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Evolution of drug resistant malaria in Burkina Faso from 1992 to 1998

summary

To understand the evolution of drug resistance forms of malaria in Burkina
Faso, we analyzed the results of a serie of passive and active surveys
conducted in Burkina Faso from 1992 to 1998.

The proportion of in_vivo chloroguine resistance was variable according to
differents localities, excepted Ouagadougou, where we observed evolution
increased from 1992 (8.5%) to 1994 (20%) and Fada with a peak of 54.9% in
1997.

Clinically, we observed a good response, because therapeutic failure rates
<30%.

In vitro response showed that the level of resistance to chloroquine remained
stable from 1992 to 1994 and decreased between 1995 at 1997. The rates
were situated between 22.4% and 24.3%.

With other antimalarials (sulfadoxine-pyrimethamine and halofantrine) the
parasitological and clinical resistance was low and stable.

The first case of in vivo resistance to quinine (0.9%) was reported in 1995. We
noted also a good response to amodiaquine with clinical and parasitological
response of respectively 4.3% and 2.2% in 1997.

Quinine, mefloquine, halofantrine presented a same evolution in vitro with a
stability from 1992 to 1994, which decreased from 1995 to 1997. The rates
were situated between 0 and 7.9%.

Polychimioresistance analysis showed multiresistance cases with 4,3 and 2
drugs. The peak was observed with halofantrine and mefloquine (7.6%).

Our study shows that the present therapeutic guidelines which are used in
Burkina Faso must be maintained.

Key words: Plasmodium falciparum-Drug resistance-in vivo/in vitro-Evolution-
Burkina-Faso.
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I. INTRODUCTION




A T'approche du troisieme millénaire le paludisme découvert depuis le II° siécle
avant J.C. reste toujours une préoccupation mondiale.
C' est une érythrocytopathie hémolysante et fébrile due au développement et a la
multiplication dans l'organisme (les hépatocytes puis les hématies) d'une des quatre
especes plasmodiales inféodées a l'homme: il s'agit de Plasmodium ovale, de
Plasmodium malariae et de Plasmodium vivax et de Plasmodium falciparum. Ce
dernier reconnu et décrit par Laveran 1l y a 100 ans, est I'espece la plus pathogene,
responsable de l'acceés pemicieux, forme grave et parfois mortelle du paludisfne. Ces
especes sont transmises a 1'homme par la piqire d'un moustique du genre anophele

(femelle).

Les stratégies de lutte contre le paludisme ont subi une évolution considérable
en fonction des nouvelles connaissances sur la maladie. Pour la protection, la
découverte d'insecticides a effets rémanents tel le D.D.T. a suscité de grands espoirs.
L'éradication du paludisme alors paraissait possible et la 8° Assemblée Générale de
I'O.M.S. recommandait en 1955 une campagne d'éradication (73). Ce programme
ambitieux était basé sur la lutte anti-vectorielle par Il'utilisation d'insecticides de

contact.

Quant au traitement curatif il a évolué des traitements traditionnels par
l'utilisation des écorces des plantes comme le Quinquina (infusion et poudre) a
l'utilisation des médicaments modernes et synthétiques de plus en plus efficaces. Nous
pouvons citer par exemple: la quinine (alcaloide naturel extrait du quinquina) pour le
traitement des accés graves, la chloroquine, et la sulfadoxine-pyriméthamine pour le
traitement des accés simples. Ces trois antimalariques sont recommandés au Burkina
par le P.N.L.P. (Programme National de Lutte contre le Paludisme).

D'autres antimalariques sont commercialisés au Burkina: il s'agit de 1'halofantrine, de
la méfloquine, de I'association sulfadoxine-pyriméthamine-méfloquine, du proguanil,
du cycloproguanil, de la pyriméthamine et des dénvés du quinghaosu (l'arthémeter,

I'arthémisine).



Cependant depuis les années 1960 I'0.M.S. a constaté I'échec des tentatives
d'éradication de la maladie par l'usage d'insecticides. Dés lors elle a préconisé des
stratégies dans le but de contréler la mortalité et la morbidité de la maladie plut6t que
de vouloir 1'éradiquer.

Ce nouveau programme utilise comme arme, la chimioprophylaxie des groupes cibles
et la chimiothérapie systématique des acces fébriles, associées a 1'usage des supports
imprégnés d'insecticides pyréthrénoides.

L'espoir a été fondé sur l'utilisation des amino-4-quinoleines, particuliérement la
chloroquine, I'antimalarique idéal, peu cher, efficace et dénué de toxicité (74).
L'utilisation & base communautaire de cette molécule dans la prévention et la prise en
charge systématique des cas de fievre fait courir un risque de la diminution de

sensibilité des souches de P. falciparum et I'émergence de mutants résistants.

En effet cette chimiorésistance a la chloroquine est apparue depuis les années
1960 en Colombie. De nos jours le probléme de la chloroquino-résistance se
complique encore par l'émergence de la chimiorésistance aux autres composés
antipaludiques due, d'une part, aux résistances croisées aux molécules apparentées
(amino-4-quinoleines, amino-alcools) et d'autre part , & la pression médicamenteuse en
particulier dans le cas des antimétabolites. Face a la chimiorésistance de P. falciparum
qui ne cesse de s'étendre, on ne dispose que de peu de composés antimalariques
actuellement utilisables en thérapeutique. D'ou la nécessité de mener des études de
suivi et d'évaluation afin d'adapter les schémas thérapeutiques par rapport a la situation
qui prévaut. Au Burkina-Faso des études de suivi et d'évaluation sont menées
annuellement par le Centre de Référence de la Chimiorésistance du Paludisme

(C.R.C.P.) et par le Centre National de Lutte contre le Paludisme (C.N.L.P.).

Nous voulons par ce travail contribuer a la connaissance de I'évolution de cette
chimiorésistance de P. falciparum aux différents antimalariques utilisés au Burkina par

'analyse des études effectuées de 1992 & 1998.



II. ENONCE DU PROBLEME




Le paludisme est un probléme de santé publique et constitue de nos jours une
préoccupation mondiale et reste la premiere endémie avec une estimation de I'O.M.S.
(1994) a plus de 300-500 millions de cas par an, dont 1.5-2.7 millions meurent chaque

année (75).

Au Burkina Faso 'espéce Plasmodium falciparum est la plus prédominante, une
transmission continue toute l'année, avec une recrudescence pendant la saison
pluvieuse et en fin d'hivernage, une forte prévalence étant observée en zone sud-ouest.
Les chiffres de mortalité et de morbidité sont imprécis bien que la derniére soit estimée

a 500.000 cas par an (61,62).

De nombreuses stratégies de lutte antipaludique ont été mises en place par
I'OMS allant de la lutte anti-vectorielle a la chimioprophylaxie et a la chimiothérapie
qui ont suscité de grands espoirs. De nos jours cette chimiothérapie est mise a rude
épreuve avec l'existence d'une résistance du Plasmodium falciparum (espéce tres
répandue en Afrique tropicale) (3) aux antimalariques utilisés. En effet, elle est
apparue avec la chloroquine en 1957 a la frontiére entre la Thailande et le Cambodge
et en Colombie (81 ). La résistance s'est ensuite étendue dans toutes les directions de

1'Asie du Sud et de 'Amérique du sud.

A la fin des années 1970, la chloroquino-résistance a été notifiée en Afrique de
'Est et depws lors, la résistance s'est propagée d'Est en Ouest a travers le continent
(97). C'est en prévision de l'extension et I'amplification en Afrique de 1'Ouest de cette
chimiorésistance qu'une surveillance a débuté depuis 1982 sous l'égide de '0.C.C.G.E.
Depuis de nombreuses €tudes ont ét¢ ménées dont une analyse sur la situation de la
chimiorésistance de Plasmodium falciparum au Burkina Faso de 1982 a 1991 qui
faisait ressortir une chloroquino-résistance in vivo et in vitro certaine avec un pic en

1990 respectivement de 15,5% et 41% (1).




Depuis 1991 cette surveillance s'est poursuivie avec différentes études ménées
par 'O.C.C.GE. et le CNLP. La chloroquino-resistance étant un phénoméne
dynamique, il est nécessaire de considérer son évolution dans le temps et dans l'espace.
Seules une description et une compréhension de I'évolution du phénoméne de la
chimiorésistance peuvent permettre d'évaluer l'impact des mesures prises pour la

contrdler.

Les conséquences de la chimiorésistance portent sur la prophylaxie et le
traitement, aussi bien individuel que collectif, et intéressent ausst bien le clinicien que
le responsable de la santé publique, d'ou la nécessité de préciser l'ampleur et

I'évolution de la résistance par des tests in vivo et in vitro de chimiosensibilité.

Notre étude s'avére donc nécessaire afin de constituer un recul suffisant pour
une meilleure analyse de sa tendance évolutive. Elle nous permettra éventuellement de

donner des directives dans les schémas thérapeutiques aux professionnels de la santé.



[IL. GENERALITES




1. TRAITEMENT DU PALUDISME.
1. 1. Classification des médicaments.
Cette classification est faite en fonction de quatre(4) critéres:
1) le point d'impact,
2) l'origine du principe d'actif,
3) la caractéristique de l'action,

4) la famille chimique.

Tableau I: Classification des molécules antimalariques.

Point Caractéristique | Origine du | Famille Produits
d'impact de I'action principe chimique  du|DCI specialités
actif principe actif
Alcaloides  du | quinquina Quinine*
Naturelle quinquina Quinoforme*
Quinimax*
Sesquiterpene | quingaosu Arsumax*
(artémisine) Paluther*
Action rapide Amino-4- chloroquine Nivaquine*
quinoléines Reésochine*
Aralen*
Avlochor*
amodiaquine Flavoquine*
Camoquin*
Schizontocides , Amino-aryl meéfloquine Lanam*
 alcools Meéphaquin*
halofantnine Halfan*
Antifoliques sulfone Disulone*
{dapsone)
Synthétiques sulfamide Fanasil*
Antifoliniques | proguanil Paludnne*
pynméthamine | Malocide*
Darapnm*
Action lente sulfadoxine- Fansidar*
pyriméthamine
Associations sulfadoxine/ Fansimef*
pynméthamine/
méfloquine
dapsone/ Maloprim*
pyriméthamine
Gameétocides Amino-8- primaquine Primaquine*

quinoleine

DCI: Dénomination Commune Internationale.




1.2. Monographie des antimalariques étudiés.

1) La chloroquine.

Administrée per os, la chloroquine est bien absorbée, et pénétre activement dans
les hématies. L'efficacité de la chloroquine est remise en cause ces derniéres années
par la progression du nombre de souches de P. falciparum résistantes. Sur les souches
sensibles, l'efficacité sur les schizontes sanguins de toutes les espéces est excellente
avec des clairances de la fievre et de la parasitémie de 2-3jours. La chloroquine n'a pas
d'action sur les sporozoites, les formes intra-hépatiques. Son action sur les gamétocytes

est faible ou nulle.

Elle est habituellement bien tolérée. On observe par ailleurs des nausées, des
sensations de géne abdominale et de troubles transitoires de I'accommodation visuelle
aux doses curatives. On observe également des prurits chez les sujets mélanodermes en
Afrique. Elle reste le médicament de premiére intention pour le traitement du

paludisme a P. falciparum dans la plupart des pays d'Afrique.
2) L'amodiaquine.

Utilisée per os elle est bien absorbée. 'amodiaquine est efficace contre les
souches chloroquino-sensibles. Son activité est supéneure a celle de la chloroquine (8).
Aujourd’hui avec l'extension de la résistance a la chloroquine et 1'accroissement du
niveau de cette résistance, l'amodiaquine ne peut plus étre considérée comme un
médicament de recours a la place de la chloroquine dans une zone de haute
chloroquino-résistance. En effet il semble établi que la résistance croisée existe entre
ces deux amino-4-quinoléines d'au moins in vitro (2). Depuis 1990 I'O.M.S ne

préconise plus l'utilisation de 1'amodiaquine pour la prophylaxie.
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3) La quinine.

Elle est présentée sous forme de comprimé et en forme injectable. Par voie orale
la quimine est rapidement et presque complétement (97%) absorbée. C'est un
schizontocide sanguin hautement actif sur toutes les especes plasmodiales. Elle a une
faible action sur les gamétocytes immatures sauf dans le cas de P. falciparum, mais n'a
aucune activité sur les formes intra-hépatiques. La quinine est un antipaludique de
recours contre les souches chloroquino-résistantes de P. falciparum et le médicament

de choix pour le traitement d'un accés grave ou pernicieux.

Elle est relativement tolérée, mais elle entralne couramment des
bourdonnements d'oreille, des vertiges, des tremblements, et des nausées. Elle peut
provoquer également en injection une nécrose suppurative, une algodystrophie

sciatique, et des indurations fibreuses.

4) La méfloquine.

C'est un aryl-amino-alcool, plus précisément une 4-quinoléine-methanol
présentée sous forme de comprimé; elle est tres bien absorbée. La méfloquine est
active sur les schizontes érythrocytaires des 4 espéces plasmodiales mais n'a aucune
activité sur les formes intra-hépatiques ni, semble t'l sur les gamétocytes.

La méfloquine est hautement efficace pour le traitement du paludisme a P. falciparum

chloroquino-résistant.

L'emploi de la méfloquine est réservé au traitement ou a la chimioprophylaxie a
court terme du paludisme chloroquino-et/ou multirésistant. Comme effets secondaires

on a des troubles gastro-intestinaux, neuropsychiatriques et des vertiges.
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5) L'halofantrine.

Présentée sous forme de comprimé et de suspension buvable, son absorption est
rapide mais limitée; 'halofantrine est active uniquement sur les schizontes sanguins de
P. falciparum, P. vivax, P. ovale. L'halofantrine est trés active in vitro contre les
souches multirésistantes de P. falciparum. Son activité est supéricure a celle de la
méfloquine. Par ailleurs une diminution de sensibilité a I'halofantrine a été observée in
vitro sur des isolats de P. falciparum provenant de cas d'échec thérapeutique a la

méfloquine (95).

Comme effets secondaires, on a des douleurs abdominales, des diarrhées

modérées et transitoires.

Afin de retarder le plus possible l'apparition et I'extension de la résistance a ces
amino-alcools ,il serait souhaitable que la disponibilité sur le marché de la méfloquine
et de l'halofantrine soit strictement contrdlée dans les zones endémiques par les

gouvernements et les industries pharmaceutiques concernées.

6) La sulfadoxine-pyriméthamine.

L'association sulfadoxine-pyriméthamine est caractérisée par une synergie liée a
leurs actions séquentielles sur la méme voie métabolique des parasites et par
I'efficacité contre les souches résistantes a chacun de ses composants. L'avantage de ce
compose€, c'est son efficacité contre la plupart des souches chloroquino-résistantes en

Afrique, en une prise unique, ou en une injection intra-musculaire unique.

On a des effets secondaires sévéres liés a la prise multiple de sulfadoxine, la
pyriméthamine étant peu toxique. Pour cette raison, le Fansidar* n'est plus préconisé
pour la chimioprophylaxie mais peut &tre employ¢ pour le traitement d'un acces

palustre en Afrique.
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1.3. Espoir vaccinal.

L'apparition de la résistance des anopheles aux insecticides puis de la résistance
aux antipaludiques ont amoindri l'efficacité des moyens actuels de lutte contre le

paludisme et cette endémie continue d'étre la premiére des endémies mondiales.

Face a cette situation préoccupante, les alternatives ne sont pas nombreuses et
les recherches se multiplient pour trouver des solutions. Par la recherche, 1a mise au
point d'un vaccin efficace représente un atout fort utile et se situe au premier rang.
L'orientation des recherches dans cette optique a permis de mettre au point le premier
vaccin (NANP)3-TT (R040-2361) testé au Burkina qui a donné une bonne réponse
immunogene. Mais ce vaccin a montré ces limites d'ou la nécessité de poursuivre
'amélioration du pouvoir immunogéne de ce vaccin en vue d'une protection efficace

(43).

On a également le vaccin Spf66 du Dr M. Patarrayo qui a montré ces limites.
Tout ceci montre que le voyage vers le vaccin idéal contre le paludisme a P.
falciparum est loin étre achevé. La recherche continue afin d'améliorer I'outil

immunologique.

1.4. Traitement.

1.4.1. Traitement de 1'acces simple.

Il repose essentiellement sur les amino-4-quinoleines, surtout la chloroquine qui
malgré 1'apparition de souches plasmodiales résistantes demeure le médicament de
premiére intention dans la plupart des programmes nationaux en Afrique de l'ouest,
puisqu'elle garde encore une bonne activité sur les souches plasmodiales (4, 6, 7).

Le schéma thérapeutique est le suivant:
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- premiére intention: chloroquine 25mg/kg répartis sur 3 jours;

(en cas d'allergie a la chloroquine on utilise 'amodiaquine: 25mg/kg sur 3jours)

- deuxiéme intention: sulfadoxine/pyriméthamine: 1comprimé/20kg de poids corporel
avec un maximum de 3 comprimés en une prise unique;

- troisieéme intention: quinine 8mg/kg toutes les 8 heures pendant 5-7 jours.

1.4.2. Traitement du paludisme grave,

a) Traitement du neuropaludisme.

C'est I'indication de la quinine en perfusion intraveineuse lente a la posologie de
20 mg/kg et par jour, en raison de 10 mg/kg dans 250ml de sérum glucosé isotonique a
passer en 4 heures, jusqu'a ce que 1'état du malade permette le relais par voie orale.
Ce traitement commence en général par l'administration d'une dose de charge au
patient a raison de 20 mg/kg de poids corporel, en perfusion dans 250 ml de soluté

glucoseé a 5%.

En fonction de 1'état du malade un traitement symptomatique sera associé

(vasodilatateur cérébral, antipyrétique, anticonvulsivant, antianémique, etc ).

b) Traitement de la fiévre bilieuse hémoglobinurique.

Pour le traitement de cette maladie, on utilise uniquement les amino-4-quinoléines.

Elle a comme contre-indication la quinine.
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2. LA CHIMIORESISTANCE.
2.1. Définition.

La pharmaco-résistance se définit comme: « L'aptitude d'une souche de
parasites du paludisme a survivre ou a se reproduire, malgré l'administration et
I'absorption d'un médicament employé a des doses égales ou supérieures aux doses
ordinairement recommandées mais comprises dans la limite de la tolérance du sujet ».

(O.M.S. 1965).

2.2. Facteurs favorisant l'émergence et la diffusion de la chimiorésistance.

2.2.1. La pression médicamenteuse.

Sous forte consommation d'antipaludiques les souches les plus sensibles sont
éliminées au profit des souches les plus résistantes. Aussi la chimiorésistance s'est
d'abord manifestée dans les régions ou la prophylaxie de masse a ét¢ appliquée; mais la
sélection des souches est plus le fait des traitements a visée curative avec posologie
insuffisante et réitérée (14). Tel est le cas des automédications en Afrique (11,14), du
fait de la méconnaissance de la posologie et de l'existence des présentations sous

dosées de fabrication illicite.

2.2.2. Immunité de la population.

L'immunité (cellulaire ou humorale) agit de méme mamiére sur les plasmodiums
quils soient sensibles ou résistants a un médicament. Dans une zone d'endémie
palustre ou dans une zone de transmission continue, le degré de I'mmunité de la
population est élevé et les mutants résistants qui échappent aux effets du médicament

sont détruits par les facteurs de l'immunité.



15

Dans une population ou limmunité est insuffisante (expatriés, enfants,
déficients immunitaires), les mutants résistants peuvent se multiplier et provoquer des
manifestation cliniques. Ce groupe de sujets permet donc la diffusion des mutants

résistants s'ils font la chimioprophylaxie de masse.

2.2.3. Les voyages.

Un voyageur non immun peut apporter des gamétocytes de mutants résistants
d'une zone de chimiorésistance dans une zone encore indemne de cette situation. Cet

¢tat de fait peut entrainer la dissémination et le développement des souches résistantes.

2.2.4. Role de l'anophéle dans la diffusion de la résistance.(15)

Il intervient de cing manieéres:

- intensité de la transmission,

- la durée de la transmission,

- I'avantage sélectif des souches chloroquino-résistantes chez le vecteur,

- ]a compatibilité vecteur-parasite,

- la recombinaison chez les vecteurs.

En Asie du Sud-Est, on a établi une relation directe entre la diffusion des souches de P.
falciparum r1ésistantes a la chloroquine et l'existence de Balabalensis anthropo-

exophile.

2.3. Mécanisme d'action des antimalariques.

Les mécanismes d'action varie suivant que l'antimalarique est un schizontocide sélectif

ou qu'l est un antimétabolite.
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2.3.1. Les schizontocides sélectifs.

Ils ont pour particularit¢ de se concentrer fortement dans les hématies
parasitées. L'affinité des plasmodies pour des schizontocides sanguins contribue a leur
action lytique (18). Cette affinité s'exprimerait suivant 2 types de mécanisme qui
pourraient s'effectuer simultanément ou séparément. Ce sont:

- la fixation du schizontocide a un récepteur,

- la migration du schizontocide suivant un gradient de pH.

2.3.1.1. Fixation sur un récepteur.

Les récepteurs situés au niveau des parasites sont:
- la fémprotoporphirine IX,

- les phospholipides membranaires.

a) La fémprotoporphirine IX. (F.P.P.IX).

La F.P.P. (hématine), produit lytique mais éphémeére de la décomposition de
I'hémoglobine a l'intérieur de la vacuole du parasite est un héme oxydé qui se lie
normalement a la <<protéine liant I'héme>> produite par le parasite pour former le
pigment malarique (hémozoine), produit non toxique (34).

Fitch et Warhurst ont identifié la F.P.P. comme étant un récepteur a forte affinité pour
la chloroquine, la quinine, et la méfloquine en analysant l'affinité et la spécificité de

l'interaction (19, 94).

En présence de chloroquine, 1l y aurait une compétition entre 1'antipaludique et
la <<protéine liant 1'héme>> pour la F.P.P. (34). La chloroquine se lie facilement avec
une haute affinité a la F.P.P. pour produire un complexe lytique, probablement par
péroxydation lipidique. Ce complexe entraine une perméabilité anormale, notamment
la perte massive du potassium intracellulaire du parasite et des érythrocytes parasités

(20) d'ou la destruction du parasite.
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La quinine et la méfloquine se fixent également ala F.P.P.IX.

I faut noter que la chloroquine seule, sans formation de complexe avec F.P.P., n'est

pas lytique (35).
Ce mécanisme est observé in vitro, son aspect moléculaire est encore mal
connu, expliquant ainsi des controverses a ce sujet.

Plusieures variantes de cette hypothese ont vu le jour:

~L'tnhibition des protéases (91).

D'aprés cette variante la chloroquine se concentre dans la vacuole digestive du
parasite, soit par la formation directe du complexe avec la F.P.P., soit par le gradient

de pH., suivi par la formation du complexe.

La formation du complexe empéche la séquestration de F.P.P. dans le pigment
malarique. La F.P.P. a I'état libre et le complexe F.P.P-chloroquine inhibent
directement la protéase acide, en particulier la protéase S, qui se trouve dans la
dégradation de 'hémoglobine. Cette variante est basée sur des expériences in vitro, on
ne sait pas si la méme inactivation des enzymes se produit in vivo. On ignore
également si les différentes souches de P. falciparum possédent les mémes enzymes

avec des activités comparables.

-Inhibition de la synthése protéique héme-dépendante.

La synthése protéique du parasite serait dépendante de 1'héme (89), en présence

de chloroquine la synthese protéique héme-dépendante est inhibée.
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-Heme polymérase.

D'apres Slater et collaborateurs, I'hémozoine est un polymére insoluble de
I'héme (F.P.P.IX) (87).
La polymérisation de I'héme serait catalysée par I'enzyme héme polymérase.
Dans le cadre de cette hypothése, deux( 2) mécanismes d'action sont possibles:
¢ la chloroquine inhibe I'enzyme et bloque 1'approvisionnement des acides aminés, et
les parasites seront inhibés,
¢ l'inhibition de 1'enzyme entraine I'accumulation de son substrat, la F.P.P.IX,, qui, a
elle seule, est toxique pour les membranes parasitaires et peut se complexer a la

chloroquine, augmentant ainsi l'effet toxique sur les parasites.
q gm q P

b) Les phospholipides membranaires.

Certaines observations indiquent qu'il est possible que les membranes
érythrocytaires et parasitaires soient les cibles des schizontocides sanguins (57).
L'évidence expérimentale la plus convaincante est fournie par la méfloquine qui se lie
aux phospholipides membraneuses avec une haute affinité contrairement a la
chloroquine. Ce qui implique I'existence d'un double mode d'action de la méﬂoquihe:
liaison a la F.P.P. et aux phospholipides membraneuses expliquant l'efficacité

supérieure de la méfloquine contre les plasmodies chloroquino-résistantes (92).

2.3.1.2. Gradient de pH.

II est basé sur I'hypothése de Krogstad.
Les hématies parasitées possédent trois (3) compartiments séparés par des membranes
dont les propriétés hydrophobes les rendent perméables aux formes neutres des
molécules et imperméables aux formes 'chargées. Dans le cas des di-bases, la
membrane est perméable aux formes monoprotonées. Krogstad propose une double
hypothése fondée sur les effets de bases faibles comme les amino-4-quinoléines et les

amino-alcools et sur les <<effets non base faible>>,
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Selon la premiére partie de cette hypothése (52), l'accumulation des
antipaludiques dans la vacuole s'effectue grace a leurs propriétés de base faible. Les
amino-4-quinoléines et les amino-alcools agissent sur le parasite en augmentant le pH.
a l'intérieur de la vacuole et inhibent les fonctions normales de cet organite. Cette
premiére partie présente des lacunes parce qu'en fait les amino-4-quinoléines et les
amino-alcools augmentent le pH. vacuolaire de P. falciparum chloroquino-sensible a
un taux 100 a 1000fois moindre que prévu par ce modele (85). Ceci implique qu'un
autre mécanisme soit mis en jeu d'ou le deuxiéme mécanisme: <<l'effet non base
faible>> (85). 1l s'agit d'un mécanisme de concentration des schizontocides sanguins
dans les vacuoles des plasmodies. Le mécanisme en cause pourrait étre un
transporteur situ€ dans la membrane érythrocytaire, les membranes parasitaires et/ou la
membrane vacuolaire. 11 pourrait s'agir d'un récepteur a haute affinité¢ pour les amino-
4-quinoléines et les amino-alcools, localisé dans la vacuole. Le récepteur pourrait étre

laF.P.P.

2.3.2. Les anti-métabolites: les antifoliques et les antifoliniques.

1l est généralement admis que les antifoliques (sulfamides et sulfones) et les
antifoliniques (diaminopyrimidines, biguanides) agissent sur la voie de biosynthése de

l'acide folique de fagon similaire chez les plasmodiums et chez les bactéries (85).

Les sulfamides et les sulfones sont des analogues de l'acide para-
aminobenzoique (P.A.B.A) et sont donc en concurrence avec lui vis a vis de la
synthétase de l'acide dihydrofolique (dihydroptéroate synthétase) dans la premicre

étape de synthése de l'acide folique.
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Les antifoliniques (pyriméthamine, proguanil dihydrotriazine
diaminoquinazoline) inhibent la réductase de l'acide dihydrofolique (D.H.F.R.) (32),

l'enzyme de la deuxiéme étape de la synthése.

Les deux sous famille d'antimétabolites associées agissent séquentiellement sur
la voie métabolique du parasite. Ces associations permettraient ainsi de retarder

I'émergence de la chimiorésistance (80).

2.4. Mécanisme de résistance aux antipaludiques.

Si l'efficacité sélective des amino-quinoléines et des amino-alcools est due a la
concentration trés élevée atteinte dans les érythrocytes parasités par rapport aux
érythrocytes non parasités, la résistance aux antipaludiques est étroitement liée a la
diminution de leur accumulation a l'inténeur des érythrocytes parasités par des
plasmodies résistantes (33).

Différentes hypothéses sont proposées:

-Hypotheése de la F.P.PIX.

Selon cette hypothése cette résistance est due:

¢ a une diminution de la quantité de la F.P.P.IX ou encore a l'augmentation de la
quantité ou de l'affinité de la protéine liant 'héme et l'accélération de la
séquestration de la F.P.P.IX. (34),

¢ a une augmentation de l'activité des protéases: les souches chloroquino-résistantes
auront une activité protéolytique trés élevée, entrainant une digestion compléte de

I'hémoglobine et absence d'hémozoine (59).
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-Hypothése du gradient de pH.

Selon cette hypothese 1a résistance est due:
¢ a une diminution de l'effet non base faible (53);
¢ alaprésence de la perméase dans la membrane vacuolaire;

¢ 2 la modification des phospholipides qui influe sur les interactions phospholipides
membranaires-schizontocides et la perméabilité membranaire aux bases protonées,
permettant une fuite des schizontocides en dehors du parasite;

¢ a une augmentation du pH. vacuolaire: ce pH. est moins acide chez P. falciparum.
chloroquino-résistant (38). Plus le pH. vacuolaire est élevé plus le taux de

chloroquine non protoné est éleve, qui diffuse librement vers l'extérieur.

-Hypotheése du métabolisme accru des schizontocides.

Dans cette hypothése avancée par Salganik (84), la résistance attmbuée a la
sélection des mutants ayant une capacité de métabolisation des composés
antipaludiques élevée. Par analogie a la résistance des bactéries a la pénicilline, cet
auteur constate qu'une souche chloroquino-résistante de P. berghei possede une
quantité d'enzymes associée a la dégradation de la chloroquine supérieure a celle d'une

souche chloroquino-sensible.

-Hypothése de l'efflux.

Ce mécanisme proposé par Krogstad n'est pas li€ aux précédents modes d'action
supposés des antipaludiques et les réfute. Il s'agit de 1'efflux de la chloroquine (51).
C'est sur le mouvement dans les deux sens: influx et efflux de la chloroquine marquée
a travers la membrane des souches sensibles et résistantes de P. falciparum que se base

l'explication de la résistance.
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En effet, aprés l'influx de la chloroquine marquée dans les quatre premiéres
minutes par une wvitesse Initiale d'accumulation sensiblement identique de la
chloroquine pour les deux souches, les minutes qui suivent sont marquées par un état
d'équilibre de l'accumulation qui est plus significatif chez les souches sensibles.
Ensuite se déroule un efflux avec une sortie plus rapide de la chloroquine marquée
chez les souches de P. falciparum résistantes (T1/2=2.2mn) que chez les souches de P.
Jalciparum sensibles (T1/2=85mn), ce qui permet d'expliquer la différence de taux de

la chloroquine a 1'équilibre dans les deux souches.

2.5. Génétique de la chimiorésistance.

Il semble que la résistance aux antipaludiques soit génétiquement codée bien
que son gene n'ait pas encore été isolé de fagon précise chez P. Falciparum. Il ressort
des travaux effectués sur des plasmodiums de rongeurs résistants aux sulfamides, a la
pyriméthamine et a la chloroquine que la résistance se transmet selon le mode

mendélien.

2.5.1. Geénétique de la résistance aux antifolates.

Le caractére sensible du parasite aux antifolates est gouverné par le géne
dihydrofolate réductase-thymidilate synthétase (D.H.F.R-T.S) (99). Ces ¢études
démontrent qu'il n'existe qu'une seule copie du géne localisé sur le chromosome 4 et
transmise dune maniére mendélienne chez tous les isolats résistants a la
pyriméthamine.

Deux mutations ponctuelles identiques chez les isolats résistants d'origine
géographique différente sont mises en évidence dans le fragment du gene codant pour
I'enzyme D.H.F.R (en position 59 et 108). Ces mutations modifient la séquence
peptidique de l'enzyme vraisemblablement dans le site actif de l'enzyme (46),

diminuant son affinité pour la pyriméthamine.
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Une mutation ponctuelle alternative sur le site 108 du géne conduit a la
résistance, soit a la pyriméthamine, soit au cycloguanil (36). La substitution de
l'aspargine 108 & la place de la sérine 108 est associée a la résistance a la
pyriméthamine, tandis que les mutations ponctuelles de la thréonine 108 a la place de
la sérine 108 et la valine 16 a la place de l'alanine 16 sont observées chez les parasites

résistants au cycloguanil.

Une résistance croisée entre la pyriméthamine et le cycloguanil est liée a la

présence des mutations ponctuelles sur les positions 108 et 164 (45).
Le principal mécanisme de résistance a la pyriméthamine chez P. falciparum est
11é a la diminution de l'affimité de I'enzyme D.H.F.R-T.S. pour la drogue résultant des

mutations ponctuelles du géne D.H.F.R.

2.5.2. Génétique de la résistance a la chloroquine.

La résistance a la chloroquine présente trois phénotypes qui sont: le phénotype
chloroquino-résistant, l'efflux rapide et le M.D.R-like (Multidrug résistance-like) (96).
L'analyse comparative des chromosomes de souches résistantes et des souches
sensibles de P. falciparum a permis didentifier les locus des génes gouvernant les
phénotypes précités. C'est ainsi qu'il a été trouvé que:

- le géne de l'efflux rapide et du phénotype de chloroquino-résistance se trouvent dans
un méme locus du chromosome 7;

- le phénotype M.D.R. posseéde deux génes homologues chez P. falciparum qui sont le
pfmdrl et pfmdr2.

L'amplification et la mutation ponctuelle sur le géne pfmdrl peuvent Etre
impliquées dans l'acquisition du phénotype de chloroquino et/ou méfloquino-
résistance. Le pfmdrl est localisé sur le chromosome 5 qui est fortement agrandi dans
la résistance (37). Le réle du gene pfmdr2 dans le phénotype de résistance n'est pas
établi. 11 peut étre amplifié mais comme dans le cas du géne pfmdrl, uné liaison

génétique n'a pas été mise en évidence (31). Il est localisé sur le chromosome 14 (24).
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Mais il reste a souligner que les bases moléculaires de cette résistance restent

encore mal connues.

2.6. Les Multiresistances.

2.6.1. Les résistances croisees.

Elles s'observent surtout avec les molécules ayant un mécanisme et un mode
d'action identiques (13). Entre les schizontocides sélectifs; la résistance a
'amodiaquine a généralement smivi la chloroquino-résistance (CQ-R) en restant a une
prévalence et un niveau inférieur (16). Cela suggére une résistance croisée partielle
entre les deux molécules (13). De méme une résistance croisée partielle est observée

entre la chloroquine, la quinine et la méfloquine.

En effet, une souche trés CQ-R peut étre modérément résistante a la quinine;
une souche trés fortement résistante a la quinine est souvent, mais pas toujours
résistante & la méfloquine; puis quelques souches résistantes a la méfloquine le
deviennent a la quinine (14). Entre la méfloquine et I'halofantrine, une résistance
croisée partielle a été signalée (13, 17). Brasseur et al. (9) ont trouvé au Cameroun
qu'une forte pression thérapeutique a la chloroquine, induisait une résistance croisée a
la quinine sans résistance a la méfloquine; dans une autre region, une forte pression a
la quinine induisait une résistance d'abord a cette molécule, puis secondairement, une

résistance a la méfloquine (10).

Entre les antimétabolites, une résistance croisée partielle est souvent notée,
toujours du fait de leur site d'action commun (13). Par contre, entre schizontocides

sélectifs et antimétabolites, 1l n'y a pas de résistance croisée (18).

2.6.2. Les résistances associées.

C'est la résistance simultanée a deux molécules par des mécanismes
indépendants. L'artémisine n'a pas de résistance croisée avec la chloroquine ou la

pyriméthamine; du fait du mode d'action différent entre 'artémisine dont la résistance
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est due a une modification de la composition membranaire, et les autres antimalariques
une résistance associée peut exister (13). L'existence d'une souche multirésistante a la

chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine a été signalée (14, 18).

2.7. Méthode d'évaluation de la chimiorésistance.

L'organisation de l'évaluation de la chimiorésistance repose sur des enquétes
passives aupres des sujets malades se présentant dans les formations sanitaires et sur

des enquétes actives (5, 40, 78).

2.7.1 Différents types enquétes (42).

- Enquéte passive: C'est celle que peut réaliser tout praticien au sein d'une formation

sanitaire disposant d'un laboratoire capable d'effectuer le diagnostic microscopique des

especes d'hématozoaires du paludisme .

- Enquéte 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 réalisés sur le terrain (39).

Elle peut €tre mise en route dans trois circonstances:

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

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

¢ dans le cadre d'une alarme suite a des échecs thérapeutiques, dans une localité

donnée, par une formation sanitaire.

2.7.2. Tests d'évaluation de la chimiorésistance.

I1 s'agit des épreuves d'évaluation in vitro ou in vivo de la réponse de P. falciparum

aux différents antimalariques testés.
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2.7.2.1. Tests in vivo.

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

vivo chez le méme sujet.

L'étude in_vivo peut étre effectuée aussi bien chez les sujets porteurs

symptomatiques que chez les sujets porteurs asymptomatiques.

2.7.2.1.1. Tests in vivo chez les sujets symptomatiques.

De nos jours l'épreuve de 14 jours est utilisée pour I'évaluation de l'efficacité

thérapeutique des médicaments utilisés.

a) Principe.

Elle consiste a administrer la dose ordinairement recommandée de
I'antimalarique a tester et a suivre 'évolution de la parasitémie et des signes cliniques

pendant une période de 14 jours.

b) Interprétation.

Deux résultats sont a considérer: les résultats parasitologiques et le résultats cliniques.
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- Résultats parasitologiques.

Au plan parasitologique, la classification est la suivante:

RIP: résistance de type RI précoce: ont été considérés comme tels les sujets chez qui
les parasites qui ont disparu dans le sang a J3, sont réapparus a J7.

RIT: résistance de type RI tardif: ce sont les sujets dont les paraéites sont restés
absents dans le sang jusqu'a J7 avant de réapparaitre.

RII résistance de type RII: les parasites sont présents dans le sang aux contréles de J3
et de J7, mais & un taux <25% de la parasitémie initiale.

RIIL: résistance de type RIIL: les parasites restent présents dans le sang aux controles de

J3 et de J7 a un taux 225% de la parasitémie initiale.

- Résultats cliniques.

La réponse clinique est appréciée en terme de réponse clinique satisfaisante et
d'échec thérapeutique selon les critéres suivants:
- Echec thérapeutique précoce (ETP): ce sont les sujets remplissant I'une des
conditions suivantes:
¢ parasitémie a J3 225% de la parasitémie de JO;

+ sujets fébriles avec parasitémie >0 a J3.

- Echec thérapeutique tardif (ETT): les sujets considérés comme tels sont fébriles et

parasités soit a J7, soit a J14, a I'exclusion des sujets répondant aux critéres dETP.

- Réponse clinique satisfaisante (RCS): la réponse clinique au traitement est considérée
comme satisfaisante a J14 si le sujet est apyrétique quelque soit sa parasitémie; ou s'il
ne présente plus de parasites dans le sang quelque soit sa température; a condition qu'il

ne réponde 4 aucun des critéres précédents.
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2.7.2.1.2. Tests in vivo chez les sujets asymptomatiques.

Un protocole d'étude standardisé a été utilisé dans les études sur le terrain, le
plus souvent dans la population scolaire.
11 comporte:
- I'épreuve prolongée de 28 jours avec contrdle de la parasitémie chaque jour durant 7
jours, puis a J14-J21 et J28,; |
- I'épreuve pratique standard de 7 jours avec controle de la parasitémie tous les jours.
Des variantes d'épreuves simplifiées ont été mises au point avec réduction du nombre

des contrdles de la parasitémie qui se font soit a I3 et a J7, soit uniquement a J7.

- Interprétation.

. Epreuve de 28 jours.

- Sensibilité : absence de parasites a JO et pas de réapparition a J28.

- Résistance RI: marquée par la disparition de la parasitémie avant J7, avec une
recrudescence pouvant apparaitre soit J7 qui traduit une résistance de type RI précoce
(RIp), soit apparaitre entre J7 et J28 qui traduit une résistance de type RI tardive
(RIt).

- Résistance RIL: présence de parasites a J3 avec une densité inférieure ou égale a 25%
de celle de JO.

- Résistance RIII: présence de parasites a J3 avec une densité supérieure a 25% de

celle de JO.

. Epreuve de 7 jours.

- Sensibilité ou résistance de type Rl tardif: absence de parasites de J4 a J7.
- Résistance de type RI précoce: absence de parasites a J3 et réapparition apres.
- Résistance de type RII :présence de parasites a J3 avec une densité inférieure ou

égale a 25% de celle de JO. La parasitémie restant positive jusqu'a J7.
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- Résistance de type RIIL: présence de parasites de J3 4 J7 avec une densité parasitaire

supérieure & 25% de celle de JO. La parasitémie restant positive jusqu'a J7.

2.7.2.1.2. Avantages et inconvénients des tests in vivo (30).

-Avantages.

¢ Adhésion facile des populations car elle y trouvent un intérét médical immédiat.
¢ Réalisation beaucoup plus simple et aisée.
¢ Maténel utilisable simple et personnel peu qualifié.

¢ Permettent également de déterminer le niveau de résistance et d'adopter un schéma

thérapeutique adéquat.

¢ Peuvent fournir des éléments de pharmacovigilance de l'antipaludique utilisé.

-Inconvénients.

¢ Cnteres d'inclusion souvent difficiles a mettre en pratique, entre autre 1'absence de
la prise anténieure d'antipaludiques.

¢ Difficultés de mettre les sﬁjets hors d'état de réinfection en zone d'endémie surtout
pendant la saison de transmission (€preuve prolongée).

¢ Temps de réalisation assez long (minimum 7jours).

¢ Insuffisance liée a la technique microscopique, en particulier la sensibilité, la
spécificité, qui sont fonction de la compétence du microscopiste.

¢ Difficulté pour le test in vivo de 7jours de faire 1a différence entre le niveau de RI et
la sensibilité.

¢ Fausses résistances liées aux troubles du métabolisme du médicament, le niveau
immunitaire du malade, les troubles d'absorption du médicament.

¢ Effets secondaires inhérents a l'ingestion de l'antipaludique utilisé et les contre-

indications.
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2.7.2.2. Tests in vitro.

Elle consiste 4 mesurer l'inhibition de la maturation en schizontocides des
parasites isolés chez un sujet, en présence de doses croissantes d'un antipaludique
donn€. Aprés le macrotest mis au point par '0.M.S. et vite abandonné, les tests
actuellement utilisés sont les microtests. On en distingue trois types: les tests optiques,

les tests isotopiques et les nouveaux tests.

2.7.2.2.1. Les tests optiques.

Le microtest O.M.S.(79) et le semi-microtest de Le bras (55) ont été mis au
point a la fin des années 1970: Ils s'appuient sur la 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 R.P.M.1.
(Rostwell park mémorial institute) et incubé a 37°, en présence de CO2 et O2, pendant
24-42h,

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.

2.7.2.2.2. Les tests isotopiques.

Le microtest isotopique de Desjardins (29) et le semi-microtest isotopique de Le
bras et Deleron (54) constituent les modifications respectivement du microtest O.M.S.
et du semi-microtest optique. Aprés 18h d'incubation, on ajoute a chaque cupule un
radio-isotope, I'hypoxanthine tritiée. L'incubation se poursuit pendant encore 24h. La
maturation des parasites est révélée par l'incorporation du radio-isotope dans le noyau
des parasites. La mesure de la radioactivite se fait dans un compteur a scintillation.
Les résultats sont donnés en coups/mn et l'activité du médicament est exprimée en
CI50 ou en CI90 ou encore en CML
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2.7.2.2.3. Nouveaux tests.

Les tests les plus récemment mis au point sont ceux de Makler (60) et de

Krogstadt (53).

- Le test enzymatique de Makler est fondé sur la capacité de l'enzyme lactate
déshydrogénase (L.D.H.) de P. falciparum & utiliser rapidemént la 3-acétyl
pyomidine adénine dinucléotide dans la réaction aboutissant a la formation de
pyruvate a partir du L-lactate. Le test vise a détecter et quantifier, par une technique
enzymatique, la L.D.H. produite par P. falciparum en présence de l'antipaludique
étudié. 11 existe une corrélation entre la densité parasitaire et I'activité de la L.D.H
plasmodiale.

- Le test de Krogstadt est fondé sur la capacité d'un inhibiteur calcique, la vérapamil, a
bloquer I'excrétion et 1'exocytose de la chloroquine de la vacuole parasitophore des

souches chloroquino-résistantes de 2. falciparum.

Les résultats s'obtiennent en deux heures. Il faut noter que dans les tests in vitro,
a partir du sang prélévé chez un sujet, plusieurs antipaludiques peuvent étre testés a la
fois. Pour chacune de ces techniques, il a été défini des doses seuils de résistance pour

chaque médicament.
2.7.2.2.4. Avantages et inconvénients des tests in vitro (30).

-Avantages.

¢ Court temps d'exécution 24-48heures.
¢ Pas de probléme de biodisponibilité, ni des troubles du métabolisme.

¢ Possibilité de tester plusieurs antimalariques.
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-Inconvénients.

¢ Critéres d'inclusions difficiles a réunir.
¢ Neécessit€ d'un matériel lourd et d'un personnel qualifié.
¢ Incapacité de déterminer la résistance clinique.

¢ Risques liés a l'utilisation des matériels radioactifs.

2.7.2.3. Tests couplés in vitro/in vivo.

Si les possibilités le permette, il est souhaitable de coupler les tests in vivo et in
vitro.
Lorsque les tests couplés ont pu étre réalisés, quatre types de réponses peuvent étre
notées:
- Sensibilité in vitro et sensibilité in vivo.
- Résistance in_vitro et sensibilité 1n vivo: ceci est due a l'effet additionnel de
l'immunité in vivo.
- Résistance in vitro et résistance in vivo.
- Sensibilité in vitro et résistance in vivo: il s'agit d'une fausse résistance in vivo due
soit a une dose administrée insuffisante, soit 4 une mauvaise absorption ou a une

mauvaise métabolisation du médicament chez le sujet.
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IV. OBJECTIFS




1. OBJECTIF GENERAL.

Analyser la situation de la chimiorésistance du paludisme au Burkina Faso de 1992 a

1998.

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES.

2.1. Faire le point des résultats des tests de chimiorésistance réalisés au Burkina Faso

de 1992 a 1998.

2.2. Déterminer le niveau et la dynamique d'évolution de la chimiorésistance dans le

temps et dans l'espace.

2.3. Proposer une conduite thérapeutique adéquate.

34
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V. METHODOLOGIE
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1. CADRE DE L'ETUDE.

Au Burkina-Faso, la surveillance de la chimiorésistance est tributaire du
systeme d'organisation du Centre de Reférence de la Chimiorésitance du Paludisme
(C.R.C.P). Une autre institution qu'est le Centre National de Lutte contre le Paludisme

(C.N.L.P) participe a cette surveillance.

L1 Le CR.C.P.

Créée en 1960, I’Organisation pour la Coordination et la Coopération pour la
lutte Contre les Grandes Endémies (O.C.C.G.E) est un organisme de recherche dont le
Centre Muraz est l'un des instituts basé a Bobo Dioulasso; de réputation internationale
dans le domaine du paludisme, cet institut a été érigé en Centre de Référence de la
Chimiorésistance du Paludisme (C.R.C.P.) pour les Etats membres de L'O.C.C.G.E.

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 les équipes nationales aux
techniques d'étude de la chimiorésistance palustre, de coordonner les différentes
activités de la surveillance de cette chimiorésistance dans les €tats membres et de
maintenir une collaboration avec les centres de référence étrangers. Le but final est de
proposer des schémas thérapeutiques adaptés a chaque programme national de lutte

antipaludique.

L.2. Le CN.L.P.

Le CNLP est un organisme rattaché a la direction générale de la Santé Publique.
Depuis 1982, il regoit 'aide technique et financiére de la coopération italienne incluant
une collaboration de l'institut de parasitologie de I'université de Rome "L.a Spienza" et
du département de la biologie moléculaire, cellulaire, et animale de l'université de

Camernno en Italie.
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Il a pour objectifs:

- de participer a la formulation, la supervision et I'évaluation du programme national de
lutte contre le paludisme,

- de générer des projets de recherche opérationnelle et de base dans le but d'identifier
des moyens de lutte contre le paludisme,

- d'assurer la formation sur le paludisme du personnel local de santé et les scientifiques

du Burkina-Faso et d'autres pays africains.

2. POPULATION D'ETUDE.

11 s'agit des sujets résidant au Burkina.
Les enquétes actives ont concerné les enfants de 6 mois -15 ans.

Les enquétes passives ont concerné les sujets de tout age.

3. PERIODE D'ETUDE.

La période concemnée est celle des enquétes menées de janvier 1992 a décembre
1998 au Burkina-Faso par le Centre de Référence de la Chimiorésistance du Paludisme
(C.R.C.P.) et le Centre National de Lutte contre le Paludisme (C.N.L.P.).
Les résultats des tests in vitro de l'année 1998 n'étant pas disponibles, n'ont pas été

considéreés.

4. METHODE D'ETUDE.

Nous avons procédé a une analyse des données existantes de janvier 1992 a
décembre 1998. Notre étude a porté sur:
- des publications des différentes institutions concernées;
- des rapports d’activités;
- I'analyse des données brutes.
1l faut savoir que deux (2) types de surveillance ont été effectués:
- la surveillance active,

- la surveillance passive.
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4.1. SURVEILLANCE ACTIVE.

Ces études de la surveillance active ont concerné les sujets asymptomatiques et

les sujets symptomatiques.

4.1.1. Tests chez les sujets asymptomatiques.

Trois types de tests ont été effectués:
- les tests in vivo,
- les tests in_vitro,

- les tests couplés in vivo/in vitro.

4.1.1.1, Les test in vivo.

Pour ces tests in vivo 1'épreuve de 7 jours de '0.M.S. a été utilisée.

a) Les critéres d'inclusion.

Les sujets inclus dans 1'étude devaient répondre aux critéres ci-apres:
- consentement éclairé des parents,

- possibilité de se présenter aux différents rendez-vous,

- avoir une infection monospécifique a Plasmodium falciparum,

- avolr une densité parasitaire > 800 parasites/pl,

- pas de prise d'antimalariques dans les semaines précédentes,

- absence des signes de malnutrition sévére.

b) Les critéres d'exclusion.

Ont été exclus de l'étude les sujets chez qui on notait des vomissements qui

empéchaient |'administration des médicaments par voie orale.
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c)_Les zones et les périodes d'étude.

Les zones et les périodes d'étude ont été:
¢+ la ville de Bobo Dioulasso en 1992 et son milieu rural (Darsalamy, Kotédougou,

Bama, Yéguéresso) en 1993 et 1994,
¢ lalocalité de Goundry en 1992,

4 la ville de Ouagadougou et milieu rural (Zagthouli) en 1992.

d) Les médicaments étudiés.

1) La chloroquine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la dose de
25mg/kg de poids corporel répartie comme suit:
-10mg/kg a Jo et J1,

-5mg/kg a J2.

2) La sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar*) sous forme de comprimé, elle a été

administrée a la dose de 1 comprimé/20kg de poids corporel en dose unique.

3) I'halofantnine: sous forme de suspension aqueuse, elle a été administrée a la dose de

8mg/kg 3fois en 6 heures d'intervalle.

4.1.1.2. Tests in vitro.

a) Les critéres d'inclusion.

- Avoir une infection monospécifique a Plasmodium falciparum,

- avoir une densité parasitaire >4000parasites/ul.
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b) Les zones et les périodes d'étude.

Les zones et les périodes d'étude ont été:

¢ le milieu rural de la province du Houet (darsalamy, Bama, kotédougou, Yég,dléresso)

en 1993 et 1994,
¢ lalocalité de Goundry en 1992.

d) Les médicaments étudiés.

Les médicaments étudiés ont été:
- la chloroquine,

- la quinine,

- la méfloquine,

- I'halofantnne,

- la sulfadoxine-pyriméthamine,

- 'amodiaquine.

c) Technmques d'étude.

Plusieures techniques d'études ont été utilisées:

- le microtest optique de I'O.M.S.;

¢ Le test est interprétable si on a au moins 10% de maturation de schizontes avec 3
noyaux dans le godet témoin pour la chloroquine, la méfloquine, la quinine,
'amodiaquine et 8 noyaux pour la sulfadoxine-pyriméthamine.

¢ L'isolat résistant est celui ayant indiqué une maturation de schizontes persistant dans
le godet a une concentration pour la choloroquine=1.6pmol/l, pour la méfloquine
>12.8umol/l, pour la quinine >51.2umol/l, pour I'amodiaquine >0.8pumol/l et pour la

sulfadoxine-pyriméthamine =200/2.5umol/l.
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- le semi-microtest optique;

L'isolat résistant est celui ayant indiqué une maturation de schizontes persistant
dans le godet a une concentration seuil pour la chloroquine de 100nmol/l, pour la

quinine 425nmol/l, pour la méfloquine 30nmol/l, et pour I'halofantrine 5nmol/l.

- le microtest 1sotopique de Desjardin : version compléte.

L’interprétation de cette technique est faite en fonction des CI50:
4 chloroquine: (S) 90 < (I) < 120 (R)

4 quinine: (8) 500< (I) < 600 (R)

+ méfloquine: (S) 20< (I) <30 (R)

4 halofantrine: (8) 4< (I) < 6 (R)

4 amodiaquine: (S) 40< (I) < 60 (R)

S=sensible

R=résistant

I=intermédiaire

4.1.1.3. Les tests couplés in vivo/in vitro.

a) Les criteres d'inclusion.

Les sujets inclus dans I'étude devaient répondre aux critéres d'inclusions des tests in

VvivVo et 1n vitro cités ci-dessus.

b) La zone et la période d'étude.

- Lalocalité de Goundry en 1992,
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c¢) Le médicament étudié.

- La chloroquine.

d) Les techniques utilisées.

- I'épreuve de 7 jours couplée au microtest optique de I'OMS a été utilisée.

4.1.2. Tests chez les sujets symptomatiques.

Seuls les tests 1n vivo ont été considérés

4.1.2.1. Les tests in vivo.

Deux épreuves ont été considérées:
- I'épreuve de 7 jours réalisée de 1992 a 1996,

- I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours réalisée en 1997 et 1998.

a) L'épreuve de 7 jours.

x[ es criteres d'inclusion.

Les critéres d'inclusions ont €té:

- possibilité de respecter les rendez-vous,

- consentement €clairé des parents,

- avoir un infection monospécifique a Plasmodium falciparum,
- avoir une densité parasitaire ZIOOOparasités/ ul,

- pas de prises d'antimalariques dans les 72 heures précédentes,
- température axillaire >37.5%,

- absence des signes de paludisme grave,

- absence des signes de malnutrition.
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*] es crtéres d'exclusion.

Ont été exclus par la suite de 1'étude les enfants chez qui on notait:
- I'apparition d'un signe de paludisme grave,

- des vomissements qui empéchent I'administration des médicaments par voie orale.

x] es zones et les périodes d'étude.

Les zones qui ont été prospectées sont situées dans des faciés épidémiologiques
différents du paludisme.

- Zone de transmission longue:
¢ la ville de Gaoua en 1992, 1993 et 1995,
¢ Laville de P6 en 1992.

- Zone de transmission intermédiaire:

¢ la ville de Ouaga en 1992 et 1994,

¢ la ville de Koudougou en 1992,

¢ la ville de Dedougou en 1992,

¢ la ville de Nouna en 1992,

¢ la ville de Fada en 1992, 1993 et 1995,
¢ lalocalité de Niassan en 1993 et 1995.

- Zone de transmission courte:

¢ la ville de Dori en 1992, 1993 et 1995.
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*] e médicament étudié.

Le médicament étudié a été:

1) la chloroquine: sous de forme de comprimé, elle a ét¢ administrée a la dose de

25mg/kg répartie comme suit:
¢ 10mg/kg a J1,

4 10mg/kg a J2,

¢ Smg/kg aJ3.

b) Epreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours.

*] es critéres d'inclusion et d'exclusion.

Les criteres d'inclusion et d'exclusion ont été les mémes que ceux de l'épreuve de 7

jours sauf que dans le milieu rural de la province du Houet la densité parasitaire exigée

était 22000parasites/pl.

*]es zones et les pénodes d'étude.

Les zones d'étude ont été:

- le milieu rural de la province du Houet (Bama, L.éna, Toussiana, Vallée du Kou) en
1997 et 1998,

- la ville de Tougan en 1997,

- la ville de Fada en 1997.
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*] es médicaments étudiés.

1) La chloroquine: sous forme de comprimé, elle a ét¢ administrée a la dose de 25
mg/kg de poids corporel repartie comme suit:

- 10mg/kg a JO et J1,

-5Smg/kgal2.

2) La sulfadoxine-pyriméthamine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la

dose de 1 comprimé/20kg de poids corporel en une dose unique.

4.2. SURVEILLANCE PASSIVE.

Elle concerne les sujets symptomatiques.

4.1.1. Les tests in vivo.

Deux épreuves ont été considérées:
- I'épreuve de 7 jours de 'OMS de 1992 a 1996,
- I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours réalisée en 1997 et 1998.

a) L'épreuve de 7 jours.

*) Les cnteres d'inclusion.

Les cntéres d'inclusion ont été:

- avoir une infection monospécifique a Plasmodium falciparum,
- avoir une densité parasitaire =1000parasites/ul,

- avolr une température axillaire > 37.5°c au moment de la visite.
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*) Les critéres d'exclusion.

Ont été exclus de 'analyse les sujets chez qui on notait des signes de paludisme
grave et les sujets chez qui on notait des vomissements qui empéchent I'administration

du médicament par voie orale.

*) Les zones et les périodes d'étude.

Elles ont eu pour site:
- la province de I'Oubritenga en 1995,

- 1a ville de Bobo de 1992 a 1996.

*+) Les médicaments étudiés.

1) La chloroquine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la dose de 25
mg/kg de poids corporel répartie comme suit:
- JO: 10mg/kg,

- J1: 10mg/kg,
- J2: Smg/kg.

2) La sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar*): sous forme de comprimé, elle a été

administrée a la dose de 1 comprimé/20kg de poids corporel en une dose unique.

3) L'halofantrine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la dose de 8mg/kg

3fois espacées de 6 heures d'intervalle.

3) La quinine: 10mg/kg de sels de quinine toutes les 8 heures en intraveineuse en 5-

7jours.
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b) L'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours.

*) Les cntéres d'inclusion et d'exclusion.

Ces critéres ont été les mémes que ceux de I'épreuve d'éfficacité thérapeutique

de 14 jours réalisées au cours de la surveillance active en milieu rural Houet.

*) La zone et la période d'étude.

La zone d'étude a été la ville de Bobo Dioulasso en 1997 et 1998.

*) Les médicaments étudiés.

1) La choloroquine: sous forme de compnmé, elle a été administrée a la dose de
25mg/kg de poids corporel repartie comme suit;
- 10mg/kg a Jo et J1,

- 5mg/Kg a J2.

2) La sulfadoxine-pyriméthamine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la

dose de 1 comprimé/20kg de poids corporel en une dose unique.

3) L'amodiaquine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la dose de

30mg/kg de poids corporel a raison de 10mg/kg a JO, 10mg/kg a J1 et 10mg/kg a J2.

4) L'halofantrine: sous forme de comprimé, elle a été administrée a la dose de 8 mg/kg

3 fois espacées de 6 heures d'intervalle.



4.2.2. Les tests in vitro.

a) Les critéres d'inclusion.

- Avoir une infection monospécitique a Plasmodium falciparum,

- avoir une densité parasitaire 24000parasites/pl.

b) La zone et la période d'étude.

- La ville de Bobo Dioulasso de 1992 4 1997.

c¢) Les médicaments étudiés.

Les médicaments étudi€s ont été:
- la chloroquine,

- la quinine,

- la méfloquine,

- l'halofantrine,

- 'amodiaquine.

d) Les techniques d'étude.

Les techniques utilisées ont été:

-le semi-microtest 1sotopique complet,
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Les seuils de résistance des différents antipaludiques testés par cette technique ont été:

¢ chloroquine: 100nmol,
¢ quinine: 600nmol,
¢ méfloquine; 30nmol,

¢ halofantrine: Snmol.



-le microtest isotopique simplifié,

On procede a la distribution de la chloroquine, de la quinine, de 1a méfloquine
et I'halofantrine dans les cupules aux doses seuils successtves de 100nmol, 800nmol,
30nmol et 6nmol. Les résultats sont exprimés en fonction du pourcentage de
maturation ;
¢ pourcentage de maturation inférieur a 45%: Sensibilité,
¢ pourcentage de maturation compris entre 45% et 55%: Intermédiaire,

¢ pourcentage de maturation supérieur a 55%: Résistance.

- le semi-microtest optique,
- le microtest isotopique complet.
Les interprétations de ces 2 techniques ont été les mémes que celles déja énoncées au

cours de la surveillance active.

4.2.3. Les tests couplés in vivo/in vitro.

a) Les cnteres d'inclusion.

Les critéres d'inclusion ont été ceux des tests in vivo de I'épreuve d'efficacité

thérapeutique de 14 jours et des tests in vitro observés au cours de cette surveillance.

b) La zone et la période d'étude.

- La ville de Bobo Dioulasso en 1997.

¢) Les médicaments étudiés.

- La chloroquine,

- 'amodiaquine.
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d) Les techniques d'étude.

- Pour la chloroquine, les épreuves couplées utilisées ont été:
¢ I'épreuve de 14jours couplée au microtest isotopique complet ,

¢ l'épreuve de 14 jours couplée au microtest isotopique simplifié.

- Pour I'amodiaquine: 1'épreuve de 14 jours couplée au microtest isotopique complet a

éteé utilisée.

5. ANALYSE DES RESULTATS.

Le Chi 2 et le test exact de Fischer ont été utilisés dans les différentes

comparaisons des taux de résistance avec un seul de signification de 0.05.
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V.I. RESULTATS
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A-TESTS DE CHIMIOSENSIBILITE A LA CHLOROQUINE DE 1992 A 1998.

1. REPARTITION DES TESTS A LA CHLOROQUINE REALISES EN FONCTION DU TYPE DE SURVEILLANCE.

- Au niveau des tests in vivo, au total 3247 tests ont été réalisés et se répartisseht de la

maniére suivante:
¢ 2708 tests au cours de la surveillance active, soit 83.4%.

¢ 539 tests au cours de la surveillance passive, soit 16.6%.

- Auniveau des tests in vitro, au total 739 tests ont été réalisés et se répartissent de la

maniére suivante:
¢ 56 tests au cours de la surveillance active, soit 7.6%.

¢ 683 tests au cours de la surveillance passive, soit 92.4%.

- Au niveau des tests couplés_in vivo/in vitro, on a 100 tests réalisés dont 43 au cours

de la surveillance active et 57 au cours de la surveillance passive.

2. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE A LA CHLOROQUINE DE 1992 A 1998.
2.1. Reésultats des études chez les sujets asymptomatiques.

On a 363 tests qui ont été réalisés dont:
- 268 tests in vivo soit 73.8%.
- 52 tests in vitro soit 14.3%.

- 43 tests couplés in vivo/in vitro soit 11.9%.

2.1.1. Résultats des tests in vivo a la chloroquine.

Au cours de la période 1992-1998, les tests in vivo a la chloroquine chez les

sujets asymptomatiques ont été réalisés en 1992,1993, et 1994.



a) Résultats globaux.

Sur un total de 268 tests réalisés au cours de cette période, on a 30 cas de

résistance soit un taux moyen de résistance de 11.2%.

Les résultats de ces études sont donnés par le tableau L

Tableau I : Résultats des tests de chimiosensibilité in vivo a la chloroquine chez les
sujets asymptomatiques au cours de la surveillance active de 1992-1994.

Année Réf. Pénode Localité Nombre de cas % R
tests résistance
(28) | Aoit-1992 | Ouaga 86 7 8.1
1992 (66) Juil-Dec 92 | Bobo 41 2 49
(27) |Nov-1992 |Goundry |71 20 28.2
1993 (67) QOct 1993 Houet rural |43 0 0
(KB.Y))
1994 (68) |Juil 1994 |Houetrural |27 1 3.7
(K.D.)
Total - - - 268 30 11.2

Réf=référence ;

% R= pourcentage de résistance.

53

Le pic est observé en 1992 a Goundry avec 28.2%; dans les autres localités les

taux sont restés bas avec une relative stabilité. Il n'ya pas une différence significative

entre les taux de résistance observés en 1992 dans la ville de Bobo (4.9%) et 1a ville de

Ouaga (8.1%), (Test exact de Fischer; p=0.72). En milieu rural de la province du

Houet, une variation significative n'est pas observée entre les taux de résistance de

1993 (0%) et 1994 (3.7%), (Test exact de Fischer; p=0.38).

b) Répartition des cas de résistance a la chloroquine en fonction du type de résistance.

Sur les 30 cas de résistance décelés, 28 avaient leurs types de résistance

précisés.



2.1.2. Résultats des tests 1n vitro a la chloroquine.

Les résultats de ces ¢tudes sont consignés dans le tableau III.
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Tableau III : Résultats des tests de chinuosensibilité in vitro a la chloroquine chez les
sujets asymptomatiques au cours de la surveillance active de 1992-1994.

Année |Réf. |Localité Technique | Tests Tests Cas %R
d'étude effectués |interprétables. |résistants

1992 (27) |Goundry |M.O - 43 32 74.4

1993 (67) |Houet rural |SM.O. 14 8 2 25
(B.YXK)

1994 (68) |Houet maral [M.LC. 14 5 4 80
(D.K)

Total - - - - 56 38 67.9

Sur un total de 56 tests interprétables , on a 38 cas de résistance, soit un taux

moyen de résistance de 67.9%. Aucune différence n'est observée entre les taux de

résistance de 1993 et 1994 en milieu rural de la province du Houet (Test exact de

Fischer; p=0.10).

2.1.3. Résultats des tests couplés in vivo/in vitro a la chloroguine.

Une seule étude a été réalisée a Goundry en 1992 avec 43 tests.

Sur les 43 tests réalisés on a:
- 27 (62.8%) cas de concordance,

- 16 (37.2%) cas de discordance avec:

¢ 6(13.9%) cas de tests VVR/VTS,
¢ 10 (23.3%) cas de tests VVS/VTR.

2.2. Résultats des études chez les sujets symptomatiques.

Au cours de cette période, 2440 tests in vivo ont été réalisés.
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2.2.1. Résultats des tests in vivo a la chloroquine.

Deux épreuves sont a considérer:
- I'épreuve de 7 jours avec 2105 tests;

- I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours avec 335 tests.

2.2.1.1. Résultats des tests in vivo avec I'épreuve de 7 jours.

a) résultats globaux.

Sur les 2105 tests réalisés, on a 228 cas de résistance soit un taux moyen de

résistance de 10.8%.

Les résultats de ces études sont consignés dans le tableau IV.

Tableau IV :Résultats des tests de chimiosensibilité in vivo a la chloroquine chez les
sujets symptomatiques au cours de la surveillance active de 1992 a 1996.

Année | Réf. Localité Nombre de| Casrésistants |% R
tests
(23) Quaga 340 29 8.5
(23) Koudougou |95 4 4.2
(23) Dedougou |88 4 4.5
1992 (23) Nouna 73 3 4.1
(23) Dorn 64 1 1.6
(23) Fada 68 2 2.9
(23) Gaoua 86 8 9.3
(23) P 79 3 3.8
(22) Fada 45 9 20
1993 (22) Dori 61 6 9.8
(22) Gaoua 104 19 18.3
(22)  |Niassan 59 8 13.6
1994 [(21) |Ouaga 505 101 20
(22)  |Fada 115 13 113
1995 (22) Dorl 109 9 8.3
(22) | Gaoua 120 9 7.5
(22) Niassan 94 0 0
Total - - 2105 228 10.8

Réf= Référence. % R= pourcentage de résistance.
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Les taux de resistance des différentes localités varient d'une année a une autre.

A Ouaga on note une différence hautement significative entre les taux de résistance par
an des études de 1992 (8.5%) et de 1994 (20%), (x2=20.51; p< 0.001; ddI=1). 1l en
est de méme a Niassan entre les taux de résistance des années 1993 (13.6%) et 1995
(0%) ou la différence est trés significative (Test exact de Fischer: p=0.003) et dans la
ville de Gaoua ou les taux de résistance par an des études de 1992, 1993, et 1995
subissent des variations sigmficatives (y32=6.91; p=0.031; ddl=2).

Egalement dans la ville de Fada ou les taux de résistance de 1992-1995
subissent des variations significatives (x2=8.52; p=0.014; ddl=2) avec une rélative
stabilité entre 1993 et 1995 (%2=2.05; p=0.15; ddI=1).

Par contre, pour la ville de Dori, on n'observe pas une différence entre les taux

de résistance des études effectuces en 1992, 1993, et 1995 (x2=4.00; p=0.13; ddl=2).

b) Répartition des cas de résistance a la chloroquine en fonction

des types de résistance.

Sur les 228 cas de résistance déceles, 127 ont leurs types de résistance précisés. On a :
- 55 (2.6%) cas de résistance de type Rlp;
- 72 (3.4%) cas de résistance de type RIL
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Le tableau V nous donne plus de précision sur la répartition de ces types de résistance.

Tableau V : Répartition des cas de chloroquino-résistance en fonction des types de
résistance chez les sujets symptomatiques au cours de la surveillance
active de 1992 a 1996.

Année Localité Nombre de tests |R Rlp RII
QOuaga 340 29 29 -
Koudougou |95 4 4 -
Dedougou |88 4 4 -

1992 Nouna 73 3 3 -
Dorn 64 1 1 -
Fada 68 2 2 -
Gaoua 86 8 8 -
P6 79 3 3 -
Fada 45 9 - 9

1993 Dorn 61 6 - 6
(Gaoua 104 19 1 18
Niassan 59 8 - 8

1994 Ouaga 505 101 - -
Fada 115 13 - 13

1995 Dorn 109 9 - 9
(Gaoua 120 9 - 9
Niassan 94 0 - -

R: Cas résistants.

2.2.1.2. Résultats des tests in vivo a la chloroquine avec 1'épreuve d'efficacité
thérapeutique de 14jours.

Ces études ont concerné 'aspect parasitologique et I'aspect clinique.

a) Résultats parasitologiques.

335 tests on été effectués, ce qui a permis de déceler 96 cas de résistance soit un taux

moyen de résistance de 28.7%.
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Les résultats de ces tests sont consignés dans le tableau V1.

Tableau VI : Résultats parasitologiques des tests de chimiosensibilité in vivo
a la chloroquine avec 1'épreuve d'efficacité thérapeutique de
14 jours au cours de la surveillance active en 1997 et 1998.

Année |R&f. |Localité  |Nombre |S R (%) |RIp |RIt |RII |RII
de tests |
1997 |{(71) |Houetrural |49 44 (89,8) 15(10,2) |- 5 - |-
V)
* Fada 102 46 (45,1) 56(54,9)18 13 122 113
* Tougan 51 44 (86,3) 17 (13,7) |- - 4 |3
1998 | ** Houet rural |133 105 (78,9) 128 (21,1) |- 25 12 11
(B.L.T.)
Total 335 239(71,3) | 96(28,7) |8 |43 |28 |17

Réf: Référence B=Bama L=Léna T=Toussiana V=Vallée‘du Kou
* Communication du CNLP  ** Notre propre analyse a partir des données du CRCP

Le plus fort taux de résistance parasitologique a été observé a Fada avec 54.9%.
Aucune difference n'est observée entre les taux de résistance de 1997 (10.2%) et 1998

(21.1%) du milieu rural de la province du Houet (x2=2.82; p=0.09; ddl=1).

b) Résultats cliniques.

Sur les 335 tests réalisés on a décelé 49 cas d'échec thérapeutique, soit un taux moyen

d'échec thérapeutique de 14.6%.
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Les résultats sont consignés dans le tableau VIIL

Tableau VII : Résultats cliniques des tests de chimiosensibilité in vivo a la
chloroquine avec I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14
Jours au cours de la surveillance active en 1997 et 1998.

Année |Réf Période Localité Nombre |RCS |ET (%) ETP |ETT
de tests | (%) ‘
1997  (71) oct-déc 97 | Houet rural |49 46 3 (6,1) - 3
(V) (93,9)
* sept-nov 97 | Fada 102 77 25(24,5) |19 |6
(75,5)
* oct-nov 97  |Tougan 51 41 10 (16,6) |5 5
(83,4)
1998 | ** sept-dec 98 | Houet rural | 133 122 11(83) |- 11
(B.L.T.) (91,7)
Total 335 286 49 (14,6) |24 25
(85,4)

Réf : Réference

* Communication du CNLP  **Notre propre analyse a partir des données du CRCP.

Au cours de ces études, on a notifié le plus fort taux d'échec thérapeutique a
Fada (24.5%).Les taux d'échec thérapeutique observés en 1997 (6.1%) et 1998 (8.3%)
dans les milieux ruraux de la province du Houet n'ont pas présenté une différence

significative (Test exact de Fischer, p=0.76).

3. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE PASSIVE A LA CHLOROQUINE DE 1992-1998.

Au cours de cette période on a eu 1279 tests réalisés, toujours chez des sujets
symptomatiques avec:
- 539 (42.1%) tests in vivo,
- 683 (53.4%) tests in vitro.

- 57 (4.5%)tests couplés in vivo/in vitro.
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3.1. Résultats des tests in vivo a la chloroquine.

3.1.1. Résultats des tests in vivo avec l'epreuve de 7 jours.

Au cours de cette période les études ont été effectuées de 1992-1996 avec 404
tests dont 82 étaient résistants soit un taux moyen de résistance de 20.3%.

Les résultats de ces études sont consignés dans le tableau VIIL.

Tableau VIII : Résultats des tests de chimiosensibilité in vivo a la chloroquine au
cours de la surveillance passive de 1992-1996.

Année |Réf. Période Localité Nombre |Cas résistants | %R
de tests
1992 | (66) fev-dec 92 | Bobo 25 8 32
1993 [(67) fev-dec 93 | Bobo 11 3 27,3
1994 | (68) fev-dec 94 | Bobo 23 2 8,7
(65) juil-sept 94 | Oubntenga | 325 66 20,3
1995 |(69) janv-oct 95 | Bobo 7 2 25,6
1996 |(70) | juil-dec 96 | Bobo 13 1 7,7
Total |- - - 404 82 20,3
Réf.: référence. %R: pourcentage de résistance.

De 1992-1996 dans la ville de Bobo, 79 tests ont été réalisés. Ce qui a permis
de déceler 16 cas de résistance soit un taux fnoyen de 20.2%.

Au cours de cette période, aucune variation significative n'a été observée entre les taux

de résistance par an dans cette ville (¥2=5.94; p=0.20; ddl=4).

La seule étude effectuée dans 1'Oubritenga en 1994 notifiait 20.3% de taux de
résistance. A cette période de 1992 a 1996 les types de résistance (cliniques et

parasitologiques) n'étaient pas encore séparés.
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3.1.2. Résultats des tests in vivo avec I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours.

Ces ¢€tudes ont concerné 'aspect parasitologique et 'aspect clinique.

a) Résultats parasitologiques.

135 tests on été effectués, ce qui a permus de déceler 33 cas de résistance soit un taux

moyen de résistance de 24.4%.

Les résultats de ces études sont consignés dans le tableau IX.

Tableau IX: Résultats parasitologiques des tests de chimiosensibilité in vivo ala
chloroquine avec I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours au cours
de la surveillance passive en 1997 et 1998.

Année | Réf. Localité |Nombre |S (%) R(%) RIp [RIt |{RII |RII
de tests

1997 |(77,98)|Bobo |99 75 (75,8) |24 (24.2) |1 17 [5 |1

1998 | ** Bobo 36 27 (75) 9 (25) - 8 1 -

Total |- - 135 102 (75,6) |33 (24,4) 11 25 16 1

Réf. Référence. ' ¥*Notre propre analyse a partir des données du CRCP.

Entre 1997 et 1998 on observe une stabilité entre les taux de résistance dans la ville de

Bobo (¥2=0.01; p=0.92; ddI=1).

b) Résultats cliniques.

Sur les 135 test ont été réalisés on a notifié 18 cas d'échec thérapeutique, soit un

taux moyen d'échec thérapeutique de 13.3%.
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Les résultats de ces études sont consignés dans le tableau X.

Tableau X: Résultats cliniques des tests de chimiosensibilité in vivo a la chloroquine
avec l'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours au cours de la
surveillance passive en 1997 et 1998.

Année |Réf. Période Localité|Nombre |RCS (%) ET (%) |ETP |ETT
de tests

1997 |(77,98) |aoiit-sept 97|Bobo {99 87(87,9) 112(12,1) 16 6

1998 | ** sept-dec 98 |Bobo |36 30(83,3) {6(16,7) 10 6

Total |- - - 135 117 (86,7) 118 (13,3) 16 12

Réf. Référence **Notre propre analyse a partir des données du CRCP.

Au niveau clinique, on observe une stabilité des taux d'échec thérapeutique de

1997 (12.1%) a 1998 (16.7%) dans la ville de Bobo (Test exact de Fischer; p=0.56).
c) Tolérance.

Des études de tolérance ont été effectuées en 1997 a Bobo avec 99 tests, ce qui
a permis de déceler 7 (7.1%) cas d'intolérance qui sont constitués uniquement de cas
de prurit.

3.2. Résultats des tests in vitro a la chloroquine.

1540 tests ont été réalisés avec 683 tests réussis. Sur ces 683 tests interprétables

on a décelé 215 cas de résistance soit un taux moyen de résistance de 31.5%.




Le tableau XI nous donne les résultats de ces différents tests.
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Tableau XI : Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro a la chloroquine au cours

de la surveillance passive de 1992 3 1997.

Année |Réf Localité | Technique | Nombre de  Tests cas Résistants | %R
d'étude tests interprétables|
1992 | (66) Bobo SMIC 22 20 14 70
1993 [(67) Bobo S.M.O. 42 21 12 57,1
! SM.IC

1994 | (68) Bobo M.I.C. 296 151 78 51,6

1995 | (69) Bobo MIC. 270 98 22 22,4

1996 [(70) Bobo |M.IC 267 168 32 18,5
(70)  |Bobo |SMIC |38 10 1

1997 |(71) |Bobo |M.LS. 445 151 39 26,0
(71)  [Bobo |MIC 160 64 17

Total |- - - 1540 683 215 31,5

Ref.: Référence.

%R: pourcentage de résistance.

De 1992-1997, on observe une variation hautement significative entre les taux de

résistance par an (x2=69.13; p<0.001; ddl=5). Les taux les plus élevés ont été observes

de 1992 a 1994 avec une relative stabilité (x2=2.48; p=0.28; ddi=2).

3.3. Résultats des tests couplés_in vivo/in vitro a la chloroquine.

a décelé 37 (64.9%) cas de concordance et 20 (35.1%) cas de discordance.

Sur les 20 cas de discordance on a:
- 11 (19.3%) cas de tests VVS/VTR.
- 9 (15.8%) cas de tests VVR/VTS.

Une seule étude a été réalisée en 1997 a Bobo avec 57 tests. De ces 57 tests on
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B- TESTS DE CHIMIOSENSIBILITE A LA S/PY DE 1992 A 1998.

1. REPARTITION DES TESTS A LA S/PY EN FONCTION DU TYPE DE SURVELLLANCE

- Au niveau des tests 1n vivo, au total 376 tests ont été réalisés et se repartissent de la
maniére suivante:

¢ 226 tests réalisés au cours de la surveillance active, soit 60.1%,;

¢ 150 tests réalisés au cours de la surveillance passive, soit 39.9%.

- Au niveau des tests in vitro 19 tests ont été réalisés exclusivement au cours de la

surveillance active.

2. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE A LA S/PY DE 1992-1998
2.1. Résultats des études chez les sujets asymptomatiques.

Au cours de ces études 142 tests ont été effectués soit:
- 123 (86.6%) tests 1n vivo,
- 19 (13.4%) tests 1n vitro.

2.1.1. Résultats des tests 1n vivo a la s/py.

Au cours de cette période, au total 123 tests ont été réalisés ce qui a permis de

déceler 1cas de résistance soit un taux moyen de résistance de 0.8%.



66

Les résultats de ces tests sont consignés dans le tableau XII.

Tableau XII : Résultats des tests de clumiosensibilité in vivo a la sulfadoxine-
pyriméthamine chez les sujets asymptomatiques au cours de la
surveillance active de 1992-1994,

Année |Réf. Pénode |Localité Nombre de|Nombre de|% R
tests cas résistants

1992 [(28) |aoiit 92 |Ouaga 66 0 0

1993  |(67) |oct 93 Houet rural |31 1 3,2
(K.Y.B)

1994 1 (68) |juill 94 |Houetrural |26 0 0
(K.D.)

Total |- - - 123 1 0,8

En milieu rural de la province du Houet les taux de résistance sont restés trés
bas, aucune différence n'est observée entre ces taux (Test exact de Fischer; p=1.0).

Dans la ville de Ouaga, aucun cas de résistance n'a été notifié en 1992.

2.1.2. Résultats des tests in vitro a la s/pv.

Seule une étude a été effectuée en 1992 a Goundry avec 19 tests réalisés dont
les résultats étaient interprétables. Le microtest optique de 'OMS a été utilisé. A 1'issue

de cette étude 1 cas de résistance a été isolé soit un taux de résistance de 5.26%.

2.2. Résultats des études chez les sujets symptomatiques.

Ces études ont concerné uniquement les tests in vivo.

2.2.1. Résultats des tests in vivo a la s/py.

IIs ont été réalisés en 1998 avec l'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours

en milieu rural de la province du Houet (Bama, Léna, Toussiana)avec 103 tests.

- Sur le plan parasitologique, 1(0.9%) cas de résistance de type Rlt a été décelé.

- Sur le plan clinique, aucun cas de résistance clinique n'a été notifié.
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3. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE PASSIVE A LA S/PY DE 1992-1998,

Au cours de cette période, seuls les tests in vivo ont été réalisés avec:
- I'épreuve de 7 jours de 1992 a 1996,

- I'épreuve d'efficacité thérapeutiquede 14 jours en 1997 et 1998.

3.1. Résultats des tests in vivo a la s/py avec l'épreuve de 7 jours.

Au cours de cette période, des études ont été effectuées a Bobo en 1994 avec 44
tests et 1995 avec 4 tests, soit au total 48 tests réalisés. A l'issue de ces études aucun
cas de résistance parasitologique n'a été décelé.

3.2. Résultats des tests in vivo ad la s/py avec l'épreuve de 14 jours.

Ces études ont concerné 1'aspect parasitologique et clinique.

a) Les résultats parasitologiques.

Au total 102 tests ont été réalisés, ce qui a permis de déceler 2 cas de résistance

tous de type Rlp, soit un taux moyen de résistance de 1.9%.

Les résultats de ces études sont donnés par le tableau XL

Tableau XIII : Résultats parasitologiques des tests de chimiosensibilité in vivo a la
sulfadoxine-pyriméthamine avec I'épreuve d'efficacité thérapeutique
de 14 jours au cours de la surveillance passive en 1997 et 1998.

Année {Référence |Période Localité Nombre delcas résistants
tests (%)

1997 |(77) aofit-dec 97 |Bobo 57 1(1,7)

1998 | ** sept-dec 98 | Bobo 45 1(2.2)

Total - - 102 2(1,9)

**Notre propre analyse des données du CRCP.
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Les taux de résistance observés a Bobo entre 1997 (1.7%) et en 1998 (2.2%) ne

présentent pas de variation significative (Test exact de Fischer; p=1.0).

b) Les Résultats cliniques.

De 1997-1998, 102 tests ont été effectués avec 1 cas d'échec thérapeutique
précoce, soit un taux moyen d'échec thérapeutique de 0.9%.

Le tableau XIV donne les résultats de ces tests.

Tableau XIV : Résultats cliniques des tests de chimiosensibilité in vivo a la
sulfadoxine-pyriméthamine avec I'épreuve d'efficacité
thérapeutique de 14 jours au cours de la surveillance passive
en 1997 et 1998.

Année |Référence |Localite Nombre de|RCS ETt (%)
tests

1997 (77) Bobo 57 57 0

1998 *x Bobo 45 144 1(2,2)

Total |- - 102 101 1(0,9)

**Notre propre analyse des données du CRCP

A Bobo, aucune variation significative n'est observée entre les taux de

résistance de 1997 (0%) et de 1998 (2.2%): (Test exact de Fischer; p=0.44).
c) Tolérance.

Une seule étude a eu lieu en 1997 avec uﬁ effectif de 57. A l'issue de cette étude

aucun cas d'intolérance n'a été notifié.
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C-TESTS DE CHIMIOSENSIBILITE A L'HALOFANTRINE DE 1992-1998.

1. REPARTITION DES TESTS A L'HALOFANTRINE REALISES EN FONCTION DU TYPE DE
SURVEILLANCE.

- Au niveau des tests_in vivo, au total 170 tests ont été réalisés et se répartissent de la
maniére suivante:

¢ 74 (43.5%) tests au cours de la surveillance active,

¢ 96 (56.5%) tests au cours de la surveillance passive.
- Au niveau des tests in vitro, au total 660 tests ont ét¢ réalisés et se répartissent de la
maniere suivante:

¢ 5(0.8%) tests au cours de la surveillance active,

¢ 655(99.2%) tests au cours de la surveillance passive.

2. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE A L'HALOFANTRINE.
2.1. Résultats des études chez les sujets asymptomatiques.

Au cours de ces études on a eu 79 tests:
- 74 (93.7%) tests in vivo,
- 5 (6.3%) tests in vitro.

2.1.1. Résultats des tests in vivo a I'halofantrine.

a) Résultats parasitologiques.

Une seule étude a été réalisée en 1992 a Zaghtouli avec 74 tests réalisés (26).

A l'issue de cette étude aucun cas de résistance n'a été isolé.
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b) Tolérance.

Sur les 74 tests réalisés on a eu 7 (9.5%) cas d'intolérance qui se répartissent de
la maniére suivante:
- 3 (4.1%) cas de douleurs abdominales,
- 2 (2.7%) cas de nausées et vomissements,

-2 (2.7) cas de diarrhée.

2.1.2. Résultats des tests in vitro a 'halofantrine.

Une seule étude a ¢été effectuée en 1994 en milieu rural Houet (Bama,
Darsalamy) avec 14 tests effectués dont 5 étaient interprétables.

A l'issue de cette étude, aucun cas de résistance n'a été notifié.

3. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE PASSIVE A L'HALOFANTRINE DE 1992-1998.

Au cours de cette surveillance on a eu 751 tests:
- 96 (12.8%) tests in vivo,
- 655 (87.2%) tests in vitro.

3.1. Résultats des tests in vivo a I'halofantrine.

Deux épreuves sont a considérer:
- I'épreuve de 7jours,

- I'épreuve d'efficacité thérapeutique de 14 jours.

3.1.1. Résultats des tests in vivo avec l'épreuve de 7 jours.

Une seule étude a été effectuée en 1992 a Bobo avec 30 tests.

A I'issue de cette étude aucun cas de résistance n'a été 1solé.
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3.1.2.Résultats des tests in vivo avec l'épreuve del4jours.

Une seule étude a été menée en 1997 a Bobo avec 66 tests effectués.
Sur ces 66 tests on a notifié :

- sur le plan parasitologique, 4 (6.1%) cas de résistance dont 2 cas de type RIt, 1
cas de type Rlp et 1 cas de type RIII;

- sur le plan clinique, 2 (3%) cas d'échec thérapeutique dont 1 cas de type ETT
et 1 cas de type ETP.

3.2. Résultats des tests in vitro a l'halofantrine.

Sur un total de 1532 tests effectués, 655 étaient interprétables. Sur ces 655 tests,

on a 78 cas de résistance, soit un taux moyen de résistance de 11.9%.

Le tableau XV nous les résultats de ces tests.

Tableau XV : Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro a I'halofantrine au cours
de la surveillance passive de 1992 a 1997.

Année |Réf. | Localité | Technique | Nombre | Tests Cas %R
d'étude de tests |interprétables | résistants :
1992 [(66) [Bobo |SMIC |22 13 2 15,4
1993 {(67) |Bobo SMO 32 5 1 20
SMIC
1994 [(68) |Bobo |MIC 296 143 50 34,9
1995 |(69) |Bobo |MIC 270 96 1 1
1996 {{(70) |Bobo [MIC 267 167 14 7.9
(70) [Bobo |SMIC 40 10 0
1997 |(71) |Bobo |MIS 445 151 4 4.5
(71) |Bobo |MIC 160 70 6
Total |- - - 1532 655 78 11,9

Réf.: Référence. %R.: pourcentage de résistance.
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De 1992-1997, les taux de résistance présentent une variation hautement
significative (32=97.92; p<0.001; ddl=5). Les taux les plus forts étant observés en

1992, 1993 et 1994 o1 on a observé une stabilité (¥2=2.46; p=0.29; ddI=2) et les taux
les plus bas en 1995, 1996, et 1997.

D- TESTS DE CHIMIOSENSIBILITE A LA QUININE DE 1992 A 1998.

1. REPARTITION DES TESTS A LA QUININE REALISES EN FONCTION DU TYPE DE SURVEILLANCE.

- Au niveau des tests in vivo, au total 217 tests ont €t effectués mais uniquement au

cours de la surveillance passive.
- Au niveau des tests in vitro, on a au total 725 tests dont:
¢ 60 (8.3%) au cours de la surveillance active,

¢ 665 (91.7%) au cours de la surveillance passive.

2. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE A LA QUININE DE 1992-1998.
2.1. Résultats des études chez les sujets asymptomatiques.

2.1.1. Résultats des tests in vitro a la quinine.

Au total 60 tests interprétables ont été effectués et 3 cas de résistance ont été

notifiés soit un taux moyen de résistance de 5%.

Les résultats de ces tests son t consignés dans le tableau XVI.
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Tableau XVI : Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro a la quinine chez les
sujets asymptomatiques au cours de la surveillance active 1992-1994.

Année |Réf  |Localité Technique [ Nombre | Tests Cas % R
d'étude de tests | interprétables | résistants

1992 1(27) |Goundry M.O - 48 0 0

1993 | (67) |Houet rural|SMO |11 7 3 333 |
(B.Y.X)

1994 |(68) {Houet rural M.IC. 14 5 0 0
(D.K)

Total |- - - - 60 3 5

Réf . Référence. %R.: pourcentage de résistance.

En milieu rural de la province du Houet, une différence significative n'a pas été
observée entre le taux de résistance de 1993 (33.3%) et celui de 1994 (0%) (Test exact
de Fischer; p=0.20).

3. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE PASSIVE A LA QUININE DE 1992-1998

Au cours de cette surveillance on a eu 882 tests:
- 217 (12.4%) tests in vivo,
- 665 (87.6%) tests in vitro.

3.1. Résultats des tests_in vivo d la quinine.

Une seule étude a été effectuée en 1995 a Bobo.
Au total 217 tests ont été réalisés parmi lesquels on a notifié 2 (0.9%) cas de

résistance.

3.2. Résultats des tests in vitro a la quinine.

Au cours de cette période, au total 1530 tests ont été effectués avec 665 tests
interprétables. Sur ces 665 tests, on a notifié 45 cas de résistance, soit un taux moyen

de résistance de 6.7%.
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Les résultats de ces tests sont donnés par le tableau X VIL

Tableau XVII : Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro a la quinine au cours
de la surveillance passive de 1992-1997.

Année |Réf. |Localité | Technique | Nombre |Tests Cas %R
d'étude de tests |interprétables |résistants
1992 [(66) |Bobo |S.MILC |22 15 0 0
1993 |(67) |Bobo |SM.O |32 11 3 27,3
S.M.IC
1994 |(68) |Bobo |M.LC 296 144 34 26,3
1995 |(69) |Bobo |M.IC 270 |98 5 5,1
(70) |Bobo |M.IC 267 168 0
1996 0
(70) [Bobo |SMILC |38 10 0
1997 |(71) |Bobo |M.ILS 445 151 2 1,4
M.IC 160 68 1
Total 1530 665 45 6,7

Réf.: Référence.

On observe une variation hautement significative des taux de résistance de 1992-1997
(x2=96.64;, p<0.001; ddl=5). Par contre de 1992-1994, une stabilité des taux de
résistance est observée (y2=4.66; p=0.09; ddl=2).

D- TESTS DE CHIMIOSENSIBILITE A LA MEFLOQUINE DE 1992-1998.

Au cours de cette période, aucune étude de chimiosensibilité in vivo a la méfloquine

n'a été effectuée. Seuls des tests in vitro ont été réalisés de 1992 a 1997.
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1. REPARTITION DES TESTS A LA MEFLOQUINE REALISES EN FONCTION DU TYPE DE .
SURVEILLANCE.

Au total 671 tests in vitro ont été réalisés dont:
- 55 (8.2%) au cours de la surveillance active;

- 616 (91.8%) au cours de la surveillance passive.
2. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE A LA MEFLOQUINE DE 1992-1997.

Ces études in vitro ont lieu uniquement chez les sujets asymptomatiques. Au
total S5 tests réalisés étaient interprétables. Sur ces 55 tests réalisés on a décelé 6 cas
de résistance, soit un taux moyen de résistance de 10.9%.

Les résultats de ces tests sont consignés dans le tableau X VIIL

Tableau XVIII : Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro a 1a méfloquine chez
les sujets asymptomatiques au cours de la surveillance active de

1992 a4 1994.
Année |Réf |Localité Technique | Nbre de | Tests Cas %R
. d'étude tests interprétables | résistants
1992 |(66)|Goundry |M.O - 44 0 0
1993 | (67)|Houet rural {S.M.O 13 6 4 66,7
(B.K.Y))
1994 |(68)|Houet rural | ML.L.C 14 5 2 40
(D.K)
Total - - - 55 6 10,9

Réf.: Référence. Nbre : Nombre.

Les taux de résistance en milieu rural Houet en 1993 (66.7%) et 1994 (40%) ne

%R: pourcentage de résistance.

présentent pas de différence significative (Test exact de Fischer; p=0.57).

3. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE PASSIVE A LA MEFLOQUINE DE 1992-1997,

Au total 1386 tests ont éte réalisés dont 616 interprétables.

Sur ces 616, on a notifié 75 cas de résistance, soit un taux moyen de résistance de

12.2%.




Les résultats de ces tests sont consignés dans le tableau XIX.

Tableau XIX : Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro a la méfloquine au

cours de la surveillance passive de 1992 a 1997.

Année |Réf |Localité |Technique |Nombre |Tests Cas %R
d'étude de tests |interprétables | résistants

1992 [(66) |Bobo SMLC |22 13 1 77

1993 [(67) |Bobo S.M.O 32 14 5 35,7
SMIC

1994 |(68) |Bobo MIC 296 144 55 38,2

1995 |(69) |Bobo MIC 270 98 1 1

1996 |(70) |Bobo MILC 267 168 0 0

1997 [(71) |Bobo MLS 445 151 6 5,4

(71) |Bobo M.IC 54 28 7
Total |- - - 1386 616 75 12,2

Ref.: Référence.
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De 1992 4 1997, on observe une variation hautement significative des taux de

résistance par an (y2=137.4; p<0.001; ddl=5). Les plus forts taux ont été observés de

1992 a 1994 avec une stabilité (x2=4.83; p=0.9; ddI=2).
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F-TESTS DE CHIMIOSENSIBILITE A 'AMODIAQUINE DE 1992-1998.

Les études ont été ménées au cours de la surveillance active et passive.

1.RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE ACTIVE A L'AMODIAQUINE DE 1992-1998.

Seuls les tests in vitro ont été effectués avec des sujets asymptomatiques dans la
localité de Goundry en 1992 avec 19 tests interprétables. Le microtest optique de

I'OMS a été utilisé. A l'issue de cette étude, aucun de résistance n'a été notifié.

2. RESULTATS DES ETUDES DE LA SURVEILLANCE PASSIVE A L'AMODIAQUINE DE 1992-1998

Une seule étude a été effectuée en 1997 a Bobo chez des sujets
symptomatiques.
Au cours de cette étude, on a réalisé 170 tests:

- 46 (27.1%) tests in vivo,

- 106 (62.3%) tests in vitro.

- 18 (10.6%) tests couplés in vivo/in vitro.

2.1. Résultats des tests in vivo a l'amodiaquine.

a) Résultats globaux.

Une seule étude a été effectuée a Bobo en 1997 avec 46 tests. A l'issue de cette
étude, ont été notifiés: 2 (4.3%) cas de résistance parasitologique de type Rlt et
1 (2.2%) cas d'échec thérapeutique.

b) Tolérance.

Sur les 46 tests, on a notifié 3 (6.25%) cas d'intolérance constitués essentiellement de

prurit et qui ont régressé au troisiéme jour.
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2.2. Résultats des tests in vitro a l'amodiaquine.

La méme étude menée en 1997 a Bobo a comporté une étude in vitro avec le
microtest isotopique complet.

Sur un effectif de 41 tests interprétables, aucun cas de résistance n'a été notifié.

2.3. Résultats des tests couplés in vivo/in vitro a l'amodiaquine.

Dans cette méme étude réalisée en 1997 a Bobo, 18 tests ont été couplés in vivo/in
vitro.
Sur ces 18 tests on a:

- 16 (88.9%) tests concordants;

- 2 (11.1%) tests discordants qui sont VVR/VTS.

G-LA POLYCHIMIORESISTANCE.

1. ANALYSE DES MULTIRESISTANCES DE 1992-1997.

Elle consiste a I'analyse des résistances croisées et associcées des différents

antipaludiques testés.

L. 1. Multirésistance a 3 et 4 antimalariques festés.

Plusieurs cas de multirésistance avec 3 et 4 antimalariques testés ont été
décelés, le tableau XX nous donne les résultats de ces multirésistances observées.

N.B: chloroquine=1; quinine=2; méfloquine=3; halofantrine=4.



Tableau XX: Résultats des études de multirésistance a 3 et 4 antimalariques testés

de 1992 a 1997.

Année |Résistanta |Résistanta. |Résistanta |Résistanta |Résistant a
1-2-3-4 1-2-3 1-2-4 2-3-4 1-3-4
(%) (%) (%) (%) (%)
1992 0/6 0/8 0/10 0/7 0/7
1993 - 0/8 0/1 - =
1994 22/144 25/144 22/144 23/145 28/144
(15,3) (17,4) (15,3) (15,9) (19,4)
1995 0/95 1/98 0/95 0/95 0/95
(1,0) :
1996 0/162 1/164 1/163 0/163 0/164
(0,6) (0,6)
1997 0/136 0/136 0/175 0/138 0/136
Total 22/543 27/558 23/588 23/548 28/546
4,1 (4,8) (3,9 4,2 (5,1)

Au cours de cette étude aucun cas de multirésistance a 3 ou a 4 antimalariques testés

n'a été décelé avec 'amodiaquine.




1.2. Multirésistances a 2 antimalariques testés.

L'analyse des résultats des souches testées a la fois par 2 antimalariques donnent des

résultats qui sont consignés dans le tableau XXI.

Tableau XXI : Résultats de 'analyse des multirésistances des souches testées a la

fois par deux antimalariques de 1992 a 1997.

Année |Résistanta |Résistant 3 |Résistant a|Résistant a | Résistant a | Résist.
1-2 1-3 1-4 2-4 2-3 3-4
(%) (%) (%) (%) (o) (%)
1992 | 0/13 1/12 2/11 0/12 0/9 0/8
(8,3) (18,1)
1993 |0/11 0/11 0/2 02 0/11 -
1994 |129/144 36/144 28/144 23/144 26/146 42/146
(20,1) (25) (19,4) (15,9) (17,8) (28,7)
1995 |5/98 1/98 0/95 0/95 1/95 0/95
(5,1) (1,0) (1,1)
1996 |0/177 0/166 4/166 0/166 0/165 0/165
(2,5)
1997 |1/215 0/175 2/215 0/217 0/178 3/179
(0,5) (0,9) (1,6)
Total |35/658 38/606 36/633 23/636 27/604 45/593
(5,3) (6,3) (5,7) (3,7) (4,5) (7,6)
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Au cours de cette analyse de 1992-1997 plusieurs cas de résistance croisée ont

été observés. Le plus fort taux moyen de résistance croisée étant celle de 1a méfloquine

et de 'halofantrine avec 7.6%, suivi de chloroquine-méfloquine 6.3%, de chloroquine-

halofantrine 5.7%, de chloroquine-quinine 5.3%, de quinine-méﬂoqujné 4.5% et de

quinine-halofantrine 3.7%.

Il est a noter qu'aucun cas de résistance croisée a I'amodiaquine n'a éte décelé.
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2. ETUDE DE LA CORRELATION ENTRE LA SENSIBILITE DES SOUCHES PLASMODIALES
A QUATRE ANTIMALARIQUES.

Le coefficient de corrélation a été calculé avec les C.1.50 des antimalariques

appariés deux a deux par I'étude sur la méme souche plasmodiale (Tableau XXII)

TableauXXII: Corrélation entre les C.1.50 des antimalariques testés sur les souches
plasmodiales de Bobo Dsso (ML.I.C. 1997).

Antimalanques Nbre de tests appariés r ddl |p
chloroquine-quinine 64 0,09 | 62 |p>0,05
chloroquine-méfloquine V 24 -0,35 122 |p> 0,05
chloroquine-halofantrine 64 -0,30 |62 |p< 0,05
quinine-méfloquine 24 -0,48 122 |p< 0,05
quinine-halofantrine 64 0,16 |62 |p>0,05
méfloquine-halofantrine 24 0,7 |22 |p<0,001

r =coefficient de corrélation de Pearson. Nbre= nombre

On a notifié des cas de corrélation entre un certain nombre de molécules:

- corrélation positive significative entre la quinine et la méfloquine et hautement

significative entre la méfloquine et I'halofantrine.

- Corrélation négative significative entre la chloroquine et I'halofantrine.
Par contre entre la chloroquine et la quinine, 1a méfloquine et 1a chloroquine et entre la

quinine et I'halofantrine, on n'observe pas une corrélation significative.




VIIL. DISCUSSION
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LDELAMETHODOLOGI.

Durant celte période, la survetllance a é¢ menée de lagon sélective dans
quelques localités. Les tests in vitro élant effectués dans leur presque totalité dans la
ville de Bobo.Unc mcilleure appréciation  du niveau de sensibilité des souches
plasmodiales aux antimalariques est assurée par les tests in vivo couplés aux tests in

vilro.

En effet la résistance se manifeste d'abord in vitro avant d'apparaitre in vivo
(42). Ainst la réponse in_vitro traduit e niveau réel de scnsibilité des souches
plasmodiales. Une surveillance exhaustive, incluant toutes les formations sanitaires
avee ausst bien des tests n_vivo qu'in vitro aurait ¢té plus représentative mais, clle cst

dillictlement réalisable vu nos conditions ¢conomiques ct techniques.

Au cours des différentes études in_vivo chez les sujets symptomatiques
notament de 1992 a 1996, lcs cas d'échec thérapeutiques (chez lesquels les signes
cliniques ne s'amendent pas ou s'aggravent avec unc persistance de parasitémie) n'ont
pas toujours €té notifiés. Cette absence de notification rend difficile une estimation

globale de cet aspect de la résistance.

2. DE LA SURVEILLANCE ACTIVE,
2. 1. Des tests in vivo chez les sujets asymptomatiques.

Les taux de chloroquino-résistance chez les sujels asymptomatiques ont
présenté des variations d'une localité a une autre (tableau I). Dans le milieu rural de la
province du Houet, les taux sont restés relativement bas avec une relative stabilité, les
cas de résistance décelcs étant de niveau bas (type Rlp). Des résultats similaires sont

obscrvés a Natilingou au Bénin en 1993 avec 2.5% (23).
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Ces forts taux de sensibilité pourraient s'expliquer par la faiblesse de la
circulation des souches chloroquino-résistantes dans ce milieu. Des taux de sensibilité
similaire sont observés dans les milieux urbains ( Ouaga, Bobo) en 1992. Par contre
dans la localité de Goundry, on a observé un taux de résistance avoisinant les 30%
avec un niveau de résistance élevé des souches plasmodiales, les cas de RII étant
prédominants. Kouriba (50) trouva au Mali a Dialakoro des résultats similaires avec

24%.

Les autres antipaludiques: la sulfadoxine-pyriméthamine et 'halofantrine ont
présenté un fort taux de sensibilité dans les localités ou ils ont été testés (Ouaga et

milieu rural).

La sulfadoxine-pyriméthamine a présenté dans le milieu rural de la proﬁnce du
Houet une relative stabilité en 1993 et 1994. Aouba en 1991 observait un taux de
résistance nul (1). Cette forte sensibilité est observée par Kamugisha et coll. Dans le
district de Kaborola en Ouganda ot les taux de résistance étaient nuls en 1994 (48).
Par contre Jelinek et coll. dans un village de Tanzanie trouvérent des taux de résistance
de 43.2% en 1995 (47). En milieu urbain (Ouaga) en 1992, le taux de résistance était
nul. Ces résultats sont similaires a ceux trouvés a Lomé ou les taux de résistance
étaient nuls en 1992-1993 et 1994 (23). Ces forts taux de sensibilité sont les résultats
dune trés bonne efficacité de la sulfadoxine-pyriméthamine sur les souches

plasmodiales circulantes.

L'halofantrine, présentait en 1992 un taux de sensibilité de 100%. L'absence des
cas de résistance pourrait étre expliquée par l'inexistence des souches plasmodiales
résistantes a cette molécule en cette période di a l'inexistence d'une pression

médicamenteuse: 1'halofantrine venant a peine d'étre introduite au Burkina.
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2.2. Des tests in vivo chez les sujets symptomatiques.

a) Des résultats parasitologiques.

La chloroquino-résistance chez les sujets symptomatiques a connu des proportions

variables d'une localité a une autre et d'une année a une autre.

En zone de transmission longue: dans la ville de Gaoua les taux de résistance
sont restés relativement bas (tableau I'V) qui ne différent pas de celui notifié par Aouba
en 1989 (1). On a observé de 1992-1995 une variation en dents de scie de ces taux
avec une hausse du niveau de résistance des souches plasmodiales passant de la
prédominance du type Rlp en 1992 a celle du type RII en 1993 et 1995.

Cette évolution en dents de scie serait le résultat d'une fluctuation de la
résistance dans le temps. En milieu rural de la province du Houet de bas taux de
résistance ont été observés avec une relative stabilité entre 1997 et 1998. Guindo (44) a
Bancoumana au Mali observa des taux bas de résistance en 1996 (19.3% ) et en 1997
(21.5%), similaires a nos taux de résistance. Par contre Villadary et coll (93)

trouvérent en 1997 a Tabou (Cote dTvoire) un fort taux de résistance de 45.1%.

En zone de transmission intermédiaire, les études effectuées a Fada ont montré
des taux de résistance variables dune année a une autre de 1992 a 1997 (tableau IV
gfableau VI). On a observé une hausse du nivean de résistance passant d'une
prédominance des cas de type RI en 1992 4 une prédominance des cas de type RII en
1993, 1995, et 1997.

De 1992 a 1995, les taux sont restés relativement bas avec une hausse de 1992 a
1993 suivi d'une relative stabilité de 1993-1995, mats en 1997 on a une hausse avec un
fort taux de résistance. Cette hausse ne pourrait €tre attribuable a la différence
d'épreuve utilisée entre 1995 et 1997, les types de résistance RIt décelés en 1997 étant
relativement faibles (12.7%). Elle serait plut6t due a un fort taux de souches

chloroquino-résistantes circulant dans la wille due probablement a une pression
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médicamenteuse. Aouba de 1989 a 1991 montraient une variation des taux de

résistance avec déja une hausse en 1990 de 41.13%(1)

Des études s'aveérent nécessaires dans cette ville pour confirmer ou infirmer
cette tendance. Si elle se confirmait, la nécessité de renforcer les actions du
programme national de lutte contre le paludisme dans cette localité n'en serait
qu'évidente.

Une hausse est également observée a Ouaga entre 1992 et 1994. Dans la localité
de Niassan on a observé des taux bas de résistance avec une baisse de 1993 (13.6%) a
1995 (0%). Cette variation serait due a une fluctuation dans le temps de la résistance
ou a une diminution des souches chloroquino-résistantes circulant dans la localité.
Sokhana et coll. observait a Diohine, un village de climat sahélo-soudanien au Sénégal

une stabilité de la chloroquino-résistance de 1993 a 1995 (88).

En zone de transmission courte, la ville de Dori a présenté de faibles taux de
résistance avec une relative stabilité de 1993 a 1995. Des taux similaires ont déja été
observés par Aouba de 1988 a 1991 (1). Ces faibles taux de résistance pourraient
s'expliquer par la faiblesse du niveau de transmission palustre dans cette ville. Ce qui
se traduit par une pression médicamenteuse moindre due 4 une utilisation modérée des
antipaludiques. Ces résultats ne différent pas de ceux observés dans des zones
similaires: a Niamey en 1993 avec 6%, également a ceux observés a Brakna en

Mauritanie en 1994 avec 4.5% (23).

La connaissance de la tendance évolutive de la chloroquino-résistance dans
certaines localités (P6, Koudougou, Nouna, Dedougou, Tougan) s'avére difficile, les
¢tudes s'étant déroulées uniquement sur une année. Pour une meilleure appréciation de
cette tendance, l'instauration d'une péniodicité des études dans les différentes localités

s'avere neécessaire.
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b) Des résultats cliniques.

Notre étude a montré que les antipaludiques testés présentent une bonne efficacité

clinique dans le traitement du paludisme.

Les tests d'efficacité thérapeutique de la chloroquine ont donné des taux d'échec
thérapeutique <30% aussi bien en milieu rural de la province du Houet qu'a Tougan et
Fada (tableau VII).

A Fada, le taux d'échec thérapeutique (24.5%) était différent du taux de
résistance parasitologique (54.9%), confirmant ainsi que l'amélioration clinique n'est
pas le seul fait de médicament et qu'il y interviendrait des facteurs immunitaires
propres aux individus; d'ou souvent des individus a parasitémie positive sans fi¢vre ou
sans autres symptomes cliniques. Le médicament n'aidant qu'a vaincre les symptomes.
Ces résultats sont similaires a ceux trouvés par Kedy (49) a Yaoundé de 1994 a 1997
avec 29.7% d'échec thérapeutique. Par contre ils sont différents de ceux trouvés en

milieu rural Kenyan en 1996 ou les taux variaient entre 14 et 80% (82).

Pour les autres antipaludiques, plus particulierement la
sulfadoxine/pyriméthamine a présenté une trés bonne sensibilité en milieu rural de la
province du Houet. Le taux d'échec clinique étant resté nul en 1998. Au Kenya une
étude effectuée en milieu rural en 1996 a donné des taux d'échec thérapeutique variant

entre 2% et 30% (82).

2.4. Des tests in vitro.

Les taux de résistance chez les sujets asymptomatiques en milieu rural de la
province du Houet en 1993 et 1994 montrent un fort taux de résistance de la
chloroquine et de la méfloquine avec une relative stabilité (tableau III, tableau X VIII).

De 1989 a 1990 cette stabilité a ¢galement été observée par Aouba (1).
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L'halofantrine quant a elle présentait un taux de résistance nul en 1994.
Ondima (76) trouva a Brazzaville au Congo en 1993 des résultats similaires pour la
chloroquine (61.8%) et pour I'halofantrine (0%), mais avec un taux de résistance nul a

l1a méfloquine.

Ce fort taux de résistance a la méfloquine comparé au taux de résistance nul de
I'halofantrine ne corrobore pas l'existence d'une corrélation entre la méfloquine et
'halofantrine. Cet illogisme pourrait s'expliquer par la faiblesse de nos effectifs qui
entache leur représentativité et au dela la fiabilité de nos résultats. Un effectif de 10
tests comme taille minimale de toute série est nécessaire pour la validité¢ de la série

pour les tests in vitro (79).

3. DE LA SURVEILLANCE PASSIVE.

3.1. Des tests in vivo.

a) Des résultats parasitologiques.

Au cours de cette surveillance a Bobo, les taux de chloroquino-résistance
présentent une certaine stabilité de 1992-1996. Stabilité confirmée par les études de
1997 et 1998 réalisées dans cette méme ville. En effet dans la ville de Bobo en 1997 et
1998, les taux de résistance sont relativement modérés (tableau IX). On a observé une
stabilité de ces taux avec une prédominance des types de résistance RI. Des résultats
similaires sont observés par Ndyongyenyi et coll en Ouganda en 1997 avec 24% de
taux de résistance (64). Cette stabilit¢ de la chloroquino-résistance dans cette ville

avait ét¢ observée par Aouba de 1988 a 1991 (1).

Elle pourrait étre le fruit des efforts pour une meilleure maitrise de 1'utilisation
rationnelle de cette molécule. Dans I'Oubritenga en 1995 on a un taux de 20.3%, une
stabilité est observée également par rapport a l'étude effectuée en 1992 dans cette

méme province a Goundry (x2=2.12; p=.015; ddl=1).
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Les autres antipaludiques (Sulfadoxine-pyriméthamine, halofantrine,

amodiaquine, quinine) conservent un trés bon niveau de taux de sensibilité.

La sulfadoxine-pyriméthamine, a présenté dans la ville de Bobo en 1994 et
1995 des forts taux de sensibilité, les taux de résistance étant nuls. Des taux de
résistance faibles furent également observés en 1990 et 1991 (1).

Cette forte sensibilité est conservée en 1997 et 1998 avec une relative stabilité
Cette forte sensibilité a également été observée par de nombreux auteurs en Afrique
(23, 48, 83). Par contre, Dawit et coll 4 Goma en RDC (25) dans un camp de réfugiés

en 1994 trouvérent un fort taux de résistance de 65.8%.

L'halofantrine a conservé un fort taux de sensibilité malgré I'apparition des cas
de résistance en 1997. Le taux de résistance étant resté nul en 1992, L'apparition des
cas de résistance pourrait s'expliquer par une pression médicamenteuse due a une

utilisation de plus en plus courante.

L'amodiaquine en 1997 a présenté un fort taux de sensibilité sur les souches
plasmodiales. Cette sensibilité ne pourrait étre expliquée par la dose de 30mg/kg, des
¢tudes similaires effectuées avec 25mg/kg ayant montré également de bas nmiveaux de
résistance notamment a Abidjan en 1993 (2%) et a Bouaké en 1994 (1%) (23).
Kamugisha et coll (48) dans le district de Kaborola en Ouganda trouverent un fort taux

de sensibilité; le taux de résistance étant nul.

La quinine également conserve un fort taux de sensibilité malgré I'apparition des
cas de résistance en 1995. Aucun cas de résistance n'avait auparavant été décelé.
Elle pourrait étre due a une pression médicamenteuse due a l'utilisation de plus en plus

courante de ce médicament.
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Des cas de résistance avaient déja été notifiés par Moliner et coll (63) en
.Afriqile de I'Est et en Thailande, également par Seydou et coll (86) au Niger en 1994

avec 1.2% de cas.

b) Des résultats cliniques.

Comme au cours de la surveillance active, notre étude a montré que les différents
antipaludiques testés présentent une bonne efficacité clinique. A Bobo, la chloroquine
a présenté des taux d'échec thérapeutiques <20% avec une relative stabilité entre 1997
et 1998. Les autres antipaludiques (sulfadoxine/pyriméthamine, halofantrine,
amodiaquine) ont présenté de trés bonne efficacité thérapeutique. Les taux d'échec

thérapeutique étant <5%.

3.2. Des tests in vitro.

De 1992 a 1996, les tests in vitro au cours de cette surveillance ont été effectués
uniquement dans la ville de Bobo. Au cours de cette période, on observe une variation
des taux de résistance aux différents antipaludiques testés: chlofoquine, quinine,
méfloquine, et halofantrine. Pour ces antipaludiques testés, on observe une stabilité des
taux de résistance de 1992 a 1994, suivie d'une baisse en 1995 avec des variations en
dents de scie de 1995-1997, tout en conservant des faibles taux de résistance. Les taux

évoluant de 0 a 24.3%.

Une différence hautement significative est notée entre les taux moyens de
résistance des différents antipaludiques testés ( x2=180.8; p<0.001; ddI=3), la
-chloroquine ayant le plus fort taux moyen; de résistance, suivie de la méfloquine
(12.2%), de I'halofantrine (11.9%) et de la quinine (6.7%), confirmant ainsi la

prédominance de cette chloroquino-résistance par rapport aux autres antipaludiques.
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Il faut noter qu'aucune différence n'est notée entre les taux moyens de résistance
a l'halofantrine et a la méfloquine (}2=0.02; p=0.88; ddi=1). Ceci s'explique par
l'existence d'une corrélation entre ces deux (2) molécules. Des études réalisées de 1998
a 1991 ont noté une différence significative entre les taux de résistance a la
chloroquine a Bobo, avec une hausse de 1989 a 1990 et une baisse en 1991 (1). Par
contre pour les autres antipaludiques: quinine, méfloquine, aucune variation n'est

observée entre 1988 et 1991 (1).

4. DE LA TOLERANCE DES ANTIPALUDIQUES TESTES.

Les tests de tolérance a la chloroquine ont montré des résultats d'intolérance
plus élevés en 1992 (26.8%) qu'en 1997 (7.1%) ou on a observé un trés bon taux de
tolérance. Cette différence pourrait s'expliquer par la notification en 1992 des cas de
diarrhée et douleurs abdominales comme effets secondaires, signes qui peuvent étre
des manifestations cliniques du paludisme. Aouba de 1998 a 1991 notifiait 6% de cas
d'intolérance (1). Guindo a Bancoumana au Mali (44) observa des cas de prurit a des

taux de 2.49% en 1996 et 4.83% en 1997.

L'halofantrine posséde une bonne tolérance (9.5%) bien que ces effets
secondaires soient constitués de douleurs abdominales, vomissements et diarrhées qui

peuvent étre des manifestations cliniques du paludisme.

La sulfadoxine-pyriméthamine quant a elle posséde une excellente tolérance,
aucun effet secondaire n'ayant été constaté. En 1990 et 1991, on notifiait déja cette
excellente tolérance (1). Des résultats similaires ont été trouvés par Ruprecht et coll

(83) a Lambaréné (Gabon) ou aucun cas d'intolérance n'a été observeé.
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5. DE LA DISCORDANCE DES TESTS COUPLES

Pour la chloroquine, I'analyse des tests a montré des tests discordants aussi bien en
1992 (37.2%) qu'en 1997 (35.1%).
Aouba de 1989 a 1990 notifiait un taux similaire de 35% (1). Aucune différence

n'est observée entre les taux de discordance de 1992 et 1997
(%2=0.05; p=0.82). L'amodiaquine a montré également des discordances (11.1%)
en 1997.

Des discordances observées on a:

- Les discordances VVS/VTR qui sont dues a l'effet supplémentaire de l'immunité mise
en jeu dans I'épreuve in vivo. Cela traduit une certaine efficacité de I'immunité méme
chez des enfants, méme en zone urbaine ou le taux des anticorps antipalustres est a un
niveau moindre qu'en zone rurale: cette situation suggere la mise en jeu de I''mmunité
cellulaire (12).

- Les discordances VVR/VTS: ces discordances pourraient s'expliquer par une
malabsorption ou encore par un déficit enzymatique chez certains sujets avec
impossibilité d'une utilisation efficace de la chloroquine (58).

Elles pourraient aussi s'agir de la non précision des doses absorbées; le fractionnement
des comprimés pour les tout-petits pouvant entrainer des pertes ou encore une

réinfestation pour des sujets soumis aux tests de 14 jours.

6. DE LA POLYCHIMIORESISTANCE.

Au cours de notre étude, nous avons décelé des cas de multirésistance avec 2,3
et méme 4 antimalariques, mais a des proportions relativement faibles (tableau XX,
tableau XXI). Ces cas de multirésistance sont des résistances croisées dues au
mécanisme et mode d'action identique entre ces molécules. Mais aucun cas de

multirésistance n'a été observé avec 'amodiaquine. Ceci pourrait s'expliquer par le fort
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taux de sensibilité observé avec cette molécule ou par la faiblesse de l'effectif utilisé

pour cette ¢tude.

La résistance croisée peut €tre appréciée par la liaison existant entre les CI50
des antipaludiques d'ou I'étude de la corrélation.

L'étude des CI50 des antimalariques en 1997 a montré une forte corrélation
positive entre la méfloquine et I'halofantrine. Ceci a déja été rapporté par Le Bras et
coll (56).

Une corrélation négative a été observé entre la méfloquine et la chloroquine.
Nos résultats sont similaires a ceux de Oduola et coll (72).

Une corrélation négative a ¢té également observé entre la quinine et la
méfloquine. Ces résultats sont différents de ceux trouvés par Le bras et coll ,
également par Aouba (1).

Par contre entre la chloroquine et l'halofantrine, on n'a pas observé de
corrélation. Nos résultats sont différents de ceux de Oduola et coll (72).

On n'a pas noté de corrélation également entre la quinine et I'halofantrine,

différent des résultats de Le Bras et coll (56). Ces différences pourraient s'expliquer

par la faiblesse de notre effectif d'étude.

7. DE LA PROPOSITION D'UN SCHEMA THERAPEUTIQUE DES FORMES
SIMPLES DE PALUDISME.

Notre étude a montré une efficacité de la chloroquine sur la presque totalité¢ du
territoire aussi bien au cours de la surveillance active qu'au cours de la surveillance
passive. Les taux de chloroquino-résistance in vivo sont restés <30% sauf dans la ville
de Fada, ot on a noté un pic de 54.9% en 1997. Mais le taux d'échec thérapeutique en
cette méme année a donné 24.5%, ce qui est inférieur au taux de 30% fixé par 'OMS
(41) pour un changement a l'usage courant de ce médicament comme premier recours
thérapeutique. Ce sewil de 30% n'ayant pas €té franchi, nous préconisons le maintien
de cette molécule comme médicament de premier recours dans le traitement du

paludisme.
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L'amodiaquine a présenté une forte efficacité aussi bien in vivo qu'in vitro. Elle

mérite d'étre avec la chloroquine le médicament de premiére intention dans le
traitement de l'accés simple, de part son efficacité (4.3% de résistance
parasitologique), sa bonne tolérance et également par son coit, l'amodiaquine étant la
deuxiéme molécule parmi les antipaludiques la moins onéreuse au Burkina apres la

chloroquine.

La sulfadoxine a conservé sa bonne efficacité in vivo et in vitro. Elle confirme

sa place de molécule de deuxiéme intention dans le traitement du paludisme. Sa bonne
tolérance, son coiit relativement modéré et l'inexistence d'une résistance croisée avec

les schizontocides sélectifs nous parait justifier cette utilisation.

La quinine également a conservé sa bonne efficacité aussi bien in vivo gqu'in
vitro, malgré l'apparition de quelques cas de résistance.
Elle garde sa place de médicament de l'urgence et du paludisme grave et également

comme médicament de troisiéme recours.

Quant a l'halofantrine, malgré sa bonne efficacité et sa bonne tolérance, nous
préconisons son utilisation comme médicament de dernier recours en cas d'échec des
médicaments de troisieme recours. Cette vision est soutenue surtout par son colt

prohibitif qui ne s'adapte pas a nos conditions socio-économiques.

Pour les nouvelles molécules comme l'artemissinine qui n'a d'ailleurs pas été
traitée au cours de notre étude, certes elle constitue un plus pour l'arsenal
thérapeutique du paludisme, mais au vu des données actuelles leur utilisation n'est pas

indispensable.
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Au Burkina Faso des études de surveillance sont ménées réguliérement depuis
1982 dont une analyse sur la tendance évolutive de 1982-1992. Notre étude portant sur
la période de 1992-1998 nous a permis de dégager la tendance évolutive de la

chimiorésistance au Burkina-Faso.

Les taux de chloroquino-résistance in vivo ont présenté dans l'ensemble une
tendance a la baisse et a la stabilité sauf en zone de transmission intermédiaire
notamment a Ouaga ou de 1992 a 1994 on a une tendance a 1a hausse et a Fada ot on a
observé un pic de chloroquino-résistance de 54.9% en 1997. Mais les taux d'échec
thérapeutique étaient dans l'ensemble <30%. In vitro les taux de chloroquino-résistance
ont présenté une certaine stabilité de 1992-1994 avec une tendance a la baisse a partir

de 1995.

Les autres antipaludiques: quinine, halofantrine, suladoxine-pyriméthamine,

amodiaquine ont présenté in vivo de 1992-1998 des taux bas de résistance et d'échec

thérapeutique avec une tendance a la stabilité. 11 faut noter 'apparition des cas de
résistance a la quinine qui, méme si les résultats ne sont pas alarmants mérite qu'on y
accorde un intérét, la quinine étant le médicament de troisieme recours pour le
traitement de 1'accés palustre simple et le médicament du paludismé grave. In vitro ces
antipaludiques, la méfloquine y comprise ont présenté le méme profil d'évolution de la
chloroquino-résistance c'est a dire une stabilit¢ de 1992-1994 suivi d'une baisse a partir

de 1995.

L'extension de la chloroquino-résistance entraine tout d'abord une augmentation
de la morbidité et la mortalité palustre. L'évaluation des nouveaux schémas
thérapeutiques nous semble étre la meilleure approche pour recueillir les données
nécessaires a l'adaptation de la lutte antipaludique a la tendance évolutive de la

chimiosensibilité de Plasmodium falciparum.
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11 reste a notifier que toute politique sur les médicaments dont les antipaludéens,
doit prendre en compte les facteurs d'ordre socio-économiques et culturels dont dépend
une réponse efficace aux besoins thérapeutiques et collectifs. Par ailleurs l'accessibilité
aux antipaludiques en termes géographiques et économiques ne peut permettre la
gestion de la mortalité¢ palustre que si des mesures sont prises pour rendre leur

utilisation rationnelle.



98
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A l'issue de notre étude, nous recommandons:

1. Le respect strict du schéma thérapeutique en cours au Burkina préconisant: la
chloroquine ou l'amodiaquine, l'association sulfadoxine-pyriméthamine, puis la
quinine, respectivement en premiére, deuxiéme et troisiéme recours, conformement au

schéma thérapeutique ci-joint.

2. L'information de la population,du personnel médical et paramédical sur la
tendance évolutive de la résistance aux divers antipaludiques par une diffusion de cette
étude et toutes les études de chimiosensibilité du plasmodium falciparum aux

antimalariq..s utilisés au Burkina Faso.

3. La mise en place et la vulgarisation des méthodes d'information et d'éducation
de la population sur:
- le bon usage des antipaludiques selon le schéma en vigueur au Burkina;

- les conséquences du non respect de ce schéma.

4, La poursuite de la surveillance de la chimiosensibilit¢ de Plasmodium
Jalciparum aux molécules étudiées et aux nouvelles molécules et son extension a tous
les faciés épidémiologiques du pays de facon périodique aussi bien par des études in

Vivo qu'in vitro.

5. Un appui plus conséquent de 'OMS et des autorités sanitaires aux activités

des institutions que sont le CRCP et le CNLP.
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ANALYSE DE L'EVOLUTION DE LA CHIMIORESISTANCE DU
PALUDISME AU BURKINA-FASO DE 1992 A 1998.

RESUME

Dans le but de connaitre la tendance évolutive de la chimiorésistance du paludisme au
Burkina-Faso, nous avons effectué une analyse des études de la surveillance passive et
active de la chimiosensibilité de Plasmodium falciparum réalisées au Burkina-Faso de
1992 a 1998.

Les taux de chloroquino-résistance in vivo ont présenté des vartations d'une locahité a
'une autre avec une tendance a la baisse et a la stabilité sauf a Ouaga ou on a obscrvé
lune tendance a la hausse de 1992 (8.5%) a 1994 (20%) et dans la ville de Fada <d on a
labservé un pic de 54.9% en 1997.

Du point de vue clinique, on a une bonne efficacité thérapeutique, les taux d'échec
thérapeutiques étant dans l'ensemble <30%.

'In vitro, les taux de chloriquino-résistance ont présenté une stabilité de 1992 a 1994
‘suivie d'une baisse entre 1995 et 1997, Les taux évoluant entre 22.4% et 24.3%.

Pour les autres antipaludiques, la sulfadoxine-pyriméthamine et l'halofantrine ont
présenté des taux de résistance bas aussi bien sur le plan parasitologique que clinique
avec une relative stabilité.

[l faut noter l'apparition des cas de résistance in vivo a la quinine en 1995 (0.9%) et la
'bonne efficacité de I'amodiaquine, les taux de résistance parasitologique et clinique
étant respectivement de 4.3% et 2.2% en 1997.

[n wvitro la quinine, la méfloquine, et I'halofantrine ont présenté un méme profil
d'évolution avec une stabilité de 1992 a 1994 suivie d'une baisse de 1995 a 1997, les
taux évoluant entre 0 et 7.9%.

L'analyse de la polychimiorésistance a montré des cas de multirésistance avec 4, 3 ¢t 2
antimalariques, le pic étant observé avec 'halofantrine et la méfloquine avec 7.6%.

L'ensemble de ces résultats encourage 1a poursuite du schéma thérapeutique en cours
‘au Burkina-Faso.

MOTS CLES: Plasmodium falciparum-Chimiorésistance-in_vivo/in_vitro-Evolution-
i Burkina [Faso.
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