance devraient étre superposables & celles
des amino-4-quinoléines. Cependant LE BRAS [55] releve
certaines différences

- pour 1la méfloquine il n’y a pas d’altération du
mécanisme de concentration ; une compétition avec une protéine
parasitaire serait plus probable.

- a la différence de ces précédentes molécules la quinine
ne se concentre que trés peu a l’intérieur de 1l’hématie ;
ainsi, le mécanisme de perte de la capacité de concentration

aurait ici encore une moins grande importance
3.1.3 Mode d’action de 1l’artémisine

Le mode d’action semble différent de celui de 1la
chloroquine. Il s’agit d‘’un blocage de 1la synthése des
protéines associé & une modification morphologique des
ribosomes et du réticulum endoplasmique. La résistance a cette
molécule serait due a une modification de 1la composition
membranaire [18].

3.2 .LES ANTIMETABOLITES

Le mécanisme d’action est différent des premiers.

Ils agissent comme des analogues structuraux ayant une plus
grande affinité pour 1l’enzyme de 1’hématozoaire que le substrat
normal. On distingue les antifoliques qui sont des inhibiteurs
de 1la synthétase de 1l’acide para-amino-benzoique (P A B)
(sulfamides et sulfones ); les antifoliniques (pyriméthamine et
proguanil ) inhibant la déhydrofolate réductase (DHFR).La cause
de la résistance est la présence d‘un iso-enzyme ayant pour la
drogue une affinité moindre ou abolie [25].
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3.3 LES IBTOTIQUES :

Les cyclines, la clindamycine, l’érythromycine sont modérément
actifs tandis que le chloramphénicol l’est & un degré moindre.
Ils agissent par blocage de la synthése des protéines
mitochondriales.

Cet effet est lent, n’affectant pas la premiére génération des
parasites mais plutét la deuxiéme.

-4 LES LYCHTMTIORESIST :

On distingue les résistances croisées et les résistances
associées [24].

.1 les istanc croisé :

Elles s’observent surtout entre des molécules ayant un
mécanisme et un mode d’action identiques[24]; ainsi on a pu
décrire une résistance croisée entre 1l’amodiaquine et 1la
chloroquine . Cette résistance est dite croisée partielle car
la résistance a 1’amodiaquine suit la chloroquinorésistance en
restant & une prévalence et un niveau inférieurs.

De méme une résistance croisée partielle est observée
entre la chloroquine, la quinine et la méfloquine.

Entre les antimétabolites une résistance croisée partielle
est aussi notée, due encore au site d’action commun[24].

Par contre entre schizonticides sélectifs et
antimétabolites il n’y a pas de résistance croisée[24]

3.4.2 la résistance associée :

C’est la résistance simultanée a deux molécules par des
mécanismes indépendants.

L’existence de souches multirésistantes a la chloroquine
et & la Suladoxine pyriméthamine(FANSIDAR™) a été signalée par
CHARMOT et al.[25].
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Deux mécanismes sont généralement admis pour expliquer

1l’apparition de souches résistantes dans une population donnée
[24,26]: la survenue d’une mutation génique, et 1’existence
d’une résistance inductible. Plusieurs autres facteurs
interviennent ensuite pour la diffusion et 1l’extension de cette

résistance.

4.1 FA D’ ARITION S S ANCES :

s enue d‘une io énique

Elle apparait d‘’une maniére aléatoire spontanée et
stable[24], indépendamment de la pression médicamenteuse
Pour les antimétabolites , une seule mutation suffit a donner
une résistance, a ce niveau souvent d’emblée élevée.
Pour la chloroquine qui agit - sur plusieurs sites , 1la
résistance semble se constituer par étapes avec des niveaux
successivement élevés du fait de la nécessité d’une addition de

plusieurs mutations indépendantes. Cela explique 1la faible

émergence de la chloroquinorésistance en comparaison avec les
antimétabolites.

Il s’agirait au contraire d’une résistance induite, liée a
la présence de chloroquine dans 1le milieu ambiant des
hématozoaires. Le mécanisme serait une amplification des génes
codant pour la synthése de la protéine vectrice qui assure
l’efflux de la chloroquine vers le milieu extérieur .Ainsi il
existerait de bons inducteurs de résistance et de mauvais
inducteurs comme la quinine[25]
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-FACT D’ ION D CHIMIORESISTANCE

4.2.1 .La pression médicamenteuse sélective :

Son rdéle a été démontré par plusieurs études[25,18,17].
Sous forte consommation d’antipaludiques les souches les plus
sensibles sont éliminés au profit des souches plus résistantes.
Ainsi la chimiorésistance s’est d’abord manifestée dans les
régions ol la prophylaxie de masse a été appliquée ; mais la
sélection des souches est plus le fait des traitements a visée
curative avec posologie insuffisante et réitérée[25]. Tel est
le cas des automédications en Afrique [17,25], du fait de 1la
méconnaissance de la posologie et de 1l’existence de
présentations sous dosées de fabrication illicite.

Des études ont montré gque la levée de 1la pression
médicamenteuse notamment pour un antimétabolite (la
pyriméthamine) a entrainé une régression de la résistance mais
cette réversibilité n’a pas été nette en ce qui concerne 1la
chloroquine tout au plus a-t-on décrit une stabilité de 1la
chloroquinorésistance; Cependant la réapparition des souches
plasmodiales sensibles en Thailande de 1978 & 1986 semble avoir
été le fait de 1l‘’abandon général de la chloroquine dans ce pays
depuis 1975 (THAITONG,1988)

4. (o) S ophé 6

Il intervient de cing manieéeres :
- L’intensité de la transmission
- La durée de la transmission
- L’avantage sélectif des souches chloroquinorésistantes chez
le vecteur:
A. balabacensis et A. stephensi favoriseraient la diffusion des
souches chloroquinorésistantes en Asie du sud-est.
- La compatibilité vecteur-parasite

- La recombinaison chez les vecteurs.
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4.2.3 Les mouvements de population

Leur réle est suggéré par la progression de 1la
chimiorésistance selon les grands axes de communication. Les
anoph2les ayant un rayon de vol trés limité ils ne peuvent par
conséquent assurer l’extension de la chimiorésistance loin de
leur foyer d’émergence. La diffusion du phénoméne serait donc
le fait des migrations des populations, par l’introduction de
porteurs de gamétocytes a Plasmodium falciparum chimiorésistant
dans une région, entrainant 1’apport de souches résistantes si
celle-ci était jusque 1a indemne, ou 1l’augmentation de leur

nombre dans le cas inverse.

.4 iveau d’i ité cifi anti ustre des

populations

Il peut intervenir dans la sélection et la diffusion des
souches résistantes. On considére en effet que dans les régions
a4 paludisme hyperendémique, ou la transmission est continue, le
niveau immunitaire élevé et stable diminue 1le risque de
sélection immédiate des souches résistantes. A 1l’inverse 1la
résistance apparait et s’étend plus rapidement dans les
populations a immunité faible ou nulle: cas par exemple des
jeunes enfants non encore immunisés, vivant en 2zone d’endémie
chez lesquels une chimioprophylaxie peut permettre la sélection
de souches résistantes.

L’extension de 1la chimiorésistance de P. Falciparum
expliquerait le maintien, voire méme 1‘’accroissement de la
morbidité et de la mortalité palustre, dans les pays de forte
endémicité. La transmission est plus intense en Afrique,
surtout occidentale. Le paludisme d’importation en Europe est

en nombre croissant du fait de cette chimiorésistance [4].
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Ce sont des modifications de 1la symptomatologie de 1la
maladie rencontrées au cours des infestations par des parasites
qui ont réussi & survivre malgré les moyens de défense utilisés
par l'organisme

Dans ce groupe on retrouve le classique paludisme viscéral
évolutif et un autre tableau qui réalise ce que des hauteurs
ont baptisé « Le visage changeant de la malaria »[4] ;

Cette expression a été suggérée par l’aspect physique du

visage des patients dans les hépitaux européens (4]
Il se caractérise par une pdleur impressionnante, des céphalées
chroniques avec adynamie, sueurs nocturnes, fiévre continue ou
vespérale ou au contraire apyrexie, facieés émacié, vertiges.
Une altération isolée de 1l’état général et des splénomégalies
hyperactives ont été décrites (TOUZE J E et al. 1989)[93]

Le diagnostic parasitologique est devenu plus difficile du

fait d’une faible parasitémie accompagnant ces signes.

7.1 LES TESTS IN VIVO:

Leur principe est d’administrer a un sujet porteur de P.
falciparum, la dose ordinairement recommandée de
l’antipaludique a tester, et de contrdler la disparition des
formes asexuées du parasite du sang au bout d‘’un temps donné.
Plusieurs types de tests sont proposés.

7.1.1 le test standard OMS (1973):

Aprés détermination de la parasitémie chez le sujet on lui
administre un antipaludique:
- en trois jours pour la chloroquine et l’amodiaquine a 25mg/kg
(le ler jour ou J0 et le 2éme jour ou J1 10 mg/kg en une seule
prise et le 3éme jour ou J2 5 mg/kg).
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- en un Jjour pour la sul fadoxine-pyriméthamine a raison de 25
ng /kg de sulfadoxine en une prise unique.
- par jour pendant 3 a 7 jours pour la guinine a raison de 25
mg /Kg en trois prises.

on surveille la prise de médicament et on s’assure de
1’absence de vomissements. Le contrdéle de la parasitémie est

quotidien sur une période d’observation de 7 jours.

7.1.2 L’épreuve prolongée :

C’est une variante de 1la précédante avec une période
d’observation de 28 jours. Ce test n’est fiable qgue si toute
possibilité de recontamination durant la période d’observation

est exclue .

7.1.3 .L'épreuve OMS de 14 jours

C’est une nouvelle variante de 1l’épreuve standard OMS,
intermédiaire entre 1l’épreuve de 7 jours et celle de 28 jours
qui pourrait étre assez longue pour distinguer les sensibles
des résistants de type RIP, et assez courte pour limiter les
risques de réinfestation. Les modalités de ©prise des
médicaments sont les mémes que celles indiguées plus haut mais
le suivi des malades est différent et se déroule comme suit :

- A JO, J1, J2, J3, J7 et J1l4 :mesure de la température et
examen clinique du malade

- A JO0, J3, J7 et J14 : mesure de la densité parasitaire en
plus

C’est un test mis au point par les équipes du centre MURAZ
pour permettre la surveillance de la chimiorésistance par les
centres périphériques sentinelles. La posologie de chloroquine
administrée varie de 25 mg a4 10 mg/kKg selon le niveau de

sensibilité pressenti des souches plasmodiales.
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N

Seuls deux prélevements sont effectués, a JO0 avant Ile
traitement et a J7 ; ces prélévements sont expédiés au centre

national de surveillance de la chimiorésistance pour lecture .

7.1.5 1L.e test C.C.C.D.

La parasitémie & l’inclusion est de 1000 globules rouges
parasités par mm3.
Les contréles sont effectués & J2 et J7 ; si la parasitémie a
J2 est supérieure & 75% de la parasitémie a J0, un contrdle est
effectué a J3
Les comprimés utilisés ne doivent pas étre enrobés et doivent

satisfaire aux spécifications internationales .

7.1.6 Interprétation des tests in vivo

7.1.6.1 Au plan parasitologique

L’absence de parasites détectables de J4 & J7 sans
réapparition ultérieure correspond a une sensibilité ou a une
résistance de type RI tardif (RIt)

L’absence de parasites a J4, J5 et J6 puis leur
réapparition a J7 correspond a une résistance de type RI
précoce (RIp).

La persistance de la parasitémie Jjusqu‘’a J7 avec la
présence a J3 de parasites a une densité inférieure ou égale a
25% de celle de J0, correspond a la résistance de type RII.

La persistance de la parasitémie jusqu’a J7 & une valeur
ne diminuant pas a plus de 25% par rapport & 1la valeur
initiale, correspond a la résistance de type RIII.

7.1.6.2 Au plan clinique

On parle de réponse clinique satisfaisante (RCS) lorsque
les signes cliniques en particulier la température, ne sont
plus retrouvés de J3 a J7.
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on peut au contraire observer un échec ou résistance clinique
encore appelé échec thérapeutique (ET) qui peut étre:

-soit précoce (ETP): aggravation de 1’état avant J3, avec
persistance des parasites, ou persistance de la fievre et des
parasites a J3;

- soit tardif (ETT): disparition de la fiévre a J3, mais

réapparition avant J7, les parasites restant présents.

.2 L TESTS TN VITRO:

Ils consistent a mesurer l’inhibition de la maturation en
schizontes des parasites isolés chez un sujet, en présence de
doses croissantes d’un antipaludique donné.

.2.1 . Le macrotest OMS :

Mis au point par 1’OMS en 1968 il a été vite abandonné, au
profit des microtests.

7.2.2 . Les microtests :

on en distingue deux types: les tests optiques et 1les
tests isotopiques.

7.2.2.1 Tests optiques

Le microtest OMS et le semi-microtest de Le Bras ont été
mis au point & la fin des années 1970:ils s‘’appuient sur 1la
capacité des doses croissantes d’antipaludiques testés a
empécher la maturation des trophozoites de P. falciparum en
schizontes, lorsque le prélévement sanguin est mis en culture
dans du milieu RPMI(Rostwell Park Memorial Institute) et incubé
4 37°C en présence de CO2 et 02 pendant 24 & 48 heures.

Les résultats sont exprimés en concentration minimale
inhibitrice (CMI) pour le microtest OMS et en concentration
inhibitrice 50% (CI50) ou 90% (CI90) pour le semi-microtest.
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7.2.2.2 Tests isotopiques

Le microtest isotopique de DESJARDIN[34] et le semi-

microtest de Le BRAS et DELORON[33] constituent des
modifications respectivement du microtest OMS et du semi-
microtest optique.
Aprés 18 heures d’incubation, on ajoute & chaque cupule un
radio-isotope, 1l‘’hypoxanthine tritiée. L’incubation se poursuit
pendant encore 24 heures . La maturation des parasites est
révélée par l’incorporation du radio-isotope dans le noyau des
parasites. La mesure de la radioactivité se fait dans un
compteur a scintillation. Les résultats sont donnés en coups
par minute (CPM) et 1l’activité du médicament est exprimée en
CI50 ou en CI90.

7.2.3 .Les nouveaux tests :

Les tests les plus récemment mis au point sont ceux de
MAKLER[60] et de KROGSTADT[51].

Le test enzymatique de MAKLER est fondé sur la capacité de
l’enzyme lactate déshydrogénase (LDH) de P. falciparum a
utiliser rapidement la 3-acétylpyridine adénine dinucléotide,
dans la réaction aboutissant a la formation de pyruvate a
partir du L-lactate. Le test vise a détecter et a quantifier
par une technique enzymatique la LDH produite par P. falciparum
en présence de 1l’antipaludique étudié. I1 existe une
corrélation entre la densité parasitaire et 1l’activité de 1la
LDH plasmodiale.

Le test de KROGSTADT est fondé sur 1la capacité d‘un
inhibiteur calcique, la vérapamyl, a bloquer 1l’excrétion et
l’exocytose de la chloroguine de la vacuole parasitophore des
souches chloroquinorésistantes de P. falciparum.
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Les résultats s’obtiennent en 2 heures et sont exprimés en
résistance de type RI et RII selon 1la classification de
1/auteur.

Dans les tests in vitro, a partir du sang prélevé chez un
sujet, plusieurs antipaludiques peuvent étre testés a la fois.
Pour chacune des techniques , il a été défini des doses seuils
de résistance pour chaque médicament.

Les antipaludiques pour 1lesquels il existe un test d’étude

standardisé sont: la chloroquine, la monodéséthylamodiaquine,

la quinine, la méfloquine, 1‘’halofantrine

La surveillance de la chimio-résistance de souches locales
de P. falciparum aux antimalariques s’impose comme une
priorité, dans la mesure oU la plupart des politiques
nationales de 1lutte contre 1le paludisme s’appuient sur 1la
chimiothérapie systématique des acceés fébriles.

8.1 ORGANTSATION DE LA SURVETILIANCE :

Le Centre Muraz de 1’0.C.C.G.E., a travers le C.R.C.P., a
élaboré un projet de surveillance de la chimiorésistance pour
les pays membres[42,44].

Chaque pays dispose d‘un centre national et de centres
périphériques sentinelles répondant aux différents facies
épidémiologiques (GBARY A R et al. 1987)[37]
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8.2 METHODES DE SURVEI CE

Cette surveillance s’exerce de maniére passive et active .

8.2.1 Surveillance passive:

Elle doit s’exercer dans toutes les formations médicales
et étre réalisée par 1l’ensemble du personnel qui, sensibilisé
au probléeme de la chimiorésistance, doit signaler tout cas
suspect. Elle identifie une résistance de type clinique, c’est-
a-dire une résistance de niveau élevée. C’est pourquoi elle
doit porter surtout sur les sujets non immuns, chez gui se
réveéle d’abord le plus souvent , la chimiorésistance.

8.2.2 Surveillance active:

Elle est assurée par des formations sanitaires sentinelles
sélectionnées dans toute l’aire d’endémie, formées a
l’exécution des tests de chimiorésistance et capables de les
réaliser sur le terrain.

Les tests in vivo peuvent étre réalisés a tous les niveaux
du systéme de surveillance tandis que les tests in vitro ne
peuvent étre pratiqués gque dans les centres nationaux ou dans
un centre de référence.
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Au Burkina Faso, le paludisme constitue 1l’un des premiers

motifs de consultation médicale.

Le nombre d’accés palustres est évalué a 600 000 par an
en moyenne(PNLP); et le paludisme est incriminé dans 9,2 % des
déces chez les enfants de moins de 5 ans [36].

Selon les conditions géo-climatiques, on distingue trois
faciés épidémiologiques: la zone de savane, la zone sahélienne
et la zone urbaine[21].

La zone de savane

Elle s’étend de la frontiére de la cbéte d’Ivoire au sud
jusqu’au 14° de latitude Nord. La pluviométrie annuelle est
comprise entre 600 et 1000 mm d’eau avec un rythme climatique a
2 saisons, la saison séche de 6 a 8 mois (Novembre a 3juin),
d’autant plus longue que l’on progresse vers le nord, la saison
des pluies de 4 &3 6 mois, de Mai a Octobre en savane boisée et
arborée au Sud, de juin & septembre en savane arbustive plus au
Nord.

La transmission anophélienne est permanente avec une
recrudescence en saison des pluies et une baisse en saison
séche; elle n’est jamais interrompue gréace & :

- la succession tout au long de 1‘’année de vecteurs majeurs
tels que: Anopheles gambiae, Anopheles funestus, Anopheles
nili;

- la persistance de gites larvaires ;

- et & la longue patence de 1l’hématozoaire.

P. falciparum est 1l’espéce la plus fréquemment rencontrée

(dans 90% des cas). Les indices plasmodiques (4ge 2 =~ 9ans)
sont presque toujours supérieurs a 50%, le plus souvent

dépassent 75% en période des pluies, traduisant un paludisme

hyper a holoendémique suivant les saisons. Les études immuno-
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sérologiques (BAUDON et al 1984 [8]) montrent une chute du taux
des anticorps antipalustres de Décembre & Mai en saison séche
et une remontée en saison des pluies jusgu’a un maximum en
Octobre L’état de prémunition est acquis vers les &ges de 10-14

ans.
IL.a zone sahélienne

Elle est située au nord du 14° de latitude Nord. La saison
des pluies ne dure que trois mois de juillet & septembre ; la
pluviométrie annuelle est comprise entre 400 et 600 mm d’eau.
Le paludisme y est instable, trés hétérogéne suivant les
contextes géo-climatiques avec des 2zones a transmission
permanente, on trouve des foyers holo-endémiques représentés
par les points de rassemblement des populations nomades (autour
des points d’eau) qui viennent abreuver leurs troupeaux; ils
se contaminent alors et vont véhiculer 1l’agent pathogéne dans
toute la région. Sur les grands axes de déplacement on ne
trouve que des foyers hypoendémiques.

Toutes les situations d’endémicité se rencontrent entre
ces deux secteurs. L’état de prémunition est acquis plus
tardivement qu’en zone de savane

La zone urbaine

Environ 12% de 1la population du Burkina vit en 2zone

urbaine, dans des villes de plus de 10.000 habitants, mais,
selon les prévisions, en 1’an 2000, 50% de 1la population
africaine sera urbanisée. On doit donc attacher beaucoup
d’importance a ce paludisme.
Les différentes enguétes pratiquées a Bobo-Dioulasso et a
Ouagadougou montrent que 1le paludisme est de type méso-
endémique avec des indices plasmodiques compris entre 10 et 40%
dans le groupe d’dge 2- 9 ans.
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Sur le plan entomologique,

Les vecteurs majeurs du paludisme sont : Anopheles gambiae,
Anopheles funestus et Anopheles nili.

Ces vecteurs sont fortement anthropophiles et facilement
endophiles (HAMON J et al.1965) (GALAUP B. et al 1983) (GAZIN
P. Et al.1985) (GAZIN P. et al. 1984)

Sur le plan parasitologique,

Plasmodium falciparum assure l’infection palustre dans 90% a
100% des cas. Plasmodium malariae et Plasmodium ovalae sont
rares, Plasmodium vivax est pratiquement absent.

La Lutte contre le paludisme au BURKINA FASO:

La stratégie nationale de lutte adoptée est celle basée sur les
moyvens de lutte individuels et non plus collectifs

Ce sont

- la réduction du contact Homme/Vecteur, par 1l’utilisation Qde
moustiquaires surtout imprégnés d’insecticide ou 1l‘’utilisation
de serpentins fumigénes;

- La chimiothérapie systématique des accés fébriles : un schéma
national de prise en charge des accés palustres simples,
prenant en compte la possibilité de faire un examen
microscopique ou non a été élaboré. Ce schéma préconise
l’utilisation des amino-4-quinoléines comme médicaments de
premiére intention(figure 3).
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Choisi comme zone pilote dans les années 1952, Bobo Dioulasso
abrite également le siége du CRCP/OCCGE, ce qui fait d’elle le

siége de nombreuses études sur le paludisme.

Sur le plan épidémiologique, la transmission est assurée

dans 95% des cas par Anopheles gambiae avec une grande
agressivité en AolGt, Septembre, Octobre[36].
La transmission est dans l’ensemble faible avec cependant une
plus grande prédominance dans les quartiers périphériques ou
l’indice sporozoitique est de 0,46 contre 0,14 dans le
centre[36].

Plasmodium falciparum représente le parasite 1le plus
important dont les indices plasmodiques les plus élevés sont
observés dans les tranches d’adge de 10 & 15 ans dans les
quartiers périphériques.

Dans les dispensaires de la ville, le paludisme représente
52% des accés fébriles en Octobre et Novembre, 21% en Décembre,
5% en Janvier, Février et plus de 30% a partir de Juillet [36].

Dans le service de pédiatrie de 1’hdépital SOURO SANON, le
paludisme est la deuxiéme cause des accés fébriles avec 15% des
cas de déces entre Juin et Décembre [35].

En 1997 le service de surveillance épidémiologique de la
Direction Régionale de la Santé notait 71068 cas de paludisme
simple dont 151 cas de décés soit un taux de mortalité de
0.21%. Au cours de cette méme année 2790 cas de paludisme
pernicieux étaient signalés pour 129 décés avec un taux de
mortalité de 4.6%. Les statistiques du Centre Hospitalier SOURO
SANON donnaient a part un total de 2048 cas de paludisme pour
140 décés . Dans le détail on avait:

-1684 cas de paludisme simple pour 79 déceés et
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- 364 cas d’accés pernicieux (18%) avec 61 déces (soit 7% de
mortalité).

Le premier cas de chimiorésistance a été observé dans le

pays en 1983 par Baudon et al.[9].

Les études de chimorésistance réalisées au Burkina Faso
depuis 1982, montraient cependant un haut niveau de sensiblité
des souches locales de P. falciparum vis-a-vis de la
chloroquine [7,10,40,71,72,75]. Mais l’usage de test in vivo a
doses faibles de 5 & 10mg/kg de chloroguine base a montré dans
la région de Bobo en 1986[11] une baisse de sensibilité des
souches locales a cette molécule.

En 1987, une étude de la chimiorésistance de P. falciparum
a Koubri et a Zagthouli dans la zone de Ouagadougou menée par
Le C.R.C.P [72]. a montré 16% 1in vitro de résistance a 1la
méfloguine.

Le premier cas de résistance in vitro a la quinine a été
mis en évidence en 1988 a Bobo-dioulasso[76] (4.5%)

En 1991, GUIGUEMDE et al[46] ont publié le bilan de 10
années de surveillance de la chimiorésistance au Burkina Faso
(1982 a 1991), faisant état d’une régression des taux de
chloroquinorésistance in vitro et in vivo respectivement de 41
et 15.8% au début a 25 et 5.5% en 1991 avec une stabilité du
taux de chloroquinorésistance in vivo autour de 14,4% de 1988 a
1991.

Depuis 1991, des études sont réguliérement menées tous les
ans en matiére de surveillance de la chlorogquinorésistance.

Le tableau II donne les variations des taux de
chloroquinorésistance a Bobo-dioulasso, de 1988 & 1996.
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En ce qui concerne l’amodiaquine, trés peu d’études ont
été réalisées sur le sujet au Burkina Faso; et les rares
données sur la sensibilité de P. falciparum a 1l’amodiaquine
sont des résultats d’études in vitro qui montrent d’ailleurs
presque toutes une bonne efficacité de l’amodiaquine[40] . En
1987 cependant LE BRAS et al.[54] rapportent 2% d’échec
thérapeutique avec 1‘’amodiaquine a 35mg/kg, moins qu'’avec
l1’amodiaquine a 25mg/k (9% d‘échec) ceci chez des écoliers au

Burkina Faso comparativement a d’autres régions d’Afrique.

Les nouvelles molécules comme l’halofantrine ne sont pas
épargnées par le phénoméne ; c’est ainsi que OUEDRAOGO et al
[77], en méme temps qu’ils montraient une augmentation du taux
de chloroquinorésistance dans la ville de Bobo-dioulasso,
mettaient en évidence 1% et 9% de résistance in vitro a
l’halofantrine respectivement en 1995 et 1996.

Tableau II: Evolution de la chlorogquinorésistance in vitro a
Bobo-dioulasso[2,30,45,77]

années ({1988 |1989 [1990 (1991 [1992 (1993 [1994 [1995 1996

taux: 17% 36% - 25% 27.6% [ 25% 14% 20% 19%

La coodination de la surveillance de la chimiorésistance
par le CRCP est organisée de la fagon suivante

Le CRCP:[37,42]

Le centre national de surveillance réalise:
- les tests in vitro,
- la supervision de la surveillance passive,

- le recueil des déclarations d’échecs thérapeutiques
hospitaliers,
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- la formation du personnel et coordonne le travail des postes

sentinelles périphériques.

e Les postes sentinelles sont Chargés de réaliser des tests

simplifiés afin de détecter toute chimiorésistance apparente.

e une autre institution participe & cette surveillance : c’est

le Centre de lutte contre le paludisme (CNLP).
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RE: DE :-L’ETUDE . = .

C’est le CSPS de SARFALAO dans le district N°15 de 1la
direction régionale de la santé du Houet qui a servi de cadre a
notre étude. Nos patients venaient pour la plupart des secteurs
17, 24, 25, et accessoirement 15

Le laboratoire d’accueil pour la réalisation des tests a
été celui du C.R.C.P. du centre MURAZ/0.C.C.G.E.

1.1 1A V D (o) DI SO

Située au sud-ouest du Burkina Faso sur un plateau
latéritique et sablonneux, Bobo-Dioulasso est le chef lieu de
la province du Houet qui couvrait avant le redécoupage de 1996
une superficie de 16.672 km2. Elle a un climat de type
soudanien avec une pluviométrie abondante de 1100 & 1200mm
d’eau par an et une végétation de type savane boisée.

Elle compte , d’aprés le récent recensement de 1996[48]
une population de 400000 habitants répartis dans ses 25
secteurs.

La ville est traversée par le marigot Houet et dispose
d’un réseau de canalisation a ciel ouvert qui sont pour la
plupart transformés en «dépdt d’ordures» permettant ainsi 1la

stagnation des eaux pluviales et domestiques.

Elle compte aussi une bonne partie des industries du pays
gui évacuent leurs eaux usées dans la ville; ce qui s’ajoute a
des conditions de salubrité déja malsaines créant ainsi des
sources de maladies diverses dont le paludisme.
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1.2 LE C.R.C.P (37,42)

Créée en 1960 , 1’0.C.C.G.E est un organisme de recherche dont
le Centre Muraz est 1’un des instituts basé & Bobo-dioulasso ;
de réputation internationale dans le domaine du paludisme, cet
institut a été érigé en Centre de Référence pour 1la
Chimiorésistance du Paludisme ( C.R.C.P ) pour les Etats de
170OCCGE.
Créé en 1986, le C.R.C.P a pour objectifs principaux de
centraliser les données fournies par les équipes nationales, de
former et recycler 1les équipes nationales aux techniques
d’étude de 1la chimiorésistance palustre, de coordonner les
différentes activités de la surveillance de cette
chimiorésistance dans les états-membres et de maintenir une
collaboration avec les centre de références étrangers.

Le but final est de proposer des schémas thérapeutiques
adaptés a chaque programme national de lutte antipaludique.

1.3 CSPS d (8]

I1 est situé en périphérie de la ville (Sud-Est), en zone
semi-urbaine et en grande partie non lotie .Il1 fait partie du
district 15 de la direction régionale de la santé du HOUET .Il
couvre les secteurs 17, 24, 25 , et accessoirement le secteur
15 de la ville (figure 3).

C’est en outre un nouveau CSPS qui a ouvert ses portes
seulement en AOUT 1994. Il comprend :

- un 1local administratif pour 1l’infirmier major du
service;

- une SMI ou travaillent une sage-femme, deux
accoucheuses; une infirmieére brevetée, un agent itinérant de
santé et une fille de salle,

- un dispensaire avec: deux infirmiers diplémés d’état

dont 1le major, trois infirmiers brevetés, et une fille de
salle.
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- le CSPS comprend en outre un dépét de médicaments
génériques; un projet de récupération nutritionnelle des

N

groupes a risque, et un foyer récréatif.

Depuis son ouverture il regoit en moyenne par an 6000
malades dont environ 3000 enfants de 1 a 14 ans (50%) avec 2000
cas de paludisme (33%). Parmi les sujets impaludés 700 sont des
enfants de 1 &8 14 ans. En 1997 le CSPS a regu au total pour 10
mois 5105 malades dont 2014 enfants de 1 & 14 ans (39.5%) ; les
cas de paludisme présumeés représentaient 37.5% des
consultations avec 1914 cas dont 624 cas (soit 32,6%) chez les
1 & 14 ans.

Pendant 1la durée de notre étude 1le CSPS a regu 1960
malades dont 843 enfants de 1 &4 14 ans. Le nombre de cas de
paludisme était estimé a 671 cas (soit 34,23 des
consultations). 301 cas présomptifs de paludisme (soit 35,7%)
étaient retrouvés chez les enfants de 1 a 14 ans.

Le tableau III donne 1le détail des consultations
mensuelles du CSPS
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Tableau III : Part du paludisme dans les consultations
mensuelles du CSPS de SARFALAO en 1997%*

JANVIER
FEVRIER
MARS
AVRIL
MAI
JUIN
JUILLET 76 38 3 1 344 108
AOUT 108 53 21 9 370 193
SEPTEMBRE nd nd nd nd nd nd
OCTOBRE 231 111 9 8 521 251
NOVEMBRE 201 82 6 3 609 231
DECEMBRE 131 55 0 0 460 168
total année | 1340 574 88 50 5105

* année 1997 sans les mois de Juin et de Septembre

ens = ensemble des consultants

nd = données non disponibles.



52

cav>/ gad
Yl

@ : Seckauy A+

C BN Ho‘i\\“o\Q <,0uvo Sanow
- JmfoaBn CoPs,
~ = Gmiaa 8 Communes,

Figure N°3: carte de la commune de Bobo-dioulasso

localisant le CSPS de SARFALAO et son aire de couverture.
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Notre étude s’est déroulée d’AoGt 1997 a Décembre 1997,
période correspondant a 1’hivernage, et a la grande

transmission palustre dans la région [21,35]

3.1 LE TEST IN VIVO

Le protocole utilisé a été celui du nouveau test standard
OMS de 14 jours, avec suivi des malades a Jo, Ji, J2, J3, J7,
et J14 et augquel nous avons apporté de légéres modifications,
notamment en ce qui concerne l‘age, la température a JO et 1la

densité parasitaire a JO.

3.1.1 .Sélection des sujets

2

L’étude a concerné les enfants malades de 1 & 15 ans
consultant au CSPS et chez qui était suspecté cliniquement
acces palustre.

Chez tout patient regu, une goutte épaisse et un frottis
mince ont été réalisés, colorés au FIELD et lus sur place au
microscope photonique binoculaire au grossissement 100 avec
1’huile a immersion. Si le malade présentait plus de 2000
GRP/mm3, et s’il répondait aux criteéres d’inclusion ci-dessous,
il était retenu et dés lors une fiche d’enquéte était remplie a
son intention.

Lorsque 1le malade ne satisfaisait pas aux criteéeres
d’inclusion, il était retourné vers les infirmiers du
dispensaire pour étre pris en charge.
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Les sujets inclus dans 1‘’étude devaient répondre aux

criteéres ci-apreés:

- Température axillaire comprise entre 37°5 et 39°5
inclus, ou histoire fébrile dans les 24 a 48 |heures

précédentes.

- Avoir une infection monospécifique a Plasmodium
falciparum avec une densité parasitaire supérieure & 2000
GRP/mm3 de sang .

- Ne pas avoir de signes de gravité tels que: vomissements

importants, convulsions, anémie importante ...
- Avoir le consentement éclairé des parents ;
- Possibilité de se présenter aux différents rendez-vous .

Ces criteres différaient des critéres OMS par les points
suivant :

B ige compris entre 6 mois et 59 mois

B densité parasitaire comprise entre 1000 grp/ml

B température axillaire supérieure a 37,5°C mais

inférieure a 39,5%C

Les sujets ont été répartis en deux groupes selon le
traitement administré: un groupe amodiagquine et un groupe
chloroquine
La distribution entre les deux groupes s’est faite
alternativement selon que 1le malade signalait une notion
d’intolérance au médicament proposé ou non .

Un minimum de 30 malades était imposé pour chaque groupe.

3.1.2 l.a fiche d’enquéte (annexe I)

Elle comportait pour chaque malade, son adresse la plus

compléte possible permettant de le retrouver par 1la suite,
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ses nom et prénoms, &ge, sexe, renseignements cliniques et
biologiques a JO0 J1 J2 J3 J7 et Jl4 .

Un interrogatoire minutieux était réalisé a JO0 pour
s’enquérir des circonstances de début de la maladie et les
signes fonctionnels d’accompagnement, et enfin pour avoir des
renseignements sur la prise antérieure d‘antipaludiques; A J1l
J2 J3 J7 et J14 l’interrogatoire recherchait la présence de
vomissements et de signes d‘intolérance aux médicaments

administrés.

Un examen clinique était effectué, a JO0 a la recherche
d’une autre pathologie associée (pulmonaire ou ORL ) de
splénomégalie et d’hépatomégalie.

La température était systématiquement prise a tous les
rendez-vous tandis que la mesure de 1la parasitémie était
réservée aux jours JO0 J3 J7 et Jl4.

3.1.3 . Les examens complémentaires :

Il s’agissait d’examens d’hématologie (numération formule
sanguine et taux d’hémoglobine ) pratiqués a J0; J7; et J14 a
partir de prélévement de sang veineux sur tube EDTA.

Des examens de chimie (transaminases hépatiques ,SGOT et SGPT
; créatininémie et bilirubininémie ), réalisés a JO et J7 &
partir de sang veineux recueilli sur tubes secs.

Les examens étaient réalisés par le laboratoire d’analyses

médicales du Centre Muraz le jour méme du prélévement .

Du sang veineux était prélevé a J3 pour le dosage des
antimalariques; ces prélévements étaient congelés pour étre
plus tard transportés et analysés a Rouen,Service du Pr
Philippe BRASSEUR, en France.
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3.1.4 .Les médicaments utilisés

3.1.4.1 les antipaludiques:

e~ la Chloroquine
Nous avons utilisé la chloroquine sulfate en comprimés dosés a
100 mg. Afin de minimiser les biais dus a la qualité du
médicament administré, la chlorogquine était donnée sous sa
forme NIVAQUINE™ des laboratoires Rhdéne Poulenc Rorer.
La NIVAQUINE®™ était donnée a la dose de 25 mg /Kg de poids
corporel réparti en trois jours , comme suit :

JO 10 mg/kg

J1l 10mg/kg

J2 5 mg/kg
L’administration se faisait en une prise unique 1le matin en

notre présence.

e~ L’amodiaquine:
C’est l’amodiaquine des laboratoires PARKE-DAVIS, en comprimés
dosés a 200mg sous le nom de CAMOQUIN™ qui a été utilisée a 1la
posologie de 30mg/kg a raison de 10mg/kg a JO 10mg/kg a Jl1 et
l1omg/kg a J2.

La prise était unique le matin en notre présence aussi.

3.1.4.2 Les autres médicaments antipaludiques

e La sulfadoxine-pyrimétamine (FANSIDAR™) et 1’halofantrine
(HALFAN")

Ils étaient administrés en deuxiéme intention aux enfants
inclus dans 1’étude et chez qui on notait secondairement une
mauvaise tolérance de l’amino 4 quinoléine ou chez 1l’enfant
chez qui on notait un échec thérapeutique.
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e La Quinine

Elle rentrait dans le cadre de la prise en charge de 1l’enfant
par l’infirmier du dispensaire et était réservée aux cas de

paludisme grave d’emblée ou secondairement

3.1.4.3 Les autres médicaments :

3.1.4.3.1 Les antipyrétiques

Ils étaient associés au traitement des enfants ayant une
température axillaire au dessus de 38,5°C.

Il s’agissait de paracétamol pour les enfants de mois de 4
ans et de VEGANINE  (triple association d‘’aspirine, de
paracetamol et de codéine) pour les plus grands , tous fournis
gracieusement par le laboratoire PARKE DAVIS.

3.1.4.3.2 L’anti-anémique (Le fer ( FERROSTRANE"))

Il était administré aux enfants chez qui le contréle du
taux d’hémoglobine a j14 montrait un taux de moins de 8g/dl

3.1.4.3.3 L’anti-helmintique (VERMINTEL® )

Il a été réservé aux enfants chez qui 1’hémogramme
montrait une hyperéosinophilie a J14.

3.1.4.4 Réalisation de l’épreuve et suivi des malades

L’épreuve standard a donc comporté un suivi de 14 Jjours
apres l’administration sous controdle de la posologie

recommandée du médicament en fonction du poids corporel.

Au début de 1l’épreuve (J0) lorsque le consentement des
parents est obtenu et que l’enfant est inclus dans 1‘’étude, sa

température ainsi que les résultats de 1‘examen sont consignés
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sur la fiche de suivi puis il lui est pratiqué des prélévements
veineux au pli du coude pour
- 1’étude in vitro
- une numération avec formule sanguine compleéete
- un dosage des enzymes hépatiques (SGOT et SGPT )
- un dosage de la bilirubinémie et de la créatininémie
Une deuxiéme lame avec frottis mince et goutte épaisse est

réalisée pour une lecture sur 100 champs microscopiques.

Un prélevement d‘urine a été effectué afin d’y doser 1la

concentration en chloroquine avant le début du traitement.

Enfin le médicament a ¢été administré au patient en
fonction de son poids corporel par nous méme et un temps de
trente minutes est observé pour s’assurer de 1l’absence de

vomissement du médicament et d’effets secondaires immédiats.

A J1, J2 etd3 le malade a été reconvoqué pour le contrdle
de la température corporelle, des signes clinigques, et 1la
survenue éventuelle d’effets secondaires et enfin la prise du
médicament.

En plus, a J3 un préléevement de sang veineux dans un tube
hépariné a été fait pour le dosage des antimalariques dans le
sang, et le contrdle de la densité parasitaire.

A J7 le malade a été encore revu pour:
- une mesure de la température et de la densité parasitaire
~une prise de sang pour l’hématologie (numération et hémogramme
complet) et pour la chimie (transaminases hépatiques bilirubine
et créatinine )

- un prélevement d’urine pour y doser les antipaludiques.

A Jl14, dernier rendez-vous du malade, on mesure la
température et la densité parasitaire et on contréle de nouveau

la numération et la formule sanguine.
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3.1.5 Arrét du test, sortie de 1’étude.

Lors des visites de contrdle, les patients fébriles
(température axillaire supérieure a 37,5°C ) avec une
parasitémie positive sans causes de la fiévre ont regu un autre
traitement antipaludique et leur test a été arrété.

Lorsque la maladie évoluait en paludisme grave ou
compliqué, le patient était orienté vers un niveau de référence
supérieure en l’occurrence le Centre Hospitalier SOURO SANON et
il était exclu de 1’étude.

Lors d’une des visites, si on diagnostiquait une autre
cause des symptdmes et signes cliniques présentés par le sujet,
et en particulier de la fieévre, celui-ci était orienté vers le
service compétent correspondant et exclu de 17enquéte.

3.1.6 Les tests urinaires

C’est 1’adaptation du test colorimétrique de SAKER et
SALOMON proposée par MOUNT et al.[65] qui a été utilisée pour
rechercher la présence de chloroquine dans les urines a JO0 et a
J7.

C’est une méthode colorimétrique d’évaluation de 1la
chloroguinurie basée sur la propriété qu’‘a l1l’esther éthylique
de tétrabromophénolphtaléine de virer au rouge pourpre en
présence de chloroquine et de ses métabolites, en milieu
contenant du chloroforme et de l/acide chlorhydrique.
L’intensité de la coloration est proportionnelle & la teneur en
chloroquine ou en ses métabolites.

Les résultats étaient lus de fagon optique, en comparaison
avec une gamme de 7 étalons:

étalon 1 = Oug/ml étalon 4 = 2 a 3.75 ug/ml

étalon 2 = 0 a 1 ug/ml étalon 5 = 3.75 a 7.5 ug/ml

étalon 3 =1 a 2 ug/ml étalon 6 = 7.5 a 15 ug/ml
étalon 7 = 15 a 30 ug/ml
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3.1.7 Expression des résultats.

3.1.7.1 Résultats cliniques

Les résultats cliniques sont exprimés en Echec thérapeutique
précoce (ETP) ou tardif (ETT) ou en réponse clinique
satisfaisante ( RCS)[47]:

- Echec thérapeutique précoce (ETP):

Tout patient présentant au cours des 3 premiers jours de
suivi 1’un des signes suivants :

- appariton de signes de danger ou d’un paludisme grave a
j1, j2, ou j3 en présence d’une parasitémie positive.

- température axillaire supérieure ou égale a 37.5°C aj2
avec une parasitémie supérieure a celle de JO;

- température axillaire supérieure ou égale a 37.5°C & i3
en présence d’une parasitémie positive;

~ parasitémie a j3 supérieure d’au moins 25% a celle de
jo.

-Echec thérapeutique tardif (ETT) :

La réponse au traitement est classée comme échec
thérapeutique tardif (ETT) si le malade présente 1l’un des
signes suivants entre j4 et j14 :

- apparition de sighe de danger ou d‘un paludisme grave en
présence d‘’une parasitémie quelque soit le jour entre j4 et
jl4, sans que le malade ait auparavant répondu aux critéres
d’échec thérapeutique précoce;

- Température axillaire supérieure ou égale & 37.5°C en
présence d’une parasitémie entre j4 et jl4 sans que le malade
n‘ait auparavent répondu aux critéres d’'échec thérapeutique

précoce.
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~ Réponse clinique satisfaisante (RCS):

La réponse au traitement est classée comme réponse
clinique satisfaisante(RCS) si le malade présente 1l’un des
signes suivants au cours de la période de suivi ( Jjusqu’au jour
14 ):

- absence de parasite a jl4 quelle que soit la température
axillaire, sans que le malade ait auparavant répondu aux
critéres d’échec thérapeutique précoce ou tardif;

- Température axillaire inférieure strictement & 37.5°C
avec ou sans parasitémie , sans que le malade ait répondu au

paravent aux criteéres d’échec thérapeutique précoce ou tardif.

3.1.7.2 Résultats parasitologiques :

Le résultat parasitologique traduit le niveau de résistance et
sont classés en résistance de type RI précoce ou tardif; en
résistance de type RII ; en résistance de type RIII

- Sensibilité (S) : absence de parasite de J4 a J7 et sans
réapparition ultérieure.

- Résistance de type RI tardif (RIT): absence de parasite de Ja
a J7 et réapparition a ji14

~-Résistance de type RI précoce (RIP): absence de parasite a J4
J5 J6 et réapparition a J7 .

- Résistance de type RII : présence de parasite a J3 avec
densité parasitaire inférieure ou égale a 25% de celle de JO,
la parasitémie restant positive jusqu‘’a J7;

- Résistance de type RIII : présence de parasite de J3 a J7

avec une densité supérieure a 25% de celle de JO.
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3.1.7.3 autres résultats biologiques :

ont été considérés comme anémiques & traiter 1les enfants
dont la valeur du taux d’hémoglobine est inférieure a 8 g/dl

Ont été considérés comme taux normaux de SGOT les taux
inférieurs a 40 UI/]l et anormaux les taux au dela ;

Ont été considérés comme taux normaux de SGPT 1les taux
inférieurs a 45UI/1 et anormaux les taux au dessus;

Les valeurs normales de la créatininémie étaient comprises

entre 12 et 17 mg/ml.

E_TES

3.2.1 Sélection des échantillons

Pour chaque malade recu, 5ml de sang veineux ont é&été prélevé
dans un tube hépariné .
Ces échantillons étaient conservés au maximum 24 heures au

réfrigérateur.
3.2.2 Critéres d’inclusion dans le test:

- infection monospécifique a Plasmodium falciparum
- densité parasitaire d’au moins 4000 GRP/mm3 de sang (exigée
pour des raison de réussite technique ).

3.2.3 Réalisation du test

La technique utilisée a été celle du microtest isotopique
de DESJARDIN ,dans sa version compleéte [34].
Les échantillons sont lavées puis distribués dans les puits de
plagques de culture contenant un milieu nutritif pour Ile
parasite, des concentrations variables d’antipaludiques et un
isotope radioactif. Aprés incubation de 24 a4 48 heures les ci50

sont déterminése par régression des droites de CPM (coups par
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minute) obtenus par la lecture au compteur a scintigraphie
Béta.
Les seuils de sensibilité utilisés pour les médicaments

étaient les suivants

CHLOROQUINE : (S) 90 < I <120 (R)
QUININE : (8) 600 < I < 800 (R)
AMODIAQUINE : (S) 40 < I < 60 (R)
HALOFANTRINE: (S) 4 < I < 6 (R)

4.1 LES TESTS IN VIVO

Seuls ont été pris en compte et considérés comme
interprétables les tests dont 1les données cliniques et
parasitologiques étaient complétes aux différents jours de
contrédle.

4.2 L.ES TES v

Le test in vitro était dit interprétable si au comptage
isotopique on retrouvait pour les puits terminus (11 et 12) des
valeurs d‘au moins 500 CPM; dés lors les résultats étaient
saisis & 1l’ordinateur et analysés a partir d‘un programme
préétabli sur le logiciel Dbase et Epi info.

4.3 LES TESTS URINAIRES

Il n’‘existait pas de critéres de validité établis mais
leurs résultats étaient pris en compte dans 1’interprétation
des résultats des tests in vivo



64

4.4 T.”ANALYSE DES RESULTATS

Le test de Chi 2 a été utilisé dans les différentes
comparaisons des effectifs observés avec un seuil de
signification de 95%.

Pour comparer les moyennes nous avons utilisé le Chi 2 de
KRUSKAL WALLIS.

Lorsque les effectifs étaient petits c’est le test exact
de Fisher que nous avons utilisé.

Enfin c’est le test de corrélation linéaire de Spearman
que nous avons utilisé afin de déterminer s’il existait une
liaison significative entre deux variables données.
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e ' " 5:LIMITES ET BIAIS DE L’ETUDE.

,
3

L’absence de dosage sanguin d’antimalariques & J0 et 1la
non fiabilité du test wurinaire, du fait des difficultés
rencontrées dans sa réalisation, ne permettent pas de détecter
les cas de surdosage afin d’en tenir compte dans l’analyse des
résultats .

Chez les jeunes enfants ,le fait de devoir fractionner les
comprimés et de les écraser souvent a pu réduire les doses

réellemnent absorbées par les enfants.

Le mode d’échantillonnage et 1la taille méme de notre
échantillon ne permettent pas de généraliser le probléme de la
chimiorésistance du paludisme.

La longueur de la période d/’observation a pu permettre des
réinfestations qui vont étre considérées a tort comme des cas
de résistance tardive.
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1.1 RECRUTEMENT DES PATIENTS

Au total, ce sont 206 enfants de 1 a 15 ans qui ont été
recus en consultation au cours de notre étude. Ils étaient 112
garg¢cons pour 94 filles .

Le nombre de sujets fébriles (température corporelle
supérieure ou égale a 38°C) était de 151 enfants. La
température la plus faible était de 36,6°C et la plus forte
41,5°C.

Cent trente neuf patients étaient porteurs de Plasmodium
avec des densités parasitaires allant de 200 & 977000 GRP/mm3.
L’indice plasmodique observé était de 67,5%.

Parmi ces 139 enfants porteurs de parasites 110 répondaient a
nos critéres d’inclusion dans l’étude.

Pour les 29 autres, 15 enfants avaient une densité
parasitaire de moins de 2000, 3 étaient sous un traitement a la
qguinine, 4 avaient un paludisme grave ; Chez 4 autres les
parents ont refusé de participer a 1’étude, et 2 avaient une
autre pathologie ne permettant pas de les inclure.

Cent six échantillons de sang ont été cultivés in vitro;

42 tests étaient interpretables soit un taux de réussite de
40%.
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.2 C CTERIS S GENERALES DES S TS INCLUS

1.2.1 le sexe

Cent dix enfants ont été inclus dans 1l’étude, dont 61
garcons(55,5%) et 49 filles(44,5%).

1.2.2 L’aqge

L’4ge moyen de ces enfants était de 4,9 ans; Les enfants
de 1 a 5 ans étaient les plus nombreux avec 68% de l’effectif
total (Figure 4).

11 -16 ans
9,1%

Figure 4: Distribution des sujets inclus selon
1l'age.
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1.2.3 Les signe linigque Jo.

e Les slgnes fonctionnels
L‘interrogatoire a réveélé chez les patients la
prépondérance des frissons (65,5%) devant les douleurs

abdominales (56,4%), les vomissements (50%) et les céphalées
(41,8%) (Tableau IV ).

Tableauy IV: Distribution des signes fonctionnels retrouvés chez
les 110 enfants inclus.

%ffiw

R, ega) I LA abd_o 5 ST SOt PR an e i
Ieffec. 72 62 55 46 14 11 8 6

’ % ;L465'5 56,4 50 41,8 12,7 10 7,3 5.5

[ doul. [vomis.|cépha. |nause.|aiart.|myalg.|courb.

La notion de fi&dvre dans les 72 heures précédants la
consultation a été retrouvée chez 58 patients (soit 54,7%).

Chez 56% des malades on a retrouvé la notion de prise

médicamenteuse dans les 48 heures au moins précédant 1la
consultation.

e La fiévre (température corporelle supérievre ou é&gale a

38,0°C) était retrouvée dans 86,4% des
température moyenne de 38,8°C

cas avec une
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Tableau V: Répartition des enfants en fonction de la
température & JO.

 FEBRILES

APYRETIQUES
TEMPERATURE
<38°C 38°Cc-38,9°Cc | 39°c-39,9°c | 40°C-41,5°C
EFFECTIFS 15 45 37 13
POURCENTAGE 13,6% 41% 33,6% 11,8%
TOTAL ' LI R
 GENERAL | 15(13,6%) 95(86,4%) %

ekt

Comme on peut le constater 82 patients seulement sur les

110

satisfaisaient aux critéres de température établis par

1’0MS so0it 75,5%.Parmi ceux gul ne remplissalent pas les normes

de température, 15 (soit 13,6%) étaient apyrétiques et 13 (soit

11,8%) dépassaient les 39,5 C de température axillaire admise.

« - Les autres signes de l’examen:

Une hépatomégalie a été retrouvée dans 12,7% des cas (14
cas).

Une splénomégalie a été retrouvée dans 5,5% des cas.

Des adénopathies, surtout inguinales é&taient retrouvées
dans 20% des cas ;

Une rhinite purulente a été retrouvée chez 5,5% des sujets

Chez 9,1% des enfants on retrouvait une autre

pathologie

associée en l‘occurrence une toux sé&che dont seulement un seul

avalit un
crépitants.
signes

consultation. (tableau VI)

retentissemnent

persistaient dans

pulmonalire

Ils ont é&été exclus par

les Jjours

suivants

a type de

la suite

rdles fins

selon Qgue ces
le

jour de 1la
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Tableau VI: Autres signes cliniques associés a la fievre et
Observés chez les 110 enfants inclus

S..clin.| spléno. | hépato. Adéno. “inf.ORL pneumo. | autres*
effectif| 6 14 22 6 1 10
pourcent 5,5 12,7 20 5,5 g,9 8.1

*autres: autres infections pouvant étre responsables de 1la

fievre et ayant entrainé l/arrét du test.

1.2.4 Données Biologidques:

1.2.4.1 La densité parasitaire

A J0 la moyenne géométrique des densités parasitaires observées
chez les sujets inclus était de 35.481 GRP/mm3.

La wmédiane était de 32.100 GRP/mm3 et la densité parasitaire
modale de 10.400 GRP/mm3.

Les densités parasitaires les plus fréquemment retrouvées se
situaient entre 10.000 et 100.000 GRP/mm3 avec 59 cas (solt
53,6%)

Les densités parasitaires 1les plus fortes se situaient au
dessus de 500.000 GRP/mm3 avec 2 cas (1,8%):(555.600 GRP/mm3
retrouvés chez une fillette de 3 ans et 977.000 GRP/mm3
retrouvés chez une fillette de 1} an.(Tableau VII)

Tapleau VII: Répartition des sujets inclus selon la Qensité
parasitaire a JO.

- classes de densités | &
.parasitaires . " effectif 54 pﬁurcghtagé::
gGRR¢mm3WQe:éang)' A SRk ”i ".:j ﬁ”i
2000 - 10.000 21 19,1%
10.000 - 50.000 [ 43 39,1%
50.000 - 100.000 16 14,5%
100.000 - 500.000 - 28 25,5%
] > 500.000 2 1,8%
i total 110 100%
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1.2.4.2 Le taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine a été réalisé chez 104 sujets a JO.
Le taux d’hémoglopine moyen était de 9,7 g/dl pour une médiane
de 10,1 g/d) et un mode de 8,5 g/dl.

Soixante dix-neuf sujets (soit 76%) présentaient un taux
d’hémoglobine inférieur a 11 g/dl; parmi eux 21 avaient un taux

d’hémoglobine en dessous de 8g/dl.

Les taux d’hémoglobine observés ont montré une différence

selon l’8ge (x2 = 7,5 ; p = 0,02), semblant augmenter avec
celui-ci (tableau VIII). Cependant les tests de corrélation
indiquent gue cette liaison n’est pas significative.(r= 0,53
pour 0,37>R>0,65 p= 39,2)

Tablean VIIY: Distribution du taux d‘hémoglobine selon l’&age a

Jo.
Tx d’Hb<8g/d1 33(21%) —a(3%) 0%y
Tx d’Hb>8g/dl 51(46%) 23(21%) 10(1%)

Tx d'Hb moyen |  8,9g/dY | 10,7¢7d1 | T11,89/dl
| e S tvo’tal 5 - 74 in £ 25 26 = o o v 10 e

Enfin la densité parasitaire semble avoir une influence sur le
taux d’hémoglobine; en effet plus la densité parasitaire est
élevée et plus le taux d’hémoglobine semble faible (tableau IX)
mais ici encore les tests de corrélation indigQuent que cette
liaison n’est pas significative(p = 5.3 , r =-0,22; -0,40<R<-
0,03). Ce résultat paradoxal est peut étre le fait de la petite
taille de notre effectif.



Tableau IX: Distribution du taux d‘hémoglobine

3

selon la Densité

Parasitaire
2000 & 10.000 & | 50.000 & | 100.000 a &%
10000 x'_ 50.000 . 190.000 | 5007000 [ >500.000 ¢
T% d7HDb<8g| 5(4.5%) | 10(9,1%) 3(2.7%) 7(6,4%) 1(0.5%)
Tx G’Hb>Bg | 16(214,6%) 33(30%) 13(11,8%) | 21(19,1%) 1(0,9%)
M TOTAL 31(19,1%) | 43(39,1%) | 16(14,5%) | 28(25,5%) 3(1,8%)
Tx d'HD | g Y iy =
moyen . | 10,4 g/dl | 9,9 g7d1 | 9,6 g/al | 9 g/a1 | 8,6-g/dl

1.2.4.3 Les autres données biologiques

1.2.4_.3.1 Les transaminases

o LLes SGOT:

A jO 30% des patients avaient des SGOT & plus de 40 UI/l et les
taux allaient de 7 UI/l a 89 UI/1l avec une moyenne de 37,93
ui/1

e Les SGPT

La moyenne des taux observés était de 29,6 UI/L et 13% des

mesures étaient élevées

1.2.4.3.2 La bilirubininémie

Le taux de bilirubine totale dans le sang était élevé chez 7,1%

des sujets, la moyenne des dosages étant de 7 pmol/l

1.2.4.3.3 La créatininémie
Elle n’a pas non plus connu de grandes anomalies chez les
enfants testés avec seulement 2,4% des cas ol on notalt une

élévation avec une moyenne de 6 mg/l pour l'’ensemble.
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1.3 LES TESTS URINAIRES:

Les tests urinaires effectués chez les patients selon la
méthode de SAKER et de SALOMON ont montré
- sur 90 tests effectués a JO , 37 d’entre eux (soit 41,1%)
étaient négatifs (absence d‘’antimalarique dans les urines ).

Tableau X: Distribution des enfants selon le taux résiduel de
chloroquine dans les urines a j0 .

chloroguinurie ‘(concentrations en ug/mly

=3, 75- (
0 0 -1 1] 1-2]2-3.75 7,5 7,5-15 | 15-30
" 37(41,I%) |8(8,9%)|5(5,6%) |8(8,9%)|6(6,7%) [B(8,9%)|18(20%)
sl ot e i e L ._

. ARTITION SE MED

Au total 51 enfants ont ¢été traités avec l'amodiaguine et
59 avec la chloroguine.

En fin d’étude seulement 86 tests étaient interprétables,
dont 40 a la chloroguine et 46 a l’amodiaguine. ; 24 sujets
ayant été sortis de 1l’é&tude pour diverses raisons.

La figure 5 présente les effectifs des enfants revus aux
différents contrdles {(Figure 5).
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Figure 5 : Effectif des sujets revus aux dfférents
jours de contrdles
1.5_LES SUJET ORTIS DE L’ E.

vingt quatre sujets ont été sortis de 1’études soit parce
qu‘ils ne se sont pas présenté aux contrdle (perdus de vue)
soit parce qu’ils ont présenté une aggravation clinigue ; soit
encore pour diverses autres railsons.

Selon la date de sortie de 1’étude on constate qu‘il y a
eu le plus grand nombre de sortie de l’étude avant J7 : 18 cas
(soit 87,5%), dont 15 avant J3.(tableau XI)

Selon la cause le plus grand nombre de perdus de vue se
recrute parml les cas d’aggravation et les cas de perdus de vue
(tableau XI)



Tableau XI : Distribution des sortis de 1/’étude selon le jour
et la cause de sortie d’étude.

DATE DE PERDUS AGGRAVATION | REFUS AUTRES TOTAL
SORTIE DE VUE CAUSES
JO 0 1 1 0 2
Jl 1 2 1 1 5
J2 2 4 2 0 8
J3 2 2 1 1l 6
J7 3 0 0 0 3
TOTAL 8 9 5 2 24

Selon l’&ge la tranche d’4ge des moins de cing ans
semble avoir été la plus pourvoyeuse de sujets sortis de
l’étude (tableau N°XII). Cependant la différence observée

n‘est pas significative ( p = 0,3 ; x2 = 2,14)

Tableau XII : Distribution des sujets sortis de 1/’étude selon
l1’&ge et la cause de sortie

AGE PERDUS DE VUE | AGGRAVTION | REFUS | AUTRES | TOTAL
<5 ans 5 9 3 2 19
6~10 ans 2 0 1l 0 3
>11 ans 1l 0 1l 0 2
TOTAL 8 9 5 2 24

Enfin, il y a eu plus de sujets sortis de 1/’étude dans
le groupe des enfants traités par la chloroguine gue dans
celui des enfants traités par 1’amodiaquine (p=5,63 ; %2
=0,02) (tableau XIII)

76
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Tableau XIII : Répartition des sujets sortis de 1’étude selon

le médicament administré et la cause de sortie.

CHQ 5 5 N

Toutes ces constatations suggérent gque la cause majeure

des sortis de 1’étude et donc des arréts de test est un échec

du traitement

administré.

Mais 1’absence

preuve

biologique (parasitémie positive) il est difficile de conclure.
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.~ 2 RESULTATS DES TESTS IN }

2.1 REPONSE A L’AMODIAQUINE
Quarante six sujets ont été traités par 1l‘/amodiaquine.

2.1.1 Réponses clinigques

2.1.1.1 Evolution de la température

La défervescence thermique a été trés rapide (dés jl avec
45 cas d’‘apyrexie sur 46 malades soit 97,8%) et elle s’est
maintenue jusqu‘a j7 au méme niveau. C’est seulement a jl4 que
l’on a noté une recrudescence thermique avec 7.7% des sujets (4
sujets)qui sont redevenus fébriles (tableau XIV et figure 9)

Aucun de ces quatre sujets n’était fébrile ni a J1,32,J33
et J7 .

L’heure de la prise de la température était treés variable
lorsqu’il s’agissait des contrdles(parfois et méme tré souvent
en fin de matinée ou en début d‘aprés-midi)et pourrait
expliquer ces résultats.

Tableau XJV: Distribution des enfants traités par 1l’amodiaquine
selon la température et le jour de contrdle

45
(97,8%)

45
(97,8%)

42

(92,3%)

,46 I

37,1°C | 371
VA

’"T:MOY{} L3R
Tvméd.”

37,3°C

Apyret.: sujets apyrétiques
Pyrét.: sujets fébriles

T'moy.: tempérarures moyennes; T méd.: températures médianes
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45 ——m 45 & 46 —a 45
T 42
&
g
£
L)
—&—febriles
—&— non fébriles
1 0 ﬁ__—_:_"__,,__a 4
—$ — ! 3
szours de suivi’s J7 J14

Figure 6: Evolution de l'effectif des sujets
fébriles sous ADQ selon le temps.

2.1.1.2 Les signes fonctionnels

Deés jl (aprés un seul jour de traitement )il ne persistait que
quatre signes dans des proportions assez faibles: des
vomissements dans 5 cas (soit 10,9%), des frissons dans 2
cas (soit 4,3%), des nausées et des douleurs abdominales dans
un cas chacun; seules 1les douleurs abdominales ont été

retrouvées a j2, tous les signes ont disparu aprés ce Jjour
(tableau XV)

Tableau XV: Distribution des enfants traités par 1l’amodiaquine
selon les signes fonctionnels observés et le jour de contrdle.
30 27 3 5 3 2 34
(47,8%) 71,7% | 34,8% 6,5% 10,9% 13% 8,7% 52,2%
j1 5 2 1 1
10,9% 4,3% 0 0 0 2,2% 0 2,2%
j2 0 0 0 0 0 0 0 1(2,2%)

1: Vomissements; 2: Frissons; 3: Céphalées; 4: Courbatures;
5: Myalgies; 6: Nausée; 7: Diarrhée; 8: Douleurs abdominales.
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2.1.1.3 Effet secondaires observés chez les enfants sous
amodiaquine.

N

Nous avons observé a J1 3 cas de prurit léger qui ont
spontanément régréssé a j3. Il n’a rien été observé de plus.

2.1.1.4 Types de réponse cliniques observés a l’épreuve in vivo
avec l’amodiaquine.

Un seul cas d’échec sur 1les 46 a été trouvé a
l’amodiaquine (soit donc 97,8% de succeés clinique ).

Il s‘’agit d’un cas d’échec thérapeutique tardif, chez une
fillette de 1 an qui avait 212000 GRP/mm3 a joO .

A J0 elle avait une chloroquinurie négative et ne

vomissait pas. L‘’examen physique a J0 était sans particularité
malgré une température a 39,5°C.
Les dosages sanguins montraient un syndrome biologique
d’insuffisance hépatique léger avec 88 UI/1 de SGOT et 55 UI/1
de SGPT; la bilirubine et la créatinine étaient normales. Le
dosage dans le sang de l’amodiaquine a montré un taux de 540
ng/ml qui est légerement supérieure a la moyenne géométrique
des taux obtenus pour les sujets du méme groupe(503
ng/ml)témoignant d’une bonne biodisponibilité du médicament.

A jl4 elle avait une densité parasitaire a 62000 GRP/mm3
de sang et une température de 39°C et présentait des
vonissements et une apathie dont le début remontait a 1la
veille; alors son évolution avait été jusque 1la sans
particularité. Ce qui suggeére qu’il s’agisse probablement d’une
fausse résistance par réinfestation.
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2.1.2 Réponses parasitologiques

2.1.2.1 .Evolution de la densité parasitaire

Sous amodiaquine, nous avons noté une rapide négativation

de la parasitémie. Deés J3 on avait une clairance
parasitologique de 98% : un seul sujet était demeuré positif au
contrédle.
A J7, aucun contrdle de parasitémie n’était positif; cependant
a4 J14 on notait une recrudescence parasitaire chez deux sujets
(4,3%), mais avec des densités parasitaires qui restaient en
dessous de 25% de la densité parasitaire initiale.

Tableau XV]I: Distribution des enfants du groupe amodiaquine
selon la densité parasitaire et le jour de contréle .

< 10000 10 1 o 1
10000 - 50000 19 0 0 0
50000 - 100000 8 o o 1
> 100000 9 o 0 o
TOTAL 46 1l 0 2

* calculée uniquement pour les parasitémies positives

2.1.2.2 Types de résistances parasitologiques observées:

Selon la classification des niveaux de résistance proposée par
1’0OMs (1973) nous avons trouvé 02 cas de résistance de type
RIT(4,3%) chez une fillette d’un an et un garc¢con de 4 ans.

Le tableau XXX donne leurs caractéristiques respectives.
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2.1.2.3 ¢ téristiques s rteurs de P. falci ms

résistants &8 1’amodjaquine:
a)l’age

Tous nos patients porteurs de P. falciparum résistants a
l’amodiaguine avaient entre un et cing ans (1 an et 4 ans).

b) la densité parasitaire a jo

L’un des enfants avait une DP trés élevée (212.000 GRP/mm3 de
sang) et l’autre une parasitémie un peu plus modérée (42.400
GRP/mm3 de sang. )

3 i ficati o . <

Sous amodiagquine les constantes bioclogiques ont bien
évolué .

Les mesures moyennes des transaminases (SGOT et SGPT) ont
connu des diminutions notables (de 39,2 & J0 25,7UI/L aJd7 et
29,1 az21,7, respectivement)

la bilirubininemie est passée de 7,3ug/l & 4,5ug/l, tandis
que la créatininemie n’a pas beaucoup varié( 6,8 a JO contre
6,9 a J7)

Enfin le taux d’hémoglobine a subi une baisse a J7 pour
remonter a J14 tout en restant en dessous de la mésure de JO.

2.2 RE S INE.

Quarante enfants ont été traités par 1la chloroguine. On a
observé les résultats suivants :
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2.2.1 Ré Clinique.

2.2.1.1 Evolution de la température.

Contrairement a 1’amodiaquine, la chloroquine ne semble
pas avoir été treés efficace sur la fiévre. En effet, jusqu’a j2
la proportion de fébriles restait élevée (15% a Jl et 21% a
J2).

les trois derniers jours de controéle

Par contre, ,On a noté une

une chute nette de la proportion des fébriles, qui est restée

constant & 2,5%. (tableau XVII)

Tableau XVII: Répartition des sujets traités par la chloroquine
en fonction de la température et du jour de suivi.

sujets 1 39 39 39
apyrét. (15%) (85%) (78,9%) | (97,5%) (97,5%) (97,5%
sujets 34 6 8 1 1 1
(85%) (15%) (21,1%) (2,5%) (2,5%) 2,5%)
T moy. 38,8 37,6 37,5 37,1 37,3 37,2
T méd. 38,7 37,4 37,5 37 37,4 37,3
Dans 1’ensemble, la chloroquine a été d’une efficacité

acceptable sur la température car les températures corporelles
moyennes ont baissé et sont demeurées en dessous de 38°C des
Jl.
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Figure 7 :Evolution de l'effectif des sujets fébriles
sous chloroquine en fonction du temps.
2.2.1.2 Evolution des signes fonctionnels:

Les signes fonctionnels ne semblent pas avoir évolué
différemment de <ceux obtenus avec le traitement par
l’amodiaquine. Cependant on peut remargquer gque ces signes
persistent un peu plus longtemps avec la chloroquine qu’avec

l’amodiaquine. Aprés J2, on a pu noter une remission de ces
signes fonctionnels.

Tableau XVIII: Distribution des enfants traités par 1la

chloroquine selon les signes fonctionnels observés et le jour
de contrdl

jo 19 23 19 3 3 7 2 22
47,5% | 57,5% | 47,5%| 7,7% | 7,7% | 17,5% | 5% 55%

31 1 1 2 1
(2,5%) (2,5%) (5%) 0 0 0] 0 (2,5%)

32 1 2 1 1
(2,6%) | (5,1%) 0 0 0 (2,6%) (2,6%)

1: Vomissements; 2: Frissons; 3: Céphalées; 4: Courbatures;
5: Myalgies; 6: Nausée; 7: Diarrhée; 8: Douleurs abdominales.
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2.2,1.3 pffets secondairxes observés

Seulement deux cas de prurit ont été observé et gui ont
bien régressé et disparus & J3, sans gue l‘on ait eu besoin

d’interronpre le test.

2.2.1.4 Types de réponses cliniques observées & l’épreuve in
vivo avec la chlaroquine

ETP

ETY
2,6%

Figure 8 : Types de réponses cliniques observéges sous
chloroquine

Nous avons observé deux cas d’échecs thérapeutiques ; 1l7un
précoce et l’autre tardif. L‘échec précoce a été observé, chez
une fillette de 4 ans , qui n’avait pas de chloroquine dans les
urines a JO0 et qui ne vomissait pas. Elle avait une densité
parasitaire de 292 000 GRP/mm3 a JO, pour une température
initiale de 40,4°C.

A J3, elle avait une température de 38,8°C et un densité
parasitaire de 1600 GRP/mm3 de sang. Les dosages sanguins
effectués a ce méme moment revelent un taux d’antimalarigques &
1600 (inférieur a 2005 gui était la moyenne géométrique des
taux observés dans le méme groupe). Les autres constantes étant
normales.

L’autre cas d’échec observé était un cas d’échec thérapeutique

tardif chez un gargon de 2 ans avec une température initiale de
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38°C et une densité parasitaire de 12600 GRP/mm3 .Ses urines
contenaient de la chloroquine et il vomissait. A J14 il avait
une température de 38,7 °C avec 74000 GRP/mm3 de sang .Le dosage
de la chloroquine dans son sang a J3 révélait un taux de 9000,
taux trés au dessus de la moyenne géométrique des taux observés

pour les enfants du méme groupe.

2.2.2 Réponses parasitologiques

2.2.2.1 Evolution de la parasitémie

Tableau XIX: Distribution des enfants du groupe chloroguine en
fonction de la densité parasitaire et du jour de suivi.

< 10000 5 5 o 8
10000 - 50000 20 2 1 0
50000 - 100000 4 0 0 1
> 100000 11 0 0 0
TOTAL 40 7 1 9

* calculée pour les parasitémies positives

La parasitémie a persisté dans 7 cas a J3 (17,5%) et dans un
cas a J7 (2,5%)

Elle est réapparue dans 9 cas a Jl4. cependant aucune
recrudescence parasitaire au dessus de 25% de 1la densité
parasitaire initiale n’a été observée.

2.2.2.2 Types de résistances observées

Nous avons observé au total 10 cas de résistances ( soit
25%) dont un cas de résistance de type RII (2,5%) et 9 cas de
résistances de type RIT (soit 22,5%). aucun cas de RIITI n’‘a été
observé. (figure 9)
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Notre seul patient RII était une fillette de 2 ans qui avait

une température initiale de 39°5 avec une densité parasitaire
initiale de 21430 GRP/mm3 A j3 elle avait un taux de chloroguine

dans le sang beaucoup ftrop faible par
géométrigue obsexvée pour les enfants du méme groupe.

Figure 9: Types de réponses parasitologiques observées
sous chloroquine

2.2.2.3 Caractéristiques des porteurs de P.

chloroquinorésistants

a) l’aqge

Tableau XX: Distribution des cas de chloroquinorésistance

selon l’Aage:

rapport a 1la

falciparum

| CLASSES D/AGE |  RESISTANTS | = ToTAL
: RIT | RiT
1 A 5 ANS 6 1 7
PLUS DE 5 ANS 3 3
TOTAL 5 T T

moyenne
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Les cas de chloroquinorésistance ont été retrouvés aussi
bien chez les enfants de moins de 5 ans que chez les plus
grands (p = 0,7)

b)La densité parasitaire a JO :

Tableau XXJI: Répartition des sujets porteurs de plasmodium
chloroquinorésistants en fonction de la parasitémie & JO et des
types de résistance

<10.000

10.000-50.000

50.000-100.000

SV W o
Of O ©{ ©
PSS T )

>100.000

Nous n‘avons pas retrouvé de cas de chloroquinorésistance
chez 1les sujets ayant moins de 10.000 GRP/mm3 de sang
(représantant 12,5% des sujets sous chloroquine) tandis que de
l’autre coété chez les sujets ayant plus de 100.000 GRP/mm3
(soit 27,5% des sujets sous chloroquine) on retrouvait 4 cas de
chloroquinorésistance (soit 10% des cas de
chloroquinorésistance) La difference observée n’est cependant
pas significative (p = 0,1). De méme, il n’a pas été observé de
différence significative entre les taux de
chloroquinorésistance dans la population des moins de 50.000
GRP/mm3 et ceux qui sont au dela (p = 0,5).

La chloroquinorésistance ne semble donc pas étre influencée par

la parasitémie de départ.
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c)la chloroquinurie a Jo

Tableau XXII: Distribution des porteurs de P. falciparum

chloroquinorésistants en fonction de la chloroquinurie a jo et
des types de résistance.

NEGATIVE
POSITIVE 7

N

Les sujets a chloroquinurie positive ont été tout aussi
pourvoyeurs de chloroguinorésistance que ceux a chloroquinurie
négative (p = 0,45) (tableau XXII). La présence antérieure de
chloroguine dans les urines ne semble pas avoir influencé le
résultat du test.

Distribution des cas de chloroquinorésistance

en fonction de 1la chloroquinurie a 3j7 et des types de
résistance.

{négative 0 ' ~ 10 10
positive 9 21 30

Par contre a4 3j7 tous 1les cas de chloroguinorésistance
étaient observés dans la population des sujets a chloroquinurie
positive (tableauN’XXI). Cette différence observée est
statistiquement significative (p = 0,05)
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Bien que le test wurinaire ait présenté des résultats
quelque peu discordants ce résultat confirmerait bien qu‘il
s’agit de cas de chloroquinorésistance vraie.

2.2.3 Modifications biologiques

Les constances biologiques ont connu dans 1l’ensemble une
évolution favorable mais moindre que sous amodiaquine.

C’est ainsi que la moyenne des SGOT est passée de 33,1UI/1
a Jo a 27,2UI/L a J7 avec 12,8% dont les taux était perturbé
contre 30,8 a JO

Les SGPT sont passés de 28UI/1 en moyenne & 24,9 UI/1 avec
une amelioration du taux dans 10% des cas.

la bilirubininemie a tré peu varié passant de 2,6 a
2,5u9/1

La créatininemie qui était normal pour tous 1les patients
au départ n‘a pas connu de grandes variations.
Enfin le taux d’hémoglobine a baissé a 8,2 g/dl a J7 pour
remonter a 10,6 g/dl a J14
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106 tests ont été effectués en tout dont 42 ont été

interprétables (taux de réussite = 40%).

PONSE L’AMO Ul

C’est la monodeséthylamodiaquine, métabolite actif de
l1’amodiaquine qui a été testée.

Sur 106 réalisés 41 tests étaient interprétables.
Toutes les souches testées ont montré une trés grande
sensibilité a ce médicament avec des seuils de sensibilité
allant de 2,4 nmol/l a 12,7 nmol/l avec une moyenne de 3,2
nmol/l;seuils trés en dega du seuil de sensibilité limite de
60nmol/1.
Au total donc on a observé 100% de sensibilité.

3 SE A R .

Seuls 39 tests sur 106 étaient interprétables et ont
montré un taux de résistance de 30,8%

Nous avons dénombré 26 souches sensibles (soit 66,7%),
avec un seuil de sensibilité moyen de 15,5 nmol/l;
- Douze souches (30,8%) étaient résistantes avec un seuil moyen
de 171,7 nmol/1;
- Une souche (2,5%) était intermédiaire avec un seuil de 107,9
nmol /1.
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3 REPONSE A LA QUININFE AL’ O N

3.3.1 Réponse A& la quinine:

Se sont 41 tests sur 106 réalisés qui ont été interprétés
ici
Une seule souche a été trouvée résistante ce qui donne un taux
de résistance de 2,4% ; une souche a été trouvée intermédiaire
(2,4%) et 39 sensibles (95,2%)

se ’

Quarante deux tests toujours sur 106 réalisés étaient
interprétables, avec 5 souches résistantes soit un taux de
résistance de 11,9% , et 37 souches sensibles (88,1%).

Dans l’ensemble donc on a noté une trés bonne sensibilité
des souches testées aux quatre antimalariques. Cependant
l’amodiaquine s’est montrée nettement plus efficace que son
homologue, la chloroquine.

Seules 2 souches ont été retrouvées résistantes a plus
d’un antimalarique a 1la fois; et dans 1les deux cas il
s’agissait d’une résistance a la chloroquine et a
l’halofantrine.

Chez un des porteurs de ces souches ( N° 055) il a été
retrouvé une résistance parasitologique & l‘’amodiaguine in vivo
avec 6 GRP/mm3 retrouvés dans le sang a J14

Toutes 1les souches de sensibilité intermédiaires & un
médicament donné se sont retrouvées étre sensibles aux autres
antimalariques

Quatorze souches étaient résistantes a un seul
antimalarique.
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Tableau XXIV: Tableau récapitulatif des résultats des tests in

vitro.
TRINE.
Tests -
réalisés 106 tests ont été réalisés
Tests lus 42 42 42 42
Interprétab 39 41 41 42
SENSIBLES | 26 (66,7%) | 39 (95,2%) | 41 (100%) 37 (88.1%)
INTERMEDIA 1 (2,6%) | 1 (2,4%) 0 0

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative
entre les différentes Ci50 regroupées deux a deux ni méme la
classique corrélation entre 1l’amodiaquine et 1la chloroquine;
seulement nous avons trouvé une corrélation négative non
significative entre l/’amodiaquine et la quinine (Tableau XXIV)
Cette absence de corrélation entre les différents médicaments
est surement le fait de la petite taille de notre échantillon.

Tableau XXV: Corrélation entre 1les differentes ¢i50 des
médicaments appariés deux a deux

pas de
CHQ/AD -0.07 -0.38a0.25 0.19 corrélation
pas de
CHQ/Q -0.01 -0.32a0.31 0.01 corrélation
pas de
CHQ/HF -0.14 -0.19a0.43 0.10 corrélation
pas de
ADQ/HF 0.00 -0.30a0.31 0.00 corrélation
corrélation
ADQ/Q -0.17 -0.45a0.15 1.14 négative
non signif.
pas de
Q /HF ~0.05 -0.35a0.26 0.1 corrélation
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4. NS ’ JAQUINE.

Dix huit enfants sous amodiaquine ont pu bénéficier a la
fois d’un test in vivo et d’un test in vitro.

seize souches sensibles in vivo a l’amodiaquine se sont
revélées étre aussi sensibles in vitro a ce médicament ; tandis
que les 2 souches résistantes in vivo se sont trouvées étre
sensibles in vitro

A l’analyse des résultats des dosages effectués a j3 pour
une moyenne géométrique de 506 nmol/l d’amodiagquine dans 1le
sang pour tous les enfants du groupe nos deux sujets porteurs
de plasmodiums résistant a l’amodiagquine on trouve un taux de
900 pour l’un et 540 pour 1l’autre. Ces taux devraient étre
suffisants pour faire disparaitre les parasites du sang et
c’est probablement ce qui a du se passer car ces patients n’ont
présenté ni signe clinique ni parasitémie jusqu’a Jl4. ce
resultat in vitro viendrait confirmer 1’hyppothése de 1la

réinfestation plutét que celle de la résistance au médicament.

4.2 REPONSE A LA CHLOROQINE

Pour la chloroquine, 11 souches sensibles in vivo se sont
révélées sensibles aussi in vitro ;et une seule souche
résistante in vivo a été confirmée in vitro soit donc un taux
de concordance de 63,1%.

Par ailleurs 5 souches résistantes in vivo étaient
sensibles in vitro et 2 souches résistantes in vitro étaient
sensibles in vivo.

Pour les deux souches résistantes in vitro et sensibles in
vivo cela pourrait s’expliquer par le facteur de 1l’immunité qui
interviendrait dans la réponse in vivo.
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Tandis que s’agissant des cing sujets porteurs de souches
résistantes in vivo et snsibles in vitro deux d’entres eux
avaient un taux sanguin d’antimalarique plus bas gque la moyenne
géométrique observée (2058 ng/ml) contre deux autres qui
avaient un taux supérieur(tableau XXXII).Un des sujets avait un
taux de 40ng/ml qui était vraiment treés bas par rapport a la
moyenne ;et c’était une fillette de 2 ans chez qui on a noté
aussi une grande difficulté a accepter le médicament.Il fallait
lui redonner plusieurs fois sa dose car la rejetait sans cesse.
Le fait qu’elle ait constituer un cas de résistance de type RII
pourrait ainsi se Jjustifier par une insufisance de 1la dose

d’antimalarique absorbée.

Tableau XXV]I: Résultats des tests couplés in vivo/ in vitro a
1’amodiaquine et a la chloroquine.

Vivo-S / Vitro-S 16 11
Vivo-S / Vitro-R o
Vivo-R / Vitro-S 2
Vivo-R / Vitro-R 0

8

Vrre—.
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ES GEN ES COMPAREES DES GROUPES
Tableau XXVII: Comparabilité des paramétres a J0 des deux
groupes d’enfants étudiés.
......... paramétres a Jo ADQ . CHQ .. N S
% garcgon 37 52 0,11
Age(ans * SD) 4,8 + 3,2 5+ 3,5 0,9
T moy.(°C + SD) 38,8° £ 0,9 38,9° + 0,9 0,95
Tx moy.d’Hb 9,5 + 2,4 0,33
(g/dl £ SD) 9,8
% d’anémie 21% 19%
Poids moyen 16,3 + 7 16,3 + 7 0,9
(kg =+ sd)
Moyenne géomérique 37757 32885 0,8
des DPJO(GRP/mm3)
sgot (ui/l1 *+ sd) 38,9 + 20.1 34,6 + 17,6 0,3
sgpt(ui/l + sd) 30,4 £ 14,6 29,1 £ 14,2 0,6
creat(mg/l + sd) 6,77 + 2,1 7,06 + 2,8 0,96
bili(umol/1l % sd) 7,5 £ 5,1 6,6 £ 4,5 0,4

SD =déviation standard

x2= chi carré de Kruskal Wallis

p= seuil de signification
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Les tests statistiques effectués sur les différents
paramétres & JO indiquent que les deux groupes d‘enfants ont
les mémes caractéristique de départ et que les différences de
réponses aux différents traitements peuvent étre effectivement

imputables au traitement recgu.

SON S PO IN VIVO L‘’AMO UIN

.1 R ses iniques

L‘’amodiagquine s’est montrée plus prompte a faire
disparaitre la fievre que la chloroquine; en effet on a noté
une différence significative entre la proportion des sujets
fébriles a Jl1 sous amodiaquine et celle des sujets sous
chloroquine et fébriles & ce méme jour(tableau XXVIII).

eau III: Comparaison entre les proportions de sujets
fébriles selon le médicament administré et le jour de suivi.

fébriles sous 1 ' 0 1 4
ADQ (2,2%) (2,2%) (8,9%)
fébriles sous 6 1 1 1
CHQ (15%) (2,5%) (2,5%) (2,5%)
total des 7 1 2 5
fébriles (8,1%) (1,2%) (2,4%) (11,1%)
P 0,03 0,46 1,00 0,36

Mais lorsque 1l’on considére les températures moyennes,
elles ont connu une chute trés rapide dés J1 pour les deux

groupes d’enfants sans qu’il n‘ait été observé de différence

2

significative (¥ = 0,696 pour ddl= 1 et p= 0,4).
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Figure 10 : Evolution dans le temps des moyennes des

jours de suivi

températures des enfants selon le médicament recgu.

AU total, bien que 1l’amodiaquine ait montré une meilleure

efficacité que la chloroquine sur la température la différence

observée entre les réponses cliniques a ces deux médicaments

n’est pas significative.(p de Fisher =0,6) (tableau XXIX)

Tableau XXIX: Tableau récapitulatif des Réponses cliniques
observées sous amodiaquine ou sous chloroquine, a l’épreuve in

vivo

total des échecs
thérapeutiques

1 (2,2%) 2 (5%)

Réponses cliniques

satisfaisante

45 (97.8%) 38 (95%)

Le tableau XXX récapitule les caractéristiques des cas

d’échec thérapeutiques observés a l1l’épreuve in vivo avec

l’amodiaquine et la chloroquine.
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Tableau N°XXX: Caractéristiques des échecs thérapeutiques observés a 1’épreuve in vivo, a
1’amodiaquine et a la chloroquine.
TYPES

NUM | AGE | MDT TJo DPJO0 VOM CHUO TJ3 DPJ3 TJ7 DOS |DP| CHUJV TJl4 |D'ECHC| DPJ14

(°C) J7
053 01 | ADQ | 39,5 | 212000 | NON NON | 37,7 0 37,4 | 540 | O NON 39 ETT 62000
102 02 CHQ 38 12600 OUl oul 37,4 0 37,6 | 8000 | O OuI 38,7 ETT 74000
077 04 CHQ | 40,4 | 292000 | NON OUl | 38,8 | 1600 | 37,0 | 760 | O OUI 37,4 ETP 0
Mdt :médicament
tj0 :température a jo
dpj0 = densité parasitaire a JO

vom.= présence de vomissements a l’interrogatoire a Jo
chu0 =
tj3 et 37 =

présence d’antimalarique dans les urines a Jo
températures a J3 et a j7

dpj3 et dpj7 = densités parasitaires a j3 et a j7
chU7 = présence d’antimalarique dans les urines a j7.

Dos = taux sanguin de l’antimalarique administré
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5.2.2 R nses parasitologiques.

Dans l/’ensemble on a donc observé un plus grand nombre de
résistances avec la chloroquine (10 cas sur 40 , 25%)a la dose

de 25 mg/kg en 3 jours qu’‘avec l’amodiaquine (2 cas sur 46,
soit 4,3%)a la dose de 30 mg/kg en 3 jours(p=0,006 ; ¥2=7,6)
(tableau XXXI).

Tableau XXXI: Répartition des types de Réponses
parasitologiques observées a 1l’épreuve in vivo
a la chloroquine ou & l’amodiaquine

CHLOROQUINE 30 10 40
AMODIAQUINE 44 2 46
TOTAL 74 12 86

Le tableau XXXII résume les caractéristiques des sujets

ayant présenté une résistance parasitologique a la chloroquine
et 4 1’amodiaquine.



Tableau XXXII: Caractéristiques générales des sujets porteurs de P. falciparum
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chimiorésistants
NUMERO | AGE SEXE TJ0 DPJO | DOSAGES| MDT DPJ3 DPJ7 | DPJ14 | CHUJO | CHUJ7 |RESI
015 01 F 38.1 | 977000 | 5000 CHQ 0 0 84 OUT OUI |RIT
053 01 F 39.5 | 212000 | 540 ADQ 0 0 62000 NON NON |RIT
054 06 F 37.5 | 57400 | 1600 CHQ 0 0 4200 NON oUI |RIT
055 04 M 39.9 | 42400 900 ADQ 0 0 6 oUT NON |RIT
083 03 M 38.4 | 309000 | 2200 CHQ 0 0 200 NON OUI |RIT
093 07 M 38.3 | 19400 | 5800 CHQ 0 0 2500 oUI oUI |RIT
102 02 F 38 12600 | 9000 | CHQ 0 0 74000 oUT OUI |RIT
121 09 M 38.6 | 49200 ND CHQ 0 0 2000 N.P. NP  |RIT
034 02 F 39.5 | 21430 40 CHQ 200 16000 0 oUT NON |[RII
135 01 F 39,0 | 97000 | s000 CHQ 200 0 2400 NP NP |RIT
124 02 F 39,0 | 176000 6200 CHQ 2000 0 400 oUI OUI  |RIT
65 03 F 38,6 | 176400 | 760 CHQ 200 0 12 oul OUI |RIT
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CO, ISON PONSES IN VITRO OBSERVEES AVEC
L’AMODIAQUINE ET LA CHLOROQUINE

La sensibilité in vitro de l’amodiagquine (monodeséthyl-
amodiaquine) sur les souches testées a été nettement supérieure
a celle de la chloroquine (p=0,5 10 ) (tableau XXXIII).

Tableau XXXIII:Types de réponses obtenus in vitro pour chague
médicament.

CHLOROQUINE 12 26 38
TOTAL 68 80

S
N

5.3.1 Comparaison des modifications biologiques sous 1l’effet de
1’amodiaquine ou de la chloroquine.

IL n’'a pas été observé de différence signifé
icative entre les moyennes des constantes biologiques des
patients sous amodiaquine et ceux sous chloroquine.
Ces deux médicaments auraient donc les mémes effets sur ces
constantes.(tableau XXXIV).

Tableau XXXJV: Comparaison entre les effets de l’amodiaquine et
de la chloroquine sur les constantes biologiques a J7

sgo 0,5
sgpt 24,9 0,16
bili. total 5,2 0,18
créatininémnie 6,7 0,5
taux 9,4 0,5
d’hémoglobine
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1.1 1LES CRITERES D’INCILUSION

Nous avons utilisé un protocole qui s’inspirait du nouveau
protocole d‘’étude in vivo que préconise 1’0OMS mais dont nous
avons nmodifié les critere ,qui nous paraissaient trop limitatif
et difficilement réalisable.

Les résultats que nous avons trouvés ont confirmé qu‘il
n‘existait pas de liaison significative entre 1’4ge et 1la
réponse au traitement antipalustre d‘’une part[57] et entre 1la
parasitémie initiale et cette méme réponse clinique d’autre
part. La réponse au traitement est d’abord et avant tout drogque
dépendante comme 1l’a montré 1la différence significative
observée avec l’amodiaquine et la chloroquine.

De plus 1les résultats thérapeutiques gque nous avons
obtenus n‘ont pas été significativement différents de ceux que
l’on obtiendrait en utilisant 1les critéres OMS tels quels,
comme l‘’a déja montré OUEDRAOGO [70] dans une étude menée
simultanément a la ndétre en mileu urbain de Bobo. Au contraire,
nos criteres permettent d’avoir une idée plus grande sur le
phénoméne de la chimiorésistance du paludisme.

E SUT E JOURS

Il constitue un juste milieu entre le tests de 28 jours
qui est trop long et trop exigent pour étre utilisé dans notre
contexte épidémiologique [8], et le test de 7 jours qui par sa
durée ne permet pas de distinguer les « résistants tardifs » et
les « sensibles ».

Dans notre étude nous avons observé beaucoup de cas de
réapparition de parasites & J14 et que nous avons classé comme
résistants de type RIT mais qui se justifieraient mieux par une
possible réinfestation du sujet. Une étude de biologie
moléculaire est prévue sur des confétis réalisés a partir des
échantillons de sang prélevés pour notre étude; elle pourra
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aider & faire la distinction entre les cas de résistances vraie

et les cas de réinfestation.

Ce protocole était proposé pour limiter 1le nombre de
perdus de vue mais dans notre étude nous avons constaté que 1/3
des perdus de vue (soit 3/8) l'ont été aprés J7 ce qui ne
serait probablement pas arrivé avec le test de 7 jours. En fait
méme le nombre de perdus aprés J7 aurait été plus élevé si nous
n'avions pas noté les adresses trés exactes des malades pour
aller les chercher quand ils ne venaient pas aux contréles.
Quelques fois méme avec les adresses nous ne les retrouvions
pas. Et quelques fois aussi pendant l'interrogatoire 1'adresse
plus ou moins facile a trouver du malade constituait un biais
pour 1'étude en devenant involontairement « critére d'inclusion
dans le test »

Des fois, enfin le sujet & J14 pouvait se présenter a n'importe
quel momment de la journée ce qui pouvait avoir une influence
sur sa température et expliquerait les « fiévres » & J14 sans

signe clinique ni parasitologigue.

Dans son application actuel le test de 14 jour ne parait
pas trés 1indiqué pour nos régions. Le test simplifié de 7

jours[77] lui est préférable.

Notre étude a montré que l'amodiaquine et la chloroguine
ont la méme efficacité clinique appréciable dans le traitement
du paludisme simple. KABORE & OUAGA [50] et BRASSEUR en Afrigque
centrale[15] ont aussi noté cette remarquable efficacité
clinique de la chloroquine ;alors que OUEDRAOGO & Bobo note une
efficacité moindre[70]

Ces résultats confirment que l'amélioration clinique n'est
pas le seul fait du médicament et qu'il y interviendrait des
facteurs immunitaires propres aux individus ; d'old souvent des
individus a forte parasitémie sans fiévre ou autres symptdmes
clinigues . Le médicament n'aiderait gu'a vaincre ces

symptomes.
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Cependant, avec l’amodiaquine on a une disparition plus rapide
de la fiévre et des autres signes du paludisme.

La supériorité de l’efficacité de 1l’amodiaquine sur 1la
parasitémie est rapportée par presque tous les auteurs
[15,22,33,54,57,58,59]

On pourrait penser que 1la différence observée est
imputable dans une certaine mesure aux doses de médicaments
utilisées (25mg/kg pour 1l1la chlorogquine et 30mg/kg pour
l’amodiaquine) mais cela est peu probable. En effet, des
auteurs ont montré que 1l’augmentation de la dose de médicament
jusqu‘a 35mg/kg améliorait la réponse parasitaire dans le cas
de l’amodiaquine et avec la méme tolérance[15,22,54 96] mais
elle n’entrainait pas de bénéfice notable dans le cas de 1la
chloroquine[33]. L‘augmentation méme des doses a 50mg/kg ne
modifie pas la réponse[87].

Dans notre cas la dose de 30mg/kg a donné de bons
résultats avec en plus presque pas d’effets secondaires.

Elle pourrait en cas de forte chlorogquinorésistance
constituer le médicament de premier recours.

De plus TCHUINKAM et al [91] ont montré que 1l‘’amodiaquine
était aussi efficace que la sulfadoxine-pyrimétamine et avait
l’avantage d‘’étre mois gamétocytogéne que celle-ci.

La période d‘AOUT a DECEMBRE est une période ou on
enregistre ,pour 1la région de Bobo-dioulasso, une forte
incidence du paludisme . En effet c’est la période dite de
l’hivernage qui correspond a la saison des pluie et donc ou les
conditions géoclimatiques sont favorables a une forte
transmission palustre.
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L’utilisation du suivi de 14 Jjours pendant cette période
peut avoir favorisé des réinfestations et étre a l’origine des

25% de résistance observés in vivo.

Habituellement les études de chimiorésistance portent sur
des sujets d’a&ge scolaire c’est-a-dire d’age compris entre 6-7
ans et 15 ans. Notre étude & inclus les enfants du groupe de 1
a4 5 ans qui correspond au dgroupe de sujets non encore
immuns.Cette tranche d‘4ge a constitué 62,4% de notre
échantillon définitif (54 cas). C’est classiquement 1la
population la plus vulnérable au paludisme et c’est dans cette
population qu’apparait, en premier lieu le probléme de 1la
chimiorésistance. Mais notre étude a montré 8 cas de résistance
dans cette population contre 3 cas dans le groupe des plus de 5
ans sans que cette différence ne soit significative

Par contre ,tous 1les cas d’échec thérapeutique ont été
observés dans cette tranche d’d4ge de moins de 5 ans ce qui
rendrait bien compte de leur vulnérabilité due a leur manque
d’immunité .

La présence de chloroquine dans les urines chez les sujets

traités a la chloroquine a J7 traduit bien une biodisponibilité
ou une bonne absorption de la molécule puisqu’on a pu observer
de la chloroquine chez certains sujets méme au dela de 100
jours [18]

Par contre la positivité du test de SAKER et SALOMON a j7
chez des patients initialement & chloroquinurie négative et
traités par 1l’amodiaquine indique qu‘il n’est pas tres
spécifique. Sa sensibilité est aussi remise en cause par son
incapacité & détecter tous les sujets réellement positifs, a

moins que ces sujets n’aient une élimination rapide du
médicament ?
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Il serait intéressant de mener des études pour préciser sa
spécificité et sa sensibilité pour une meilleure utilisation
ultérieure .

Néanmoins en détectant la chloroguine dans 1les urines des
patients a j0 il donne une idée de l’importance du phénoméne

d’automédication dans la population.

L’amodiaquine a montré une trés nette efficacité sur les
souches testées (100%) ce qui 1la confirme dans sa place
d’antimalarique de premiére intention dans le traitement de
l’acceés palustre simple de l’enfant ,comme l’ont aussi trouvé
d’autres auteurs(15,24,21,38,78,89).

La résistance a l’halofantrine se confirme et reste assez
stable (11,9% dans notre étude contre 9% en 1996 dans 1‘’étude
de OUEDRAOGO[77]) et 1l.2%que trouvait TINTO[92]; elle
gagnerait a étre surveillée car l’halofantrine est une nouvelle
molécule qui constitue dans certains pays une alternative a 1la
chloroquinorésistance .Des études devraient étre entreprises in
vivo dans 1l’optique de confirmer 1l’existence de cette
résistance et prendre des mesures appropriées car comme le
faisait remarquer GUIGUEMDE[49] la résistance in vitro annonce
celle in vivo si des mesures ne sont pas prises pour 1la
prévenir. Le CRCP semble avoir bien pergu le probléme et une
étude a été menée, parallélement a la notre ,et du méme genre
pour évaluer l’efficacité thérapeutique de l1l’halofantrine. Les
résultats préliminaires tendent & confirmer les observations
antérieures car trois cas de résistance ont été trouvés pour un
cas d’échec thérapeutique.

La quinine conserve une bonne sensibilité sur les souches
avec seulement 2% de résistance. Cette bonne sensibilité est
aussi retrouvée par d‘’autres auteurs ([77,92,70] .Elle garde
ainsi sa place de médicament de l’urgence et du paludisme
grave.

L’ important taux de discordance observé avec la
chloroquine entre les résultats in vitro et in vivo (16,9%)
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serait surtout le fait de fausses résistances que nous avons
observé ; nous avons constaté un grand nombre de résistances in
vivo avec sensibilité in vitro . Ces « résistances », comme
nous l’avons montré, sont certainement 1le fait de biais de
l’étude ,a savoir la non précision des doses absorbées; le
fractionnement des comprimés pour 1les tout petits pouvant
entrainer des pertes. Ceci devrait amener a revoir Iles
modalités de réalisation des études in vivo surtout chez ces
tout petits. L‘’importance de ces discordances qui n’est pas
retrouvée avec TINTO [92] ni avec LE BRAS[54] pourrait aussi
bien étre imputable & la faiblesse de notre échantillon qu’a la
durée de notre observation; OUEDRAOGO[{70] dans les mémes
conditions que nous souligne la méme importance des
discordances. .

Enfin le manque de corrélation in vitro entre les
différentes drogues dans notre étude n’a pas été retrouvé dans
la littérature. En effet TINTO[92] trouvait en 1995 de fortes
corrélations entre 1la chlorogquine et 1la quinine ,entre 1la
quinine et 1la méflogine,.observations qui confirmaient des
observations faites avant lui par LE BRAS et al.[54] et par
RINGWALD[81,82] qui signalait l’apparition de souches
résistantes a 1l’halofantrine mais sans correlation avec les
autres antipaludiques.lLa taille restreinte de notre effectif
expliquerait 1le fait que nous n’ayons pas observé de
correlations. Des échantillons plus grand devraient étre testés
notament avec 1l’amodiaquine afin de mesurer 1le dégré de
corrélation avec la chloroquine et 1les autres antipaludiques.
En effet l’existence de corrélation entre deux drogue doit
conduire a plus de vigilence dans l’utilisation de ces drogues
car l’apparition d’une résistance a l’une peut entrainer le
developpement d‘une résistance a l’autre.
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Les deux médicaments ont été dans l‘’ensemble bien tolérés . IL
n‘a pas été observé d’effet secondaire majeur ayant pu obliger
a arrété le test .

Sur le plan biologigque 1la tolérance de 1l‘’amodiaquine a été
légeérement au-dessus de celle de la chloroquine ; et 1les
désordres biologiques légers observés avant le traitement se
sont vite amendés sous amodiaquine .

Aucun médicament n‘a induit de désordre biologique.



111




112

Cette étude, menée d’Aolt 1997 a Décembre 1997, période de
forte transmission palustre en zone urbaine périphérique de
Bobo-dioulasso, chez des enfants malades de 1 & 15 ans
(population non encore immune) a confirmé des résultats
d’enquétes antérieures effectuées dans la région.

La chloroquine a montré qu’elle était encore cliniquement
efficace sur le paludisme simple avec 95% de succés clinique,
efficacité clinique qu’elle partage avec son homologue
structurale l’amodiaquine (97,8% de succeés clinique).

Cette étude donne une idée du niveau de sensibilité actuel
des souches de Plasmodium aux amino-4-quinoléines et en
particulier de l’amodiaquine, souches qui se révelent étre tres
sensibles a4 cet amino-4-quinoléine avec 4,3% de résistance de
type RI in vivo et 0% In vitro. Par ailleurs 1l1l’amodiaquine
s’est montré beaucoup plus efficace que la chloroquine qui a
généré 22,5% de résistance de type RIt (9 cas sur40 ) in vivo
et 30,8% in vitro; elle a montré qu’elle était non seulement
plus efficace sur les symptomes de 1la maladie que son
homologue, mais que efficacité a éradiquer le parasite du sang
lui était nettement supérieure.

Ces deux médicaments ont été d’une remarquable tolérance
dans l’ensemble.

In vitro, la résistance a la chloroquine a montré une
tendance a la hausse par rapport aux années antérieures, tandis
que la résistance a 1l’halofantrine se confirme et devient
préoccupante(11,8%) appellant a plus de surveillance.

Des cas de discordance entre les réponses in vivo et in
vitro ont été observés et pourraient étre dus a des
insuffisances de dose ingérée ou a des cas de réinfestation du
fait de la méthodologie utilisée(suivi de 14 jours); remettant

en cause sa fiabilité.

La chloroquine reste 1l’arme thérapeutique de premier

recours dans le traitement de l’accés palustre simple en zone
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de transmission moyenne et l’amodiagquine pourrait la remplacer

si son efficacité venait a étre remise en cause.
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A 1l’issue de notre étude nous voulons faire ces gquelques
suggestions

— Aux responsables du CRCP/ CENTRE MURAZ :

vulgariser davantage les résultats des études de
chimiosensibilité menées a travers le pays par la création d‘’un
périodique qui rendrait compte réguliérement de la situation de
la chimiorésistance dans les zones de surveillance.

—-Aux autorités sanitaires des pays membres de 1‘0OCCGE

e - Encourager et aider a la poursuite des travaux de recherche
par l‘’accroissement les possibilités du CRCP et du centre
MURAZ en Général par la fourniture en personnel et en
matériels pour une contribution plus efficiente a la
résolution des problémes de santé publique des pays

- Donner plus de moyens au CRCP pour la réalisation des tests
de chimiosensibilité plus fiables pour une meilleure
surveillance de cette chimiorésistance notamment en ce qui
concerne les nouvelles molécules

Aux autorités sanitaires du Burkina Faso,

e Maintenir la chlorogquine et/ou l’amodiaquine comme traitement
de premiére intention dans l’arsenal thérapeutique contre le
paludisme
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ANNEXE II : Interprétation des tests in vivo et in vitro.

TYPES DE REPONSE A L'EPREUVE PRATIQUE DE SENSIBILITE
DES SOUCHES DE FALCIPARUM A LA CHLOROQUINE*
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TITRE :
ETUDE COUPLEE /N I TVO/IN VITRO DE LA SENSIBILITE DE PLASMODIUM FALCIPARUM A
L’AMODIAQUINE VERSUS CHLOROQUINE EN MILIEU PERI-URBAIN DE BOBO-DIOULASSO

RESUME :

La chloroquine et ’amodiaquine constituent au Burkina Faso les médicaments de premiére ligne dans le
traitement du paludisme simple. La chloroquinorésistance de P. falciparum a été confirmée in vivo depuis
1988 et est restée jusque 1a a des taux acceptables. La résistance a I’amodiaquine a rarement été décrite
Mais devant la chloroquinisation de plus en plus importante de la population, la surveillance de la
chimior¢sistance de P. falciparum devient une impérieuse et permanente nécessité afin de réajuster de fagon
adéquate et a temps les stratégies de lutte.

C’est dans ce cadre que nous avons mené avec le CRCP cette étude chez 110 enfants malades dgés
de 1 4 15 ans dans un dispensaire de la ville de Bobo-dioulasso d’Aofit a Décembre 1997 avec pour objectif
de déterminer le niveau de sensibilité de P. falciparum in vivo /in vitro a la chloroquine et a I’amodiaquine.

Ainsi 59 enfants traités par de la chloroquine a 25mg/kg en 3 jours et 51 par I’amodiaquine a
30mg/kg en 3 jours ont été suivis pendantl4 jours avec des contrdles cliniques et parasitologiques a J3, 17
et J14. Ces enfants présentaient tous un paludisme simple monospécifique a P. falciparum.

Sur 40 enfants traités par la chloroquine et suivis jusqu'a jl14, 2 (soit 5%) ont présenté un échec
thérapeutique dont 1 (2,5%) précoce et 1( 2,5) tardif, tandis que sur le plan parasitologique 10 (25%)
enfants étaient porteurs de Plasmodiums chloroquinorésistants dont 1 cas de résistance de type RIT (2,5% )
et 9 cas de résistance de type RIT(22,5%).

L’amodiaquine a montrée une efficacité clinique voisine de celle de la chloroquine avec 1 seul cas
d’échec thérapeutique (2,8%) mais avec une action plus rapide sur les signes cliniques . Sur le plan
parasitologique seuls 2 cas de résistance de type tardifs (4,3%) ont été retrouvés.

Dans I’ensemble la tolérance aussi bien clinique que biologique A ces deux médicaments a été trés
bonne (seulement 5 cas de prurit bénin)

In vitro I'amodiaquine s’est montré plus efficace que les autres drogues avec 0% de résistance
contre 30,8% pour la chloroquine, 2,4% pour la quinine et 11,9% pour I’halofantrine.

Ces résultats montrent bien que la chloroquine conserve sa place d’antipaludique de premicre
intention et que I’amodiaquine pourrait lui étre substituée en cas de forte chloroquinorésistance.

MOTS CLES : Plasmodium falciparum- Chimiorésistance in vivo /in viiro - Chloroquine - Amodiaquine
Burkina Faso
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