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Le paludisme ou malaria est une maladie parasitaire, endémo-épidémique,

tropicale et intertropicale, provoquée par un protozoaire du geme plasmodium qui

est transmis à l'homme par la piqûre d'un moustique: l'anophèle femelle (18).

C'est l'une des plus vieilles maladies de l'humanité.

Depuis le deuxième siècle avant Jésus-Christ où les Grecs et les Romains

firent la relation entre la fièvre et la proximité des terrains marécageux, les

connaissances sur le paludisme n' 011t cessé de s'accroître.

En 1630 Francisco Lopez s'était déjà aperçu de l'action de 1'écorce de

quinquina sur les fièvres intermitentes (46).

En 1880 Laveran décrit le Plasmodium falciparnm dans le sang d'un sujet

paludéen.

En 1895 Ross démontra en Inde que le paludisme était provoqué par la

piqûre de 3 moustiques.

Le paludisme sévit actuellement dans la ceinture de pauvreté du monde.

Il demeure en 1997, l'un des problèmes majeurs de santé en Afrique, avec

350 à 450 millions de cas cliniques par an (28).

Dans les pays où le paludisme sévit à l'état d'hyperendémie, environ 6 à 80/0

(extrême: 20-300/0 dans certaines zones) des cas de décès du nourrisson sont dus

à la malaria. Le paludisme est responsable de la fièvre dans un cas sur trois,

toutes causes confondues, et représente environ 25 à 40% des cas

d'hospitalisations (56).

Panni les hématozoaires humains, c'est le Plasmodium falciparum qui est le

plus important, et de loin, du point de vue de la santé publique (75). Tout d'abord

il est le plus répandu puisqu'il est présent dans 90% des examens de sang positifs

de l'Afrique sub-saharienne et dans 500/0 de ceux des régions impaludées d'Asie

ou d'Amérique (75). Ensuite il cause des infections plus graves que les trois

autres espèces et il est le seul responsable des décès (75). Enfin sa prévention et



6

son traitement sont de plus en plus difficiles du fait de l'extension croissante des

chimiorésistances (75).

En effet, le Plasmodium falciparnm chloroquinorésistant s'est étendu

maintenant dans tous les pays de l'Afrique sub-saharienne depuis son apparition

en Afrique orientale (Kenya et Tanzanie) en 1978. La propagation et

l'intel1sification rapides du plasmodium chloroquinorésistant, mettent en question

les stratégies thérapeutiques mises en oeuvre dans les pays qui ont choisi la

chloroquine comme médicament de choix dans le traitement du paludisme simple.

Actuellement en Afrique, la résistance du Plasmodium falciparum aux

médicaments antipaludiques a été démontrée surtout vis-à-vis de la chloraquine,

de la pyriméthamine et du proguanil, des sulfamides, de la quinine et récemment

vis-à-vis de nouvelles molécules comme la méfloquine (56).

Les stratégies de lutte contre le paludisme ont évolué au fil des années,

passant de l'illusion au désarroi (46).

La prise en charge des cas de paludisme constitue à l'heure actuelle une

stratégie fondamentale dans la lutte antipaludique. Si cette nouvelle stratégie s'est

révélée efficace sur plusietlfs points, il n'en demeure pas moins que le

développement des chimiorésistances exige que nous demeurions sur le pied de

guerre; car faut-il le rappeler, l'arsenal thérapeutique reste maigre.

Il ,convient à ce titre de mesurer constamment le degré d'efficacité des

médicaments couramment utilisés dans les formations sanitaires (59). C'est dans

cette optique que nous avons entrepris la présente étude d'Août à Décembre 1997

dans le C.S.P.S d'Accart-ville, à Bobo-Dioulasso.
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En cette fin du XXème siècle, alors que le SIDA explose, on serait tenté de

se demander s'il est encore opportun de se consacrer à cette maladie millénaire

qu'est le paludisme!

Si cette question se pose au commun des mortels, elle ne se pose pas du tout

au paludologue, car non seulement le paludisme reste l'une des premières

affections parasitaires dans le monde, mais surtout parce que sa prise en charge

est aujourd'hui rendue difficile par les résistances du parasite aux médicaments.

Au Burkina Faso, le paludisme représente l'tme des principales causes de

morbidité et de mortalité, surtout chez les enfants de moins de cinq ans. Le

schéma thérapeutique du paludisnle est consigné dans un algorithme qui consacre

la chloroquine comme médicament de première intention dans le traitement des

accès palustres simples, et la sulfadoxine-pyriméthamine comme antipaludique de

deuxième intention.

Le premier cas de chloroquinorésistance in vitro a été découvert dans la

région de Koudougou en 1982, alors que celui de la sulfadoxine-pyriméthamine a

été décrite à Bobo-Dioulasso en 1990 (1).

Le phénomène de la chimiorésistance n'est pas statique. Il fluctue d'une

année à l'autre et d'une région à l'autre, et cette évolution se fait généralement

dans le sens de l'aggravation et de l'extension.

Si le niveau de résistance à la chloroquine a été régulièrement surveillé, il

n'en est pas de même pour la sulfadoxine-pyrimétharnine. Les études de

chimiorésistance qui ont porté sur ce médicament, montrent néanmoins qu'il n'est

pas épargné par le phénomène.
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Au moment où les critères de changement de schémas thérapeutiques se

fondent sur des cas d'échec thérapeutique basés Sllf des arguments cliniques et

parasitologiques fiables, il est prinl0rdial de mesurer constamment le niveau de

sensibilité des souches locales de Plasmodium falciparnm aux principaux

antipaludiques utilisés dans les schémas nationaux avant que la résistance

n'atteigne des proportiollS importantes (41).

En pratique, les antipaludiques représentent la principale stratégie de lutte

contre le paludisme, devant la difficulté d'appliquer d'autres mesures.

C'est pourquoi le Centre de Référence de la Chimiorésistance du Paludisme

(CRCP) du Centre Muraz, a fait de la sllf\leillance régulière du rnveau de

sensibilité des souches de Plasmodium falciparum, son principal cheval de

bataille.

Notre étude qui s'inscrit dans ce cadre, voudrait contribuer à une meilleure

analyse de la tendance évolutive de la chimiorésistance du Plasmodium

falciparnm à la chloroquine et à la sulfadoxine-pyriméthamine dans la ville de

Bobo en 1997. Elle pourrait également contribuer à stimuler la politique de

surveillance nationale de la chimiorésistance et aider à la maîtrise de ce fléau.
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3.1 Les antipaludiques

De toute la gamme de médicaments antipaludiques qui ont été étudiés et

utilisés, moins d'une dizaine de produits sont actuellement disponibles.

On peut classer les antipaludiques en fonction de divers critères (Tableau 1):

-selon l'origine, naturelle ou de syntllèse, du produit : seule la quinine et les

dérivés du quinghaosu sont extraits de plantes, tous les autres, en premier lieu les

amino-4-quinoléines, sont des produits de synthèse.

-selon le point d'impact du médicament sur l'un des stades du parasite chez

l'homme, on distingue des schizontocides actifs sur les formes asexuées intra

érythrocytaires, les plus nombreux, et les gamétocytocides, actifs sur les

gamétocytes sanguins, mais aussi les formes intra-hépatiques dont il n'existe en

pratique qu'un seul représentant: la primaquine.

On distingue souvent parmi les schizontocides, 2 groupes d'antipaludiques:

- le groupe l serait caractérisé par des produits d'action rapide et pOlIT

lesquels les chimiorésistances seraient longues et difficiles à apparaître: il

comprend classiquement la quinine et les amino-4-quinoléines.

- le groupe II comprendrait des médicaments d'action lente et dont l'usage

génère rapidement et aisément des résistances, ce sont les antifoliques et les

antifoliniques (antimétaholites).
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TABLEAU 1 : Principaux antipaludiques

ANTIPALUDIQUES NATURELS

• Alcaloïdes du quinquina

Quinine, Quinidine, Cinchonine, Cinchonidine

• Dérivés du Quinghaosu (Armoise)

Artémisinine, Artémether, Artésunate

• ANTIPALUDIQUES DE SYNTH~ESE

• Amino-4-Quinoléines
SCmzONTOCIDES

Chloroquine, Amodiaquine, Amopyroquine

• Aryl-Amino-Alcools

Méf1oquine, Halofantrine

• Antifoliques, antifoliniques

Sulfamides, Sulfones, Pyriméthamine, Proguanil

• Antibiotiques et divers

Cyclines, Macrolides, Fluoroquinolones,

Hydroxynaphtoquinolones

• Amino-8-quinoléines
GAMETOCYTOCIDES

Primaquine



13

3.2 Schéma thérapeutique du paludisme simple au Burkina Faso

Le traitement du paludisme au Burkina Faso est consigné dans un algorithme

basé sur la possibilité ou non d'un examen microscopique. La chloroquine est

utilisée comme antipaludique de première intention. La sulfadoxine

pyriméthamine est utilisée en deuxième il1tention. La quinine étant l'antipaludique

de troisième intention.
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4.1 Définition

La chimiorésistance in vivo se définit comme étant «l'aptitude d'une souche

de parasites du paludisme à survivre ou à se reproduire, Inalgré l'administration et

l'absorption d'un médicament employé à des doses égales ou sllpérieures aux

doses ordinairement recommandées mais comprises dans les limites de tolérance

du sujet».

ln vitr'o, la chimiorésistance est définie comme étant la capacité d'une

souche de parasites à se multiplier ou à survivre en présence d'une dose de

médicament qlli détruit normalement les parasites de la même espèce.

4.2 Modes d'action des antipaludiques et mécanismes de chimiorésistance

Les antipaludiques, selon leur mode d'action, peuvent se diviser

schématiquement en deux classes selon J. Le Bras et coll.(51).

- les lysosomotropes, qui agissent sur la digestion de l'hémoglobine par le

parasite: quinine, ch1oroquine, amodiaquine, méfl°q.uine, halofantrine et

artémisinine.

- les antimétaboliques qui inhibent la synthèse des folates par les différents

stades du parasite: pyriméthamine, proguanil, cycloguanil.

4.2.1 Les Iysosomotropes

4.2.1.1 Mode d'action:

Les lysosomotropes se concentrent de façon sélective dans la vacuole

digestive du parasite pour y bloquer la dégradation enzymatique de

l'hémoglobine, principale source d'acides aminés du parasite intra-érythrocytaire.
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Ce phénomène serait lié à l'existence d'un récepteur dal1s le parasite et/ou l'effet

d'un gradient de pH.

L'hypothèse d'une il1teraction des lysosomotropes avec l'ADN du parasite

fut d'abord évoquée par Kwakye-Berko et al. (45,57).

Ensuite la ferriprotoporphyrine (FP), produit de la digestion de

l'hémoglobine pour le plasmodium et constituant à 90% de l'hémozoïne, fut

identifiée par Chou et Fitch (12) comme étant le récepteur à forte affinité pour la

chloroquine, la quinine, la méfloquine, in vitro.

La FP se lie normalement à une protéine formée par le parasite pour former

le pigment non toxique pour le parasite. En présence de la chloroquine, il y aura

une compétition entre l'antipaludique et la protéine pour la FP au bénéfice de la

chloroquine pour produire un complexe lytique qui provoque une pennéabilité

anormale et une fuite du potassium du parasite et de l'hématie (50).

Cette modification de la perméabilité entraîne la destruction des membranes

et la mort du parasite.

Une autre hypothèse VanderJagt, stipule que la cible du complexe FP-CQ

serait les protéases acides de dégradation de l'hémoglobine et non les membranes

(76). Cette proposition repose sur l'effet inhibiteur in vitro de la FP-CQ Sllf

l'enzyme extraite de la vacuole digestive plasmodiale (76).

L'hypothèse des phospholipides membranaires est également évoquée par

Chevli, (10), pour expliquer le nl0de d'action des lysosomotropes. La chloroquine

pourrait se lier aux membranes parasitaires et érythrocytaires compte-tenu de son

effet stabilisant sur les membranes. Mais c'est la méfioquine qui est la mieux

connue pour son affinité avec les phospholipides membranaires (10) et pourrait

expliquer l'efficacité supérieure de la mét10quine contre les plasmodiums

chloroquinorésistants.
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L'hypothèse du gradient de pH, proposée par Krogstad (44) suggère que les

bases faibles dont font partie les lysosomotropes, pénètrent par diffusion simple

dans la vacuole parasitaire, augmentant ainsi le pH vacuolaire avec pour

conséquence l'arrêt des fonctions de la vac·uole plasmodiale, en particulier la

digestion de l'hémoglobine.

4.2.1.2 Mécanismes de résistance:

La résistance consiste en un déficit de la concentration de l'antipaludique

dans la vacuole digestive parasitaire, du fait d'une sortie trop rapide du

médicament et non d'une diminution de la pénétration (53).

Plusieurs hypothèses expliquent également le mécanisme des

chimiorésistances.

Une séquestration plus efficace de la FP, diminuant ainsi la formation du

complexe FP-CQ, expliquerait la cWoroquinorésistance de P. falciparum selon

Fitch, dans le cadre de l'hypothèse faisant intervenir la FP comme récepteur des

schizontocides (21).

Quant à Warhurst, la modification du gradient de pH par l'arrêt de l'activité

de la pompe à protons ou par changement de perméabilité des membranes, de

même que la modification quantitative ou qualitative de la perméase dans les

membranes plasmiques et vacuolaires, expliqueraient les mécanismes de la

résistance (78).

Par ailleurs, l'efflux des lysosomotropes de la vacuole digestive parasitaire,

serait probablement en rapport avec une liaison avec une ou plusieurs protéines

de transfert dont laP-gI)'coprotéine 170 (Pgp).
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Cette Pgp 170 a été identifiée dans des cellules cancéreuses hmnaines

capables d'expulser des cytostatiques sans relation structurale ou fonctionnelle

entre eux, leur donnant ainsi un phénotype de nlulti-résistance. Ces Pgp 170 sont

codées par des gènes mdr (multi drogue résistance), au nombre de deux, et

nommées Pfmdrl et Pfmdr2 chez P. falciparnm (53).

4.2.2 Les antimétaboiites

Il est généralement admis que les antifoliques (sulfamides et sulfones) et les

antifoliniques (biguanides, diamino-pyrimidines) agissent sur la voie de

biosynthèse de l'acide folique chez le plasnlodium. Les sulfamides et les sulfones

sont dOI1C des analogues de l'acide amino-benzoïque et sont donc en concurrence

avec l'acide para-amino-benzoïque pour la même enzyme. Ils inhibent la

synthétase de l'acide dihydrofolique (DHFS), l'enzyme de la première étape de

synthèse de l'acide folique.

Les antifoliniques (pyriméthamine, proguanil) inhibent la réductase de

l'acide dihydrofolique (DHFR), l'enzyme de la deuxième étape de la synthèse.

Les deux sous familles des antimétaboliques combinées agissent

séquentiellement sur la même \'oie métabolique du parasite. Le plasmodium ne

peut pas utiliser l'acide folique de l'hôte. La spécificité d'action des

antimétaboliques contre les plasmodies est basée sur la haute affinité de ces

antipaludiques pOltr les enzymes plasmodiales par rapport aux enzymes des

différents hôtes.

La résistance repose sur une mutation génétique de l'enzyme: la sérine en

position 108 est remplacée par une asparagine pour la pyriméthamino-résistance,

par une thréonine pour la résistance au cycloguanil (53).
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D'autres mutations ont pu être notées pour la résistance aux biguanides.

Plusieurs tnutations peuvent être cause d'une polychimiorésistance aux

antimétaboliques.

4.2.3 Les antibiotiques

Ils utilisent la synthèse protéique au m,ieau des ribosomes 70 s des

mitochondries plasmodiales (17). Cet effet est lent, et n'affecte pas la première

génération des parasites mais plutôt la deuxième.

4.2.4 Les polychimiorésistances

Une amplification génique a été observée pour le gène Pfmdr1 dans

certaines souches de plasmodium chloroquinorésistantes, avec augmentation de la

taille du chromosome. Mais cette amplification n'est pas constante et existe aussi

dans des clones chloroquinosensibles. Elle est toutefois incompatible avec

}'expression d'un haut niveau de résistance.

D'autres études ont montré des mutations ponctuelles dans le gène Pfmdr1

(57). Mais ces nlutations ne peuvent pas expliquer à elles seules la fréquence de

la chloroquinorésistance. Toutefois elles permettraient à la Pgp de P. falciparnm

de reconnaître la chloroquine comme substrat et de la transporter hors de la

vacuole. Il se pourrait que cette reconnaissance soit en relation avec une

modification de la conformation de la protéine, ce qui expliquerait alors

l'efficacité des alltres A-4-Q sur les souches chloroquinorésistantes de P.

Falciparnm.
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Par ailleurs, la transmission du phérlotype d'«efflux rapide» qUI

caractérise la cWoroquinorésistance, semble dépendre d'un gène ou d'un groupe

de gènes étroitement liés, faisant probablement intervenir, d'tille part, une ou

plusieurs mutations au niveau du gène Pfrndrl et d'autre part, un ou plusieurs

autres gènes, dont les produits interféreraient avec l'activité de la, Pgp (51).

La participation d'un système mdr a été également mise en évidence dans les

résistances à la méfloquine et à la quinine. La polychimiorésistance à des

molécules différentes comme la méfloquine, }'halofantrine, la quinine et

l'artémisinine serait due à l'acquisition par certaines souches de P. falciparnm,

d'tille résistance multiple facilitant l'expression de plusieurs composés (51).

Multirésistance et résistance croisée in vitro:

Les arguments épidémiologiques ne permettent pas de discriminer le rôle

d'un mécanisme de résistal1ce commun vis-à-vis de divers antipaludiques, de

celui d'une sélection indépendante de la résistance à chaque composé.

ln vitro, il est en revanche possible d'apprécier la réponse d'une même

souclle vis-à-vis de plusieurs antipaludiques et de rechercher une éventuelle

corrélation entre l'action. des différents antipaludiques sur une population de

parasites. Les arguments in vitro sont en faveur d'un mécanisme commun de

résistance entre la chloroquine et l'amodiaqullle d'une part, et entre la méf10quine

et l'halofantrine d'autre part (2).



21

L'artémisine n'a pas de résistance croisée avec la chloroquine ou la

pyriméthamine. Du fait du mode d'action différent entre l'artémisine dont la

résistance est due à une modification de la composition membranaire, et les autres

antipaludiques, une résistance associée pe-ut exister (7). L'existence de souches

multirésistantes à la chloroquine et à la sulfadoxine-pyriméthamine a été signalée

par Charmot (8,9).

4.3 Facteurs d'apparition et d'extension des chimiorésistances

De nombreux facteurs semblent Jouer un rôle dans l'éclosion et la

propagation des souches résistantes de P. falciparnm aux médicaments

antipaludiques.

4.3.1 Chez le parasite:

L'émergence de résistance se produit lorsque les parasites se multiplient très

rapidement et font l'objet de mutations spontanées ayant pour effet de les

transformer en souches légèrement différentes en un bref laps de temps.

Les mutants résistants ont un génome modifié qui leur permet de survivre

soit en utilisant des voies métaboliques alternatives à celles bloquées par le

médicament, soit en bloquant l'entrée du médicament dans la cellule.
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4.3.2 Facteurs anthropiques:

La densité et les mouvements de populations, du fait de l'urbanisatio~

augmentent la transmission des souches résistantes à cause de la baisse du niveau

d'immunisation lié à la diminution de la faune anophélienne. Elle est inversement

corrélée avec la prolifération des culex, véritables «indicateurs d'urbanisation ell

Afrique» (70).

La diminution des anophèles entraîne en effet une réduction du taux de

piqûres infestantes/homme/nuit et par voie de conséquence, une faible

immunisation des individus en milieu urbain. Les mouvements de populations par

le portage asymptomatique, favorisent la diffusion des souches résistantes.

4.3.3 La transmission vectorielle

Elle est conditionnée par les facteurs géographiques: saIsons des pluies,

aménagement hydro-agricole, urbanisation. La lutte antivectorielle à grande

échelle par les insecticides, a favorisé l'émergence puis l'extension d'anophèles

résistants au DDT, pUIS à d'autres insecticides organochlorés et

organophosphorés.

4.3.4 La pression médicamenteuse

L'échec de la lutte antivectorielle a conduit à la mise en place d'un vaste

programme de chimioprophylaxie de masse par la chloroquine. La prescription de

doses infracuratives, l'automédication et la contre façon des médicaments qui

s'en suivirent, favorisèrent la sélection et l'émergence des souches résistantes en

éliminant progressivement les clones sensibles.
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Ainsi en 1959, les premIers cas de résistance de P. falciparum à la

chloroquine étaient signalés en Colombie où cet antipaludique avait été

administré de façon passive par incorporation de chloroquine dans le sel de

cuisine, selon la méthode de Pinotti, dans le cadre du vaste programme de

chimioprophylaxie de masse (18).

De là elle s'étendit en Amérique tropicale puis en Asie durant la décennie

1960-1970. Elle gagne ensuite l'Afrique de l'Est en 1978, puis l'Mrique Centrale

et de l'Ouest (50 ).

4.4 Techniques d'étude de la chimiorésistance

4.4.1 Les tests in vivo: la détermination de l'efficacité thérapeutique

Les tests in vivo pennettent d'évaluer directement l'efficacité des différents

schémas thérapeutiques dans le traitement de l'accès palustre.

Ils consistent à administrer àun sujet porteur de P. falciparnm, la dose

ordinairement recommandée de l'antipaludique à tester, et à contrôler la

disparition des parasites du sang au bOllt d'un temps donné.

Mais plusieurs difficultés limitent l'interprétation des tests in vivo telles que

le respect de la posologie, la fréquence des médications antipalustres simultanées,

le niveau de l'immunité et la possibilité d'une ré-infestation.

4.4.1.1 Critères d'inclusion

Ne sont pns en compte que les sujets présentant une infection

monospécifique à P. falciparum, ayant une densité parasitaire ~ 1000 formes

asexuées IJll de sang, présentant une forme de paludisme simple, notamment une

possibilité d'administration du médicament par voie orale et ne risquant pas une

ré-infestation pendant la durée du test.
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4.4.1.2 Traitem_ent et suivi

Seul le protocole d'étude in vivo de la ch1oroquine a été standardisé pour le

moment; la dose thérapeutique recommandée par l'OMS est de 25mg/kg en 3

jours soit 10mg/kg les deux premiers jours et 5mg/kg le troisième jour.

La défervescence et la disparition des parasites et des signes cliniques sont

suivis pendant 7 jours ou 14 jours ou encore pendant 28 jours.

4.4.1.3 Intemrétation des résultats

L'évaluation de l'efficacité de l'antipaludique tient corn.pte de la réponse

clinique et de la réponse parasitologique (37).

4.4.1.3.1 Au plan parasitologique

-L'absence de parasites détectables de J4 à J7 sans réapparition ultérieure

correspond à une sensibilité ou à une résistance RI tardive.

-L'absence de parasites à J4, J5 et J6 puis leur réapparition à J7 correspond

à une résistance de type RI précoce.

- La persistance de la parasitémie jusqu'à J7 avec à J3 une densité inférieure

ou égale à 25% de celle de JO, correspond à la résistance de type RII.

- La persistance de la parasitémie jusqu'à J3 à une valeur~25% par rapport à

la valeur initiale, correspond à la nomenclature RIlI.

4.4.1.3.2 Au plan clinique

On parle de succès clinique ou de réponse clinique satisfaisante, lorsque les

signes cliniques en particulier la température, ne sont plus retrouvés de J3 à J7.

Au contraire, la présence de signes cliniques de J3 à J7, témoigne d'un échec ou

d'une résistance clinique encore appelé échec thérapeutique qui peut être:
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-soit précoce (Echec Thérapeutique Précoce: ETP): aggravation de l'état

avant J3, avec persistance des parasites, ou persistance de la fièvre et des

parasites à J3;

-soit tardif (Echec Thérapeutique Tardif: ETT): disparition de la fièvre à J3,

mais réapparition avant J7, les parasites restant présents.

Des tests in vivo de chimiorésistance peuvent également être réalisés pour

les autres antipaludiques, mais il n'y a pas de tests standards les concernant.

Aussi pour ces antipaludiques se pose le problème de la dose, de la durée

d'administration et de la surveillance post-thérapeutique. A défaut le protocole

d'étude de la chloroquine leur est appliqué.

4.4.2 Les tests in vitro: la mesure de la chimiorésistance du parasite

Il consiste à mesurer l'inhibition de la maturation en schizontes des parasites

isolés chez un sujet, en présence de doses croissantes d'un antipaludique donné.

Après le macrotest mis au point par l'OMS en 1968, et vite abandonné, les

microtests sont actuellement largement utilisés (73).

On en distingue trois types: les tests optiques, les tests isotopiques et les

nouveaux tests.

4.4.2.1 Tests optiques

Le microtest OMS (68) et le semi-microtest de Le Bras (47), ont été mis au

point à la fm des années 1970: ils s'appuient sur la capacité des doses croissantes

d'antipaludiques testés à empêcher la maturation des trophozoïtes de P.

falciparnm en schizontes, lorsque le prélèvement sanguin est mis en culture dans

du milieu RPMI (Rostwell Park Memorial Institute) et incubé à 3'7°C en présence

de C02 et 02 pendant 24 à 48 heures.
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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.

4.4.2.2 Tests isotopiques

Le microtest isotopique de Desjardin (16) et le semi-microtest de Le Bras et

Deloron (48), constituent des modifications respectivement du microtest OMS et

du semi-microtest optique.

Après 18 heures d'incubation, on ajoute à chaque cupule un radio-isotope,

l'hypoxanthine tritiée. L'incubation se poursuit pendant encore 24 heures. La

maturation des parasites est révélée par l'incorporation du radio-isotope dans le

noyau des parasites. La mesure de la radioactivité se fait dans un compteur à

scintillation. Les résultats sont donnés en coup par minute et l'activité du

médicament est exprimée en CI50 ou en CI9ü.

4.4.2.3 Nouveaux tests

Les tests les plus récemment mis au point sont ceux de Makler (55) et de

Krogstadt (44) ainsi que les tests génomiques (PCR).

Le test enzymatique de Makler est fondé sur la capacité de l'enzyme la

lactate déshydrogénase (LDH) de P. falciparnm à utiliser rapidement la 3

acétylpyridine adénine dinucléotide, dans la réaction aboutissant à la formation de

pyruvate à partir du L-Iactate. Le test vise à détecter et à quantifier par une

technique enzymatique la LDH produite par P. falciparum en présence de

l'antipaludique étudié. Il existe une corrélation entre la densité parasitaire et

l'activité de la LDH plasmodiale.
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Le test de Krogstadt est fondé sur la capacité d'un inhibiteur calcique, la

vérapamyl, à bloquer l'excrétion et l'exocytose de la chloroquine de la vacuole

parasitophore des souches chloroquinorésistantes de P. falciparom.

Les résultats s'obtiennent en 2 heures et sont exprimés en résistance de type

RI et RII selon la classification de l'autetlf.

Dans les tests in vitro, à partir du sang prélevé chez un sujet, plusieurs

antipaludiques peuvent être testés à la fois.

Pour chacune des techniques , il a été défini des doses sellils de résistance

pour chaq.ue médicament.

Les antipaludiques pO\.lf lesquels il existe un test d'étude standardisé sont: la

chloroquine, la monodéséthylamodiaquine, la qmmne, la méfloquine,

l'halofantrine et la pyriméthamine.

La réalisation d'un test in vitro n.écessite une infection monospécifique à P.

falciparnm avec une densité parasitaire supérieure ou égale à 4000 formes

asexuées/JlI de sang. La prise antérieure dans les 14 jours précédant le test, d'un

traitement antipaludique, doit être pris en compte dans l'interprétation de la

réponse thérapeutique.

4.5 METHODES DE SURVEILLANCE DE LA CHIMIORESISTANCE

L'extension de la chimiorésistance de P. falciparum à la chloroquine de

l'Afrique de l'Est à l'Afrique de l'Ouest, constitue un problème très

préoccuppant pour l'Afrique.

En effet dans cette zone, la chimiothérapie des accès fébriles est

actuellement admise comme stratégie de contrôle du paludisme dans le cadre des

soins de santé primaires. Cette nouvelle stratégie nécessite que les antipaludéens

couramment utilisés aient une efficacité certaine.



28

Dans ce contexte la surveillance de la chimiorésistance des souches locales

de P. falciparnm aux antimalariques devient une priorité, afm de détecter une

résistance éventuelle et de trouver des solutions adéquates avant son extension.

C'est dans ce cadre que le Centre Mllfaz de l'OCCGE, préconise une

stratégie de surveillance dont la mise en place prend en compte les faciès

épidémiologiques du paludisme dans le pays et la faisabilité (coût, structures,

personnels) de la stratégie.

Cette surveillance s'exerce de manière passive et active .

4.5.1 Surveillance passive:

Elle doit s'exercer dans toutes les fonnations médicales et être réalisée par

l'ensemble du personnel qui, sensibilisé au problème de la chimiorésistance, doit

signaler tout cas suspect. Elle identifie une résistance de type clinique, c'est-à

dire une résistance de niveau élevé. C'est pourquoi elle doit porter surtout sur les

sujets non immuns, chez qui se révèle d'abord le plus souvent, la

chimiorésistance.

4.5.2 Surveillance active:

Elle est assurée par des formations sanitaires sentinelles sélectionnées dans

toute l'aire d'endémie, formées à l'exécution des tests de chimiorésistance et

capables de les réaliser sur le terrain (32).

Elle peut être mise en. route dans 3 circonstances:

a) Dans le cadre de la surveillance de la dynamique d'évolution de la

résistance dans les faciès épidémiologiques du pays.
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b) Dans le cadre d'une meilleure évaluation des cas de résistance notifiés

par la surveillance passive par un centre sentinelle dans une localité donnée.

c) Dans le cas d'une alarme pour épidémie suite à des échecs

thérapeutiques, dans une localité par une fonnation sanitaire.

La mise en oeuvre d'tme surveillance active passe par un choix judicieux de

la période et du lieu de l'enquête, qui s'adressera à tous les malades se présentant

à la formation sanitaire avec des signes cliniques présomptifs de paludisme ainsi

qu'aux porteurs asymptomatiques.

La méthode de surveillance préconisée par le Centre Muraz de l'OCCGE,

repose sur plusieurs structures:

* un centre de référence de la chimiorésistance du paludisme (CRCP) couvrant

les 8 états de l'OCCGE et dont les principaux objectifs sont:

-centraliser les données provenant des équipes nationales de surveillance

concernant les résultats des études de chimiorésistance, des informations sur

l'efficacité de la prophylaxie médicamenteuse et de la thérapeutique antipalustre

chez les expatriés non immuns;

-former et recycler les personnels impliqués dans la surveillal1ce;

-collaborer avec des centres de référence étrangers afin de détecter

rapidement des cas de résistance chez des voyageurs de pays étrangers ayant

séjourné en Afrique de l'Ouest.

* un centre national de surveillance dont les missions sont:

-exécuter des tests in vivo;

-superviser la surveillance passive;

-former le personnel des centres sentinelles;

-assurer la rétro-information des centres sentinelles.
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* des centres périphériques sentinelles, situés dans les différents faciès

épidémiologiques des paludismes du pays. Ces centres réaliseront une fois par an

des tests simplifiés in vivo dont les résultats seront transmis au centre national de

surveillance .

Une telle stratégie de surveillance de la chimiorésistance a pour but, de

dépister des cas de résistance ou de diminution de sensibilité des souches de P.

falciparum aux antimalariques, afin de prendre des mesures pour en litniter

l'extension.
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5.1 DANS LE MONDE.

Parmi les 4 espèces infectant l'homme, seul P. falciparum montre une

capacité à acquérir la résistance vis-à-vis des schizontocides sanguins.

La chronologie d'apparition de la chimiorésistance montre que certaines

molécules (les antimétabolites) génèrent les premiers cas en 1 à 4 ans tandis que

10 à 15 ans sont nécessaires pour qu'apparaissent les premiers cas de résistance

aux Amino-4-Quinoléines et amino-alcools (méfloqLÙfie) (50) (Tableau II).

TABLEAU fi : Chronologie de l'apparition de la résistance aux

schizontocides sanguins de P. faiciparum.

Composé Année de première Année où la résistance a été

utilisation chez l'homme observée pour la première fois
..

vers 1630 1910 BrésilqUInlne

cWoroquine 1945 1960 Colombie

amodiaquine 1947 1961 Brésil

proguanil 1948 1949 R. Uni

pyriméthamine 1951 1952 Gambie

pyriméthamine 1964 1968 Cambodge

+sulfadoxine

méfloquine 1972 1982 Thaïlande

*(D'après PETERS, 1987).
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5.1.1 En Amérique

C'est à Panama que les premiers cas de résistance ont été suspectés en 1956

et confmnés en 1960 à la frontière Colombie-Vénézuela et en 1961 au Brésil

(50).

En 1984, l'OMS signalait la résistance da.ns tOLIte la région d'Amérique du

Sud où P. falciparnm est transmis (79).

A partir de 1963, les échecs thérapeutiques à la pyriméthamine, puis à la

quinine étaient signalés au Brésil (50). La résistance à la sulfadoxine

pyriméthamine a été décrite en 1981 dans le bassin amazonien (50). La sensibilité

à la Inéfloquine semble se conserver jusqu'en 1990 (50).

5.1.2 En Asie

En 1962-1963, étaient confinnés les premIers cas de résistance à la

chloroquine dans le Sud-Est asiatique, simultanément au Vietnam, au Cambodge,

en Thaïlande et en Malaisie (50).

Elle est ensuite signalée aux Philippines en 1968, au Laos et au Bengladesh

en 1970, en Birmanie en 1971, en Inde et aux îles Salomon en 1973, en Indonésie

en 1974, en Papouasie-Nouvelle Guinée en 1976, en Chine en 1981 et au

Pakistan en 1984 (50).

La résistance à la pyriméthamine sans doute du faite de tentative de

prophylaxie massive, a précédé de quelques années la chloroquinorésistance dans

le Sud-Est asiatique et la résistance à la sulfadoxine-pyriméthamine a atteint une

haute prévalence en Thaïlande et dans la péninsule indochinoise vers 1984 (50).

L'extension de la résistance à la quinine a été progressive en 1975 et 1986,

amenant à la prolongation des traitements à la jours et 14 jours et à l'association

de la tétracycline à la quinine (50).
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Quelques cas de résistance à la méfloquine et à }'halofantrine ont été

signalés en 1985 (50).

5.1.3 En Afrique

Bien que suspectée en 1975 à Madagascar et au Mozambique, la

chimiorésistance n'a été confirmée sur le continent africain, qu'en 1978 au Kenya

et en Tanzanie et en 1980 à Madagascar (20). Elle a été signalée en 1982 au

Soudan, en 1983 au Malawi, en Zambie et au Mozambique. A partir de 1984,

l'extension était notable en. Afrique Centrale par le Rwanda, le Burundi, le Zaïre,

la Namibie et l'Angola (48). Ainsi en 1990, Ndihokubwayo (59) a trouvé au

Burundi (Nyanza-lac), 12% d'échec thérapeutique à la chloroquine et 4% de

résistance à la sulfadoxine-pyriméthamine.Vaz Dinis et al.(7?), ont trouvé à

Maputo (Mozambique), 86% de taux de guérison à la sulfadoxine-pyriméthamine.

Le Cameroun, le Gabon, la République Centrafricaine, étaient atteints en

1985, l'extension se faisant vers l'Afrique de l'Ouest. Francis J. et al.(22) dans

une étude menée de 1989 à "1994 dans le Sud-Cameroun, a montré que la

chloroquinorésistance in vivo, après une brutale augmentatioI\ a progressivement

diminué, pour revenir en quelques années, à un taux inférieur à 1O%~ tandis que la

résistance in vitro est restée stable à 60% environ à Yaoundé.

Plus qu'en Amérique du Sud et en Asie du Sud-Est, la résistance semble

rester locale et hétérogène en Mrique, où coexistent des foyers

polychimiorésistants et des zones indemnes.

5.2 EN AFRIQUE DE L'OUEST.

En Mrique de l'ouest, le premier cas de résistance in vitro à la chloroquine a

été signalé en 1983 par Baudon et a/.(4) au Burkina Faso et un. autre cas par

Nguyen-Dinh et al.(60), en 1986 en Côte-d'Ivoire.
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Dans l'ensemble des pays de la sous-région en 1987, les études réalisées

montrent une bonne sensibilité des souches locales de P. falciparnm à la

chloroquine (11,27,25,43,64,61) à l'exception du Bénin (30). A partir de 1987, le

. CRCP et les équipes nationales ont procédé à l'évaluation de la chimiorésistance

dans les états de l'OCCGE. On constate que la résistance a concerné d'abord les

pays côtiers: Bénin (30); Togo (26); Côte-d'Ivoire (14,43,69); Puis les pays

sahéliens ont été touchés: Burkina Faso (65)~ Sénégal (23); Niger (5)~ Mali (54).

C'est ainsi que Le Bras et al.(49), ont mis en évidence au Bénin en 1986

plusieurs cas de résistance in vitro à la chloroquine et un cas de résistance

polymédicamenteuse. Un autre cas a été signalé par Jackson et al.(39), en 1987

chez un touriste venant d'Enugu (Nigeria). Depuis cette date, la

chloroquinorésistance a fait l'objet d'une surveillance régulière dans ce pays.

Quatre enquêtes menées dans le Nord Bénin en 1995, ont rapporté des taux de

chloroquinorésistance de 30.9% à 2.5% avec une moyenne de 15.75% (13). Au

cours de cette mênle année, Ketiku et al. (42) ont rapporté 10% de

chloroquinorésistance à Ibadan (Nigeria). Gbary et al.(26), observent les premiers

cas de résistance in vitro et in vivo dans la population autochtone au Togo.

L'émergence d'une résistance in vivo a été mIse en évidence pour la

première fois au Sénégal en Octobre 1988 à Dakar et dans sa banlieue (23,74).

Dans cette agglomération, la prévalence des souches chloroquinorésistantes qui

n'était que de 7% en fin 1988, atteignait 47% en fin 1990 (54). Sokna (71), dans

lme étude Inenée dans 4 régions du Sénégal de 1991 à 1995, a trouvé des taux de

résistance parasitologique variant de 14 à 50% et 6% d'échec clinique précoce.

Les premiers cas de chimiorésistance ont été observés pour la première fois au

Niger en 1989 et au Mali en 1990 (33); Jusqu'en 1990 la Mauritanie était le seul

pays de la sous-région à être épargné par le phénomène.
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Le Tableau III résume la chronologie d'apparition de la chimiorésistance en

Afrique de l'Ouest.

TABLEAU III : Chronologie d'apparition de la chimiorésistance

en Afrique de l'ouest.

PAYS Année d~apparition de la

résistance

in vivo in vitro

BENIN 1987(49,31) 1986(31)

TOGO 1987(26,31) 1987(31)

NIGER 1989(33) 1987(33)

COTE-D'IVOIRE 1987(14) 1986(60)

MALI 1990(33) 1989(33)

MAURITANIE 1990(33) 1990(33)

SENEGAL 1988(23) 1987(23)

NIGERIA 1983(19) 1979(42)

Compte-tenu de l'extension de la chimiorésistance de l'Afrique de l'Est vers

l'Mique Centrale puis l'Afrique de l'Ouest, et des mouvements de populations,

il s'avère impérieux de mettre en oeUvTe des programmes nationaux de lutte

contre ce fléau et en particulier d'instituer une solide surveillance sous-régionale

de la chimiorésistance du paludisme.
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5.3 AU BURKINA FASO

Le Burkina Faso à l'instar des autres pays de l'Afrique de l'Ouest n'a pas

échappé au phénomène de la chimorésistance dont l'extension s'est

progressivement faite de proche en proche à. partir de l'Est du continent.

Le premier cas de chimiorésistance in vitro a été observé dans le pays en

1982 par Baudon (4).

Les études de chimorésistance réalisées au Burkina Faso depuis 1982~ ont

montré un haut niveau de sensibilité des souches locales de P. falciparnm vis-à

vis de la chloroquine (66,72). Mais l'usage de test in vivo à doses faibles de 5 à

lOmg/kg de chloroquine base a montré dans la région de Bobo en 1986 une

baisse de sensibilité des souches locales à la chloroquine (3).

En 1987~ une étude de la chimiorésistance de P.falciparnm menée à Koubri

et à Zagthouli dans la zone de Ouagadougou (62)~ a montré une réponse

satisfaisante à la chloroquine alors qu'on notait 160/0 de résistance à la méfloquine

in vitro.

Une étude faite par le CRCP à Bobo en 1988 a montré le premier cas de

résistance in vitro à la quinine (4.5%) et à la méfloquine (6.6%). En 1989, le taux

de résistance à la méfloquine était de 12.5%, alors qu'il était nul pour la quinine

(1).

En 1995 et 1996, Ouédraogo J.B. et al.(67) ont trouvé respectivement 19 et

20% de résistance in vitro à la chloroquine à Bobo-Dioulasso. Au cours de cette

même étude, 1 et 9.60/0 de résistance in vitro à l'halofantrine ont été trouvées

respectivement en 1995 et 1996. Le taux de résistance à la quinine et à la

méfloquine était respectivement de 2 et 1% en 1995 alors qu'il était nul aux deux

médicaments en 1996. Le tableau IV résume les dates d'apparition des premiers

cas de chimiorésistance aux divers antipaludiques au Burkina Faso.
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Le développement du phénomène de la chimiorésistance constitue un

véritable problème de santé publique. C'est pourquoi l'O.C.C.G.E. à travers son

CRCP a fait de sa surveillance régulière, son cheval de bataille. Ainsi depuis

1982, elle effectue une surveillance annuelle de la chimiorésistance permettant de

suivre sa chronologie dans notre pays (1).

TABLEAU IV : Chronologie d'apparition de la chimiorésistance

aux antipaludiques au Burkina Faso

MEDICAMENTS Année d'apparition de la

résistance

in vivo in vitro

CHLOROQUINE 1983(4) 1982(4)

QUININE * 1988(1)

MEFLOQUINE * 1987 (62)

AMODIAQUINE * *
SULFADOXINE-PYRI. 1990 (1) *

HALOFANTRINE * 1995 (67)

* = Résistance non encore observée.
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6.1 OBJECTIF GENERAL

Evaluer la sensibilité in vivo de Plasmodi'tJm falciparum à la chloroquine

d'une part et à la sulfadoxine-pyriméthamine d'autre part, dans le CSPS

d'Accart-ville à Bobo-Dioulasso en 1997.

6.2 OBJECTIFS SPECIFIQUES

II Mesllfer l'efficacité thérapeutique de la chloroquine et de la sulfadoxine

pyriméthamine chez des enfants de 1-15 ans.

21 Mesurer la réponse in vitro de Plasmodium falciparnm aux

antipaludiques suivants: chloroquine, quinine, méfloquine, et halofantrine.

31 Comparer les résultats du test in vivo selon les protocoles du CRCP et de

l'OMS.
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7.1 MODALITES DE RECRUTEMEN"r

L'étude s'est déroulée du 14/08/97 au 04/12/97 dans le CSPS d'Accart

ville.

Le recrutement des patients s'est effectué tous les matins, du lundi au jeudi.

Les enfants vus en consultation et dont l'état clinique évoquait un paludisme nous

ont été adressés. Chaque enfant a été emegistré sous un numéro d'ordre suivi de

ses nom, prénom, sexe et âge.

Une goutte épaisse et un frottis mince sont alors effectués, colorés au Field

et immédiatement lus. La lecture a été faite au microscope binoculaire au XIOO

dans l'huile à immersion.

La numération des formes asexuées de P. falciparum est exprimée en

nombre d'hématies parasitées par microlitre de sang, en considérant q.u'il y a en

moyenne 4 millions de globules rouges par microlitre de sang chez les enfants

concernés par l'étude, et 400 hématies par chanlp microscopique.

On dénombre les parasites dans 50 champs; le seuil de détection de la

parasitémie est de lOOGRP/fll de sang.

Les critères d'inclusion selon l'OMS sont les suivants:

-Age compris entre 6 et 59 mois, c'est-à-dire enfants de moins de 5 ans;

-Absence de malnutrition sévère;

-Infection monospécifique à P. falciparnm, avec une parasitémie comprise

entre 2000 et 100000 parasites asexués par Jil;

-Absence de signes généraux ou de signes de paludisme à falciparwn grave

ou compliqué, selon la défmition donnée par l'OMS;

-Présence d'une température axillaire ~37°SC et <39°SC lors de la visite~

-Absence d'état fébrile dû à des maladies autres que le paludisme;



43

-Possibilité de venir aux rendez-vous fixés pour le suivi et accès facile à

l'établissement de soins;

-Consentement éclairé des parents ou de la personne s'occupant de l'enfant.

De plus si l'étude porte sur des associations sulfamide-pyriméthamine:

-Absence d'antécédents de réaction d'hyp~rsensibilité aux sulfamides ou à

d'autres médicaments;

-Absence d'affections cutanées susceptibles d'augmenter lensque de

réaction indésirable grave due aux médicaments utilisés dans l'étude, par exemple

eczéma ou exanthène pemphigoïde.

Nos critères d'inclusion

Aux critères de l'OMS nous avons apporté les modifications suivantes:

-Age des patients: 1 à 15 ans (au lieu de 1 à 5 ans).

-Signes cliniques d'accès palustre: En plus de la fièvre, les SIgnes

fonctionnels tels que céphalées, asthénie, courbatures, douleurs abdominales,

diarrhée, vomissements, etc. ont été considérés.

-Densité parasitaire: 2000 parasites et plus par JlI de sang (sans limite

supérieure).

-N'avoir reçu aucun traitement à la qumme ou à la sulfadoxine

pyriméthamine dans les 72 heures précédentes.

-Tous les autres critères étaient identiques à ceux de l'OMS.

7.2 EXAMEN CLINIQUE DES PATIENTS

L'interrogatoire du malade a permis de:

-préciser les symptômes et leur début;

-rechercher des antécédents d'allergie médicamenteuse notamment à la

chloroquine et à la sulfadoxine-pyriméthamine;
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-déterminer l'existence de sIgnes pouvant évoquer d'autres affections

associées;

L'examen physique a été réalisé chez le malade torse nu sur un lit aménagé

à cet effet. Cet examen comprend:

-une appréciation de l'état général à la recherche de SIgnes de gravité

(anémie) ou de signes de déshydratation;

-la recherche d'adénopathies, d'hépatomégalie et de splénomégalie;

-l'examen des autres appareils.

7.3 EXAMENS COMPLEMENTAIRES

Lorsque le sujet est inclus dans l'étude, Lille prise de sang veineux sur tube

vacutainer avec ACD est réalisée pour les tests in vitro. Une autre partie de ce

sang veineux est recueilli dans un tube hépariné en vue d'un dosage de

l'hémoglobine. Ce dosage a pour but d'une part d'identifier et d'apprécier le

degré d'an.émie des enfants inclus dans l'étude à JO; et d'autre part de juger

éventuellement l'effet du traitement sur cette anémie à J14.

On recueille enfin les urines dans un flacon propre afin d'effectuer un test

urinaire à la recherche cl'éventuels antipaludiques. Le test de Saker-Solomons

(58) a été utilisé. C'est une méthode de détection de la chloroquine et de ses

métabolites dans les urines. A partir de l'urine tamponnée (pH8), la chloroquine

est extraite dan.s une solution d'ester éthylique de tétrabromophénolphtaléine

(TBPEE) dans le chloroforme, qui vire au violet. L'intensité de la coloration est

proportionnelle à la somme des concentrations de la chloroquine et de ses

métabolites. On compare à l'oeil nu les échantillons et les témoins. C'est une

méthode sensible et fiable dont la concentration limite décelable est de 1flg/ml.

Une lame avec goutte épaisse et frottis est réalisée pour le contrôle de la

parasitémie.
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Un deuxième test urinaire est effectué à J7 ainsi qu'un taux d'hémoglobine

de contrôle à J14.

7.4 TEST IN VIVO

7.4.1 Les médicaments utilisés

1/ Sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar*): sous forme de comprimés dosés

à SOOmg de sulfadoxine et 2Smg de pyriméthamine. Il est administré à la dose

unique de 25mg/kg de sulfadoxine. Ce médicament a été prioritairement donné:

- en cas d'allergie à la chloroqlune;

- en cas d'apyrexie ou de fièvre modérée~

- en cas de parasitémie modérée~

2/ Chloroquine (Nivaquine*): sous forme de comprimés dosés à 100mg à la

posologie de 2Smg/kg de poids répartie comme suit: 10mg/kg à JO et à JI et

Smg/kg à J2.

La chloroquine a été électivement administrée en l'absence d'allergie à ce

médicament.

3/ Autres médicaments

*Paracétamol: sous forme de comprimés dosés à SOOmg est administré en

cas de température >38°5 à JO, JI, J2, aux enfants de 1 à 3 ans à raison de ~

comprimé matin et soir.

*Aspirine-Paracétamol-Codéine (Véganine*): sous forme de comprimés

dosés à SOOmg, est administré en cas de température >38°5 à JO, JI, J2, aux

enfants de 4 ans et plus à raison de:

~ comprimé par jour pour 4 à 8 ans;

1 comprimé par jour pour 9 à 12 ans~

1 comprimé x 2 par jour pour 13 à 15 ans~
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*DexcWorphéniramine : SOUS forme de comprimés génériques est administré

lorsque apparaît au cours du traitement des manifestations allergiques. Il est

donné à raison de 1 comprimé x 2/jour.

*Ferrostane et Vermintel sous forme SIrop, constituent un traitement

adjuvant qui est mis en route à partir de J14 après le prélèvement pour le taux

d'hémoglobine de contrôle, SI celle de JO avait montré un taux

d'hénloglobine<8g/dl

L'un ou l'autre de ces produits a été uniquement administré selon le tableau

clinique.

7.4.2 Le traitement

Lorsque le sujet est retenu pour l'étude et qu'il a subi les différents

prélèvements, il est pesé. La prise du médicament est faite sous contrôle et le

malade est gardé en observation pendant 30 mn afin de vérifier qu'il n'y a pas

d'effets secondaires immédiats. S'il Ya des vomissements, l'opération est reprise

une deuxième fois et en cas de second ,"omissement le sujet est exclu. La dose

journalière est administrée en une seme prise.

Le traitement antipyrétique au paracétamol ou à la véganine est poursuivi à

domicile sur la constatation d'une reprise ou d'une persistance de la fièvre dans

l'après-midi ou dans la nuit. Un certain nombre de comprimés sont remis aux

malades à cet effet. Il est recommandé aux malades de ne pas prendre

d'antipyrétiques le matin avant de venir au contrôle, ceci afin de ne pas masquer

une éventuelle fièvre persistante.

En cas d'échec thérapeutique précoce, c'est-à-dire une température >38°5 et

une goutte épaisse positive à J3, un antimalarique de deuxième ou troisième ligne

est administré selon le cas. Il en est de même à J7 et à J14.
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Les contrôles cliniques sont effectués les trois premiers jours (11 ~ J2~ J3)

puis à J7 et à 114. Chaque contrôle comporte une prise de la température, la

recherche de signes cliniques (évolutifs ou reprise ) etlou d'effets secondaires, et

un examen physique.

Les contrôles parasitologiques sont assurés par une goutte épaisse et un

frottis à J3, J7, et J14.

7.4.3 Le suivi des malades

Les renseignements permettant de retrouver le domicile des patients ont été

consignés sur une fiche d'enquête. Afin d'éviter les interférences thérapeutiques,

il a été recommandé aux malades de revenir quelque soit le jour, si leur tableau

clinique s'aggravait.

7.4.4 Interprétation des résultats.

7.4.4.1 Réponse clinique

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

clinique satisfaisante (ou succès thérapeutique) et d'échec thérapeutique selon les

critères suivants:

-Echec thérapeutique précoce (ETP): ce sont les sujets remplissant l'une des

conditions suivantes:

.parasitémie à J3~25% de la parasitémie de JO;

.sujets fébriles avec parasitémie>O à J3.

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

fébriles et parasités soit à J7 soit à J14, à l'exclusion des sujets répondant aux

critères d'ETP.
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-Réponse clinique satisfaisante (RCS): la réponse clinique au traitement est

considérée comme satisfaisante à J14 si le sujet est apyrétiq-ue quelque soit sa

parasitémie; ou s'il ne présente plus de parasites dans le sang quelque soit sa

température; à condition qu'il ne réponde à auclUl des critères précédents.

7.4.4.2 Réponse parasitologique

Au plan parasitologique, la classification suivante a été utilisée dans

l'analyse des réponses au traitement:

RIP: Résistance de type RI précoce: ont été considérés comme tels, les

sujets chez qui les parasites qui ont disparu dans le sang à J3, sont réapparus à J7.

RIT: Résistance de type RI tardif: ce sont les sujets dont les parasites sont

restés absents dans le sang jusqu'à J7 avant de réapparaître à J14.

RII: Résistance de type RII: les parasites sont présents dans le sang aux

contrôles de J3 et de J7, mais à un taux <25% de la parasitémie initiale.

RIII: Résistance de type RIII: les parasites restent présents dans le sang

jusqu'à J7 et à un taux ~25% de la parasitémie à JO.

7.5 TEST IN VITRO

Tous les malades qui ont été inclus dans l'étude, ont été sounns

simultanément au test in vitro. Pour cela, 10 ml environ de sang veineux, étaient

prélevés sur tube ACD à JO, avant l'administration du traitement.

Ce test a été réalisé par les techniciens du Centre de Référence de la

Chimiorésistance du Paludisme du Centre Muraz, pendant la durée de l'étude.
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La méthode du microtest isotopique dans sa version simplifiée a été utilisée.

Il s'agit de mettre en culture le P. falciparnm dans un milieu de culture contenant

de l'hypoxanthine tritiée, en présence de concentrations seuils des antipaludiques

étudiés.

Seuls les patients ayant une densité parasitaire 24000 GRP/~I, sont inclus

dans le test in vitro. Pour les échantillons dont la densité parasitaire excède 8000

GRP/JlI, on procède à des dilutions avec des globules rouge saints, pour ramener

la densité parasitaire entre 4000 et 8000 GRPIJlI.

Les plaques de culture sont mise à incuber pendant 48 heures à 37°C en

atmosphère humide riche en C02 à 5%. Après l'incubation on procède au

contrôle microscopique. Toutes les plaques dont le contrôle microscopique a

montré la présence de schizontes, sont congelées à -20°C; les autres sont

considérées comme des échecs. Les plaques sont ensuite décongelées et soumises

à un contrôle isotopique. Lorsque le contrôle isotopique est satisfaisant, on

procède au comptage et les résultats sont donnés en coups par minute (CPM).

Les résultats sont ensuite exprimés en pourcentage de maturation par rapport au

témoins.

La souche est considérée comme étant sensible si le pourcentage de

maturation est <45% ; elle est dite intermédiaire pour un pourcentage de

maturation compris entre 45 et 55% ; elle est considérée comme résistante si le

pourcentage de maturation est >55%.

7.6 METHODE D'ANALYSE DES RESULTATS

L'analyse des résultats a été faite sur épi info et sur Microsoft. Les tests

statistiques de comparaison ont été considérés comme significatifs pour p<O.OS.
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7.7 FACTEURS LIMITANTS

-Dans le souci de réduire au maximum le nombre de perdus de vue, les

sujets dont le domicile était difficile à reconnaître notamment ceux des zones non

loties, ont été exclus. Des cas de résistance ont pu ainsi passer inaperçus.

-Tous les malades ont été traités avec des comprimés. Or la plupart des

enfants de moins de un an sont incapables d'avaler les comprimés; ceux-ci ont

été écrasés dans ces cas là. Mais le goût très amer de la chloroquine fait que

certains enfants refusent d'ingérer les comprimés dissous et les rejettent (sans

vomir). Il a été parfois nécessaire de répéter la même opération plusieurs fois, si

bien que la précision de la dose n'était plus garantie. Les doses effectivement

administrées dans ces cas ont pu être soit de trop soit le plus souvent

insuffisantes. La réponse au traitement a pu être influencée par ce fait.

-Taille de l'échantillon: l'étude d'un problème de santé publique tel que le

paludisme devrait porter sur un échantillon très représentatif de la population. La

taille relativement peu importante de notre échantillon limite une meilleure

appréciation de la réalité de la résistance.

-L'absence d'un test in vitro à la sulfadoxine-pyriméthamine constitue

également une limite pour notre étude.
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Notre étude s'est déroulée dans la ville de Bobo-Dioulasso située en zone de

savane arborée dont le climat est de type soudano-sahélien. Le paludisme y est

holoendémique et sa transmission est permanente avec une recrudescence en

saison des pluies.

8.1 Le CSPS d'Accart-ville

Le CSPS d'Accart-ville qui a servi de cadre à notre étude, relève du district

sanitaire du secteur 22. Sa zone de couverture s'étend principalement aux

secteurs 9, 10, Il, 22, et secondairement aux sectellfS 2, 12, et 20 de la ville de

Bobo (Figure 1).

8.1.1 Organisation du CSPS

Le CSPS d'Aceart-ville comporte:

-Wl service administratif

-un dispensaire

-une section SMIIPF

-un dépôt MEG

-un magasin (vivres PAM)

Chaque section est dirigée par un responsable. L'ensemble du CSPS est

sous la direction d'un responsable (IDE/ou major).

8.1.2 Personnel

Le CSPS d'Accart-ville comporte un personnel de l'état, un personnel

communalltaire et un personnel relevant du projet DITRAME.

*Personnel de l'état: il se compose comme suit:

-3 infirmiers diplômés d'état
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-1 maïeuticien d'état

-7 infmniers brevetés

-1 agent itinérant de santé

-3 accoucheuses auxilliaires

-1 matrone

-2 garçons de salle

-1 gardien

* Personnel commlmautaire composé de:

-personnel de sOtltien «<bénévoles» chargés du nettoyage et du CREN)=6

-personnel du dépôt MEG=2

* Personnel du projet DITRAME composé d'un médecin et de deux

animatrices.

8.1.3 Activités sanitaires

Le CSPS d'Accart-ville couvre enVIron 76912 habitants. Au cours de

l'année 1997, 24486 nouveaux consultants ont été enregistrés. Parmi eux, 6658

ont consulté pour paludisme soit une prévalence de 8.60/0.

8.2 Le paludisme à Bobo-Dioulasso en 1997

La province du Houet fait partie de la DRS de l'Ouest qui couvre en outre

les provinces du Kénédougou et du Tuy. La population totale de la DRS de

l'Ouest est estimée à 1.221.388 habitants en 1997 (source: DRS).

Selon le service de slrrveillance épidémiologique de la DRS de l'Ouest,

71068 cas de paludisme simple dont 151 cas de décès, ont été recensés dans

l'ensemble des formations sanitaires de la région, au cours de l'année 1997, soit

un taux de létalité de 0.21 %. Au cours de la même année, ce sont au total, 2790

cas de paludisme grave pour 129 décès, qui ont été enregistrés dans ces mêmes

formations sanitaires, soit un taux de létalité net de 4.62%.
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Ces chiffres ne prennent pas en compte le Centre Hospitalier National où on

a recensé durant cette rn.ème année 1684 cas d'accès palustre pour 79 décès, soit

un taux de létalité de 4.690/0. Dans le même temps, on notait 364 cas d'accès

penricieux pour 61 décès, soit un taux de létalité de 16.75%. Le Centre

Hospitalier National aura donc enregistré au total pour la seule année 1997, 2048

cas de paludisme pour 140 décès, soit un taux de létalité de 6.83%.

Pour l'année 1997, la DRS de l'Ouest aura enregistré au total 75096 cas de

paludisme pour 420 décès soit 0.55% de taux de létalité; 0.03% de taux de

mortalité et une prévalence de 6.14%.
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9.1 RESULTATS GLOBAUX

Au total ce sont 350 enfants de 1 à 15 ans, qui nous ont été adressés pour

suspicion de paludisme, pendant la durée de l'étude.

Parmi ces enfants, 248 avaiènt une goutte épaisse positive, soit un indice

plasmodique de 70.85%. Six sujets (2.4%) présentaient une infection mixte à P.

malaria et à P. jalciparnm; tandis que 242 (97.5%) présentaient une infection

monospécifique à P. jalciparnm.

Panni les 248 gouttes épaisses positives, 124 ont été exclus pour différentes

raisons (Tableau V).

TABLEAU V : Distribution des 124 sujets exclus

selon la cause d'exclusion et le sexe

Causes d'exclusion Féminin Masculin TOTAL

DP<2000 52 36 88 (70.9%
)

Refus des parents 4 10 14 (11.2%)

Paludisme grave 7 7 14 (11.2%)

Infection mixte 5 1 6 (4.8%)

Quinine en cours 2 0 2(1.6%)

TOTAL 70 54 124(100%)
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Nous avons retenu un échantillon de 124 sujets composé de 61 filles

(49.2%) et de 63 garçons (50.8%). Parm.i eux, 59 sujets ont été traités avec la

chloroquine et 65 avec la sulfadoxine-pyrim.éthamine. L'âge moyen des patients

était de 5 ans. Le tableau VI montre la répartition des sujets inclus en fonction du

sexe et de l'âge.

TABLEAU VI : Distribution des 124 sujets selon le sexe et l'âge.

Classe âge Féminin Masculin TOTAL

<5 ans 36 (50.7%) 35 (49.3%) 71 (57.30/0)

6-10 ans 18 (58%) 13 (42%) 31 (25%)

11-15 ans 7 (320/0) 15 (68%) 22 (17.7%)

TOTAL 61 (49.20/0) 63 (50.8) 124 (100%

Les températures corporelles extrêmes à JO étaient de 36°5 pour la mInima

et 41 °1 pour la maxima, avec une températtrre moyenne de 39°2.

Les densités parasitaires à JO variaient de 2000 à 678500grp/fll, soit une

moyenne géométrique de 31045 grp/fll.

La splénomégalie était retrouvée chez 23?1Ô des sujets. L'hépatomégalie est

retrouvée chez 15.8% des patients et les adénopathies chez 44%. Les signes

cliniques les plus fréquemment rencontrés étaient les céphalées (88%), les

vomissements (690/0) et les douleurs abdominales (57%).

Une allergie à la chloroquine sous forme de prurit a été observée chez 5

malades (8.4%), mais elle n'a pas empêché la poursuite du traitement. Il n'a pas

été observé d'effets secondaires à la sulfadoxine-pyriméthamine.

Avant le début du traitement, 57 sujets ont déclaré avoir prIS de la

chloroquine. Panni eux 35 (sur 50) avaient un test urinaire positif.
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Sont revenus à tous les contrôles, 106 sujets soit 9.6% de perdus de vue et

6% d'exclus pour avoir pris d'autres antipaludiques. Un décès est survenu à J2

par suite d'une aggravation de la diarrhée. La Figure 2 montre l'évolution du

nombre de sujets présents selon le jour de contrôle.
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FIGURE 2 : Evolution du nombre de sujets présents aux
jours de contrôle

Le test in vitro a concerné 128 su;'lets. Les résultats sont rapportés en

pourcentage de maturation des souches testées par rapport au témoins. Les doses

seuils étaient de 100 nMIl ~ 800 nM/l ~ 30 nM/l ~ et 6 nM/l respectivement pour la

chloroquine, la quinine; la méf10quine et l'halofantrine. Trente huit tests (29.7%)

ont été interprétables.
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9.2 .RESITLTATS SELON NOS CRITERES.

9.2.1 Chez les sujets traités avec la chloroquine

Les sujets traités avec la ch1oroquine étaient au nombre de 59

9.2.1.1 Evolution de la fièvre

Un seul sujet n'était pas fébrile à JO (36°8). Mais il a été inclus parce qu'il

présentait des céphalées avec une parasitémie à 15800 GRP/1l1. Après le

traitement les céphalées ont disparu dès le prelnier contrôle. Ce sujet est resté

apyrétique tous les jours de contrôle sauf à J7 où il avait une fébricule à 38°. Les

parasites qui avaient disparu dès 13, sont restés absents du sang de ce malade

tous les autres jours de contrôle.

Parmi les sujets traités avec la clùoroquine 98% étaient fébriles à JO. La

température variait entre 37°9 et 41 °1 avec une température moyenne de 39°5.

Au premier jour de contrôle, 9 sujets (15.2%) étaient toujours fébriles avec

une température moyenne de 38°8. A J2, Il sujets (19.2%) étaient fébriles avec

une température moyenne de 38°4. Le nombre de sujets fébriles a baissé à 3

(5.4%) au contrôle de J3 avec une température moyenne de 38°. Au contrôle à J7,

4 sujets (7.4%) étaient encore fébriles avec une température moyenne de 38°. Au

dernier contrôle à J14, 8 sujets (16.3%) sont fébriles avec une tenlpérature

moyenne de 38°.4.

Chez les sujets traités avec la ch1oroquine, le nombre de cas de fièvre

diminue au cours du test jusqu'à J3, après lme légère hausse à J2. La ch1oroquine

a une action rapide sur la fièvre, mais peu durable.

Il Y a une tendance à la reprise de la fièvre au cours des deux derniers

contrôles (Figure 3).
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FIGURE 3 : Répartition des cas de fièvre selon les jours de
contrôle après traitement à la chloroquine

9.2.1.2 Evolution des autres signes cliniques

Les différents symptômes du paludisme sont retrouvés à des fréquences très

variables chez les malades à l'entrée. Les signes cliniques les plus fréquemment

rencontrés sont les céphalées (86.4%), les douleurs abdominales (57.6%) et les

vomissements (66.1 %).

Sous l'effet du traitement, la disparition de ces symptômes est vite obtenue.

Ainsi dès JI, seuls les vomissements, la diarrhée et les douleurs abdominales

persistent, mais à un taux très réduit. Mais certains signes réapparaissent à J2

(frissons, nausées) même s'ils demeurent à de très faibles proportions. Aucun

symptôme du paludisme n'est retrouvé à la fin du traitement (J3) ni les

autres jours de contrôle (Tableau VII). La chloroquine a donc une efficacité

rapide sur les signes cliniques du paludisme.
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TABLEAU VII : Fréquence des signes cliniques

au cours du traitement à la chloroquine

Symptômes JO JI J2

OUI non out non OUI non

FRISSONS 12 47 0 59 1 55

NAUSEES 2 57 0 59 2 54

VOMISS~EMENT 39 20 3 56 3 53

DIARRHEE 12 47 ~ 57 1 55~

MYALGIES 6 53 0 59 0 56

COURBATURES 1 58 0 59 0 56

CEPHALEES 51 8 0 59 0 56

DOUL.ABDOM 34 25 2 57 2 54

* Dow. Abdom. = Douleurs Abdominales

9.2.1.3 Evolution de la parasitémie

La moyenne géométrique des densités parasitaires des sujets traités avec la

chloroquine était de 45.814 GRP/fll à JO. Sous l'effet du traitement la parasitémie

a baissé au cours du suivi, mais les parasites sont retrouvés dans le sang à tous les

jours de contrôle.

Au premier contrôle qui a lieu dès la fin dll traitement à J3, 17 sujets

(30.9%) étaient toujours parasités avec une parasitémie moyenne de 1499

GRP/fll. Le nombre de slljets porteurs de parasites dans le sang est de 6 (11.5%)

au contrôle de J7; la moyenne géométrique des densités parasitaires étant de 3162

GRP/fll. A J14, ce sont 9 sujets sur 49 (18.30/0) qui sont parasités avec une

moyenne géométrique de 3597 GRP/fll.
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La disparition des parasites du sang sous l'effet de la chloroquine est plus

nette à J3 qu'à J7. La figure 4 montre la distribution des sujets parasités selon le

jour de contrôle après traitement à la chloroquine.
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FIGURE 4: Répartition des sujets parasités, selon le jour
de contrôle après traitement avec la chloroquine

9.2.1.4 Antécédents thérapeutiques

Avant le début du test, 24 patients (40.7%) avaient déjà pns de la

chloroquine; mais ce traitement a été insuffisant soit en dose soit en durée. Tous

ces sujets étaient fébriles à JO. La température corporelle chez ces patients variait

de 38°2 à 41 ° avec une température moyenne de 39°9.

La moyenne géométrique des densités parasitaires de ces sujets était de

51.050 GRPI/li à JO.
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Parmi les 24 sujets ayant pris de la chloroquine avant le début du test, 19 ont

subi le test urinaire à JO. La recherche d'antipaludiques dans les urines a été

positive dans 15 cas (78.9%). A J7 sur 18 tests urinaires effectués, 77.7% étaient

positives.

Avant le début du test, 35 patients (59%) n'avaient pas prIS de la

chloroquine. Tous étaient fébriles à JO avec lme température corporelle variant

entre 37°9 et 41 °1 soit une moyenne de 39°3.

La densité parasitaire chez ces patients variait à l'entrée entre 2000 et

678500 GRP/~l avec une moyenne géométrique de 42.559 GRP/Ill.

Le test urinaire a montré à JO que Il sujets (35.4%) qui n'avaient pas pris de

la chloroquine avant le début du test, présentaient des antipaludiques dans les

urines. A J7, 96.1 % de ces sujets avaient un test urinaire positif.

9.2.1.5 Le taux d'hémoglobine

Panni les sujets traités par la ch1oroqlline, 51 ont bénéficié d'un dosage du

taux d'hémoglobine à JO. Les extrêmes des valeurs étaient de 3.4 gldl pour la

minima et de 13.7 gIdl pour la maxima.

Neuf sujets (1'7.6%) avaient un taux d'hémoglobine <8 glrll à JO .Au

contrôle de J14, sur 38 sujets, 4 (10.5%) avaient un taux d'hémoglobine <8 gldl.

Il n'y a pas de différence significative entre le norrlbre de sujets anémiés au

début et à la fin du test malgré le traitement (p=O.34) (Tableau VIII).
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TABLEAU VIII: Distribution des taux d'hémoglobine aux contrôles de

JO et de J14 après traitement par la chloroquine

Jours Taux d'hémoglobine TOTAL

<8g/dl 28g/dl

JO 9 42 51

J14 4 34 38

9.2.1.6 Types de réponse

(i)/ Réponse parasitologique

Un cas résistance de type RIp (1.6~/o) a été observé à la chloroquine~ Huit

patients chez qui les parasites étaient restés absents jusqu'à J7, présentaient de

nouveau des parasites dans le sang à J14, soit 13.5% de résistance de type RIt.

Les parasites persistent dans le sang de 4 sujets jusqu'à J7, mais à un taux <25%

de la valeur initiale; ce qui correspond à 6.7% de résistance de type RII. Chez un

seul patient, les parasites sont restés présents jusqu'à J7 à un taux 2250/0 de la

parasitémie initiale ;il s'agit donc d'une résistance de type RIII, soit 1.6%.

Au total, au plan parasitologique, on observe 23.4% de résistance à la

chloroquine tous types confondus (Figure 5)
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(ii) /Réponse clinique

L'évolution de la fièvre après traitement a été le critère de base pour

l'appréciation de la réponse clinique au traitement.

L'ETP a été observée chez 5 sujets soit 8.5% des cas. Cinq sujets ont

présenté un ETT soit 8.5% des cas. Ce sont 49 sujets qui ont répondu de façon

satisfaisante au traitement avec la chioroquine, soit 83.050/0 des cas.

Au total 10 cas d'échec clinique ont été emegistrés; ce qui correspond à un

taux de 16.9% (figure 6).
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(iii) /Réponse clinique et parasitologique

La comparaison des réponses cliniques et parasitologiques montre que 3

sujets présentaient simultanémment une résistance parasitologique de type RIt et

un ETT. Un sujet résistant de type RH présentait un ETT, tandis que un autre

présentait un ETP. Le sujet résistant de type RIII au plan parasitologique, a une

réponse clinique de type Err comme le montre le Tableau IX.
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TABLEAU IX : Comparaison des réponses cliniques et parasitologiques

chez les sujets traités avec la chloroquine.

Réponses Réponses cliniques

parasitologiques

ETP ETT

RIp 0 0

RIt 3 0

RII 1 1

RIII 1 0

La réponse clinique prend en compte la présence ou non de parasites dans le

sang ainsi que celle des signes cliniques notamment la fièvre. Elle traduit mieux la

réponse du sujet au traitement, car elle permet d'affirmer que les signes cliniques

observés sont dus à la présence de parasites résistants.

Par contre la présence de parasites sans signes cliniques pelIt poser le

problème du portage asynlptomatique, fréquent dans les régions d'endémie

palustre.

9.2.1.7 Caractéristiques des sujets porteurs de Plasmodium chloroquinorésistants

(i) ~'âge des sujets présentant une résistance parasitologique.

Treize cas (28.8%) de résistances parasitologiques étaient observées chez

les sujets de moins de 5 ans, alors que 32 d'entre eux étaient sensibles. Aucun

cas de résistance parasitologique n'a été observé chez les sujets de 6 à 10 ans.

Parmi les sujets âgés de Il à 15 ans, un seul (20%) a présenté une résistance

parasitologique. Le nombre de sujets présentant une résistance parasitologique,
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rapporté au nombre de sujets par classe d'âge, montre que la différence de taux

entre ces différentes classes n'est pas significative ( X2=3.50 ; p=O.17)

(tableau X)

TABLEAU X : Répartition de la réponse parasitologique selon l'âge

AGE RESISTANTS SENSIBLES TOTAL

<5 ans 13 32 45

6-10 ans 0 9 9

11-15 ans 1 4 5

TOTAL 14 45 59

(ii) fI.J'âge des sujets présentant un échec thérapeutique.

Huit cas d'échec thérapeutique (17.7%) ont été enregistrés chez les enfants

de moins de 5 ans contre 37 cas de réponse clinique satisfaisante. Parmi les

enfants de 6 à 10 ans traités avec la cWoroquine, 1 cas (11.1 %) d'échec

thérapeutique a été observé pour 8 réponses thérapeutiques satisfaisantes. Sur 5

enfants appartenant à la tranche d'âge de Il à 15 ans, un seul (20%) a présenté

un échec thérapeutique alors que 4 ont eu une réponse clinique satisfaisante. Il

n'y a pas de différence significative entre les cas d'échec thérapeutique selon

l'âge (p=O.78) (Tableau XI).
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TABLEAU XI : Répartition de la réponse clinique selon l'âge

AGE Echecs Succès TOTAL

< 5 ans 13 32 45

6-10 ans 0 9 9

11-15 ans 1 4 5

TOTAL 14 45 59

(iii) /Antécédents thérapeutiques des sujets présentant une résistance
parasitologique.

Des cas de résistance parasitologique ont été observés aussi bien chez les

sujets ayant pris de la chloroquine avant JO, que cllez ceux n'ayant pris aucun

antipaludique avant le test (Tableau XII).

TABLEAU xn :Répartition de la réponse parasitologique

selon la prise antérieure de chloroquine

Réponse clinique TOTAL

Prise ante de CQ RESISTANTS SENSIBLES

OUI 5 19 24

NON 9 16 25

TOTAL 14 35 59

* Prise ante de CQ = Prise antérieure de cWoroquine
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Ainsi parmi les 24 sujets qui ont pris de la chloroquine avant JO, 5 cas

(20.8%) de résistanceparasitologique ont été observés alors que sur 35 sujets

n'ayant pas pris de la chloroquine avant JO, 9 cas (25.7%) de résistance

parasitologique ont été observés. La résistance parasitologique s'observe donc

avec une plus grande fréquence chez les sujets n'ayant pris aucun antipaludique

q.ue chez les sujets ayant pris un antipaludique avant JO. Mais cette différence

n'est pas significative (p==0.66).

Les tests urinaires montrent que sur 26 sujets présentant des antipaludiques

dans les urines à JO, 7 sont résistants (26.9%). Cinq sujets sur 24 (20.8%) dont le

test urinaire est négatif à JO, sont résistants. La réponse parasitologique au

traitement n'est donc pas influencée par la présence d'antipaludiques dans les

urines au début du test (p=O.61) (Tableau XIII).

Ces résultats confirment pourquoi la prise antérieure d'antipaludique ne

constitue pas un critère absolu d'exclusion. Les 5 cas de résistance peuvent ainsi

être considérés comme de «vrai résistance», puisque malgré le «surdosage», les

parasites sont manifestement résistants.

TABLEAU xm :Répartition de la réponse parasitologique

selon les résultats du test urinaire à JO.

Réponse parasitologique TOTAL

Test U. JO RESISTANTS SENSIBLES

POSITIF 7 19 26

NEGATIF 12 27 39

*Test U. JO == Test urinaire à JO.
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Au contrôle de J7, sur 39 sujets présentant des antipaludiques dans les

urines, 12 (30.7%) sont résistants, alors que sur 5 sujets ayant un test urinaire

négatif, un seul (20%) est résistant. Ces résultats montrent que la réponse

parasitologique est indépendante de la présence ou non d'antipaludiques dans les

urines après traitement (p=O.86) (Tableau XIV).

TABLEAU XIV: Répartition des réponses parasitologiques

selon les résultats du test urinaire à J7.

Réponse parasitologique TOTAL

Test U. J7 RESISTANTS SENSffiLES

POSITIF 12 27 39

NEGArrIF 1 4 5

*Test U. J7 = Test urinaire à J7.

Si les cas de résistance parasitologique observés chez les sujets dont le test

de contrôle est négatif, peuvent être imputables à une malabsorption du

médicament, les résistances observées chez les sujets dont le test urinaire de

contrôle est positif, le sont vraiment, puisque malgré une bonne absorption du

médicament, les parasites demeurent résistants.

Les échecs thérapeutiques s'observent indépendamment de la pose

antérieure de chloroquine avant JO. Six échecs thérapeutiques (25%) ont été

observés chez les sujets ayant pris de la chloroquine avant JO. Chez les sujets

n'ayant pas pris de la chloroquine avant JO, 4 cas (11.4%) d'échec thérapeutique

ont été observés (Tableau XV).
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TABLEAU XV : Répartition des réponses cliniques selon

la prise antérieure de chloroquine.

Réponse clinique TOTAL

Prise ante CQ ECHECS SUCCES

OUI 6 18 24

NON 4 31 35

TOTAL 10 49 59

Ces résultats montrent que la prise antérieure de chloroquine ne diminue pas

significativement la fréquence des échecs thérapeutiques (p==O.22).

Ainsi ni la réponse parasitologique, ni la réponse clinique, ne sont modifiées

par la prise d'antipaludiques avant le test.

Sur 26 tests urinaires positifs à JO, 9 cas (34.6%) d'échec thérapeutique ont

été observés, contre 5 cas (20.8%) d'échec thérapeutique sur 24 tests urinaires

négatifs. La réponse clinique n'est donc pas influencée par la présence

d'antipaludiques dans les urines au début du test (p=O.2) (Tableau XVI.

TABLEAU XVI : Répartition des réponses cliniques selon

les résultats du test urinaire à JO.

Réponses cliniques TOTAL

Test U. JO ECHECS SUCCES

POSITIF 9 17 26

NEGATIF 5 19 24
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Au contrôle de J7, sur 33 sujets dont le test urinaire est positif, 7 cas

(21.20/0) d'échec thérapeutique ont été observés, alors que ce sont 7 sujets

(63.6%) qui ont présenté un échec thérapeutique sur Il dont le test urinaire est

négatif (Tableau XVII

TABLEAU XVII: Répartition des réponses cliniques selon

les résultats du test urinaire à J7.

Réponses cliniques TOTAL

Test U. J7 ECI-IECS S·UCCES

POSITIF 7 26 33

NEGATIF 7 4 Il

La réponse clinique au traitement est fonction de la présence

d'antipaludiques dans les urines après le traitement (Yates corrigé: X2=5.92 ;

p==O.Ol).

(iv) /Température des sujets présentant une résistance parasitologique

Les réponses parasitologiques ne sont pas influencées par la température. En

effet, les résistances sont aussi bien observées dans les faibles températures que

dans les fortes températures (Yates corrigé: X2=O.OS ; p=O.7S). Ainsi 25% des

sujets dont la température est comprise entre 37°5 et 38%, présentent une

résistance parasitologique. Dans la classe de températllTe >39°, 25.6% de

résistance sont enregistrés. Parmi les sujets dont la température est conlprise

entre 38° et 38°5, 330/0 présentent une résistance parasitologique (Tableau

XVIII).
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TABLEAU XVIII : Répartition de la réponse parasitologique

selon la température à .JO

TEMPERATURE résistants sensibles TOTAL

37°5 à 38° 1 4 5

38°1 à 38°5 2 4 6

380 6 à 39° 1 8 9

>39° 10 29 39

TOTAL 14 45 59

(v) /Température des sujets présentant un échec thérapeutique.

AUClID cas d'échec thérapeutique n'a été observé ch.ez les malades dont la

température à JO était <38°. Par contre 6 des 10 cas (60%) d'échec thérapeutique

ont été observés chez les sujets dont la température à l'entrée était >390 (Tableau

XIX). Mais rapporté à l'effectif par tranche d'âge, il n'y a pas de différence

significative entre le nombre d'échec thérapeutique observé selon la température

(X2=1.21 ; p=O.54)

TABLEAU XIX : Répartition des réponses cliniques
selon la température à JO

TEMPERATURE ECHECS SUCCES TOTAL

37°5-38° 0 5 5

38°1-38°5 2 4 6

38°6-390 2 7 9

>390 6 33 39

TOTAL 10 49 59
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(vi) !Densité parasitaire des sujets présentant une résistance parasitologique.

La réponse parasitologique ne dépend pas de la densité parasitaire initiale

comme le montre le Tableau xx. Les résistances sont aussi fréquentes dans les

cas de faibles parasitémies (42.8%) que dans les cas de fortes parasitémies

(50%). En effet il n'y a pas de différence significative de la réponse

parasitologique selon la parasitémie initiale (X2==6.37; p==0.09). La chloroquine

garde donc son efficacité même dans les infestations massives.

TABLEAU XX : Répartition des réponses parasitologiques

selon la parasitémie initiale.

DEN8ITEP. RESISTANTS SENSIBLES TOTAL

<10.000 3 4 7

10.000-50.000 3 21 24

50.000-100.000 3 10 13

>100.000 5 10 15

TOTAL 14 45 59

(vii) !Densité parasitaire des sujets présentant un échec thérapeutique.

Les échecs thérapeutiques semblent s'observer surtout dans la classe de

parasitémie comprise entre 10.000 et 50.000 GRP/Jll (25%). Ils paraissent moins

fréquents dans les faibles parasitémies (14.2%) et dans les fortes parasitémies

(7.14%) (Tableau XXI). Mais les différences observées ne S011t pas

statistiquement significatives (X2=2.17; p=O.53). La réponse clinique au

traitement ne dépend donc pas de la parasitémie à JO.
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TABLEAU XXI : Répartition des réponses cliniques

selon la parasitémie initiale

DENSITEP. ECHECS SUCCES TOTAL

<10.000 1 6 7

10.000-50.000 6 18 24

50.000-100.000 2 12 14

>100.000 1 13 14

TOTAL 10 49 59

La chloroquine reste donc cliniquement efficace quelque soit la parasitémie.

9.2.1.8 Résultats du test in vitro

Parmi les sujets traités avec la chloroquine, 18 ont eu un test in vitro

interprétable. Parmi eux, on a enregistré 7 cas (38.8%) de résistance à la

chloroquine; deux réponses intermédiaires à la qlrinine (11.1 %); une réponse

intermédiaire à la méfloquine; et aucune résistance à l'halofantrine (0%) (Figure

7).
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FIGURE 7 : Résultats du test in vitro chez les sujets

traités avec la chloroquine

*CQ =Chloroquine ; Q =Quinine; MF =Méfloquine ; Hf =Halofantrine.

9.2.2 Chez les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine

9.2.2.1 Evolution de la température

Parmi les sujets qui ont été traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine,

89.2% étaient fébriles à l'entrée. La température variait de 36°5 à 41° avec une

température moyenne de 38°8.

Au premier jour de contrôle 19 sujets (29.2%) étaient toujours fébriles.

Seize sujets (24.6%) étaient fébriles à J2. A J3, 4 sujets (6.25%) étaient encore

fébriles. Au contrôle de J7, 2 patients (3.17%) étaient encore fébriles. Au dernier

contrôle à Jl4, ce sont encore 2 sujets (3.5%) qui sont toujours fébriles (Figure

8).
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FIGURE 8 : Distribution des cas de fièvre selon les jours de contrôle chez les

sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine.

Chez les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine, le nombre de cas

de fièvre diminue régulièrement au cours du test. Mais dans les deux jours suivant

le traitement, le nombre de sujets fébriles est assez important (environs 25% des

malades). Toutefois, il n'y a pas de tendance à la reprise de la fièvre après J3. La

sulfadoxine-pyriméthamine a donc une action relativement lente mais durable sur

la fièvre.



79

9.2.2.2 Evollition des autres signes cliniques.

Tous les signes cliniques du paludisme (frissons, nausées, vomissements,

diarrhée, myalgies, courbatures, céphalées, douleurs abdominales), sont retrouvés

chez ces _malades, nlais à des fréquences très variables. Les signes les plus

fréquemment retrouvés étant les céphalées (98.2%); les vomissements (70.7%)~ et

les douleurs abdominales (56.9%). Ces signes s'amendent rapidement sous l'effet

du traitement, mais certains signes restent présents jusqu'à J3 dans de faibles

proportions. Tous les signes disparaissent après J3 (Tableau XXII).

Comme dans le cas de la température, les signes cliniques disparaissent

lentement après administration de la sulfadoxine-pyriméthamine.

TABLEAU XXII: Distribution des signes cliniques selon

le jour de contrôle après traitement

avec la sulfadoxine-pyriméthamine

JO J1 J2

SYMPTOMES OUl non OUI non OUI non

FRISSONS 10 55 0 65 2 63

NAUSEES 2 63 0 65 0 65

VOMISSEMENT 46 19 9 56 6 59

DIARRHEE 13 52 0 65 0 65

MYALGIES 13 52 ] 64 1 64

COURBATURES 3 62 1 64 1 64

CEPHALEES 58 7 8 57 9 56

DOUL.ABDOM 37 28 5 60 6 59
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9.2.2.3 Evolution de la parasitémie

La moyenne géométrique des densités parasitaires des sujets traités avec la

sulfadoxine-pyriméthamine était de 21.817 GRPlfll à JO. Après administration de

la sulfadoxine-pyriméthamine, la disparition des parasites du sang est vite

obtènue. Au premier contrôle (J3), aucun sujet n'était toujours parasité. Au

deuxième contrôle (J7), un seul sujet (1.5%) est redevenu parasité. Aucun sujet

n'est parasité au dernier contrôle à J14. La sulfadoxine-pyriméthamine a donc une

action très efficace et durable sur les parasites.

9.2.2.4 Antécédents thérapeutiques

Chez les sujets qui ont été traités a.vec la sulfadoxine-pyriméthamine, 33

(50.8%) avaient déjà pris de la chloroquine avant le début du test. A l'entrée

60.6% (20 sujets) étaient fébriles avec une température moyenne de 39°.

La densité parasitaire variait de 2300 à 207900 GRP/~1 soit une moyenne

géométrique de 20.090 GRPIJlI.

Parmi ces patients, 64.5% présentaient des antipaludiques dans les urines à

JO. Après traitem.ent à J7 les antipaludiques sont retrouvés dans les urines de

23.3% de ces patients.

Avant le début du test, 32 patients (49.2%) n'avaient pas prIS

d'antipaludiques. Parmi eux, 23 étaient fébriles à JO avec une température

moyenne de 38°6.

La moyenne géométrique des densités parasitaires était de 23.713 GRP/JlI

pour des extrêmes allant de 4300 à 176200 GRPIIlI.

Le test urinaire a montré la présence d.'antipaludiques dans les urines de

290/0 de ces patients à JO. Le test de contrôle était positif dans 23.30/0 des cas.
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9.2.2.5 Taux d'hémoglobine

Parmi les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine, 51 ont bénéficié

d'un dosage du taux d'hémoglobine à JO. Les taux variaient de 4.1 à 12.7 gldl

soit une moyenne de 10.3 gldl. Six sujets (11.7%) avaient un taux d'hémoglobine

<8 gldl (cas d' anénlie).

Après le traitement, le nombre de sujets dont le ta-ux d'hémoglobine était <8

gldl est passé à 3 sur 41 sujets soit 7.30/0 (Tableau XXIII).

TABLEAU XXIII : Distribution des taux d'hémoglobine aux contrôles

de JO et de J14 chez les sujets traités avec

la sulfadoxine-pyriméthamine.

Jours Taux d'hémoglobine TOTAL

<8g1dl ~8g1dl

JO 6 45 51

J14 3 38 41

Le nombre de sujets anémiés n'a pas significativement diminué entre le

débllt et la fin du traitement malgré l'administration de la sulfadoxine

puriméthamine (test corrigé de Yates : X2=O.17 ; p=O.68).
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9.2.2.6 Types de réponse

Un seul cas de résistance de typeRlp (1.5%) a été observé chez l'ensemble

des sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine.

Il s'agit d'un enfant de la ans de sexe masculin dont la température à JO

était à 39°3 avec lme parasitémie à 22600 GRPIJlI.

Le test urinaire à JO chez ce patient, a révélé la présence d'antipaludiques

dans ses urines; bien qu'il dise n'avoir pas pris de médicaments avant le début du

test. Par contre son test urinaire de contrôle à J7 était négatif. Il avait 12.7g1dl de

taux d'hémoglobine à JO et 12.1 gldl à J14.

Aucun cas d'échec thérapelltique n'a été observé chez les malades traités

avec la sl11fadoxine-pyriméthamine.

9.2.2.7 Résultats du test in vitro

Vingt sujets traités avec· la sulfadoxine-pyriméthamine ont eu un test in vitro

interprétable . Quatre cas (20%) de résistance à la chloroquine ont été enregistrés;

aucun de ces sujets n'a présenté une résistance à la quinine; un cas (5%) de

réponse intermédiaire à la méfloqLlÎne a été observé; tandis qu'un sujet (5%) était

résistant à l'halofantrine (Figure 9).
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FIGURE 9 : Résultats du test in vitro chez les sujets

traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine

9.3 RESULTATS SELON LES CRITERES DE L'OMS

Les critères d'âge, de température, de densité parasitaire et la prise en

compte des signes cliniques du paludisme dans notre étude, diffèrent du protocole

de l'OMS. Selon ce protocole, l'inclusion à l'étude est subordonnée par:

- une température axillaire 237°5 et <39°5, sans tenir compte des autres

signes cliniques;

-une densité parasitaire 2 2000 GRP/1l1 et < 100.000 GRP/Ill;

-un âge inférieur ou égal à 5 ans;
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Nous avons inclus dans notre étude des sujets apyrétiques (en considérant

les autres signes cliniques), et des sujets dont la températLrre axillaire était 239°5

(si le'ur état général était conservé), de même que les sujets de plus de 5 ans et

ceux ayant une densité parasitaire 2100.000 GRP/fll.

En prenant en compte strictement les critères de l'OMS, la taille de

l'échantillon serait de 33 sujets; composés de 16 garçons et de 17 filles~ avec 18

sujets traités avec la chloroquine et 15 autres sujets traités avec la sulfadoxine

pyriméthamine.

9.3.1 Chez les sujets traités avec la chloroquine

9.3.1.1 Evolution de la fièvre

La température moyenne à JO était de 38°9. Après l'administration du

traitement, 1 sujet (5.5%) était encore fébrile à JI; tandis qu'à J2, 2 sujets

(11.1 %) étaient fébriles et à J3, 4 sujets (23.50/0) étaient fébriles. Au contrôle de

J7, sur 16 sujets présents, l était fébrile (6.25%). A la fin du test, à J14, 3 sujets

sur 15 (20%) étaient toujours fébriles (Figure 10).
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FIGURE 10 : Distribution des cas de fièvre selon le jour de contrôle

après traitement à la chloroquine.

La fièvre baisse régulièrement après traitement à la chloroquine. Cette

régression est marquée par une légère ascension à J3 et à 114. Elle témoigne

cependant de l'action rapide de la chIoroquine sur la fièvre (avant même la fin du

traitement).

9.3.1.2 Evolution de la parasitémie

La moyenne géométrique des densités parasitaires à JO, était de 2511 8

GRP/f.!l, pour des extrêmes variant de 2000 à 90300 GRP/~l.
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Au prelllier contrôle parasitologique de J3, 4 sujets sur 17 (23.5%)

présentaient toujours des parasites dans le sang. Sur 16 sujets présents au

contrôle de J7, 2 (12.5%) étaient toujours parasités. A la fin du test, à 114, ce

sont 2 sujets sur 15 (13.3°,/0) qui présentaient encore des parasites dans le sang.

Ainsi malgré l'administration de la cWoroquine, les parasites, bien qu'ayant

considérablement diminués, demeurent présents dans le sang à tous les jours de

contrôle. Toutefois, la disparition des parasites du sang est plus marquée à J7

qu'à J3 (Figure Il).
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FIGURE 11 : Evolution de la parasitémie selon les jours de contrôle

chez les sujets traités avec la chloroquine.
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9.3.1.3 Types de réponse

(i) /Réponse parasitologique

Aucune résistance de type RIp n'a été observé. Deux sujets (11.1%) ont

présenté une résistance de type RIt. Deux autres sujets (11.1 %) ont présenté une

résistance de type RH. Aucune résistance de type RHI n'a été observée. Quatorze

(77.7%) sujets ont présenté une réponse parasitologique de type sensible (Figure

12).

Au total, quatre cas (22.20/0) de résistance parasitologique tous types

confondus ont été enregistrés chez les sujets traités avec la chloroquine.

88%

FIGURE 12 : Test in vivo à la chloroquine : réponse parasitologique.

(ii) /Réponse clinique

La réponse clinique au traitement a été jugé sur la présence ou non de la

fièvre aux jours de contrôle.
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Deux sujets (11.1 %) ont présenté un échec thérapeutique précoce. Deux

sujets (11.1 %) ont présenté un échec thérapeutique tardif. Au total, 14 sujets

(77.7%) ont répondu de façon satisfaisante au traitement (Figure 13).

Au plan clinique, quatre échecs thérapeutiques (22.2%) ont été au total

observés.

88%

FIGURE 13 : Test in vivo à la chloroquine : réponse clinique
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9.3.1.4 Caractéristiques des sujets porteurs de Plasmodium chloroquinorésistant

Selon le protocole OMS quatre sujets parmi les 18 traités avec la

chloroquine, présentent une résistance parasitologique tandis que quatre autres

présentent un échec thérapeutique. Deux de ces huit sujets présentent à la fois

une résistance parasitologique et un échec thérapeutique.
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(ii) /Température des sujets présentant un échec thérapeutique.

Les cas d'échec thérapeutique ont été électivement observés chez les sujets

dont la température à JO était modérée. Ainsi aucun sujet ayant présenté un échec

thérapeutique n'avait une température axillaire à JO comprise entre 37°5 et 38°.

Chez les sujets dont la température à JO était comprise entre 38°1 et 38°5, on a

observé 28.5% d'échec thérapeutique. Les deux sujets dont la température à JO

était comprise entre 38°6 et 39° ont tous présenté un échec thérapeutique

(Tableau XXV).

Cependant, la différence que l'on note entre ces valeurs n'est pas

significative (p==0.21).

TABLEAU XXV : Répartition des réponses cliniques selon

la température à JO, chez les sujets traités avec la

chloroquine

TEMPERATURE ECHECS SUCCES TOTAL

37°5-38° 0 5 5

38°1-38°5 2 5 7

38°6-39° 2 0 2

39°1-39°5 0 4 4

TOTAL 4 14 18

Ainsi donc la réponse clinique au traitement n'est pas non plus fonction de

la température de départ.
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(iii) !Densité parasitaire des sujets présentant une résistance parasitologique.

La résistance parasitologique est observée quelque soit la densité parasitaire

à JO. Un sujet sur 4 (20%) ayant une densité parasitaire à JO <10.000 GRP/fll

présente une résistance parasitologique. Dans la tranche de parasitémie comprise

entre 10.000 et 50.000 GRP/~l, on observe 22.2% de résistance parasitologique.

25% de résistance parasitologique sont observés dans la tranche de parasitémie

comprise entre 50.000 et 100.000 GRP/~11 (Tableau XXVI). Mais il n'y a pas de

différence significative entre les taux observés (test de Yates corrigé: X2=0.31 ;

p==0.57).

TABLEAU XXVI: Répartition des réponses parasitologiques selon

la parasitémie à JO , chez les sujets traités avec la

chloroquine.

pARASn~EMIE RESISTANTS SENSIBLES TOTAL

<10.000 1 3 4

10.000-50.000 2 7 9

50.000-100.000 1 4 5

TOTAL 4 14 18

La réponse parasitologique au traitement n'est pas liée à la parasitémie.
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(iv) !Densité parasitaire des sujets présentant un échec thérapeutique.

La répartition des échecs thérapeutiques selon la densité parasitaire (Tableau

XXVII) montre 20% d'échec chez les sujets ayant une parasitémie à JO<10.000

GRP/JlI. Chez les sujets ayant une parasitémie comprise entre 10.000 et 50.000

GRP/JlI, on observe 22.2% d'échec. Dans la tranche de parasitémie comprise

entre 50.000 et 100.000 GRPIJlI, 25% d'échec ont été enregistrés. La différence

entre ces taux n'est pas significative (test de Yates corrigé: p==0.57).

TABLEAU XXVII : Répartition des réponses cliniques selon

la parasitémie à JO, chez les sujets traités avec la

chloroquine.

PARASITEMIE ECHECS SUCCES TOTAL

<10.000 1 3 4

10.000-50.000 2 7 9

50.000-100.000 1 4 5

TOTAL 4 14 18

La réponse clinique au traitement ne dépend pas de la parasitémie.

9.3.1.5 Résultats du test in vitro

Selon le protocole OMS seulement deux sujets parmi ceux qui ont été traités

avec la cWoroquine ont eu un test in vitro interprétable. Parmi ces deux sujets, un

était résistant à la chloroquine et l'autre y était sensible. Tous ces deux sujets

étaient sensibles aux autres antipaludiques (Quinine, Méfloquine, Halofantrine).
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9.3.2 Chez les sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine

9.3.2.1 Evolution de la fièvre

Parmi .les 15 sujets traités avec la sulfadoxine-pyriméthamine, 5 étaient

restés fébriles à 11 (33.3%) et 4 à J2 (26.6%). Aucun sujet n'était fébrile à J3.

Un seul sujet est resté fébrile à J7 (6.6%); alors qu'on dénombrait un cas de

fièvre à 114 (9%) (Figure 14).

Les deux jours suivant l'administration de la sulfadoxine-pyriméthamine

sont marqués par la persistance de la fièvre chez environ 25% des sujets. La

défervescence thermique est plus nette à partir de J3. La sulfadoxine

pyriméthamine a une action lente mais efficace et durable sur la fièvre.
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FIGURE 14 : Distribution des cas de fièvre selon le jour de contrôle,

après traitement avec la sulfadoxine-pyriméthamine.
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9.3.2.2 Evolution de parasitémie

La moyenne géométrique des parasitémies à l'entrée chez ces sujets était de

19.952 GRP/JlI.

Aucune goutte épaisse de contrôle n'était positive à J3 et à J14. Une seule

goutte épaisse était redevenue positive à J7 (2.7%).

9.3.2.3 Types de réponse

Aucun cas de résistance ni parasitologiqueni clinique n'a été observé à la

sulfadoxine-pyriméthamine.

9.3.2.4 Résultats du test in vitro

Quatre tests in vitro ont été interprétables dans ce groupe. Un cas de

résistance à la chloroquine a été enregistré. Aucune résistance n'a été enregistrée

à la quinine et à la méfloquine. Un cas de résistance a également été enregistré à

l'halofantrine.

9.4. COMPARAISON DES RESULTATS SELON LES CRITERES OMS
ETCRCP

9.4.1 Réponses cliniques

Les résultats obtenus sont comparables au plan clinique, selon les deux

protocoles utilisés. Mais le protocole CRCP permet cl' obtenir un échantillon

nettement plus important. Ainsi sur 18 sujets traités avec la chloroquine dans le

protocole OMS, 4 cas d'échec thérapeutique (22.2%) ont été observés. Alors que



95

selon le protocole CRCP, pour un échantillon de 59 sujets, ce sont la cas d'échec

thérapeutique (17%) que l'on a enregistré (Tableau XXVIII).

TABLEAU XXVIII : Comparaison des réponses cliniques

selon les deux protocoles.

ECHECS SUCCES TOTAL

OMS 4 14 18

CRCP la 49 59

Il n'y a pas de différence significative entre les résultats obtenus selon les

deux protocoles (X2=O.11; p=O.73). On ne détecte pas plus de cas d'échec avec

le protocole CRCP qu'avec le protocole OMS bien que l'échantillon soit plus

grand!

9.4.2 Réponse parasitologique

Les taux de résistance parasitologique observés selon les deux protocoles

sont sensiblement les mêmes. 22.20/0 des sujets sont résistants selon le protocole

OMS pour un échantillon de 18 sujets. Selon le protocole CRCP on observe

23.7% de résistance pour un échantillon de 59 sujets (Tableau XXIX).

TABLEAU XXIX: Comparaison des réponses parasitologiques

selon les deux protocoles.

RESISTANTS SENSmLES TOTAL

OMS 4 14 18

CRCP 14 45 59
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Il n'y a pas de différence significative entre les résultats obtenus selon les

deux protocoles (X2=O.03; p=O.86).

9.5 CONCORDANCE DE LA REPONSE IN VIVORN VITRO

9.5.1 Réponse clinique/réponse in vitro

Des cas de discordance ont été observés entre les résultats du test in vitro et

les réponses cliniques. En effet, 4 sujets qui sont sensibles in vitro, ont présenté

un Erp in vivo. A l'inverse, 10 sujets dont la réponse clinique a été jugée

satisfaisante, se trouvent être résistants à la cWoroquine in vitro (Tableau XXX).

TABLEAU XXX : Comparaison des réponses cliniques et in vitro

chez les sujets traités avec la cltloroquine

Réponse clinique Réponse in vitro

résistants sensibles

ET 1 4

RCS 10 23

9.5.2 Réponse parasitologique/réponse in vitro

Le tableau XXXI montre qu'il existe également des cas de discordance entre

les réponses parasitologiques et les réponses in vitro. Quatre sujets sensibles in

vitro, présentent une résistance parasitologique in vivo. Tandis que 9 sujets

sensibles in vivo, sont résistants in vitro.
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TABLEAU XXXI : Comparaison des réponses parasitologiques et in vitro

chez les sujets traités avec la chloroquine

Réponse Réponse in vitro

Parasitologique

résistants sensibles

résistants 2 4

sensibles 9 23

La résistance apparaît d'abord in vitro avant de s'exprimer in vivo. Ceci est

dû à l'effet additionnel de l'immlmité in vivo. Ainsi les sujets résistants in vitro et

in vivo, sont «vraiment» résistants. Lorsque la résistance ne s'exprime que in

vivo, il s'agit d'une fausse résistance in vivo due soit à une dose insuffisante, soit

à une mauvaise absorption ou à une mauvaise métabolisation du médicament chez

le sujet.
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10.1 Méthodologie

Le protocole OMS ne prend pas en compte les sujets apyrétiques à JO. Or

les résultats que nous avons obtenus montrent que la résistance n'est pas liée à la

température à l'entrée. Ainsi des cas de résistance ont pu passer inaperçus parmi

les sujets apyrétiques. Par conséquent J'inclusion à l'étude pourrait ne plus être

conditionnée par la présence de la fièvre à JO; mais plutôt par celle des atttres

signes cliniques.

Des cas de résistance parasitologique et d'échec thérapeutique ont été

observés chez les sujets d'âge supérieur à 5 ans. Bien que les cas de résistance

parasitologique et d'échec thérapeutique soient plus fréquemment observés chez

les enfants de moins de 5 ans, nos résultats n'ont pas trouvé de différence

significative entre les cas de résistance parasitologique et d'échec thérapeutique

selon l'âge. L'âge d'inclusion dans l'étude pourrait donc être ramené à 15 ans au

lieu de 5 ans.

Que ce soit dans les cas de résistance parasitologique ou d'échec

thérapeutique, nos résultats ont montré que la densité parasitaire initiale ne

modifie pas de façon significative la réponse au traitement. Or dans les régions

d'endémie palustre les infestations massives sont fréquentes. Il est donc important

de vérifier si la chloroquine garde son efficacité même dans les fortes

parasitémies. La limitation de la parasitémie initiale à 100.000 GRPIJll occulte cet

aspect.

Par conséquent les critères d'inclusion que nous avons utilisés pourraient

remplacer ceux de l'OMS, d'autant plus que nous n'avons pas observé de

différence significative entre les résultats obtenus selon les deux méthodes.

De plus, la prise en compte de nos critères en permettant le recrutement d'un

échantillon plus important, apprécierait davantage le niveau réel de la résistance.
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10.2 La réponse clinique

L'efficacité clinique du traitement a été appréciée par la disparition des

signes cliniques aux différents jours de contrôle, principalement la fièvre.

Les autres signes cliniques s'amendent rapidement sous l'effet du traitement,

alors que la fièvre persiste jusqu'à la fin du test, mais dans de très faibles

proportions; aussi bien dans le cas de la cWoroquine que dans celui de la

sulfadoxine-pyriméthamine. L'examen physique a permis de rattacher cette fièvre

à d'autres affections (principalement respiratoires) dans 4 cas. Dans les autres

cas, l'absence d'affection cliniquement décelable ne pennet pas d'exclure

fonnellement leur existence. Par ailleurs, le fait que la température soit souvent

prise dès l'arrivée des patients pOllITait aussi expliquer cela d'alItant plus que la

plupart des patients venaient aux contrôles à pied et sous un soleil parfois brûlant

(mois d'octobre et de novembre surtout).

Toutefois, cette fièvre étant présente en l'absence de parasites dans le sang,

dans le cas de la sulfadoxine-pyriméthamine, ne remet pas en cause l'efficacité

thérapeutique de ce médicament (1 00% de succès clinique).

Cependant dans le cas de la chloroquine, la présence de parasites associée à

cette fièvre, traduisant une proportion de 170/0 d'échec thérapeutique est en

hausse par rapport à ceux trouvés par les études antérieures faites à Bobo (1,15,

34, 35, 36, 38, 40). Une étude similaire réalisée dans la même période dans un

dispensaire périphérique de la ville de Bobo, a montré des taux plus bas (81).

Ainsi nos résultats montrent une tendance à la hausse du niveau de

chimiorésistance à Bobo; mais reste très en deçà du seuil de 300/0 d'échec

thérapeutique préconisé par l'OMS pour le changement de médicament dans le

programme national (36).
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Signalons toutefois que depuis son apparition dans notre pays, la

chimiorésistance a évolué en dents de scie. Cette tendance reste donc à confirmer

sur un échantillon plus important. Par aille-urs, cette différence de taux pourrait

s'expliquer par la durée du test~ le test de 7 jours était habituellement utilisé au

lieu du test de 14 jours. Ainsi des cas d'échec tardif ont pu être considérés à tort

comme des succès cliniques. Néanmoins ces résultats révèlent deux faits majeurs:

- la tendance à l'extension de la chloroquinorésistance bien que ce

médicament garde toujours une bonne efficacité sur les souches de Plasmodium

falciparnm.

- la plus grande efficacité thérapeutique de la sulfadoxine-pyriméthamine

faisant d'elle le médicament de relais en cas de chloroquinorésistance.

10.3 La réponse parasitologique

Les parasites persistent dans le sang à des taux moins importants que dans le

cas de la fièvre. Ces taux sont nuls dans le cas de la sulfadoxine-pyriméthamine.

L'amélioration parasitologique est donc plus rapide que la disparition de la

température. En dehors du premier contrôle qui a lieu immédiatement à la fin du

traitement, le pourcentage de sujets porteurs de parasites est inférieur à 200/0.

Plus de la moitié des résistances observées à la chloroquine (600/0) sont de

type RI. La discordance entre la réponse in vivo et in vitro du cas de résistance

de type RIII, ne permet pas de conclure à une véritable résistance RIII. Elle

pourrait être due à une malabsorption ou à un mauvais métabolism_e du

médicament. En effet elle a été observée chez un enfant de 1 an chez qui

l'administration du médicament a été rendue difficile par le refus d'avaler les

comprimés.



102

En dehors de 1992 où un taux de résistance de 32% (tous de type RI) avait

été observé à Bobo, le taux de 23% rapporté dans notre étude est supérieur à

ceux observés ces dernières années (15).

Toutefois la dose administrée (25mg/kg), s'est révélée efficace aussi bien

dans les cas de fortes parasitémies que dans les cas de faibles parasitémies. Cela

montre que l'efficacité de la cWoroquine à la dose de 25mg/kg n'est pas moindre

dans les cas de paludisme non compliqué à P. falciparnm avec une forte

parasitémie.

La résistance à la cWoroquine même si elle varie d'une année à l'autre (36),

semble s'accroître sensiblement ces dernières années. Si cette tendance se

confirmait, la chloroquine pourrait perdre sa place de choix dans le traitement du

paludisme simple à Bobo.

Quant à la sulfadoxine-pyriméthamine, 14.2% et 3.20/0 de résistance ont été

observés respectivement en 1991 et en 1993, à Bobo (1). Le taux de résistance

était nul en 1992 et en 1994 (1). Dans notre étude, le taux de résistance à la

sulfadoxine-pyriméthamine est de 1.5%.

L'ensemble des résultats du test in vivo doit sonner l'alarme et susciter

davantage d'intérêt pour la chimiorésistance à Bobo. En effet ces résultats

confirment que:

-d'une part, la chloroquine, avec ses 83% de réponse clinique satisfaisante,

peut être toujours considérée comme médicament de prem.ière intention dans le

traitement du paludisme à Bobo; mais les taux de résistance parasitologique

(230/0) et clinique (17%), reflètent un niveau inquiétant de chimiorésistance en

1997 dans cette ville. Ces chiffres restent à être confirmer.

-d'autre part, la sulfadoxine-pyriméthamine conserve une efficacité clinique

(1000/0) et parasitologique (98.5%), qui confirment sa place de médicament de

deuxième ligne dans le traitement du paludisme simple.
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10.4 L'épreuve de 14 jours

Les études antérieures sur la chimiorésistance effectuées à Bobo

(1,15,34,35,36,38,40), ont été réalisées selon le schéma de 7 jours proposé par

l'OMS. Cette première application du protocole de 14 jours, permet les

observations suivantes:

-ce protocole al' avantage de déceler les cas de résistance RIt et une partie

des cas d'ETT, qui dans le protocole de 7 jours, sont considérés à tort comme des

cas sensibles. 13.5% des patients présentaient une résistance de type RIt tandis

que 80/0 (5/59) présentaient un El'T à J14. Ce qui accroît considérablement le

taux global de résistance et pourrait expliquer ne serait-ce qu'en partie, la

différence de taux observée par rapport aux autres années.

-mais l'épreuve de 14 jours présente comme inconvénient majeur,

l'obligation pour les malades de revenir au contrôle à J14, alors que dans la

plupart des cas, ils paraissent cliniquement guéris; ce qui a pour conséquence

d'augmenter le nombre de perdus de vue. Ainsi, 18 malades ne sont pas revenus à

J14, soit parce qu'ils ont été perdus de vue, soit parce qu'ils ont été exclus. Des

cas de résistance ont pu se trouver parmi ces malades.

Par ailleurs, l'étude a été réalisée en période de transmission maximale; les

cas de résistance RIt pourraient être dus à des réinfestations. Par conséquent,

l'épreuve de 7 jours est la mieux indiquée dans notre contexte épidémiologique.

10.5 Les effets secondaires

Aucun effet secondaire n'a été observé avec la sulfadoxine-pyriméthamine.

On peut dire donc qu'elle a une excellente tolérance.

Malgré les 5 cas de prurit (8.4%) observés chez les lualades traités avec la

chloroquil1e ce médicament conserve une bonne tolérance car d'autres effets

secondaires tels que les vomissements n'ont pas été constatés.
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10.6 La période d'étude

Notre étude s'est déroulée pendant la période de transmission maximale du

paludisme à Bobo; ce qui a permis de recruter un nombre appréciable de malades

en un temps record. Mais cette période al' inconvénient d'accroître le nombre de

perdus de vue, puisqu'elle correspond à la période des vacances scolaires,

propice aux voyages. Beaucoup de sujets perdus de vue (4/9) avaient voyagé

avant la fin du test. Douze nouveaux cas ont été enregistrés. Il n'y a pas eu de

rechute au cours du test. On peut donc dire que la prise de la chloroquine ou de la

sulfadoxine-pyriméthamine protège du paludisme pendant au moins les deux

semaines que dllfe le test.

10.7 L'âge des patients

Les enfants inclus dans l'échantillon appartenaient à la tranche d'âge où

l'immunité est en voie d'installation. Cette immunité augmente avec l'âge en zone

d'endémie. Par ailleurs, les premiers cas de résistance s'observent d'abord chez

les sujets non immuns (expatriés, voyageurs en provenance de zones non

endémiques, enfants de moins de cinq ans en zones d'endémies). Nous n'avons

pas trouvé de différence significative du taux de résistance selon les tranches

d'âge. La taille de l'échantillon pourrait expliquer ce résultat inattendu.

En prenant strictement en compte les critères OMS on constate que 22.20/0

des sujets de moins de 5 ans présentent une résistance parasitologique. Mais

l'absence de sujets d'âge supérieur ne permet pas de faire une comparaison d'où

l'insuffisance de ce protocole.
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10.8 Les tests urinaires

La prise d'antipaludiques avant JO, révélée par l'anamnèse et mieux par le

test urinaire, ne constitue plus un critère d'exclusion au test in vivo (80). En effet

dans notre contexte, il est difficile de réunir un échantillon représentatif d'enfants

n'ayant aucune trace d'antipaludiques dans les urines; comme l'atteste les 500/0

des tests positifs et les 46% de sujets ayant pris de la cWoroquine avant JO.

La méthode de Saker-Solomon a été utilisée pour le dosage des

antipaludiques dans les urines. Les résultats obtenus à JO pourraient remettre en

cause la crédibilité de l'anamnèse. Par contre, la négativité du test à J7 chez

51.90/0 des sujets, est assez surprenant. Des erreurs techniques de manipulation

ou d'interprétation (lecture visuelle), pourraient être imputées. Dans tous les cas,

des études comparatives permettraient de juger de la fiabilité de ce test dont c'est

la première utilisation à Bobo.

Sur 13 cas de résistance, 7 ont un test urinaire positif à JO tandis qu'à J7, sur

14 cas de résistance, 12 ont un test llfinaire positif.

Sur 10 cas d'échec clinique, 5 ont un test positif à JO, tandis qu'à J7 ce sont

7 patients sur 10 qui ont un test positif.

10.9 Le dosage de l'hémoglobine

Le taux d'hémoglobine n'est pas un indicateur de la résistance aux

médicaments (80); mais il permet d'apprécier l'effet du traitement. En effet,

l'expérience montre que chez les enfants africains anémiés, le taux moyen

d'hénl0globine s'améliore de 1.5 à 2g/dl dans les 14 jours qui suivent un

traitement efficace (80).
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Nos résultats ne confirment pas cette observation. Néanmoins on ne peut pas

conclure que le traitement antipaludique n'améliore pas l'anémie, puisque dans

nos milieux, celle-ci pourrait être due à d'autres causes telles que les parasitoses

intestinales, d'où l'intérêt d'un examen parasitologique des selles au début du

test.

10.10 Absence de test in vitro à la sulfadoxine-pyriméthamine.

La meilleure appréciation du niveau de sensibilité des souches locales de P.

falciparnm aux antipaludiques, est assurée par les tests in vivo couplés aux tests

in vitro. En effet, la résistance se manifeste d'abord in vitro avant apparaître in

vivo, (Guiguemdé et al. 1996) (37). Ainsi la réponse in vitro traduit le niveau réel

de sensibilité de P. falciparnm aux antimalariques.

La réalisation d'un test in vitro couplé au test in vivo à la sulfadoxine

pyriméthamine, flOUS aurait pennis d'apprécier avec plus de précision, le niveau

réel de chimiosensibilité de P. falciparnm à cet antipaludique à Bobo en 1997.

10.11 Le test in vitro

Le test in vitro al'avantage d'éliminer les biais liés à la malabsorption du

médicament par le patient et à son degré d'immunité (37). Il apprécie le niveau

réel de chimiosensibilité des souches locales de P. falciparnm et est nécessaire à

la détection précoce de la chimiorésistance. En effet, celle-ci se manifeste

d'abord in vitro, avant de s'exprimer in vivo (37).

Seulement 29.6% des tests réalisés ont été interprétables. Ce taux de

réussite paraît faible par rapport à celui trouvé par Aouba entre 1989 et 1991 (1),

et Ouédraogo et al. (67) en 1995 et 1996.
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Cet état de fait pourrait s'expliquer d'une part, par le grand nombre de sujets

ayant des antipaludiques dans les urines (50%), ainsi que par le délai souvent mis

avant la mise en culture des prélèvem{~nts; d'autre part, par des problèmes

techniques avec l'étuve notamment des variations de la température et du gaz

carbonique.

Le taux de résistance à la chloroquine (30%) est en progression par rapport

à celui de ces dernières années: (19%) en 1995 et (20%) en 1996 (Ouédraogo et

al.) (67); mais reste en deçà des valeurs trouvées par Aouba (39% en moyenne

entre 1988 et 1991).

L'analyse des tests couplés in yivo/irl vitro a montré une sensibilité in vitro

et une résistance clinique ou parasitologique chez 4 et 5 sujets respectivement.

L'hypothèse selon laquelle l'échec in vivo serait dû à une malabsorption de la

chloroquine, pourrait expliquer cette situation. Louis (52) a évoqué un déficit

enzymatique chez certains sujets avec im·possibilité d'une utilisation efficace de

la chloroquine.

A l'inverse, 6 sujets dont la réponse clinique a été satisfaisante, étaient

résistants in vitro. Cette discordance est due à l'effet supplémentaire de

l'immunité mise enjeu dans l'épreuve in ~'ivo. Cela traduit une certaine efficacité

de l'immunité même chez les enfants en zones urbaines où le taux des anticorps

antipalustres est à un niveau moindre qu'en zone rurale: cette situation suggère la

mise enjeu de l'immunité à médiation cellulaire (7).

Des cas de résistance n'ont pas été observés à la quinine ni à la méfloquine;

mais plutôt des baisses de sensibilité dans 5% des cas. Si des cas de résistance in

vivo ont déjà été observés à la lnéfloquine, il n'en est pas de même pour la

quinine. La baisse de sensibilité à la quini:ne observée in vitro pourrait donc être

considérée comme le signe avant-coureur de l'apparition prochaine d'une

résistance in vivo à ce médicament. Si cette tendance venait à être confirmée par
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des études in vivo, la place de la quinine dans le schéma national pourrait être

remIse en cause.

Les taux de résistance observés à la qUInIne et à la méfloquine sont

différents de la moyenne trouvée entre 1988 et 1991 par Aouba (6% et 7.40/0)

respectivement pour la quinine et la méfloquine. Par contre ils se rapprochent des

résultats rapportés par Ouédraogo en 1995: 20/0 et 1% respectivement pour la

quinine et la méfloquine; et en 1996: 0% pour les deux médicaments .

.La variabilité de la chimiorésistance d'une année à l'autre peut expliquer

cette baisse apparente. Mais seule une surveillance régulièrement menée

pennettrait de préciser cette tendance.

La résistance à l'halofal1trine n'a été observée à Bobo que ces dernières

années: (1%) en 1995 et (9.6%) en 1996. Même si les taux de résistance restent

encore à des proportions faibles, ils traduisent la réalité de la résistance à cette

molécule et son extension briserait l'espoir qu.' avait suscité ce médicament

nouveau dans la prise en charge du paludisme.

Jusqu'en 1986, les études de chimiorésistance menées en Mrique de

l'Ouest, n'avaient montré que des baisses de sensibilité et quelques cas de

résistance in vitro (29,31). La résistance in vivo a été observée en décembre 1986

à Paris chez des touristes qui avaient séjourné à Cotonou au Bénin (6).

Guiguemdé (34) dans une mise au point sur la chimiorésistance du

paludisme des sujets autochtones dans les pays de l'O.C.C.G.E. en 1990, a

trouvé que tous ces pays étaient atteints par la cWoroquinorésistance du P.

falciparnm, exceptée la Mauritanie, pays où d'ailleurs le paludisme est rare. Mais

en moyenne, le taux de résistance se situe au dessous de 300/0. Les résistances

observées chez les autochtones sont essentiellement des résistances

parasitologiques; que ce soit dans les enquêtes actives ou dans les enquêtes

passives avec la ch1oroquine à la dose de 25mg/kg, les résistances cliniques sont

rares.
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A partir de 1991, les états membres de l'QCCGE se sont efforcés d'assurer

une surveillance régulière de la chimiorésistance dans leur pays. Mais les

résultats des enquêtes de surveillance de la chimiorésistance restent difficilement

comparables d'une année à l'autre et d'un pays à l'autre, du fait de l'irrégularité

de ces enquêtes et des types d'enquêtes utilisés, de l'expression des résultats et

parfois des médicaments utilisés. Toutefois, on observe une évolution en «dents

de scie» de la chimiorésistance dans ces pays, variant entre 12 et 20% pour la

résistance in vivo et restant <50% pour la résistance in vitro (15).

Au Burkina Faso la première souche chloroquinorésistante in vitro, a été

identifiée dans la région de Koudougou en 1982 et la deuxième dans la région de

Ouagadougou en 1987 (1).

Le premier cas de résistance in vivo à la sulfadoxine-pyriméthamine notifié

au Burkina Faso, a été observé en 1990 à Bobo (1) et le deuxième cas en 1991.

Le taux de résistance pendant ces deux années était de 7%.

De 1988 à 1991, le taux moyen de résistance in vivo à la chloroquine à

Bobo, était de 14%, avec des extrêmes allant de 6 à 22% (1). La résistance in

vitro à la chloroquine pendant cette période était en moyenne de 69% avec des

"extrêmes allant de 17 à 65%. Celui de la quinine était de 6% contre 7.4% pour la

méfloquine. Aucun cas de résistance à l'halofantrine n'a été rapporté pendant

cette période.

Nos résultats, bien que difficilement comparables à ceux des études

antérieures faites à Bobo, suggèrent un accroissement du taux de résistance dans

cette zone.

En attendant que ces chiffres soient confirmés, la chloroquine garde sa place

dans le schéma thérapeutique national.
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La surveillance régulière de la chimiorésistance dans le paludisme, constitue

un élémel1t fondamental de la lutte contre cette maladie.

Notre analyse qui a porté sur la chimiosensibilité de P. falciparnm à la

chloroquine et à la sulfadoxine-pyriméthamine à Bobo en 1997 a montré 250/0 de

résistance parasitologique et 28.9% de résistance in vitro à la chloroquine.

45.9% des patients avaient débuté une prise de chloroquine avant le début

du test. L'anamnèse a révélé que le traitement suivi avait été incorrecte dans

(43.9%). Des cas de résistance ont été aussi bien observés chez les sujets ayant

déjà pris de la chloroquine, que chez les sujets n'ayant rien pris avant le début du

test.

Quant à la sulfadoxine-pyriméthamine, elle garde encore une grande

efficacité avec seulement 1.50/0 de résistance in vivo; tandis que la résistance in

vitro n'a pas été mesurée.

In vitro, 5% des sujets ont présenté une réponse intermédiaire à la qllinine et

à la méfloquine. Aucun cas de résistance n'a été observé à ces deux

antipaludiques. Seulement 2.5% de résistance in vitro à l'halofantrine ont été

enregistrés.

La chimiorésistance de P. falciparnm à Bobo en 1997, a montré une

tendance à la hausse. L'efficacité thérapeutique de la chloroquine à 25mglkg,

reste cependant bonne (83%). L'automédication est une pratique courante à

Bobo. Mais elle ne respecte ni la posologie ni la durée recommandées. Une

meilleure sensibilisation des populations sur l'emploi des antipaludiques, s'avère

impérieuse en attendant que des études ultérieures précisent la tendance évolutive

de la chimiorésistance à Bobo.
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A l'issue de cette étude, nous recommandons:

1/ Le maintien et le respect strict du schéma thérapeutique du paludisme au

Bur.kina Faso, selon lequel, la clùoroquine ou l' amodiaquine sont utilisées en

première intention dans le traitement de l'accès palustre simple ~ puis la

sulfadoxine-pyriméthamine en deuxième intention et la quinine en troisième

intention.

2/ L'information de la population et du personnel de santé sur la situation de

la chimiorésistance aux divers antipaludiques, notamment par une diffusion large

des résultats de la présente étude.

31 La mIse en place et la vulgarisation de méthodes d'information et

d'éducation de la population sur:

- le bon usage des antipaludiques selon le schéma en vigueur dans notre

pays;

- les conséquences du non respect de ce schéma.

41 La poursuite de la surveillance de la chimiosensibilité de P. falciparum

aux molécules étudiées, en incluant les tests in vitro à la sulfadoxine

pyriméthamine.

51 L'adoption du protocole CRCP, comme schéma de la surveillance de la

chimiorésistance dans notre pays.

61 Un meilleur appui des autorités de l'O.C.C.G.E. et de l'OMS, aux

activités du C.R.C.P./O.C.C.G.E.
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ETUDE DE LA CIDMIOSENSmILITE IN VlfrO/IN VITRO DE PLASMODIUM
FALCIPARUM A LA CHLOROQUINE ET A LA SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE EN

MILIEU URBAIN DE BOBO-DIOULASSO EN 1997.

RESUME

Les antipaludiques représentent de nos jours la principale stratégie de lutte contre le paludisme,
devant la difficulté d'appliquer d'autres mesures. C'est pourquoi il est primordial de mesurer
constamment le niveau de sensibilité des souches locales de P. falciparum aux principaux
antipaludiques utilisés dans les schémas nationaux, avant que la résistance n'atteigne des
proportions importantes.
Cette étude initiée et réalisée par le CRCP du Centre Muraz, avait pour objectif d'évaluer la
sensibilité in vivo/in vitro de P. falciparum à la chioroquine et à la sulfadoxine-pyriméthamine
dans la ville de Bobo-Dioulasso en 1997.
Elle a consemé les enfants de 1 à 15 ans consultant pour accès palustre simple, ayant une
infection monospécifique à P. falciparum avec une densité parasitaire supérieure ou égale à
2000 globules fouges parasités par microlitre de sang, et dont les parents ont donné leur
consetement éclairé.
La chloroquine a été administrée à la dose de 25mglkg répartie en 3 jours soit 10mg/kg les
deux pr~miers jours et 5mglkg le troisième jour. La sulfadoxine-pyriméthamine a été
administrée à la dose unique de 25mg/kg de sulfadoxine. Après administration, les enfants ont
été gardés en observation pendant 30 minutes à la recherche d'effets secondaires. Le suivi
clinique et parasitologique a été effectué à 13, J7, et J14.
Un échantillon de 124 sujets a été retenu pour l'étude. Parmi eux, 59 ont été traités avec la
chloroquine et 65 avec la sulfadoxine-pyriméthamine. Sur cet échantillon de départ, 106 sujets
sont palVenus à J14.
Dans le groupe des enfants traités avec la chloroquine, il a été observé un cas de résistance de
type RI précoce (1.6%), huit cas de résistance de type RI tardif (13.5%), quatre cas de
résistance de type RII (6.70/0) et un cas de résistance de type RIll (1.6%) ; soit un total de 23%
de résistance pa.rasitologique.
En ce qui concerne l'efficacité thérapeutique, cinq cas d'échec clinique précoce (8.5%) et cinq
cas d'échec clinique tardif (8.5%) ont été observés ; ce qui correspond à 17% d'échec
thérapeutique.
Un seul cas de résistance de type RI précoce a été observé chez les enfants traités avec la
sulfadoxine-pyriméthamine. Aucun cas d'échec thérapeutique n'a été observé à ce médicament.
Les résultats obtenus aussi bien selon le protocole OMS que le protocole CRCP n'étaient pas
significativement différents.
Ces résultats montrent que la chloroquine demeure l'antipaludique de première intension dans
le traitement du 'ludisme simple à Bobo et que la sulfad.oxine-pyriméthamine constitue
l'alternative à la cllllJJ.'oquinorésistance.

MOTS CLES: Plasmodium falciparum - Chimiorésistance in vivo - Chloroquine - Sulfadoxine
pyriméthamine - Burkina Faso.




