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I /INTRODUCTION / ENONCE DU PROBLEME

Le paludisme ou malaria est une maladie parasitaire tropicale et intertropicale
caractérisée par la présence dans l'organisme, d’un parasite du genre Plasmodium,
transmis a ’'homme par la piqlre de I'anophéle femelle.

Le paludisme touche plus de 90 pays, avec deux milliards quatre cent millions
(2 400 000 000) de personnes exposées (40% de la population mondiale), 515 millions
d’accés palustres par an, 1,5 millions a 2 millions de décés par an, en particulier chez les
enfants de moins de 5 ans. On estime que 90% des cas intéressent les pays de I'Afrique
subsaharienne (incidence en Afrique : 500 a 900 pour 1000 ; en Asie : 5 a 6 pour 1000).
La maladie tue un enfant toutes les 30 secondes. Le poids du paludisme n’a
pratiquement pas changé dans les zones ou sa transmission était la plus élevée,
notamment en Afrique (1). Cette lourde mortalité s’explique en partie par 'émergence
rapide de la résistance a la chloroquine et a la sulfadoxine-pyriméthamine qui, étaient
pendant longtemps les médicaments les plus utilisés en Afrique (2).

Cette résistance de P. falciparum compromet I'efficacité et la prise en charge sans délai
qui constitue une stratégie prioritaire dans le cadre des efforts actuellement déployés
pour lutter contre le paludisme (1, 2)

Le phénoméne de la chimiorésistance a été observé pour la premiére fois en Afrique de
'Est en 1978, mais on a signalé plus tard sa présence dans presque tous les pays
d’endémie palustre du continent africain (3). Jusqu’'a une date récente, on considérait
comme allant de soi que la sulfadoxine-pyriméthamine (SP) prendrait le relais de la
chloroquine. Cependant, la résistance a ce dernier se développe encore plus rapidement
que celle de la chloroquine, méme dans les conditions actuelles de son utilisation (4, 5),

ce qui réduit sa durée de vie thérapeutique.

Face a l'apparition et a la propagation rapide de ce phénoméne de résistance,
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a recommandé ['utilisation des combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) dans le cadre de la politique de lutte contre
le paludisme afin d’éviter I'occurrence d’une résistance médicamenteuse et de répondre
au probleme de leur demi-vie relativement courte.

En effet, il a été montré en Asie du Sud-est que les combinaisons thérapeutiques a base
d’artémisinine avaient une meilleure efficacité thérapeutique et elles permettaient

également de contenir la progression de la pharmacorésistance (6, 7, 8). Ces
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associations permettent par ailleurs une guérison clinique et parasitologique plus rapide
(9). Un traitement par combinaison d’antipaludiques consiste a [I'administration
simultanée d’au moins deux schizontocides sanguins, dont les modes d’actions sont
indépendants et dont les cibles biochimiques intraparasitaires sont différentes. Le
concept est basé sur le potentiel qu’'ont deux ou plusieurs schizontocides administrés
simultanément et ayant des modes d’action indépendants d’améliorer Iefficacité
thérapeutique et aussi de retarder I'apparition d’'une résistance contre chacun des
médicaments de I'association. Cette définition exclut les polychimiothérapies comportant
une molécule dépourvue d’action antipaludique dont le but est d’accroitre [effet
antipalustre d’'un schizontocide sanguin; de méme, certains antipaludiques qui
répondent a la définition d’une association synergistique fixe, sont considérés, d’'un point
de vue opérationnel, comme des produits simples en ce sens qu’aucun de leurs
constituants ne serait administré en monothérapie pour traiter un paludisme. La

sulfadoxine-pyriméthamine en constitue un exemple (5).

La recherche de ressources nouvelles pour la lutte contre le paludisme ainsi que la
redéfinition des stratégies curatives et préventives font, actuellement I'objet d’initiatives
internationales et nationales. L'exemple de [linitiative africaine indique le chemin a
suivre : réduire significativement la morbidité et la mortalité, identifier des stratégies
adaptées a chaque situation, mobiliser les ressources humaines des secteurs publics et
privés, associer les communautés aux actions de lutte. C’est la stratégie « Roll back
malaria », « Faire reculer le paludisme » développée par TOMS en 1998 (10).

Toutefois, il est admis que les combinaisons thérapeutiques constituent une méthode
rationnelle de prise en charge des cas en Afrique. La preuve de leur efficacité dans la
région a été démontrée dans plusieurs études (20, 21,22). C’est dans ce contexte que le
Burkina Faso a opté en Février 2005 pour une nouvelle politique nationale de traitement
basée sur l'utilisation de deux combinaisons thérapeutiques (Artémether-Luméfantrine et
Amodiagine+Artesunate) comme traitements de premiére intention dans la prise en
charge du paludisme simple (11). Depuis I'adoption de cette nouvelle politique, plusieurs
études sur ces deux combinaisons ont été conduites au Burkina Faso. Cependant, une
seule étude a été menée en condition de vie réelle par Guiraud (40). En effet, dans la
plupart des études réalisées, les traitements ont été administrés sous observation, alors
que nous savons que dans les conditions de vie réelle, les traitements se font en
ambulatoire sans observation. De plus, I'étude effectuée par Guiraud a concerné la

combinaison Amodiaquine+Artesunate sous sa forme co-formulé, alors que la forme la
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plus disponible au moment de notre étude au niveau de nos formations sanitaires
périphériques était la forme non co-formulé (co-blister). Par conséquent, il était important
dans un tel contexte d’initier la présente étude avec pour but d’évaluer l'efficacité des
combinaisons Artémether-Luméfantrine versus  Amodiaquine+Artésunate (non co-
formulé) pour le traitement du paludisme simple a Plasmodium falciparum en

ambulatoire au Burkina Faso.

Il / EPIDEMIOLOGIE

Il.1/ L’agent pathogéne

1.1.1 / Le parasite

Le parasite du paludisme est un protozoaire de I'embranchement des Apicomplexa,
ordre des Coccidies, subdivision des Haemosporidies, appartenant au genre
Plasmodium. Quatre espéces sont parasites de 'Homme : Plasmodium falciparum,
Plasmodium malariae, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale.

De ces quatre espéces pathogénes pour 'lHomme, P. falciparum est la plus redoutable.
C’est également I'espéce la plus répandue dans les régions chaudes du globe. Elle est
responsable de la fievre tierce maligne ainsi que des formes graves de paludisme.

Au Burkina Faso ce sont surtout Plasmodium falciparum (90%), Plasmodium malariae
(3 a 8%) et dans une moindre mesure Plasmodium ovale (0,5 a 2%) qui sont transmis a

I'Homme lors de la piqldre de I'anophéle femelle.

1.1.2 / Le cycle évolutif

La biologie des plasmodiums exige leur passage obligatoire dans I'organisme de deux

hétes ; 'THomme, considéré comme le réservoir de virus, et 'anophéle qui est le vecteur.
Le cycle évolutif comprend :

- une multiplication asexuée ou schizogonie

- une multiplication sexuée ou sporogonie
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CYCLE O4EZ LHOMME
REPRODUCTION ASEXUEE

Figure 1 : Cycle de transmission palustre (15)

1.2 / Le vecteur

La transmission du paludisme est assurée par des moustiques appartenant tous au
genre Anopheles, de la famille des Culicidae de 'ordre des diptéres. Il existe plus de 300
especes dont 60 peuvent assurer la transmission du paludisme (2).

En Afrique, les deux principales complexes especes vectrices sont: A. funestis et A.
gambiae. Pour toutes les espéces, c’est la femelle hématophage, qui pique et inocule le
parasite a 'Homme. L’activité de ces moustiques est accrue la nuit. Les anophéles
femelles se reconnaissent a leur position de repos, oblique par rapport au support sur

lequel elles sont posées, et a leurs appendices céphaliques.
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1.3/ L’héte

L’homme est un héte intermédiaire dans la transmission du paludisme. Les conditions
nécessaires a la transmission du paludisme sont :
- la présence d’humains parasités,
- la présence d’humains neufs pour le parasite (enfants, voyageurs et
migrants).
Il N’y a pas d'immunité naturelle totale vis-a-vis du paludisme, mais certaines conditions
liées a I'héte auront un effet favorable ou défavorable (2).
Les circonstances favorables qui entrainent une relative protection vis-a-vis du
paludisme sont :
- la présence d’hémoglobine S (entrainant la sicklémie traduite sur un frottis par
des hématies falciformes),
- la présence d’hémoglobine F (protége le nouveau-né pendant les premiéres
semaines de vie),
- lathalassémie chez I'adulte,
- la malnutrition protéino-calorique,
Les circonstances défavorables qui entrainent un caractére aggravant du paludisme
sont :
- un déficit en G6PD (risque hémolytique),
- un déficit immunitaire,

- la grossesse.

1.4 / Faciés épidémiologiques

Le concept de faciés épidémiologiques a été établi pour I'Afrique de I'Ouest par P.
CARNEVALE. (3), puis généralisé a toute la région afro-tropicale par J. MOUCHET (12).
Dans cette notion de faciés sont intégrées les caractéristiques climatiques et
phytogéographiques des grandes régions d’Afrique subsaharienne (forét, savane, sahel,
steppes, plateaux et zones montagneuses). Plusieurs faciés ont été décrits :

- Faciés équatorial ou paludisme endémique a transmission permanente.

- Faciés tropical ou paludisme endémique a transmission saisonniére.

- Faciés sahélien ou paludisme a transmission épisodique.
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- Faciées désertique et montagnard ou paludisme a transmission

sporadique.

1.5 / Evaluation épidémiologique du paludisme

La diversité de ces facies selon les strates épidémiologiques (Nord, Centre, Sud), la
saison (séche, humide), et la localisation (urbaine, rurale) se traduit par des indices ou

marqueurs du niveau d’endémie palustre dans la population humaine et anophélienne.

Indices relatifs a I'anophéle:
- indice sporozoitique : c’est le pourcentage d'anophéles femelles porteurs de
sporozoites. Ce sont les véritables transmetteurs de la maladie humaine.

- indice oocystique : c’est le pourcentage d'anophéles femelles porteurs d'oocystes.

Indices relatifs a I'homme

- indice plasmodique : c’est le pourcentage d'humains porteurs de trophozoites sanguins.
- indice gamétocytique : représente le pourcentage d'humains porteurs de gamétocytes
sanguins. Ce sont les véritables réservoirs de parasites.

- indice splénique : il définit le pourcentage d'enfants de 2 a 9 ans présentant une
splénomégalie. La splénomégalie de l'enfant en région d'endémie est le signe de
réinfestations successives entrainant un paludisme viscéral évolutif. Cet indice permet
le classement en zones d'hypo-endémie (indice splénique de 0 a 19 %), en zones de
méso-endémie (indice splénique de 20 a 49 %), en zones d'hyper-endémie (indice
splénique de 50 a 75 %) et en zones d'holo-endémie (indice splénique supérieur a 75
%).

Il / MANIFESTATIONS CLINIQUES

Ill.1 / Evolution schématique du paludisme

Aprés une infestation suite a la piqlre anophélienne, I'évolution schématique du
paludisme comporte trois phases : une phase d’incubation, une phase de primo-invasion

et une phase d’accés intermittents.
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» La phase d’incubation

Elle est de durée variable selon les espéces plasmodiales (7 a 15 jours pour P.
falciparum, 12 a 21 jours pour P. vivax, 18 a 45 jours pour P. malariae et 15 jours a
plusieurs mois pour P. ovale), I'intensité et le mode d’infestation, la réceptivité génétique

et I'état immunitaire du sujet infesté.

» L’acces de primo-invasion

Il se manifeste le plus souvent par des signes généraux (fievre, céphalées, courbatures,
malaise général) associés a des signes digestifs (anorexie, nausées, vomissements,
diarrhée) avec parfois a I'examen physique, une splénomégalie et une légére
hépatomégalie. Non reconnu, ni traité, cet accés peut guérir spontanément, mais évolue

le plus souvent, soit vers les acces simples, soit vers I'aggravation.

» Les acces palustres intermittents

lls succédent a I'accés simple et correspondent aux reviviscences schizogoniques. Avec
la synchronisation du développement des parasites, ces acces vont réaliser des tableaux
de fievre tierce (P. vivax) ou maligne (P. falciparum) ou de la fieévre quarte (P. malariae).
Classiquement, chaque accés se caractérise par la triade : frissons, chaleur, sueurs, soit
apres la phase prodromique qui comprend des céphalées, une anorexie, des nauseées,
soit brutalement. Des signes accompagnateurs peuvent s’associer et sont constitués par
'anémie, I'hépatomégalie et/ou la splénomégalie et le subictére. Ces accés vont se
répéter tous les deux ou trois jours selon I'espéce plasmodiale pendant environ une
dizaine de jours. lls peuvent donner lieu ultérieurement a quelques rechutes similaires
plus ou moins éloignées (P. vivax, P. malariae et P. ovale), ou évoluer a tout instant vers
une forme grave (P. falciparum).

En pratique, les accés ne se reproduisent pas toujours de fagon stéréotypée. Il existe
des formes larvées, paucisymptomatiques, mais surtout la forme rémittente liée a des
infestations massives et répétées a Plasmodium falciparum. Non traitée, cette forme
évolue vers un paludisme viscéral évolutif (P. vivax) ou vers une forme grave (P.

falciparum).
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Ill.2 / Formes cliniques du paludisme

lll.2.1 / Formes symptomatiques

» Le paludisme viscéral évolutif

C’est une forme subaigué ou chronique a P.vivax et a P. falciparum et il s'observe chez
des sujets exposés a des réinfestations répétées ou pratiquant une prophylaxie a la
chloroquine avec des hématozoaires résistants. Il associe des signes généraux
(fébricule intermittente, asthénie, amaigrissement...), d’hémolyse (paleur, ictére) qui sont
tres variables et une splénomégalie qui est le signe majeur associée a une
hépatomégalie. Une complication peut survenir en I'absence de traitement : la rupture
splénique qui peut étre soit spontanée, soit provoquée a la faveur d’un traumatisme

méme minime.

> La fiévre bilieuse hémoglobinurique

Elle est due a la quinine aprés une sensibilisation antérieure et serait déclenchée par
certains facteurs tels que le froid et la réadministration de la quinine. Elle se traduit par
une hémolyse intense et associe cliniquement : un état de choc avec une anémie, une

fievre, une hémoglobinurie et secondairement une anurie.

» Le paludisme grave

Selon 'OMS, le paludisme grave se définit comme la présence d’un ou de plusieurs des

critéres suivants en présence d’'une parasitémie asexuée a P. falciparum :

- Manifestations cliniques :
. Prostration,
. Troubles de la conscience,
. Détresse respiratoire,
. Convulsions multiples,
. Collapsus cardio-vasculaire,

. CEdéme pulmonaire,
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. Hémorragies spontanées ou CIVD,
. Ictére,
. Hémoglobinurie.
- Manifestations biologiques :
. Anémie sévere,
. Hypoglycémie,
. Acidose,
. Hyperlactatémie,
. Hyperparasitémie,

. Insuffisance rénale.

> Les formes associées

Les associations morbides sont fréquentes, surtout dans les pays en voie de
développement ou leur apparition est favorisée par les mauvaises conditions d’hygiéne.
Les associations les plus fréquemment rencontrées sont :

. Paludisme et salmonellose ;

. Paludisme et amibiase ;

. Paludisme et hépatite virale.

111.2.2 / Formes selon le terrain

» Le paludisme de I’enfant

Le paludisme est I'une des principales causes de morbidité et de mortalité chez I'enfant,
surtout en zone d’endémie.

L’accés palustre simple chez I'enfant se manifeste le plus souvent sous forme de gastro-
entérite fébrile associant : fievre, diarrhée, vomissement.

L’examen clinique retrouve le plus souvent un subictére, une splénomégalie et une
hépatomégalie modérée.

Les manifestations les plus fréquentes de I'accés compliqué du jeune enfant sont les

convulsions, I'hypoglycémie et 'anémie sévere (13).
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> Le Paludisme de la femme enceinte

La femme enceinte est plus réceptive au paludisme. La gravité est fonction de I'espéce
plasmodiale en cause et de I'état immunitaire de la mére. Les accés sont plus fréquents
au second trimestre de la grossesse et leur gravité est plus marquée au cours du
troisieme trimestre de la grossesse. Le risque d’accés grave croit lorsque P. falciparum
est en cause. Les avortements, les accouchements prématurés, I'’hypotrophie foetale et
la mortinatalité sont des complications souvent rencontrées. Quelque soit I'espéce
plasmodiale en cause, le paludisme aggrave l'anémie gravidique et on note une
hypoglycémie sévére aprés le début du traitement par la quinine (qui favorise la

libération d’insuline) (14).

» Le paludisme congénital

La transmission par voie transplacentaire est possible, mais n’aboutit a un paludisme-
maladie de I'enfant que dans un petit nombre de cas [médecine tropicale]. Il apparait
aprés un délai variable de 5 a 60 jours et le signe clinique constant est la fievre (1). Le
risque de paludisme congénital est plus fréquent chez les enfants nés de méres non

immunes et qui ne suivent pas une chimioprophylaxie antipalustre.

» Le paludisme et I'infection VIH/SIDA

Une élévation transitoire mais notable de la réplication du VIH en cas d’accés palustre
concomitant augmente la prévalence de l'infection par le VIH. En cas de traitement, les
prévalences de ces deux infections sont diminuées, avec un effet plus important pour le
paludisme. Cette synergie néfaste entre ces deux infections peut en partie expliquer
'importance de la pandémie du VIH en Afrique subsaharienne et I'extension de plus en
plus importante du paludisme. Il y a en particulier une nette augmentation de la
prévalence et de la densité parasitaire moyenne de P. falciparum chez les femmes
infectées par le VIH par rapport aux femmes séronégatives (1).
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IV / DIAGNOSTIC DU PALUDISME

IV.1/ Diagnostic présomptif

Il s’agit du diagnostic clinique d’'un accés palustre sans recherche de la présence d'un
parasite dans le sang du patient. Cette pratique est courante dans les pays africains ;
devant toute fievre, un traitement antipaludique est commencé sans recourir aux
examens de laboratoire, ceci pour deux raisons :
- un délai important risquerait de mettre en danger la vie du patient.
- les examens de laboratoire représentent un surco(t financier pour les familles.
Au Burkina Faso, le paludisme doit étre évoqué devant toute fiévre :

- température axillaire de 37°5 C ou plus ;

- corps chaud ou antécédent de corps chaud (16).
L’examen parasitologique, au moins une goutte épaisse, doit donc étre obtenu chaque

fois que possible.

IV.2 Diagnostic spécifique

IV.2.1 / Le diagnostic parasitologique

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

» Diagnostique direct

Il se réalise par 'examen direct au microscope optique. Le prélévement s’effectue de
préférence avant toute prise d’antipaludique et au moment des pics fébriles.
Les techniques les plus utilisées sont la goutte épaisse (GE) et le frottis sanguin (FS).

- Goutte épaisse /frottis mince
La recherche parasitologique se fait par un examen rapide et simple a réaliser, la goutte
épaisse et le frottis mince. |l s’agit de deux techniques complémentaires qui doivent étre

systématiquement associées.
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La goutte épaisse entraine une concentration des hématies, ce qui permet de détecter
les faibles parasitémies. Le frottis mince permet de faire le diagnostic de I'espéce et de
mettre en évidence les différents stades évolutifs du parasite.

Les deux techniques permettent la quantification de la densité parasitaire.

Formule de quantification de la densité parasitaire :

DP = (Nbr de parasites x Taux normal de GB)/ Nbr de GB lus. DP : densité parasitaire,

Nbr : nombre, GB : globules blancs

- Le Q B C (Quantitative Buffy Coat)

L’acridine orange est un colorant capable de colorer tout organisme contenant de
'’ADN/ARN. La technique Q B C consiste a utiliser des tubes contenant ce colorant. Ce
qui va donc colorer le noyau plasmodial, facilitant ainsi sa visualisation avec un
microscope contenant de la lumiére ultraviolette. C’est une technique trés sensible

permettant de détecter jusqu'a 1-2 plasmodiums/ul de sang.

» La Polymerase Chain Reaction (PCR)

C’est un processus d’amplification de I'ADN parasitaire utilisant des stades de
dénaturation et d’amplification. Il s’agit d’'une méthode trés colteuse limitant souvent son
utilisation dans le diagnostic de routine du paludisme. Cette technique est surtout utilisée

pour des besoins de recherche biomoléculaire.

IV.2.2 /| Diagnostic immunologique

Il trouve son intérét dans les enquétes épidémiologiques. Il utilise des techniques de

détection des antigénes et des anticorps circulants.

» Latechnique de détection des antigénes circulants
I est dun intérét capital dans les régions a forte prévalence palustre ou
malheureusement la microscopie n’est pas accessible, faute de moyens humain et

matériel.
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C’est une technique d’immunochromatographie sur membrane de cellulose a partir de
quelques microlitres de sang. Il existe trois groupes d’antigénes décelés par les tests de
diagnostics rapides (TDR) disponibles en commerce (33) :
. la protéine HRP2 (Histidine Rich Protein 2), spécifique de P. falciparum. Exemples
de TDR de ce groupe : Palutop®, Rapimal®, Malaria Pf-Only Rapid test®
. la pLDH (Plasmodium lactate deshydrogenase), utilisée dans les tests qui incluent
les anticorps anti pLDH spécifiques de P. falciparum (P. falciparum spécifique), anti
pLDH spécifiques de P. vivax (P.vivax spécifique) et anti pLDH communs a toutes les
espéces plasmodiales (pan spécifique). Exemple : OpitMAL®
. l'aldolase (pan spécifique)
Il existe des TDR combinés :
HRP2/ aldolase. Exemple : ICTMalaria Pf /pan®, Malaria Combo test®
HRP2/ pLDH. Exemple : Prascreen PAN/Pf®, Visitec®

» la technique de détection des anticorps

Il s’agit de I'immunofluorescence indirecte (IFl) et de I'Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA). Il n’a pas d’intérét diagnostique en zone d’endémie car tous les sujets

ont des anticorps palustres.
> les modifications biologiques non spécifiques

Certaines modifications biologiques peuvent étre observées au cours du paludisme.

. L’anémie hémolytique est présente dans les infections palustres. C’est une anémie
microcytaire, le plus souvent normochrome, parfois hypochrome.

. On observe le plus souvent une thrombopénie.

. La fonction hépatique est souvent altérée avec une augmentation modérée des
transaminases, de méme que la fonction rénale avec une élévation de la créatinine.

. Au cours de linfection palustre, la production des cytokines augmente. Parmi ces
cytokines, le Tumor Necrosis Factor (TNF) semble étre un marqueur de gravité de

'acces palustre (10).
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V / TRAITEMENT DU PALUDISME

V.1/Buts

Le but dans le traitement du paludisme simple est d’assurer une réponse clinique et

parasitologique adéquate par un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée.

Dans les cas de paludisme grave, la prise en charge se fait en urgence avec parfois des

mesures de réanimation.

V.2 / Moyens

Les moyens utilisés dans le traitement du paludisme sont surtout médicamenteux. Ces

antipaludiques sont pour la plupart des produits de synthese. Seule la quinine, puis

récemment I'artémisinine sont des extraits naturels.

Ces antipaludiques sont classés en fonction de divers critéres que nous retrouvons dans

le tableau | ci-dessous.

Tableau | : Classification des principaux antipaludiques

Point d’impact Délai d’action |[Antipaludiques Origine
Quinine . .
o . Antipaludiques
Groupe | Dérivés du quingaosu
o N=naturels
(Artémisinine, Artéméther, Artésunate)
Action rapide |Amino-4-quinoléines
Résistance (Chloroquine, Amodiaquine)
lente inO-
Schizontocides Amino-aryl alcool
(Méfloquine, Halofantrine)
Groupe |l -Antifoliques _ _
Antipaludiques
(Sulfone, Sulfamide) .
de synthése
Action lente
Résistance -Antifoloniques
rapide (Proguanil, Pyriméthamine)
. . . Amino-8-quinoléines
Gameétocytocides |Action lente

(Primaquine)
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V.2.1 / Les schizonticides d’action rapide

a) Les amino4-quinoleines

Elles sont représentées par la Chloroquine et 'Amodiaquine. Elles étaient largement
utilisées du fait de leur faible colt et de leur bonne tolérance mais I'apparition de la

résistance de P. falciparum a la Chloroquine a diminué leur utilisation.

> Meécanisme d’action

Ce sont des schizonticides de la phase endo-érythrocytaire. Une fois absorbés, ils se
concentrent dans le noyau, bloquant la réplication de 'ADN parasitaire et la dégradation

de 'hémoglobine en hématine nécessaire au métabolisme du parasite.

» Cinétique

Ce sont des médicaments complétement résorbés. La demi-vie est de 40 a 70 heures (3
a 7 jours pour I'’Amodiaquine). L’élimination est urinaire et lente.

En I'absence de résistance, la chloroquine est administrée a la dose de 25mg/kg répartie
en trois jours : 10mg/kg le premier jour et le deuxiéme jour, puis 5mg/kg le troisiéme
jour. Elle se présente sous forme de comprimés dosés a 100 milligrammes, 150
milligrammes, 300 milligrammes, et sous forme de poudre pour suspension buvable

dosée a 5 milligrammes pour 1 millilitre.

» Les effets secondaires sont a types de troubles digestifs, de prurit.
L’amodiaquine se révéle plus efficace que la chloroquine en situation de
chloroquinorésistance (8). Elle est disponible sous forme de comprimés dosés a 150
milligrammes et 200 milligrammes, et sous forme de poudre pour suspension buvable

dosée a 50 milligrammes pour 5 millilitres.
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b) Les alcaloides de quinquina (Quinine)

Il s’agit d’'un extrait de I'écorce de quinquina, isolé pour la premiére fois en 1820.

C’est I'antipaludique de premier choix dans le traitement du paludisme grave.

» Mécanisme d’action

Son action est érythrocytaire par blocage de la division du trophozoite en schizonte
(17).

» Cinétique

L’absorption digestive de la quinine est pratiquement compléte. Aprés administration par
voie orale, les concentrations plasmatiques maximales sont atteintes vers la deuxiéme
ou troisieme heure.

Sa demi-vie est courte, de 11 heures a 18 heures. Son métabolisme est hépatique et

son élimination est biliaire a 80% et urinaire a 20% sous forme inchangée.

> Présentations

La quinine se présente sous forme de comprimés dosés a 125 milligrammes, 300
milligrammes, 500 milligrammes, et sous forme injectable dosée a 200 milligrammes

pour 2 millilitres et 400 milligrammes pour 4 millilitres.

» Posologie et mode d’administration

Par voie orale, la posologie quotidienne efficace est de 8 milligrammes par kilogramme
de poids corporel toutes les 8 heures pendant 5 a 7 jours.

La forme injectable est utilisée dans le paludisme grave avec une dose de charge de 20
miligrammes de sels de quinine par kilogramme de poids corporel et une dose

d’entretien de 10 milligrammes de sels de quinine par kilogramme de poids corporel.
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> Effets secondaires

La quinine peut entrainer une hypoglycémie dont il faut tenir compte lors de la prise en
charge des patients.

Les autres effets secondaires sont a type de manifestations neurosensorielles
(bourdonnements d’oreilles, hypoacousie), des troubles hématologiques (hémolyse

surtout en cas de déficit en G6PD).

c) Les amino-aryl alcools

Ce groupe comprend la méfloquine (Lariam™*) et I'halofantrine (Halfan*).

Leur mécanisme d’action est proche de celui des amino-4-quinoléines (blocage de la
réplication de 'ADN parasitaire).

La méfloquine est une 4 quinoléine méthanol. Elle a une demi-vie longue de 7 a 30 jours
variable d’'un individu a I'autre. La résistance de Plasmodium falciparum a cette molécule
est aussi en extension dans le monde. Elle a été signalée en Thailande (18) mais
également des cas sporadiques ont été notés en Afrique de I'Est et de I'Ouest (3).

Des effets secondaires a type de troubles digestifs, neurologiques et psychiatriques ont
éte décrits.

L’halofantrine ou 9 - phénanthréene méthanol a le méme spectre d’activité que la
méfloquine et est efficace sur les souches résistantes a la méfloquine (17). Elle se
présente sous forme de comprimés dosés a 250 milligrammes et sous forme de
suspension buvable dosée a 100 milligrammes pour 5 millilitres. Elle est administrée a la
dose de 24 milligrammes par kilogramme de poids corporel en trois prises espacées de
6h. Sa demi-vie est de 24 a 48 heures.

Ses effets secondaires sont a type de prurit, de troubles digestifs, et d’anémie

hémolytique aigué.

d) L’Artémisinine et ses dérivés

L’artémisinine est une molécule extraite de I'Artemisia annua, une plante médicinale
chinoise. L’artémisinine et ses dérivés que sont I'artémether et 'artésunate sont parmi
les antipaludiques les plus efficaces avec un spectre d’activité large, une absorption
(avec premier passage hépatique) et une élimination rapide par voie hépatique et rénale
(19, 20).
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lIs ont une demi-vie courte d’environ 1 heure a 2 heures (21) et sont actifs sur les
différents stades du parasite (22) ainsi que sur la gamécytogenése (23).

Des effets secondaires a type de neurotoxicité ont été rapportés, mais des études
menées n'ont pu confirmer cette assertion (24).

L’artémisinine et ses dérivés sont uniquement utilisés en traitement curatif.

L’artésunate est commercialisée sous forme de comprimés sécables sous le nom
d’Arinate dosé a 50 milligrammes et 100 milligrammes ; Arsumax se présente sous
forme de comprimés dosés a 50 milligrammes et Plasmotrim se présente sous forme de
comprimés dosés a 200 mg et sous forme de suppositoires dosés a 50 milligrammes.

Il existe des formes injectables et des formes a suspension buvable.

V.2.2 | Les schizonticides d’action lente

lls sont composés de deux groupes : Les antifoliques et les antifoliniques

- Les antifoliques : ils sont représentés par les sulfones et les sulfamides. Leur action
consiste en I'inhibition de I'acide aminobenzoique utile a la croissance du parasite. Les
antifoliques peuvent provoquer des effets secondaires majeurs tels que le syndrome de
Lyell et le syndrome de Stevens Johnson. Les sulfures sont commercialisés sous forme
de disulone ou de dapsone, et les sulfamides sous forme de sulfadoxine et de
sulfamétopyrazine (sulfalene ou kelfizine)

- Les antifoliniques : ils sont représentés par les biguanides ; le chlorhydrate de
proguanil (Paludrine®) ; les diaminopyrimidines dont la pyriméthamine (Malocide*) et le
triméthoprime (Bactrim®). lIs inhibent la réductase de I'acide dihydrofolique et empéchent
la formation de I'acide folique.

Les antifoliques potentialisent l'action des antifoliniques et I'association sulfadoxine-

pyrimétamine (SP) est la plus connue.

V.2.3 | Les gamétocytocides

Ce sont les amino-8-quinoléines (rhodoquine, primaquine, pamaquine). lls sont actifs sur
la transformation des gamétocytes du sang chez 'homme en gamétes chez le

moustique empéchant ainsi la transmission de I'espéce plasmodiale. Cependant elles

sont douées de toxicité, ce qui limite leur utilisation.
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V.2.4 | Les antibiotiques

Les cyclines (Doxycycline, Tétracycline), les macrolides (Erythromycine, Clindamycine),
la Ciprofloxacine et la Rifampicine ont des propriétés antipaludiques (17). lls sont surtout

utilisés en complément de traitement a la quinine.

V.2.5/ Les associations médicamenteuses

Le recours aux combinaisons thérapeutiques se justifie par la résistance de P.falciparum
aux antimalariques usuels.

L'OMS recommande depuis 2002 [lutilisation des associations d’antipaludiques
schizonticides a effet synergique comportant un dérivé d’artémisinine. Le but de cette
nouvelle thérapie est d’augmenter I'efficacité et d’obtenir une protection mutuelle de ces
molécules contre l'acquisition de résistance du parasite. On distingue deux types

d’association.

a) Les associations sans artémisinine

- Chloroquine (CQ) plus Sulfadoxine — Pyriméthamine (SP) : la chloroquine et la
sulfadoxine-pyriméthamine sont des antipaludiques qui ont été fréquemment utilisés en
Afrique en premiére intention ou en seconde intention pour le traitement du paludisme a
P. falciparum (18).

- Méfloquine (MQ) plus Sulfadoxine-Pyriméthamine (Fansimef*)) : utilisé en Asie du
Sud-est, elle n’est plus recommandée depuis 1990 pour un usage général (20).

- Chloroquine plus Proguanil (Savarine*) : utilisée uniguement en chimioprophylaxie.

- Atovaquone plus Proguanil (Malaron*) : il s’agit d’'une association efficace contre les
souches résistantes a la CQ et a la MQ avec des taux de guérison élevés : 94 a 100%.
En revanche son colt reste élevé, ce qui limite son utilisation a grande échelle (17).

- Amodiaquine (AQ) plus Sulfadoxine-Pyriméthamine (SP). Au Burkina Faso, une
étude sur I'évaluation de I'efficacité thérapeutique et de la tolérance de 'amodiaquine, de
la sulfadoxine-pyriméthamine et de leur combinaison a montré que l'efficacité de AQ+SP
est supérieure a celle des monothérapies avec un taux de recrudescence de 1,3%
contre 7,5% pour la SP et 8,8% pour 'amodiaquine. L’étude a également montré une
bonne tolérance des trois régimes thérapeutiques (25).
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b) Les combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine

Les avantages des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine tiennent aux
propriétés et aux modes d’action particuliers de I'artémisinine et/ou de ses dérivés :

- la réduction sensible et rapide de la densité parasitaire

- la disparition rapide des symptémes cliniques

- leur efficacité sur P. falciparum polyrésistant

- la réduction de la charge gamétocytaire.

En raison de leur demi-vie trés courte, l'artémisinine et ses dérivés imposent en
monothérapie un traitement de longue durée. Leur association avec un antipaludique a
demi-vie plus longue permet de réduire la durée du traitement tout en augmentant leur
efficacité et en réduisant la probabilité d’apparition d’'une résistance a l'autre constituant
de l'association.

L’artémisinine et ses dérivés potentialisent I'action des autres antipaludiques associés et

la combinaison présente peu d’effets secondaires indésirables.

» Artésunate+Chloroquine (AS+CQ) : des essais cliniques randomisés en double
aveugle avec groupe placebo, conduits au Burkina Faso, en Cote d’lvoire, et a
Sao Tomé et Principes ont évalué l'efficacité et linnocuité de I'association
AS+CQ (20). La combinaison AS+CQ ne peut étre au vu de ces résultats, une
option valable dans les régions ou il existe déja une chloroquinorésistance a

P.falciparum.

» Artésunate+Sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP). La combinaison AS+SP ne
peut étre une option thérapeutique viable dans I'avenir que dans les zones ou
I'efficacité de la SP n’est pas encore compromise par la résistance des parasites
(24).

» Artésunate + Amodiaquine (AS + AQ). Il s’agit d’'une combinaison thérapeutique
efficace dans le traitement du paludisme simple a P. falciparum, surtout dans les
zones ou I'amodiaquine a un taux de résistance trés faible (13). L’association
artésunate plus amodiaquine se révele étre une option valable, notamment dans

les zones ou l'efficacité de la chloroquine est déja compromise. Toutefois, il
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faudrait continuer a suivre I'évolution de la résistance a I'amodiaquine et
surveiller avec soin I'impact de la résistance a cette molécule sur l'efficacité de

I’'association.

» Artéméther+ Luméfantrine (Coartem®) : le Coartem est un antipaludique trés
efficace et bien toléré, qui permet de guérir jusqu’a 95% des cas, méme dans
les régions ou cette maladie résiste généralement aux autres traitements. Il est
recommandé dans le traitement du paludisme a P. falciparum. Cette association
est une combinaison a dose fixe (20 milligrammes d’artemether et 120

milligrammes de luméfantrine).

Au Burkina Faso, un essai clinique évaluant I'efficacité et la tolérance de I'association
artemether + lumefantrine comparées a l'association amodiaquine + sulfadoxine-
pyrimethamine a montré que I'association amodiaquine + sulfadoxine-pyrimethamine
était plus efficace que artemether + luméfantrine dans le traitement du paludisme non
compliqué a Plasmodium falciparum. Au jour 28, de suivi le taux d’échec était de 4,2%
(11/260) pour l'association amodiaquine + sulfadoxine —pyrimethamine contre 14,2%
(387/261) pour I'association artemether + luméfantrine (26).

D’autres combinaisons médicamenteuses ont été déja étudiées ou sont en voie d’essai.

- Artésunate + Méfloquine ;

- Dihydroartémisinine + Pipéraquine (DHA+ PQ).

- Pyronaridine + Artésunate

- Naphtoquine +dihydroartémisinine
V.3 / Aspects thérapeutiques

V.3.1 / Traitement curatif

Il existe un traitement préventif et un traitement curatif dans la prise en charge du
paludisme. La prescription des antipaludiques tient compte de la sensibilité des souches
en présence, du degré d'immunité des patients, de la forme clinique, du colt, de la voie

d’administration et de la tolérance de la molécule.
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V.3.2 | Traitement prophylactique

Elle a pour but de protéger les individus en rompant la chaine de la transmission.

a) La lutte antivectorielle

Elle comporte plusieurs méthodes :

- 'aspersion intra domiciliaire d’'insecticides a effet rémanent

- les moustiquaires imprégnées d’insecticides (pyréthrinoides) : elles ont fait la preuve de
leur efficacité, mais la résistance des vecteurs est préoccupante. Il est donc nécessaire
d’'imprégner réguliérement les moustiquaires tous les 6 mois pour maintenir leur
efficacité

- les répulsifs (insecticides) ont une durée d’action limitée (3 heures a 6 heures).

- laménagement de I'environnement destiné a diminuer le nombre de gites anophéliens.
Les précautions en vue d’'une protection efficace contre les piqlres des moustiques

doivent étre prises dés la tombée de la nuit.

b) La chimioprophylaxie

La prophylaxie médicamenteuse est indispensable pour des séjours de durée inférieure
a 3 mois dans les zones ou sévit le paludisme a P.falciparum. Elle n’est pas efficace a
100%.

c) Les candidats vaccins contre le paludisme

La difficulté de mise en place d’un vaccin antipalustre s’explique par la complexité de
'agent pathogéne qu’est le plasmodium.

Néanmoins des essais basés sur les divers antigenes issus des différents stades du
cycle évolutif parasitaire sont en cours.

- Vaccin anti stade exo-erythrocytaire

- Vaccin anti-stade sanguin asexué (antimérozoites) : il empéche les mérozoites de
pénétrer ou de se développer dans les globules rouges.

- Vaccin bloquant la transmission de la maladie : il induit des anticorps empéchant la
maturation des stades sexués du parasite chez le moustique (1).
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V.4 /La chimiorésistance

V.4.1 | Définition

La chimiorésistance du Plasmodium falcipaum est définie in vivo et in vitro.

» In vivo, la chimiorésistance ou pharmacorésistance est l'aptitude du
Plasmodium falciparum a survivre et a se multiplier malgré I'administration
de médicaments utilisés aux doses habituellement recommandées mais
restant dans les limites de tolérance de l'individu. La notion de dose est
importante et doit étre considérée avant de déclarer la résistance (27).

» In vitro, la chimiorésistance est l'aptitude d'un isolat de Plasmodium
falciparum a poursuivre sa maturation in vitro en présence de la
concentration seuil de médicament qui habituellement inhibe le

développement du parasite.

V.4.2 | Historique de la chimiorésistance de Plasmodium falciparum

La résistance de P. falciparum a la chloroquine a été observée pour la premiére fois en
Afrique de 'Est en 1978 (6). Des études menées en Afrique de I'Ouest jusqu’en 1985 ont
montré que les souches de Plasmodium étaient trés sensibles a la chloroquine (7).
D’autres travaux effectués en 1983 et en 1984 dans différentes régions de la savane par
Baudon et Coll. avaient également montré un haut niveau de sensibilité in vivo des
souches de Plasmodium falciparum vis-a-vis de la chloroquine (8).

Au Burkina Faso la surveillance in vivo et in vitro de la du Plasmodium falciparum est
réegulierement menée depuis 1985 par I'équipe de paludologie du Centre Muraz, et
depuis 1987 par I'équipe du Centre National de Recherche et de Formation sur le
Paludisme (C.N.R.F.P).

V.4.3 | Méthodes d’évaluation de la chimiosensibilité chimiorésistance

Les méthodes d’évaluation de la chimiorésistance se repartissent en méthodes in vitro et

en méthodes in vivo.
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a) In vitro

In vitro, on distingue la méthode classique, la Polymerase Chain Reaction (PCR) et la
méthode DELI.

» La méthode classique

La sensibilité du parasite est testée dans des plaques de cultures dont les puits
contiennent des doses croissantes d’antipaludiques.

Les techniques d’études sont :

- le microtest OMS

- le semi-test qui existe en version optique et en version isotopique.

» LaPCR

La Polymerase Chain Reaction (PCR) est une technique dont le principe est basé sur
des réactions de polymérisation en chaine de la molécule d’ADN du parasite extraite.

Elle permet ainsi 'amplification élective des geénes localisés sur ’ADN parasite.

> La méthode DELI

La méthode DELI (double-site-linked pLDH immunodetection) est basée sur
'immunodétection de la LDH, une enzyme du parasite. Ce test, facile a réaliser est plus
rapide a mettre en ceuvre que le microtest isotopique et peut donner des résultats pour

des parasitémies aussi faibles que 0,0005%.

b) In vivo

L’évaluation clinique et parasitologique individuelle est effectuée par des tests d’efficacité
chez le malade. Ces tests, conformément aux recommandations de 'OMS de 2003 (29)
permettent de définir 3 réponses: une réponse clinique et parasitologique adéquate au
traitement (RCPA), un échec thérapeutique précoce (ETP), un échec thérapeutique tardif
(ETT) qui regroupe I'échec clinique tardif (ECT) et I'échec parasitologique tardif (EPT).
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V.4.4 | Indications thérapeutiques

Pour chacune des formes cliniques, les indications thérapeutiques sont les
suivantes:
» Acceés palustre simple
En réponse a l'augmentation de la résistance aux antipaludiques, | 'O.M.S.
recommande aux pays qui observent une résistance aux monothérapies classiques,
telles la chloroquine, I'amodiaquine ou la sulfadoxine-pyriméthamine, d'utiliser des
associations thérapeutiques, de préférence celles qui contiennent des dérivés de
I'artémisinine, contre le paludisme a P. falciparum (22).
Les options thérapeutiques actuellement recommandées par I'OMS sont les
suivantes:
- Artéméther-luméfantrine
- Artésunate plus amodiaquine (dans les zones ou le taux de succeés
thérapeutique de I'amodiaquine en monothérapie est supérieur a 80%)
- Artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine (SP) (dans les zones ou le taux
de succeés thérapeutique de la SP en monothérapie est supérieur a 80%)

- Artésunate plus méfloquine .

Depuis 2001, 53 pays au total ont adopté une des combinaisons a base
d'artémisinine recommandées par I'OMS, plusieurs comme traitement de premiéere
intention, et un petit nombre comme traitement de seconde intention. Le tableau Il
ci-dessous donne la liste des pays utilisant les CTA comme traitement du paludisme

non compliqué a P. falciparum.
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Tableau lll. Liste des pays ayant adopté les CTA dans le traitement du paludisme non

compliqués a P. falciparum en 1° et 2°™ intention.

Option

Continent Pays ] . Ligne
thérapeutique
Burundi, Cameroun, Cobte d’lvoire, République |AS + AQ 1°re
Démocratique du Congo, Guinée Equatoriale,
Gabon, Ghana, Guinée, Liberia, Madagascar,
Sénégal, Sao Tomé et Principe, Sierra Leone,
Soudan (S), Zanzibar
Angola, Bénin, Burkina Faso, Comores, |AL 1°®
Ethiopie, Gambie, Guinée Bissau, Kenya, Mali,
AFRIQUE . ) o
Namibie, Niger, Nigeria, Rwanda, Ouganda,
Afrique du Sud
Cote d’'lvoire, Gabon, Mozambique, Soudan (N), | AL 28me
Sao Tomé et Principe, Zanzibar
Mozambique, Soudan (N), Afrigue du Sud|AS + SP 1°r¢
(Mpumalanga)
Cambodge, Thailande AS + MQ 1°r¢
Bangladesh, Bhutan, Laos, Myanmar AL q6re
Indonésie AS + AQ 18
ASIE Afghanistan, Inde (5 Provinces), Iran, Tajikistan |AS + SP 1ére
Viet Nam DP 18
Papouasie Nouvelle Guinée AS + SP 2°me
Philippines, Iran AL 2°me
Equateur, Pérou AS + SP 1°r¢
AMERIQUE i
Bolivie, Pérou, Venezuela AS + MQ 1°r¢
DU SuD i
Brésil, Guyanes, Suriname AL 1°r¢

AS+AQ = artésunate+amodiaquine; AS+SP = artésunate+sulfadoxine/pyriméthamine;

AS+MQ = artésunate+méfloquine; AL = artéméther/luméfantrine;

DP = dihydroartémisinine/pipéraquine

» Accés grave

La prise en charge comporte un traitement anti-parasitaire complété par un

traitement adjuvant. La molécule de référence est la quinine en perfusion. Le
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traitement adjuvant est fonction du tableau clinique. Il peut comporter un traitement
anti-convulsivant (diazépam ou phénobarbital), une transfusion sanguine ou des

antipyrétiques.

» Paludisme viscéral évolutif
La quinine est contre-indiquée. On utilise la chloroquine a la posologie de 5
mg par kg de poids corporel par jour pendant 10 jours puis 2 mg par kg de poids

corporel par jour pendant trois mois.

» Fieévre bilieuse hémoglobinurique

L'administration de la quinine est contre-indiquée. On préfere les dérivés de
'artémisinine en particulier 'artéméther par voie injectable. Ce traitement sera
associé a une réanimation pouvant comporter une exsanguino-transfusion et/ou une

épuration rénale.

V.4.5 | Surveillance de la chimiorésistance

a) La surveillance passive

Elle doit s’exercer dans toutes les formations médicales et étre réalisée par 'ensemble
du personnel qui, sensibilisé au probleme de chimiorésistance, doit signaler tout cas
suspect. Elle identifie une résistance de type clinique, c'est-a-dire une résistance de
niveau élevé. C’est pourquoi elle doit porter surtout sur les sujets non immuns, chez qui

se révele d’abord le plus souvent, la chimiorésistance.

b) La surveillance active

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

Les tests in vivo peuvent étre réalisés a tous les niveaux du systéme de surveillance
tandis que les tests in vitro et la PCR ne peuvent étre pratiqués que dans les centres

nationaux ou dans un centre de références.
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VI/ REVUE DE LA LITTERATURE

De nombreux pays en Afrique jugent capital le changement de nouvelles politiques de
traitement du paludisme aigu sans complications. Notre revue de la littérature
comportera des articles comparant AS+AQ versus AL ou l'une de ces combinaisons

thérapeutiques avec un autre médicament.

VI.1/EN AFRIQUE

> ANGOLA

En avril 2004, une étude a été menée a Caala en Angola pour évaluer l'efficacité de la
combinaison amodiaquine + artésunate (ASAQ) par rapport a celle de l'association
artéméther-luméfantrine (AL) dans le traitement du paludisme simple. 137 enfants de 6
mois a 59 mois ont été inclus dans I'étude pour un suivi de 28 jours. Le groupe AL
comportait 68 enfants et TASAQ, 69 enfants (30).

Aprés 28 jours de suivi, on notait 3,2% (2/61) de récurrences parasitémiques dans le
groupe AL et 6,2% (4/64) dans le groupe ASAQ, toutes classées comme réinfection
aprés analyse a la Polymerase Chain Reaction (PCR). Dans les deux groupes I'C95% :
94-100%.

L’anémie a été sensiblement améliorée aprés les 28 jours de suivi dans les deux
groupes (AL : de 54,1% a 13,4% ; ASAQ : de 53,1% a 15,9%).

Apres les 28 jours de suivi, 1,5% (1patient) a présenté des gamétocytes dans le groupe
ASAQ contre 7,3% (5patients) dans le groupe AL.

Cette étude a montré l'efficacité des deux combinaisons dans le traitement du paludisme

aigu sans complications.
» BURUNDI
Au Burundi, une étude comparative de 2 CTA (AS+AQ versus AL) a été menée selon le

protocole de 'OMS modifié en 2001 d’octobre a novembre 2002 et cela dans deux sites
représentatifs du pays (31).
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Dans cette étude, au total 295 enfants ont été recrutés, 153 enfants ont été traités avec
'association artésunate + amodiaquine et 142 enfants avec l'association artéméther-
luméfantrine. Parmi les 295 enfants, 290 ont été suivis jusqu’a J14.

Sur les 149 enfants qui ont regu la combinaison artésunate + amodiaquine, 142 (95,3%,
IC95% : 91,9-98,7%) ont présenté une réponse clinique et parasitologique adéquate, 5
(3,3%) un échec parasitologique tardif, 1 (0,7%) un échec clinique tardif et 1 (0,7%) un
échec thérapeutique précoce.

Sur les 141 enfants ayant recu la combinaison artéméther-luméfantrine, 140 (99,3%,
IC95% : 97,9-100%) ont présenté une réponse clinique et parasitologique adéquate et 1
(0,7%) un échec parasitologique tardif.

Ces deux traitements ont eu une action sur le nombre de porteurs de gamétocytes sans
obtenir une disparition totale chez tous les malades.

Les effets secondaires étaient similaires dans les deux groupes de traitement, exceptés
les vomissements qui étaient significativement plus fréquents a J1 et J2 dans le groupe

artésunate + amodiaquine.

» CONGO

Une étude comparative de plusieurs combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine
a été faite dans la République Démocratique du Congo dont; I'association artésunate +
amodiaquine (ASAQ) et I'association artéméther-luméfantrine (AL) dans le traitement du
paludisme aigu sans complications chez les enfants agés de 6 a 59 mois (32).

Les résultats apres 28 jours de suivi étaient les suivants :

une récurrence de la parasitémie de 32% (31/97) dans le groupe ASAQ, 13% (13/100)
dans le groupe AL.

Aprés correction par la PCR a J28, une réponse clinique et parasitologique adéquate
(RCPA) de 98,5% (IC95% : 92-100%) a été observée dans le groupe ASAQ et de 100%
(95,8-100%) dans le groupe AL.

1,5% (IC95% : 0,0-8,0) d’échec thérapeutique a été enregistré dans le groupe ASAQ et
0,0% (IC95% : 0,0-5,2) dans le groupe AL.

Cette étude a révélé une plus grande efficacité clinique de l'association artéméther-

luméfantrine par rapport a I'association artésunate + amodiaquine.
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> GHANA

Une étude menée dans ce pays sur [lefficacité comparative de combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine a été faite chez les enfants de moins de 5 ans. Les
combinaisons utilisées étaient I'artésunate + amodiaquine et I'artéméther-lumefantrine.
54 enfants ont regcu de l'artésunate + amodiaquine et 51 de l'artéméther-lumefantrine
(33).
Les résultats obtenus avant correction a la PCR étaient les suivants :

- la RCPA était de 100% pour les deux combinaisons a J14

- la RCPA était de 74,5% et 83% respectivement pour I'artésunate + amodiaquine

et 'artéméther-luméfantrine a J28.

Les résultats obtenus aprés correction a la PCR étaient de 100% pour l'artésunate +
amodiaquine et de 97,5% pour 'artéméther-lumefantrine.
La proportion des enfants présentant une parasitémie ou de la fievre a diminué dans les

7 jours de la période de suivi.

> NIGERIA

Une étude portant sur la comparaison de l'efficacité et la tolérance de 'ASAQ et AL chez
les enfants de 6 mois a 10 ans présentant un paludisme simple a P. falciparum a été
menée sur un suivi de 28 jours. Aprés randomisation, chaque enfant recevait AS + AQ
ou AL en fonction du poids de I'enfant pendant 3 jours (34).

Au total, 132 enfants (66 dans chaque groupe de traitement) ont été enrdlés. Les taux de
guérison en analyse per protocole au 28° jour non corrigé par la PCR étaient de 93%
pour ASAQ et 95% pour AL (p=0,66). Aprés correction par la PCR, les taux de guérison
étaient de 98,4% pour ASAQ et de 100% pour AL.

La conclusion était que les deux médicaments étaient efficaces et bien tolérés.

» SENEGAL
Une étude descriptive, analytique, ouverte et randomisée a été menée au Sénégal en
2007 pour évaluer [efficacité et l'innocuité de quatre combinaisons thérapeutiques.

Parmi ces combinaisons, artéméther-luméfantrine et artésunate + amodiaquine ont été
étudiées (35).
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Dans le groupe artésunate + amodiaquine, 360 patients ont regu cette combinaison
thérapeutique avec une réponse clinique et parasitologique adéquate de 100% a J14, un
pourcentage d’échec clinique de 1,4% a J2.

Dans le groupe artéméther-luméfantine, 140 patients ont regu cette combinaison (régime
de quatre doses) avec une réponse clinique et parasitologique adéquate de 99,3% a
J14, un pourcentage d’échec clinique de 3,6% a J21.

Les différences observées n’étaient pas statistiquement significatives.

Au 28éme jour de suivi, la réponse clinique et parasitologique adéquate avant correction
par la PCR était de 82,8% dans le groupe artéméther-luméfantrine et 97,5% dans le
groupe artésunate + amodiaquine. Cette différence observée dans le groupe artéméther-
luméfantrine étaient statistiquement significatif par rapport au groupe artésunate +
amodiaquine (P<0,0001). Aprés correction par la PCR a J28, 100% et 96,4% de RCPA,
respectivement pour le groupe artésunate + amodiaquine et pour le groupe artéméther-
luméfantine ont été observées.

Aucun gamétocyte n'a été observé a J28 aprés correction par la PCR et les effets
secondaires étaient mineurs dans chaque groupe et n‘ont pas exigé de thérapie
spécifique.

Cette étude a montré une bonne efficacité clinique et parasitologique de ces deux

combinaisons thérapeutiques.

> TANZANIE

Martenson et al en Tanzanie ont conduit une étude sur l'efficacité de ASAQ et AL chez
des enfants pendant 42 jours (36). Au total, 408 enfants présentant un paludisme simple
a P. falciparum ont été recrutés. Les enfants de 6 a 8 mois et/ou pesant entre 6 a 8 kg
recevaient 'ASAQ pendant une durée de 3 jours et les enfants de 9 a 59 mois pesant
moins de 9 kg recevaient par randomisation AL ou ASAQ pendant 3 jours également. Le
taux de guérison non corrigé par la PCR était de 56% (116/206) dans le groupe ASAQ et
de 77% (151/197) dans le groupe AL (p<0,001). Les taux de réinfestations au jour 42
étaient de 36% (65/181) dans le groupe ASAQ et de 17% (31/182) dans le groupe AL.
Les deux médicaments étaient efficaces et bien tolérés.
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VI.2/ AU BURKINA FASO

Ouédraogo JB et AL. Au cours de I'année 2006, un essai clinique ouvert randomisé
portant sur I'évaluation de I'efficacité Artéméther+Luméfantrine et
Amodiaquine+Artésunate (suivi de 28 jours selon le guide OMS 2005) a été effectuée a
GOURCY et DANDE (37).

Des deux sites, 119 patients ont été inclus dans I'étude dont 61 patients traités avec
Artéméther+Luméfantrine et 58 avec Amodiaquine+Artésunate. L’efficacité des régimes
de traitement était équivalente avec au moins 83% de taux de guérison en fin de suivi et
un taux d’échec supérieur a 10% dans les 2 groupes de traitement.

Aprés correction par la PCR, on a observé une efficacité d’AL supérieure a ASAQ. Tous

les deux régimes ont été bien tolérés.

Bihoun B. a Nanoro, en 2009, a comparé l'efficacité non corrigée par la PCR de ASAQ
et AL a travers une étude randomisée de phase IV (38).

Au total 185 enfants de 6 a 59 mois présentant un paludisme simple a P. falciparum ont
été inclus. Il y avait 93 patients dans le groupe AL et 92 dans le groupe ASAQ. Ce sont
92 patients dans le groupe AL et 91 dans le groupe AL qui ont achevé le suivi de 28
jours. L'analyse en per protocole modifiée selon les criteres de TOMS n’a pas rapporté
de différence significative des taux de RCPA a J14 : 98,9% pour ASAQ contre 93,48%
pour AL (p=0.12).

A J28 ASAQ avait une efficacité supérieure a AL : 70,33% et 38,04% respectivement
(p<0,05).

A J2 aucun patient n’était fébrile dans le groupe ASAQ contre 4 dans le groupe AL mais
cette différence n’était pas significative. A J3 tous les patients avaient une goutte épaisse
négative.

En I'absence de la PCR, ASAQ avait une efficacité supérieure a AL dans le traitement du

paludisme simple a P.falciparum chez les enfants de Nanoro.

Guiraud | a comparé l'efficacité et la tolérance des 2 ACT adoptées au Burkina Faso. Il
s’agit d’'une étude randomisée de phase |V, ouverte a 2 bras. 340 enfants agés de 6 a 59
mois ont été inclus, soit 170 dans le groupe AL et 170 dans le groupe ASAQ. Parmi eux,
ce sont 165 patients dans le groupe AL et 165 dans le groupe ASAQ qui ont achevé le
suivi de 42 jours (40).
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L’analyse en per protocole modifiée selon les critéres de 'TOMS a montré une différence
significative des taux de réponses clinique et parasitologique adéquate a J28 avant
correction par la PCR : 60% pour ASAQ contre 46% pour AL (RR, 1,77 ; 1IC95%, 1,12-
2,81; p=0,01). Aprés correction par la PCR, les taux de réponses clinique et
parasitologique étaient similaires dans les deux groupes avec 90% pour ASAQ et 91%
pour AL (RR, 1; 1C95%, 0,45-2,23; p=1,13). De méme a J42, il n'y avait pas de
différence entre les deux groupes de traitement avant et aprés correction par la PCR.
Apres correction par la PCR, les taux de réponses clinique et parasitologique adéquate
étaient de 83% et 89% respectivement pour ASAQ et AL (p=0,10 ; RR, 0,56 ; IC95%,
0,27-1,11). Seulement 2% des patients avaient une parasitémie dans le groupe AL et 3%
dans le groupe ASAQ a J7. Le niveau moyen de I'hnémoglobine a augmenté de maniére
significative dans chaque groupe soit, 2,1g/dl pour le groupe AL, et 2,38g/dl pour ASAQ.
Mais entre les deux groupes, il n'y avait pas de différences significatives. Les
évéenements indésirables comme la diarrhée et les vomissements étaient plus fréquents
dans le groupe AL comparé a ASAQ. Dans le groupe ASAQ, la toux était plus fréquente
que dans le groupe AL.

Les deux combinaisons étaient efficaces avec une bonne tolérance dans le traitement

du paludisme non compliqué a Plasmodium falciparum chez les enfants a Nanoro.
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DEUXIEME PARTIE : NOTRE TRAVAIL
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I/ OBJECTIF DE L’ETUDE

1.1/ Objectif général

Comparer l'efficacité des combinaisons Artésunate + Amodiaquine (non co-formulé) vs
Artéméther-Luméfantrine en prise non supervisée pour le traitement du paludisme

simple a Nanoro au Burkina Faso.

1.2 / Objectifs spécifiques

» Déterminer l'efficacité des deux combinaisons dans le traitement du paludisme

simple de I'enfant lorsqu’elles sont utilisées en ambulatoire.

» Déterminer la tolérance des deux combinaisons dans le traitement du paludisme

simple de I'enfant lorsqu’elles sont utilisées en ambulatoire.
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Il METHODOLOGIE

1.1/ Cadre de I’'étude

Notre étude s’est déroulée dans le district sanitaire de Nanoro au Burkina Faso.

11.1.1 / Données sur le Burkina Faso

Le Burkina Faso est situé au cceur de I'Afrique de I'Ouest (Figure Il). Sa superficie est
de 274.200 km2 avec une population de 14.017.262 habitants en 2006. Le taux brut de
natalité est de 46 %o, celui de la fécondité globale est de 10% (indice synthétique 6,2), et
le taux d’accroissement annuel est 3,1%. La population est essentiellement rurale (77,
3%) (41).

Le Burkina Faso se caractérise par une morbidité et une mortalité générales élevées
dues surtout a des maladies endémo-épidémiques. Les principales causes de
consultation dans les services de santé de base sont le paludisme, les infections
respiratoires, les maladies diarrhéiques, la rougeole et les infections sexuellement
transmissibles. La stratification de la transmission du paludisme est calquée sur les
zones climatiques :

— Permanente dans les régions du sud et du sud-ouest ;

— Saisonniére longue au centre sur 4-6 mois

— Saisonniére courte (2-3 mois) au nord avec des risques potentiels d’épidémie.
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Figure 2 : Situation géographique de Nanoro et zones climatiques du Burkina Faso

11.1.2 / Le district sanitaire de Nanoro

Le district sanitaire de Nanoro est 'un des 5 districts de la région sanitaire du Centre-
Ouest (Figure 2). Il s’étend sur 5 départements : Siglé, Kindi, Nanoro, Pella et Soaw. Il
a une superficie de 1302 Km2. Sa population était estimée a 131.710 habitants dont
22183 ont entre 6 et 59 mois en 2007. L’espérance de vie moyenne était de 50 ans en
2003. Le taux de mortalité est de 21,5%o (41).

Le climat est de type soudano-sahélien avec deux saisons : une saison pluvieuse de
Mai a Octobre et une saison séche de Novembre a Mai. La pluviométrie annuelle est 450
a 700 mm. Les patients de notre étude provenaient de Nanoro et de ses environs (Figure
3).

Le district sanitaire compte 13 formations sanitaires périphériques et un Centre Médical

avec Antenne Chirurgicale.
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1.1.3 / Le Centre Médical avec Antenne Chirurgicale (CMA) Saint Camille de

Nanoro

Le CMA Saint Camille de Nanoro est une structure de soins créée et dirigée par les
Religieux Caméliens en collaboration avec le Ministére de la Santé. Il comprend :

— un service de médecine générale,

— un service de pédiatrie,

— un service de maternité,

— un bloc chirurgical,

— un dépbt de Médicaments Essentiels Génériques,

— un centre de dépistage volontaire et de traitement du VIH/SIDA et de la tuberculose.
— une unité d’odontologie,

— un laboratoire d’analyses biomédicales,

— un centre de récupération nutritionnelle,

— une unité d’imagerie médicale (radiologie et échographie).

— ll'y est prévu I'ouverture d’une unité de gastro-entérologie au cours de I'année 2009.
Le CMA emploie 7 médecins dont 3 sont au compte de la fonction publique et 4 au
compte de la congrégation religieuse. L'un des médecins affectés par I'état est le
médecin-chef du district (MCD). Le CMA compte également, 1 conseiller de santé, 11
attachés de santé, 10 sages femmes/maieuticiens d’état, 25 infirmiers(éres) dipldomé(e)s
d’état (IDE), 7 infirmier(e)s breveté(e)s, 1 technicien de radiologie, 3 techniciens de
laboratoire, 23 techniciens de surface. Grace a la coopération, le centre bénéficie de

'appui de compétences extérieures dans les domaines spécialisés.

1.2 / Type et durée de I'étude

Il s’agit d’'un essai clinique randomisé de phase 4, ouvert a 2 bras. L’étude s’est

déroulée de septembre 2006 a décembre 2006.

1.3 / Population et méthode d’étude

11.3.1 / Taille de I’échantillon

La taille de l'échantillon a été déterminée pour un essai de non infériorité, en

considérant un taux de réponse thérapeutique adéquate attendu de 70% pour le
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médicament de référence. Avec une puissance de 80% et une erreur a de 10%, 80

patients par groupe sont nécessaire pour montrer une différence de moins de 20%

entre les deux groupes. Prenant en compte un taux de perdu de 5%, la taille

d’échantillon nécessaire est de 84 patients par bras d’étude, soit 168 au total.

1.3.2 / Population d’étude

Notre étude a concerné les enfants des deux sexes agés de 6 a 59 mois qui ont consulté

au CMA Saint Camille de Nanoro et répondant aux critéres d’inclusion.

11.3.2.1 / Critéres d’inclusion

Les critéres d’'inclusion étaient :

enfants des deux sexes agés de 6 a 59 mois inclus.

5Kg et plus de poids corporel.

confirmation microscopique d’'une mono infection a Plasmodium falciparum
(parasitémie= 2000/pL a 200000/pL).

fievre (température axillaire=37,5°C) ou histoire de fiévre dans les 24 heures
précédentes.

taux d’hémoglobine = 5,0 g/dl.

signature ou empreinte digitale (pouce) quand les parents/tuteurs sont illettrés, du
formulaire de consentement par les parents ou tuteurs.

'engagement des parents ou tuteurs a respecter le protocole de I'étude pendant la
durée de l'essai.

Absence de pathologies fébriles causées par des maladies autre que le paludisme.

11.3.2.2 / Critéres de non inclusion

Les patients répondant aux critéres suivants n’ont pas étés admis dans I'étude :

participation a toute autre étude d’investigation (antipaludique ou autre) pendant les
30 jours précédents.
hypersensibilité connue aux médicaments de I'étude.

Paludisme grave.
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signes de danger : incapacité de boire ou de téter, vomissements (>2fois en 24
heures), histoire récente de convulsions (>1fois en 24 heures), état d’'inconscience,
incapacité de s’asseoir ou de se tenir debout.

présence de maladie intercurrente ou toute autre condition médicale (cardiaque,
rénale, hépatique) qui selon le jugement de l'investigateur placerait le sujet dans un
risque potentiel ou génerait la conduite de I'étude.

malnutrition sévére (définie pour poids/taille<70% de la médiane de référence
NCHS/OMS).

prophylaxie en cours avec des médicaments ayant une activité antipaludique tels que
le cotrimoxazole, la doxycycline.

Antécédents d’allergie aux médicaments utilisés dans I'étude.

11.3.2.3 / Critéres d’arrét et de retrait

Le retrait du consentement est un critére de retrait du patient des évaluations

ultérieures.

la survenue d’un évenement indésirable grave était la condition principale d’un arrét

de participation a I'étude. L’événement indésirable grave ou effet adverse grave est

tout événement médical facheux qui, a n'importe quelle dose remplit au moins un des

critéres suivants :

* entraine la mort ;

* représente un danger pour la vie;

* exige une hospitalisation (autre que pour I'administration du médicament) ou la
prolongation de I'hospitalisation existante ;

* entraine une invalidité/incapacité persistante ou significative ;

* exige une intervention médicale ou chirurgicale spécifique pour empécher I'un
des résultats énumérés ci-dessus ;

la violation du protocole était la seconde condition pour un retrait de I'étude. Elle a

lieu quand un événement qui n’autorise pas une interprétation précise de la réponse

au traitement se produit. Ceci peut concerner aussi bien les critéres de sélection des

patients que le déroulement et le suivi du protocole. Tout le probléme est d'évaluer

pour chaque violation du protocole les conséquences que cela peut avoir sur la

signification du résultat final pour le patient ayant été I'objet de cette violation. On

parle souvent de déviations "mineures" ou "majeures" qui sont autant de violations du

protocole.
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1.4 /| Traitement

11.4.1 /| Médicaments de I’étude

Les médicaments de I'étude étaient :

— Artémether-Luméfrantrine (AL, Coartem®).Comprimés contenant 20 mg d’Artémether
et 120 mg de Luméfrantrine (Tableau Ill).

— Amodiaquine + Artésunate (AQ + AS, Arsucam®). Co-blister contenant 135 mg
d’amodiaquine et 50 mg d’artésunate (Tableau V).

lls ont été conservés dans des conditions requises de température et de sécurité.

Lorsque le patient répondait a tous les critéres d’inclusion et a aucun critére de non

inclusion, il était affecté par randomisation a I'un des deux groupes de traitement. La

premiére dose de médicament était administrée aux patients par un infirmier de I'étude.

Les autres doses étaient administrées par les parents ou tuteurs des patients a domicile.

lIs devaient revenir ensuite au CMA conformément au calendrier de visite. Les tableaux

IV et V résument les schémas thérapeutiques de ces 2 combinaisons.

Tableau IV : Schéma thérapeutique pour artéméther-luméfantrine (Coartem®20/120 mg)

Posologie
Poids

Jo J1 J2

Matin: 1 c Matin: 1 c Matin: 1 c
5-15kg P P P

Soir: 1c¢cp Soir: 1c¢cp Soir: 1 c¢cp

Matin: 2 cp Matin : 2 cp Matin : 2 cp
15 - 25 kg

Soir: 2 cp Soir: 2 cp Soir: 2 cp

Matin: 3 cp Matin : 3 cp Matin : 3 cp
25 - 34 kg

Soir: 3 ¢cp Soir: 3 ¢cp Soir: 3 ¢cp
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Tableau V : Schéma thérapeutique utilisé pour Artésunate+Amodiaquine

Posologie
Poids Formulation
(Comprimésl/jour)
< 09,0 Kg 25 mg/67,5 mg 01
09,0 - 17,9Kg 50 mg/135 mg 01
18,0 - 35.9 Kg 100 mg/270 mg 01

11.4.2 /| Traitements associés

Selon lintensité des signes cliniques, il était associé aux antipaludiques de I'étude des
antipyrétiques et/ou des antibiotiques sans aucune activité antipaludique (pénicillines,
céphalosporines). La dose, la voie d’administration et la durée de ces traitements étaient

notifiées.

Tous les antipaludiques ou antibiotiques avec activité antipaludique tels que
érythromycine et autres macrolides, cotrimoxazole, sulfonamides, toute tétracycline
comprenant la doxycycline, la clindamycine et les quinolones n’étaient pas autorisés

pendant le suivi.

1.4.3 / Traitement de remplacement

En cas de vomissements persistant, le patient était retiré de l'étude et traité par la

quinine par voie orale ou parentérale.
Les patients présentant un échec thérapeutique y compris parasitologique voyaient leur

suivi arrété et étaient traités également par la quinine (10mg/kg de quinine prise

oralement 3 fois /jour pendant 7 jours).
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Tous les patients qui étaient diagnostiqués avec un paludisme grave ou des signes de
danger pendant le suivi, ont été référés au CMA de Nanoro pour un traitement avec de la

quinine par voie parentérale et des traitements de soutien.

1.5 / Considérations éthiques

Les deux médicaments étudiés ici sont ceux choisis par le programme national de lutte
contre le paludisme du Burkina Faso dans sa nouvelle politique de prise en charge du
paludisme simple. Avant le début de I'étude, le protocole a regu I'approbation du comité
d’éthique institutionnel du Centre Muraz. Tous les parents/tuteurs des enfants ont regu
une explication compléte de I'étude proposée avec les risques potentiels et les bénéfices
de la part de linvestigateur ou un membre de I'équipe de recherche spécifiquement
désigné par l'investigateur. Avant I'inclusion dans I'étude, un consentement éclairé écrit
a été obtenu. Les patients étaient libres de se retirer de I'étude a tout moment pour
n'importe quelle raison et leur décision de ne pas continuer a la participation n'a en

aucun cas compromis leur accés aux soins.

1.6 / Examens des patients
1.L6.1 / Examen clinique
Chaque patient inclus dans I'étude bénéficiait d’'un examen clinique complet. L’examen

clinique était pratiqué a JO, J3, J7, J14, J21, J28, J35, J42 selon le tableau VI ci-

dessous.

1.6.2 / Examens biologiques

a) Examen parasitologique

La goutte épaisse et le frottis mince étaient pratiqués chez tous les patients inclus pour
déterminer I'espéce plasmodiale et la densité parasitaire a JO, J3, J7, J14, J28, J35, J42.
Du sang était recueilli sur papier filtre a JO, J3, J7, J14, J21, J28, J35, J42 pour la PCR

afin de différencier les recrudescences des nouvelles infections
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b) Hématologie

L’Hématologie comprenait la mesure du taux de 'hémoglobine mesuré a 'hémocue a JO,
J14, J21, J28, J42.

Chaque fois qu’un patient se présentait a la formation sanitaire en dehors du calendrier
des visites (visites non programmées), un examen clinique complet était réalisé. Une
goutte épaisse, un frottis mince, et un prélévement sur papier filtre pour la PCR étaient

systématiquement faits. Le taux d’hémoglobine était aussi réalisé.

Tableau VI: Planning du suivi clinique et biologique

Tout
Jour 0 1 2 3 7 14 |21 |28 | 35 | 42 | autre

jour

Histoire (symptomes)

Consentement informé

Examen (Clinique)

Température

Goutte épaisse/ Frottis sanguin

x| X| X| X
x| X| X| X
X| X| X| X
x| X| X| X

Traitement concomitant

X[ X[ X| X| X
X[ X[ X| X| X
X[ X[ X| X| X
X[ X[ X| X| X

Hémoglobine

X| X| X| X| X| X| X| X

Médicament de I'étude

1.7 / Evaluation et critéres de jugement de I'efficacité des traitements

11.7.1 Définition des principaux criteres d’évaluation

Ces critéres sont définis sur la base de la classification de la réponse thérapeutique
OMS 2003 évaluée aux jours 28 et 42 en prenant en compte la PCR. Cette classification

regroupe les réponses thérapeutiques en échecs thérapeutiques précoces (ETP),

74




échecs thérapeutiques tardifs (ETT), et en réponse clinique et parasitologique adéquate
(RCPA).

L’échec thérapeutique précoce (ETP) correspond a 'un des cas suivants :

e Développement de signes de danger ou de paludisme grave au jour O, jour 1, jour 2

ou jour 3, en présence de parasitémie ;

e Densité parasitaire au jour 2 > a celle du jour 0, indépendamment de la température

axillaire ;
e Présence de parasitémie au jour 3 avec fievre (température axillaire 2 37,5°C) ;

e Parasitémie au jour 3 = 25 % a celle du jour 0.

Echec Thérapeutique Tardif (ETT):
L'ETT est divisée en Echec clinique tardif et Echec parasitologique tardif :
— Echec Clinique Tardif (ECT) :

e Deéveloppement de signes de danger ou de paludisme grave aprés le jour 3 en

présence de parasitémie.

e Présence de parasitémie et de fievre a n'importe quel jour aprés le jour 3 sans

avoir répondu aux criteres de I'ETP.

— Echec Parasitologique Tardif (EPT) :

e Réapparition de la parasitémie aprés le jour 3 en l'absence de fiévre
(Température axillaire < 37,5°C) sans avoir précédemment répondu aux critéres
d’ETP ou d’ECT.

La réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA) :
Elle est définie comme I'absence de parasitémie a la fin de la période de suivi (jour 28 et

42), indépendamment de la température axillaire sans avoir répondu précédemment a

aucun des critéres d’échec thérapeutique précoce ou tardif.
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1.7.2 | Criteres secondaires de jugement de I'efficacité

Les critéres d’efficacité secondaire sont:

e Laréponse clinique et parasitologique adéquate brute ou non-corrigée par la PCR
au Jour 28 et 42 (RCPA non-corrigée par la PCR).

e Le temps de clairance des parasites, défini comme le temps (en jours) allant du
début de traitement d’'un patient aux 2 lames négatives consécutives (prélevées a
différents jours).

o L'efficacité hématologique au jour 42. L'anémie était définie par un taux

d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl.

1.8 / Critéres pour I’évaluation de la tolérance

lls sont basés sur 'avenement des effets adverses (effets adverses mineurs et effets
adverses graves) et l'appréciation du taux de I'hémoglobine au cours du suivi

(augmentation significative du taux d’hémoglobine a la fin de I'étude).

1.9 / Analyse statistique

Les données des patients ont été consignées sur des cahiers d’observation individuels.
Elles ont ensuite été saisies en double sous Epi Data 3.1.

L’analyse a été effectuée a l'aide des logiciels, SPSS 11.5.

Les tests de Student et de Chi2 ont été utilisés respectivement pour la comparaison des
moyennes et des proportions avec un seuil de significativité de 5 % (p < 0,05).

L’analyse de l'efficacité qui a été réalisée en Per Protocole modifié ne tient compte que
des patients ayant déclaré avoir pris la totalité des doses de traitement et qui ont été

suivis jusqu’a J28 puis J42.
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lll / Résultats globaux

Au total 348 patients ont été examinés pour suspicion de paludisme au cours de notre
étude. L’indice plasmodique était de 76,2% (265 gouttes épaisses positives). Parmi eux,
165 patients qui répondaient aux critéres d’inclusions ont été enrdlés et randomisés dans
les deux groupes de traitements dont 84 patients dans le groupe AL et 81 patients dans
le groupe AS+AQ. La figure 3 résume la répartition des enfants selon le traitement alloué
et les motifs d’exclusion.

Pour les deux médicaments, au jour 42 les résultats étaient interprétables pour 83 dans

le groupe AL et 78 dans le groupe AS+AQ.
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348 patients sélectionnés

183 exclus a la sélection :

-81 patients avaient une GE positive > 200000P/pl
-67 patients avaient une parasitémie < 2000P/pl

-9 patients avaient une co-infection

-13 patients avaient Hb <5 g/dl

A

-2 patients étaient non consentants
-11 avaient une autre pathologie en cours d’évolution

[ 165 patients randomisés

A 4

84 inclus dans le groupe AL

[ 81 inclus dans le groupe ASAQ ]

1 patient exclu apres
randomisation

A

v

A 4

2 patients perdus de vue
1 patient décédé

[ 83 patients suivis jusqu’a J28 ]

[ 78 patients suivis jusqu’a J28 ]

Y

[ 83 patients suivis jusqu’a J42

[ 78 patients suivis jusqu’a J42 ]

Figure 3 : Répartition des patients par groupe de traitement au cours du suivi




lll / 1 Caractéristiques de la population d’étude

Tous les patients provenaient pour la plupart de Nanoro (51%) et de ses environs (49%).
Le tableau VII résume les caractéristiques démographiques et cliniques des deux

groupes de traitement.

Tableau VII : caractéristiques démographiques et cliniques de la population d’étude

Groupe de traitement

AL (n=84) AS+AQ (n=81)

Sexe : féminin 30 (35,71) 35 (43,21)
Age (en mois)

Moyenne 25,98 25,98

Ecart-type 13,55 13,25
Poids (en kg)

Moyenne 10,01 10,14

Etendu 5,96 — 19,14 5,68 — 15,50
Température (en °C)

Moyenne 37,98 38,00

Ecart-type 1,09 1,16
Densité parasitaire

Moyenne géométrique 14288,75 18158,69

Etendu

Taux de gamétocytes

2000 — 187840

2000 - 113000

Moyenne 6 10

Pourcentage 7,14 12,84
Taux d’hémoglobine a JO

Moyenne 7,64 8,11

Ecart-type 1,89 1,77
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lll.1.1 / caractéristiques démographiques

l.1.1.1/ Age

L’age des enfants variait de 6 a 59 mois avec une moyenne d’age de 25,98+13,55 mois
dans le groupe AL et également de 6 a 59 mois avec une moyenne d’age de
25,98+13,25 mois dans le groupe AS+AQ. La figure 4 montre la distribution des patients
par tranche d’age et par groupe de traitement. La différence n’était pas statistiquement

significative (p=1).

50
45 -
40 -
35 -

Fréquence
N DN
O O

- A
O O1 O O
!

| I'S

06-11 12-23 24-35 36-47 48-59

Classes d'age
Figure 4 : Distribution des enfants par tranche d’age et par groupe de traitement
l.1.1.2 / Sexe
L’échantillon comprenait 65 patients de sexe féminin contre 100 patients de sexe
masculin avec un sexe ratio (F /M) de 1,5. Le sexe ratio était de 1,7 dans le groupe AL et

de 1,3 dans le groupe AS+AQ. La différence n’était pas statistiquement significative
(p>0,05).
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[11.1.2 / caractéristiques cliniques

[11.1.2.1 / Poids

A T'inclusion les poids des enfants variaient entre 5,96 Kg et 19,14Kg dans le groupe AL

avec une moyenne de 10,01 Kg et entre 5,68 Kg et 15, 50 Kg dans le groupe AS+AQ

avec une moyenne de 10,14 Kg.

Il N’y avait pas de différence statistique entre les deux groupes (p>0,05)

[11.1.2.2 /| Température

La figure 5 résume la répartition par classe de température et par groupe thérapeutique.
A linclusion 72 patients (43,64%) étaient non fébriles, 17 patients (10,30%) avaient une

fievre légére, 61 patients (36,96%) présentaient une fievre modérée et 15 patients

(09,10%) une fievre élevée.

40

35

30

25

20

Pourcentage

15

10

Inf. 337,5 [37,5-37,9] [38,0-39,5] 39,5 et plus

Température a J0 par classe

AL
B AS+AQ

Figure 5 : Répartition des patients selon la classe de température et traitement
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lll.1.3 / Les caractéristiques paracliniques

1.1.3.1 / La parasitémie

a) les formes asexuées

La figure 6 résume la répartition des patients selon la classe de densités parasitaires et
le groupe de traitement a l'inclusion. La densité parasitaire a JO variait entre 2000 et
187840 formes asexuées de P falciparum /ul avec une moyenne géométrique de
14288,75 dans le groupe AL et entre 2000 et 113000 formes asexuées/ul avec une
moyenne géométrique de 18158,69 dans le groupe AS+AQ.

La différence n’était pas statistiquement significative (p>0,05).

50 +

45 -

40 -

35 A

g 30 -
s
g 25 -
5 mAL
& 20 -
B ASAQ

15 -

10 A

I

[2000-20000[ [20000-40000[ [40000-100000] [100000-200000[

Classes de densité parasitaire

Figure 6 : Répartition des patients selon la classe de densités parasitaires et le

groupe de traitement a I'inclusion.

b) les formes sexuées

D'une maniére générale, 9,7% (16 sur 165) des malades étaient porteurs de

gamétocytes de Plasmodium falciparum a I'inclusion. Dans le groupe AL, ils étaient au
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nombre de 6 soit 7,14% et 10 dans le groupe AS+AQ, soit 12,34%. Il n’y a pas de

différence statistique dans les deux groupes de traitement (p=0,39).

1.1.3.2 / Le taux d’hémoglobine

Le taux d’hémoglobine a linclusion était de 7,64+1,89 g/dl dans le groupe AL et de
8,11+1,77 g/dl dans le groupe AS+AQ (p=0,10).

lll. 2/ L’efficacité thérapeutique de AL et de AS+AQ aux jours 28 et 42

Les tableaux IX et X résument les réponses aux traitements dans les deux groupes a
J28 et J42.

Au jour 28, nous avons noté 11 cas d’'ECT dans le groupe AL et 5 cas d’ECT dans le
groupe AS+AQ. La différence observée n’était pas statistiquement significative (p=0,23).
Pour ce qui concerne les Echecs Parasitologiques Tardifs (EPT), nous avons trouvé 33
cas dans le groupe AL et 23 cas dans le groupe AS+AQ (p=0,23). Le taux de guérison
non corrigé par la PCR était de 46,99% dans le groupe AL contre 64,10% pour le groupe
AS+AQ. La différence observée était statistiquement significative (p= 0.04). Les RCPA
corrigées par la PCR étaient similaires dans les 2 groupes de traitement et la différence
observée n’était pas statistiquement significative (RR, 1,40 ; 1IC95%, 0,85-2,30, p=0,22).

A J42, le taux de guérison était similaire dans les 2 groupes avec 73,49% de RCPA
corrigée par la PCR pour AL et 76,96% pour AS+AQ (RR, 1,10 ; 1C95%, 0,75-1,62;
p=0,75). Il en était de méme pour les RCPA non corrigées par la PCR avec 39,76% et
48,71% de taux de guérison respectivement pour AL et AS+AQ. Il n’y avait pas de
différence statistique significative pour les ECT et les EPT entre les 2 groupes.

(p=0,05).
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Tableau IX : Réponses au traitement de la population analysée en per protocole modifiée a J28 en

fonction des deux groupes de traitement.

J28 ASHAQ (%) AL (%) RR IC95% P
n=78 n=83

ETP 0 0 - - -

ECT 05 (06,41) 11 (13,25) 0.62 0,29 -1,31 0.23
ECT Recrudescence 01 (01,28) 07 (08,43) 0.25 0,04 -1,56 0.08
ECT Nouvelle infection 04 (05,13) 04 (04,81) 1.03 0,51- 2,11 0.23
EPT 23 (29,49) 33 (39,76) 0.78 0,55-1,13 0.23
EPT recrudescence 10 (12,82) 12 (14,46) 0.90 0,57 -1,51 0.94
EPT Nouvelle infection 13 (16,67) 21 (25,30) 0.75 0,47 -1,18 0.25
ETT (non corrigée) 28 (35,90) 44 (53,01) 0.69 0,49 -0,98 0.04
RCPA non corrigée par PCR 50 (64,10) 39 (46,99) 1.45 1,02-2,03 0.04
RCPA corrigée par PCR 67 (85,90) 64 (77,11) 1.40 0,85-2,30 0.22

Tableau X : Réponse au traitement par AL et AS+AQ avant et aprés PCR analysée en per protocole

modifiée a J42 en fonction des deux groupes de traitement. [%(n/N)]

J42 ASHAQ (%) AL (%) RR IC95% P
n=78 n=83

ETP 0 0 - - -

ECT 11 (14,18) 13 (15,66) 0,94 0,59 -1,50 0,96
ECT Recrudescence 5 (06,41) 9(10,84) 0,72 0,35-1,48 0,48
ECT Nouvelle infection 6 (07,69) 4 (04,82) 1,26 0,74-2,14 0,67
EPT 29 (37,18) 37 (44,58) 0,85 0,61- 1,19 0,43
EPT recrudescence 13 (16,67) 13 (15,66) 1,04 0,68- 1,58 1,03
EPT Nouvelle infection 16 (20,51) 24 (28,91) 0,78 0,51-1,16 0,29
ETT (non corrigée) 40 (51,28) 50 (60,24) 0,83 0,61-1,14 0,32
RCPA non corrigée par PCR 38 (48,71) 33 (39,76) 1,20 0,88 - 1,65 0,32
RCPA corrigée par PCR 60(76.96) 61(73.49) 1.10 0.75- 1.62 0.75
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[11.3 / Résultats des criteres d’évaluation secondaire

[11.3.1/ Clairance thermique

La température moyenne a JO était de 37,99°C chez lI'ensemble des patients a
l'inclusion. La température moyenne était de 37,98°C dans le groupe AL et de 38°C dans
le groupe ASAQ.

La température moyenne a J3 chez I'ensemble des patients était de 36,52°C. La
température moyenne dans le groupe AL était de 36,71°C et de 36,63°C dans le groupe
ASAQ (p=0,56).

[11.3.2 / Clairance parasitaire

Nous avons noté une bonne clairance parasitaire dans les deux groupes de traitement
dans les 72 premieres heures (figure 7). La densité parasitaire moyenne a l'inclusion
était de 14288,75 dans le groupe AL et 18158,69 dans le groupe ASAQ. Il n’y avait pas
de différence significative. Au jour 3, la densité parasitaire était nulle dans les deux
groupes thérapeutiques.

120 —

100 = AQ+ART

80

60 -

Proportion {%)

40 A

20 A

Jo J3 17 J14 128 142
Jour de visite

Figure 7 : Proportion des patients porteurs des parasites au cours du suivi.
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111.3.3 / Efficacité hématologique des deux groupes de traitement

Le tableau Xl indique les variations du taux d’hémoglobine selon le jour de suivi.

Le taux d’hémoglobine a linclusion était de 7,64+1,89 g/dl dans le groupe AL et de
8,11%£1,77 g/dl dans le groupe AS+AQ (p=0,10). A J28 on note une baisse de la
proportion des patients avec anémie avec cependant une différence statistiquement
significative entre les 2 groupes de traitement (p=0,03). A J42, le taux d’hémoglobine
était de 9,97+1,39g/dl dans le groupe AL et de 9,87+1,81 g/dl dans le groupe ASAQ

sans que cette différence ne soit statistiquement significative (p=0,77)

Tableau Xl : Variations du taux d’hémoglobine selon les jours de suivi

JO J14 J28 J42
n=84 n=83 n=77 n=34
AL
7,64 +1,89 8,88 + 1,91 8,39+3,56 9,97 + 1,39
n=81 n=78 n=75 n=51
ASAQ
8,11 +1,77 9,38 + 1,11 9,47 + 2,56 9,87 + 1,81
P 0,101 0,043 0,033 0,774

1l.3.4 /| Portage gamétocytaire

A Tinclusion, 9,7% (16 sur 165) des malades étaient porteurs de gamétocytes de
Plasmodium falciparum. Dans le groupe AL, ils étaient au nombre de 6 soit 7,14% et 10
dans le groupe AS+AQ, soit 12,34%.

La différence observée n’était pas statistiquement significative (p=0,39).
A J7, en per protocole les gamétocytes ont été retrouvés chez 18,07% (15 sur 83) des
patients du groupe AL contre 8,97% (7 sur 78) des patients du groupe AS+AQ.

(p= 0.15).
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A J14 on retrouvait des gamétocytes chez 8,43% (7 sur 83) des enfants du groupe AL
versus 8,97% (7 sur 78) dans le groupe AS+AQ (p>0,05).

A J28, 1,20% des sujets (1 sur 83) étaient porteurs de gamétocytes dans le groupe AL et
5,13% (4 sur 78) étaient porteurs de gamétocytes dans le groupe AS+AQ (p=0,33).

A J42 aucun patient n'a présenté de gamétocytes.

I11.4 / Tolérance

Le tableau Xll et la figure 8 présentent les événements indésirables les plus rencontrés
au cours du suivi. Les douleurs abdominales (50% dans chaque groupe) représentaient
les événements indésirables les plus rencontrés. L'anorexie était de 66,67% dans le
groupe AL et 33,33% dans le groupe ASAQ. La diarrhée représentait 47,22% des cas
dans le groupe AL et 52,78% dans le groupe ASAQ. Cependant, la différence entre les
deux groupes n’était pas significative pour 'ensemble de ces événements indésirables
(p>0,05).

Tableau Xl : Proportion selon le groupe de traitement des patients ayant présenté les

événements indésirables les plus fréquents.

AL ASAQ
Total p
n % n %

Diarrhée 36 17 47 22 19 52,78 0,69
Vomissements 04 04 100,00 00 00,00 -
Douleurs

_ 04 02 50,00 02 50,00 1,33
abdominales
Céphalées 01 01 100,00 00 00,00 -
Asthénie 02 02 100,00 00 00,00 -
Anorexie 03 02 66,67 01 33,33 1,04
Nausées 01 01 100,00 00 00,00 -
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IV / DISCUSSION

IV.1 / Limites et contraintes de I’étude

IV.1.1 / Du type d’étude

Le type de I'étude ne nous a pas permis de mesurer la température et la parasitémie des
patients dans les 48 premiéres heures précises suivant l'inclusion. Elle a été concue
pour évaluer I'efficacité des deux traitements en condition de vie réelle avec une prise
des médicaments en ambulatoire afin d’estimer I'efficacité des traitements.

Par ailleurs, notre étude était ouverte et les cliniciens connaissaient le traitement recu
par chaque patient ce qui peut constituer un biais dans I'évaluation des événements

indésirables.

IV.1.2 / Du cadre de I’étude

Le site de Nanoro a déja hébergé plusieurs autres études sur le paludisme simple. Les
populations sont de ce fait, bien sensibilisées aux différents critéres de sélection, aux
avantages et inconvénients liés aux études. Ce fait obligeait a plus de vigilance au
niveau de I'histoire médicale et des antécédents médicaux a l'inclusion méme si cela a

joué en faveur du suivi du calendrier des visites.

IV.1.3 / De la durée du suivi

Aprés I'amendement des signes cliniques, certains patients s’estimant guéris, ne
jugeaient plus nécessaire de revenir aux autres rendez-vous de suivi. Cependant, la
notification exacte des adresses et l'identification des lieux d’habitation a l'inclusion par
les agents communautaires de santé (guides), nous ont permis de minimiser le taux de

perdus de vue avec seulement un taux de 1,2%.
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IV.1.4 | De I’absence de données sur la mesure de I’hémoglobine chez tous les

patients au cours du suivi.

Les taux d’hémoglobine n’ont pu étre mesurés chez tous les patients aux jours prévus
par le protocole compte tenu des moyens matériels et financiers trés limités.

Malgré ces limites, les résultats obtenus nous permettent d’évaluer l'efficacité et la
tolérance des 2 traitements lorsqu’ils sont administrés en condition de vie réelle. En plus,
du fait de la randomisation, les possibles biais causés par ces limites sont équitablement

répartis dans les deux groupes de traitement.

IV.2 /| Résultats

IV.2.1 /| Caractéristiques de la population

A Tl'inclusion, les deux groupes étaient comparables a tous points de vue (p>0,05). Cela
dénote de I'importance de I'approche par randomisation qui est une approche capitale

dans ces types d’études. En effet, elle permet de minimiser les différents biais (42).

IV.2.2 / Indice plasmodique

Au cours du processus de sélection, nous avons trouvé un indice plasmodique de
76.2%. Ce fort taux d’infestation palustre témoigne du poids du paludisme dans notre
site d’étude ou il représente 39,97% des nouvelles consultations curatives dans toutes
les formations sanitaires du district (43). Cet indice est similaire aux résultats rapportés
par Bihoun en 2009 dans la méme zone qui trouvait un indice plasmodique de 88,80%

(38) et ceux de Guiraud qui a trouvé 71% comme indice plasmodique (39).

IV.2.3 | Efficacité thérapeutique

IV.2.3.1 Efficacité selon la classification OMS
A J28, nous avons observé un taux de guérison non corrigé par la PCR de 46,99% pour

AL et 64,10% pour ASAQ (p>0,05), ce qui donne un taux de guérison plus élevé dans le

groupe ASAQ que dans le groupe AL et ce résultat était statistiquement significatif
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(p=0,04). Nos résultats suivaient la méme tendance que ceux de Guiraud au Burkina
Faso (40), qui a retrouvé 46% pour AL et 60% dans le groupe ASAQ (avant correction
par la PCR) avec cependant des taux de guérison dans notre étude légérement
supérieurs a ceux de Guiraud. Cependant, nos résultats sont en termes de tendance,
supérieurs a ceux de Bihoun pour AL au Burkina Faso (38), qui a trouvé 70,33 pour
ASAQ et 38,04 pour AL. Ces résultats ne sont pas similaires a ceux de Meremikwu et al
au Nigeria (34) avec respectivement 83% et 98% pour ASAQ et AL. De méme
Ouédraogo et al au Burkina Faso (37) ont trouvé des résultats supérieurs aux nétres :
83,4% versus 83,0% pour AL et ASAQ respectivement. Contrairement a nos résultats,
Van Den Broek et al (32) au Congo : 87% pour AL et 68,04% pour ASAQ (p<0,05) et
Martenson (36) en Tanzanie: 56% pour ASAQ et 77% pour AL (p<0,001) ont retrouvé un
taux de guérison non corrigé par la PCR plus élevé dans le groupe AL que dans le
groupe ASAQ. Cette différence pourrait s’expliquer par la résistance a I'amodiaquine
plus importante dans ces deux pays (32, 36).

Au Sénégal, Faye et al (35) trouvaient un taux de guérison de 97,5% pour ASAQ et
82.8% pour AL. Ces résultats, meilleurs aux nétres pourraient s’expliquer par la prise
supervisée des médicaments de cette étude, alors qu’elle ne I'était pas dans notre étude.
Aprés correction a la PCR, nous avons noté un taux de guérison de 85,90% pour
AS+AQ et de 77,11% pour AL mais la différence n’était pas statistiquement significative
(p=0,22). Nos résultats sont proches de ceux de Guiraud en ce qui concerne AL. En effet
Guiraud a obtenu 92,1% pour ASAQ et 79,69% pour AL. Le fait que Guiraud ait utilisé
une combinaison fixe pour ASAQ dans son étude pourrait expliquer le taux de 92,1% de
guérison obtenu par rapport au 77,11% obtenu dans le nétre. Les taux de guérison
rapportés par Meremikwu et al au Nigeria étaient meilleurs aux nétres avec 98,4% pour
ASAQ et 100% pour AL.

A J42, avant la correction par la PCR, nous n'avons pas noté de différences
significatives entre les 2 groupes thérapeutiques: 39,76% et 48,71% de RCPA
respectivement pour AL et ASAQ (p=0,32). Aprés correction par la PCR, nous avons
noté un taux de 73,49% pour AL et 76,66% pour ASAQ. Ces résultats sont légérement
inférieurs a ceux de Guiraud au Burkina Faso qui a rapporté 83% pour ASAQ et 89%
pour AL. Ces résultats montrent des taux non satisfaisants et doivent tirer sur la sonnette
d’alarme(44) sur l'efficacité des ces deux combinaisons thérapeutiques administrées en
ambulatoire au Burkina Faso. |l serait tout de méme nécessaire de maintenir une
surveillance de ces 2 médicaments afin de prévenir les problemes de résistances. Les

taux d’échecs obtenus aprés correction a la PCR (23,96% pour AL et 26,51% pour
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AS+AQ avec p>0,05) indiquent que les deux médicaments ont la méme efficacité car il
n’y avait pas de différence statistiquement significative. Cependant on note un meilleur
taux de l'association ASAQ par rapport a I'association AL. Cela pourrait s’expliquer par
'absence d’ingestion d’aliments gras concomitamment a la prise de AL rapportée par
certaines meéres (qui favorise I'absorption du médicament) et par le golt amer de AL
rapporté par les grands enfants.

Nos résultats ont rapporté des taux inférieurs a ceux de Matersson et al de la Tanzanie
qui ont retrouvé aprés correction a la PCR a J42 : 91% et 94% (p=0,11) respectivement
pour ASAQ et AL. Cette différence avec nos résultats pourrait s’expliquer par le fait que
dans 'étude Tanzanienne, 'administration était observée alors que dans notre étude

'administration était faite a domicile par les parents.

IV.2.3.2 / Clairance parasitaire

Au jour 3, la densité parasitaire était nulle dans les 2 groupes de traitement.
Ces résultats montrent la clairance parasitaire rapide des combinaisons thérapeutiques a

base d’artémisinine rapportée également dans d’autres études (31, 32,36).

IV.2.3.3 / De I'efficacité hématologique

A Tlinclusion, le taux d’hémoglobine était de 7,64+1,89 g/dl dans le groupe AL et de
8,11+1,77 g/dl dans le groupe ASAQ. Il n’y avait pas de différence significative (p=0,1). A
J42, on note une augmentation du taux d’hémoglobine dans les deux groupes de
traitement. Soit une augmentation de 2,33 g/dl dans le groupe AL (9,97 g/dl a J 42) et
une augmentation de 1,76 g/dl dans le groupe ASAQ (9,87 g/dl a J42). La différence
observée entre les 2 groupes n’était pas significative (p=0,77). Ces résultats sont
similaires a ceux de Martenson et al en Tanzanie (36) ou 'augmentation entre JO et J42
était de 2 g/dl dans les 2 groupes de traitement. Cette augmentation est due a
I'élimination rapide des plasmodies du sang permettant ainsi une bonne tolérance de

'anémie et une bonne érythropoiése (30, 33,35).

IV.2.3.4 /| Tolérance aux deux traitements

Parmi les événements indésirables rencontrés au cours du suivi, les diarrhées étaient

plus fréquentes dans le groupe ASAQ (52,78%) que dans le groupe AL (47,22%), sans
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que la différence ne soit statistiquement significative (p>0,05). Les vomissements étaient
seulement observés dans le groupe AL (4cas) qui, était habituellement observés dans le
groupe ASAQ.

Au cours du déroulement de notre étude, nous avons noté un cas de décés survenu
dans le groupe ASAQ au jour 6 aprés une absence constaté au jour de visite 7.
L’autopsie verbale réalisée ce méme jour aurait révélé une interruption de la prise du
médicament de I'étude au jour 2. Sinon, les traitements étaient bien tolérés dans

'ensemble des 2 groupes de traitement.

IV.2.3.5 / Portage des gamétocytes

Au jour 7, 18,08% (15/83) étaient porteurs de gamétocytes dans le groupe AL contre
8,97% (7/78) dans le groupe ASAQ mais la différence entre les 2 groupes n’était pas
statistiquement significative. Nos résultats sont proches de ceux de Ndayiragije et al au
Burundi (31) qui trouvaient a J7 11,4% (17/149) dans le groupe ASAQ et 7,8% (11/141)
dans le groupe AL, avec cependant un portage moins important dans le groupe AL. Les
deux traitements ont eu une action grace aux dérivés de I'artémisinine sur le nombre de
porteurs de gamétocytes avec a J42 une absence des gamétocytes chez tous les

malades.

93



V / CONCLUSION

Des deux combinaisons thérapeutiques testées dans notre étude, seule ASAQ était non co-
formulé. Un suivi sur le plan clinique et biologique a été assuré sur 42 jours. Aux jours 28 et
42, aucune différence significative n'a été retrouvée au niveau du temps de clairance
thermique et parasitaire entre les deux groupes de traitement. Sur le plan hématologique,
nous avons noté une réduction significative des patients anémiés de JO a J42. De méme,
nous n’avons pas enregistré de différence significative dans les taux de réponse clinique et
parasitologique adéquate (RCPA) avant et aprés correction a la PCR entre les deux
associations au jour 42. Au vu des résultats obtenus, nous concluons a une efficacité non
satisfaisante de ces deux combinaisons lorsqu’elles sont administrées en condition de vie
réelle, et notamment pour AL qui a présenté un taux de RCPA inférieur a 80% a J28. Ces
faibles taux de RCPA pourraient s’expliquer par le caractére ambulatoire des traitements car
dans des études ou ces combinaisons ont été administrées sous observation, I'efficacité était
supérieure a 90%. Cela doit inciter les prescripteurs a insister auprés des patients sur la
nécessité de prendre correctement les traitements. Toutefois des études du méme type
couplé a une sensibilisation poussée devraient étre réalisées dans d’autres localités du pays
afin de mieux apprécier la tolérance et I'efficacité de ces deux combinaisons lorsqu’elles sont

utilisées en condition de vie réelle sur 'ensemble du territoire.
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VI / SUGGESTIONS

Au ministére de la santé

Assurer la disponibilité et une meilleure accessibilité des médicaments antipaludiques

efficaces en I'occurrence I'association a dose fixes de 'ASAQ.

AI'OMS

Financer davantage les essais cliniques d’évaluations des autres CTA présentes sur le
marché afin de maintenir une surveillance de ces médicaments et promouvoir la recherche de

nouvelles CTA moins colteuses.

Au PNLP

Rendre disponible auprés de la population, la combinaison ASAQ sous une formulation fixe,
ce qui améliorerait davantage I'observance au traitement.

Aux prescripteurs

Surveiller la fréquence des échecs thérapeutiques et notifier aux autorités compétentes car
tout changement peut étre le signe d’'une modification de la sensibilité de Plasmodium
falciparum a ces nouvelles molécules.

A la population

Respecter les prescriptions médicales par une grande observance du traitement avec ces

nouvelles associations thérapeutiques afin d’éviter 'émergence de souches résistantes.
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VIl /| RESUME

En 2005, le Burkina Faso a adopté une nouvelle stratégie dans la prise en charge du
paludisme simple a P. falciparum par l'introduction de deux combinaisons thérapeutiques a
base d’artémisinine : Artéméther-Luméfantrine et Artésunate + Amodiaquine selon les
recommandations de 'OMS.

Notre étude a consisté a évaluer l'efficacité et la tolérance de ces deux combinaisons
thérapeutiques en condition de vie réelle.

Au total, 165 patients ont été inclus dans notre étude dont 84 patients dans le groupe
Artéméther-Luméfantrine et 81 patients dans le groupe Artésunate+Amodiaquine. Parmi eux,
161 patients ont été suivis jusqu’au jour 42. L’analyse en per protocole modifiée selon les
critéres de 'OMS n’a pas montré de différence statistique significative entre les deux groupes
de traitement aprés correction par la PCR au jour 28: la réponse clinique et parasitologique
adéquate était de 77,11% dans le groupe AL et de 85,90% dans le groupe ASAQ (p=0,22). Au
jour 42 les réponses cliniques et parasitologiques adéquates avant et aprés correction par la
PCR n’étaient pas statistiquement différentes entre les deux groupes de traitement : 39,76%
pour AL et 48,71% pour ASAQ (p=0,32) avant correction par la PCR et de 73,49% pour AL et
76,96% pour ASAQ (p=0, 75) aprés correction par la PCR. Le taux de parasitémie positive au
jour 7 était de 1,2% (2 patients) pour 'ensemble des deux groupes thérapeutiques soit 1
patient dans chaque groupe. Le taux d’hémoglobine a significativement augmenté dans
'ensemble des 2 groupes (2,33 g/dl pour AL et 1,76 g/dl pour ASAQ) et la différence n’était
pas significative (p=0,77). Les événements indésirables les plus rencontrés étaient les
diarrhées, les vomissements et I'anorexie avec cependant une bonne tolérance sur le plan
clinique. Les deux combinaisons thérapeutiques ont montré une efficacité insatisfaisante avec

cependant une bonne tolérance chez les enfants de 6 a 59 mois a Nanoro.
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VIII /| ABSTRACT

In 2005, Burkina Faso adopted a new strategy for the treatment of P. falciparum
uncomplicated malaria with the introduction of two artemisinin based combination treatment:
artemether-Lumefantrin and Artesunate + Amodiaquine (non co-formulated).

The purpose of our study was to assess the effectiveness and safety of both treatments
administrated in real life condition.

In total, 165 patients were enrolled in the study among those, 84 patients were assigned to
Artemether-Lumefantrin and 81 to Artesunate + Amodiaquine.

Out of them, 161 completed the 42-day follow-up. The analysis in per protocol modified
according to W.H.O criteria showed that there was no statistically significant difference
between the two treatment groups after PCR correction at day 28: the clinical and
parasitological adequate response was 77, 11% in the AL group and 85, 90% in the ASAQ
group respectively (p=0, 22). At day 42 the clinical and parasitological adequate responses
before and after PCR correction were not significant between the two treatment groups: 39,
76% for AL and 48, 71% for ASAQ (P=0, 32) before PCR correction and 73, 49% for AL and
76, 96% for ASAQ (P=0, 75) after PCR correction. The positive parasitemia rate at day 7 was
1.2% (two patients) with one in each group. The haemoglobin rate has significantly increased
in both groups (2, 33 g / dl for AL and 1, 76 g/ dl for ASAQ) and the difference was not
statistically significant (P=0, 77). The common adverse events were: diarrhoea, vomiting, and
anorexia. However none of them were clinically significant. In conclusion, both combinations
therapies have shown effectiveness unsatisfactory however with a good tolerance in children

6-59 months leaving in Nanoro.
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X/ ANNEXES

Annexe1 : répartition géographique de la chloroquinorésistance de Plasmodium

Falciparum (1)

Pays du groupe 1

Pas de Plasmodium falciparum ou pas de

chloroquinorésistance rapportée

Afrique: Egypte, Maroc, Algérie, Ile Maurice, cap
vert, Libye Amérique: Nord de 1'Argentine, Belize,
Bolivie (sud), Brésil (cotes est et sud), costa-rica,
Guatemala, Haiti, Honduras, Mexique (chiapas),
Nicaragua, Paraguay (est), Pérou (ouest), république
dominicaine, El Salvador, Nord panama Asie:
Azerbaidjan (sud), Tadjikistan (sud ), chine (Nord-Est)
Moyen-Orient: Iran (sauf sud-est), Iraq, Syrie, Turquie

Pays du groupe 11

Chloroquinorésistance moindre

Afrique: Afrique du sud ( transval, natal), bénin,
Botswana, Burkina Faso, cote d'ivoire, Gambie,
Ghana, Guinée, Guinée-Bissau, Liberia, Madagascar,
Mali, Mauritanie, Namibie, Niger, Sénégal, sierra
Leone, somalie, Tchad, Togo Asie: Afghanistan,
Bhoutan, Inde, Indonésie (sauf irian jaya), Malaisie,
Népal, Pakistan, philippines, sri Lanka Moyen-Orient:
Arabie saoudite (Ouest), émirats arabes unis, Iran(sud-

est), Oman, Yémen

Pays du groupe III

Prévalence élevée de la chloroquinorésistance

et multirésistance

Afrique: Angola, Burundi, Cameroun, Comores,
Congo, Djibouti, Erythrée, Ethiopie, Gabon, Guinée
équatoriale, Kenya, Malawi, mayotte, Mozambique,
Nigeria, Ouganda, république Centrafricaine, Rwanda,
sa tome et principe, Soudan, Swaziland, Tanzanie,
zaire, Zambie, Zimbabwe Amérique: Bolivie (Nord),
Brésil (Amazonie), Colombie, équateur, Guyana,
Guyane francaise (fleuves), panama (sud), Pérou(est),
Surinam, Venezuela Asie: Bangladesh, Cambodge,
chine (états du sud et hainam), Indonésie, Laos,
Myanmar (ex Birmanie), Thailande (zones
frontaliéres), Viétnam Océanie: ile Salomon,

Papouasie nouvelle-Guinée, vanuatu
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Annexe 2 : Fiche de consentement

FICHE DE CONSENTEMENT

Tire de I’étude
Artemether-lumefantrine Vs Amodiaquine + Artesunate pour le traitement du paludisme

simple a Plasmodium falciparum: Un essai randomisé pour I’évaluation de la nouvelle

politique de traitement du Burkina Faso

Principal Investigateur:

Addresse:

Je, meére/pére/représentant Iégal déclare avoir compris les
objectifs et intentions de cette étude. Je conviens que mon enfant pourrait participer a cette
étude. Je suis au courant que je peux retirer mon enfant de I'étude a tout moment sans

aucune conséquence pour mon enfant ou pour moi méme.

Nom du parent/représentant légal

Signature ou empreinte du pouce * Date/Heure

du parent/ représentant légal

*Si le parent ou le tuteur n’est pas a mesure de lire et/ou écrire, un témoin impartial devrait
étre présent au cours de la discussion de linformation de consentement. Aprés que
l'information de consentement ait été lue et expliquée au parent ou au tuteur, et aprés qu’ils
aient oralement consenti pour la participation de leur enfant a I'essai, et avoir signé ou apposé
leur empreinte du pouce, le témoin devrait signer et dater personnellement la fiche de

consentement. En signant la fiche de consentement, le témoin atteste que linformation
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contenue dans la fiche ainsi que toute autre information écrite a été correctement expliquée
et apparemment comprise par le parent ou le tuteur, et que le consentement a été librement

donné par le parent ou le tuteur.

Nom de la personne assistant au consentement (écrit)

Signature de la personne assistant au consentement Date/Heure
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Annexe 3: Bulletin de Parasitologie

centre

_MURAZ

Projet Effectiveness / cwananoro

BULLETIN D’EXAMEN

BULLETIN D’EXAMEN

IDENTITE PATIENT Visite num..............
NOM e,
Prénom:. ... Numero d’inclusion : .../.../...]/
Age i............ mois  Sexe ......... (MouF)
GE / FROTTIS SANGUINS RESULTATS
Taux d’Hémoglobine : | ..ccccviiiiiiiiiiiirercee e g/dl
Densité Parasitaire : | .c.ooiiiiii e [l
Gamétocytes : | i, ul
Espéces l....1 Pf
Plasmodiales : [....] Autres : ......eveuvvnnnn..
L’infirmiére Le Laboratoire
Date:/........ [, [, / Date:/........ [, [, /
Jj mm aaaa Jj mm aaaa
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Annexe 4: Formulaire clinique

Formulaire Clinique de I’étude intitulée: Artemether-lumefantrine Vs Amodiaquine
+ Artesunate pour le traitement du paludisme simple a Plasmodium falciparum: Un
essai randomisé pour I’évaluation de la nouvelle politique de traitement du

Burkina Faso

A. Données a ’admission

Date (jj/mm/aa) I __ 120_

Centre de Santé

Identification du Patient

Nom du patient Initiales du|
Patient* _

Nom du parent/gardien Numéro de
screening

Adresse

* initiales du nom de famille et prénoms (1er et 2éme)

1. ADMISSION: est-ce que le patient remplit tous les critéres d’inclusion ? Répondre aux

questions ci-dessous

Inclusion (O/N) [TOUTES DOIVENT étre OUI]

Age entre 6 mois et 59 mois

Mono infection a P.falciparum, densité entre 2000 et 200 000/ul

poids > 05 kg

Fievre (température axillaire 237,5°C) ou histoire de fievre dans les 24heures précédentes

Consentement éclairé librement donné part les parents/gardien de I'enfant

Hématocrite =2 15 % ou Hb >5 g/dI

Exclusion (O/N) [TOUTES DOIVENT étre NON]

Signes de danger ou de paludisme grave ou compliqué : incapacité de boire ou prendre le
lait maternel, vomissement (>deux fois en 24H), histoire récente de convulsions (>1 en

24H), état d’inconscience, incapacité a rester assis ou debout

Maladies récurrentes et/ou conditions médicales (cardiaques, rénales, hépatiques,

malnutrition, déficience de G6PD) qui pourraient exposer les patients a une situation de

danger ou interférer avec les résultats de I'étude.
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Malnutrition grave (poids par taille<70% de la médiane (NCHS/WHO)

Histoire d’allergie aux médicaments d’étude

Prophylaxies en cours avec des meédicaments avec activité antipaludéenne, comme le
cotrimoxazole pour la prévention de la pneumonie due au Pneumocistis carini chez les

enfants nés d’'une mére positive au VIH.

Histoire de traitement antipaludique adéquat dans le mois précédent

(avant de répondre a cette question, faut répondre au tableau ci dessous)

avez- vous été diagnostiqué pour un paludisme dans le mois précédent votre

consultation (O/N)

Si oui, comment avez-vous été traité ? cochez la case correspondante (X)

Quinine (7j*)

Amodiaquine (14 j)

Fansidar (ou AQ+SP) (28 j)

Halofantrine (14j)

Artemether (Cotexin, Arinate) (7))

Chloroquine (14 j)

Méfloquine (2mois)

Autres (Préciser)

2. INCLUSION : Si tous les criteres d’inclusion sont OUI et tous les critéres d’exclusion
sont NON, continuer avec le processus de I'inclusion :
Donnez au patient un numéro d’inclusion séquentiel (par I'infirmiére) et continuez a remplir

le formulaire, autrement arrété ici

3. DEMOGRAPHIE Poids (kg)

Age (mois) : (mois) : Sexe
(M/F)

Date de naissance | _ _/_ [

(j/mml/aaaa)

4. ATTRIBUTION DU TRAITEMENT:
Calculer le nombre de comprimés a donner pour chaque traitement (AL ou AQ+ART)

(voir schéma)

Nombre de comprimés par jour* +
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Numéro

d’inclusion*

* Commence avec le numéro d’étude 001 jusqu’a 340.

Nom de Signatur _ 1
Date

Pinfirmiére e

B. Evaluation au cours du suivi

Centre de Initiales du Numeéro

Santé Patient d’inclusion

SR AV NRVN (o] RN/ {1{-B8 Jours Traitement Suivi

Tx) - J7.

Date (jj/mm/aa)

Jour de I’étude Jo J3 J4-6 J7
(72hr)

Est-ce que le patient a été
vu ? (O/N)

Parasitologie Densité calculée sur 200 Globules Blancs (goutte épai

P.falciparum (formes

asexueées)

Gamétocytes (préciser la

densité)

Température (axillaire): _
_._°C(TA)

Signes & Symptémes* (absent); 1 (mineur); 2 (modéré); 3 (sévere); 4 (trés

sévere)

Asthénie

Céphalées *

Vertiges

Douleurs abdominales *

Prurit
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Bourdonnements d’oreilles

*

Douleurs musculaires

et/ou articulaires*

Rhinite

Convulsion

Changement de

comportement

Toux

Anorexie

Nausées *

Vomissements

Diarrhées

Autres (spécifier)

Hématocrite / Hb

Effets indésirables (O/N)*

Echantillon sur papier filtre
(O/N)

*Toute nouvelle pathologie apparaissant au cours du suivi. Si OUI : remplir le formulaire
N°8 «Effets indésirables»
NB : * = Seulement chez les enfants agés =3 ans. Répondez N/A pour des enfants plus

jeunes ou ceux incapable de répondre.
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Centre de Initiales du Numéro

Santé Patient d’inclusion

6. EVALUATION: suivi

Date (jj/mm/aa)
Jour de I'étude V14 J21 J28 J35 J42 Jnp**
Est-ce que le patient a été
vu ? (O/N)

Parasitologie Densité calculée sur 200 Globules Blancs (goutte épaisse)

P.falciparum (formes

asexueées)

Gamétocytes (préciser la

densité)

Température  (axillaire)
_._°C(TA)

Signes & Symptdmes* (absent); 1 (mineur); 2 (modéré); 3 (sévere); 4 (trés

sévere)

Asthénie

Céphalées *

Vertiges

Douleurs abdominales *
Prurit

Bourdonnement d’oreille*

Douleurs musculaires
et/ou articulaires*
Rhinite

Convulsion

Changement de

comportement

Toux

Anorexie

Nausées *

Vomissements
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Diarrhées

Autres (spécifier)

Hématocrite / Hb

Effets indésirables (O/N)*

Echantillon sur papier filtre
(O/N)

*Toute nouvelle pathologie apparaissant au cours du suivi. Si OUI : remplir le formulaire

N°8 «Effets Indésirables»

** vnp = Visite non programmée

NB : * = Seulement chez les enfants dgés =3 ans. Répondez N/A pour des enfants plus

jeunes ou ceux incapable de répondre.

D. Traitement alternatif

Centre de

Santé

Initiales

Patient

du

Numéro

d’inclusion

Traitement alternatif

Traitement alternatif administré ? (O/N)

Si oui : nom du médicament

(générique)

Date début traitement ?

(j/mm/aaaa)

Date fin traitement ?

(ji/mm/aaaa)

Nombre de doses par jour ?

Mg par dose ?

Voie d’administration?

(oral/parentéral)

Résultat ? (Amélioration (O/N)
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Si patient nécessitant une
hospitalisation (remplir les

cases)

Diagnostic initial

Diagnostic final

Prise en charge

Date début traitement ?
(j/mm/aaaa)

Date fin traitement ?
(j/mm/aaaa)

Voie d’administration?
(oral/parentéral)

Résultat ? (Amélioration (O/N)

TRAITEMENT EFFETS INDESIRABLES

Médicament (nom | Effet Comprimés Doses Date début | Durée du
générique) indésirab par dose par jour | traitement traitement
le (N°)* (ji/mml/aa) (jours)

* voir tableau N°8 ci-dessous

Si décés remplir ce tableau

E. Effets indésirables
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Centre de Initiales du Numéro

Santé Patient d’inclusion

8. EFFETS INDESIRABLES: si effet indésirable (méme non lié au médicament d’étude)

remplir ce formulaire ; si plus de 5 effets indésirables, utiliser une autre feuille selon le

méme format — NB : si un traitement a été administré, remplir le tableau ci-dessus.

Effet N°1 N°2 N°3 N°4 N°5

indésirable

(Cercler le

N°

adéquat)

Spécifier

Date

début/fin

(ji/mm-

Jji/mm)

Intensité Mineure Mineure Mineure Mineure Mineure

(cocher la | Modérée Modérée Modérée Modérée Modérée

case

concernée)
Sévere Sévere Sévere Sévere Sévere
Trés Sévere Trés Sévere Trés Sévere Trés Sévere Trés Séveére
Inconnue Inconnue Inconnue Inconnue Inconnue

Lié au | Improbable Improbable Improbable Improbable Improbable

médicame

nt

(cocher la | Possible Possible Possible Possible Possible

case

concernée)
Probable Probable Probable Probable Probable
Sdrement Sdrement Sdrement Sdrement Sdrement
Inconnu Inconnu Inconnu Inconnu Inconnu

Résultat Guérison Guérison Guérison Guérison Guérison
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(cocher la | Toujours Toujours Toujours Toujours Toujours
case présent présent présent présent présent
concernée)
Séquelles Séquelles Séquelles Séquelles Séquelles
Déces Déces Déces Déces Déces
Inconnu Inconnu Inconnu Inconnu Inconnu
Action Aucune Aucune Aucune Aucune Aucune
prise
(cocher la | Arrét Arrét Arrét Arrét Arrét
case traitement traitement traitement traitement traitement
concernee) | yatude d’étude d’étude d’étude d’étude
Hospitalisati Hospitalisati Hospitalisati Hospitalisati Hospitalisati
on on on on on
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