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1 . INTRODUCTION

En ce début de troisième millénaire, le paludisme, première endémie parasitaire

mondiale, demeure un problème de santé publique pour la plupart des pays situés

en zone d'endémie.

Il représente une charge économique croissante en Afrique sub-saharienne:

0,6% du PIS et 9,84 dollars US par accès palustre en 1987, 1% du PIS et 16,4

dollars en 1994.[82J

Chaque année, plus de 300 millions d'individus développent un accès palustre

en Afrique subsaharienne et entre 1,7 à 2,4 millions de personnes, principalement

des enfants en dècèdent [31J. Quarante pour cent (40%) de ces décès seraient en

rapport avec un retard dans la mise en route du traitement, la plupart de ces victimes

n'ayant reçu aucun médicament avant leur arrivée dans les structures sanitaires [54J.

Face à cette situation, l'OMS, en 1996, lors d'un audit de la recherche sur le

paludisme, rapporte trois axes de recherche non encore développés, susceptibles

d'influencer efficacement la lutte contre le paludisme:

l'administration d'antipaludiques par voie intra rectale chez le jeune

enfant afin d'éviter les risques liés aux injections intramusculaires ou intraveineuses;

l'étude de la prise en charge des accès palustres sur le terrain;

l'utilisation de suppositoires d'artémisinine au niveau des soins de santé

primaire.

En effet l'efficacité de ces suppositoires dans le traitement des accès

palustres graves chez l'enfant a été démontrée [88J. Cependant leur coût élevé les

rend inaccessibles à la plupart des populations surtout en milieu rural.

La quinine, seule thérapeutique efficace pendant trois siècles, est l'une des

substances qui a le plus soulagé l'homme au cours de son histoire. En Afrique, le

phénomène de résistance à la quinine reste limité et fou associé à une compliance

incorrecte. Ainsi la quinine, en raison de son efficacité, de son faible coût et de sa

disponibilité demeure le médicament de choix dans le traitement des accès palustres

graves et lorsque la voie orale n'est pas possible. Cependant, dans notre contexte la

quinine est le plus souvent utilisée par voie lM [24J. Cela expose à des risques

infectieux [79,95,96,97J et neurologiques non négligeables [45,96J. Récemment la

voie intra rectale a montré des succès encourageants du point de vue de son



efficacité et de sa tolérance[5, 13,73,74,]. Il est donc intéressant de comparer son

efficacité et sa tolérance à celle de la voie lM afin de pouvoir la proposer comme

alternative à la voie lM.



2 . ENONCE DU PROBLEME

En Afrique subsaharienne, zone d'endémie palustre, le traitement du

paludisme pose problème.

Avec l'instauration des soins de santé primaires et de l'initiative de Bamako,

qui a permis la mise à la disposition des populations de médicaments génériques à

un coût abordable, on pourrait penser que le paludisme ne constituerait plus un

problème de santé.

Hélas, nous constatons que malgré l'existence de ces médicaments, malgré

l'effort des pays pour rapprocher les services de santé des communautés, le

paludisme pose toujours le problème de sa prise en charge surtout en milieu rural

africain.

Avec l'extension de la chloroquino-résistance, on assiste souvent à des

échecs thérapeutiques. De plus, le tableau clinique du paludisme associe presque

toujours des vomissements surtout chez l'enfant. Cela rend impossible la voie orale

et la voie veineuse n'est pas toujours possible du fait de son coût élevé, du manque

de matériel ou du manque de personnel qualifié surtout en milieu rural. Dans ces

cas, l'alternative est le traitement par la quinine en intramusculaire.

Cependant, cette voie expose les patients à des complications. Outre son

caractére très douloureux, la quinine intramusculaire expose à des complications

infectieuses telles que les abcès [55] ou la transmission d'infections graves telles que

le tétanos [44,84,97] avec une létalité de 100% [84], le VIH et le virus de l'hépatite

8[96] avec le risque à long terme de cirrhose, voire de cancer du foie. Cela est

d'autant plus probable dans notre contexte où les conditions d'hygiène sont

déplorables [45] et certaines pratiques socioculturelles augmentent ce risque. Nous

citerons en exemple le massage du point d'injection pour faire passer l'œdème ou

l'induration qui est souvent prés~nte. Ces pratiques entraînent la colonisation du site

d'injection par des germes pathogènes et ainsi entraînent des abcès. Sans compter

le caractère nécrosant de la quinine qui par elle-même peut être responsable

d'abcès.

Les injections intramusculaires de qUinine sont également lourdes de

conséquences neuromusculaires. En effet, les injections intramusculaires de quinine

constituaient la deuxième cause des boiteries infantiles après la poliomyélite [46].
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Elles sont actuellement la première cause de séquelles du membre inférieur dans les

centres de handicap [64]. Cependant, avec le programme élargi de vaccination,

l'incidence de cette maladie a fortement baissé et la quinine intramusculaire, si on n'

y prend garde va lui ravir la vedette.

Face à ces dangers liés aux injections intramusculaires de quinine, une

alternative efficace existe. Cette alternative, c'est l'utilisation d'antipaludiques par

voie rectale. A cet effet, les capsules d'artémether ont été utilisées avec succès par

certains auteurs[88]. Cependant cet antipaludique récent n'est pas accessible à

toutes les populations surtout rurales du fait de son coût élevé. L'artémether n'existe

pas sous forme générique.

Depuis quelques années, la qUinine injectable diluée administrée par voie

rectale a montré des succès encourageants[5,7,10,11,16,73,74]. Elle est utilisée

avec succès depuis 12 ans à Madagascar et depuis 7ans au Niger. Elle a l'avantage

d'être indolore contrairement à la voie intramusculaire et expose à moins de

complications. Des études menées par différents auteurs ont démontré son efficacité

[5.7,10,11,16.73,74]. Lors des études, quelques incidents ont été rapportés liés à son

utilisation. Certains auteurs rapportent des cas de ramollissement des selles, des

diarrhées et l'émission de selles glairosanglantes [5,12,15,73]. Ces travaux

suggérent que la quinine intra rectale pourrait valablement remplacer la qUInine

intramusculaire. Cependant, il est important de préciser et mesurer la tolérance et la

comparer à celle de la voie lM sur des échantillons de grande taille avant de

recommander cette technique. Cela d'autant plus que dans la région du Sud-ouest

du Burkina faso, et plus particulièrement à Bobo-Dioulasso, il existe des pratiques

socioculturelles susceptibles d'avoir un impact sur la tolérance des traitements par

voie rectale. " s'agit des lavements intestinaux quotidiens [58] ainsi que les autres

pratiques de soins rectaux tels que les bains de siège et les suppositoires

traditionnels. Les produits utilisés pour ces pratiques ont toutes des vertus

"chauffantes "[58] et peuvent irriter la muqueuse rectale. Il est donc important

d'évaluer la tolérance de la QIR dans cette population particulièrement vulnérable.

Le but de notre étude a donc été de comparer l'efficacité et la tolérance de la

quinine administrée par voie rectale, à grande échelle, à celle administrée par voie

intramusculaire.
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3 . GENERALITES SUR LE PALUDISME

3.1 DEFINITION

Le paludisme ou malaria est une érythrocytopathie due à un protozoaire du

genre Plasmodium. Il est transmis à l'homme par la piqûre d'un moustique:

l'anophèle femelle.

3.2 EPIDEMIOLOGIE

3.2.1 Les agents pathogènes

Les agents pathogènes sont au nombre de quatre: Plasmodium falciparum,

Plasmodium malariae, Plasmodium ovale, Plasmodium vivax.

De ces quatre espèces pathogènes pour l'homme, P. falciparum est la plus

redoutable car seule responsable du neuropaludisme. C'est aussi l'espèce la plus

répandue autour de l'équateur où le paludisme sévit de façon endémique.

3.2.2 Le cycle parasitaire

Le cycle biologique du plasmodium est très complexe (figure1) et comporte

deux phases:

une phase asexuée ou schizogonie qui s'effectue chez l'homme;

une phase sexuée ou sporogonie qui se déroule chez l'anophèle.

3.2.2.1 Le (."vele asexué ou sdlizogonie

" comporte deux étapes: une étape hépatique et une étape sanguine.

La première étape, encore appelée exo-érythrocytaire, se déroule dans le foie.

Les sporozoïtes inoculés par le moustique traversent le revêtement endothélial des

capillaires sinusoïdes et pénètrent dans l'hépatocyte. Dans l'hépatocyte, le

sporozoïte se transforme en trophozoïte qui se divise pour former un schizonte mûr.

L'éclatement du schizonte hépatique libère de nombreux mérozoïtes qui passent

dans la circulation sanguine, initiant la deuxième étape.
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Figure 1 : cycle du paludisme

Source: Gentilini, M. (1993). Médecine tropicale 5è édition. Flammarion médecine science: 91-122.
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La deuxième étape est encore appelée cycle endo-érythrocytaire. Chaque

mérozoïte pénètre par endocytose dans une hématie et s'y transforme en

trophozoïte. Celui-ci va grossir et son noyau se diviser pour donner un schizonte.

Le schizonte, arrivé à maturité, va se dilater et éclater, entraînant l'éclatement

de l'hématie parasitée et la libération des mérozoïtes qui vont entamer de nouveaux

cycles endo-èrythrocytaires.

Après plusieurs schizogonies sanguines, certains mérozoïtes donnent

naissance à des éléments sexués encore appelés gamétocytes mâles et femelles qui

permettront la poursuite du cycle chez le moustique.

3.2.2.2 Le cycle sexué ou sporogonie

Les gamétocytes sont absorbés par le moustique lors de son repas sanguin.

Dans l'estomac du moustique ils se transforment en gamètes mâles et femelles. La

fécondation des gamètes femelles va donner des œufs mobiles ou ookinètes qui

vont traverser la paroi de l'estomac. Au niveau de sa face externe, ils vont donner

des oocystes dans lesquels vont s'individualiser des sporozoïtes. L'éclatement de

l'oocyste va libérer les sporozoïtes, lesquels gagneront les glandes salivaires de

l'anophèle. Ce sont ces sporozoïtes qui vont infecter l'homme. La durée de ce cycle

varie en fonction de la température extérieure et de l'espèce plasmodiale.

3.2.3 La transmission

3.2.3.1 Les vecteurs

Le paludisme est transmis par la piqûre de l'anophèle femelle, insecte diptère

de la famille des Culicidae, de la sous famille des Anophelinae, du genre Anopheles.

Il existe de nombreuses espèces d'anophèle dans le monde qui ne sont pas toutes

susceptibles de transmettre la maladie.

3.2.3.2 Le réservoir de parasites

L'homme malade infesté et l'anophèle femelle constituent le réservoir de

parasites pour les principales espèces. Cependant P. malariae peut être retrouvé

.chez les singes.
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3.2.3.3 Mode de contamination

En général, la contamination de l'homme se fait par la piqOre de l'anophèle

fcmr:llc illfc~ctée. Le paludisme con!lpnital et le paludisme transfusionnel n'ont

qu'une fZliblc incidonce épidémiologiquc.

3.2.3.4 Les facteurs favorisant la transmission

3.2.3.4.1 La température

Le cycle sporogonique nécessite une température minimale de 15° C pour

P. vivax et P.ma/ariae, et 22°C pour P.fa/ciparum. La température optimale se situe

autour de 2rC.

3.2.3.4.2 L'eau et ['humidité

Les eaux stagnantes non polluées constituent les gîtes larvaires. Les

pluies en entretenant ces eaux, participent à la multiplication des vecteurs et à

l'endémicité palustre.

L'humidité influe sur la longévité du vecteur qui diminue quand

l'humidité baisse.

3.2.3.4.3 Facteurs anthropiques

Les modifications du réseau hydrographique (barrage et irrigation) entraînent

la prolifération des vecteurs.

Les modifications des couverts végétaux, la déforestation favorisent la

multiplication des espèces vectrices dans les mares ensoleillées.

Le développement des transports, favorisé par le mouvement de population,

entraïne la dissémination des vecteurs.

Les conditions socio-économiques défavorables, liées à la pauvreté

(promiscuité), peuvent favoriser la transmission.
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3.2.4 Facteurs de résistance vis-à-vis de l'infection palustre

3.2.4.1 Résistance innée

La résistance innée est un état réfractaire d'origine héréditaire et non

immunologique. Plusieurs facteurs notamment érythrocytaires peuvent induire cette

résistance:

Les sujets du groupe Duffy négatif (majorité des africains de race

noire) sont résistants à l'infection à P. vivax. En effet, les antigènes de ce groupe

sanguin sont associés à des récepteurs spécifiques pour l'adhésion et la pénétration

des mérozoïtes de P. vivax. Ceci pourrait constituer une explication à l'absence de

P.vivax en Afrique intertropicale[2,94].

Une anomalie de membrane du globule rouge, l'ovalocytose

(augmentation de la rigidité de la membrane ), réduit l'invasion de l'hématie par

P. falciparum. Ce phénomène a été étudié en Papouasie- Nouvelle-Guinée où il

existe une association géographique entre le paludisme et cette anomalie génétique

[2,43].

La présence de l'hémoglobine fœtale dans les hématies retarde la

CI UI~S~lIICt.; dt.; /). rulc.;ipüfWlI[ 19j

L'influence de l'hémoglobine S est toujours admise comme facteur

protecteur [19). Cependant elle reste sujette à quelques controverses[19].

La protection conférée par le déficit en G6PD a été remise en question

par les travaux de Martin en 1994[67]. " a montré in vitro que le parasite se

développe bien dans les hématies déficientes en G6PD, en l'absence de stress

oxydant.

Hill en 1991 en Gambie a montré que les antigènes du système H.L.A

intervenaient dans la résistance de l'individu au parasite[56].

3.2.4.2 Résistance acquise non spécifig lie

Les facteurs nutritionnels ont une influence sur la résistance vis à vis de

l'infection palustre. C'est le cas notamment de la malnutrition protéino-énergétique,

du déficit en vitamines E et de la carence en fer qui réduiraient le risque de

survenue de paludisme grave chez les enfants[66].



3.2.4.3 Réponse immune spécifique acquise

C'est le résultat d'un processus lent et progressif. Elle s'installe à la suite

d'infections régulières et répétées. Cette immuno-protection est partielle et non

définitive d'où son nom de prémunition anti-palustre. Elle a une double origine,

humorale et cellulaire. Elle disparaît lorsque les sujets prémunis sortent de la zone

d'endémie pendant une période prolongée.

3.2.4.4 Cas du nouveau-né

Le passage des anticorps maternels (lgG) à travers la barrière placentaire

assure au nouveau-né une protection passive jusqu'à l'âge de 6 mois. Il semble

exister une immunisation active par le biais du passage transplacentaire d'antigènes

plasmodiaux solubles contre lesquels le fœtus synthétiserait des IgM spécifiques

[29].

Le lait maternel est déficient en acide para-amino-benzoïque (PASA ), ce qui

induit une diminution de la virulence du paludisme. En effet. cette carence en PASA

empêche la synthèse d'ADN par le parasite et entrave donc la schizogonie.

L'allaitement maternel assure donc également une protection contre l'infection

palustre[2].

3.2.5 Moyens de défense du parasite

Le plasmodium est capaf:>le de lutter contre le système immunitaire de l'hôte.

Par des variations antigéniques, il ernpëche "action des anticorps spécifiques[81j.

Il durait également des prolJriétés illlmUnO-slIlJpressives en inhibant. en

période de transmission intense. la réponse Iympho-proliférative de l'hôte[40].

3.2.6 Indicateurs épidémiologiques

La paludométrie évalue l'intensité de l'endémie palustre à l'aide de certains

indices dans la population humaine et dans la population vectorielle.

3.2.6.1 Chez l'homme

L'indice splénique (IS) représente le pourcentage de porteurs de

·splénomégalie. 1/ est apprécié chez les sujets de 2 à 9 ans non soumis à une

chimiothérapie.
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L'indice plasmodique (IP) représente le pourcentage de sujets examinés

présentant des hématozoaires dans leur sang périphérique. " renseigne sur le degré

d'endémicité dans une collectivité.

L'indice gamétocytaire (IG) représente le pourcentage de porteurs de

gamétocytes dans la population humaine. Il indique le potentiel infectant de la

population vis à vis des anophéles.

L'inrlice séro-épidémiologique est déterminé par la moyenne géométrique des

titres d'anticorps spécifiques obtenus chez des sujets donnés.

Les valeurs de ces différents indices déterminent les zones d'holo, d'hyper, de

méso et d'hypo-endémie (tableau 1)

Tableau 1: Zones d'endémies en fonction des indices séro-épidémiologigues.

------------
Zones d'endémies Indices

----- -.- _.._.._--_ .. --.---_ .._ --_ .._-----_._.- ._. -- .. - _ _._--
Zone hypo-endémique 18 entre 0 et 10% ; IP inférieur à 25%

Zone méso-endémique 18 entre 11 et 50% ; IP entre 26 et 50%

Zone hyper-endémique 18 entre 51 et 75% ; IP entre 51 et 75%

Zone holo-endémique 18 supérieur à 75% ; IP supérieur à 75%

3.2.6.2 Chez le vecteur

L'indice sporozoïtique, il représente le pourcentage d'anophèles d'une espèce

donnée chez lesquelles les glandes salivaires disséquées dans les 24 heures suivant

la capture contiennent des sporozoïtes.

L'indice oocystique, il représente le pourcentage d'anophèles femelles d'une

espèce donnée chez lesquelles une dissection exécutée dans les 24 heures suivant

la capture établit la présence d'oocystes dans l'estomac.

3.2.7 Faciès épidémiologique

Les résultats très inégaux des campagnes de lutte antipaludique ont fait

ressortir la diversité épidémiologique du paludisme et la nécessité d'adapter les

stratégies d'interventions aux diverses situations.

On appelle faciès épidémiologique[71], une région ou un ensemble de régions

où le paludisme présente, dans ses manifestations pathologiques, des caractères

Il



communs liés aux modalités de transmissions du parasite. Plusieurs faciès ont été

décrits:

Les faciès équatorial et tropical où le paludisme est stable, présent tout

au long de l'année ou saisonnier. Toute la population est touchée et développe une

prémunition pendant la prime enfance au prix d'une mortalité infanto-juvénile élevée,

les adultes étant ensuite peu touchés par la maladie.

Le faciès sahélien où la stabilité du paludisme est intermédiaire,

Le faciès désertique et montagnard, où le paludisme est instable.

L'irrégularité de la transmission empêche le développement d'une prémunition et, au

cours de certaines années pluvieuses et/ou chaudes, des épidémies touchant

presque toutes les classes d'âge peuvent éclater.

Ces différents faciès peuvent être localement modifiés par les cours d'eau, les

reliefs et les sols.

3.3 PHYSIOPATHOLOGIE [49,57,93]

Les manifestations du paludisme sont liées directement ou indirectement à la

schizogonie érythrocytaire. Leur gravité dépend de l'espèce plasmodiale, de la

densité parasitaire, du degré de prémunition de l'hôte.

Accès simple:

La fièvre est due à l'éclatement des rosaces qui libèrent dans le torrent

circulatoire du pigment malarique, celui-ci se comporte comme une substance

pyrétogène.

L'anémie résulte avant tout de la lyse des hématies parasitées. Des hématies

saines peuvent également être détruites. surtout dans les infections à

P.falciparum, sans doute par un mécanisme immunologique.

La splénomégalie et l'hépatomégalie témoignent de l'hyperactivité et de la

congestion des organes correspondants.

Accès pernicieux

Avec ses manifestations viscérales, neurologiques et rénales notament, l'accès

pernicieux palustre, dont la physiopathologie n'est pas encore parfaitement

élucidée, reste une érythrocytopathie parasitaire. Il doit ses particularités

symptomatiques à la multiplication rapide de P. falciparum dans les capillaires

viscéraux qui engendre une anoxie des tissus nobles, prédominant au niveau de
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l'encéphale, puis des reins, des poumons et du foie, par anémie hémolytique,

troubles de la micro circulation et phénomènes cytotoxiques. (figure 2)
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Figure2 : Physiopathologie du paludisme grave.

Sources: Gentilini, M. (1993). Médecine tropicale 5è édition. Flammarion médecine science: 91-122.



3.4 MANIFESTATIONS CLINIQUES DU PALUDISME

3.4.1 Evolution schématique du paludisme

Après une piqûre anophélienne infestante en zone d'endémie, l'évolution

schématique du paludisme comporte une incubation, une primo-invasion et une

phase d'accès intermittent.

3.4.1.1 L'incubation

Elle est de durée variable selon l'espèce plasmodiale, l'intensité et le mode

d'infestation, la réceptivité génétique et l'état immunitaire du sujet infesté. Pour

P.fa/ciparum, elle est de 7 à 15 jours.

3.4.1.2 L'accès de primo-invasion

Il se manifeste le plus souvent par des signes généraux (fièvre, céphalées,

courbatures, malaise général) associés à des signes digestifs (anorexie, nausées,

vomissements, diarrhée) avec à l'examen physique une légère hépatomégalie. Non

traité, cet accès peut évoluer vers la guérison, l'accès simple ou vers j'aggravation.

3.4.1.3 Les accès palustres intermittents

Ils succèdent à l'accès simple et correspondent aux reviviscences

schizogoniques. Avec la synchronisation du développement des parasites, ces accès

vont réaliser des tableaux de fièvre tierce bénigne (P. vivax, P.ova/e) ou maligne (P.

fa/ciparum) ou de fièvre quarte (P. ma/ariae).

Ils se caractérisent par la succession de trois stades se déroulant de manière

stéréotypée et se répétant à un rythme régulier:

stade de frissons avec fièvre à 39°C et splénomégalie

stade de chaleur où la température atteint 40 à 41°C

stade de sueurs avec chute de la température.

Il existe des formes larvées, paucisymptomatiques, mais surtout rémittentes

liées à des infestations massives et répétées à P. fa/ciparum. Non traitée, cette

forme évolue vers le paludisme viscéral évolutif ou vers une forme grave.



3.4.2 Quelques formes cliniques du paludisme

3.4.2.1 Formes symptomatiques

3.4.2.1.1 Le paludisme viscéral évolutif

Il survient en zone d'endémie chez des sujets soumis à des infections

massives et répétées et dont les défenses immunitaires sont précaires. C'est une

forme subaiguë ou chronique qui se manifeste par un syndrome anémique avec

sp!énomégalie et altération de l'état général pouvant aboutir à un état cachectique.

L'évolution non traitée est variable: survenue de complications, poussées aiguës,

guérison lente. Sous traitement antipaludique, la guérison est lente mais

spectaculaire.

3.4.2.1.2 Laflèvre bilieuse Itémoglobi/lurique

Il s'agit d'un syndrome lié à P.falciparum. On pense que cet accident

immunologique relève d'une sensibilisation à la quinine. Il s'agit d'une forme rare qui

se manifeste par un début brutal avec lombalgies, fièvre, rapidement suivie d'un

ictère, d'une oligurie avec des urines rouge-porto témoignant de l'hémolyse

intravasculaire massive et d'hypotension artérielle. Le pronostic est mauvais et

dépend de la capacité de mise en route rapide d'une réanimation avec exsanguino

transfusion et épuration extra-rénale.

3.4.2.1.3 Le paludisme grave

Il associe la présence de formes asexuées de P.falciparum à l'examen

microscopique du sang d'un patient, à au moins l'une des manifestations majeures

suivantes[84J :

Neuro-paludisme, coma stade" ou plus;

Crises convulsives généralisées répétées (plus de deux par 24 heures

avec plus de 15 minutes de phase post critique) ;

Anémie sévère (normocytaire, avec taux d'hématocrite inférieur à 15-20%,

taux d'hémoglobine inférieur à 5-6g/dl) ;

Insuffisance rénale (diurèse de moins de 400ml ou inférieur à 12 mllkg/24

heures; créatinémie supérieure à 265~lmol/l) ;

Œdème pulmonaire (ou syndrome de détresse respiratoire aiguë) ;
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Hypoglycémie (inférieure à 2,2mmo/ll ou moins de O,4g/l) ;

Collapsus circulatoire;

Hémorragies diffuses (ou coagulation intravasculaire disséminée) ;

Hématurie massive;

Acidose sanguine ( pH artériel inférieur à 7,25 ; ou bicarbonate inférieur à

15mmol/I).

Il existe d'autres manifestations dites contingentes de la gravité. Elles ne

suffisent pas à elles seules à définir l'accès grave:

Obnubilation;

Parasitémie élevée (supérieure à 5% des globules rouges chez le sujet

non immun) ;

Prostration ou faiblesse extrême (incapacité de se tenir assis ou debout) ;

Ictère (clinique ou bilirubine supérieure à 50~lmol/1 ou 30mg/l) ;

Ilypcrthcrmie majeure ( supérieure cl 41°C) ou hypothermie (inférieure ou

égale à 36°C).

Le neuropaludisme est fréquemment retrouvé. Il s'agit d'une encéphalopathie

fébrile avec un coma d'une profondeur variable pouvant être évalué par

l'établissement du score de Glasgow chez l'adulte et de Blantyre chez l'enfant.

3.4.2.2 Formes associées

Les associations les plus fréquentes sont:

paludisme et salmonellose;

paludisme et amibiase;

paludisme et hépatite virale.

3.4.2.3 Formes selon le terrain

3.4.2.3.1 Le paludisme de l'enfant

Le paludisme est l'une des principales causes de morbidité et de mortalité

chez l'enfant en zone d'endémie.

Les accès sont rares chez le nourrisson de moins de trois mois encore

protégé par les anticorps maternels; mais ensuite ils sont fréquents jusqu'à

l'adolescence, où les survivants sont prémunis.
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Le paludisme à P. falciparum, conduit souvent à l'accès pernicIeux ou au

paludisme viscéral évolutif.

Le diagnostic de paludisme est souvent difficile chez l'enfant. Il faut le

suspecter devant toute symptomatologie fébrile et savoir qu'il constitue l'une des

causes de « gastro-entérite infantile» et l'étiologie principale des convulsions en

Afrique noire.

3.4.2.3.2 Paludisme et grossesse

La gravité du paludisme de la femme enceinte dépend de l'espèce

plasmodiale en cause et de l'état immunitaire de la mère.

L'influence de la gestation sur le paludisme est particulièrement nette chez les

femmes prémunies des zones d'endémie,

La fréquence des accès palustres est maximale au cours du second trimestre

de gestation. Elle est également plus marquée au cours du troisième trimestre, au

cours du travail et dans les suites de couches.

Le risque d'accès pernicieux croît lorsqu'il s'agit de P. falciparum. L'influence

du paludisme sur la grossesse est plus difficile à apprécier en zone d'endémie et du

fait de la coexistence d'autres affections et de carences nutritionnelles (fer, acide

folinique). 1/ est responsable d'avortement. d'accouchements prématurés,

d'hypotrophie fœtale et de mortinatalité. Le paludisme aggrave l'anémie gravidique,

particulièrement chez les primigestes à la fin du second trimestre.

3.4.2.3.3 Le polut/l\'me congénital

La transmission par voie placentaire est possible, mais n'aboutit à un

paludisme-maladie de l'enfant que dans un petit nornbre de cas « 3%0 en zone

d'endémie) [47,50]. Le placenta, fréquemment infesté, parfois débordé ou altéré peut

laisser passer des globules rouges parasités. Cependant, le passage conjoint des

parasites et des anticorps transmis par la mère ainsi que la présence d'hémoglobine

fœtale à un taux élevé, paraissent suffisants pour empêcher la multiplication

parasitaire. Le risque de paludisme congénital est plus fréquent chez les enfants nés

de mère non immune et qui ne suivent pas une chimioprophylaxie antipalustre.
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3.5 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU PALUDISME

Le diagnostic de certitude est apporté par la mise en évidence du parasite dans

le sang.

3.5.1 Diagnostic direct

Il se réalise par l'examen direct au microscope optique de prélèvements

sanguins effectués de préférence avant tout traitement antipaludique, au moment

des pics fébriles.

Les techniques les plus utilisées sont la goutte épaisse et le frottis sanguin.

3.5.1.1 La goutte épaisse

Elle constitue l'examen de référence. Sa réalisation consiste à prélever une

goutte de sang sur une lame porte-objet. Ce sang sera défibriné immédiatement par

un mouvement en spirale à l'aide d'un coin d'une autre lame. Ce mouvement aura

aussi pour effet d'étaler le sang sur une surface d'environ un centimètre de diamètre.

Le prélèvement est séché puis coloré, sans fixation préalable, à l'aide d'une

solution aqueuse de Giemsa qui aura une double action: déshémoglobinisation et

coloration. Après coloration, seuls resteront sur la lame les leucocytes et les

parasites éventuels.

La numération se fait en comptant les parasites rapportés au nombre de

leucocytes. L'examen peut mettre en évidence de faibles taux de parasitémie.

3.5.1.2 Le frottis sanguin

C'est l'étalement mince d'une goutte de sang prélevée au doigt sur une lame

de verre. L'examen se fait après fixation et coloration au Giemsa. " permet un

diagnostic d'espèce plus précis mais ne permet pas de dépister des parasitémies

faibles.

" existe également d'autres moyens de diagnostic direct [87].
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3.5.1.3 Le QRC (Quantitative Buffy Coat)

Cette méthode associe l'isolement des hématies parasitées à une coloration

par un fluorochrome (l'acridine orange) à partir d'un prélèvement sur tube capillaire.

Elle a une sensibilité élevée mais ne permet pas une identification précise des

espèces plasmodiales ni une numération parasitaire.

3.5.1.4 La PCR (Polymerase Chain Reaction)

C'est un processus d'amplification de l'ADN parasitaire utilisant des stades de

dénaturation et d'amplification du matériel génique. Son coût élevé limite sa diffusion.

3.5.2 Diagnostic indirect

3.5.2.1 Méthodes sérologiques

Les différentes techniques utilisées sont: l'immunofluorescence indirecte,

l'immuno-électrophorèse, l'immuno-enzymologie, (ELISA), l'hémagglutination,

l'immuno-diffusion.

Ces analyses ne sont pas utilisées à des fins de diagnostic d'urgence, mais

sont utiles dans le diagnostic rétrospectif d'une fièvre tropicale, dans la prévention du

paludisme post-transfusionnel, dans les enquêtes épidémiologiques et le suivi des

anticorps après un accès aigu.

3.5.2.2 Désord r'cs lJiologi<) ues non spéciliq Iles

L'anémie hémolytique est présente dans tous les cas de paludisme, anémie

normocytaire le plus souvent normochrome, parfois hypochrome. Une thrombopénie

est presque toujours observée. La fonction hépatique est souvent altérée de même

que la fonction rénale.
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3.6 LA LUTTE ANTIPALUDIQUE

Elle est composée du traitement des accès palustres et de la prophylaxie du

paludisme.

3.6.1 Traitement

3.6.1.1 Les antipaludiques

3.6.1.1./ Classification

On peut classer les antipaludiques en fonction de divers critères (tableau Il).

r Selon l'origine on distingue:

Les antipaludiques naturels: La quinine

Les antipaludiques de synthèse: ce sont tous les autres

antimalariques.

, Selon le point d'impact du médicament sur l'un des stades du parasite

chez l'homme on distingue:

les gamétocytocides, dont il n'existe en pratique qu'un seul

représentant (la primaquine). Ils sont actifs sur les gamétocytes sanguins, mais aussi

les formes intra hépatiques;

les schizontocides, actifs sur les formes asexuées intra-érythrocytaires.

Ils sont souvent distingués en deux groupes:

Le groupe 1 est caractérisé par des substances d'action rapide et pour

lesquels les résistances seraient longues et difficiles à apparaître. Il comprend

classiquement la quinine, les amino-4-quinoléines, les dérivés de l'artémisinine, les

aminoalcools.

Le groupe Il comprend des médicaments d'action lente; leur usage générerait

facilement et rapidement des résistances: ce sont les antifoliques et les

antifoliniques.
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Tableau Il: Classification des principaux antipaludiques

Point d'impact Médicaments Origine

Groupe 1 - Quinine
(Action rapide,

Qinghaosu
Antipaludiques

-
résistance longue et naturels

(artémisine)
difficile à apparaître)

Amino-4-quinoléine-
- chloroquine

- amodiaquine

- Amino-alcools

- méfloquine

- halofantrine

- Dérivés artémisinine

- artémether

- artésunate Antipaludiques de

fi> - artéether synthèse
(J)

[ "0 Groupe Il - Antifoliques
<.J (Action lente0 sulfones- -
c: résistance, rapide0 sulfamides
N -.- aisée à obtenir).I::. Antifoliniques<.J -

1

en biguanides-

1 - diaminopyrimidines
-

Gamétocytocides Amino-8-quinoléines primaquine

3.6.1.1.1.1 Les schizontocidcs d'action rapide

3.6.1.1.1.1.1 L:I <juùûm.:

Alcaloïde extrait du quinquina (Pelletier et Caventou, 1820), la quinine est le

premier antipaludique naturel et demeure l'antipaludique majeur.

Le quinquina contient plus de 20 alcaloïdes, dont les plus importants sont:

quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine [30]. La quinine est constituée de deux

.parties: méthoxy-6- quinoléine et quinuclidine, réunies par une fonction alcool

secondaire (figure 3). Elle se presente sous forme de lJoudre blanche très amère et
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peu soluble dans l'eau. On utilise des sels basiques ou neutres, tels que le

chlorhydrate ou le formiate basique, le sulfate [3].

Figure 3 : Formule chimique de la quinine.

Mécanismes d'action de la quinine

La quinine est un schizontocide sanguin hautement actif sur toutes les

espéces plasmodiales mais à dose plus faible pour P. v/Vax que pour P. falciparum.

Elle a une faible action sur les gamétocytes immatures, sauf dans le cas de

p. falciparum mais aucune activité sur les formes intra hépatiques [38].

Elle serait active par son noyau quinoléine et son radical méthanol en position

4 et bloquerait comme les autres quinoléines, la division du trophozoïte en schizonte.

Données pharmacocinétiques de la quinine

Par voie orale, son absorption est rapide et presque complète (95 %) dans le

duodénum. La concentration plasmatique maximale est obtenue en 1 à 3 heures,

avec un bon passage intra érythrocytaire. Mais son élimination est rapide avec une

demi-vie de 11 à 18 heures. Elle est métabolisée au niveau hépatique et éliminée à

80% par la bile. 20% de la dose administrée sont retrouvées inchangées dans les

urines. Chez l'enfant, les profils de concentrations plasmatiques de quinine sont

similaires après administration intramusculaire, intraveineuse ou nasogastrique [58].

La quinine administrée par voie intra musculaire est absorbée rapidement chez

l'enfant africain atteint de paludisme modéré ou grave y compris chez l'enfant

présentant des complications de type acidose. Les concentrations obtenues sont très

proches de celles obtenues par perfusion intraveineuse.

La quinine a été utilisée par vo:e rectale: suppositoires[13] et ampoules injectables

[5,7,10,11,15,16,73,74]. Les différentes données sur cette voie seront reprises dans

la revue de la littérature.

23



Effets thérapeutiques de la quinine

Par sa possibilité d'administration par voie intraveineuse et son action rapide, la

quinine est l'antipaludique à administrer en cas d'urgence, en particulier dans l'accès

pernicieux.

La quinine est un schizontocide qui posséde une faible action sur les

trophozoïdes jeunes, au contraire de l'artémether. Elle est inactive sur les

sporozoïtes et sur les formes tissulaires. Elle est faiblement active sur les

gamétocytes du P. vivax et du P. ma/ariae mais n'a pas d'action sur les gamétocytes

de P. fa/ciparum. La production de gamétocytes par le patient traité par la quinine

peut jouer un rôle non négligeable dans la transmission du paludisme en particulier

dans l'entourage, ce qui fait proposer plutôt les dérivés de l'artémisinine [41 J. La

vitesse de disparition de la fièvre et des parasites du sang sous quinine est variable.

Pour P. fa/ciparum, elle est de 2 à 4 jours selon la souche et le degré de prémunition

du patient.

Autres propriétés thérapeutiques de la quinine

.:. Actuelles

La quinine est considérée comme toxique pour de nombreuses bactéries et

certains protozoaires. Elle possède une action locale anesthésique mais aussi une

action irritante à l'origine de nécroses aseptiques.

Elle présente un effet curare-Iike et diminue l'excitabilité de la jonction post

synaptique neuromusculaire. A ce titre, elle a été très largement employée en

Occident comme traitement des crampes nocturnes du sujet âgé (Hexaquinine®,

quinine vitamine C Grand®).

Elle est utilisée contre les toux non productives, les spasmes de la coqueluche

(Pholcone®, Coquelusédal®, Terpone suppositoires®, Tussipax®), pour atténuer

l'éréthysme cardiaque (Cardiocalm®, Quinisédine®, Véricardine®), la nervosité

(Félisédine®, Spasmodine®) et les manifestations neurologiques associées aux

goitres exophtalmiques (Martindale, 1977).

La quinine entre dans la composition de spécialités utilisées pour la

désaccoutumance au tabac (Nicoprive®, Paranico®).

La quinine a été associée dans la fabrication des diaphragmes contraceptifs.

d'antiseptiques vaginaux (Cones Rendel®).
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Plus récemment, la quinine a été évaluée en cancérologie comme modulateur de

résistance aux anticancéreux [39] .

•:. Anciennes

Le chlorhydrate de quinine a été utilisé, dans le passé, en association avec

l'uréthane, pour scléroser les veines et pour traiter les hémorroïdes, fissures et

fistules anales, les prolapsus rectaux, ainsi que l'hydarthrose des angiomes cutanés

(Kinuréa, Temal H®, AMM 1928). En obstétrique, il a servi à réaliser des

avortements, provoquer le travail et l'expulsion du fœtus mort.

Résistances à la quinine

Les premières observations de résistance à la quinine ont été faites au Brésil, en

1910 [77].

La baisse de la sensibilité à la quinine en Asie du sud-est s'est traduite, à partir de

1988 en Thaïlande, par des délais plus longs de récupération de la conscience lors

des accès graves et un allongement du temps de clairance parasitaire [78].

En Afrique, le problème de la résistance thérapeutique à la quinine reste limité. On

parle davantage de baisse de sensibilité à la quinine [65]. Elle a été décrite in vitro au

Sénégal [25], en Guinée et au Cameroun [27,28] ; in vivo au Gabon [83] et au Congo

[36].

En effet, il est parfois difficile de faire la part entre une réelle résistance et une

variation de sensibilité du pooasite à la quinine ou une posologie incorrecte

[23,36,63].

Les premières observations des parasites résistants à la quinine ont été décrits in

vivo au Malawi [92], en Tanzanie, au Burundi, au Kenya, au Zaïre [22] et au

Zimbabwé [61]. Progressivement, des cas de résistance ont été signalés chez les

sujets non-immuns, militaires français, et au Rwanda [70,85], en Côte d'Ivoire [35],

chez les femmes enceintes [79], mais aussi chez des sujets immuns [22,60].

La quinine reste néanmoins encore efficace dans la plupart des pays africains [1,22].

En 1997, la résistance vraie à la quinine n'était pas encore apparue dans les pays

sahéliens francophones couverts par le centre de chimiosurveillance de Bobo

Dioulasso [13]. En 1998, une étude menée à Bobo Dioulasso [86] rapporte que les

'isolats étaient encore sensibles à la quinine. Par contre, selon la même étude, on

retrouvait 24,6% de résistance in vitro à la chloroquine et 11,6% à l'halofantrine.
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Effets indésirables de la quinine

" y a des effets secondaires communs à toutes les voies

d'administration. Ces effets sont regroupés sous le nom de "cinchonisme". " apparaît

chez l'adulte aprés 2 ou 3 jours de traitement pour les doses supérieures à 1,S g/24

heures et surtout si le taux plasmatique dépasse 10 mg!!. C'est une atteinte de la

Ville paire crânienne avec bourdonnement, hypoacousie, vertiges, dans 2/3 des cas;

se sont parfois des douleurs gastriques, des vomissements, de la diarrhée par

irritation des muqueuses digestives pour la voie orale; ou des éruptions, fébricules,

thrombopénie. La fièvre bilieuse hèmoglobinurique, hémolyse intravasculaire survient

en cas de traitement prophylactique avec la quinine. Les réactions d'hypersensibilité

sont rares et variées: réactions lichénoïdes, photosensibilité, érythème polymorphe,

bronchospasme etc. [18,44].

Par voie intra veineuse, une solution non suffisamment diluée entraîne

une endophlébite. Lors de l'administration en perfusion de quinine, l'apparition rapide

de veinites aux points de perfusion est fréquente.

Par voie intra rectale, la quinine pourrait entraîner des troubles du

transit (selles molles, diarrhée), l'émission de selles glairosanglantes [5,14, 15,73J. Un

cas de nécrose rectale a été décrit par Harouna[SS] au Niger.

Par voie intra musculaire, la quinine est dangereuse car elle peut

provoquer des algodystrophies sciatiques et favoriser la survenue de tétanos

[44,SO,97]. Le détail de ces effets secondaires seront repris dans la revue de la

Iittérature.

Toxicité de la quinine

A forte dose en cas de tentative d'avortement ou de suicide, la quinine entraîne

l'amaurose, le spasme de l'artère de la rétine, la chute tensionnelle, un collapsus

mortel.

Interactions médicamenteuses de la quinine

La qUinine renforce et prolonge l'action des anticoagulants oraux et des

barbituriques. Son action serait augmentée par la pyriméthamine et, en ce qui

- concerne ses sels basiques, par l'héparine. Elle accroît la toxicité de la primaquine.

Elle augmente le taux de digoxine.
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COnlJëN'ndicolions do ln C]uinino

La quinine est à éviter dans les anémies hémolytiques disproportionnées avec

l'intensité du parasitisme et lors d'une éventuelle hémoglobinurie, dans les troubles

de la conduction (allongement de PR, bloc de branche), dans la fibrillation

auriculaire, la névrite optique et l'insuffisance hépatique.

Quelques présentations de la quinine

Formes génériques:

quinine résorcine: ampoules injectables de 200 et 400mg

quinine sulfate: comprimés de 200 et 300 mg.

Bichlorhydrate de quinine :ampoules injectables de 100 et 300mg.

Spécialités:

Ouinimax® nouveau (gluconate de quinine) : comprimés de 125 et 500mg et

ampoules injectables de 125,250,et 500mg ;

Ouinimax® ancien (quinine résorcine): suppositoires de 150mg et

250mg,comprimés de100mg, ampoule injectable de 100, 200 et 400mg.

Malarix® ( quinine résorcine) : ampoules injectables de 200et 400m9 ;

(chlorhydrate de quinine) : comprimés 250mg

Arsiquinoforme® (formiate de quinine): comprimés comprenant 150mg

d'acétarsolate de quinine et 75mg de formiate de quinine.

quinoforme® (formiate de quinine) : ampoules injectables de 100, 250, 500 et

1000mg.

Posologie et indications thérapeutiques de la quinine

La posologie préconisée par l'OMS est de 25 mg/kg/jour de quinine base en 3 prises

espacées de 8 heures [50]. La dose maximale autorisée chez l'adulte étant de 1,5 à

2 g/jour. La durée du traitement est de 3 à 10 jours[50].

C'est le médicament de référence des situations d'urgence et de l'accès grave dans

des situations OLI la voie parentérale est la seule possible.

La quinine est utilisée dans le traitement des formes de paludisme résistantes aux

médicaments de première ou de deuxième intention.

27



3.6.1.1.1.1.2 L'artémisinine (quillglwosu)

Son activité a été découverte en Chine au début des années 70. Deux de ses

dérivés sont actuellement utilisés dans le traitement du paludisme. Ce sont les

médicaments antipaludiques les plus rapidement actifs, chez l'homme et chez

l'enfant, contre le paludisme à P. falciparum, résistant ou non à d'autres

antipaludiques. Ils sont efficaces dans toutes les régions du monde pour le traitement

des paludismes graves et pour celui des accès modérés[6]. Aucune résistance à ces

médicaments n'a été raportée à ce jour. [6]

L'artésunate : c'est un dérivé hémisuccinate, il est surtout utilisé dans

les accès palustres traités tardivement ou en cas d'échec d'un traitement antérieur

bien ou mal conduit. " se présente sous forme de comprimés de 50 mg, 100mg ou

200mg ou sous forme de suppositoire de 50 mg ou 200 mg.

L'artéméther: c'est un dérivé méthyl-éther qui est préconisé dans le

traitement des formes graves ou suspectes de résistance. " est présenté sous

formes de soluté injectable, en ampoules de 40 et 80 mg.

3.6.1.1.1.1.3 Les amil1o-4-quinoléines

Du fait de leur rapidité d'action, de leur bonne tolérance et de leur coût très

abordable, ils ont toujours été des antipaludiques de choix, en l'absence de

résistance.

La chloroquine : elle est présentée sous forme de comprimés dosés à

100, 150 et 300 mg ; de suspension buvable à 5 mg par ml et d'ampoules injectables

à 100 mg par 2 ml. La posologie curative est de 25mg/kg répartis sur 3 jours. Les

effets secondaires sont dominés par des troubles digestifs et surtout un prurit parfois

intense. Une résistance de souches plasmodiales à ce produit a été observée depuis

quelques années dans de nombreux pays, modifiant ainsi les stratégies de lutte.

L'Amodiaquine : présentée sous forme de comprimés à 150 et 200 mg,

de poudre pour suspension buv~ble à 5 mg 15 ml. La posologie curative est de 25 mg

Ikg répartis en trois jours.
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3.6.1.1.1.1.4 Les amino-a1cools

La méfloquine (Lariam*) : c'est une molécule active sur les souches de

P. falciparum multirésistantes. Proches de la quinine, elle est douée d'une excellente

action schizontocide tissulaire. La posologie curative est de 25 mg/kg en trois prises

espacées de 8 heures. En prophylaxie, la posologie est de 4 mg/kg par semaine.

L'halofantrine (Halfan*): son activité est proche de celle de la

méfloquine. Elle est notamment efficace sur les souches chloroquinorésistantes. Sa

posologie est de 25 mg/kg à répartir en trois prises espacées de 6 heures.

3.6.1.1.1.2 Les scltizolltociJcs J'aclioll Iellle

3.6.1.1.1.2.1 Les ~lfltjfoJjniques

Ce sont des inhibiteurs de la dihydrofolate réductase, enzyme nécessaire à la

croissance de l'hématozoaire.

Le proguanil (Paludrine*) utilisé en prophylaxie, seul ou en association

avec la chloroquine du fait de l'apparition de nombreuses résistances.

La pyriméthamine (Daraprim*), schizontocide lent, est plus utilisé dans

la prophylaxie antipaludique.

J.6.1.1.1.2.2 Le.'" :lI1fifo/iqUt..'8

Ils bloquent la transformation de l'acide para-amino-benzoïque (PASA) en

acide folique par action sur la dihydrofolate synthétase. On distingue les sulfamides

(sulfadoxine) et les sulfones (dapsone).

3.6.1.1.1.3 Les gamétocytocides

Ce sont des amino-8-quinoléines. Leur mode d'action se fait par inhibition de

la synthése de l'ADN des gamétocytes sanguins empêchant leur transformation en

gamètes chez le moustique. Ils entravent ainsi le cycle sporogonique et la

transmission de l'espèce plasmodiale.

Les principaux produits sont la primaquine et la pamaquine. Cependant, trop

toxiques, ils sont actuellement abandonnés.
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3.6.1.1.1.4 Les antibiotiques

Les tétracyclines et les macrolides sont les plus utilisés. Ils ont cependant une

faible activité schizontocide. Ils sont associés à la quinine ou aux amino-4

quinoléines dans les zones de baisse de la sensibilité ou de chloroquinorésistance.

3.6.1.1.1.5 Les associations

Les modes d'action différents des schizontocides de synthèse et leur action

synergique ont conduit à grouper certains en une seule préparation pour lutter contre

les phénomènes de résistance.

Le Fansidar*

C'est l'association de la sulfadoxine et de la pyriméthamine ; la posologie est

respectivement de 25 mg par kg et de 1,25 mg par kg.

Le Fansimef*

" associe sulfadoxine, pyriméthamine et méfloquine. Utilisé uniquement en zone de

polychimiorésistance, la posologie est de un demi-comprimé par 10 kg de poids.

Le Maloprim*

Il associe la pyriméthamine et un sulfone. Il est préconisé de un à deux comprimés

par semaine.

3.6.1.1.1.6 Les combinaisons thérapeuliques d'antipaludiques

On distingue les associations S(fns (frtémisinine des associations à base
d '{/J'h:JIIisinine.

Associations sans artémisinine

Ce sont: la chloroquine plus la sulfadoxine-pyriméthamine, l'amodiaquine plus la

sulfadoxine- pyriméthamine, l'atovaquone plus le proguanil et la quinine plus la

tétracycline ou la doxycycline.

Associations à base d'artémisinine

" s'agit d'associations comprenant de l'artésunate plus un des antipaludiques

suivant: l'amodiaquine, la sulfadoxine-pyrimethamine et la méfloquine; ou

.d'association à base d'artéméther et de luméfantrine.
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D'autres associations sont en cours d'étude. Ce sont la pipéraquine plus la

dihydroartémisinine plus le triméthoprime, l'artésunate plus la pyronaridine, la

dihydroartémisinine plus la naphtoquine, la chlorproguanil-dapsone plus l'artésunate.

3.6.1.2 Schémas 1héra pClItiq Iles

3.6.1.2.1 Les accès simples

Le médicament de première intention est la chloroquine par voie orale en

raison de 25 mg/kg répartis sur trois jours: 10 mg/kg les deux premiers jours et

5mg/kg le troisième jour. En cas d'intolérance, elle pourra être remplacée par

l'Amodiaquine, à la dose de 25 mg/kg sur trois jours.

En deuxième intention, en cas d'échec aux amino-4-quinoléines, l'association

sulfadoxine-pyriméthamine est utilisée à la dose de 25 mg/kg, soit un comprimé pour

20 kg de poids corporel avec un maximum de 3 comprimés en prise unique.

En troisième intention, on peut utiliser la quinine par voie orale à la posologie

de 8 mg par kg toutes les 8 heures pendant 5 à 8 jours ou l'une des molécules

suivantes: halofantrine, méfloquine ou association sulfadoxine-pyriméthamine

méfloquine. Les trois derniers médicaments sont contre-indiqués chez la femme

enceinte.

J. 6. 1.2.2 Les accès graves

3.6.1.2.2.1 Le paludisme cérébral

Le traitement anti-parasitaire [51,69] est basé sur l'utilisation de la quinine en

perfusion. On administrera en dose de charge 20mg/kg de quinine base dans 20 à

30ml/kg de SGI à passer en 4 heures; en dose d'entretien on administrera

1Omg/kg/12heures dans 20 à 30ml/kg de SGI jusqu'au réveil du malade à passer en

deux heures.

En cas d'inaccessibilité de la voie veineuse, cette même dose est administrée

en intramusculaire. La quinine en intrarectale est une alternative d'urgence qui n'est

pas encore utilisée à grande échelle [5,7,8,11,14,73,74]. Le relais par voie orale sera

envisagé dès que l'état du malade le permet.

Un traitement symptomatique associé est impératif. Il consiste à : transfusion

.de sang, compensant l'anémie, en redoutant l'œdème pulmonaire de surcharge;

oxygénothérapie; rééquilibration hydroélectrolytique adaptée; antibiotiques contre
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les surinfections notament pulmonaires; anticonvulsivants; correction de

l'hypoglycémie.

3.6.1.2.2.2 l'ièvrc bilieuse hémogiobilluritlllc

Le traitement fait appel aux amino-4-quinoléines (chloroquine) par voie orale à

la dose de 5 mg/kg en une seule administration. On peut également utiliser les

dérivés de l'artémisinine. La quinine est formellement contre-indiquée.

3.6.1.2.2.3 Paludisme viscéral évolutif

La quinine est contre-indiquée. Le traitement fait appel à la chloroquine en

raison de 5 mg/kg pendant 10 jours, puis 2 mg/kg pendant 3 mois.

3.6.2 Prophylaxie du paludisme

Elle vise à protéger les individus par la rupture de la chaîne de transmission.

3.6.2.1 La chimioprophylaxie

Elle comprend:

La protection des sujets non immuns voyageant vers les zones

d'endémie palustre, par la prise de médicaments efficaces sur les souches

plasmodiales existantes;

La protection des populations sensibles dans les zones d'endémie

palustre notamment les femmes enceintes. On utilise la chloroquine en raison de 5 à

10 mg/kg et par semaine, précédée d'une cure complète de 25 mg/kg en trois jours.

3.6.2.2 La lutte aoti vectorieJJe

Elle a pour objectif d'éviter la transmission des parasites à la population par

l'anophèle. Elle s'attaque donc au vecteur aux différents stades de son

développement. Pour cela, on utilise plusieurs méthodes nécessitant une bonne

connaissance de la biologie de l'anophèle.

Les insecticides actifs sur les formes adultes sont soit pulvérisés, soit

appliqués sur les murs des habitations ou sur les moustiquaires.
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Les principaux insecticides sont: les organo-chlorés (DDT, HCH), les organo

phosporés (malathion), les carbamates (propoxur) les pyréthrines (Yotox*) et les

pyréthrinoïdes (deltaméthrine).

La destruction des gîtes larvaires se fait par modification de l'environnement

(drainage, assèchement, assainissement). La lutte contre les larves se fait soit par

l'emploi de larvicides biologiques (poissons larvivores, bactéries) ou chimiques, soit

par épandage d'un film d'huile minérale à la surface des eaux stagnantes pour les

asphyxier.

Les moustiquaires imprégnées d'insecticides à effet rémanent (pyréthrinoïdes)

constituent un véritable piège à anophèles. Le principal facteur limitant leur utilisation

reste le coût, non pas tellement de l'insecticide mais de la moustiquaire.

3.6.2.3 La vaccination

La décollverte d'un vaccin efficace pourrait s'avérer être le meilleur moyen de

lutte et de protection contre le paludisme. Plusieurs types de vaccins ont déjà été

élaborés ou sont en cours, mais aucun n'a encore donné entière satisfaction.

Cependant, les Importants progrès réalisés dans ce domaine, permettent l'espoir.

3.7 LA CHIMIORESISTANCE [42,72]

3.7.1 Définition

L'OMS définit la chimiorésistance comme étant "l'aptitude d'une souche de

parasites du paludisme à survivre ou à se reproduire malgré l'administration et

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

ordinairement recommandées, mais comprises dans les limites de tolérance du

sujet".

Elle a ~l8 observée pour la premiérE: fois avec la chloroquine en 1960 en

Colombie [49J. Elle a atteint l'Afrique de l'Est en 1978 [50J puis l'Afrique centrale en

1983 et l'Afrique de l'Ouest en 1986 [50], et le Burkina Faso en 1988 [52,53].

3.7.2 Mécanismes

La chimiorésistance provient de la diminution d'affinité des récepteurs

membranaires de l'hématie parasitée pour le médicament, de l'impossibilité du
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médicament de pénétrer dans l'hématozoaire et de l'impossibilité du médicament de

s'intercaler entre les deux chaînes d'ADN du parasite.

3.7.3 Facteurs favorisants

La résistance du plasmodium aux antipaludiques de synthèse se propage

dans les continents à une vitesse inquiétante. L'apparition de souches mutantes peut

survenir de façon spontanée. Cependant, plusieurs facteurs favorisants ont été

identifiés :

la pression médicamenteuse,

les mouvements de population humaine et/ou anophélienne,

le niveau de transmission,

l'immunité de l'hôte.

3.7.4 Méthodes d'évaluation

3.7.4.1 Le test in vivo

Il consiste en une évaluation clinique et parasitologique chez un porteur de

parasites avant traitement UO) et suivi clinique et parasitologique après administration

d'un médicament U1, j2, j3, j4, j7 et 114). Ce test permet de classer les réponses en

trois groupes.

L'échec thérapeutique est dit précoce quand le malade présente un des

signes suivants au cours des trois premiers jours:

a) Apparition de signes de gravité en présence d'une parasitémie,

b) Température axillaire supérieure à 37,5°C à j2 en présence d'une

parasitémie supérieure à celle de jO,

c) Température axillaire supérieure à 37,5"C à j3 en présence d'une

parasitémie,

d) Parasitémie à j3 supérieure d'au moins 25% à celle de JO.

L'échec thérapeutique est dit tardif lorsqu'il y a :

a) Aflparition de signes de gravité en présence d'une parasitémie entre j4

et j14 sans notion d'échec thérapeutique précoce,

b) Température axillaire supérieure à 37,5°C en présence d'une

parasitémie entre j4 et j14.

La réponse est dite cliniquement satisfaisante si le malade présente:
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a) Une absence de parasitémie à j14 sans notion d'échec,

b) Une température axillaire inférieure à 37,5°C avec ou sans parasitémie

à j14 sans notion d'échec auparavant.

Avant cette classification [50], le test in vivo a permis de définir trois niveaux de

résistance.

a) La résistance RI: " y a une disparition des parasites à j4 mais

réapparition à jl et j28.

b) La résistance R Il : Il y a une persistance de la parasitémie à j7 avec

une parasitémie à j3 inférieure à 25% de la parasitémie initiale.

c) La résistance R III : Il y a une persistance de la parasitémie à j7 avec

une parasitémie à j3 supérieure à 25% de la parasitémie initiale.

3.7.4.2 Le test in vitro

" permet de connaître la sensibilité du parasite au médicament en dehors de

l'hôte. " en existe plusieurs:

Le macrotest de Rieckman (1968),

Le microtest de Trager et Jensen (1978),

Le semi microtest de Deloron et Le Bras (1983).

35



déterminée par chromatographie liquide à haute performance chez 15 enfants pour

la voie IR et 5 enfants pour la voie lM.

Il a été observé une sédation rapide des signes fonctionnels et une

décroissance rapide des températures dans les groupes intrarectal et

intramuscu laire.

En effet, l'évolution de la température a montré une clairance similaire entre

les 3 voies d'administration. Elle était de 38,7 ± 0,2 heures pour la voie IR, 35,9 ± 2,2

pour la voie lM et 38,5 ± 0,2 pour la voie IV. La clairance parasitaire a également été

similaire pour les 3 groupes.

Les données pharmacocinétiques montrent un temps d'obtention du pic de

concentration maximale (Tmax) et la demie vie (T~) similaire pour les deux voies

d'administration IR (2,7 ± 1,7 heures) et lM (1,1 ± 1,3 heures). Cependant, le pic de

concentration plasmatique de quinine (Cmax) est moins élevé après la voie

intrarectale qu'après la voie intramusculaire, respectivement 4,9 ± 2,4 mg/I et 9,1 ±

2,6 mg/I.

La biodisponibilité relative estimée de la qUinine intrarectale vis-à-vis de

l'intramusculaire est de 37% de 0 à 8h versus 40% de 0 à 48h.

La deuxiéme étude réalisée par Barennes et al. [14] sur la quinine injectable

diluée par voie intrarectale avait pour objectif de proposer un schéma thérapeutique

optimal. Elle a donc consisté à comparer l'efficacité clinique et parasitologique ainsi

que le profil pharmacocinétique de 3 différentes posologies du Quinimax® par une

étude randomisée sur 13 patients répartis comme suit:

4 patients ont reçu 8mg/kg/8h de Quinimax® en intrarectal,

5 patients ont reçu 13 mg/kg/8h de Quinimax® en intrarectal,

4 patients ont reçu 20 mg/kg/12h de Quinimax® en intrarectal.

Pour les 3 groupes, l'état clinique et parasitologique était similaire. Le temps

de retour de la température à la normale a été identique dans les 3 groupes (36

heures), tandis que la clairance totale des parasites n'a été obtenue qu'avec la

posologie de 20 mg/kg.

Au plan pharmacocinétique cette étude a montré que les concentrations du

sang total en quinine augmentaient de façon linéaire avec la dose. Elle propose

-également l'administration de 20 mg/kg de Quinimax® comme schéma efficace non

toxique.
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Ces enfants étaient répartis comme suit: 364 dans le groupe IR et 350 dans le

groupe lM. Les inconvénients rencontrés dans la voie IR ont été: rejets 12,9%,

selles liquides 4.3%, diarrhée <2%. Quatre dysenteries ont été observées dans le

groupe IR et 2 dans le groupe lM. Une inflammation locale a été rapportée dans le

groupe IR soit 0,3%.

Cependant, une complication grave a été rapportée par Harouna et col [55] au

Niger. Cette complication était une nécrose anorectale suite à une administration

intrarectale de Quinimax®. En effet, il s'agissait d'une patiente de 2 mois et demi,

admise en décembre 1998, pour fistule anale. Ce nourrisson avait été traité 2

semaines auparavant dans un dispensaire de village par la QIR (3 administrations).

Elle a présenté des selles glaira-sanglantes dès le 2éme jour et une plaie anale

nécrosante le 4éme jour. Quinze jours après l'administration, l'examen notait une

nécrose totale de la région anale étendue au périnée postérieur avec extension des

lésions au rectum et aux fosses ischiorectales. Sous traitement, l'évolution a été

favorable avec cependant, une sténose anale modérée traitée avec succès par

simple dilatation digitale.

Seidou et al [81] ont également rapporté chez un enfant de deux ans, une

forme herpès anal à j5 après traitement par la quinine intrarectale. L'évolution a été

favorable sous traitement par badigeonnage au bleu de méthylène. La cicatrisation

complète a été obtenue à j11.

4.1.3 Etude menée au Congo [73]

Cette étude a été menée de janvier à mars 1995, au service de pédiatrie

gènérale de l'hôpital de A Sicé par Nakahonda et al [73]. Quatre cent quarante six

enfants ont été inclus. Il s'agissait d'enfants d'une moyenne d'âge de 25 mois,

atteints de paludisme à Plasmodium falciparum peu sévère. Ces enfants ont reçu

30mg/kg/24heures de Quinimax® dilué avec 2cc de sérum physiologique ou de

glucosé isotonique répartis en 3 administrations toutes les 8 heures par voie

intrarectale. L'administration intrarectale était réalisée à l'aide d'une canule adaptée

.à une seringue.
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Chez 36 patients choisis au hasard parmi les 446, il a été pratiqué une

rectoscopie. La survenue secondaire de diarrhée chez 17 patients (3,8%) a

nécessité un relais par voie orale. La défervescence thermique a été obtenue en

moyenne à j2 (extrême j1 et j3). La durée moyenne dans le service a été de 5,5

jours. Les effets secondaires ont été la diarrhée (3,8%) et des lésions traumatiques à

type d'ulcérations ponctiformes pétéchiales 6/31, avec 5 patients perdus de vue.

L'évolution a été favorable pour tous les patients.

4.1.4 Etude menée au Sénégal ['74]

En 1997 et 1998, une étude a été menée au Sénégal par Ndiaye et al [74].

pour évaluer l'efficacité, la tolérance et la possibilité d'application de la technique

dans un centre de santé périphérique. Les patients étaient répartis en deux

protocoles: 20mg/kg/12heures de Quinimax® et 8mg/kg/8heures pour le second

protocole. La durée du suivi était de 28 jours. Cependant, le tr8itement intra rectal a

duré 3 jours.

Cette étude a inclus 104 enfants avec une moyenne d'âge de 4,99 ans.

L'efficacité clinique a été jugée bonne. A j2, 12,6% des enfants étaient fébriles, à j4

ils étaient 4% et à j7 un seul enfant était fébrile.

A j2 42% des enfants présentaient une clairance parasitaire. A j4 le nombre

était de 93,5% et à j7 98%.

Douze pour cent (12,1 %) de rejet ont été notés lors de la première

administration et 9,7% lors des autres administrations. Il n'a pas été noté de signes

d'intolérance locale ni générale durant le suivi. La méthode aurait également reçu un

bon accueil.

4.1.5 Etude menée au Togo [5]

En 1999, une étude randomisée comparant l'efficacité et la tolérance d.e la

quinine injectable par voie intrarectale à celle administrée par voie intramusculaire a

été menée au Togo par Assimadi et al [5].

Cette étude a concerné 64 enfants traités par du Quinimax® dilué de façon à avoir

60mg/ml pour la voie lM et 30mg/ml pour la voie IR. Les posologies étaient les

suivantes:



Pour la voie lM : 12,5mg/kg toutes les 12 heures pendant 72 heures sur la

face antéro externe de la cuisse;

Pour la voie IR : 15mg/kg toutes les 12 heures à l'aide d'une canule pendant

72 heures.

L'évolution des températures a été similaire dans les 2 groupes cependant, à

la 33e heure, la température moyenne a été plus basse dans le groupe IR que dans

le groupe lM.

La clairance de la parasitémie a été similaire dans les deux groupes jusqu'à

H42. Cependant, à la 48e heure, 100% des patients du groupe lM avaient négativé

leur parasitémie contre 81,25% pour le groupe IR (différence significative). De la 54e

à la 72e heure, aucune différence n'a été notée pour les deux voies et tous les

patients étaient négatifs à H72.

Aucune complication grave n'a été notée dans aucun groupe. Seulement, il a

été noté quelques effets secondaires. Pour la voie IR, 25% de rejet précoce et 12,5%

de cas de selles molles. Pour la voie lM, 9.3% de tuméfaction douioureuse ayant

régressé avant jl et une douleur résiduelle à j7 pour 12,5% des patients
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Tableau III : Résultats des études menées sur la tolérance de la QIR

Lieux Posologies Inconvénients Complications
Effectifs quotidiennes pendant

3jours

Madagascar 20mg/kg/12h Rejets non précisés 1 diarrhée glaira
1987-1989 sanglante
n=64

Niger 1992 20mg/kg/12h avec 13 rejets 1 diarrhée glaira
n=55 canule sanglante

Niamey 1993 8 et 13 mg/kg/8h Pas de rejets
n=22 20mg/kg/12heures

Niamey 1994- 20mg/kg puis Pas de rejet
95 15mg/kg/8h
n=39

Dosso 1996 30mg/kg puis Rejets non précisés 4 diarrhées liquides
n=32 20mg/kg/12h

Niamey 1997 47 rejets (12,9%) 7 diarrhées (1,9%)
n=3641R 20mg/kg/12h 16 selles liquides 4 dysentéries (1,1 %)
n=3501M (4,3%) 1inflammation locale

Niamey 1995 non précisé non précisé pas de complications
n=1191

Niamey 1994 5 rejets
n=167 20rng/kg/12h 1 irritation locale

Congo 1995 17 diarrhées (3,8%)
n=430 20mg/kg/12h Rejets non précisés 6 ulcérations

avec canule pétéchiales à
l'anuscopie

Sénégal 1996 20mg/kg/12h et 9 rejets au
n=104 13mg/kg 3fois par jour dispensaire Pas de traubles

avec canule 9,7'Yo rejet à
domicile

Togo 1999 20mg/kg/12h avec 8 rejets précoces 2 diarrhées
n=64 canule 4 selles molles 1 dysenterie
Sources: Barenncs Cl col: tolérance de la quinine administrée en solution intrarectale chez l'enfant en Afrique
f'racopllOl1l:. Mcd Trop )9(4) :3X3·3XX.
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4.2 ETUDES MENEES SUR LA QIM

De nombreuses études ont porté sur la qUlnme en administration

intramusculaire notamment sur les complications liées à cette technique. Ainsi, les

accidents nerveux secondaires aux injections de quinine ont été rapportés dès 1905

pm Malafosse. Fn 1914, Ross en déconseillait l'usage car le sel de dichlorhydre

nécessaire à sa solubilisation était trop acide et responsable de nécroses.

Roger, Sicard et Rimbaud[23] au cours de la guerre 1914-1918 avaient

observé une centaine de cas de sciatiques quiniques chez les rapatriés d'Orient.

Bourgeade et al en 1975 [24] en Côte d'Ivoire, devant l'augmentation des cas de

tétanos et de sciatiques post injection ont initié une étude dans 33 dispensaires de

Côte d'Ivoire, ;,fin d'attirer l'attention sur le diagnostic Z1busif de poludisme devant

une fièvre, entraînant le plus souvent, la prescription automatique de quinine

injectable par voie intramusculaire d'où l'équation: Fièvre =Palu =quinine.

En 1982, Bourrel et Souvestre[25] ont travaillé sur les lésions du nerf sciatique

par injection intra fessière de quinine. Il ressort de cette étude que la lésion du nerf

est due non seulement à la toxicité propre de la quinine mais également à une

technique d'administration souvent défaillante.

Wyatt en 1984[96] retrouve une fréquence habituelle élevée des injections

dans les antécédents de cas de poliomyélites. En outre, il montre dans une étude

cas témoins de 262 enfants paralysés, que l'injection augmentait de 19% le risque de

paralysie dans le membre injecté, tandis que le membre non injecté a 31 % de

chance de moins d'être atteint.

Chez les paralysés n'ayant pas reçu d'injection, le risque de paralysie est

identique pour les membres.

Yupaporn[98] et al en 1986 lors d'une étude, montrent qu'avec une dose de

charge de 20mg de sel de quinine, suivie toutes les 8 heures d'une dose de 10mg de

sel de quinine en lM, on constate une douleur légère passagère au point d'injection

sans aucune induration et sans abcès.

Same Ekobo[80] en 1987 au Cameroun, a observé sur un échantillon de 30

patients traités par du formiate de quinine que le taux de guérison précoce est élevé;

plus de 60% des sujets étaient négatifs à j1 ; 96,5% à j2 et 100% à j3 et surtout la

tolérance a été bonne.
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Une étude menée en 1989 par Gandéma[46] au centre de rééducation et de

kinésithérapie de Ouagadougou a montré que 35% des boiteries infantiles vues en

rééducation sont attribuables à la sciatique post injection et 96,4% sont intervenues

au décours d'une injection intra fessière de quinine. La sciatique post injection

constituait la deuxième cause de boiterie infantile après la poliomyélite.

Wanda[90] en 1990 en effectuant un travail rétrospectif sur les enfants

handicapés moteurs vus en milieu spécialisé de 1975 à 1985, faisait ressortir que la

poliomyélite était la plus grande pourvoyeuse des handicaps moteurs chez les

enfants de 0 à 5 ans avec une proportion de 50%. Les suites d'injection venaient en

seconde position avec une part de 20,1 % des handicaps. Les sels de quinine restent

de loin le produit le plus incriminé avec 92,15% des cas identifiés.

Bileckot et al en 1992[19] ont recensé 438 cas de paralysie sciatique sur 1567

à Brazzaville car 25% des infirmiers responsables des injections ne le font pas

correctement et dans 90% des cas l'intramusculaire ne se justifiait pas.

Barennes en 1993[13]dans une étude menée à Madagascar sur 264 cas de

déficit des membres inférieurs a montré que 66% avaient des antécédents d'injection

intramusculaire et 10,2% des déficits sont en relation avec une paralysie post

injection tandis que la quinine est retrouvée dans 73% des cas.

D'autre part, en 1997 [13], lors d'une étude non randomisée comparant la

tolérance de la OIR à celle de la OIM, ayant porté sur 714 enfants dont 350 dans le

groupe lM, Barennes et al rapporte une inflammation locale chez 3,1 % des patients,

un abcès pour 0,6% des patients, une douleur résiduelle au point d'injection pour

3,1 % des patients et une impotence fonctionnelle pour 0,3% des patients.

Odehouri [75] trouve que la quinine par voie intramusculaire doit être proscrite

dans la mesure où cette voie comporte plusieurs inconvénients qui sont: abcès.

douleurs, algoparalysies sciatiques et tétanos post injection. Il préconise l'emploi

eXClU5if nr. In (]lIinine dfln5 1ft!) fH:;IlI~ rrl'1 rj'ArrÀ!1 pernir:ip.IIX et CP. pm voie IV,

En 1999 au Togo, une étude réalisée par Assimadi et al [5], comparant

l'efficacité et la tolérance de la quinine injectable en intramusculaire versus quinine

intrarectale diluée, notait chez les patients traités par la quinine intramusculaire, une

douleur résiduelle au point d'injection chez 12,5% des patients. Aucun abcès n'a été

observé. Cette étude montrait également une efficacité comparable pour les deux

voies d'administration.
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Harouna en avril 2000[55] au Niger, rapporte une complication grave,

notamment un abcès de la fesse, après injection intramusculaire de Quinimax® ayant

évolué vers une ostéite coxale entraînant des séquelles définitives à type de boiterie.

Selon Li Qiang en 2001 [64] au Cameroun sur 126 patients présentant des

complications locales secondaires à l'injection de quinine dans le quadriceps, la

nécrose musculaire partielle est l'un des effets secondaires les plus fréquents

entraînant une raideur du genou avec une impotence fonctionnelle plus ou moins

importante et des difficultés à la marche et à "accroupissement.

D'autres effets secondaires de la quinine ont été rapportés. Yen rapporte que

la létalité du tétanos secondaire aux injections intramusculaires augmente de 24 à

96% en cas d'administration de quinine [97]. D'autre part selon Dawson[44], 80%

des tétanos hospitalisés annuellement étaient secondaires à une injection

intramusculaire de quinine.
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5 . OBJECTIFS

1. OBJECTIF GENERAL

Comparer l'efficacité et la tolérance du Quinimax® administré par voie intra

rectale (QIR) à celles du Quinimax® administré par voie intramusculaire (QIM), dans

le traitement du paludisme peu sévère de l'enfant dans un CSPS de Bobo-Dioulasso.

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES.

2.1. Déterminer lA clairance thermique dAns les deux groupes (QIR. QIM).

2.2. Déterminer la clairance parasitaire dans les deux groupes (QIR, QIM).

2.3. Déterminer la fréquence des diarrhées dans les deux groupes (QIR, QIM).

2.4. Déterminer la fréquence de sel/es glairo sanglantes dans les deux groupes (QIR,

QIM).

2.5. Déterminer la fréquence des expulsions réflexes dans le groupe intra rectal

(QIR).

2.6. Déterminer la fréquence des complications locales anorectales dans le groupe

intra rectal (QIR).

2.7. Déterminer l'incidence des complications dans le groupe intramusculaire (QIM).
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6 . METHODOLOGIE

6.1 CADRE DE L'ETUDE

6.1.1 Le Burkina Faso

Le Burkina Faso est situé au centre de l'Afrique Occidentale à l'intérieur de la

boucle du Nigel. Il s'étend sur 274 200 kl1l2 enlie les 1Da el 15{l pamllèle Nord.

C'est un pays à relief plat. Le climat est dans' son ensemble du type soudano

sahélien. Il a deux saisons bien distinctes: une longue saison sèche qui s'étend

d'octobre à avril et une courte saison pluvieuse de mai à septembre.

La population résidente du Burkina Faso était estimée en 1996 à 10 332 798

habitants répartis en 45 provinces[59]. Il s'agit d'une population jeune en majorité

rurale. En effet, 90% de cette population vit en milieu rural et 47% ont moins de 15

ans [59].

L'économie du Burkina Faso repose essentiellement sur l'agriculture et

l'élevage. Avec un PNB par habitant de 290 dollars US et un PIB par habitant de

280dollars US, 159] il est classé parmi les pays les moins avancés.

Les indicateurs sanitaires du pays montrent une situation sanitaire pas

brillante. Elle se caractérise par un fort taux de natalité (48pour1000) [59] et une

mortalité et une morbidité élevée dominée par les maladies endémo-épidémiques

telles que les parasitoses, la rougeole et la méningite. Le taux de mortalité général

en 1998 était estimé à 17,5pour 1000 habitants tandis que le taux de mortalité

infantile et le taux de mortalité maternel étaient estimés respectivement à 134 pour

1000 habitants et 6,5 pour 1000 habitantslst) 1. A cette situation déjà précaire s'ajoute

la récente pandémie du VIH/SIDA, le Burkina est classé parmi les pays les plus

touchés de la sous région.

De plus le Burkina Faso dispose d'infracstructures sanitaires insu'fisantes

doublée d'une carrence en personnel sanitaire. En effets, seuls 49% des Burkinabé

ont accès aux services de santé et le pays compte un médecin pour 29 815 habitants

et un infirmier pour 8222 habitants. Cela est en deçà des normes de l'OMS qui sont

de 1 médecin pour 10 000 habitants, 1 infirmier d'état pour 5000 habitants et un

infirmier breveté pour 3000 habitants.

Au Burkina Faso, le paludisme constitue l'un des premiers motifs de

consultation médicale avec 28% des diagnostics, soit 600 000 cas par ans. Le
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paludisme est également l'une des premières causes de mortalité avec 20% de

l'ensemble des décès [68]. Chez les enfants de moins de 5 ans, le paludisme est

incriminé dans 9,2% des décès [51 J.

Dans le service de pédiatrie du CHNYO, le paludisme est la deuxième cause

de fièvre après les infections pulmonaires et ORL, et la deuxième cause de mortalité

[51 J.

La transmission du paludisme est assurée au Burkina Faso par Anopheles

gambiae, Anopheles funestus et Anopheles ni/i. Au plan parasitologique,

Plasmodium falciparum assure l'infection dans environ 100% des cas. P. malariae et

P.ovale sont rares et P. vivax est pratiquement absent.

Au Burkina Faso le faciès épidémiologique du paludisme est différent selon la

zone climatique. On distingue trois types: la zone sahélienne, la zone de savane et

la zone urbaine [37].

Dans la zone sahélienne située au nord du 14° de latitude nord, le paludisme

est caractérisé par son hétérogénéité. Selon le contexte géo-climatique, on y

trouve des zones à transmission permanente, des foyers halo-endémiques

représentés par les points de rassemblement des populations nomades

autour des points d'eau. Sur les grands axes de déplacement, on ne trouve

que des foyers hypo-endémiques.

La zone de savane s'étend du sud à la frontière ivoirienne jljsqu'au 14° de

latitude nord. Dans cette zone la transmission anophélienne est permanente

avec une recrudescence pendant l'hivernage.

P.falciparum est l'espèce la plus souvent rencontrée et les indices

plasmodiques y sont presque toujours supérieurs à 50%. Ces indices dépassent le

plus souvent 75% en saison pluvieuse, traduisant un paludisme variant de l'hyper à

l'halo endémique suivant les saisons.

Dans la zone urbaine, le paludisme est de type méso-endémique avec des

indices plasmodiques entre 10 et 40% dans le groupe de 2 à 9 ans.

La lutte anti-paludique est coordonnée par le PNLP qui a élaboré un protocole

de traitement anti palustre dans lequel la chloroquine est le médicament de première

intention. A l'instar de tous les pays situés en zone d'endémie, le Burkina faso est

confronté à la chimiorésistance. En effet Tinto et al rapportent des résistances à la

chloroquine de l'ordre de 24,6%.[86]
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6.1.2 La ville de Bobo-Dioulasso

La ville de Bobo-Dioulasso est située au sud-ouest du Burkina Faso. Capitale

économique du Burkina Faso, elle est le chef lieu de la province du Houet qui forme

avec les provinces du Kénédougou et du Tuy la même région sanitaire. Cette région

sanitaire couvre 5 districts.

La ville de Bobo-Dioulasso abrite l'aire sanitaire de deux de ces districts; le

district du secteur n° 15 et le district du secteur n022. Elle abrite aussi le Centre

Hospitalier National Sanou Souro, deuxième centre hospitalier national du pays.

Sa population est estimée à 591 390 habitants répartie dans 25 secteurs avec

47,02% d'enfants de 0 à 15 ans [59].

La ville jouit d'un climat de type soudanien avec une pluviométrie de 110 à

1200 mm d'eau par an. La saison pluvieuse s'étend en moyenne sur cinq mois, de

juin à octobre. La végétation est de type savane boisée.

La ville est traversée du sud au nord par le marigot Houet et dispose d'un

réseau partois transformé en « dépôt}) d'ordures entraînant ainsi la stagnation des

eaux pluviales et domestiques.

La ville de Bobo-Dioulasso compte également quelques industries qui, en

évacuant leurs eaux usées, contribuent à l'aggravation de l'insalubrité, source de

maladies diverses.

La ville de Bobo-Dioulasso appartient à la zone de savane. La transmission du

paludisme y est assurèe à 95% par Anopheles gambiae [44,48] et l'espèce

parasitaire la plus fréquemment rencontrée est P.falciparum. Dans les dispensaires

de la ville, le paludisme représente 52% des accès fébriles en Octobre et en

Novembre, 21 % en Décembre, 5% en Janvier et en Février et plus de 30% en

Juillet. Au CHNSS de Bobo-Dioulasso, le paludisme est à l'origine de 30% des

hospitalisations dans le service de pédiatrie avec une grande variation au cours de

l'année: 11 % des hospitalisations en saison sèche et 43% en période de

transmission palustre. Le taux de létalité y est de 7% et il est directement

responsable de 15% des décès des enfants hospitalisés[49].
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6.1.3 Le CSPS d'Hamdallaye
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6.1.3 Le CSPS d'Hamdallaye

Le CSPS d'Hamdallaye ou sest déroulee notre étude est situé en zone

urbaine de Bobo-Dioulasso au secteur n01 ; il relève du district sanitaire du secteur

n022. Sa zone de couverture s'étend principalement au secteur n01.

6.1.3.1 Organisation du CSPS

Le CSPS comprend:

un service administratif,

un dispensaire,

une section Santé Maternelle et Infantile (SMI, PF),

un dépôt MEG,

un magasin,

un centre de récupération et d'éducation nutritionnelle (CREN).

Chaque section est dirigée par un responsable, l'ensemble du CSPS étant sous

la responsabilité d'un chef de poste.

6.1.3.2 Personnel du CSPS

Il comporte.

quatre (4) infirmiers diplômés d'Etat,

deux (2) sage-femmes d'Etat,

deux (2) infirmiers brevetés,

deux (2) agents itinérants de santé,

quatre (4) accoucheuses auxiliaires,

une (1) fille de salle,

une (1) caissière,

un (1) gardien,

deux (2) personnels du dépôt MEG

- trois (3) personnels de soutien (personnel bénévoles chargé du nettoyage et

du. CREN).
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6.1.4 Le Centre MURAZ

Le Centre MURAZ est un institut de recherche du Ministère de la Santé du

Burkina Faso basé à Bobo-Dioulasso. " a une réputation internationale dans le

domaine du paludisme. Cet institut a été érigé en Centre de Référence pour la

Chimiorésistance du Paludisme (CRCP) pour les états membres de l'ex-OCCGE.

Le centre MURAZ intervient dans divers axes de la Santé, principalement dans le

domaine de la recherche. Les activités scientifiques y sont menées dans le cadre de

trois grandes thématiques:

La thématique Paludisme et autres maladies parasitaires.

La thématique VIH et maladies associées

La thématique Vaccinologie et épidémiologie d'intervention.

Notre travail a été réalisé dans le cadre des activités de l'Unité d'Epidémiologie et

de Recherche Opérationnelle (UERO), dirigée par le Docteur Hubert BARRENES.

6.2 PATIENTS ET METHODES

6.2.1 Type d'étude

" s'est agi d'un essai thérapeutique randomisé comparant l'efficacité et la

tolérance du gluconate de quinine injectable administré par voie lM et IR dans la

prise en charge du paludisme peu sévère de l'enfant.

6.2.2 Période d'étude

Notre étude s'est déroulée du mois d'août au mois de dècembre 2000 et du

mois d'août au mois d'octobre 2001 au CSPS d'Hamdalaye à Bobo-Dioulasso.

6.2.3 Echantillonnage

Le nombre de patients a été calculé en tenant compte de l'hypothèse selon

laquelle la prévalence de complications notables (diarrhée) est de 10% des cas. Le

nombre d'enfants à suivre recevant du Quinimax® par voie IR et lM a donc été établi

à 822. Avec l'hypothèse de 10% de perdus de vue, il faudrait donc 900 enfants soit

450 par groupe. Cet échantillon nous permettra de détecter une différence de 11 %

~ntre les deux groupes, avec un risque a=5% et une puissance de 99%.
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Le nombre: d'enfants chez qui il faut réaliser une endoscopie Cl été établi en

évoquant les hypothèses suivantes: en supposant que la prévalence des lésions

endoscopiques est de 15% dans le groupe IR et 5% dans le groupe lM, il faudrait

réaliser l'exploration endoscopique chez 414 enfants soit 207 par groupe. En

considérant 10% de perdus de vue, cet échantillon sera de 456 enfants. Il nous

permettra alors, avec un risque (t. de 5% et une puissance de 90% de déterminer la

fréquence des lésions endoscopiques.

Nous nous proposons donc de suivre 900 enfants et de réaliser l'exploration

endoscopique chez 480 enfants afin de répondre aux différentes questions de

fréquence des effets secondaires et fréquence des lésions endoscopiques.

6.2.4 Patients

6.2.4.1 Critères d'inclusion

enfant de 1 à 15 ans avec:

une température supérieure à 38°C (température axillaire corrigée),

une goutte épaisse positive,

nausées ou vomissements,

obnubilation ou convulsions,

absence de signes de détresse vitale.

6.2.4.2 Critères d'exclusion

pathologie anale préexistante: rectite, fissure, fistules, anite, prolapsus;

diarrhée (plus de 3 selles liquides par jour) ;

pathologie associée prépondérante: malnutrition, insuffisance respiratoire

aiguë avec détresse, anémie clinique;

refus des parents;

utilisation de lavement traditionnel dans les 48 heures précédant

l'administration;

antécédent de diarrhée chronique et/ou de prolapsus.
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6.2.4.3 Technique de randomisation

Les enfants qui ont répondu aux critères ci-dessus mentionnés ont été répartis

en deux groupes de traitement selon un listing de tirage au sort préétabli. Cela après

avoir obtenu le consentement éclairé des parents ou de l'accompagnant (annexe 2).

6.2.4.4 Cr'itères de jugement

a) Eléments permettant de conclure à une bonne tolérance

Dans le groupe IR

absence de douleur;

8bsence de diarrhée: selles liquides:> 3 jours;

absence de selles glairo sanglantes;

absence de rectorragies ;

absence de symptomatologie fonctionnelle anorectale telle qu'épreinte ou

ténesme;

anuscopie après les différentes administrations, normale.

Dljl1S le 9rolliJe intrallluscul<'lire (lM)

absence de douleurs résiduelles au point d'injection;

absence de signes d'inflammation locale tels que: abcès, nodules, fibrose,

induration;

mobilité de la hanche normale;

marche normale;

pas de retentissement neurologique ni musculaire;

b) Eléments permettant de conclure à une mauvaise tolérance

Il y a mauvaise tolérance si un des critères de bonne tolérance n'étaient pas

rempli.

c) Critères de jugement de l'efficacité

délai moyen d'obtention de l'apyrexie: c'est le temps au bout duquel la

température corporelle s'est maintenue à une valeur inférieure ou égale à

3r5C;

délai moyen de disparition de la parasitémie : c'est le temps au bout duquel la

densité parasitaire s'est annulée.
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6.2.5 Préparation du traitement et protocole d'administration

a) Voie intramusculaire

Dose administrée: deux administrations intramusculaires par jour de 12,5

mg/kg de la nouvelle formulation de Quinimax (gluconate de quinine) des

laboratoires Sanofi-Synthelabo, soit 10mg/kg de quinine base toutes les 12

heures dans le quadrant supéro-externe de la fesse;

Durée du traitement: cinq jours ;

Relais par voie orale dès que possible avec de la quinine sulfate des

laboratoires Creat à la dose de 25mg/kg/24h réparties en 3 prises

journalières.

b) Voie intra rectale

Dose administrée: 20 mg/kg de la nouvelle formulation de Quinimax

(gluconate de quinine) des laboratoires Sanofi-Synthelabo soit 16 mg/kg de

quinine base en deux administrations par jour toutes les 12 heures;

Dilution avec de l'eau de robinet de manière à avoir une concentration de 30

mg/ml;

L'administration a été faite à l'aide d'une seringue de 10 cc dont l'aiguille avait

été préalablement retirée et sans canule;

Les enfants étaient mis en position genou pectoral ou décubitus ventral. Après

l'administration, les fesses étaient maintenues serrées pendant environ 5 mn ;

En cas de rejet précoce du produit c'est-à-dire dans les 15 minutes suivant

l'administration, la moitié de la dose était administrée;

La durée du traitement était de cinq jours et le relais par la voie orale était

entrepris dès que possible avec de la quinine sulfate des laboratoires Creat à

la dose de 25mg/kg/24h réparties en 3 prises journalières.

c) Les traitements associés

Pour le groupe intrarectal, la voie rectale était évitée sauf pour le Diazépam si

l'enfant convulse;

Pour le groupe intramusculaire, les injections étaient limitées au strict

nécessaire;
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Pas d'antipyrétique en dessous de 39° et si possible per os. Les

antipyrétiques utilisés étaient le paracétamol 500 mg cp à la dose de 30mg/kg,

et de l'acide acétyl salicilique à la dose de 50mg/kg.

Les autres traitements associés ont été:

- Antibiotiques:

- Amoxiciline,

Cotrimoxazole,

Erythromycine,

MétronidélLole.

- Antiparasitaires

Mébendazole.

- Autres

Fer comprimés,

Carbocistéine,

Hydrosol polyvitaminé.

d) Durée du traitement et du suivi

La durée totale du traitement anti palustre était de 5 jours.

Pour la prernière série, c'est-à-dire les patients suivis durant la période d'août

2000 à décembre 2000, la durée du suivi était de 7 jours avec un examen clinique

biquotidien à jO, j1,j2,j3, j4, et j6.

Pour la deuxième série, qui concerne les enfants suivis durant la période d'aoOt

2001 à octobre 2001, un contrôle clinique et para clinique a été effectué à j13.

6.2.6 Suivi clinique et para clinique des patients

Au total, 903 patients ont été inclus dans l'étude répartis comme suit:

563 patients pour la période d'août à décembre 2000 ;

335 patients pour la période allant d'août à octobre 2001.

Cependant 898 fiches sont disponibles pour l'analyse car 5 dossiers n'ont pas

été retrouvés.

a) Suivi clinique

Chaque patient avait un dossier où étaient consignés:

son état civil;
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l'histoire de la maladie avec notamment le délai à la consultation, les différents

signes généraux et fonctionnels et les traitements entrepris avant la

consultation;

ses antécédents, surtout ceux de diarrhée chronique ou de pathologie ano

rectale;

l'examen physique d'entrée;

la recherche de signes d'intolérance locale ou générale a été faite après

l'administration du produit;

l'évolution clinique et la température ont été enregistrées deux fois par jour

toutes les 12 heures à jO, j 1, j2, j3, j4, et j6 pour la première série et contrôlés

à j 13 pou r la deuxième sér ie ;

étaient également appréciée l'évolution des vomissements, convulsions et

l'état de conscience ainsi que d'éventuelles complications.

b) Suivi para clinique

une goutte épaisse et un frottis ont été faits à l'admission du patient.

L'évolution de la parasitémie a été appréciée par une goutte épaisse et un

frottis à jO, j2 et j6 pour le premier groupe et pour le deuxième groupe, un

contrôle était effectué à j13. Lorsqu'un patient était positif à j2, un contrôle

était effectué à j4 puis j6 et j13 selon qu'il soit du premier ou du deuxième

groupe.

Des anuscopies ont été réalisées à jO, j2, j4 et j6 pour les 240 premiers

malades de chaque groupe et, pour le deuxième groupe, une anuscopie de

contrôle a été réalisée à j13. Pour les autres patients du 2e groupe, il a été

réalisé une anuscopie à jO, j6, et j13. Lorsque des complications étaient

notées, elles ont été confirmées et intp.rrrétées par un médecin spécialiste en

gastro entérologie.

Un KOP et une coproculture ont été demandés en cas de diarrhée ou de

selles glaireuses ou glairo sanglantes persistantes à l'arrêt du traitement intra

rectal.
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c) Evaluation de la tolérance

Dans le groupe intra rectal, la tolérance a été évaluée par l'évolution de la

consistance des selles notamment selles normales, molles ou liquides et par

le contenu des selles c'est-à-dire présence de glaire et/ou de sang.

L'examen de la marge anale et une anuscopie ont été également réalisés à jO,

j2, j4, J6 d j13 pour le deuxième groupe à la recllerche de fissure, fistulo,

rectorragle, rougeur ou ulcérations de la muqueuse.

Dans le groupe intramusculaire, la tolérance a été évaluée par l'examen

quotidien des points d'injection à la recherche de douleur résiduelle,

d'induration, d'abcès, de nodules ou de fibrose. La mobilité de la hanche et la

marche ont été également évaluées à la recherche d'une limitation de

mouvement de la hanche, d'une impotence fonctionnelle ou d'une boiterie. Un

examen neurologique a été pratiqué à la recherche de troubles de la motricité

ou de la sensibilité des membres inférieurs.

6.2.7 Evaluation de l'efficacité thérapeutique des deux voies

Pour évaluer l'efficacité thérapeutique de la OIR et de la OIM, nous avons appliqué le

protocole OMS [90] qui prend en compte la clairance thermique et parasitaire. Les

patients retenus pour l'interprétation des résultats devaient satisfaire aux critères

suivants à l'inclusion:

Infection monospécifique à P. falciparum avec une densité parasitaire

supérieure ou égale à 2000 parasites/mm3.

Température axillaire non corrigée égale ou supérieure à 3r5 C ou histoire

de fièvre dans les 24 heures précédentes.

Absence d'infection associée.

L'interprétation des résultats était la suivante:

Echec Thérapeutique Précoce (ETP)

• Aggravation clinique à j1, j2 ou j3 en présence d'une parasitémie.

• Ou présence d'une parasitémie à j2 avec fièvre

• Ou parasitémie à j3 supérieurs ou égale à 25% de celle de jO.

Echec Thérapeutique Tardif (ETT)

• Aggravation entre j4 et j14 avec présence de parasitémie

• Parasitéll1ie positive entre j4 et j 14 avec présence de fièvre (T°;23rSC)
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Résistance Parasitologique de type RI précoce

• Négativation de la parasitémie avant j7 et réapparition à j7, et sans présence

de fièvre.

Résistance parasitologique de type RI tardif

• Négativation de la parasitémie avant j7 et réapparition après j7, et sans

présence de fièvre.

Réponse Clinique Adaptée

• Absence de parasitémie à j14, qu'il ait fièvre ou non, et pourvu qu'aucun des

critères d'ETP ou d'ETT n'ait été rencontré auparavant.

6.2.8 Recueil et analyse des données

Les données ont été recueillies sur des fiches d'observation (annexe 1). Les

résultats des examens paracliniques, parasitémie et anuscopie étaient consignés sur

les fiches d'observation.

Les comparaisons statistiques ont été effectuées par le test du Chi2 ou le test des

probabilités exactes de Fisher pour les variables qualitatives ou discrètes. Les

comparaisons ont été effectuées par le test de Mann-Whithney pour les variables

quantitatives. Les comparaisons ont été effectuées en situation bilatérale. Le seuil de

significativité est p=O.OS.
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7 . RESULTATS

7.1 ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

7.1.1 Données épidémiologiques

7.1.1.1 Répartition des patients en fonction de la période d'étude.

Notre étude s'est déroulée du 16/08/2000 au 13/12/2000 pour la première

série et a concerné 563 patients répartis comme suit: 280 patients dans le groupe

lM et 282 dans le groupe IR.

La deuxième série soit 335 patients a été suivie du 03/08/2001 au 21/10/01

dont 167 dans le groupe lM et 168 dans le groupe IR.

Au total sur les deux périodes, 898 patients ont été inclus dont 448 dans le groupe

lM et 450 dans le groupe IR. Les effectifs des patients aux différentes évaluations

sont présentés dans le tableau IV.

Tableau IV : Effectifs des patients selon le groupe et le jour d'évaluation

jour lM IR TOTAL TOTAL

N Il N %

JOA 448 450 R9R 100

JOB 438 441 879 98

J lA 426 434 860 96

J, 8 419 428 847 94

J2A 413 417 830 92

128 ,105 413 818 91

nA )lN .JJ 0 !lO() 90

J3B 393 407 SOO 89

J4A 391 406 797 88

148 :;89 401 790 88

J6A 375 395 770 86

J6B 344 368 712 79

JI3 US 1,10 27S lU

A~ matin

B~soir
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Au total, à j7 on retrouvait moins de 20% de perdus de vue.

7.1.1.2 Répartition des patients en fonction du sexe et de la voie d'administration

On retrouve autant de filles que de garçons. Les deux groupes sont

comparables pour la répartition par sexe (p:::ü,32) comme l'indique le tableau V.

Tableau V : Répartition des patients par sexe en fonction de la voie
d'administration.

sexe lM IR TOTAL

Il % n % n %

l:émillill 230 51.1 216 4X.O 446 49.7

Masculin 218 48.7 234 52.0 452 50.3

TOTAL 448 100.0 450 100.0 898 100.0

7.1.1.3 Age des patients en fonction de la voie d'administration

L'âge des patients a varié de 12 mois à 15ans, avec une moyenne de 4,83+/

3,3 ans pour la voie lM contre 5,41 +/-3,8 ans pour la voie IR. Les deux groupes

étaient comparables par rapport à l'âge des patients (p=O,079).

La tranche d'âge la plus représentée était celle de 0 à 6 ans qui représentait

62,9% de la population d'étude. Les différentes classes d'age des patients sont

présentées dans le tableau VI.
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7.1.2 Habitudes de la voie rectale en fonction de la voie d'administration

Deux cent soixante enfants (260), soit 29%, avaient l'habitude de la voie

rectale. Il n'y avait pas de différence entre les deux groupes pour l'habitude de la

voie rectale (p=0,92). Deux cent cinquante et huit (258) patients avaient l'habitude

des bains de siège, sans différence entre les deux groupes (p=O,55).

7.1.3 Antécédents de pathologies anorectales

Cent douze enfants (112), soit 12,5%, avaient des antécédents de pathologie

anorectale. Ces pathologies étaient constituées de fissures (83,9%), anite (14,3%),

prolapsus (0,9%). Les deux groupes étaient comparables pour les antécédents de

pathologies anorectales(p=0,72).

7.1.4 Histoire de la maladie

7.1.4.1 Délai de consultation

Le délai moyen était de 3,4 jours. Les deux groupes étaient comparables pour

le délai de consultation.

7.1.4.2 Signes fonctionnels ayant motivé la consultation

Les plaintes principales étaient:

- hyperthermie (92,4%)

- vomissements (88,2%)

- céphalées (63,4%)

- douleurs abdominales (44,4%)

- toux (36,7%)

Les autres plaintes (2,8%) étaient constituées de convulsions, obnubilation,

frissons, palpitations, vertiges.

" n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes pour ces

signes fonctionnels (p=0,63).

7.1.4.3 Traitcmcnts médicamcntcux antérieurs ~ la consultation

Quatre vingt trois pour cent (83,5%) des patients avaient déjà pris un

traitement médicamenteux avant leur inclusion dans l'étude, sans différence entre les

groupes(p=0,44). Le détail de ces traitements est présenté dans le tableau VIII.
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Tableau VIII: Distribution des traitements médicamenteux antérieurs en
fonction de la voie d'administration

Médicaments lM IR TOTAL

n % n % n %

Amol! ial) LI iIll: 6 1.1 () 2.0 15 1.7

Quinine 19 4.2 19 4.2 :1X 4.2

Chloroquine 166 37.1 171 38.0 337 37.5

Salicylés 65 14.5 66 14.7 131 14.6

Autres antipyrétiques 259 57.8 243 54.0 502 55.9

Antibiotiques 8 1.8 5 1.1 13 1.4

Divers 5 1.1 l) 2.0 14 1.6

Traiteml:nt ankrll:ur mais non 9 2.0 12 2.7 21 Î ....
-.j

connu

TOTAL 448 100 450 100 898 100

7.1.4.4 Traitements traditionnels antérieurs

Les patients qui ont pris un traitement traditionnel avant l'inclusion

constituaient 31,5%, sans différence entre les deux groupes. Ces traitements étaient

composés de décoction de plantes (écorces, feuilles, racines ou poudre). Les voies

d'administration de ces traitements traditionnels étaient essentiellement la voie orale

et la voie externe (bain). Six patients sur 283 soit 0,02% avaient utilisé la voie rectale

mais cela plus de 48 heures avant leur inclusion dans le cycle.

7.1.5 Température corporelle à J'admission

La température moyenne à l'admission était de 38°87C ± 1,03. Elle était dans

le groupe IR de 38°80C ± 1,05 et 38,94 ± 1 dans le groupe lM, sans différence

significative entre les deux groupes. Les températures extrêmes étaient de 35°6 C et

41°6C. La répartition des patients selon la température corporelle et la voie

d'administration est présentée dans la figure 4.
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7 . RESULTATS

7.1 ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES

7.1.1 Données épidémiologiques

7.1.1.1 Répartition des patients en fonction de la période d'étude.

Notre étude s'est déroulée du 16/08/2000 au 13/12/2000 pour la première

série et a concerné 563 patients répartis comme suit: 280 patients dans le groupe

lM et 282 dans le groupe IR.

La deuxième série soit 335 patients a été suivie du 03/08/2001 au 21/10/01

dont 167 dans le groupe lM et 168 dans le groupe IR.

Au total sur les deux périodes, 898 patients ont été inclus dont 448 dans le groupe

lM et 450 dans le groupe IR. Les effectifs des patients aux différentes évaluations

sont présentés dans le tableau IV.

Tableau IV : Effectifs des patients selon le groupe et le jour d'évaluation

jour lM IR TOTAL TOTAL

N Il N %

JOA 448 450 898 100

JOB 438 441 879 98

J lA 426 434 860 96

JIB 419 428 847 94

J2A 413 417 830 92

1213 ,105 413 818 91

.13/\ 1l)() ·110 sm 90

138 393 .J07 800 89

J4A 391 406 797 88

J4B :;89 401 790 88

J6A 375 395 770 86

J6B 344 368 712 79

JI3 IJll 1,10 27X 83

A~ matin

B~ soir
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Au total, à j7 on retrouvait moins de 20% de perdus de vue.

7.1.1.2 Répartition des patients en fonction du sexe et de la voie d'administration

On retrouve autant de filles que de garçons. Les deux groupes sont

comparables pour la répartition par sexe (p=O,32) comme l'indique le tableau V.

Tableau V : Répartition des patients par sexe en fonction de la voie
d'administration.

sexe lM IR TOTAL

n % n % n %

Féminin no 51.1 216 4X.O 446 49.7

Masculin 218 48.7 234 52.0 452 50.3

TOTAL 448 100.0 450 100.0 898 100.0

7.1.1.3 Age des patients en fonction de la voie d'administration

L'âge des patients a varié de 12 mois à 15ans, avec une moyenne de 4,83+/

3,3 ans pour la voie lM contre 5,41 +/-3,8 ans pour la voie IR. Les deux groupes

étaient comparables par rapport à l'âge des patients (p=0,079).

La tranche d'âge la plus représentée était celle de 0 à 6 ans qui représentait

62,9% de la population d'étude. Les différentes classes d'age des patients sont

présentées dans le tableau VI.
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Tableau VI : Répartition des patients selon l'age et la voie d'administration

Age lM IR TOTAL

n % n % n %

0-2 ans 62 13.8 70 15.6 132 14.7

2-4 ans 128 28.6 137 30.4 265 29.5

4-6 ans 77 17.2 91 20.2 168 18.7

6-8 ans 62 13.8 58 12.9 120 13.4

S-IO :1l1S ~9 S.7 41 9.1 80 8.9

10-12 ans 32 7.1 27 6.0 59 6.6

12-14 ans 29 6.5 23 5.1 52 5.8

14 -16 ans 18 4.0 3 0.7 21 2.3

Non précisé 0.2 0 1 0.1

TOTAL 448 100.0 450 100.0 898 100.0

7.1.1.4 Poids des patients en fonction de la voie d'administration

Le poids moyen pour le groupe lM était de 18,9 ± 11 et 10,3 ± 8 pour le

groupe IR, sans différence entre les deux groupes avec p=O,84. Le tableau VII

représente le poids des patients selon la voie d'administration.

Tableau VII : Répartition des patients selon le poids et la voie d'administration

Poids lM IR TOTAL

n % n % n %

5-9 kg 59 13.2 64 14.2 123 13.7

10-14 kg 153 34.2 175 3~.9 328 36.5

15-19 kg 90 20.1 87 19.3 177 19.7

20-25 kg 65 14.5 68 15.1 133 14.8

> 25 kg 81 18.1 56 12.4 IJ7 15.3

TOTAL 448 100.0 450 100.0 898 100.0
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Figure 5 : Répartition des patients selon la densité parasitaire à l'admission et
la voie d'administration.

7.1.7 Pathologies associées à l'accès palustre

Quatre vingt dix sept patients (97) soit 10,8%, avaient une pathologie associée

à l'accès palustre. Le détail de ces pathologies est présenté dans le tableau IX. Il n'y

a pas de différence significative entre les deux groupes(p=0,44).
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Tableau IX :Distribution des patients selon la pathologie associée et la voie
d'administration

Pa/hologie associée lM IR TOTAL

n % n % n %

Aucune 396 88.4 405 90.0 801 89.2

Bronchite 48 10.7 43 9.6 91 10.1

Conjonctivite 0 1 0.2 0.1

Otite 1 0.2 0 0.1

Syndrome méningé 2 0.4 0 2 0.2

Infection cutanée 0.2 0.2 2 0.2

TOTAL 448 100.0 450 100.0 898 100.0

7.1.8 Traitements administrés

7.1.8.1 Traitements antipaludiques

Les traitements antipaludiques étaient constitués de quinine.

Pour la voie IR, 20mg/kg de Quinimax® en deux administrations journalières

avec en moyenne 3,5 administrations par patient.

Pour la voie lM 12,5mg/kg en deux injections journalières avec en moyenne

3,7 ± 1,35 injections / patient.

Le relais par la voie orale était fait par de la quinine sulfate en comprimés de

100 ou 300mg, répartis en trois prises journalières à la dose de 25mg/kg/24h.

7.1.8.2 Autres traitements associés

Tous les patients, sauf quatre (2 dans chaque groupe ), ont reçu un traitement

médicamenteux associé. Ces traitements étaient constitués essentiellement

d'antipyrétiques et d'antibiotiques. Le détail de ces traitements associés est présenté

dans le tableau X .
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Tableau X : Distribution des patients selon le traitement associé et la voie
d'administration.

Akl /il '(1/1/('Ills lAI IN nn>ll,
Il (% Il (% Il (Yo

Âl1ti pyréliq Lies 448 100,0 449 99.8 897 99.9

Amoxicilline 128 28.6 138 30.7 266 29.6

Erythromycine
.., 0.7

.., 0.7 6 0.7.) .)

Colrimoxazole 46 10.3 40 g.9 86 \>.6

Carbocistéine 114 25.4 112 24.9 226 25.2

Diazépam 3 0.7 2 0.4 5 0.6

Divers 18 4.0 10 2.2 28 3.1

Ensemble des autres 154 34.4 145 32.2 299 33.3

traitements

TOTAL 448 100,0 450 100.0 8\>8 100.0

7.2 TOLERANCE

7.2.1 Effets secondaires liés à la voie IR

7.2.1.1 Tolérance à court terme

Il s'agit de la tolérance observée de jO à j6.

7.2.1.1.1 Troubles du comportement pendant l'administration.

Dans le groupe IR 53,6% des patients ont présenté des troubles du

comportement à type de pleurs ou agitation , Dans le groupe lM ce trouble a été

observé chez 76,6% des patients; différence significative avec p<O,01. Ces troubles

sont plus fréquents avant 2 ans quel que soit le groupe de traitement. Ce trouble était

présent pour 79,7% des patients de moins de 2 ans contre 48,8% chez les enfants

de plus de 2 ans dans le groupe IR; différence significative (p<O,001). Dans le

groupe lM, 91,4% des patients de moins de 2 ans ont présenté ce trouble contre

74,1 % pour les plus de 2 ans; différence significative( p=O,004). Le tableau XI

représente le nombre de patients ayant présenté ce trouble durant le traitement

injectable.
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Tableau XI : Répartition des patients avec des troubles du comportement
selon la voie d'administration et le jour d'évaluation

Jour lM IR

n % n %

JOA 317 70.8 210 46.7

J013 2lD 71.3 156 38.9

JIA 203 68.4 117 40.1

.ilS 147 63.1 83 38.6

.I~~;\ ()7 (>5.7 1X 35.4

.l~ll .lU 57.7 13 36.1

Symptôme au moins 1 fois 307 76.6 221 53.6

A(;:::;> matin

8(;:::;> soir

7.2././.2 L~\JJlIlsi()/lSréjlexes

L'expulsion réflexe a été notée au moins une fois chez 8,9% des patients

entraînant la réadministration d'une demi dose. Cet effet secondaire est aussi

fréquent chez les enfants de moins de 2 ans (7,8%) que chez les autres enfants

(10,1 %) p=O,81.

L'habitude de la voie rectale ne semble pas avoir d'influence sur cet effet

secondaire car on ne note aUCLllle différellce enlre les patienls qui avaient cette

habitude (9,2%) et ceux qui ne l'ont pas (9,9%) p=O,81.

7.2.1.1.3 Symptomatologie fonctionnelle locale anorectale

Les signes fonctionnels locaux décrits aux différentes évaluations dans le

groupe IR sont présentés dons 10 tabloau XII. Des épreintes sont rapportés à un

moment de l'étude par 14.2 % et un ténesme par 12.4 % des patients. Le prurit anal

concerne 2 patients (0.4 %).

Surtout, les symptômes locaux sont nettement décrits au début de l'étude et

diminuent très nettement après J28 (6ème administration).
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Tableau XII : Répartition des patients selon les signes fonctionnels ano-rectaux
et le jour d'évaluations.

Jour Eprein/e Ténesme Prurit

11 % 11 % 11 %

JOA 0 0 0.2

JOB 1(1 3.ô 9 2.u 0.2

JlA 29 6.7 21 4.8 0.2

JlB 36 804 28 6.5 0

.J2A 32 7.7 25 6.0 0

J2B 21 5.1 21 5.1 0.2

.13;\ 9 2.2 7 1.7 0.2

.I3B 6 1.5 5 1.2 0

J4A 4 1.0 3 0.7 0

J4B 4 1.0 3 0.7 0

J6A 2 0.5 2 0.5 0

J6B 0.3 2 0.5 O.

Sym rtôme (,4 14.2 56 1204 2 004

au moins 1 fois

A<;:::> matin

8<;:::> soir

Dans le groupe lM, les épreintes sont rapportés au moins une fois pour 0.4%

des patients et les ténesmes pour 0,7% des patients; différence significôtive pour les

deux voies d'administration p<O,0001. Le prurit a été rapporté pour un patient dans le

groupe lM (0,2%) ; il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes pour

ce signe (p=O,91).
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7.2.1.1.4 Modijications de la cOllsistlllll:e des sel/es.

Les selles molles ont été la modification la plus observée (56%) contre 19,5%

de selles liquides<3/j et 4,5% de selles>3/j liquides. Au total 79,3% des patients ont

présenté au moins une fois une modification de la consistance des selles.

Les selles molles et les selles liquides <3/jour, sont observées

consécutivement l'administration IR de Quinirnax® avec une normalisation

progressive dès le relais par voie orale c'est à dire à partir de j3 comme l'indique le

(tableau XIII).

Tableau XIII: Distribution des patients selon la consistance des selles et le jour
d'évaluation dans le groupe IR.

Jour Nornw!e Molle Liquide Liquide TOTAL

< 3/./ > 3/./

N % n % Il % n % n %

JOA 445 98.9 5 1.1 0 0 450 100.0

.JOB 241 54.6 166 37.6 30 6.8 4 0.9 441 100.0

.II A ISO 34.6 224 5 J.(j 52 12.0 8 1.8 434 100.0

.lIB 167 39.0 207 4X.4 4X 11.2 6 1.4 428 100.0

J2A 231 55.4 145 34.8 33 7.9 8 1.9 417 100.0

J2B 293 70.9 88 21.3 24 5.8 8 1.9 413 100.0

nA 324 79.0 71 17.3 11 2.7 4 1.0 410 100.0

.I3B 351 HG.2 49 12.0 6 1.5 0.2 407 100.0

J4A 376 92.6 25 6.2 5 1.2 0 406 100.0

J4B 378 94.3 20 5.0 '" 0.7 0 401 100.0.)

J6A 376 95.2 14 3.5 5 1.3 0 395 100.0

J6B 352 95.7 12 3.3 3 0.8 0.3 368 100.0

Aw matin

B<::> soir

Le pourcentage de patients avec des selles anormales était significativement

moins important dans le groupe lM (11,2%) que dans le groupe IR (45,3%)

(p<O,001 ).
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Le pourcentage de patients avec des selles liquide au cour de l'étude est

également significativement moins important (p<O,001) dans le groupe lM (5,1 %)

que dans le groupe IR (23,3%).

Les diarrhées ont été retrouvées pour 1,1 % des patients du groupe lM contre

4,7% pour le groupe IR. Cette différence est statistiquement significative (p=O,02).

7.2.1.1.5 Modijications du cOlltellu des selles

- Emission de selles glaireuses non sanglantes

L'administration intrarectale de Quinimax® a conduit à une émission de glaires

non sanglantes au moins une fois pour 65.8 % des patients comme l'indique le

tableau XIV.

Tableau XIV: Répartition des patients avec des glaires selon la voie
d'administration et le jour d'évaluation.

Jour lM IR

n % Il %

.IOA 0 0

JOB 4 0.9 124 28.1

nA 9 2.1 203 46.8

HB 9 2.1 192 44.9

J2A 3 0.7 129 30.9

J2B 5 1.2 71 17.2

nA 5 1.3 34 8.3

13B 4 1.0 18 4.4

J4A 2 0.5 14 3.4

J4B " 0.8 10 2.5-'

J6A 0.3 7 1.8

.J6B 0 4 1.1

Symptôme au moins 1 22 4.9 296 65.8

fois

A~ matin

B~ soir
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Dans le groupe lM, 4,9% des patients ont présenté au moins une fois cette

anomalie. La différence entre les deux groupes est significative p<O,0001.

- Emission de selles glairo-sanglantes.

Elle a été notée au moins une fois pour 20 patients dans le groupe IR (4,4%)

contre 3 patients dans le groupe lM (0,7%). Cette différence est significative

(p=O,004).

Pour ces 23 patients, l'examen parasitologique des selles ainsi que la

coproculture n'isolent ni amibe ni germes pathogènes.

7.2.1.1.6 Effets secondaires notés à /'al1uscopie

- Examen de la marge anale

L'examen de la marge anale a noté un abcès de la marge anal chez un patient

de sexe masculin âgé de 8 ans traité par du Quinimax® en intra rectal. Ce patient

présentait un œdème scrotal à j4 et l'examen clinique objectivait une plaie anale à j6

avec l'intégrité du sphincter anal. Sous traitement chirurgical l'évolution à été

favorable et sans séquelles.

- Toucher rectal

Une douleur au toucher rectal a été noté au moins une fois pour 0,4% des

patients. Jamais dans le groupe lM.

- Lésions de la muqueuse rectale

Les lésions les plus observées ont été les ulcérations de la muqueuse pour 7

patients soit (1,5%) et les rougeurs de la muqueuse pour 2 patients soit (0,5%). Les

autres lésions observées (0,5%) sont: une lésion ponctiforme en tête d'épingle et un

abcès de la marge anale. Certaines lésions ont également été observées dans le

groupe lM. Notamment une rougeur de la muqueuse rectale chez un patient (0,2%).

Tous les patients avec des lésions endoscopiques ont présenté au moins une

fois des émissions de selles glairo-sanglantes.

L'anuscopie a été traumatique pour deux patients (0,4%) dans le groupe IR.
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7.2.1.2 Tolérance à moyen terme

C'est la tolérance observée à j13. Elle a été excellente puisqu'à j13, 97,9%

des patients avaient des selles normales dans le groupe IR contre 99,3%dans le

groupe lM sans différence significative entre les deux groupes (p=0,75). Les autres

effets secondaires avaient totalement disparu à j13 sauf 1 cas d'abcès de la marge

anale et 2 cas de selles liquides <3/j dans le groupe IR.

7.2.2 Effets secondaires liés à la voie lM

7.2.2.1 Tolérance il court terme

Il s'agit de la tolérance observée de jD à j6.

7.2.2.1.1 Douleur

Quatre vingt douze pour cent (92%) des patients dans le groupe lM trouvent

l'injection douloureuse contre 0,4% dans le groupe IR(p<O,0001). Cette douleur est

présente au moment du traitement intramusculaire et persiste après le relais oral.

Ainsi 77,1 % des patients dans le groupe lM présentaient une douleur résiduelle

après le relais contre 0,2% dans le groupe IR (p<0,0001) .

A j6, 14,8% des patients du groupe lM présentaient encore une douleur

résiduelle au point d'injection.

La répartition des patients avec une douleur au point d'injection au cour du

suivi dans le groupe lM est présentée dans le tableau XV.
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Tableau XV : Répartition des patients avec une douleur au point d'injection
dans le groupe lM, selon le jour d'évaluation.

.10/11' Il O/..
/1)

JOA 293 65.4
Jon 377 X().I

JlA 380 89.2
11B 361 86.2

12A 324 78.4
12B 288 71.1

13A 234 58.6
13B 196 49.9

J4A 14g 37.g
14B 114 29.3

16A 371 18.9
16B 51 14.8

Symptôme au moins 1 fois 412 92.0

A~ matin

B~ soir

7.2.2.1.2 Inflammation locale

L'inflammation locale a été notée au moins une fois pour 367 patients. Les

signes locaux notés pour l'inflammation sont l'œdème (79,9%), l'induration (40,7%),

l'abcès (0,2%) et le nodule(20,5%).

7.2.2.1.3 Anomalies de la marche

Les anomalies de la marche ont été notées au moins une fois pour 76 patients

soit 17% dans le groupe lM et une impotence fonctionnelle pour 1 patient soit 0,2%

avec marche impossible.

Ces anomalies de la marche étaient à type de boiterie ou de douleur à la

marche sans boiterie. Cependant, pour ces anomalies de la marche, l'évolution a été

favorable puisque à j6 elles persistaient seulement pour 2,9% des patients.

7.2.2.1.4 Retentissement neuromllscillaire.

Dans le groupe lM, un( 1) patient (0.2%) a présenté à j1 des paresthésies

sciatiques qui ont disparu à j6. Nous n'avons pas noté de cas de paralysie.
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7.2.2.2 Tolérance à long terme

Il s'agit de la tolérance observée à j13.

7.2.2.2.1 Douleur

A j13, la douleur persistait à la palpation douce pour 1 patient(0,7%) et à la

palpation profonde pour 3 patients(2,2%). Cependant on ne notait plus de douleur

spontanée au point d'injection.

7.2.2.2.2 1nflammation locale

A j13 l'inflammation locale n'existait plus pour 92,8% des patients. On notait

cependant un abcès(O,7%) et 9 indurations(6,5%).

7.2.2.2.3 Les allol1ll1lies de la marche

A j13 la marche était normale pour tous les patients.

7.3 EFFICACITE

L'efficacité clinique a été évaluée chez les enfants sans pathologie associée ni

traitement antibiotique, par la clairance de la température, et l'efficacité

parasitologique par la clairance de la parasitémie.

7.3.1 Efficacité clinique

7.3.1.1 Evolution de la température

Il n'apparaît pas de différence entre les groupes de traitement pour la

clairance thermique si l'on considère la sous population des patients ayant un accès

palustre simple sans autre pathologie ni traitement antibiotique pendant l'étude. La

clairance thermique dans cette population est de 1,7 ± 1,3 jours, soit 39,6 ± 32,1

heures dans le groupe lM et de 1,8 ± 1,3 jours, soit 42,7 ± 30,6 heures dans le

groupe IR (p=0.15).

La clairance thermique dans la population sans antibiotique ni pathologie

associée est présentée dans le tableau XVI.
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Tableau XVI: Distribution de la population hyperthermique au départ et sans
antibiotique ni pathologie associée selon la voie d'administration et le jour
de la clairance thermique.

Jour lM IR TOTAL

Il % n % n %

1er jour 71 28.6 49 19.7 120 24.1

2ejour 44 17.7 54 21.7 98 19.7

3ejour 61 24.6 47 18.9 108 21.7

4ejour 19 7.7 32 12.9 51 10.3

Se jour 16 6.5 15 6.0 31 6.2

7è,jOlll' 5 2.0 . :1 1.2 8 1.6

Non précisé 20 8.1 23 9.2 43 8.7

TOTAL 248 100.0 249 100.0 497 100.0

Une réapparition de la température entre JO et J6 est définie par au moins 2

mesures consécutives supérieures à 37.5°C ou par une mesure supérieure (» à

38°C. Il est constaté une réapparition de la température chez 37 patients du groupe

lM soit 10.0 % à J6 et chez 17 patients du groupe IR, soit 5.1 % des patients évalués

(p=0.013). Le tableau XVII présente la pathologie locale pour le site de l'injection

chez les 37 patients du groupe lM.

Tableau XVII: Répartition de 37 patients du groupe lM ayant eu une rechute
fébrile selon l'état du site d'injection

Etat du site d'injection n %

Sites toujours normaux 7 18.9

Mention au moins une fois de :

-œdème 27 73.0

- Illdlll'[\\ ion 1() 41.2

- Abcès cullccté 2.7

- Nodule 6 16.2

TOTAL 37 100.0

Parmi les patients ayant bénéficié d'une évaluation à J13, 2 patients du

groupe IR (1.7 %) et 3 patients du groupe lM (2.4 %) avaient une température
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supérieure à 38°C (p=0,89). Il n'apparaît aucune différence pour la durée du

traitement parentéral (tant lM que IR) entre les patients ayant une réascension

thermique et les patients sans réascension thermique, dans les deux groupes.

La figure 6 représente l'évolution des températures pour les deux voies

d'administration au moment des différentes évaluations.

39,5 ..---- --.. ~. ~--'----'-._.~._- . - _. _._..-.- ~--- "--_ .. ----------,
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Figure6 : Evolution des températures moyennes selon le groupe

7.3.1.2 Evolution des vomissements

Les vomissements constituaient le signe fonctionnel le plus fréquent de

l'étude, Ainsi, une notion de vomissement était notée avant traitement, soit lors de la

consultation préliminaire, soit lors de l'évaluation de JOA, pour 854 des 898 patients

(95.1 %).

Il a été observé une disparition rapide des vomissements au cours de l'étude

puisque, lors de l'évaluation J1 B, soit 36 heures après la première administration,

seulement 27.4 % des patients du groupe lM et 25.0 % des patients du groupe IR

présentent des vomissements (p=0.42). Le pourcentage de patients avec

vomissements aux différentes évaluations est présenté dans le tableau XVIII.
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Tableau XVIII: Répartition des patients ayant présenté des vomissements au
cours de l'étude selon la voie d'administration et le jour

Jour

JOA

.JOB

11A

11B

12A

J213

BA

13B

J4A

14B

J6A

.I6B

7.3.2 Efficacité parasitologique

lM IR

n % n %

418 93.3 427 94.9

J07 70.1 281 63.7

161 37.8 157 36.2

115 27.4 107 25.0

62 15.0 55 13.2

20 4.9 19 4.6

., 0.8 2 0.5.,
0.3 2 0.5

0.3 Î 0.5

a 2 0.5

u 0.3

U U.3

A<;:::> matin

8<;:::> soi r

A j2, 440 patients soit 98% du groupe lM avaient une parasitémie négative

contre 399 patients soit 87,4% dans le groupe IR (p<O,0001). La densité parasitaire

moyenne était de 1764 parasites/mm3 avec des extrêmes de 400 et 36000 dans le

groupe IR ; dans le groupe lM la moyenne était de 821 parasites/mm3 avec des

extrêmes de 400 et 3600. Cependant à j4, il n'y avait pas de différence significative

entre les deux groupes car 99,7% des patients des deux groupes avaient une

parasitémie négative. La figure 7 montre l'évolution des parasitémies positives dans

les deux groupes.
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Figure7 : Evolution des parasitémies positives dans les deux groupes.

7.3.3 Efficacité thérapeutique de la QIR et de la QIM

Elle a été évaluée chez les patients avec accès palustre simple sans

pathologies associées ni traitement antibiotique. Ces patients étaient au nombre de

497 dont 248 dans la groupe lM et 249 dans le groupe IR. Parmi ces patients 215 ont

été suivis jusqu'à j13 dont 109 dans le groupe lM et 106 dans le groupe IR.

Nous avons noté dans le groupe IR 17 cas d'ETP à j2 soit 6,8% et 3 cas de

RIT soit 2,8% à j13. Dans le groupe lM nous n'avons noté ni ETP ni RIT.

7.3.4 Sorties de l'étude

Nous avons déploré 4 décès: trois (3) dans le groupe IR et 1 dans le groupe

lM. D'autre part, 9 patients ont été référés à l'hôpital dont 1 dans le groupe IR et 8

dans le groupe lM. Ces patients présentaient des troubles neurologiques qui

nécessitaient une prise en charge en milieu hospitalier. Ces troubles étaient les

suivants: convulsions (6), syndrome méningé (2), hypotonie (1). Parmi ces patients,

3 avaient la conscience claire à l'entrée et 5 présentaient une obnubilation.
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Les patients décédés ont présenté les tableaux suivants:

- dans le groupe IR : altération de l'état général, anémie décompensée, malnutrition

et immunodépression probable soit au total 3 patients décédés

- dans le groupe lM, 1patient est décédé à j1 après obtention de l'apyrexie et

amélioration de l'état général.
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8 . DISCUSSION

8.1 DE LA METHODOLOGIE

8.1.1 Cadre de l'étude

8.1.1.1 Choix de la ville de Bobo-Dioulasso.

Bobo-Dioulasso a été choisi comme site pour cette étude car il existe dans

cette ville des pratiques socioculturelles à risque pour la voie intra rectale. Ce sont

les lavements traditionnels et les « suppositoires» à base de gingembres ou de

piments. La prévalence des fissures anales y est également élevée et cela semble

avoir un rapport avec ces pratiques.

Ces populations sont donc particulièrement vulnérables par rapport à la QIR, d'où

l'intérêt d'une étude sur ce site.

La même étude se déroulera à Madagascar où ces pratiques n'existent pas.

Elle permettra de faire des comparaisons et de tirer des conclusions intéressantes

afin de faire des recommandations pertinentes.

8.1.1.2 Choix d'un dispensaire

Ce choix se justifie par le fait que les intramusculaires de quinine sont le pus

souvent pratiquées dans ces structures où on ne dispose pas souvent de lit

d'hospitalisation pour surveiller un traitement par voie intraveineuse. C'est donc là

que l'on peut trouver la population ciblée par cette étude.

Cependant, le choix du d:spensaire comme site d'étude malgré les avantages

sus-cités, a des inconvénients. Ce choix nous a amené à faire un traitement

ambulatoire avec impossibilité de respecter rigoureusement l'intervalle de 12 heures

entre les 2 administrations journaliéres.

Le second inconvénient lié à ce choix est que les données recueillies pour la

tolérance, surtout celles concernant l'aspect des selles, sont des données de

l'interrogatoire. Elles n'ont pu être confirmées de visu par l'investigateur. Cependant,

des données objectives ont pu êtres recueillies. Ce sont les données de l'examen

physique des patients et des examens paracliniques.

Un autre inconvénient du traitement ambulatoire est le nombr~ élevé de

perdus de vue. Dix pour cent (10%) des patients étaient perdus de vue dans le
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groupe lM ct 8% dans le groupe IR LILI troisième jour de; tmitoment. Ce chiffre passe

à 23% dans le groupe lM à jE' et à 18% dans le groupe IR. Pour des patients

hospitalisés ces chiffres auraient certainement été moindres.

Mais l'expérience montre qu'il est quasiment impossible de garder au delà de

48 heures des enfants sains à l'hôpital.

8.1.2 Choix des patients de l'étude

Nous avons choisi d'inclure des patients avec des pathologies associées

(10,8%) ne mettant pas en jeu le pronostic vital. Pour ces patients, un traitement a

été associé au traitement antipaludique. Le plus souvent ce traitement a été à base

d'antibiotiques (44,5%). Cela a pu constituer un biais pour l'évaluation de l'efficacité

clinique.

Cependant la randomisation nous a permis d'éviter ce biais car les deux

groupes étaient comparables pour les pathologies associées et les traitements

associés.

8.1.3 Préparation des traitements et protocole d'administration

8.1.3.1 Voie lM.

Pour la voie lM nous avons choisi d'utiliser le Quinimax® injectable non dilué

à la dose de 25mg/kg/jour en deux administrations quotidiennes.

Assimadi et al au Togo[5] l'ont utilisé dilué avec du sérum physiologique dans

une étude comparant son efficacité et sa tolérance à celle de la voie IR. Cependant

en pratique courante cela ne se fait pas. Nous avons donc choisi de l'utiliser pure

comme cela se fait habituellement.

8.1.3.2 Voie IR.

Nous avons utilisé une dose de 40mg/kg/jour pour avoir les mêmes

concentrations sanguines que la voie lM. En effet les études de cinétique menées

par Barennes et col[13] rapportent LIlle biodisponibilité de la quinine par voie IR de

l'ordre de 50 à 60%. Pour obtenir le même profil pharmacocinétique, nous avons

utilisé la dose de 20mg/kg/12heures.

En outre nous avons choisi de ne pas utiliser de canule contrairement à

certains auteurs [5,73,74], afin d'éviter des lésions de la muqueuse de type
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thermométrique. Cela pourrait constituer un biais dans l'évaluation des lésions

endoscopiques.

De plus cette canule n'est pas conseillée. Pour certains auteurs [13], son

absence permettrait d'avoir une meilleure efficacité du fait de la particularité du

drainage veineux de la partie inférieure du rectum. L'absence de canule entraîne une

nh~orption rlll rroduit par les veinAs hémorroïdaires inférieures qui court-circuite la

dégradation hépatique.

8.1.4 Le su ivi des patients

8.1.4.1 Durée du suivi

Pour la période 2000, la durée du suivi a été de 7 jours. Cependant nous

avons constaté que certains effets secondaires persistaient après ce délai. On peut

citer dans le groupe IR, 4,3% de selles non normales et dans le groupe lM 14,8% de

douleurs résiduelles à j6. Nous avons donc jugé intéressant de revoir

systématiquement tous les patients de la deuxième série à j13 afin d'évaluer la

tolérance à moyen terme. Cela nous a permis de noter un abcès de la fesse à j13

chez un patient qui avait une induration à j6.

8.1.4.2 De l'efficacité thérapeutique dcs 2 voies

Le suivi clinique des patients se faisait par deux évaluations quotidiennes

pendant 6 jours Ua, j1, j2, j3, j4, et j6) pour la première série (12 évaluations) et 7

jours UO, j1, j2, j3, j4, j6, et j13) soit 14 évaluations pour la deuxième série. Cela nous

a permis de recueillir le maximum d'informations. Cela a également nécessité 2

équipes d'investigateurs. L'exigence de ces deux équipes a pu constituer un biais

dans le recueil de données. Ce biais a été évité par la formation de ces deux équipes

afin d'harmoniser le recueil des différents paramètres.

Une goutte épaisse, un frottis et une prise de la température ont été réalisés à

jO, j2, j4 et j6 pour les patients de la première série et un contrôle supplémentaire a

été réalisé à j13 pour la deuxième série. Cela nous a permis de comparer l'efficacité

thérapeutique de la quinine administrée selon les deux voies, conformément au

protocole d'évaluation de l'efficacité thérapeutique des antipaludiques de l'OMS [90].

Ainsi 6,8% d'ETP et 2,6% de RIT ont été notés dans le groupe IR.
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8.2 DE LA TOLERANCE

8.2.1 La voie intra rectale

Cette étude nous a permis de faire un inventaire exhaustif des effets

secondaires liés à la voie rectale. Ces effets secondaires sont de quatre ordres.

1) les modifications de la consistance des selles avec des selles molles ou

liquides. Les diarrhées véritables ont été moins importantes (4,7 %) et n'ont

pas eu de retentissement sur l'état d'hydratation des patients.

2) les modifications du contenu des selles avec émission de selles glaireuses

(65,8%) ou glairo sanglantes (4,4 %).

Il est à noter que pour l'ensemble des modifications des selles, la coprologie

parasitaire et la coproculture n'ont rapporté ni amibes ni germes pathogènes. De

plus, ces modifications sont significativement plus élevées dans le groupe IR que

dans le groupe lM. Nous pouvons donc les attribuer à cette technique. Quoiqu'il

faudrait les interpréter avec prudence. En effet il est curieux que les examens

coprologiques n'aient rapporté aucun cas d'alllibiase dans un groupe comme dans

l'autre. Nous sommes conscients que cette pathologie est fréquente dans notre

région. Nous pouvons cependant penser que l'émission de selles glaireuses ou

glairo sanglantes est un effet secondaire plausible de la voie rectale. Cependant les

chiffres retrouvés dans cette étude doivent être surévalués. L'absence d'amibes

pathogènes pourrait s'expliquer par le délai écoulé entre le prélèvement et l'examen

des selles. D'autant plus que pour les cas de selles glairo sanglantes du groupe lM

on n'a pas retrouvé d'amibes pathogènes mais seulement des kystes d'Entamoeba

coli.

Assimadi et al au Togo [5] dans une étude randomisée comparant la tolérance

de la quinine administrée par voie rectale à celle administrée par voie intra

musculaire, ont retrouvé moins d'émissions de selles glairo sanglantes (3,10 %

contre 4,4 %) mais plus de diarrhées (6,3 % contre 4,7 %).

La fréquence des selles molles y est nettement inférieure au nôtre 12,5 %

contre 56 %).

Cette différence pourrait avoir deux explications.

D'abord le faible échantillonnage de l'étude du Togo qui est de 64 patients soit

32 par groupe contre 898 patients avec 450 dans le groupe IR. Nous pouvons donc'
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affirmer que nos résultats sont plus proches de la réalité car nous avons une

meilleure précision à cause de la grande taille de l'échantillon.

Cette différence pourrait aussi s'expliquer par le fait que nos données sont des

données de l'interrogatoire des mères La notion de selles molles ou liquides peut

être différente selon les mères interrogées et faire surévaluer leur fréquence.

Barennes et al [13] dans une étude comparative non randomisée de la

tolérance de la quinine injectable administrée par voie IR versus lM ayant porté sur

714 patients rapportent 4,3 % de selles liquides, 1,9 % de diarrhée et 1,1 % de

dysenterie. Ces chiffres sont inférieurs à ceux obtenus dans notre étude. Cette

différence pourrait s'expliquer comme précédemment par le fait que nos données

sont peut être surévaluées.

Il faut aussi souligner l'impact possible des lavements antérieurs dans notre

population. Cela pourrait expliquer la fréquence plus élevée de selles molles

~jllIVCIl'1I11 ~;lll lIll Icclurll rrduili~l:: (.11 dlcl 1.1 llul,UIl th: (;lvl:rllcll! Il'es! retrouvée /li au

Togo ni Jll Niger.

En outre la dose utilisée dans l'étude était supérieure à celle utilisée au Niger

(20 mg/kg versus 12 mg/kg) et une étude récente chez la souris [16] a montré

l'impact de la concentration du produit sur la survenue de lésions de la muqueuse

rectale.

3) le troisième groupe d'effets secondaires recensés par notre étude est

constitué par l'ensemble des signes fonctionnels anorectaux.

Les signes retrouvés ont été l'expulsion réflexe (8,9 %), les épreintes (14,2%),

les ténesmes (12,4 %) et le prurit anal (0,4 %). Ces signes sont significativement

plus importants dans le groupe IR.

Le rejet précoce est l'inconvénient le plus souvent rapporté dans la littérature.

Assimadi et al [5] rapportent 25 % de rejet et Barennes 12,9 % [13]. Ces chiffres sont

tous supérieurs à ceux rapportés dans notre étude. Cela peut s'expliquer par

différents facteurs.

Des facteurs méthodologiques. En effet dans notre étude les patients étaient

suivis en ambulatoire. Le temps de surveillance du rejet a dû être plus court (environ

15 minutes) cela a pu favoriser la sous notification des rejets précoces.

Cette différence peut également s'expliquer par des facteurs socioculturels.

En effet, dans notre étude, nous avons noté l'habitude de la voie rectale chez 29%
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de patients. Cela pourrait expliquer la faible fréquence des rejets précoces de notre

étude.

Pour les autres signes fonctionnels anorectaux, notre étude est la première à

les avoir recensés comme effets secondaires liés à la voie rectale.

4) Les complications recensées sont constituées par les lésions endoscopiques.

Dans notre étude nous avons noté 1,5 % de lésions ulcératives à l'anuscopie.

Un patient (0,2 %) a présenté une lésion en tête d'épingle et un autre (0,2 %)

a présenté un abcès de la marge anale. L'anuscopie a montré une rougeur de

la muqueuse pour un patient (0,2 %) dans le groupe lM.

Assimadi et al au Togo [5] n'ont noté aucune lésion de la muqueuse. Par

contre une étude au Congo de Nakahonda et col [73] rapporte 6 ulcérations sur 36

anuscopies (16,7%) effectuées chez des patients traités avec de la quinine par voie

rectale.

Ces différents résultats observés dans la littérature sont à considérer avec

précaution.

La différence entre les résultats de notre étude et celle du Togo peut

s'expliquer par différents facteurs.

Des facteurs d'ordres méthodologiques par le faible échantillonnage de l'étude

du Togo qui n'a pas permis de répertorier les lésions de la muqueuse à l'anuscopie.

Un échantillon plus grand aurait certainement permis de retrouver ces lésions.

Des facteurs socioculturels notamment la pratique de lavements traditionnels

avec des produits souvent caustiques qui est largement pratiquée dans notre zone

d'étude.

Ces pratiques sont agressives pour la muqueuse rectale et la rendent donc

vulnérable. Cela pourrait expliquer la fréquence élevée de lésions endoscopiques

chez les patients de notre étude.

Une étude similaire à la nôtre est menée à Madagascar. A la différence de

notre population d'étude, les lavements traditionnels n'y sont pas courants. Les

résultats de cette étude permettront de confirmer cette hypothèse.

Les résultats obtenus au Congo par Nakahonda et al ne peuvent être

interprétés. Cela parce que l'anuscopie a été pratiquée seulement sur 36 patients de

l'-étude qui en comptait 446. Nous pensons comme pour l'étude du Togo que ce

chiffre est insuffisant pour attribuer ces ulcérations à la QIR. D'autre part dans cette
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Les résultats obtenus par Assimadi et al au Togo [5] montrent une meilleure

tolérance de la QIM. En effet, il n'a pas été noté de troubles de la marche ni d'abcés.

Les seuls effets secondaires rapportés par cette étude sont une tuméfaction

douloureuse pour 9,3 % des patients, ayant régressé avant j7 et une douleur

résiduelle pour 12,5 % des patients.

Cette différence peut s'expliquer par le fait que dans cette étude, la OIM a été

diluée avec du sérum physiologique. De plus, la petite taille de l'échantillon n'a peut

être pas permis d'évaluer la prévalence réelle de complications de la OIM. D'autre

part les injections ont été pratiquées en milieu hospitalier chez des patients

hospitalisés. Nous pensons que les conditions d'hygiène ont été rigoureuses ainsi

que le nursing.

Dans la situation où nous nous trouvions, les patients rentraient chez eux

après chaque injection. Et nous avons retrouvé une notion de manipulation des

points d'injection par les mères. Cela a pu constituer une porte d'entrée pour les

bactéries. En particulier pour le patient qui a présenté un abcès, l'interrogatoire des

parents rapporte que le point d'injection a été massé avec un tissu imbibé d'eau

chaude puis enduit avec du beurre de karité. Cela a sûrement favorisé l'infection du

point d'injection.

" faut néanmoins signaler que malgré ces effets secondaires notés lors de

l'étude, nous n'avons pas déploré de complications graves telles que les paralysies

sciatiques post injection comme cela est décrit par certains auteurs [33,34,41,46,96].

8.3 DE L'EFFICACITE

8.3.1 L'efficacité clinique.

L'efficacité clinique a été jugée par la clairance thermique.

L'évolution des moyennes des températures a été la même dans les deux

groupes.

La clairance thermique moyenne a été de 39,6 ± 32,1 heures dans le groupe

lM et de 42,7 1 30,6 heures dans le çJroupe IR si l'on considère la sous population

des patients avec accès palustre simple sans pathologie associée ni traitement

antibiotique. La prescription systématique d'antipyrétique a pu constituer un biais à

I:interprétation de ces résultats. Cependant, les deux groupes étant homogènes pour

la prescription d'antipyrétique, cela n'a pas affecté leur comparabilité.
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Une réapparition de la température a été observée à j6 pour 37 patients dans

le groupe lM (10 %) contre17 patients dans le groupe IR (5,1 %).

Cette différence peut s'expliquer dans le groupe lM par la symptomatologie

locale au point d'injection.

En effet, les 37 patients avec rechute fébrile avaient présenté, au cours du

suivi une inflammation locale. On notait 27 cas d'œdème (73 %), 16 cas d'induration

(43,2 %), 1 abcès (2,7 %) et 6 nodules (16,2 %).

Les sites d'injection étaient normaux pour 7 patients (18,9 %).

8.3.2 L'efficacité parasitologique

L'efficacité parasitologique a été jugée par la clairance parasitaire.

La clairance parasitaire a été comparable dans les 2 groupes. A j6, la

parasitémie était négative pour 99,8 % des patients du groupe IR et 100 % des

patients du groupe lM.

Une différence a été observée entre les deux groupes à j2 En effet, le nombre

de parasitélllies positives élélit SiYllificéllivelllelll plus élevée <.Jans le groupe IR avec

plus de cas d'échecs thérapeutiques précoces. A j13 nous avons observé 3 RIT

(2,8%) dans le groupe IR. Nous pensons que ces différences pourraient s'expliquer

par des pertes anales du produit chez ces enfants.

Cette étude confirme donc l'efficacité déjà prouvée par certains auteurs

[5,13,73,74], de la QIR dans le traitement du paludisme peu sévère chez l'enfant.

L'absence d'échecs thérapeutiques dans le groupe lM permet d'affirmer une bonne

sensibilité des souches plasmodiales à la quinine dans notre zone d'étude.

8.3.3 Les sorties de l'étude

Dans notre étude, nous avons déploré 4 décès. Trois (3) dans le groupe IR et

1 dans le groupe lM.

Parmi les patients décédés, un enfant présentait un état de malnutrition grave qui

aurai dû l'exclure. Les deux autres décédés sous traitement par la QIR ont évolué

vers des formes grave et n'ont pas pu être référés à temps. Le dernier est décédé

après une amélioration complète de son état et son décès reste encore inexpliqué.

Les décès observés peuvent s'expliquer par la difficulté de faire la distinction

e'ntre un paludisme NPO et un paludisme grave selon les critères de l'OMS. En plus

un paludisme NPO est toujours susceptible d'évoluer vers une forme grave.
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Il est cependant important de souligner que parmi les 450 enfants atteints de

paludisme NPO, donc à potentiel évoiutif, traités par la OIR moins de 1% des enfants

ont évolué vers une forme grave (3 sur 450) . Par contre chez ceux traités par la

QIM, 2% (8 référés et 1 décès) ont évolué vers une forme grave. Le traitement à la

OIR peut donc être proposé à l'instar de la OIM, dans les cas de paludisme NPO,

afin d'éviter l'évolution vers des formes graves.

8.3.4 Avantages et inconvénients des deux voies

8.3.4.1 La voie IR

Les avantages de la OIR sont nombreux.

Il s'agit d'une technique simple, d'utilisation facile et accessible à tous les

agents de santé. Elle est indolore et cela favorise son acceptation par l'enfant, ce qui

rend l'administration plus aisée et l'observance meilleure.

Le lavement est une pratique traditionnelle largement répandue dans notre

zone d'étude. Nous pensons donc que cela va faciliter acceptation de la voie IR par

les populations de notre zone d'étude.

Le coût de la OIR est relativement amoindri, car le matériel d'injection peut

être réutilisé après avoir été désinfecté. En effet un traitement à base de Ouinimax®

de 4 administrations pour un enfant de 10kg coûte 2040

francs CFA (médicaments =1940 francs; matériel =100 francs). Le même traitement

par voie lM coûte 2400 francs CFA (médicaments = 1000 francs; matériel = 1400

francs). Il faut noter que ce coût demeure pour chaque accès palustre dans le cas de

la OIM, alors que dans le cas de la OIR la même seringue pourra être réutilisée.

La OIR a également des inconvénients. Le rejet précoce ou les pertes anales

du produit font qu'on ne peut pas être sûr que la totalité de la dose administrée a été

absorbée. Cela pourrait entraîner des échecs thérapeutiques. Pour palier à cet

inconvénient, nous recommandons de maintenir les fesses de l'enfant serrées

pendant 5 minutes et de surveiller l'enfant pendant les 15 minutes suivant

l'administration. En cas de rejet, réadministrer la moitié de la dose.

La méthode de dilution employée nécessite un calcul en fonction de la dose à

administrer. Ceci peut représenter un obstacle à sa prescription par le personnel

soignant. Cependant la formation du personnel devrait lever cette inquiétude.
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La mise sur le marché de solutions à administrer par voie rectale règlerait

également ce problème.

Pour les grands enfants, cette technique peut s'avérer peu pratique car les

volumes à administrer seront importants. Cela favorisera le rejet précoce et

nécessitera des seringues au calibre plus important.

La QIR entraîne des effets secondaires tels que ramollissement des selles,

diarrhées ainsi que syndrome dyselllél i4ue avec uu Sélns ulcérations de la

muqueuse rectale. Cependant ces effets évoluent rapidement vers la cédation. Les

mères doivent être informées pour que cela ne les inquiète pas. Il faut en plus leur

demander de surveiller l'aspect des selles et arrêter le traitement dès qu'il y a du

sang dans les selles.

La OIR a également des contre indications qui sont le lavement pratiqué dans

les 48 heures précédent la voie IR, la diarrhée et les lésions anales, qui peuvent

limiter sa prescription.

8.3.4.2 La voie lM

L'avantage de cette méthode par rapport à la voie IR est qu'avec l'injection, on

est sCir que la totalité de la dose injectée est absorbée. En plus, le personnel de

santé en a l'habitude. Elle ne nécessite pas non plus de calcul supplémentaire car

elle peut s'utiliser non diluée.

L'inconvénient majeur de cette technique est son caractère douloureux et ses

nombreux effets secondaires qui persistent même à l'arrêt du traitement.

Parmi ses effets secondaires on peut citer son retentissement sur la marche qui a

entraîné un refus de certains parents dans notre étude. Sans compter les nombreux

risques neuromusculaires auxquels sont exposés les patients, notamment les

paralysies sciatiques décrites dans la littérature [33,34,41,46,96].

Rappelons aussi les risques élevés que l'on fait courir à l'enfant en pratiquant les

lM car on ne peut jamais être sûr à 100 % de l'asepsie[45] d'où le risque mortel en

cos de tétanos [97]
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9 . CONCLUSION

Malgré les imperfections de cette étude, elle a fait le point sur l'efficacité et la

tolérance de la OIR.

" ressort de cette étude que l'efficacité de la OIR est comparable à celle de la

OIM tant clinique que parasitologique. Cela confirme les études menées par d'autres

auteurs[5,13,73,74].

Cette étude a également permis de répertorier les effets secondaires

possibles de la voie IR et de déterminer la prévalence des effets secondaires de la

voie lM.

Les résultats obtenus laissent penser que la tolérance est meilleure dans le

groupe IR par rapport au groupe iM.

En effet, les effets secondaires de la voie IR notamment la diarrhée, l'émission

de selles glaira sanglantes ou les ulcérations de ln muqueuse rectale ont régressé à

l'arrêt du traitement et n'ont pas eu de retentissement sur l'état général des patients.

Au contraire de la voie IR, les effets secondaires de la voie lM ont persisté à

l'arrêt du traitement. Ils ont également eu un retentissement sur l'état des patients

car 81 % des patients avec rechute fébrile à j6 présentaient une inflammation au

point d'injection.

Au total, compte tenu des effets secondaires connus des injections lM de

quinine (douleur au point d'injection, paralysie sciatique, abcès), la QIR peut être une

alternative intéressante à encourager dans la prise en charge du paludisme de

l'enfant de 0 à 15 ans lorsque la voie orale n'est pas possible. Elle fait partie des

stratégies visant à une réduction du risque des lM en milieu africain. Sa tolérance est

bonne, sous réserve du respect de ses indications et contre-indications, du respect

de la dilution correcte du produit avant de l'administrer. De plus il faut assurer un

monitotring correct des patients, faire le relais dès que possible à la voie orale, ou

référer le patient vers un centre lorsque le traitement par la perfusion est

indispensable.

Nous pensons que cette technique peut avoir un impact en santé publique en

diminuant la létalité palustre par la prise en charge précoce des cas. Cela mériterait

qu'une étude soit entreprise dans les zones où elle est pratiquée depuis un certain

temps notament à Madagascar et au Niger, pour évaluer cet impact.
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Un impact certain de cette technique en santé publique sera la diminution

sensible de l'incidence des paralysies post injections.
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10. RECOMMANDATIONS

A l'issue de cette étude nous faisons les recommandations suivantes:

1) Aux autorités sanitaires du Burkina Faso.

• Autoriser l'utiliséltion de la QIR comme alternative à l'utilisation de la

OIM.

• Assurer une formation du personnel soignant à la technique

d'administration de la OIR.

2) Aux laboratoires de l'industrie pharmaceutique

• Mettre au point une préparation galénique spécialement adaptée à la

voie rectale, au terrain et aux individus ciblés.

3) Aux praticiens

• Prescrire la OIR dans ses indications, à savoir:

Paludisme peu sévère avec voie orale impossible.

Impossibilité de prendre une voie veineuse par manque de matériel

Traitement pré-référentiel afin de minimiser les risques liés au retard de la

prise en charge des accès graves au niveau périphérique. Il faut néanmoins

prendre le soin de noter ce traitement sur la feuille de référence.

• Respecter les contre-indications de cette technique qui sont:

Présence de diarrhée.

Présence de lésions anorectales telles que fissures ou fistules anales

Lavement pratiqué dans les 48 heures.

• Prendre les précautions suivantes dans le suivi du traitement:

Administrer 20mg/kg de Ouinimax®, toute les 12 heures.
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Maintenir les fesses de l'enfant serrées durant 5 minutes, et le suivre 15

minutes après l'administration afin de pouvoir réadministrer la moitié de la

dose en cas de rejet précoce.

- Assurer une vigilance continue afin de déceler et parer à toute complication

éventuelle de cette technique.

4) Aux parents

• Ne jamais pratiqLJer l'administration de la QIR en automédication car

cela pourrait être néfaste pour vos enfants. La QIR, malgré sa

simplicité doit toujours être pratiquée par un personnel de santé.
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ANNEXES

ANNEXE 1:

FICHE DE SUIVI DES MALADES

N° du dossier 1 1 1 1 1 Groupe de trnitclllcllr: QJR( 1) QIM(O) nllte: 1 1j/ 1 Il 1 1

1 - Etat civil

Nom :... PrénOlll (s) : '" .
Age :... Sexe .
Adresse (secteur) : .
Téléphone: ..

Il - EXAMEN CLINIQUE D'ENTREE

1 - Histoire de la maladie oui(l) non(o) indéterminé(9)

Nombre de jour depuis le début: .
Céphalées _ Vomissements _ Aspect des selles* _ Toux _ Douleur abdominale_
Selles normales (0) Selles molles (1) Selles liquides < 3/jrs (2) Selles liquides> 3 1jrs (3)
Présence de glaire (i) Présence de sang U) constipation (4) inconnu (9)
Âutre signe fi.)nct ionncl : .
Habitude de lavement Habitude de suppositoires _ Habitude de bain de siège _

Traitement antérieur
- Médical: Médicament: Dose durée .

- Traditionnel: Type : Voie d'administration ..

- Avez-vous déjà participé à l'étude .

- Si oui, Type de traitement _ QIR (1) QIM (0)

2 - Antécédents

Diarrhée chronique _ Pathologie anale_

3 - Examen physique

Iaquclk ..

TOllch~r IÙ'!al
AspCCllllUqUClIsc rcctalc_

Poids : Taille : Périmètre brachial : ..
Temperature : , .
Conjonctives_ bien colorées (0) peu colorée( 1) pales(2)
Marges anales_ nlc(O) lïssurcs( 1) fïstules(2) prolapsus(3) abcès(4)

autre(5) preciser
illdol\)rdO) dlllilolll'l'II\( 1) sdlcs(i) vlilin:s(j) silllj.',(k) illdllmti()Il(1) IlImClIr(m)
nle(O) trallllla( 1) rullg-:lIr(2) lIicération(J) reclorraglc(4) atllrcs(5)



IH'SlIl1Il' dilliqm' d hypo(hi'scs dia~lIos(illm's

4 - Paraclinique

GE : ..

l'al"sil~lllic ...... , .... , ..... ,., .... " ......

III TRAITEMENTS



N° du dossier /jj_/_/ Grpe traitement...

Dates JI J2 .J3 J4 J5 J7 Jl4

Heures

Adl Ad2 Ad! Ad2 Ad! Ad2 Ad! Ad2 Ad! Ad2 Adj Ad2 Ad]

1 Dose total /,
1

1 Injec
1
1 Température
l
i ConscienceJ

1Claire(O)obnubiIatO(])
Coma(2)

11
~ Vomissements
i
j,
"1 Autres1

!
!,
1 GE1
~
1
il
1

l Parasitémie
1

i
!
!

j KOPt
J
l
! Coproculture-},

J• Expulsioll•1
j Réflexe

1 Camportement
1 pdt !'adm ca!me(O)
1pleurs(]) agitation(2)

1 Aspects des selles
1

1
Epreinlcs

1
i Ténesmes1
•!



t

1·

Prurit 1,

Rectoragies

Marge anale

,.

Toucher rectale l
rMuqueuse rectale

1
Douleur au pt d'inj ou au
lieu d'adl11(A)
Inflammation localc(B)

Mobilité hanche(C )

Marche possible(D)

Impotence
fonctiollnelle( E)

Séquelles(F)

Traitements associés(G)

A - indolore(O) douloureux( 1) brûlures(2) douleur exprimée(3) douleur non exprimée à la palpation douce(4) Douleur non
exprimée retrouvée à la palpation profonde(5)

B -sites normaux(O) inflarnmation( 1) abcès non colleclé ou non mLJr(2) abcès mOr ou coliecté(J) nodule(4) fibros5e(5)
Cicalrice(6) inùuration(7)

C • passive ou active normale(O) passive normale, active limitée( 1) passive anormale(2) impossible
0- nonnale(O) avec douleur( 1) boiterie(2) impossible(3)
E - pas d'impotence(O) impotence mais clinique normale( 1) impotence avec signes cliniques(2)
F - pas de séquelles(O) paresthésies( 1) parésie sciatiquc(2) parésie t)uadricipitale(J) paralysie sciatique(4) autre(5)
Cl - ab =0 antibiotique ap = antipyrétique A = autres .



ANNEXE 2:

INFORMATIONS SUR L'ETUDE: Tolérance de 2 voies d'administration de la quinine dans le
traitement du paludisme de l'enfant.

Le paludisme est responsable de la mort de près dc :2 millions d'enfants dans le monde.
L'OSMS préconise dans les formes de paludisme grave le recours aux perfusions de qUlll Ille, à défaut les
ndministrations intramusculaires de quininc. Le traitemcnt du neuropaludisme et des accès en Afrique
rrnncopl1onc repose sur l'administration inlravcincuse de :25mg/kg/jour de Quinimax ilO ou de bichlorhydrate de
quinine fractionnée en 3 perfusions lentes sur 411 toutes les 8h ou en intramusculaire, plus souvent deux fois par
jour. Ces traitements ne sont bien souvent pas disponibles il temps ou nécessitent une évacuation de l'enfant vers
un centre de santé équipé en matériel et en personnel.
Nous avons récemment démontré que l'administration intrarectale d'une solution diluée de Quinimax@ chez
l'enfant permet de d'obtenir des concentrations plasmatique et sanguine, inférieures aux concentrations où
;lPP;1J(lisscnr des crrets indésirables mais SlIpL'rÎt'lIrcs ,lUX e(Jllel'ntralions lkcrites comme erticaces en Afrique.
L\:rticw.:itc l:linillue ct parasitologique de cclI..: voic d'adillinistration a été l:onlinnée au cours de l'accès palustre
aigu de l'cnli1l1t relevant d'un traitement parl'nkral fi Mallagascar, au Niger ct plus récemment au Sénégal. Par
ailleurs, l'administration intrarectall' du ()uillinw," ,1 r0vL'k IInl' el1ïcal:ik similail'l: Ù Cl:11e de l'administration
intravcil1l:use ail (.;(Jurs du neuropaiudisllll' dc ['clllillli all Nigcr. l'cs Ilouvelles modalités d'mlministration
intrarectale de la quinine permettent de mettrc en œuvre un traitement rapidement efficace ct atraumatique dans
des zones rurales éloignées de toutes structures hospitalières.
Outre le caractère réellement indolore de la QIR, très peu dl' complication locale grave ont été rapporté. Parmi
les 210 enfants que nous avons suivis lors dl:s études cliniqul:s précitées, 3 cas de diarrhée glaira-sanglante ont
été observés dont un seul pouvait être rattaché à la qir. En 1995, un contrôle hebdomadaire de prescription des
antimalariques a été réalisé dans les 7 CSMI de Niamey ct n'a rapporté l'existence d'une seule complication
locale sur 1Il) 1 traill:nll::nts par la quinine en intrarl:ctal. Au [otal, il se peu[ que votre enliml présente au décours
dll Iraill:ll1èlll tb 1I10dilkaiions t1è (\lIlSiSlall(è tk ~;t's sdk:; pOllvalll t1evt'llir Illolles, voire t1iarrh~itJlIeS. Il VOLIS
sera demandé de préciser chaque jour l'état des selles de votre enfant aux investigateurs.
Cette étude vise à établir la tolérance de solution de gluconate de quinine selon qu'on utilise par la voie
intramusculaire ou la voie intrarectale. Cela permettra de déterminer le traitement le mieux toléré pour les
enfants présentant un paludisme justifiant une prescription cie quinine. Votre enfant ne sera inclus dans l'étude
qu'après votre accord. Le choix du traitement a été fait selon un tirage aléatoire préalablement à l'étude et ne
dépend donc pas de la personne qui réalisera l'étude. Les enfants seront suivi par une équipe spécialement
formée pour l'étude et recevront des soins attentifs comte tenu des conditions locales du service.
Pour cette étude, les enfants recevront soit le médicament en intrarectal soit en intramusculaire. Un examen
suivant un interrogatoire permettra de ne pas prl:ndre des enlilnts qui présentent déjà des problèmes au niveau du
reetUIIl. L\~xallll:1I au lIiveau ue l'allus sera r0alisé de li\l;ulI Illdulore awc UII petil tube qui pellllettra ue verilier
l'intégrité de l'anus au début et au cours du traitement. On répétera aussi cet examen en fin d'étude afin
d'apprécier l'évolution. De même un examen méticuleux des zones d'injection sera réalisé chaque jour et
permettra d'apprécier la tolérance. Nous prélèverons aussi tous les jours une goutte de sang afin de réaliser les
analyses des parasitémies.
Les traitements par le quinimax® ont déjà été donnés depuis plusieurs annél:s à des milliers d'enfants.
Néanmoins, en cas d'intolérance à un des traitements, votre enfant recevra alors un traitement de remplacement
selon les stratégies recommandées par la Programme National de Lutte contre le Paludisme au Burkina Faso. Un
suivi sur un mois permettra de veiller à l'absellce d'efTets secondaires. L'ensemble du traitement et de son suivi
seront entièrement gratuits.
Si l'entànt participe à l'étude, les données le concernant seront codées ct ces données resteront couverts par le
secret médical. Vous pourrez avoir accès au dossier médical de l'enfant sur votre demande et un médecin
répondra à vos questions. Vous pourrcz ailleurs obtenir de l'équipe tic recherche des informations
complémentaires en ce qui concerne cette étude ou en ce 'lu i concerne les résultats. De plus le Substitut du
Procureur du Faso (Mme. KONE, Palais de Justice de Bobo-Dioulasso) et le Directeur Régional de la Santé de
Bobo-Dioulasso (Docteur Bonkoungou) seront à votre disposition si vous avez besoin d'informations
complémentairl:s sur Cl:tte étude et si vous aVl:Z des plaintes ,) formuler ù propos de notre manière de conduire
cette étude. Vous êles IOtalemenllibre de refuser dc participer il celle élude. Vous pouvez décider il tout momenl
dc nl: plus partil:ipcr ù "élude. Quelqul: soit Vulrl: décisiun, clic Il'cntraÎncr;1 pas un trailclllcnt de moins bonne
qualité. En cas de non participation à l'étude l'enl'nnt recevra le traitement selon les protocoles de traitement en
Lisage dans le service P0diatrique.



FORMULAInE DEMANDE DE CONSENTEMENT POUR PAlfl1C1PER A L'ETUDE:

Etude tolérance du gluconate de quinine

Avez vous les informations éthiques concernant l'étude

o
Avez-vous reçu la Ilotice d'explication de l'étude concernant l'étude ct les explications Ù vos questions

D

Etes-vous d'accord pour que votre enfant participe à l'étude

D

I)ale de I\~cll('il du cOIlSt:l1lel11cnl

111111 aa

En cas de refus ou d'arrêt en cours d'étude, préciser le motif. (Est-il lié à l'étude proprement dite?)

En cas de consentement: Identité de la personne consentante et relation avec l'enfant

Identité de la personne qui a recueilli le consentement



RESUME

Dans le but de comparer l'efficacité et la tolérance du Ouinimax® injectable dilué administré

en intra rectal versus intramusculaire, nous avons conduit un essai thérapeutique randomisé

ayant inclus 898 enfants âgés de 1an à 15 ans à Bobo-Dioulasso en 2000 et 2001. Ces

enfants étaient 450 dans le groupe IR et 448 dans le groupe lM. Ils étaient atteints de

paludisme peu sévère nécessitant un traitement parentéral avec ou sans pathologies

associées et dont le pronostic vital n'était pas en jeu.

Le traitement antipaludique pour le groupe IR était à base de Ouinimax® à la dose de

20mg/kg/12heures diluée avec de l'eau de robinet de sorte à avoir une concentration de

30mg/ml. Dans le groupe lM la dose à été de 12,5mg/kg/12heures administré non dilué. Les

patients ont été suivis pendant 7jours pour les 563 premiers et 14 jours pour les autres. La

durée du traitement anti paludique a été de 5 jours, traitement parentéral et traitement oral

compris. Un contrôle régulier de la température et de la parasitémie a été effectué ainsi que

l'examen régulier des points d'injection et de la muqueuse rectale basse.

Les deux groupes étaient homogènes pour l'âge, le poids, le délai de consultation, l'habitude

de la voie rectale, les traitements antérieurs et les pathologies associées. Ils étaient

également comparables pour la parasitémie et la température à l'admission.

L'efficacité clinique (courbe des moyennes de température) était similaire pour les deux

voies d'administration. L'évolution des parasitémies à également été similaire dans les deux

groupes avec néanmoins plus de patients positifs à J3 dans le groupe IR (12,6%) que dans

le groupe lM (2%).

Les inconvénients rencontrés pour la voie IR ont été: rejet précoce (8,9%), selles molles

(56%), selles Iiquides<3/j (19,5%), selles glaireuses (65,8%), prurit (0,4%), épreintes (14,2%)

et ténesmes (12,4%). Des complications ont également été notées, ce sont: les diarrhées

(4,7%), la dysenteries (4,4%), les ulcérations de la muqueuse rectale basse (1,5%) et l'abcès

périanal (0,2%).

Dans le groupe lM les principaux inconvénients ont été d'abord le caractère douloureux de

l'acte (92%) et une douleur résiduelle au point d'injection pour 77,1 % des patients. Les

complications étaient de quatre ordres: inflammation locale (81,9%) avec œdème (79,9%),

induration (40,7%), abcès (0,2%), nodule (20,5%). Des anomalies de la marche (17%)

(marche avec douleur, boiterie, impotence fonctionnelle 0,2%) et un retentissement

neuromusculaire avec un cas de paresthésie de type sciatique (0,2%) ont été notés. Il faut

souligner que tous ces effets secondaires ont favorablement évolué.



Cependant ces résultats montrent une efficacité comparable pour les deux voies

d'administration avec une meilleure tolérance pour la voie IR. Elle peut donc valablement

remplacer la voie lM lorsque ses indications sont remplies.

Mots clé :efficacité, tolérance, Quinimax®, intrarectal, intramusculaire, paludisme.
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SUMMARY

ln order to make a comparison between the tolerance and efficiency of diluted injectable

Quinimax® administered by intra-rectal route (II~) versus intra muscular route (lM), we carried

out a randomised trial, including 898 children aged from 1 to 15 years of whom, 450 in the

IR group and 448 in the lM group. They were suffering from non-acute malaria requiring a

parenteral treatment with or without other pathologies and for which cases vital pronostics

were not concerned. The anti malarial treatment was based on Quinimax® at the following

dosage: for IR group 20mg/kg/12hours diluted 'dilh tap water in order to get a -..:oncentration

of 30mg/ml. In the lM group tlle dosage were 12,5mg/kg/12hours administrated and

undiluted. The patients were under observation for 7 days concerning the fi(st 563 and 14

days for the others. A 5 days treatment was applied, including oral and parenteral treatment.

A regular temperétture and parasitemia check was done as weil as regular check of injection

spots and rectal mucous membrane.

The two groups were homogeneous as far as age, weight, consultation deadline, rectal route

habit concerned. They were also similar at their admission on parasitemia and temperature

levels.

They c!inical eff!ciency (temperature average graph) was similar for both route of

administration. The evolutions of parasitemia was also similar in the both group with hONever

more positive patients at day 3 in IR group (12,6% versus 2% in lM group). The drawbacks

for IR route was: early throwing out (8,9%), soft stool (56%), liquid stool<3/day (19,5%),

glaireous staal (65,8%) and functional anorect31 symptomatology such as prurit (0,4%)

eprejn~es (14,2%) or tenesme (12,4%).

Complications have been also noticed, these are diarrhoeas (4,7%), dysenteries (4,4%), low

rectal mucous ulceration (1,5%) and perianal abscess (0,2%).

ln the lM group, the main drawbacks were the painful aspect of the act (92%) and the

residual pain at the injection spot for 77,1 % of the patients. They were mainly of 4 kinds:

local inflamméltion (81,9%) with oeoema (79,goAl), in(!llréltion (40,7%) nhscess (0.2%) nooulp.

(20,5%); walking abnormalities (17%) with pain in walking, limping, functional impotence

(0,2%) and a neuromuscular impact wlth one case of paresthesie of sciatic type (0,2%).

It is to be noticed that ail these unv/anted and side effects was favourable. However th!~se

results show a balanced efficiency for both route of administration with a better tolerance for

IR route. This method can 50 replace worthly the lM route when its indications are fulfilled.

Key words: efficiency, tolerance, Quinimax®, intra rectal, intra m~scular. malaria.


