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SIGLES ET ABREVIATIONS. 

  A. arabiensis : Anopheles arabiensis  
  A. funestus : Anopheles funestus  
  A. gambiae : Anopheles gambiae  
  A. moucheti : Anopheles moucheti  
  ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique 
  ARN : Acide Ribo-Nucléique 
  AL : Artéméther-luméfantrine 
  ASAQ : Artésunate-amodiaquine 
  AS : Artésunate 
  AQ : Amodiaquine  
  BF : Burkina Faso 
  BMGF : Bill and Melinda Gates Foundation 
  CHUSS : Centre hospitalier universitaire Souro Sanou  
  CMA : Centre Médical avec Antenne Chirurgicale  
  CNLP : Centre national de lutte contre le paludisme 
  CNRFP : Centre National de Recherche et de Formation sur le Paludisme  
  Cp: Comprimé 
  CQ : Chloroquine  
  CRF : Case Report Form 
  CTA : Combinaison Thérapeutique à base d’Artémisinine 
  CSPS : Centre de Santé et de Promotion Sociale  
  DDT : Dichloro Diphényl Trichloroéthane  
  dl : Décilitre. 
  DHA – PQ : Dihydroartémisinine plus Pipéraquine. 
  ECT : Echec clinique tardif. 
  EDTA : Ethylène Diamine Tétra-acétique  
  ELISA : Enzym Linked Immuno-Sorbant Assay.  
  EPT: Echec parasitologique tardif. 
  ETP: Echec thérapeutique précoce. 
  ETT: Echec thérapeutique tardif. 
  ET : Echec thérapeutique 
  g/dl : Gramme par décilitre 
  G6PD : Glucose 6-Phosphate Déshydrogénase. 
  Hb : Hémoglobine. 
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  IC : Intervalle de confiance. 
  IgG : Immunoglobuline G. 
  IgM : Immunoglobuline M. 
  IL : Interleukine. 
  INSSA : Institut Supérieure en Sciences de la Santé. 
  INSD : Institut National de la Statistique et de la Démographie  
  IRSS : Institut de Recherche en Sciences de la Santé. 
  J0 : Premier jour de suivi. 
  J1 : Deuxième jour de suivi. 
  J2 : Troisième jour de suivi. 
  J3 : Quatrième jour de suivi. 
  J7 : Huitième jour de suivi. 
  J14 : Quinzième jour de suivi. 
  J21 : Vingt deuxième jour de suivi. 
  J28 : Vingt neuvième jour de suivi. 
  J imprévu : Jour de visite imprévu. 
  Kg : Kilogramme. 
  mg/dl : milligramme par décilitre. 
  MEG : Médicaments Essentiels Génériques. 
  MILDA : Moustiquaire Imprégnée Longue durée d’Action.  
  mmHg : Millimètre de mercure. 
  mmol/l : millimole par litre. 
  Msp 1, 2 : Merozoite Surface Protein 1, 2. 
  NCHS : National Center Health Statistics. 
  OMS: Organisation Mondiale de la Santé. 
  ONG : Organisation non Gouvernementale. 
  PCR : Polymerase chain reaction.  
  P. falciparum : Plasmodium falciparum 
  pfATPase : Plasmodium falciparum Adénosine Triphosphatase 
  Pfcrt : Plasmodium falciparum chloroquine resistance transporter. 
  Pfmdr : Plasmodium falciparum miltidrug resistance transporter. 
  PH : Potentiel hydrogène. 
  P. malariae : Plasmodium malariae 
  PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme. 
  PNUD: Programme des Nations Unies pour le Développement. 
  P. ovale : Plasmodium ovale. 
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  P. vivax : Plasmodium vivax. 
  QBC : Quantitative buffy Coat  
  RCPA : Réponse clinique et parasitologique adéquate. 
  RTS : Protéine hybride constituée de segments HBs. 
  RTS,S : Antigène particulaire comprenant à la fois les protéine RTS et HBs.   
  SIDA : Syndrome d’Immunodéficience Acquise. 
  SP : Sulfadoxine-Pyriméthamine. 
  TDR : Test de diagnostic rapide. 
  TNF-α : Tumor necrosis factor alpha. 
  UE: Union Européenne. 
  UFR/SDS: Unité de Formation et de Recherche en Sciences de la Santé. 
  URCN: Unité de Recherche Clinique de Nanoro. 
  vs : Versus. 
  < : Inférieur à. 
  > : Supérieur à. 
  °C : Degré Celsius. 
  µl : microlitre. 
  µmol : micromole. 
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INTRODUCTION 

Le p aludisme o u m alaria (m auvais a ir) e st u ne é rythrocytopathie p rovoquée p ar 

des h ématozoaires d u g enre Plasmodium transmis p ar des m oustiques fe melles 

appartenant a u g enre Anopheles (1). On pensait à  l 'origine q ue cette m aladie 

provenait d es z ones m arécageuses, d 'où l e n om d e p aludisme dérivé d u m ot 

ancien  « palus », marais. C'est en 1880 que le médecin militaire français Alphonse 

Laveran découvre l e p arasite responsable du p aludisme : Le  Plasmodium. 

Protozoaire p olarisé avec d ans l a ré gion antérieure u n système apical 

caractéristique, l es Plasmodium sont des e ndoparasites, c'est-à-dire que leur 

multiplication a lieu à l'intérieur des cellules de l'hôte. La confirmation du rôle du 

moustique dans la transmission du paludisme a été apportée par Ross en 1898 (2). 

Le paludisme est l’un des rares fléaux de santé publique ayant traversé les siècles 

sans jamais perdre de son activité. C’est l’affection parasitaire la plus mortelle de 

notre planète. E n e ffet s elon l ’Organisation M ondiale d e l a S anté (O .M.S), e n 

2010, plus de la moitié de la population mondiale est à risque de paludisme avec 

216 m illions d ’épisodes p alustres e n 2 010, d ont 8 1% d ans l a ré gion A frique d e 

l’OMS, soit 174 millions de cas. Le nombre des décès dus au paludisme est estimé 

à 655 000 pour l’année 2010, dont 91% en Afrique. À l’échelle mondiale, 86% des 

décès imputables au paludisme ont frappé des enfants de moins de 5 ans (3). Six 

pays (N igeria, R DC, B urkina F aso, M ozambique, C ôte d'Ivoire, e t Mali) 

représentent 60% des décès dus au paludisme (4). Le coût direct et indirect lié au 

paludisme est e stimé à p lus d e 1,8 m illiards d e d ollars U S (5). En A frique, le  

paludisme tue plus d’un million d’enfants chaque année soit 2800 enfants par jour. 

Dix enfants contractent la maladie chaque seconde. Les enfants de moins de 5 ans 

constituent l’une des couches les plus vulnérables. Elle représente 50% des causes 

de d écès d ans c ette t ranche d’âge. L es fe mmes e nceintes c onstituent é galement 

l’une des c ouches vulnérables. D ans l a z one d e t ransmission é levée, 4 0% d es 

nouveaux nés meurent des formes graves avant l’âge de 5 ans. 



9 
 

Au Burkina Faso, le  p aludisme est e ndémique e t c onstitue l a p remière cause d e 

consultations, d’hospitalisations et de décès dans les formations sanitaires. La 

transmission e st s table d ans t out l e p ays, a vec u ne re crudescence s aisonnière 

durant l a p ériode d e mai à  o ctobre. S elon le s d onnées s tatistiques d u s ystème 

national d’information s anitaire, en 2 009, le s s tructures d e s anté o nt e nregistré      

4 193 328 cas de paludisme dont 344 896 cas de paludisme grave. Il représente par 

rapport aux autres pathologies 42,2% des motifs de consultation, 56,5% des motifs 

d’hospitalisation et 50,7% des causes de décès. Les enfants de moins de cinq ans 

restent les plus touchés. Dans cette tranche le paludisme représente : 50,48% des 

motifs de consultation, 49,85% des hospitalisations, 73,74% des décès (6).  

C’est d ans c e c ontexte q ue d es s tratégies de l utte c ontre l e p aludisme o nt é té 

initiées de part le monde depuis de longues années se basant essentiellement dans 

les a nnées 5 0 s ur l a l utte a ntivectorielle a ccompagnée d e l 'administration d e l a 

quinine aux populations. Avec la découverte des insecticides à effet rémanent tel 

que l e Dichlorodiphenyltrichloéthane ( DDT), e t l a m ise a u p oint de n ouveaux 

médicaments efficaces à l’époque (chloroquine, Amodiaquine), cette lutte a connu 

un succès et un essor sans pareil au cours de la deuxième guerre mondiale mais les 

premières r ésistances des m oustiques a u D DT a pparurent e n Grèce à  p artir d e 

1951. C eci i ncita à  une a ccélération d es o pérations d e l utte a fin d 'atteindre 

l'objectif v isé (é radication d u p aludisme) avant q ue c ette ré sistance n e s oit 

généralisée. Peu après, la résistance des Plasmodium aux médicaments notamment 

à la chloroquine vint compromettre les efforts d'éradication de la maladie. L’espoir 

renaitra a vec l e d éveloppement e t l e d éploiement d e n ouvelles c lasses 

thérapeutiques, l es dérivés d e l ’artemisinine. C es n ouveaux m édicaments 

handicapés dans un premier temps par la fa ible d isponibilité connaissent de p lus 

en p lus u ne l arge d istribution et u tilisation g râce à  u n e ffort s outenu de l a 

communauté d es b ailleurs d e fo nds (l e fo nd m ondial, l e B MGF…). A insi s ous 

l’égide d e l ’OMS l a q uasi t otalité d es p ays e ndémiques d u p aludisme o nt é té 
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encouragé à introduire les combinaisons à base d’artemisinine dans leur politique 

de traitement du paludisme dès les années 2000. 

Le B urkina Fa so calque s a s tratégie d e l utte c ontre l e paludisme d ’une part d es 

priorités nationales du secteur de la santé et des autres secteurs de développement, 

et d ’autre p art d es s tratégies in ternationales d e l utte c ontre l e p aludisme 

recommandées p ar l’o rganisation m ondiale d e l a s anté. A  l ’instar d es 4 2 p ays 

endémiques d ans l a Région a fricaine, l e Burkina F aso a  a dhéré a ux d ifférents 

engagements i nternationaux re latifs à  l a l utte c ontre l e p aludisme, n otamment 

l’initiative « Faire Reculer le Paludisme » lancée en 1998 par l’OMS, l’UNICEF, 

le PNUD et la Banque M ondiale, et l es différents sommets africains d es Chefs 

d’Etat e t d e G ouvernement e n p articulier l e 3 3ème sommet t enu à  H arare e n j uin 

1997 et celui d’Abuja tenu en avril 2000. 

La l utte c ontre l e paludisme e st n écessairement c ouplée à  des a ctivités d e 

recherche s ur d es t hèmes s e ra pportant à  l a s ensibilité d es v ecteurs a ux 

insecticides, à  l ’efficacité d es a ntipaludiques, a ux c onnaissances et a ttitudes d es 

communautés, au TPI, à la qualité de la prise en charge des cas de paludisme au 

niveau des fo rmations s anitaires et/ou d ans l es communautés. Un p artenariat e st 

ainsi é tabli e ntre l e PNLP du Burkina F aso e t l es s tructures/institutions d e 

recherche t el q ue l ’IRSS, l e C NRFP, l e C entre M uraz e t le CRSN q ui l ui 

fournissent d es d onnées s cientifiques a ctualisées e t l e personnel t echnique pour 

orienter l a l utte c ontre le  p aludisme. C’est d ans c e c ontexte que des e ssais 

cliniques s ont menés chaque a nnée p endant l a s aison p luvieuse à  t ravers t out l e 

Burkina F aso s ur d es s ites s entinelles d e s urveillance d ans l e b ut d e s uivre 

l’efficacité des antipaludiques utilisés dans notre pays. Notre t ravail p résente l es 

résultats obtenus sur les sites de la ville de Bobo-Dioulasso et de Gourcy en 2006, 

2008, 2009 et 2010. 
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A. GENERALITES SUR LE PALUDISME 

I. Epidémiologique du paludisme 

L’épidémiologie du paludisme est extrêmement variable d’une zone géographique 

à une autre. Cette hétérogénéité est sous la dépendance de trois acteurs 

fondamentaux : 

- Le vecteur : l’anophèle 

- Le parasite : le Plasmodium 

- L’hôte qui est l’homme. 

I. 1. L’anophèle 

Le paludisme est transmis à l’Homme par la piqûre infectante de la femelle d’un 

moustique du genre anophèle lors de son repas sanguin. Les larves d’anophèles se 

développent à  l eurs p remiers s tades e n m ilieu a quatique n otamment d ans l es 

petites c ollections d’eau e nsoleillées e t n on p olluées. L ’assèchement d es eaux 

stagnantes à p roximité d es c oncessions s erait a insi u n é lément e ssentiel d ans l a 

lutte contre la prolifération de ces moustiques. Une soixantaine d’espèces ont été 

identifiées c omme v éhiculant l e p arasite, m ais e n A frique t rois e spèces s ont 

responsables de la transmission palustre : Anopheles gambiae, Anopheles funestus 

et Anopheles arabiensis (7, 8). Elles ne p iquent qu’à partir du coucher du soleil 

avec u n maximum d’activité e ntre 2 3 heures e t 6  h eures d u m atin. D ’où 

l’efficacité de l’utilisation des moustiquaires i mprégnées d ’insecticide comme 

moyen de prévention individuelle contre le paludisme. 

I. 2. Le parasite 

Le paludisme est dû à la présence dans l’organisme d’un protozoaire appartenant 

au genre Plasmodium. Il est transmis exclusivement par les piqûres de moustiques 

Anophèles. L’intensité d e l a t ransmission dépend d e facteurs l iés au p arasite, au 
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vecteur, à l’hôte humain et à l’environnement. Il existe de très nombreuses espèces 

de Plasmodium (plus de 140), touchant diverses espèces animales mais seulement 

cinq de ces espèces sont retrouvées en pathologie humaine (9-11). Il s’agit de : 

 P. falciparum : C’est l ’espèce la  p lus fré quemment o bservée, elle e st 

transmise t oute l ’année a vec c ependant des re crudescences s aisonnières 

dans les régions équatoriales et subtropicales. Sa transmission s’interrompt 

lorsque la température tombe en dessous de 18°C. Sa période d’incubation 

est d e 7  à  12 j ours. P. falciparum est l ’espèce q ui développe l e p lus d es 

résistances a ux a ntipaludiques et e st re sponsable d es fo rmes cliniques 

graves du paludisme (12). 

 P.  vivax : Très largement répandu en Amérique du Sud et en Asie, i l est 

beaucoup plus ra rement o bservé e n A frique. S a t ransmission s ’arrête e n 

dessous de 15°. Sa période d’incubation est de 11 à 13 jours, mais on peut 

observer des rechutes (accès de reviviscence)  pendant 3 à 4 ans. P. vivax 

est responsable de fièvre tierce bénigne en général. A noter que des cas de  

résistances médicamenteuses à P. vivax  ont été récemment observes (13). 

 P.  ovale : Il s évit e n A frique intertropicale d u Centre e t d e l ’Ouest, e t 

provoque u ne fi èvre t ierce b énigne. S on incubation est d e 1 5 jo urs a u 

minimum m ais p eut-être b eaucoup plus l ongue, j usqu’à 4  a ns. 

Schématiquement on dit que P. ovale remplace P. vivax là où cette dernière 

espèce n’existe pas (13).  

 P.  malariae : Il sévit en Afrique, de manière beaucoup plus sporadique. Il 

se d ifférencie des autres e spèces par une incubation plus longue (15 à  21 

jours), par une périodicité différente de la fièvre (cycle érythrocytaire de 72 

heures re sponsable d ’une fi èvre q uarte). L’infection e st b énigne m ais P. 

malariae peut parfois entraîner des complications rénales (13). 
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 P. knowlesi : J usqu'ici re sponsable d u p aludisme s imien, P. knowlesi est 

depuis 2 004, re sponsable à B ornéo d ’infections h umaines de t ype fi èvre 

quarte attribuées jusqu'alors à P. malariae. Puis, des cas de paludisme à P. 

knowlesi ont é té signalés en M alaisie, aux P hilippines e t à S ingapour e n 

2008.Quatre d écès o nt é té ra pportés a ux P hilippines. L e ri sque e st d e 

confondre P. malariae, espèce b énigne et P. knowlesi, espèce 

potentiellement maligne, qu'il faut traiter comme P. falciparum (12). 

I. 3. L’hôte 

L’homme est l’hôte intermédiaire du parasite, le plasmodium. Mais ce parasitisme 

est régi p ar d e n ombreux facteurs immunologiques e t g énétiques en fonction d u 

sujet et de son exposition continuelle au parasite. Ainsi l’homme peut disposer :   

 D’une i mmunité n aturelle : Bien q u’encore i mparfaitement c onnus, o n 

soupçonne  t rès p robablement d es fa cteurs g énétiques parfois e thniques 

(14) conférant à certains sujets une immunité naturelle, au moins partielle. 

On évoque également d’autres facteurs qui peuvent conférer une résistance 

innée à  c ertaines s ouches p lasmodiales o u influencer l a s ymptomatologie 

du paludisme notamment : 

- Des facteurs érythrocytaires : L’absence de l'antigène Duffy à la surface 

de l eurs hématies confère une résistance à P. vivax (15); Les  

hémoglobinopathies : Hb  S, Hb  C,  Hb  E, Hb F s ont r esponsable de  

tolérance c onstitutionnelle d u s ujet a u P. falciparum durant l 'étape 

érythrocytaire du cycle réduisant la transmission du paludisme (16) et le 

développement de formes cliniques graves de paludisme a P. falciparum 

(17-22); Les a nomalies d u c ytosquelette d e l ’hématie n otamment 

l'ovalocytose (23, 24) et l'elliptocytose (25) réduisent également 

l’expansion d es s ouches d e P. falciparum et d e P. vivax au n iveau 

érythrocytaire. 
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- Des fa cteurs n on é rythrocytaires t els q ue l es g roupes H LA, le 

polymorphisme d e l a ré ponse i mmune ré duisent l a transmission d u 

paludisme ; le d éficit e n G .6.P.D. a urait u n r ôle p rotecteur c hez l es 

sujets hétérozygotes de sexe féminin (26);  

 D’une i mmunité a cquise : acquise s uite a ux piqures infectantes ré pétées 

du sujet. Elle est d’acquisition progressive en zone d’endémie (environ 2 à 

5 ans ou plus) et son profil dépend beaucoup de l’intensité et de la durée de 

la transmission du paludisme. Les enfants nés dans des zones de 

transmission p érenne a cquièrent u ne i mmunité d e l ongue d urée 

comparativement aux e nfants nés dans les zones de transmission 

saisonnière comme c’est le cas dans les pays du sahel. Ces enfants du Sahel 

ont une im munité p lus l abile q ui baisse e ntre d eux périodes d e fo rte 

transmission, le risque de paludisme grave est alors plus élevé. 

I. 4. Cycle évolutif du Plasmodium 

Le c ycle s e d éroule s uccessivement c hez l ’homme (phase a sexuée c hez l ’hôte 

intermédiaire) e t c hez l’ anophèle (phase s exuée c hez l ’hôte d éfinitif). C hez 

l’homme le cycle est lui-même divisée en 2 phases : 

 la phase h épatique o u p ré-érythrocytaire ( exo-érythrocytaire) :  e lle 

correspond à la phase d’incubation, cliniquement asymptomatique. 

 la phase sanguine ou érythrocytaire : elle correspond à la phase clinique de 

la maladie. 
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Figure 1 : Le cycle évolutif du Plasmodium. (27) 

 

I. 4. 1. Le cycle asexué chez l’homme 

On distingue une schizogonie exo-érythrocytaire et une schizogonie intra-

érythrocytaire 

  La s chizogonie e xo-érythrocytaire ou i ntra hé patique : Cette p hase 

commence p ar u ne p iqure d e l ’anophèle f emelle i nfectée q ui i nocule à  

l’homme l e s porozoite, fo rme i nfectante c ontenue d ans l es g landes 

salivaires du m oustique. Le s porozoite gagne l e f oie v ia l es c anaux 

sanguins en 30-60 minutes pour y subir une série de divisions qui aboutit à 

la formation du schizonte hépatique. L’éclatement du schizonte l ibère des 
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mérozoites d ans l a c irculation sanguine, qui à  l eur t our v ont p énétrer 

l’hématie par l ’intermédiaire de récepteurs situés à  l a surface de celle-ci ; 

ainsi débute le cycle intra-érythrocytaire. La durée du cycle  h épatique est 

de 7 à 10 jours en moyenne, mais dans le cas des P. vivax et  ovale, il existe 

un deuxième mode d’évolution des sporozoïtes inoculés par l’anophèle. En 

effet, u ne f ois d ans l ’hépatocyte, d es s porozoïtes a typiques ( hypnozoïtes) 

peuvent rester quiescents pendant 1  à  13 mois selon la souche e t l ’espèce 

plasmodiale, puis reprennent l eur évolution pour donner des t rophozoïtes, 

des schizontes et enfin des mérozoïtes. 

 La s chizogonie intra-érythrocytaire : Après la  p énétration dans 

l’hématie, l e m érozoite s e t ransforme e n t rophozoïtes, p uis e n s chizontes 

intra-érythrocytaires dont  c hacun c omporte 16 o u 3 2 n oyaux. C haque 

noyau donne un mérozoite par éclatement du globule rouge. Ce mérozoite 

va e nsuite p arasiter u ne h ématie s aine e t l e cycle s chizogonique 

recommence. Après plusieurs cycles schizogoniques, apparaissent dans les 

hématies des éléments à potentiel sexuel: ce sont les gamétocytes mâles et 

femelles. Cette p hase d ure e n m oyenne 48 à  7 2 heures s elon l 'espèce  

plasmodiale. 

I. 4. 2. Le cycle sexué chez l’anophèle 

Les gamétocytes mâles et femelles circulent dans le sang et sont absorbés par un 

anophèle fe melle l ors d ’un re pas s anguin. C es g amétocytes p arviennent d ans 

l’estomac du moustique où ils se transforment en gamètes alors que les éléments 

asexués du parasite sont digérés. Un gamétocyte mâle peut produire par 

exflagélation a près d ivision du n oyau, huit gamètes m âles t andis q u’un 

gamétocyte fe melle n e d onnera l ieu q u’à u n g amète fe melle. La fu sion d es 

gamètes mâles et femelles d onne n aissance à un z ygote: l’ookinète, m obile qui 

traverse l a m embrane p éri t rophique e ntourant l e b ol alimentaire s anguin e t l a 
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paroi s tomacale e t f orme u n oocyste q ui s e d ivise i mmédiatement. Cette 

conjugaison de s g amètes m âles e t fe melles s uivie d ’une m éiose p ermet l a 

combinaison des génotypes. Pendant toute la suite de son cycle, le Plasmodium 

sera haploïde (n=13 chromosomes). Les cellules de l’oocyste prennent une forme 

allongée e t s e t ransforment e n s poroblastes p uis e n sporozoïtes. L orsque les 

sporozoïtes sont formés, la paroi de l’oocyste se déchire et ils sont libérés dans la 

cavité g énérale d e l ’insecte o ù i ls a chèvent l eur m aturation p uis g agnent l es 

glandes s alivaires. L ors d ’une p rochaine p iqure, l ’anophèle i njecte d ans l e 

vaisseau sanguin, des sporozoïtes source d’une nouvelle infection. Le cycle chez 

l’anophèle e ncore a ppelé c ycle s porogonique dure de 1 0 à  4 0 j ours s elon la  

température extérieure et l'espèce d'anophèle en cause. En dessous de 15° Celsius 

l’évolution s’arrête complètement pour le P. falciparum. 

I. 5. Les faciès et strates épidémiologiques 

La prévalence parasitaire et l’incidence du paludisme dépendent de nom breux 

facteurs notamment l e rô le d e la d istribution des a nophèles e t l eur c apacité 

vectorielle, a insi q ue l es caractéristiques biologiques d es p arasites, U n a utre 

facteur est le rôle de l’immunité du sujet. Ainsi l’épidémiologie du paludisme est 

extrêmement variable d’une zone géographique à une autre et cela a nécessité une 

classification des z ones o ù s évit l a m aladie e n fo nction du climat e t de l a 

végétation. L a p rise e n c ompte d e l ’ensemble d es fa cteurs i mpliqués p ermet d e 

définir en un lieu donné un faciès épidémiologique, caractérisé par le nombre, la 

gravité, l a s aisonnalité d es manifestations p athologiques, l’i ntensité e t l a 

saisonnalité d e l a t ransmission, e t l e s tatut i mmunologique des d iverses c lasses 

d’âges. Le m ême faciès ou d es faciès étroitement apparentés occupant une aire 

géographique caractérisée par son c limat, e t s a végétation, constituent une s trate 

épidémiologique. A  l ’intérieur de chaque s trate, des particularités géographiques 

(reliefs, l acs e t fl euves) o u d es i nterventions d e l ’homme (b arrage, u rbanisation, 

etc.) créent des conditions particulières où l’expression de la maladie présente des 
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caractéristiques différentes de celles du milieu dominant. En Afrique on distingue 

cinq strates (28). 

 La s tate é quatoriale recouvrant l es ré gions f orestières e t l es s avanes 

humides p ost-forestières. L e v olume e t l a ré partition d es p récipitations 

permettent u ne t ransmission p érenne q ui n e s ’abaisse q ue p endant l es 

courtes saisons sèches. Les vecteurs (An. Gambiae, An. Funestus, An. nili, 

An. moucheti) ont un indice sporozoitique de 2 à 5% ; le taux d’inoculation 

(nombre de piqures infectantes) varie de 100 à 1000 par adulte et par an. 

 La s trate tropicale intéresse les savanes humides et semi humides où les 

précipitations de 800 à 1500 millimètres et plus sont réparties en une seule 

saison d e 4  à  8 mois p endant l aquelle s e p roduit l ’essentiel d e l a 

transmission de 100 à  350 piqures infectées par adulte e t par an. L’indice 

sporozoitique d es v ecteurs ( An. gambiae, An. funestus, An. arabiensis est 

du même ordre que dans la strate équatoriale. La prémunition devient très 

solide au dessus de 10ans et les adultes sont peu touchés. 

 La s trate s ahélienne e t s ahélo-sahélienne s’étend entre l a 1 2è e t l a 1 8è 

parallèle; La pluviométrie varie de 700 à moins de 100mm du Sud au Nord. 

Cette pluviométrie est très inconstante d’une année à l’autre, entrainant de 

grandes variations spatiales et temporelles de la production des vecteurs. La 

transmission d ue à An. arabiensis, e t An. funestus est c oncentrée p endant 

une c ourte s aison d es p luies. L e t aux d ’inoculation t rès fl uctuant d ’une 

année à  l ’autre a tteint 1 5à20 piqures i nfectées p ar H omme e t p ar a n a u 

Nord du Burkina, descend à 01 ou 02 en bordure du Sahara, où il est même 

nul certaines années.  

 La s trate l agunaire se limite au v oisinage des l agunes saumâtres qui 

bordent l ’Atlantique. L ’Anophèle d ominant, An. melas présente d es 
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densités t rès é levées t oute l ’année, n éanmoins l a g rande m ajorité des c as 

apparaissent en saison des pluies. 

 La s trate m ontagnarde, e n Afrique de l’O uest i ntéressent s urtout l e 

Cameroun. An. funestus est l e v ecteur l e p lus c ouramment re ncontré. L e 

paludisme sévit dans les vallées alors que les hautes terres à 1500mètres et 

plus sont indemnes ou peu infectées. 

 Notons é galement l e cas p articulier d u milieu u rbain ou l a t ransmission 

palustre e st e n g énéral p lus fa ible q ue dans l e m ilieu ru ral. L e n iveau 

d'immunité p alustre e st d e c e fa it p lus b as d ans l es v illes q ue d ans l es 

campagnes. L 'urbanisation galopante d es pays l es m oins avancés (P MA) 

entraînera donc à long terme une forte diminution de la transmission, avec 

pour conséquence l 'acquisition p lus l ente de l 'immunité. Il  faudra dans ce 

cas s'attendre à une multiplication des formes graves (29). 

II. Polymorphisme génétique de Plasmodium falciparum (30) 

Plasmodium falciparum possède t rois t ypes d ’acides n ucléiques :  n ucléaire, 

mitochondrial et plastidique qui sont utilisés pour l’étude de la diversité génétique 

du parasite. L’ADN nucléaire comporte 25 à 30.106 paires de bases reparties sur 

14 c hromosomes de tailles différentes. L es événements génétiques 

(recombinaison, c rossing-over) e t les p ressions i mmunitaires sont à l ’origine d e 

l’émergence de polymorphisme au niveau des antigènes du Plasmodium. Chez P. 

falciparum, l es g ènes de p olymorphisme l es p lus utilisés p our l a d ifférenciation 

des clones infectants sont : 

- MSP1 : localisé sur le chromosome 9, ce gène comporte 17 blocs et code 

pour une glycoprotéine d e s urface d u m érozoïte d e 1 90 k DA ( Merozoïte 

surface P rotein 1 ). L a v ariabilité d u bloc 2  (K1, MAD20, RO33) sert à la 

différenciation des clones de P. falciparum 
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- MSP2 : ce gène situé sur le chromosome 2 est divisé en 5 blocs et code pour 

une glycoprotéine de surface de 28 kDA (Merozoïte surface Protein 2). La 

variabilité du b loc3 (IC 3D7ou F C27) est utilisée p our différencier l es 

clones. 

- GLURP : Glutamate rich protein. 

-  Microsatellites : TA81, TA60, TA40, PFPK2 … 

Ces m arqueurs d e p olymorphismes servent à  l a d ifférenciation d es p arasites 

recrudescents d e c eux q ui i nfectent n ouvellement u n p atient a u c ours d’un 

traitement antipaludique (31). 

Il existerait également une variabilité génétique entre les P. falciparum d’Afrique 

et d’Asie du sud-est et aussi entre l’est et l’ouest de l’Afrique (32). 

III. Physiopathologie du paludisme 

La s ymptomatologie du pa ludisme dé pend de p lusieurs fa cteurs : le n iveau 

d’immunité de l ’hôte et l e parasite ( l’espèce p lasmodiale, l’intensité d e 

l’infestation, la phase d e d éveloppement p arasitaire). Pour t outes l es e spèces 

plasmodiales, l e c ycle i ntra-hépatique e st s trictement a symptomatique e t les 

manifestations c liniques s ’observent a u c ours d e l a phase endo-érythrocytaire. 

Ainsi a près l a c olonisation des é rythrocytes p ar l es p lasmodies, 7 0% de 

l'hémoglobine humaine est transportée vers la vacuole digestive puis décomposée 

par des protéases spécifiques (dont la cystine protéase), ce catabolisme fournit au 

parasite d es a minoacides p our synthétiser s es p ropres p rotéines. Lors de la 

protéolyse de l 'hémoglobine par l e P lasmodium, l e FeIIprotoporphyrineIX l ibéré 

(désigné é galement f erroprotoporphyrine o u F eII-hème) e st c apable d e ré duire 

l'oxygène moléculaire e ntraînant l a formation d'espèces o xygénées ré actives 

comme l 'anion s uperoxyde 0 2-, l e ra dical h ydroxyle OH s ous l 'action d e c ations 

tels que le Fe2+ ou le Cu2+ (réaction de Fenton). Ces radicaux libres sont au cours 

du m étabolisme n ormal d es a érobies d étoxifiés p ar l 'intermédiaire d 'un s ystème 
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enzymatique i mpliquant d es p eroxydases, superoxydases, c atalases, a ssurant l a 

gestion de ce « stress oxydatif ». Chez les plasmodies, l'absence d'hème oxygénase 

pour a ssurer l e c atabolisme d e l'hème c ontraint l e p arasite à  l 'inactiver e n l e 

polymérisant en un complexe d'hémozoïne (FeIII-hème ou ferriprotoporphyrine), 

un pigment n oir, c ristallin e t i nsoluble, s e s oustrayant a insi a ux dommages 

oxydatifs membranaires induits par les radicaux libres et l'hème. Les dérivés de 

l'artémisinine t rouvent l à u n c hamp d 'opération e n c ontrariant l 'agrégation d e 

l'hème et la formation de l'hémozoïne (33, 34). Dans le cas du : 

 paludisme simple : 

− La fi èvre: l e fa cteur d éclenchant e st l a l ibération, a u m oment d e 

l’éclatement d es h ématies p arasitées, d u p igment m alarique 

(hémozoine), v éritable s ubstance p yrogène a gissant sur l es centres 

bulbaires de la thermorégulation. Un seuil de parasitémie est nécessaire 

pour p rovoquer une crise fé brile. Pendant l a phase de début, l e cycle 

endo-érythrocytaire d u Plasmodium est e ncore m al s ynchronisé. L a 

fièvre a alors une allure continue et elle est modérée ou élevée selon la 

parasitémie. E n re vanche, l orsque l e c ycle e ndo-érythrocytaire d es 

plasmodies présents s e s ynchronise p rogressivement, l a l ibération d u 

pigment m alarique e st ré gulièrement ré pétée c e q ui c onfère à  l’accès 

palustre l’une des principales caractéristiques cliniques: la périodicité. 

− L’anémie résulte pour une part de la lyse des hématies parasitées mais 

d’autre p art de l a phagocytose des h ématies par les c ellules 

monocytaires; aussi sous l’effet des endotoxines, il ya une séquestration 

du fe r dans l es macrophages e t u ne d yserythropièse a vec 

hypersplénisme justifiant la splénomégalie au cours des accès palustres. 

 



22 
 

 Le paludisme grave : 

− Le neuropaludisme: les mécanismes physiopathologiques à l’origine du 

neuropaludisme sont encore très peu élucidés. La présence à la surface 

des h ématies p arasitées, d e p rotubérances p articulières < <knobs>> 

provoque un p hénomène d ’adhérence d e c es h ématies à l ’endothélium 

vasculaire, a vec s équestration puis f ormation de t hrombi d ans l es 

veinules p ost c apillaires d u c erveau. P lusieurs h ypothèses s ont 

également émises mais n’ont pas fait l’unanimité.  

− Les complications rénales : il peut s’agir d’atteintes aigues, transitoires, 

réversibles caractérisées par le dépôt d’immunoglobines (principalement 

les IGM) et de complément sur la membrane basale des glomérules et 

dans les zones mésengiales. Cependant l’atteinte rénale peut provoquer 

des l ésions p rogressives, c hroniques d u Plasmodium malariae; c es 

lésions s ont i rréversibles e t ré sultent d e d épôts g ranuleux d’immuns 

complexes. 

− L’atteinte p ulmonaire: d eux a spects s e d istinguent d ans c ette a tteinte 

pulmonaire. L e p remier, l ’œdème a igu d u p oumon (OAP) e st d e 

mécanisme c ontroversé. I l serait d ’origine c ardiaque m ais peut 

également être u ne e rreur d e r éanimation e n s olutés. L e d euxième, 

l’insuffisance re spiratoire a igue t rès g rave c orrespond a u poumon 

lésionnel palustre qui est un syndrome de détresse respiratoire aigue de 

l’adulte.  

− L’hypoglycémie est surtout rencontrée chez l’enfant et femme enceinte 

et e st d e c ause p rincipalement i atrogène p ar le  t raitement à  la quinine 

qui s timule l a s écrétion d ’insuline p ar l es c ellules b êta d es î lots d e 

Langerhans. Cependant, cette hypoglycémie est en partie liée à la baisse 

de la néoglucogenèse sous l’effet des facteurs TNF alpha. 
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− Les c rises convulsives généralement rencontrées chez l ’enfant seraient 

consécutives à  u n é tat d ’hypoglycémie o u l ’élévation t ransitoire d e l a 

température. 

IV. Les aspects cliniques 

Les m anifestations c liniques d u paludisme sont d iverses d ans le ur e xpression e t 

leur g ravité e t d épendent à  l a f ois d u p arasite et d e s on h ôte. O n y  d istingue 

plusieurs formes cliniques. 

IV. 1. Le paludisme simple 

L’incubation d ure de 9  à  1 4jours. A  l a période d ’état, o n n ote u ne fi èvre, 

progressivement c roissante, q ui d evient c ontinue, e n p lateau o u à  g rande 

oscillation i rrégulière avec p lusieurs p ics p ar j our a tteignant 3 9 à  4 0°C. C ette 

fièvre n’est jamais à ce stade initial à périodicité régulière et s’accompagne d’un 

malaise g énéral a vec m yalgies, c éphalées e t d ouleur a bdominale; d es n ausées 

voire même des vomissements et parfois une diarrhée y sont associés. Un bouquet 

d’herpès labial est souvent noté, ainsi qu’une diminution de la diurèse avec urines 

foncées c ontenant des t races d e p rotéines. L ’évolution s e fa it v ers u ne g uérison 

spontanée pour Plasmodium malariae, P. vivax, P. ovale mais le risque de passage 

vers u n a ccès p ernicieux e st p ermanent p our le cas de P. falciparum. Sous 

traitement, l’évolution est favorable avec une guérison en quelques jours. 

IV. 2. Le paludisme grave 

Le paludisme grave se définit chez un malade présentant une parasitémie positive 

avec d es fo rmes a sexuées d e P. falciparum et a ucune autre c ause m anifeste des 

symptômes, l a présence d ’une ou p lusieurs d es c aractéristiques c liniques o u d e 

biologiques suivantes (35): 
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 Manifestations cliniques :    

- Prostration 

- Troubles de la conscience 

- Convulsions multiples 

- Détresse respiratoire (respiration acidosique) 

- Collapsus cardiovasculaire 

- Œdème pulmonaire (radiologique) 

- Saignement anormal 

- Ictère 

- Hémoglobinurie 

 Manifestations biologiques : 

- Anémie sévère 

- Hypoglycémie 

- Acidose 

- Insuffisance rénale 

- Hyperlactatémie 

- Hyperparasitémie 

 

V. Diagnostic du paludisme 

V. 1. Le diagnostic clinique 

Le diagnostic clinique du paludisme basée essentiellement sur les signes généraux 

(fièvre (>39°C), frissons,  s ueurs, courbatures, céphalées, malaises générales), les 

signes digestifs (anorexie, nausées, vomissements, diarrhée) ou une légère hépato 

et/ou s plénomégalie n e s ont p as spécifiques et c onfère u ne m arge d ’erreur t rop 

importante, de l’ordre de 36% (35, 36). 

Deux études différentes réalisées en Gambie ont montré que l’on pouvait parvenir 

à une s ensibilité d e 7 0–88% e t à une s pécificité d e 6 3–82% du d iagnostic d u 
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paludisme au m oyen d’un s ystème d ’appréciation e t d e c otation d es s ignes e t 

symptômes c liniques (37, 38). Ce s ystème d e c otation non e ncore v alidé p ar 

l’OMS fait que le diagnostique de certitude du paludisme est essentiellement basé 

sur l ’examen p arasitologique à  l a re cherche d u Plasmodium. Mais e n p ratique 

courante au Burkina Faso, faute de laboratoires bien équipés et dans un souci de 

réduire le délai de prise en charge ou de ne pas créer un surcoût financier pour les 

familles, d evant t oute fi èvre, u n t raitement a ntipaludique e st s ouvent a dministré 

sans recourir aux examens de laboratoire.  

V. 2. Le diagnostic biologique 

Les manifestations cliniques évoquées au cours d’un accès palustre permettent de 

faire un diagnostic de présomption; le diagnostic de certitude est apporté par, soit 

la mise en évidence du parasite dans le sang (examen direct), soit la détection des 

anomalies d’ordre biologique et les indices immunologiques (diagnostic indirect).  

V. 2. 1. Le diagnostic direct 

C’est l’examen direct au microscope optique du prélèvement sanguin effectué de 

préférence avant tout t raitement anti palustre et au niveau du sang capillaire à la 

pulpe du doigt. Les techniques les plus utilisées sont: la goutte épaisse et le frottis 

sanguin. 

V. 2. 1. 1. La goutte épaisse 

C’est l’examen de référence; sa réalisation consiste à déposer une goutte de sang 

sur une lame porte objet. Ce sang est défibriné rapidement par un mouvement en 

spirale à l’aide d’un coin d’une autre lame. Ce prélèvement est séché puis coloré 

(sans fixation préalable) au May-Grunwald-Giemsa. Après coloration, seules 

resteront s ur l a l ame l es g lobules b lancs e t l es p arasites é ventuels. L a d ensité 

parasitaire e st c alculée e n c omptant l es p arasites ra pportés a u n ombre d e 

leucocytes. 
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V. 2. 1. 2. Le frottis sanguin 

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

objet. L ’étalement e st fi xé a u méthanol o u a u M ay-Grunwald p uis coloré a u 

Giemsa. L e fro ttis s anguin m ince p ermet l a m ise e n é vidence d es f ormes 

évolutives e t é galement d e fa ire le  diagnostic d ifférentiel d es e spèces 

plasmodiales. 

V. 2. 1. 3. La PCR 

C’est u ne technique qui c onsiste e n une a mplification de l ’ADN parasitaire, e n 

procédant par les stades de dénaturation et d’amplification du matériel génétique. 

Cette m éthode a  une sensibilité de 10 à  1 00fois s upérieure à  celle d e la g outte 

épaisse mais son coût élevé limite sa diffusion.  

V. 2. 1. 4. Les Tests de diagnostic rapide 

 Le QBC (Quantitative Buffy Coat) est une méthode rapide qui permet, à 

partir d ’un p rélèvement s ur t ube c apillaire de m ettre en é vidence e n 0 6 

minutes d es h ématies p arasitées g râce à  u ne c oloration d es n oyaux 

parasitaires par le fluorochrome (acridine orange). Le QBC a une sensibilité 

élevée m ais i l n e permet p as l ’identification p récise d e l’espèce 

plasmodiale. 

 Le Parasight-F® de Beckton-Dickinson permet la détection de l’histidine 

Rich Protein (HRP), spécifique de P. falciparum. La rapidité du diagnostic 

est d e l ’ordre d e l a m inute. S a s ensibilité a  é té é valuée à  9 3% e t s a 

spécificité à 99%. 

 Le test Optimal® (Flow inc) est basé sur une technique identique à celle du 

Parasight-F®, m ais u tilise d es a nticorps m onoclonaux d irigés c ontre l e 
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lactate déshydrogénase de P. falciparum et P. vivax. Sa sensibilité est de 

l’ordre de 90% et toutes les études ont démontré 100% de spécificité.  

 L’ immunocapture de l’Ag HRP-2, d’une pLDH spécifique de P. vivax et 

d’une pan-pLDH pour la détection des 2 autres espèces. 

 Les te sts p an-spécifiques d ’identification d e l ’aldolase identifient l es 

infections p ar d ’autres e spèces plasmodiales q ue fa lciparum. Il s o nt p eu 

d’intérêt e n termes de p rise e n c harge des c as d ans l es z ones o ù P. 

falciparum prédomine e t o ù l es a utres e spèces n ’interviennent p resque 

toujours que d ans le  c adre d e co-infections. Aussi, c es tests q ui détectent 

l’aldolase o nt t endance à  a voir u ne t hermo-stabilité i nférieure à  ceux qui 

détectent l a H RP2, e t p ar c onséquent à  p erdre l eur s ensibilité p lus 

rapidement e n c as d e c onservation d ans d es c onditions d e s tockage n on 

contrôlées pour les variations de température. 

Ces t ests d e d iagnostic ra pide s ont d isponibles s ous d ifférentes f ormes d ans l e 

commerce : b andelettes, c assettes o u cartes. L es c assettes et les cartes s ont plus 

faciles à  u tiliser d ans d es c onditions d ifficiles e n d ehors d es c entres d e s ante 

surtout dans nos pays en voie de développement. 

V. 2. 2. Les tests indirects 

V. 2. 2. 1. L’immunofluorescence indirecte (ELISA) 

Cette m éthode n e permet p as d e d ifférencier u n paludisme e n c ours d ’un 

paludisme antérieur. Cependant, elle a trois indications: investigation d’une fièvre 

prolongée inexpliquée en zone d’endémie, dépistage chez les donneurs de sang et 

dans les études épidémiologiques. 

V. 2. 2. 2. Les autres méthodes indirectes  
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L’hemagglutination, l ’immunoélectrophorèse, l ’immunodiffusion. Ces techniques 

ne sont pas utilisées à des fins de diagnostic d’urgence; elles sont plutôt utiles dans 

les e nquêtes é pidémiologiques, d ans l a p révention du p aludisme post 

transfusionnel en zone non endémique et dans le suivi des anticorps après un accès 

palustre. 

VI. Les Stratégies de lutte contre le paludisme 

Une stratégie globale de lutte contre le paludisme a été initiée par l'OMS en 1998. 

Elle est contenue dans le programme nommé: "Roll Back Malaria" (faire reculer le 

paludisme). Ce partenariat mondial destiné à appuyer la lutte contre le paludisme 

partout où il sévit a vu le jour en 1998. Il a été adopté en 2000 par les chefs d'Etats 

africains l ors du s ommet d 'Abuja (N igeria), a vec p our objectif p rincipal l a 

réduction de l a m orbi-mortalité d u paludisme d e m oitié d ’ici l ’an 2 010. C e 

sommet a reflété u ne v raie c onvergence d e l a v olonté p olitique, d ’une s ynergie 

institutionnelle ainsi que d’un consensus technique pour lutter contre le paludisme. 

Les objectifs du Roll Back Malaria fixés par  u n groupe d’expert de l’OMS (39) 

portent s ur une a ugmentation s ignificative d u nombre d es g roupes v ulnérables 

bénéficiant de mesures préventives et curatives recommandées, en accord avec les 

objectifs d’Abuja, et particulièrement dans les 2 quintiles les plus bas au point de 

vue de la situation économique. Les résultats attendus sont (39) : 

− Réduire le nombre d e cas de p aludisme à  l’é chelle m ondiale d e 50 %  en 

2010 et de 75 % en 2015 par rapport à 2000; 

− Réduire le nombre de décès dus au paludisme à l’échelle mondiale de 50 % 

en 2010 par rapport à 2000, et atteindre une mortalité proche de zéro pour 

les décès évitables en 2015; 

− Éliminer le pa ludisme dans 8 à  10 pays d’ici 2 015, p uis d ans l ’ensemble 

des pays actuellement en phase de pré-élimination; 
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− Éradiquer à l ong t erme, le p aludisme à  l ’échelle p lanétaire e n ré duisant 

l’incidence mondiale à zéro grâce à une élimination nationale progressive. 

Au Burkina Faso, la politique nationale de lutte contre le paludisme s’inspire de 

diverses initiatives mondiales notamment l’initiative « Faire Reculer le Paludisme 

», la d éclaration d ’Abuja et les O bjectifs du Millénaire pour l e Développement 

(OMD) à travers sa cible n°8 visant à maîtriser d’ici 2015 le paludisme et d’autres 

maladies. Un programme national de lutte contre le paludisme (PNLP) existe 

depuis 1 991 re structuré e n 1 995. Il  t ravaille e n c ollaboration avec l e C entre 

National d e F ormation e t d e R echerche s ur l e P aludisme (C NFRP), le C entre 

Muraz, le C entre d e R echerche e n S anté d e N ouna (C RSN), l ’Institut d e 

Recherche e n S ciences d e l a S anté (IRSS), l ’Institut d e Recherche pour l e 

Développement, In stitut S upérieur d es Sciences d e l a P opulation, l 'Unité d e 

Formation e t d e R echerche e n S ciences d e l a S anté d e l 'Université d e 

Ouagadougou (UFR/SDS) e t l ’Université Polytechnique de Bobo-Dioulasso. Ces 

centres lui fournissent d es données scientifiques actualisées et le personnel 

technique pour orienter la lutte contre le paludisme. Son objectif est de réduire la 

morbidité et la mortalité liées au paludisme au sein de la population générale et en 

particulier chez les enfants de moins de 5 ans et les femmes enceintes. Ceci entre 

en droite l igne avec les priorités définies par le Plan national de Développement 

sanitaire 2001-2010, le cadre stratégique de lutte contre la pauvreté adopté en avril 

2004 et les objectifs du millénaire pour le développement. Sa stratégie est (40) : 

− La prise en charge précoce et correcte des cas de paludisme  

− La prévention du paludisme pendant la grossesse 

− La lutte antivectorielle  

− La lutte contre les épidémies de paludisme. 

− La rédaction et la publication des documents d’orientation majeurs. 
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VI. 1. La prévention 

VI. 1. 1. La lutte antivectorielle 

 La p romotion e t l ’utilisation e ffective des m oustiquaires i mprégnées : 

L’histoire d e l a m oustiquaire i mprégnée d 'insecticide a  d ébuté e n 1 983, a u 

Burkina Faso, l'équipe de Pierre Carnevale, de l'ORSTOM (nommé aujourd'hui 

Institut d e re cherche p our l e d éveloppement, IR D), p ressentit q u'une 

association insecticide-moustiquaire serait u tile contre les moustiques et leurs 

piqûres (41). Elle procéda à la première imprégnation de moustiquaires dans la 

ville de Bobo-Dioulasso. Testées en conditions naturelles dans des cases dites 

expérimentales, c es m oustiquaires s e s ont ré vélées p articulièrement e fficaces 

contre les vecteurs du paludisme en termes de mortalité des moustiques et de 

réduction du t aux de p iqûres. L a m oustiquaire i mprégnée d'insecticide s 'est 

affirmée e n q uelques a nnées c omme u n o util p rivilégié d e l utte c ontre l e 

paludisme. Ces moustiquaires imprégnées de pyréthrinoïdes (deltaméthrine…) 

sont t issées e n p olyester, e n polyéthylène ou, p lus ré cemment, en 

polypropylène, ces deux derniers matériaux étant plus résistants. Elles restent 

efficaces après au moins 20 lavages normalisés et conservent leur efficacité sur 

le terrain durant trois ans au moins, dans des conditions normales d'utilisation. 

Elles vont avoir un effet irritant et répulsif à la fois sur le moustique. Plusieurs 

études d e terrain o nt m ontré l ’efficacité de l ’utilisation des M II à  g rande 

échelle d ans l a p révention du p aludisme. L es M II ré duisent d e 5 0% la 

morbidité et de 20 à 30% la mortalité globale chez les enfants de 0 à 4 ans (42-

44). Le Burkina Faso a tenté en 2010 d’atteindre une couverture universelle de 

MILDA grâce au financement du Fonds Mondial Rond 8. De nos la stratégie 

de l utte a vec l es m oustiquaires i mprégnés s ouffre de l a n on ré  i mprégnation 

systématique d es m oustiquaires p ar l es c ommunautés, d e l a ré sistance d u 

vecteur (A nophèle) a ux i nsecticides u tilisés, e t du détournement d es 

moustiquaires au sein de la communauté (40).  
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 Le T raitement c iblé d e g îtes l arvaires : par l e c omblement o u l a 

pulvérisation des marais e t des mares. Le drainage des plans d’eau, la 

pulvérisation de produits larvicides ou l’utilisation de poissons larvipares (qui 

mangent les larves). IL permet de réduire considérablement les populations de 

moustiques a vant qu’ils a tteignent l 'âge a dulte. C ontrôler l es p opulations de 

larves par le traitement des gîtes peut réduire le nombre de moustiques adultes 

capables de transmettre le paludisme (45, 46) 

 La pulvérisation i ntradomicilaire (P ID) d ans d es z ones c iblées : peut 

réduire le nombre de cas clinique de paludisme de 50%, 8 mois après la PID et 

70% la prévalence, 4 mois après la PID (47). La PID a contribué à l'élimination 

du paludisme dans de nombreuses régions du monde et à sauver des milliers de 

vies h umaines. E lle a  a ussi c ontribué a u c ontrôle o u à  l ’élimination du 

paludisme en Afrique du Nord, en Afrique australe et dans les Iles de l’océan 

indien (Maurice, Réunion).  

 Les mesures d’hygiène et d’assainissement  

Ces trois dernières mesures sont des interventions très efficientes dans le contrôle 

du paludisme dans les pays endémiques mais sont d’un cout très élevés avec des 

moyens logistiques très lourds (t ransport, s tockage, p ulvérisateurs fo rmés, 

supervision des pulvérisateurs, accompagnement de la communauté, la fréquence 

des passages, la charge de travail) 

VI. 1. 2. La chimio-prévention 

Elle consiste à administrer à une population à risque, par intermittence, des doses 

thérapeutiques d ’antipaludiques. A  l a d ifférence d’une c himioprophylaxie 

classique, d éconseillée p ar l’OMS pour l es p opulations a fricaines, c ar d ifficile à  

mettre en œuvre à grande échelle et favorisant la diffusion de souches du parasite 

résistantes aux m édicaments, l e nombre de p rises d e m édicament e st ré duit a u 
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strict minimum et leur administration est faite à des dates prédéfinies en fonction 

des modalités de la transmission. Il s’agit d’intervenir juste avant la survenue de la 

maladie, a vec l e m eilleur ra pport c oût-efficacité p ossible e t s ans a ugmenter l a 

sélection des souches résistantes. 

Indiquée chez le sujet non immun voyageant vers une zone d’endémie palustre. Le 

choix du t raitement repose sur le profil épidémiologique de la zone de séjour, le 

niveau de la résistance aux antipaludiques et la durée du séjour.  

Un autre groupe concerné par la chimioprophylaxie est constituée par les femmes 

enceintes. Les pays africains ont initialement utilisé la chloroquine en prophylaxie 

chez la femme enceinte. Mais la mauvaise observance du traitement  a entrainé le 

développement e t l ’extension de ré sistances p lasmodiales à  c ette molécule  et a 

favorisé un regain d’intérêt de l’OMS pour la Sulfadoxine Pyrimethamine (SP). En 

février 2 005, l e B urkina F aso, c omme b ien d ’autres p ays a fricains, a  adopté 

l’utilisation de la SP en TPI chez la femme enceinte. Ce protocole  s’intègre alors, 

dans le paquet des prestations de routine de la consultation prénatale (CPN) dans 

le c adre d e l a g ratuité d es s oins p réventifs c hez l a fe mme e nceinte (40). L e 

traitement d ébute a u deuxième t rimestre d e l a g rossesse, a près l es m ouvements 

actifs du fœtus, et permet de réduire l'anémie maternelle et l'insuffisance de poids 

à la naissance de manière significative. 

S’inspirant d u s uccès d u T PI c hez la  femme e nceinte, l ’OMS e ncourage 

l’évaluation de son e fficacité e t sa tolérance chez l es enfants de moins de 5  ans 

tout aussi vulnérables que les femmes enceintes. Toutefois l’apparition, du fait de 

la pression médicamenteuse, de résistances croissantes à la SP motive la recherche 

de nouvelles molécules notamment les CTA dans le TPI des enfants (48). 

VI. 1. 3. La vaccination 
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Le p remier e ssai v accinal v éritable c ontre l e p aludisme e st c elui d es frè res 

Sergents en 1910, qui ont obtenu une protection partielle chez des oiseaux à qui ils 

ont i noculé d es p arasites tués (49). Vers l es a nnées 70 La démonstration de 

l’efficacité de l’injection de sporozoïtes irradiés pour empêcher le développement 

d’infections expérimentales successives, a ouvert la voie menant à la découverte et 

au d éveloppement d e c andidats v accins a ntipaludiques s elon D oumbo e t a l e n 

2008 (50). 

En 1990, Guiguemdé e t a l o nt c onduit a u B urkina F aso l e p remier e ssai d’un 

vaccin antipalustre en Afrique. Le candidat vaccin(NANP)3-TT, association d’un 

peptide synthétique de la protéine circumsporozoite de Plasmodium falciparum et 

de l a t oxine t étanique n ’a p as m ontré d ’effet p rotecteur, q uoique a yant u ne 

immunogénicité prouvée (51). 

Actuellement un candidat vaccin RTS,S/AS01 est en cours d’évaluation dans sept 

pays africains dont le Burkina Faso avec des résultats préliminaires prometteurs. 

En e ffet a près u n s uivi d e d ouze m ois, RTS,S/AS01 a  p ermis u ne ré duction 

significative de la survenue d’épisodes de paludisme maladie et surtout de formes 

graves de paludisme chez les patients vaccinés (52). 

VI. 2. Prise en charge des cas de paludisme 

VI. 2. 1. Les objectifs de la prise en charge 

La p rise en c harge c orrecte d es c as d e p aludisme p asse d’abord par u ne 

confirmation d iagnostique p ar u n examen bi ologique (goutte é paisse, f rottis 

sanguin, T DR…). Les ré sultats d u d iagnostic p arasitologique d oivent ê tre 

disponibles p eu a près q ue l e malade soit venu c onsulter (e n moins d e d eux 

heures). S’il n’y a pas eu de diagnostic parasitologique ou que son résultat tarde à 

être communiqué, les malades chez qui l’on suspecte un paludisme grave et les 
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autres g roupes à risque d oivent ê tre i mmédiatement t raités s ur l a b ase d’un 

diagnostic clinique (35, 53).  

Cette p rise e n c harge consiste en l ’administration en plusieurs doses d’un 

antipaludique e n fo nction de l a s ensibilité des s ouches p lasmodiales, l a fo rme 

clinique du p aludisme, l e d egré d ’immunité d u patient. L ’objectif d u t raitement 

curatif sera : 

 En cas de paludisme simple : de guérir l’infestation. cela permet de prévenir 

la p rogression vers u ne fo rme g rave e t d ’éviter l a m orbidité s upplémentaire 

associée à un échec thérapeutique. L’objectif du traitement en termes de sante 

publique, e st d e réduire l a t ransmission d e l ’infestation à d’autres p ersonnes, 

c’est-a-dire de réduire le réservoir infectieux. Un objectif secondaire, mais tout 

aussi important, est de prévenir l’apparition et la propagation d’une résistance 

aux antipaludiques. La tolérance, le profil des effets secondaires et la rapidité 

de l a ré ponse t hérapeutique s ont é galement d es c onsidérations i mportantes à  

prendre en compte. 

 En cas de paludisme grave : de prévenir la survenue du décès. La prévention 

d’une recrudescence e t le fa it de c hercher à  é viter des e ffets indésirables 

mineurs sont secondaires. Lorsqu’on t raite un neuro-paludisme, la prévention 

des s équelles n eurologiques e st é galement u n o bjectif i mportant. L ors d u 

traitement d’un p aludisme g rave pendant l a g rossesse, l’objectif p rincipal e st 

de sauver la vie de la mère. 

VI. 2. 2. Médicaments anti paludiques 

Les médicaments anti paludiques peuvent être classés selon le point d’impact du 

médicament s ur l ’un d es s tades d u parasite c hez l ’homme, s elon l eur m ode 

d’action et selon leur classe thérapeutique (anti paludique naturel ou de synthèse). 

Le tableau suivant classe les principaux antipaludiques : 
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Tableau I: Classification des principaux antipaludiques. 

Classe Groupe pharmaco-therapeutique Médicaments Site et mode d’action 

Antipaludiques 
naturels Antipaludiques naturels 

- Quinine 
- Artemisinine 

(Qinghaosu) 

Schizonticides endoérythrocytaires actifs sur les 
trophozoïtes endoérythrocytaires des diverses plasmodies 

Antipaludiques 
de synthèse 

Amino-4 – quinoléines 
- Chloroquine 
- Amodiaquine 
- Pipéraquine 

Schizonticides sur les formes érythrocytaires 

Amino-alcools 
- Luméfantrine 
- Méfloquine 
- Halofantrine 

Schizonticides sur les formes endoérythrocytaires 

Dérivés de l’Artemisinine 
- Artémether 
- Artésunate 
- Artéether 

Schizonticides endoérythrocytaires actifs sur les 
trophozoïtes 

Sulfonamides (antifoliques) 
- Sulfones (Dapsone) 
- Sulfamides retard 

(Sulfadoxine) 

Schizonticides endoérythrocytaires  par inhibition de la 
dihydroptéroate synthétase 

Diaminopyrimidines , Biguanides 
(Antifoliniques) 

- Pyriméthamine 
- proguanil 

Schizonticides endoérythrocytaires  par inhibition de la 
dihydrofolate réductase 

Hydroxynaphtoquinone - atovaquone Inhibe le transport des électrons dans la mitochondrie, 
donc la synthèse d’ATP. 

Amino-8-quinoléines 
- Primaquine 
- tafénoquine 
 

Gamétocytocides, schizonticides sur les formes 
intrahépatiques et endoérythrocytaires 
 

Antibiotiques 

Cyclines - Doxycycline 
- Tétracycline  Schizonticides 

Macrolides 
- Azithromycine 
- Clindamycine 
- Spiramycine 

Schizonticides. 
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VI. 2. 2. 1. L’Artemisinine et ses dérivés 

Structure chimique : C'est une lactone sesquiterpènique avec deux atomes d'oxygène 

liés p ar u n p ont peroxyde au-dessus d 'un c ycle à  s ept a tomes d e carbone avec s ept 

centres d 'asymétrie autorisant u n g rand nombre d e stéréoisomères. L e c aractère 

totalement a symétrique d e la  m olécule d 'artémisinine re nd s a s ynthèse a rtificielle 

particulièrement d ifficile, e n p articulier à  d es c oûts a cceptables (d 'où l 'utilisation de 

dérivés semi-synthétiques comme l'artésunate, l'artéméther et l'artéether). (54) 

 

Figure 2 : Structure chimique de l’artémisinine (54) 

Mécanisme d ’action : L'artémisinine et s es d érivés e xercent l eur a ctivité 

antiparasitaire g râce à  l eur s tructure e ndoperoxyde. Il s e ntrainent une a lkylation d e 

l’hème, contrariant son agrégation, inhibant a insi l a fo rmation d'hémozoïnes. C ette 

action s ur l’hème p ermet l a re stitution ra pide d u potentiel fe rrique d u patient. Il s 

entrainent également une inhibition des protéines parasitaires telles que le PfATP6, le 

TCTP ( Translationnaly C ontrolled T umor P rotein), l a c ystine p rotéase e mpêchant  

l’utilisation du calcium par le parasite pour son développement (55-57). 

Pharmacocinétique : La p harmacocinétique d e l 'artémisinine e t d e s es d érivés e st 

dose-dépendante e t temps dépendant; s a c inétique e st n on-linéaire. A dministrer p ar 

voie orale, la biodisponibilite dépend de plusieurs facteurs dont le niveau d’absorption 

par le tractus intestinal, le problème de solubilité pour des éthers et l’effet du premier 

passage hépatique. De ce fait il existe une grande variabilité intra et interindividuelle. 

Le p roblème s e p ose c hez l 'enfant e t p lus p articulièrement l es n ourrissons v u l es 

paramètres t els que une  vidange ga strique pl us l ente, un plus grand v olume de  

distribution d e l a d rogue, une l iaison a ux protéines p lasmatiques m oins i mportante, 
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mhtml:file://C:\Users\Frederic\Desktop\Artémisinine%20-%20Wikipédia.mht!/wiki/Peroxyde
mhtml:file://C:\Users\Frederic\Desktop\Artémisinine%20-%20Wikipédia.mht!/wiki/Carbone
mhtml:file://C:\Users\Frederic\Desktop\Artémisinine%20-%20Wikipédia.mht!/wiki/St%C3%A9r%C3%A9oisom%C3%A8re
mhtml:file://C:\Users\Frederic\Desktop\Artémisinine%20-%20Wikipédia.mht!/w/index.php?title=Art%C3%A9sunate&action=edit&redlink=1
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mhtml:file://C:\Users\Frederic\Desktop\Artémisinine%20-%20Wikipédia.mht!/w/index.php?title=Art%C3%A9ether&action=edit&redlink=1
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une filtration glomérulaire basse au cours des premiers mois de vie puis supérieure à 

l'adulte, une barrière hémato-encéphalique plus perméable (14). 

Le tableau ci-dessous résume les propriétés pharmacocinétiques de l'artémisinine et de 

ses dérivés. 

 Tableau II : Paramètres pharmacocinétiques de l'artémisinine et de ses dérivés (58, 59) 

Molecules 
 

Absorption 
 Distribution Métabolisme Elimination 

Artémisinine 
 

Rapide mais 
incomplète par voie 
orale ; Cmax 
atteinte 
1 à 2 H après prise, 
biodisponibilité de 
l'ordre de 30% par 
voie orale 

Volume de 
distribution : 
37Llkg 

Rapidement 
métabolisé en 
DHA dans le 
foie avec 
implication du 
cytochrome 
P450, CYP2B6 
et 3A 

Demie- vie 
d'élimination : 2 
à 5H 

Artéméther 
 

Cmax: 1 à 3 H 
 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques : 
70- 77% ; 
distribué à 
parts égales 
entre le plasma 
et les 
érythrocytes. 
Diffusion faible 
dans le LCR 

Taux de 
conversion en 
DHA le plus 
important avec 
déméthylation 
par le cyt P450 
CYP3A4 

Rénale et biliaire 
sous forme de 
dérivés 
glycuroconjugués. 
% vie : 4 à 11H 

Artééther 
 

Faible absorption 
intestinale 
 

 

Rapidement 
métabolisé en 
DHA dans le 
foie 

Plus lente que les 
autres dérivés : 1 
à 2 jours 

Artésunate 

Résorption 
intestinale rapide 
mais incomplète, 
Cmax atteinte en 
moins d' 1H, 
biodisponibilité de 
l'ordre de 80% 

Volume de 
distribution 
plus faible que 
l'artéméther 

Transformation 
rapide en DHA 
par le cyt P450 

Rapide : demi-vie 
de 2 à 3 H 

Acide artélinique 

Taux plasmatiques 
les plus importants 
après administration 
IV 

Volume de 
distribution le 
plus 
faible de tous 

Taux de 
conversion en 
DHA le plus 
faible 

 

Dihydroartémisinine 
(DHA) 

Rapide par voie 
orale, Cmax atteinte 
après 1 à 3H 

Liaison aux 
protéines 
plasmatiques à 
75% 

Aucun 

Demi-vie courte 
d'environ 4H; 
disparaît de la 
circulation en 8 à 
10H 

L’un des avantages des dérivées de l ’artemisinine est aussi la brièveté de leur demi-

vie. E n e ffet les a ntipaludéens a vec d e l ongues d emi-vies t erminales s ont 
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particulièrement exposés au développement de résistances parce qu'il y a augmentation 

du r isque q u'une n ouvelle i nfection i ndépendante s oit a cquise l orsque l es 

concentrations en médicament à la suite du traitement sont descendues en dessous de 

celles n écessaires p our é viter l a m ultiplication du parasite e t g uérir ra dicalement l a 

nouvelle i nfection; l 'Afrique fo urnit m alheureusement u n s cénario i déal avec d e 

fréquentes réinfections durant le traitement; si l'infection d'origine n'est pas guérie, les 

parasites survivants seront soumis à une pression médicamenteuse parce que les cycles 

asexués sont exposés à des concentrations sanguines (60). 

VI. 2. 2. 2. Les combinaisons thérapeutiques 

Les combinaisons thérapeutiques sont des associations d’au moins deux médicaments 

schizonticides sanguins dont les modes d’actions sont indépendants et dont les cibles 

biochimiques s ont d ifférentes a fin d ’améliorer l eur e fficacité e t d e re tarder l e 

développement de la résistance à chacun des constituants (61). En effet, le traitement 

combiné m et à  p rofit l ’association s ynergique e t a dditive d e d eux médicaments o u 

davantage. Cette définition e xclut l es p olychimiothérapies c omportant u ne m olécule 

dépourvue d ’action antipaludique d ont l e b ut e st d ’accroître l ’effet a ntipalustre d ’un 

schizonticide sanguin. De même, certains antipaludiques qui répondent à la définition 

d’une association synergétique fixe, sont considérés d’un point de vue opérationnel, 

comme d es p roduits s imples en c e s ens q u’aucun d e l eurs c onstituants n e s erait 

administré en monothérapie pour traiter un paludisme. La sulfadoxine-pyriméthamine 

en constitue un exemple (61). 

VI. 2. 2. 2. 1. Combinaison thérapeutique à base d’Artemisinine (CTA) 

L’Artemisinine et ses dérivés (Artesunate, Artemether, artemotil, dihydroartemisinine) 

entrainent une clearance parasitaire rapide et une disparition rapide des symptômes. Ils 

réduisent l e n ombre d ’hématozoaires d ’un facteur d e près d e 1 0 0 00 lors de chaque 

cycle asexué, ce qui est plus que les autres antipaludiques courants (qui le réduisent 

d’un fa cteur d e 1 00 à 1000 p ar cycle). L ’Artemisinine e t s es d érivés s ont é liminés 

rapidement. L orsqu’ils s ont a dministres e n association a vec d es produits ra pidement 

éliminés (t étracyclines, c lindamycine), un traitement de 7  jours est nécessaire ;  mais 
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lorsqu’ils s ont a ssocies à des a ntipaludiques à élimination le nte, d es durées d e 

traitement plus c ourtes (3  j ours) s ont e fficaces. L eur s upériorité p ar ra pport a ux 

monothérapies a été clairement documentée (35).  

Dans l es schémas thérapeutiques avec u ne prescription de CTA pendant 3 jours, l e 

composé d’Artemisinine n’est présent d ans l ’organisme q ue d urant deux c ycles 

asexués de l’hématozoaire (chaque cycle durant 2 jours, sauf pour les infestations à P. 

malariae). Cette exposition à 3 jours de traitement par l’Artemisinine réduit le nombre 

de plasmodies présentés dans l’organisme d’un facteur approximativement égal à 100 

millions. Toutefois, l’élimination complète des plasmodies repose sur l’efficacité du 

médicament associe, qui doit persister à des concentrations parasiticides jusqu’a ce que 

tous l es h ématozoaires i nfectants a ient é té t ues. A insi, c elui-ci d oit ê tre é limine 

relativement lentement 

De nos jours plusieurs associations à base de dérivés d’Artemisinine sont disponibles : 

- Artémether-luméfantrine : (AL) 

- Artésunate plus amodiaquine (AS+AQ) 

- Artésunate plus sulfadoxine-pyriméthamine (AS+SP) 

- Artésunate plus méfloquine (AS+MQ) 

- Dihydroartémisinine plus pipéraquine (DHA+PQ) 

VI. 2. 2. 2. 2. Combinaison t hérapeutique non bas ée s ur de s dérives 

d’Artemisinine 

Les c ombinaisons t hérapeutiques q ui n e s ont p as b asées sur d es d érives d e 

l’Artemisinine c omprennent l a S ulfadoxine-Pyrimethamine a vec l a c hloroquine 

(SP+CQ) o u l’A modiaquine (S P+AQ). C ependant, l es t aux é levés d e ré sistance q ui 

prévalent ont p orte a tteinte à l’efficacité d e ces a ssociations. Il  n ’y a  p as d e p reuve 

concluante de l’avantage de l ’association SP+CQ sur l a SP seule, de sorte que cette 

association n’est pas recommandée ; la SP+AQ peut être plus efficace que chacun des 

médicaments p ris s eul, m ais d oit ê tre e xaminée à  l a l umière d ’une c omparaison 

effectuée avec les CTA (61, 62). 
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VI. 2. 3. L’indication thérapeutique 

VI. 2. 3. 1. Le paludisme simple 

Du fait de l'extension des résistances aux antipaludiques classiques en monothérapie,   

l’OMS recommande l’utilisation des associations thérapeutiques, de préférence celles 

qui contiennent des dérivés de l'Artemisinine, pour le traitement du paludisme simple à 

P. falciparum.  

Au Burkina Faso, les associations AL et ASAQ ont été retenues, en première intention, 

pour le traitement du paludisme simple. Ils sont utilisés dans un régime thérapeutique 

d’une ou deux doses journalières en fonction du poids corporel pendant 3jours e t de  

deux doses par jour pendant trois jours (63). 

VI. 2. 3. 2. Le paludisme grave 

Le m édicament d e c hoix d ans le t raitement d u p aludisme g rave e st l a q uinine e n 

perfusion intraveineuse. La posologie recommandée consiste en une dose de charge de 

20mg/kg d e poi ds c orporel de  s els de  qui nine da ns 2 0 à  30m l/kg de  s érum glucosé 

isotonique à passer en 4 heures. En dose d’entretien on administre la quinine injectable 

à 10mg/kg chaque 8 heures chez l’adulte et chaque 12 heures chez l’enfant jusqu’à ce 

que la voie orale soit possible. Un traitement adjuvant y est associé si nécessaire.  

B. RESISTANCE AUX ANTIPALUDIQUES 

Malgré l es efforts déployés pour l a découverte d e nouveaux médicaments 

antiplasmodiaux et la mise en place effective par les systèmes de santé de 

combinaisons thérapeutiques pour le traitement antipaludique, P. falciparum s’adapte 

en permanence et développe des résistances, y compris contre les ACT. La 

chimiorésistance p arasitaire e st l ’aptitude d’une s ouche d e p arasite d u p aludisme à 

survivre ou à se reproduire, malgré l’administration et l ’absorption d’un médicament 

employé à  d es d oses é gales o u s upérieures a ux doses o rdinairement r ecommandées 

mais comprises dans les limites de tolérance du sujet. Elle provient de la diminution 

d’affinité d es ré cepteurs m embranaires d e l’h ématozoaire p our l e m édicament, d e 
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l’impossibilité d u m édicament à  p énétrer l ’hématozoaire, e t l ’impossibilité d u 

médicament à  s ’intercaler e ntre l es c haines d ’ADN d u parasite. Ceci s ’explique 

d’abord par l a g rande diversité g énétique de P. falciparum due à un taux  élevé de 

mutations dans son génome et par les masses très importantes de parasites portées par 

les individus infectes. Même si les mutations capables de conférer une résistance à un 

nouveau m édicament sont extrêmement rares et peu probables, l e n ombre élevé de 

parasites infectant l es humains fa it q ue c es mutations fi nissent p ar a pparaitre e t p ar 

être s électionnées par l a p ression médicamenteuse. L es erreurs de ré plication d e 

l’ADN dans l es c ellules i ntroduisent d es m utations a u h asard d ans l e g énome e t 

permettent le p rocessus d’évolution. C es m utations s ont à  l ’origine de l a g rande 

variabilité génétique de P. falciparum et l orsque c elles-ci ne  s ont ni  létales pour l e 

parasite, n i s ilencieuses, e lles p euvent d ans c ertains cas a vantager s a s urvie e n l ui 

permettant par exemple d’échapper au système immunitaire de son hôte, de supporter 

la p résence d e m olécules to xiques d ans s on e nvironnement o u d e s e multiplier p lus 

rapidement que d’autres clones. Certaines mutations permettent au parasite de survivre 

en p résence d ’un a ntipaludique, q ui d evient ré sistant. L a m utation e st e nsuite 

transmise à  s es d escendants, g énérant a insi une population capable d e ré sister à  u ne 

molécule. L a fré quence d es m utations e t l a v itesse à laquelle le s ré sistances s e 

développent d épendent d es c aractéristiques d e l a m olécule u tilisée, d u c ontexte 

épidémiologique (i ntensité d e l a t ransmission) e t de l a fa çon dont l es m édicaments 

sont utilises.  

I. Mécanismes de la chimiorésistance aux antipaludiques 

Face à la résistance plasmodiale, la compréhension des modes d’action cellulaire des 

médicaments a ntipaludiques e st e ssentielle p our optimiser l eur e mploi et p our 

comprendre les mécanismes qui sont impliqués dans la résistance. 

Le p lasmodium d ispose p our s on d éveloppement i ntra é rythrocytaire d ’un 

métabolisme et de moyens de défenses spécifiques qui constituent autant de cibles aux 

antipaludiques. On distingue :  
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La vacuole nutritive du parasite qui est le siège de la digestion de l’hémoglobine, de la 

cristallisation de l ’hème e t o ù l ’on re trouve d es m oyens d e d éfense c ontre l e s tress 

oxydant.  

Un cytoplasme comportant le cytosol et deux organites essentiels, les mitochondries et 

l’apicoplaste. Ils sont nécessaires à la biosynthèse des acides nucléiques. 

Une m embrane p lasmique, c onstituée d e p hospholipides, d e canaux c alciques e t 

parasitophores, qui est le siège du trafic nutritionnel (64). 

I. 1. Mécanisme d e la chimiorésistance à  l ’amodiaquine (A Q) e t a ux amino-4-

quinoléines 

Les a mino-4-quinoléines (c hloroquine, a modiaquine) e t p récisément l a c hloroquine 

(CQ) inhibent la détoxification de l’hème dans la vacuole du parasite entraînant ainsi 

une a ccumulation de l ’antipaludique dans l a v acuole des p hénotypes s ensibles d e 

Plasmodium falciparum. Les p hénotypes CQ ré sistants e mpêchent l ’accumulation 

intra vacuolaire de l’antipaludique grâce à des protéines de transport (PFCRT, Pgh1) 

situées d ans l a membrane v acuolaire (65) Ainsi La c hloroquino-résistance i mplique 

une c aptation diminuée d e la  m olécule. U ne s pécificité s tructurale é levée de 

l’accumulation de médicament est o bservée, c e q ui im plique l e rô le s oit d ’un   

transporteur /  p erméase s pécifique o u d’une m olécule a ssociée à  l ’hématine à  l a 

vacuole d igestive. D es m utations p onctuelles d e p fmdr1 (P . f alciparum multidrug 

resistance1) seraient liées à la chloroquino-résistance en Afrique, tout comme celles du 

gêne pfcrt ( P. falciparum chloroquino-resistance transporter) (66).  

A n oter que l orsque l a C Q e st s upprimée d e z ones ou l es p arasites sont 

chloroquinoresistants, le s s ouches s ensibles à  l a C Q p ourraient ê tre fa vorisées p ar 

rapport a ux s ouches résistantes e t l es remplacer e n g rande partie. B ien q ue l es 

populations sensibles réapparaissent au détriment des souches résistantes en l’absence 

de s élection p ar l a C Q, i l fa ut cependant s’attendre à  u ne n ouvelle s élection de l a 

population résistante si une monothérapie ou une combinaison thérapeutique à base de 

CQ est à nouveau utilisée (67-70) 
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I. 2. Mécanisme de la chimiorésistance aux antifolates 

Les phénotypes sulfadoxine-pyriméthamine résistants de P. falciparum possèdent des 

formes m utantes d e l a D HFR (D ihydrofolate r éductase) e t d e l a D HPS 

(Dihydropéroate synthétase). Ces enzymes mutantes n ’ont aucune spécificité pour l a 

sulfadoxine-pyriméthamine et par conséquent ne sont pas inactivés par celle-ci. 

I. 3. La chimiorésistance multiple 

On e ntend p ar p aludisme polychimiorésistant, une ré sistance à  plusieurs 

antipaludiques observée chez P. falciparum. Cette résistance peut être soit croisée soit 

simultanée. 

- La ré sistance s imultanée e st p rincipalement l a c onséquence d’une u tilisation 

simultanée importante de plusieurs antipaludiques induisant une forte pression 

sélective. C’est le cas de la CQ et de la SP en Asie du Sud-Est suite à l’usage 

massif de la SP devenu le médicament de première intention dans le traitement 

du p aludisme e n remplacement de l a C Q devenue i nefficace à  cause  d ’une 

chloroquino-résistance accrue. 

- La ré sistance c roisée e ntre l es a ntipaludiques e st u n p hénomène l ié à  la 

communauté de l eurs modes d ’action e t s ans d oute d e le urs mécanismes d e 

résistance. C’est l e c as d u c ycloguanil-pyriméthamine e n A frique, C Q-AQ e t 

MF-HF en Asie du Sud-Est. La résistance croisée CQ-AQ est dite partielle car 

la résistance à l’AQ suit la chloroquinorésistance en restant à une prévalence et 

à un niveau inférieur.   

II. Facteurs favorisant l’apparition et l’extension des résistances 

La fa çon dont l es g ens p erçoivent l ’étiologie de l a m aladie e t d ont i ls réagissent 

ensuite à la maladie, qu’il s’agisse de leur comportement de recours au traitement, du 

choix q u’ils fo nt o u d e l eur a cceptation d es d ifférentes o ptions t hérapeutiques 

possibles a insi q ue d e la  fa çon d ont i ls r espectent l es s chémas p harmaceutiques 

recommandés, i nfluent é normément s ur l ’utilisation d e tout a ntipaludique e t p èsent 
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beaucoup sur l ’aptitude d’une s tratégie thérapeutique (  t raitement associé) à  prévenir 

efficacement la résistance. 

Deux occasions s’offrent aux mutants pharmaco-résistants d’être sélectionnés après le 

traitement (71) : 

- lorsque les parasites de la population initialement infectante survivent à l’action 

du/des médicaments utilisés pour le traitement. 

- lorsque de nouvelles générations de parasites sont exposées à des niveaux sous 

optimaux pendant la phase d’élimination du produit.  

On n e s ait p as a vec certitude l aquelle a  l e p lus d ’importance d u p oint d e v ue d e 

l’installation, de la propagation et de l’intensification de la pharmaco-résistance.  

II. 1. La pression médicamenteuse sélective  

Il est à craindre que la dépendance à l’égard du diagnostic clinique du paludisme qui, 

dans u n a venir p révisible, ri sque de p erdurer e n A frique s ubsaharienne, c ontribue à  

l’installation et à l’intensification d’une pharmaco-résistance inhérente à toute stratégie 

de paludothérapie, y compris le traitement associé. Le sur- diagnostic qui en résulte, et 

la sur- utilisation correspondante d’antipaludiques, peuvent contribuer à une pression 

médicamenteuse excessive. Les antipaludiques administrés à des sujets 

aparasitémiques risquent de contribuer à une pression médicamenteuse sélective si ces 

individus  c ontinuent à  c ourir u n ri sque é levé d ’exposition u ltérieure a u p aludisme 

alors que leur concentration sanguine en médicaments a diminué. 

La p robabilité pour u n p aludéen d onné d ’être à  n ouveau e xposé a u p aludisme p eu 

après le traitement est bien plus grande dans les régions d’intense transmission ; cela 

se produit lorsque ses concentrations en médicaments pourraient encore se situer dans 

la fourchette où s’exerce une pression sélective en faveur de la résistance (c’est-à-dire 

suffisamment fo rte p our d étruire l a p lus part d e p arasites s ensibles, m ais t rès fa ible 

pour éliminer les parasites résistants). Pour la SP, la période où cette pression est la 

plus fo rte a  é té e stimée à  1 5-22 j ours a près le  t raitement. L a p ériode d e p ression 

sélective pour l’artésunate est de quelques heures. 

II. 2. Le mauvais choix de partenaire dans les CTA  
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Le mécanisme d’installation d’une résistance au médicament partenaire d’un dérivé de 

l’artémisinine peut compromettre le succès de l’association. En effet, la résistance au 

médicament partenaire peut perdurer malgré l’association à un dérivé de l’artémisinine 

pour plusieurs raisons :  

- Si les mutations nécessaires à l’accomplissement de ce phénomène se 

produisent plus facilement, c’est-à-dire s’il faut des mutations à un seul locus et 

non à plusieurs locus.  

- Si le phénomène se propage plus rapidement.  

- Lorsque les mutations sont génétiquement plus stables au sein de la population 

de parasites, c’est-à-dire il n’y a pas d’inconvénient sélectif associé au maintien 

de ces mutations.  

II. 3. La mobilité humaine     

Les anophèles ayant un rayon de vol très limité, ils ne peuvent par conséquent assurer 

l’extension d e l a c himiorésistance l oin de leur fo yer d ’émergence. L a d iffusion du 

phénomène s erait d onc l e fa it des m igrations des populations p ar l ’introduction 

d’anophèles e t de porteurs de gamétocytes à P. falciparum chimiorésistant dans une 

région donnée, parfois indemne jusque là. La mobilité humaine permet à l’importation 

de parasites résistants de s’effectuer à une allure bien supérieure à 1 pour 1012 (72). 

Sauf si une très forte proportion de cas est exposée au traitement associé, et non à la 

monothérapie, i l s era fa cile à  d es p arasites ré sistants de s ’introduire e t d e s’installer 

dans une population et de menacer ensuite l’efficacité du traitement associé. 

II. 4. Le niveau d’immunité de la population    

L’immunité a ntiparasitaire (c ellulaire o u h umorale) a git s ans distinction s ur l es 

plasmodies s ensibles e t les p lasmodies résistantes. L es m utants ré sistants q ui 

échappent aux effets du médicament sont détruits par les facteurs de l’immunité. Par 

conséquent, l a ré sistance a pparaît e t s ’étend p lus ra pidement d ans l es p opulations à  

immunité faible ou nulle (enfants expatriés, déficients immunitaires). 

III. Surveillance et évaluation de la chimiorésistance (73-76) 
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L’évaluation d e l a c himiorésistance a  é té s tandardisée p ar l ’OMS, p our l ’espèce P . 

falciparum en 1973 et modifiée en 1997 puis en 2002, afin d’aider à la maîtrise de la 

chimiorésistance qui passe par : 

- L’évaluation des stratégies médicamenteuses avec les médicaments existants ou 

de n ouvelles m olécules cliniquement a ctives e t en p renant en compte 

l’incidence possible des effets de traitement pour les maladies associées. 

- Un s uivi a dapté des n iveaux de c himiorésistance d es p lasmodiums e t d onc 

nécessairement p ar u ne m eilleure d éfinition des o utils e xistants e t l eurs 

standardisations. 

L’apparition de la résistance à la plupart des antipaludiques est résumée dans la figure 

ci-dessous (77). 

 

Figure 3 : Introduction d es a ntipaludiques e t a pparition d es r ésistances (R ) de P. 

falciparum (77) 

III. 1. Méthodes de surveillance de la chimiorésistance.  

La problématique de la chimiorésistance concerne aussi bien les anciennes molécules 

ayant l ongtemps é té u tilisées e n m onothérapie (chloroquine, A modiaquine, 

Sulfadoxine-Pyrimethamine, q uinine, m efloquine) que c ertaines d es n ouvelles 

molécules u tilisées en b ithérapie (a tovaquone, A rtesunate, L umefantrine) ; d ’où 
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l’intérêt d ’une s urveillance m inutieuse d e c es ré sistances a fin d e f ournir d es 

traitements efficace dans les limites de tolérance de l’individu. 

La s urveillance d e l a c himiorésistance d e s ouches l ocales d e P . falciparum aux 

antipaludiques s’impose c omme u ne p riorité, d ans l a m esure où l a p lupart d es 

politiques n ationales d e l utte c ontre l e p aludisme s ’appuient s ur l a c himiothérapie 

systématique des accès fébriles. L’organisation d’une telle surveillance repose sur des 

enquêtes passives et des enquêtes actives. 

III. 1. 1. La surveillance passive 

C’est celle que peut et doit réaliser tout patricien (déjà sensibilisé aux problèmes de la 

chimiorésistance) au sein d’une formation sanitaire, car il est tenu de signaler tout cas 

suspect. Cette méthode passive identifie une résistance de type clinique c’est-à-dire de 

niveau élevé. C’est pourquoi e lle doit porter surtout sur les sujets non immuns, chez 

qui se révèle d’abord le plus souvent la chimiorésistance. 

III. 1. 2. La surveillance active 

La surveillance active peut être mise en route dans trois circonstances : 

- Dans le cadre de l a surveillance de la dynamique d ’évolution de la résistance 

dans les faciès épidémiologiques du pays. 

- Dans l e cadre d ’une meilleure é valuation des cas d e r ésistance n otifiés p ar l a 

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

- Dans le cadre d’une alarme suite à des échecs thérapeutiques, dans une localité 

donnée, par une formation sanitaire. 

III. 2. Méthodes d’évaluation de la chimiorésistance de P. falciparum 

III. 2. 1. Les tests in vivo 

Standardisés p ar l ’OMS, c es t ests re ndent c ompte d e l a n ature b iologique d es 

traitements a ntipaludiques. D es p atients s ouffrant d e p aludisme sont s électionnés, 

traités avec un antipaludique puis sont suivis sur le plan clinique et biologique pendant 
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28 o u 4 2 j ours s uivant l e ré gime th érapeutique re çu. L es r ésultats sont d éfinis e n 

termes d ’échec t hérapeutique p récoce (E TP), é chec c linique t ardif (E CT), é chec 

parasitologique t ardif (EPT), ré ponse c linique e t p arasitologique a déquate (RCPA) 

(78). 

III. 2. 2. Les tests in vitro 

Plasmodium falciparum est un parasite cultivable. Les tests in vitro sont basés sur la 

capacité de certains médicaments à inhiber la croissance de Plasmodium en milieu de 

culture. En fonction des moyens de mesure de cette inhibition on a : 

 Le microtest de l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) qui permet au moyen 

d’un microscope de dénombrer les trophozoïtes. 

 Le m icrotest i sotopique qui permet l a m esure d e l a croissance p arasitaire par 

l’évaluation d e la quantité d ’hypoxanthine ra dioactive i ncorporée dans l es 

molécules d’ADN néosynthetisées du parasite. 

 Les tests colorimétriques sont des tests qui permettent la mesure de la croissance 

de P. falciparum grâce à l a détection d’enzymes s pécifiques du parasite. Ces 

enzymes s ont d étectées s oit p ar l a technique E LISA (enzymes HRP2 e t p LDH 

respectivement par la HRP2   test et la pLDH DELI test) soit par la mesure de leurs 

activités (pLDH test). 

 Tests m oléculaires : Les t echniques d e b iologie moléculaire (a mplification 

spécifique d e fra gment d ’ADN o u d e séquençage d u génome), o nt p ermit 

l’élucidation des mécanismes moléculaires de la chimiorésistance et l’identification 

de m arqueurs m oléculaires d e l a c himiorésistance de Plasmodium aux 

antipaludiques. A insi c ertains a llèles m utants s ont a ssociés d ans l a 

chimiorésistance de P. falciparum (79-82): 

- Pfcrt-K76T : est associé à la résistance à la CQ. 

- Pfmdr-1-N86Y : sans être la cause, il contribue à la résistance à la chloroquine. 

- Pfdhfr-S108N : sa présence est associée à la résistance à la pyriméthamine. 

- Pfdhps-A437G: sa présence est associée à la résistance à la sulfadoxine. 
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- Pfmdr-1 copy number : est présumé associé à la résistance aux artémisinines. 

- PfAtpase6 : est présumé associé à la résistance aux artémisinines 

Les principaux gènes entrant dans la résistance de la p lupart des antipaludiques sont 

résumés dans le tableau ci-dessous (77) 

Tableau III : Marqueurs moléculaires de résistance de P. falciparum selon les antipaludiques 

Médicaments 
Marqueur de résistance 

Gènes ou locus Allèle associé à la résistance ou à la 
diminution de sensibilité 

Chloroquine Pfcrt Lys76Thr 
Pfmrp His191Tyr et Ser437Ala 

Amodiaquine pfmdr1 Asn86Tyr 
Pfmrp His191Tyr et Ser437Ala 

Mefloquine pfmdr1 Nombre de copie > 1 

Sulfadoxine-Pyrimethamine 

Pfdhfr Ser108Asn 

Pfdhfr 
Triple mutation : Ser108Asn 
+ Asn51Ile 
 + Cys59Arg 

Pfdhps Ala437Gly 

Pfdhps 
Double mutation : 
Ala437Gly  
+ Lys540Glu 

         Pfdhfr + pfdhps 

Quintuple mutation : 
Ser108Asn (dhfr) 
+ Asn51Ile (dhfr) 
+ Cys59Arg (dhfr) 
+ Ala437Gly (dhps) 
+ Lys540Glu (dhps) 

Proguanil (cycloguanil) 

pfdhfr Ser108Thr + Ala16Val 

pfdhfr 

Double/triple mutation : 
Ser108Asn 
+ Asn51Ile et/ou  
+ Cys59Arg 

Atovaquone pfcytb Tyr268Asn ou Tyr268Ser 
Lumefantrine pfmdr1 Asn86 & Nombre de copie > 1 

Quinine 
                pfnhe-1 

(ms4760) 

Nombre de motifs : 
DNNND > 2 ou  
NHNDNHNNDDD < 3 

pfmrp His191Tyr et Ser437Ala 

Doxycycline 
pftetQ Nombre de motif KYNNNN < 3 
pftetQ Nombre de copie > 1 
pfmdt Nombre de copie > 1 

Artemether pfserca Ser769Asn 
Source : revue francophone des laboratoires - mai 2010 - n°422 
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C. Place des CTA dans la lutte contre l e paludisme à P. falciparum au Burkina 

Faso 

I. Efficacité clinique prouvée de ces CTA 

Plusieurs essais c liniques i mpliquant c es c ombinaisons (83-85) ont m ontrés q ue c es  

groupes t hérapeutiques o nt t oujours u ne e fficacité clinique acceptable d ans l e 

traitement d u paludisme s imple à  P. falciparum. En e ffet, o utre l eur a ctivité 

schizonticide entrainant une diminution rapide et importante de la biomasse parasitaire 

en moins d e 7 2 Heures, c es c ombinaisons o nt u n b on t emps d e c lairance t hermique 

avec une résolution rapide des symptômes cliniques, contribueraient à l’augmentation 

du t aux d ’hémoglobine e t p ar u ne a ctivité gamétocytocidique (14, 86), ré duisent l a 

transmission du paludisme et, par conséquent, la propagation des souches résistantes. 

Ces combinaisons ont aussi une bonne tolérance clinique; Plusieurs études portées sur 

les paramètres hématologiques et biologiques (87, 88) montrent que ces combinaisons 

n’altèrent gravement aucune des fonctions hématopoïétique, rénale et hépatique. 

II. Limites à l’utilisation efficiente de ces combinaisons au Burkina Faso 

II. 1. L’automédication 

La banalisation du paludisme dans la conscience populaire, le souci d’économiser le 

prix d’une consultation, ou de réduire le délai de prise en charge, font que la plupart 

des p atients o nt re cours à  u ne automédication a vec d es a ntipaludiques devant de s 

symptômes tels la fièvre, les céphalées, l’asthénie… Une étude menée au Burkina Faso 

dans l a v ille d e O uagadougou s ur l ’Automédication d ans l e t raitement d e l 'accès 

palustre a uprès de c lients d'officines p harmaceutiques p rivées avait  n oté q ue la 

chloroquine (3 9,3%), l a s ulfadoxine-pyriméthamine (2 4,4%) et l 'artémisinine e t 

dérivés (1 5,1%) é taient l es t rois p rincipales m olécules o bjet d e l 'automédication 

antipalustre (89). Cette p ratique, e n p lus d e l ’utilisation dans la  p lupart d es c as d e 

médicaments n on recommandés p our l e t raitement d u paludisme s imple au B urkina, 

est a ggravée p ar l a m éconnaissance d es p osologies e t d es ry thmes d ’administration. 
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Cet usage irrationnel des antipaludiques est une des raisons qui justifie l’apparition et 

la propagation de la chimiorésistance (90, 91). 

II. 2. Des pratiques de traitement erronées 

Au Burkina Faso, le plan stratégique de lutte contre le paludisme édicté par le PNLP 

(40) stipule q ue e n d ehors des situations d’épidémie, d es situations d’urgence 

complexes, des malades chez qui l’on suspecte un paludisme grave et des autres 

groupes à risque e t s i le p lateau t echnique n écessaire a u d iagnostic p arasitologique 

n’est p as disponible o u e st i nsuffisant p our fa ire fa ce a u nombre d e c as, u n 

diagnostique p arasitologique e st n écessaire a vant de d ébuter t out t raitement 

antipaludique. O r dans l a p ratique c ourante e t d ans la p lupart d e n os fo rmations 

sanitaires aussi b ien e n v ille q ue dans l es c ampagnes, des p rescriptions 

d’antipaludiques sont faites sur la base de simple fièvre. Plusieurs études (92, 93) ont 

démontrés q ue l a d écision d e tra iter u n a ccès fé brile fo ndée s ur u n d iagnostic 

parasitologique et non simplement clinique permettrait en plus de réduire les dépenses 

consenties, permettrait u ne meilleure p rise en charge des malades dont l e d iagnostic 

parasitologique est positif ; d’identifier les sujets non impaludés chez lesquels un autre 

diagnostic doit être posé ; d’éviter l’administration inutile d’antipaludique, ce qui 

contribue à réduire la fréquence des effets indésirables, notamment chez les personnes 

qui n’ont pas b esoin d e c es m édicaments, e t à  diminuer l a p ression d e sélection 

favorable aux plasmodies résistantes. 

II. 3. l’apparition de cas de résistance 

Plusieurs études de chimiorésistance impliquant ces combinaisons in vivo et in vitro 

(94-97) démontraient l ’existence d e s ouches p lasmodiales ré sistantes a u t raitement. 

L’apparition de ces résistances dénote d’une baisse progressive de l ’efficacité de ces 

combinaisons. C e s cenario déjà c onnu a vec l a c hloroquine t ire l a s onnette d ’alarme 

quant à la révision de la politique globale d’utilisation de ces combinaisons. 

II. 4. Le problème de contrefaçon médicamenteuse  
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les e fforts d e l a l utte c ontre l e p aludisme p ourraient ê tre ré duits à  n éant a vec 

l'émergence d e m édicaments a ntipaludiques, q ui c irculent s ur l e m arché, c ensés 

contenir des dérivés d’artemisinine qui sont en fait des produits de mauvaise qualité, 

soit d élibérément c ontrefaits p ar d es ré seaux criminels s oit d e m auvaise fa cture en 

raison d’erreurs d’usines. Ces deux types de non-conformité plus fréquents  en Afrique 

et particulièrement au Burkina Faso ne sont pas seulement dangereux pour le patient 

mais favorisent aussi l'émergence de la pharmacorésistance du Plasmodium sp. 

II. 5. Le prix de vente de ces combinaisons 

Le p rix é levé d e c es combinaisons c ontrarie l eur re cours e t l imite g randement l eur 

déploiement chez nos populations pauvres qui préfèrent se tourner vers des traitements  

« traditionnels » et autres traitements prohibés pour le traitement du paludisme simple 

au Burkina Faso telle que la chloroquine et la sulfadoxine-pyriméthamine, vendues à 

des tarifs plus abordables. 

II. 6. Le problème de disponibilité des médicaments essentiels génériques en 

général et des ACT en particulier. 

Le p rix d e v ente d es A CT a u B urkina Faso e st d irectement tributaire d e 

l'investissement consenti p ar le s donateurs i nternationaux t els q ue l e F onds Mondial 

pour le Sida, la Tuberculose et la Malaria (GFATM), la Banque Mondiale (Booster 

Programm)... A insi c e s ystème d e s ubvention nous p ermet d ’avoir d es A CT à  d es 

couts ré duits d ans n os o fficines m ais c e s ystème d 'aide s e ré vèle t rès v ulnérable a u 

désengagement d 'un d es b ailleurs d e fo nds e t a ussi d u p hénomène d e d étournement 

fréquent e n A frique. A insi le  Burkina Faso c onnait fré quemment d es ru ptures d e 

médicaments e ssentiels g énériques (98) dont l a c ombinaison A SAQ d isponible e n 

générique justifiant la prescription de spécialités p lus couteux e t dans certains cas la 

prescription d ’antipaludiques p rohibés o u i nadaptés p our l e t raitement d u p aludisme 

simple. 
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D. REVUE DE LA LITTERATURE 

Notre revue p ortera s ur l es a rticles t raitant d e l ’une o u l ’autre d es c ombinaisons 

thérapeutiques A modiaquine-Artesunate, A rtemether-Lumefantrine o u d es d eux à  l a 

fois. 

 Au Burkina Faso 

Sirima SB., Tiono A., Gansané A, et al. (99) ont conduit au Burkina Faso entre 2004 

et 2006, une étude de l’efficacité et l’innocuité de la combinaison à dose fixe d’ASAQ 

chez l es e nfants a fricains p résentant u n a ccès p alustre s imple. P our c e fa ire, i ls o nt 

réalisé un essai clinique randomisé ouvert comparant l’efficacité et la sûreté des doses 

fixes d’ASAQ à des doses libres d’ASAQ dans le traitement du paludisme simple à P. 

falciparum chez des enfants âgés de 6 mois à 5 ans. Ils ont inclut au total 750 patients 

dont 375 par bras. Le critère principal était l’efficacité au J28. Après correction par la 

PCR, l es t aux de g uérison p arasitologique a u J 28 é taient re spectivement d e 9 3,7% 

contre 93,2% pour les doses libres d’ASAQ. Au J2 après le début du traitement, 97,8% 

des patients dans les deux groupes avaient une parasitémie nulle, 97,2% des patients 

ayant reçu la dose fixe étaient apyrétiques, contre 96,0% dans le deuxième groupe. Ils 

ont n oté une  augmentation d u taux d’ hématocrite moyen d e 26,6% à  31,2% 

respectivement aux J0 et J28. Un cas d’hépatite asymptomatique a été observé chez un 

patient. Les auteurs ont conclut que la dose fixe d’ASAQ était efficace et bien tolérée. 

Cela soutien l’utilisation de cette nouvelle combinaison à dose fixe pour le traitement 

du paludisme à P. falciparum avec une surveillance de la sécurité. 

Zongo et al en 2005 (62) ont mené un essai clinique randomisé dans la ville de Bobo-

Dioulasso au Burkina Faso. L’objectif de cette étude était de comparer les risques de 

recrudescences p arasitaires chez l es p atients recevant l’AR-LM versus amodiaquine/ 

sulfadoxine-pyriméthamine. Cette étude a enrôlé dans la ville de Bobo-Dioulasso 521 

patients â gés d ’au m oins 6  m ois, souffrant d ’accès p alustre n on c ompliqué. L es 

patients qui ont é té suivis jusqu’à J28 représentaient 92% de l ’effectif. Le r isque de 

réapparition  des s ymptômes p alustres é tait p lus bas d ans l e g roupe 

amodiaquine/sulfadoxine-pyriméthamine (1 ,7% versus 1 0,2%, p=0,0001) a ussi b ien 
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que le risque de réapparition parasitaire (4,7% versus 15,1%, p=0,0002). Les auteurs 

ont donc c onclu q ue la c ombinaison a modiaquine/ s ulfadoxine-pyriméthamine é tait 

plus e fficace q ue l ’association a rtéméther- luméfantrine e t p ourrait d e c e fait ê tre 

considérée comme une alternative aux combinaisons à base d’artémisinine. 

Barro M . (87) ont c onduit u ne é tude ra ndomisée, o uverte s ur l’efficacité e t d e l a 

tolérance d e l ’association a modiaquine+sulfalène-pyriméthamine c omparée à  

l’artemether-lumefantrine d ans le t raitement d u paludisme no n c ompliqué à  

Plasmodium falciparum à Bobo Dioulasso. Au total 239 patients âgés de 2 ans et plus 

ont été inclus, dont 111 dans le groupe AL et 128 dans le groupe AQ-SP. Les temps de 

clairance thermique à la 48ème heure ne différaient pas dans les 2 groupes p=0,27. Les 

clairances t hermiques m oyennes é taient d e 2 1,56 h eures e t 2 0,01 heures 

respectivement p our l e g roupe A R-LM e t AQ-SP. D e m ême, a ucune différence 

significative n’a été retrouvée au niveau des temps de clairance parasitaire p=0,76. Le 

délai m oyen d e l a c lairance p arasitaire é tait d e 2 5,44 heures p our A R-LM et 2 4,78 

heures p our A Q-SP a vec p =0,76. S eule l a parasitémie d e J 0 é tait l iée au t emps d e 

clairance p arasitaire.  S elon l a c lassification O.M.S., e n P er P rotocole l es ta ux de 

RCPA o btenus n ’étaient p as s ignificativement d ifférents e ntre l es d eux groupes d e 

traitement. RR= 1 ,27 ;  IC  9 5% : [ 0,61 à  2, 62], p =  0, 57. Les d eux g roupes 

thérapeutiques o nt é té b ien t olérés d ans l ’ensemble a vec c ependant b eaucoup plus 

d’effets indésirables dans le groupe AQ-SP. Cette  étude avait conclu que l’association 

AQ-SP pourrait de ce fait être recommandée comme traitement dans le paludisme non 

compliqué à Plasmodium falciparum de l’adulte et de l’enfant au Burkina Faso 

 En Afrique 

Adjei G., Kurtzhals J . et al (83) ont conduit une étude sur AL et ASAQ au Ghana. 

Au total, 227 patients de 6 mois à 14 ans ont été randomisés. Les patients étaient suivis 

pendant 28 j ours. L’analyse d es données a vait m ontré q u’il n’y a vait p as d ’ETP a u 

sein d es g roupes. L a p roportion d es s ujets a vec u ne R CPA non c orrigée é tait 

de  94,2% et 95,3% à J28 (p = 0 ,94) respectivement dans les groupes AL et ASAQ.  
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Cette  é tude avait montré que l es deux t raitements AL e t ASAQ é taient e fficaces e t 

bien tolérés. 

Koram K.A., Abuaku B., Duah N et al. (100) ont mené une étude de l’efficacité  de 

l’association ASAQ dans le traitement du paludisme simple chez les enfants de moins 

de cinq ans au Ghana. Ils ont enrôlé 545 patients dans 9 districts de Septembre 2005 à 

Décembre 2006. Chaque p atient a  reçu u n régime de trois jours de l a combinaison 

ASAQ. La durée du suivi était de 28jours et l’étude avait pour but d’évaluer la réponse 

clinique et parasitologique ainsi que la tolérance de cette combinaison thérapeutique. 

Le t raitement a  abouti à  l a guérison rapide e t complète de p resque tous l es patients: 

99,3% a u J 14 a près l e d ébut du t raitement e t 9 3,0% a u J 28. D e p lus s ur l e p lan 

hématologique, ils ont noté une augmentation du taux d’hémoglobine moyen au cours 

du s uivi ( 9,58g/dl a u J0, 10, 15g/dl a u J 14 e t 10, 96g/dl a u J 28). I ls ont  c onclut qu e 

l’ASAQ est une combinaison efficace et bien tolérée pour le traitement du paludisme 

simple à P. falciparum chez les enfants et donc, le choix de cette combinaison pour le 

traitement du paludisme simple est bien fondé.  

Babacar Faye, Jean-Louis N diaye, D aouda Ndiaye, e t al . (88) ont mené un essai 

clinique o uvert ra ndomisé a u Sénégal d ans l e b ut d ’évaluer l ’efficacité clinique, 

biologique ainsi que la tolérance de 3 groupes de combinaisons à base d’artémisinine 

(CTA) d ans l e t raitement d u p aludisme n on c ompliqué à  Plasmodium falciparum. 

C’étaient l ’artésunate plus l ’amodiaquine (A S-AQ : A rsucam®), l’artésunate p lus l a 

méfloquine (A S-MQ : A rtéquin®), e t l ’artéméther p lus l a l uméfantrine (A R-LM : 

Coartem®; 4 doses et 6 doses). La tolérance et l’efficacité de l’amodiaquine (AQ) plus 

sulfadoxine-pyriméthamine ont également été évaluées en comparaison avec les CTA. 

Un total de 955 patients ont é té randomisés, recrutés dans 5  d istricts sanitaires dans 

lesquels la transmission palustre est modérée avec un pic important pendant la saison 

pluvieuse. A J14, le taux de RCPA était de 100% pour AS-AQ, AS-MQ et l’AQ plus 

sulfadoxine-pyriméthamine. Un cas d’échec clinique a été observé dans le groupe AR-

LM donné a u s chéma t hérapeutique des 4  d oses. A  J 14, l a d ifférence e ntre c es 

combinaisons thérapeutiques et les autres n’était pas statistiquement significative.  
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A J21 le taux d’échec clinique était de 1 ,4% pour AS-AQ, 0,7% pour AS-MQ 3,6% 

pour AR -LM e t 0, 6% p our l ’AQ pl us s ulfadoxine-pyriméthamine. Ces d ifférences 

observées entre les groupes thérapeutiques n’étaient pas significatives. 

Après correction par la PCR, il  n’y avait pas de différence significative des résultats 

observés entre l’AR-LM et les autres combinaisons. A J28, 16 cas d’échec clinique et 

2 cas d’échec parasitologique soit 88,8% ont é té observés dans le groupe t raité avec 

AR-LM (4 doses) comparé avec 97,5%, 97,9%, et 98,7% respectivement pour AS-AQ, 

AS-MQ e t A Q pl us sulfadoxine-pyriméthamine. S eule u ne d ifférence s ignificative 

entre l’AR-LM et les 3 autres groupes (P<0,0001) a été notée. A J21 et à J28, aucun 

cas n’a été détecté dans les 4 groupes. Les principaux effets indésirables observés dans 

chaque groupe étaient mineurs. Ce sont : le prurit, l’asthénie, les vomissements et les 

douleurs abdominales. Les auteurs ont conclu que les 4 combinaisons étaient efficaces 

et bien tolérées dans le traitement du paludisme non compliqué à P. falciparum. 
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ENONCE DU PROBLEME 

Le fa rdeau re présenté p ar l e paludisme d ans l e monde a  s uscité d e m ultiples 

recherches, d écouvertes médicamenteuses et l’élaboration d e d ivers p rogrammes 

d’éradication à travers le monde sans qu’une solution définitive ne soit trouvée jusqu'à 

nos jours. Mais L’espoir renait avec le développement et le déploiement de nouvelles 

classes thérapeutiques, les dérivés de l’artemisinine qui, recommandés en association 

avec d’autres antipaludiques, ont une efficacité clinique prouvée avec réduction rapide 

de l a b iomasse p arasitaire. C es n ouveaux médicaments, handicapés d ans u n premier 

temps par leur faible disponibilité, connaissent de plus en plus une large distribution et 

utilisation grâce a un effort soutenu de la communauté des bailleurs de fonds (le fond 

mondial, l e B MGF, e tc...). A insi s ous l ’égide d e l ’OMS l a q uasi t otalité des p ays 

endémiques d u p aludisme s ont e ncouragés à  l es i ntroduire d ans l eur p olitique d e 

traitement du paludisme dès les années 2000. 

Le B urkina F aso a  adhéré dès 19 47 à un programme mondiale d’éradication d u 

paludisme par u ne c himioprophylaxie d e m asse ;  p uis p ar l ’introduction d e l a 

chimioprophylaxie chez l es enfants de moins de 5  ans et chez l es femmes enceintes 

pendant l a p ériode d e t ransmission i ntense e t e nfin par l ’intégration du t raitement 

présomptif avec la chloroquine à la dose de 10 mg/kg de tout accès fébrile suite aux 

études du Centre Muraz. Toutes ces stratégies se sont soldées par des échecs avec le 

constat de foyer de chimiorésistance à la chloroquine au Burkina en 1988 (40). Par la 

suite, l e B urkina Faso e ntérinera l es c ombinaisons t hérapeutiques à  b ase 

d’artemisinine lors d’une réunion nationale en Février 2005 (63). 

L’espoir suscité par ces combinaisons entraine leur utilisation à grande échelle, aussi 

bien au Burkina Faso que dans les autres pays endémiques du paludisme, les exposants 

à un phénomène de pression de sélection médicamenteuse pouvant être a l’origine de 

la s urvenue d e ré sistance. C e s cenario d éjà c onnu a vec l a c hloroquine re commande 

une surveillance régulière de l’efficacité de ces médicaments afin de prendre des 

mesures précoces pour pallier à la baisse du niveau de leur efficacité notamment par le 

développement de stratégies alternatives ou additives. 
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C’est d ans c e c ontexte q ue c ette é tude vise à évaluer l’efficacité t hérapeutique des 

combinaisons d e première l igne (Amodiaquine-Artesunate e t A rtemether-

Lumefantrine) pour l e t raitement d u p aludisme s imple au B urkina F aso s ur l es s ites 

sentinelles de surveillance de l’efficacité des antimalariques de 2006 à 2010. 
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OBJECTIFS 

I. Objectif général 

Etudier l’évolution d e l’efficacité t hérapeutique d es combinaisons Amodiaquine-

Artesunate et Artemether-Lumefantrine utilisées comme traitement de première l igne 

contre le paludisme simple au Burkina Faso sur les sites sentinelles de 2006 à 2010 

II. Objectifs spécifiques 

 Comparer la réponse au traitement au jour 14 et au  jour 28 de ASAQ et de AL. 

 Comparer les proportions de recrudescents au jour 28 de ces combinaisons de 

2006 à 2010. 

 Comparer l es temps de c lairance t hermique et parasitaire des d eux ré gimes 

thérapeutiques. 

 Evaluer la tolérance de ces deux combinaisons thérapeutiques.  
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METHODOLOGIE 

I. Type  et déroulement de l’étude 

Il s’est agi d’une analyse sur des données individuelles d’essais cliniques randomisés 

qui ont é té ré alisés en 2 006, 2008, 2 009 e t 2 010 p endant l es p ériodes de fo rte 

transmission palustre concomitantes à la saison pluvieuse au Burkina Faso c’est à dire 

de Juillet à Décembre.  

II. Site de l’étude 

Ces études se sont d éroulées dans deux fa ciès é pidémiologiques de t ransmission du 

paludisme au Burkina . Les sites d’études, selon le faciès épidémiologique sont :  

 Gourcy qui est une zone de paludisme à transmission saisonnière courte. 

 Bobo Dioulasso dans les Centre de Santé et de Promotion Sociale de Colsama, de 

Sarfalao, de Sakaby qui sont des zones de paludisme à transmission permanente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 4 : Les différents faciès de transmission palustre en fonction des zones 
climatiques. 
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III. Critères d’inclusion 

Tous les patients qui se sont présentés dans les sites concernés qui  présentaient des 

signes présomptifs de paludisme (température axillaire de 37°,5 et plus ou une histoire 

fébrile d ans le s 2 4 h eures p récédant l a c onsultation), ont bénéficié d ’un e xamen 

clinique, la réalisation d’une goutte épaisse et d’un frottis mince. Ont été inclus tous 

les p atients a yant e u u ne g outte é paisse frottis m ince p ositive a vec u ne p arasitémie 

comprise e ntre 2 000 e t 2 00 000 p arasites par m icrolitre d e s ang et ré pondant a ux 

autres critères suivants : 

- Age ≥ 6mois 

- un taux d’hémoglobine supérieur ou égale à 5 gramme par décilitre  

- Température axillaire de 37°,5 et plus ou une histoire fébrile dans les 24 heures 

précédant la consultation  

- Poids ≥ 5 Kg 

- Possibilité de participer à un suivi de 28 jours 

- provision d’un consentement éclairé (du patient ou du tuteur). 
 

IV. Critères de non inclusion 

- Présence de signe de paludisme grave ou de signe de danger 

- Présence d’autres pathologies fébriles évidentes 

- Utilisation d ’autres antimalariques dans l es d eux s emaines p récédentes l a 

sélection 

- Histoire d’effets secondaires graves aux médicaments de l’étude. 

- Participation antérieur à cette étude. 

V.   Allocation et administration des traitements 

V. 1. Médicaments de l’étude 

Après leur inclusion, les patients étaient affectés par randomisation à l’un des groupes 

de traitement Artemether-Lumefantrine (AL) et Artesunate-Amodiaquine (ASAQ) sur 

la base d’un numéro d’identification unique pour chaque patient. Les médicaments ont 



62 
 

été administres selon l es fi ches é tablies par l e PNLP (Annexe 5) et toutes l es doses 

quotidiennes ont été administrées au niveau des structures de santé sous la supervision 

directe des équipes de recherche.  

En cas de vomissements dans les 30 minutes, une dose entière était ré-administrée. Si 

les v omissements i nterviennent entre l a 3 0ème minute e t l a p remière h eure s eule l a 

moitié de la dose était ré-administrée. En cas de vomissement persistant, le sujet était 

exclu de l’étude et pris en charge par la quinine par voie intraveineuse. 

V. 2. Traitements associés 

Selon l e t ableau c linique, u n t raitement a ssocié p ouvait ê tre p rescrit n otamment u n 

antipyrétique (P aracétamol à  r aison d e 60 m g/kg/jour e n 4 p rises o rales), u ne 

antibiothérapie (Amoxicilline en générale à la dose de 50 à 100mg/kg/jour en 3 prises 

orales) ou tout autre médicament n’ayant pas une activité antipaludique. 

VI. Calendrier de suivi des patients 

Les patients inclus ont bénéficié chaque année d’un suivi clinique et biologique de 28 

jours au cours duquel : 

 Un examen physique est pratiqué aux jours 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28 et imprévus. 

 Une g outte é paisse e t fro ttis mince s ont fa its a ux j ours 0 , 2 , 3 , 7 , 1 4, 2 1, 28 e t 

imprévus afin de déterminer la densité parasitaire et l’espèce plasmodiale en cause 

et ensuite évaluer les délais d’éradication des parasites. 

 Un prélèvement de sang sur papier filtre pour la PCR aux jours 0, 2, 3, 7, 14, 21, 28 

et imprévus afin de différencier une recrudescence d’une nouvelle infection. 

 Un taux d’hémoglobine est réalisé au jour 0 et au jour 28. 

Le tableau ci-dessous résume le programme de collecte des données : 
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Tableau IV : Calendrier de suivi des patients et collecte des échantillons biologiques  

Jours 0 1 2 3 7 14 21 28 Autres jours 

Examen clinique X X X X X X X X X 

Température axillaire X X X X X X X X X 

Gouttes épaisses et Frottis minces X  X X X X X X X 

Confetti pour la PCR X  X X X X X X X 

Taux d’hémoglobine X       X X 

VII. Evaluation de l’efficacité 

VII. 1. Critères principaux d’évaluation de l’efficacité thérapeutique 

L’efficacité thérapeutique est évaluée sur des critères cliniques et parasitologiques (78) 

pour chaque essai clinique et regroupe les réponses au traitement en échec 

thérapeutique précoce (ETP), échec clinique tardif (ECT), en échec parasitologique 

tardif (EPT) et en réponse clinique et parasitologique adéquate (RCPA). 

VII. 1. 1. Echec thérapeutique précoce 

- Apparition de s ignes de danger ou d ’un paludisme g rave entre l e 1er e t le  3e 

jour en présence d’une parasitémie 

- Parasitémie au 2e jour supérieure à celle du jour 0 quelle que soit la température 

axillaire 

- Présence de parasite au 3e jour avec température axillaire ≥ 37,5 °C 

- Parasitémie au 3e jour ≥ 25% de la parasitémie au jour 0. 

VII. 1. 2. Echec clinique tardif 

- Apparition d e s ignes d e d anger o u d’un p aludisme g rave a près l e 3 e j our e n 

présence d’une parasitémie, sans qu’aucun des critères de l’échec thérapeutique 

précoce n’ait été satisfait auparavant 
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- Présence d’une parasitémie et d’une température axillaire ≥ 37,5 °C (ou notion 

de fi èvre) entre l e 4 e e t l e 2 8e jour, s ans qu’aucun des c ritères d e l ’échec 

thérapeutique précoce n’ait été satisfait auparavant. 

VII. 1. 3. Echec parasitologique tardif 

Présence d’une parasitémie entre le 7e et le 28e jour et d’une température axillaire < 

37,5 °C, s ans qu’aucun d es c ritères de l ’échec t hérapeutique précoce ou de l ’échec 

clinique tardif n’ait été satisfait auparavant. 

VII. 1. 4. Réponse clinique et parasitologique adéquate 

Le patient a terminé ses visites programmées, n’a pas changé de traitement en cours de 

suivi  et est cliniquement et parasitologiquement guéri (Absence de parasitémie au 28e 

jour) s ans q u’aucun d es c ritères d e l ’échec t hérapeutique p récoce, d e l ’échec 

thérapeutique tardif n’ait été satisfait auparavant. 

VII. 2. Correction des cas d’échecs thérapeutique par génotypage moléculaire 

Conformément aux recommandations de l’OMS, un génotypage moléculaire à l’aide 

de la PCR doit être fait pour distinguer les recrudescences des nouvelles infections. 

Ces études moléculaires avaient deux composantes essentielles qui étaient l’étude du 

polymorphisme génétique de MSP1 et MSP2 de Plasmodium falciparum. Ces analyses 

ont été réalisées en utilisant la méthode de «Polymerase Chain Reaction» (PCR) ou 

réaction de polymérisation en chaîne qui comporte essentiellement trois étapes : 

 Extraction de l ’ADN de Plasmodium à p artir d es p apiers c onfettis c ollectés a u 

cours du suivi grâce à une méthode utilisant du chelex-100 (méthode de PLOWE, 

1995). 

 Amplification des séquences spécifiques d’ADN de Plasmodium par réplication 

de l’ADN à partir d’amorces oligonucléotidiques spécifiques. 

 Analyse des produits de l ’amplification : après électrophorèse sur gel d’agarose 

1,5 % c ontenant 5 µ l de br omure d’ éthidium ( 5-éthyl-3,8-diamino-6-
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phénylphénanthidine), puis i llumination a ux u ltras v iolets, l es fragments d ’ADN 

apparaissent sous forme de bandes à différentes positions sur le gel. Ainsi pour un 

même p atient, O n compare le nombre, la t aille et l a p osition d es b andes d e 

fragments d’ADN du jour d’inclusion (J0) et du jour d’échec thérapeutique. 

Les cas d’échec thérapeutique après correction sont exprimés en terme de : 

- Recrudescence : le nombre, la taille et la position des bandes retrouvées au 

jour d’inclusion s ont identiques à c elles d u j our d’échec t hérapeutique. Il  

s’agit d ’une r écurrence a u j our d ’échec t hérapeutique d ’une parasitémie 

avec l es mêmes p lasmodies q ue l e j our d ’inclusion. E lle ré sulte d ’une 

élimination incomplète de la parasitémie par le traitement. 

- Nouvelle infection : l e n ombre, la t aille e t l a p osition des b andes d u j our 

d’inclusion et du jour d’échec thérapeutique sont différents. La parasitémie 

retrouvée au j our d ’échec t hérapeutique n ’est p as d ue a ux mêmes 

plasmodies que ceux du jour d’inclusion. 

- Indéterminé : la PCR est négative pour le jour d’inclusion ou pour le jour 

d’échec thérapeutique. 

VII. 3.  Critères secondaires d’évaluation de l’efficacité thérapeutique 

 Temps d e c lairance p arasitaire: c ’est l e te mps é coulé e ntre l a p remière 

administration d u traitement antipalustre et la première disparition t otale e t 

continue d es fo rmes a sexuées d u p arasite p ersistant a u m oins 2 4 h eures 

supplémentaires. 

 Temps d e c lairance th ermique: c’est le temps écoulé entre la première dose du 

traitement antipalustre c hez l es patients a yant u ne t empérature i nitiale a xillaire 

supérieure ou égale à 38°C et le moment où cette température chute en dessous de 

37,5°C et s’y maintient pendant au moins 24 heures supplémentaires. 

VIII.    Evaluation de la tolérance clinique 

Les s ymptômes a pparaissant e n c ours d e suivi s ont considérés ju squ'à p reuve du 

contraire comme événements indésirables et sont coté selon leur degré de gravité en : 
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 Moyen : Symptôme à p eine re marqué p ar l e p atient, s ans i nfluence s ur la 

réalisation d es a ctivités d e l a v ie q uotidienne e t d ont l e s oulagement n e 

nécessite généralement pas l’administration d’un médicament mais une simple 

surveillance. 

 Modéré : Symptôme d’une gravité suffisante pour avoir une répercussion sur la 

vie quotidienne. Un traitement est nécessaire. 

 Grave : S ymptôme e ntraînant u ne g ène i mportante e ntrainant l ’arrêt d u 

traitement en cours. U n traitement et é ventuellement u ne hospitalisation sont 

nécessaires. 

 Menace vitale : le pronostic vital du patient est engagé. 

IX. Traitement et analyse des données 

Les données des patients ont été consignées dans des cahiers d’observation individuels 

(Annexe 4), p uis s aisies e n d ouble d ans l e l ogiciel E pi d ata. E lles o nt é té e nsuite 

analysées à  l ’aide des logiciels SPSS version 18 e t STATA version 11. Les t ests de 

Student pour l es v ariables continues (exemple comparaison d es t aux d’hb) e t d e chi 

carré de Pearson ont été utilisés pour comparer les variables catégorielles au seuil de 

signification de 5% (P<0,05). 

Les c aractéristiques g énérales d e l a p opulation ont é té évaluées sur l es p atients e n 

intention de traiter afin de vérifier la validité de la randomisation. Le reste de l’analyse 

a été réalisé sur les patients en Per Protocole c'est-à-dire qui ont terminé leur suivi de 

28 jours. 

Une définition opérationnelle de l ’anémie comme étant un t aux d’ hémoglobine 

inferieur à 10g/dl a été utilisé pour repartir les patients en deux groupes en fonction de 

leur taux d’hémoglobine. 

Une analyse de survie a permis d’exploiter l’ensemble des informations et de donner la 

dynamique de survenue des événements. 
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RESULTATS 

I. Profil de l’étude 

Au total 1076 patients o nt é té i nclus d ont 5 32 (4 9,44%) é tait s ous l e ré gime 

thérapeutique ASAQ contre 544 (50,56%) sous AL. 

Au cours du suivi des patients inclus, le taux de rétention était de 89.8%, 96.8%%, 

98.6%  et 95.7% respectivement en 2006, 2008, 2009 et 2010 ; les motifs de retrait du 

suivi étaient entre autre : 

− 16 cas de retrait de consentement éclairé. 

− 10 perdus de vue. 

− 6 cas évènements indésirables graves (2 cas dans le groupe ASAQ avec un cas 

d’hypoglycémie s évère et u n cas d e réaction a llergique intense, 4  cas dans l e 

groupe AL dont 2 cas d’hypoglycémie sévère, un cas de céphalées intenses et 

un c as d e d ouleurs abdominales i ntenses) q ui ont bénéficié d ’une m ise e n 

observation. On n’a pas noté de décès. 

− 5 cas d’utilisation d’autres antipaludiques. 

− 2 cas de pathologies concomitantes 

− 5 cas de violation du protocole (saut de traitement J1 ou J2) 

Ainsi 1031 p atients o nt t erminé l eur s uivi, 5 16 patients s oit 5 0,04% é tait s ous l e 

régime thérapeutique ASAQ contre 515 (49,96%) sous AL. 
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Tableau V: Répartition des patients suivi par groupe de traitement et par année. 

II. Répartition des patients suivis par site d’étude 

Tableau VI : Répartition par groupe de traitement et par site d’étude (2006-2010) 

Site ASAQ (%) AL (%) Total (%) 

Colsama 87 (16,86) 84 (16,31) 171 (16,59) 

Gourcy 140 (27,13) 129 (25,05) 269 (26,09) 

Sakaby 151 (29,26) 155 (30,10) 306 (29,68) 

Sarfalao 138 (26,74) 147 (28,54) 285 (27,64) 

Plus de 2 5% d es patients s uivis ont é té r ecrutés dans u ne z one d e t ransmission 

saisonnière courte du paludisme c'est-à-dire Gourcy. 

  

Années  ASAQ (%) AL (%) 

2006 59 (55,66) 47 (44,34) 

2008 163 (49,24) 168 (50,76) 

2009 72 (49,32) 74 (50,68) 

2010 222 (49,55) 226 (50,45) 

Total 516 (50,10) 515 (49,90) 
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III. Caractéristiques sociodémographiques de la population d’étude 

III. 1. Caractéristiques générales de la population 

Tableau VII : Caractéristiques générales de la population de l’étude selon le groupe 

thérapeutique (2006-2010) 

Caractéristiques ASAQ (%) AL (%) p 

Total 532 (49,44) 544 (50,56)  

Age moyen (ans) 6,89 6,07 0,039 

[Min ; Max] [0,41 ; 65] [0,41 ; 51]  

Sexe: Masculin(%) 264 (51,16) 264 (51,26) 0,60 

Poids(Kg) 20,96 ±16,2 18,75 ±13,3 0,06 

[Min ; Max] [6 ; 91] [5 ; 82]  

Température moyenne (°C) 38,56 ±1,1 38,42 ±1,1 0,05 

[Min ; Max] [36 ; 41,1] [36 ; 40,8]  

Parasitémie moyenne (P/µl) 26294 26197.5 0,66 

[Min ; Max]/1000 [2 ; 71,10] [2 ; 80,4]  

Hémoglobine g/dl 10,28 ±2,3 10,2 ±2,2 0,55 

[Min ; Max] [5 ; 16,5] [5 ; 16,4]  

Les d eux g roupes é taient c omparables p our le s exe, l e poids moyen, l a t empérature 

moyenne, la moyenne géométrique de la densité parasitaire et la moyenne arithmétique 

du t aux d ’hémoglobine à  l ’inclusion. Il  n ’y a vait p as d e d ifférence s tatistiquement 

significative entre les deux groupes pour ces caractéristiques (p>0,05) sauf  pour l’âge 

moyen où p=0,039 (α=0,05). 
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III. 1. 1. L’âge 

Tableau VIII : Répartition par classe d’âge et par année. 

 ASAQ (%) AL (%) 

Age <5 Ans [5 ; 10[Ans ≥ 10 Ans <5 Ans [5 ; 10[Ans ≥ 10 Ans 

2006 39 (51,32) 4 (36,36) 16 (84,21) 37 (48,68) 7 (63,64) 3 (15,79) 

2008 71 (44,10) 63 (54,31) 29 (53,70) 90 (55,90) 53 (45,69) 25 (46,30) 

2009 39 (52) 21 (48,84) 12 (42,86) 36 (48) 22 (51,16) 16 (57,14) 

2010 90 (46,39) 75 (51,72) 57 (52,29) 104 (53,6) 70 (48,28) 52 (47,71) 

Total 239 (46,32) 163 (31,59) 114 (22,09) 267 (51,84) 152 (29,51) 96 (18,64) 

Les enfants de moins de 5ans étaient les plus nombreux comparées aux autres tranches 

d’âge quelque soit le traitement (46,32% du groupe ASAQ et 51,84% du groupe AL). 

III. 1. 2. Le sexe 

Tableau IX : Répartition selon le sexe par année. 

 ASAQ (%) AL (%) 

Sexe Masculin Féminin Masculin Féminin 

2006 32 (54,24) 27 (45,76) 21 (44,68) 26 (55,32) 

2008 83 (50,92) 80 (49,08) 81 (48,21) 87 (51,79) 

2009 41 (56,94) 31 (43,06) 42 (56,76) 32 (43,24) 

2010 108 (48,65) 114 (51,35) 120 (53,10) 106 (46,90) 

Total 264 (51,16) 252 (48,84) 264 (51,26) 251 (48,74) 

Indépendamment du groupe thérapeutique (p=0,60) et de l’année d’étude (p=0,50), il 

n’ya pas de différence significative de genre et on notait une prédominance masculine 

ASAQ =51,16% ; AL=51,26%. 
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III. 1. 3. Le poids 

Tableau X : Répartition par classe de poids et par année. 

                      ASAQ (%)     AL (%) 

Poids (Kg) <9 [9 ; 36[ ≥ 36 <9 [9 ; 36[ ≥ 36 

2006 12(20,34) 36(61,02) 11(18,64) 11(23,40) 34(72,34) 2(4,26) 

2008 9(5,52) 141(86,50) 13(7,98) 5(2,98) 147(87,50) 16(9,52) 

2009 3(4,17) 54(75,00) 15(20,83) 2(2,70) 59(79,73) 13(17,57) 

2010 9(4,05) 179(80,63) 34(15,32) 17(7,52) 187(82,74) 22(9,73) 

Total 33(6,40) 410(79,46) 73(14,15) 35(6,78) 427(82,75) 53(10,27) 

Les p atients d ont l e p oids e st c ompris e ntre 9  e t 3 6kg é taient l es p lus n ombreux e t 

représentaient 79,46% dans le groupe ASAQ et 82,75% dans le groupe AL. 
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IV. Caractéristiques cliniques de la population globale d’étude 

IV. 1. Les signes fonctionnels 

Les c éphalées é taient l e p remier m otif d e c onsultation de l a population d ’étude 

(70,48%) suivies des cas d’asthénies (55,57%), de douleurs abdominales (48,53%), de 

vomissements (42,92%) et d’anorexie (33,29%). 

 

Figure 5 : Les signes fonctionnels à l’inclusion (2008-2010) 
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IV. 2. La température 

Tableau XI : Répartition selon la température à l’inclusion et par année. 

 ASAQ (%) AL (%) 

Température (°C) <37,5 ≥ 37,5 <37,5 ≥ 37,5 

2006 5 (8,47) 54 (91,53) 10 (21,28) 37 (78,72) 

2008 22 (13,50) 141 (86,50) 17 (10,12) 151 (89,88) 

2009 1 (1,39) 71 (98,61) 7 (9,46) 67 (90,54) 

2010 52 (23,42) 170 (76,58) 61 (26,99) 165 (73,01) 

Total 80 (15,50) 436 (84,50) 95 (18,45) 420 (81,55) 

Au total moins de 20% des patients n’était pas fébrile à l’inclusion quelque soit 

l’année et le groupe thérapeutique. 

V. Caractéristiques paracliniques de l’échantillon 

V. 1. La parasitémie 

Tableau XII: Répartition selon la parasitémie à l’inclusion et par année. 

 ASAQ (%) AL (%) 

DP (P/uL) <100000 ≥100000 <100000 ≥100000 

2006 55 (93,22) 4 (6,78) 46 (97,87) 1 (2,13) 

2008 141 (86,50) 22 (13,50) 151 (89,88) 17 (10,12) 

2009 66 (91,67) 6 (8,33) 65 (87,84) 9 (12,16) 

2010 205 (92,34) 17 (7,66) 203 (89,82) 23 (10,18) 

Total 467 (90,50) 49 (9,50) 465 (90,29) 50 (9,71) 

Au m oins 90,50% de l a p opulation d’étude a vait u ne parasitémie i nferieur à  

100000P/ul d ans l es d eux g roupes. L es p atients é taient u niformément distribués 

indépendamment du groupe thérapeutique. 
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V. 2. Le taux d’hémoglobine 

Tableau XIII : Répartition selon le taux d’hémoglobine à l’inclusion et par année. 

 ASAQ (%) AL (%) 

taux d’Hb(g/dl) <10 ≥ 10 <10 ≥ 10 

2006 38 (64,41) 21 (35,59) 26 (55,32) 21 (44,68) 

2008 46 (28,22) 117 (71,78) 64 (38,10) 104 (61,90) 

2009 28 (38,89) 44 (61,11) 24 (32,43) 50 (67,57) 

2010 91 (40,99) 131 (59,01) 99 (43,81) 127 (56,19) 

Total 203 (39,34) 313 (60,66) 213 (41,36) 302 (58,64) 

A l’inclusion, la proportion de patients anémié était plus élevée en 2006 quelque soit le 

groupe d e traitement, p uis c ette p roportion baisse e n d essous d e 50% e ntre 2 008 e t 

2010. 
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VI. L’efficacité thérapeutique d e A SAQ et d e AL selon l es c ritères c liniques 
et/ou parasitologiques 

Tableau XIV : Répartition de la réponse au traitement cumulée au Jour14 et Jour28 

(2006-2010) 

 

La réponse aux t raitements était comparable dans les deux groupes à  l’évaluation au 

jour 14. En effet, les proportions de RCPA non corrigés par la PCR étaient de 98,84% 

IC95%[0,97 ; 0,99] et de 98,64% IC95%[0,96 ; 0,99] respectivement pour l’ASAQ et Al.   

Neuf patients dans le groupe ASAQ ont présenté un échec thérapeutique reparti selon 

la classification O MS en 3 ETP (0,58%), 1  ECT (0,19%) et 5  EPT (0,97%) tandis 

qu’on notait 4 cas d’échec thérapeutique dans le groupe AL : 2 ETP (0,39%) et 2 EPT 

(0,39%).  

Lorsque l’évaluation s’étend jusqu’au jour 28, on note une baisse de l’efficacité avec 

une augmentation de 12.2% des cas d’échecs thérapeutiques dans le groupe ASAQ et 

de 23.8% dans le groupe AL ; cette augmentation concerne surtout les échecs tardifs et 

notamment la récurrence de la parasitémie chez les patients non fébriles. Les taux de 

 ASAQ (%) 

N=516 

 

[IC95%]×100 

AL (%) 

N=515 

 

[IC95%]×100 

 

P 

 Jour14:  

RCPA 510 (98,84) [97,8 ; 99,1] 508 (98,64) [96,8 ; 99,7] 0,770 

ETP 3 (0,58) [0,09 ; 0,72] 2 (0,39) [0,01 ; 0,50] 0,873 

ECT 0 (0)  1 (0,19) [0,001 ; 0,54]  

EPT 3 (0,58) [0,08 ; 0,73] 4 (0,78) [0,12 ; 0,95] 0,923 

ET total 6 (1,16) [0,90 ; 2,20] 7 (1,36) [0,3 ; 3,20] 0,770 

 Jour28:  

RCPA 448 (86,82) [83,8 ; 89,4] 387 (75,15) [70,1 ; 78,1] 0,001 

ETP 3 (0,58) [0,07 ; 1,23] 2 (0,39) [0,15 ; 0,92] 0,655 

ECT 23 (4,46) [2,68 ; 6,25] 37 (7,18) [5,05 ; 9,43] 0,061 

EPT 42 (8,14) [5,78 ; 10,6] 89 (17,28) [14,1 ; 20,5] 0,001 

ET total 68 (13,17) [10,6 ; 17,2] 128 (24,85) [21,9 ; 29,9] 0,001 
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guérison é taient s ignificativement p lus é levés d ans l e g roupe A SAQ c omparée a u 

groupe AL avec 86,82% IC95%[0,83 ; 0,89] de RCPA dans le premier groupe  c ontre 

75,15%  IC95%[0,70 ; 0,78] dans le second (p<0,05). La proportion des patients ayant 

présenté u n E CT ou u n EPT é tait p lus fa ible d ans l e g roupe ASAQ c omparée a u 

groupe A L. L a m ême t endance s ’inverse a vec l es E TP a vec 0 ,58% dans l e g roupe 

ASAQ contre 0,39% dans le groupe AL. 

VII. L’efficacité thérapeutique après correction à la PCR 

Les génotypes des souches de P. falciparum ont é té déterminés entre l e j our 0  e t l e 

jour de l ’échec pour chaque patient inclus en cas de réapparition de s ignes cliniques 

et/ou d’une parasitémie afin de différencier les recrudescences des nouvelles 

infections. Dans le groupe ASAQ, parmi les 68 cas d’échecs, 11 (2,14%) étaient des 

recrudescences, 5 5 (10,66%) des nouvelles infections et 2 (0,39%) n’ont pu être 

déterminés. D ans l e g roupe A L, s ur l es 1 28 c as d ’échecs, 2 2 (4,27%) étaient d es 

recrudescences e t 1 00 (19,41%) des n ouvelles i nfections e t 6  (1,17%) cas 

indéterminés.  

Apres correction par la PCR, les recrudescences ne représentaient plus que 3.2% de la 

population totale (33/1031) c ontre 16,84% de l ’ensemble d es é checs t hérapeutiques 

(33/196). On note également une proportion de recrudescents deux fois plus élevé dans 

le g roupe A L p ar ra pport a u g roupe ASAQ  respectivement 2,14% vs  4, 27% 

(p=0,025). 

Le tableau ci-dessous présente la classification des cas de recrudescences, de nouvelles 

infections et de RCPA en fonction du traitement au jour 28. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



77 
 

Tableau XV: Répartition de la réponse au traitement corrigée au Jour28 (2006-2010) 

 

VIII. L’efficacité thérapeutique après correction à la PCR par site d’étude 

Le site de Gourcy représentait 35% des cas d’échecs thérapeutiques total et 70% des 

recrudescents (p<0,05). La proportion des échecs thérapeutiques était comparable sur 

les autres sites de l’étude.  

Le ta bleau c i-dessous p résente l ’efficacité t hérapeutique corrigée e n fo nction du 

traitement au jour 28 et par site d’étude : 

 

 

JOUR 28  ASAQ N(%) N=516 
AL N(%) 

N=515 
p 

RCPA 448 (86,82) 387 (75,15) 0,001 

Echec Thérapeutique : 

ETP 

- recrudescence 3 (0,58) 2 (0,39) 0,655 

- Nouvelle 

infection 
0 (0) 0 (0) - 

ECT 

- recrudescence 4 (0,78) 6 (1,17) 0,759 

- Nouvelle 

infection 
19 (3,68) 30 (5,82) 0,538 

EPT 

- recrudescence 4 (0,78) 14 (2,72) 0,010 

- Nouvelle 

infection 
36 (6,98) 70 (13,59) 0,027 

ET total 

- recrudescence 11 (2,14) 22 (4,27) 0,025 

- Nouvelle 

infection 
55 (10,66) 100 (19,41) 0,017 
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Tableau XVI : Répartition de la réponse au traitement au Jour28 après correction à la PCR par 

site d’étude (2006-2010). 

Site 

d’étude 
JOUR 28 

ASAQ (%) 

N=516 

AL (%) 

N=515 
p 

Colsama 

        RCPA 79 (90,80) 70 (83,33) 0,559 

ET Total 
- Nouvelle infection 8 (9,20) 10 (11,90) 0,830 

- recrudescence 0 (0) 4 (4,76) - 

      

Gourcy 

        RCPA 115 (83,33) 83 (65,87) 0,012 

ET Total 
- Nouvelle infection 14 (10,14) 29 (23,02) 0,042 

- recrudescence 9 (6,52) 14 (11,11) 0,188 

      

Sakaby 

        RCPA 136 (90,07) 82 (80,92) 0,038 

ET Total 
- Nouvelle infection 13 (8,61) 28 (18,42) 0,024 

- recrudescence 2 (1,32) 1 (0,66) 0,559 

      

Sarfalao 

        RCPA 118 (85,51) 111 (75,51) 0,028 

ET Total 
- Nouvelle infection 20 (14,49) 33 (22,45) 0,044 

- recrudescence 0 (0) 3 (2,04) - 
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IX. L’efficacité thérapeutique selon le groupe thérapeutique par année d’étude. 

 

  

 
 

Figure 6 : Répartition des échecs thérapeutiques par année d’étude 

La ré partition d es c as d ’échecs thérapeutique n on c orrigée ne m ontre p as d e t endance 

particulière dans l’un ou l’autre des deux groupes de traitement. On notait plutôt une 

fluctuation au cours des quatre années de l’étude avec une proportion d’échec thérapeutique 

en 2006 statistiquement plus élevée que les autres années et inferieur à 90% dans les deux 

groupes de traitement.  La proportion des échecs thérapeutiques était significativement plus 

basse dans le groupe ASAQ  par rapport au groupe AL à partir de 2008. 

Apres correction des cas d’échecs thérapeutiques par génotypage moléculaire, l’analyse  des 

cas d e re crudescence montre u ne proportion des c as d e re crudescence en 2 006 

statistiquement plus élevé que les autres années  de l’étude et supérieur à 5% dans les deux 

groupes d e t raitement ( p<0,05). L es c as de recrudescence étaient c omparables e n 2 008, 

2009 et 2010 dans le groupe AL. On notait une efficacité statistiquement plus élevé dans le 

groupe ASAQ par rapport au groupe AL en 2008, 2009 et 2010.  

13.56
17.79

6.94
11.71

17.02

29.17

14.86

26.55

2006 2008 2009 2010

Répartition des Echecs thérapeutique par année d'étude

ASAQ % AL %

p P2006vs2008 P2006vs2009 P2006vs2010 P2008vs2009 P2008vs2010 P2009vs2010 
ASAQ 0,519 0,012 0,528 0,018 0,063 0,217 

AL 0,095 0,938 0,152 0,057 0,634 0,103 
NB : P2006vs2008 =p-value du test statistique entre les proportions de 2006 et 2008 avec un seuil de 5% 
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Figure 7 : Evolution des cas recrudescents selon le groupe thérapeutique de 2006 à 2010. 

X. Evaluation d u r isque d ’échec thérapeutique p ar r égime th érapeutique e t p ar 
année d’étude 

Tableau XVII : Analyse de survie du risque de survenue d’échec par année. 

 2006  2008  2009  2010 

 ASAQ AL  ASAQ AL  ASAQ AL  ASAQ AL 

Jour 7 1,7% 1,7% 

 

0 0 

 

0 0 

 

0,9% 0,4% 

Jour 14 3,4% 1,7% 0 0 0 0 0,9% 0,4% 

Jour 21 6,9% 8% 0 1,2% 0 1,4% 1,8% 1,8% 

Jour 28 8,6% 14,6% 0 2,6% 0 4,2% 2,7% 3,8% 

L’estimation du risque d’échec cumulé par une analyse de survie confirme l’analyse par les 

proportions n otamment u n ri sque d ’échec t hérapeutique a u j our 2 8 plus é levé d ans l e 

groupe AL que dans le groupe ASAQ. Cependant on notait que avant le 21ème jour de suivi 

la probabilité de survenu de cas de recrudescence était plus élevée dans le groupe ASAQ. 

Ceci est matérialisé dans la courbe de survie qui suit : 

8.47

0 0

2.7

14.89

2.38
4.05 3.54

2006 2008 2009 2010

Repartition des cas de recrudescence par année d'étude

ASAQ % AL %

p P2006vs2008 P2006vs2009 P2006vs2010 P2008vs2009 P2008vs2010 P2009vs2010 
ASAQ - - 0,012 - - - 

AL 0,001 0,077 0,002 0,225 0,508 0,477 
NB : P2006vs2008 =p-value du test statistique entre les proportions de 2006 et 2008 avec un seuil de 5% 
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Figure 8 : Risque d’échec thérapeutique cumulé par jour de suivi 

XI. Proportion d es r ecrudescents e n fo nction d es c aractéristiques générales d e l a 

population 

XI. 1. Les recrudescences en fonction de l’âge 

Tableau XVIII : Les recrudescences en fonction de l’âge (2006-2010) 

 

 

 

La c lasse d’âge d es  m oins d e 5  a ns était p lus s ujette a ux é checs t hérapeutiques, 

indépendamment du groupe thérapeutique  mais cette d ifférence n ’est pas s tatistiquement 

significative entre les moins de 5 ans et la classe des 5 à 10 ans (p=0,1). Mais on notait une 

efficacité statiquement plus élevé des plus de 10 ans par rapport aux autres classes d’âge 

(p<0,05). 

 

Classe d’âge <5 Ans [5 ; 10[ Ans ≥ 10 Ans 

ASAQ 8 (3,35) 3 (1,86) 0 (0) 

    

AL 14 (5,30) 4 (2,65) 4 (4,21) 
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XI. 2. Les recrudescences en fonction du taux d’hémoglobine à l’inclusion 

Tableau XIX : Les recrudescences en fonction du taux d’hémoglobine à l’inclusion (2006-

2010) 

Les cas recrudescents étaient comparables dans les deux classes de taux d’hémoglobine. 

XI. 3. Les recrudescences en fonction de la parasitémie à l’inclusion 

Tableau XX : Les recrudescences en fonction de la parasitémie à l’inclusion (2006-2010) 

La d ensité p arasitaire à  l ’inclusion n’avait a pparemment p as d ’incidence s ur l ’efficacité 

thérapeutique des deux groupes également. 

XII. La clairance thermique 

L’évolution de la température était comparable dans les deux groupes thérapeutiques après 

deux jours de traitement. La majorité des patients avait un temps de clairance thermique 

inferieur ou égal à 48 heures indépendamment du groupe thérapeutique.  

Taux d’hémoglobine au Jour 0 <10 g/dl ≥ 10 g/dl p 

ASAQ 7 (3,45) 4 (1,28) 0,051 

    

AL 11 (5,16) 11 (3,64) 0,520 

Densité parasitaire au Jour 0 <100000 P/uL ≥100000 P/uL p 

ASAQ 10 (2,14) 1 (2,04) 0,889 

    

AL 21 (4,52) 1 (2) 0,375 
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Figure 9: Proportion des patients fébriles en fonction du Jour de suivi des quatre années de 

l’étude cumulées 

XIII. La clairance parasitaire 

Moins de 5% de la population avait une parasitémie positive au prélèvement du jour 2  et 

cette p arasitémie s ’annule après le 3ème Jour  de suivi. L es t emps d e c lairance p arasitaire 

étaient s uperposables d ans l es d eux g roupes t hérapeutiques i ndépendamment d e l’année 

d’étude. 

 

Figure 10 : Proportion des patients ayant une parasitémie positive du J 0 au J7 des quatre années de 
l’étude cumulées.      

J0 J1 J2 J3
ASAQ % 85.27 15.5 10.66 8.72
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XIV. La tolérance 

XIV. 1. La tolérance clinique 

Globalement l es d eux ré gimes t hérapeutiques o nt é té bien t olérés, l es é vènements 

indésirables l es p lus fré quents é taient l es s ignes d igestifs (v omissements, d ouleur 

abdominale e t vomissements) suivi des cas  de p rurit, d ’anorexie, de nausées, d ’asthénie, 

des c éphalées et des courbatures. T ous c es é vénements indésirables é taient re lativement 

plus présents dans le groupe ASAQ comme l’indique la figure ci-dessous. 0,56 % de cas 

d’effets secondaires graves ont été observé (0,19% dans le groupe ASAQ, 0,37% dans le 

groupe AL) qui ont bénéficié d’une mise en observation. On n’a pas noté de décès. 

 

Figure 11 : Proportion des événements indésirables à l’inclusion (2008-2010) 
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4.38
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7.44
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0.37
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4.7 4.91
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XIV. 2. Tolérance hématologique 

D’une part on note une réduction de la proportion de patients anémiés du jour d’inclusion 

au jour 28. 

Tableau XXI : Proportion de patient anémiés (tx d’Hb <10g/dl) au Jour 0 et au Jour 28 

 Proportion de patient anémiés au Jour 0 et au Jour 28 

 ASAQ (%) AL (%) 

Années J0 J28 J0 J28 

2006 38 (64,41) 25 (42,37) 26 (55,32) 13 (27,66) 

2008 46 (28,22) 23 (14,11) 64 (38,10) 31 (18,45) 

2009 28 (38,89) 12 (16,67) 24 (32,43) 10 (13,51) 

2010 91 (40,99) 22 (9,91) 99 (43,81) 29 (12,83) 

D’autre part on observe une augmentation des valeurs moyennes des taux d’hémoglobine 

entre l e j our 0 e t l e jour 28 dans l es d eux groupes t hérapeutiques et la moyenne d es 

différences d es v aleurs i ndividuelles entre l es d eux p ériodes n e m ontre p as d e d ifférence 

statistiquement s ignificative e ntre l es d eux g roupes thérapeutiques i ndépendamment de  

l’année d’étude (p-value>0,05). 

 

Figure 12 : évolution du taux d’hémoglobine au jour0 et au jour28 
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Tx d'hb (g/dl) au Jour0 et au jour28 
dans le groupe ASAQ

J0 J28

 

9.1
10.39 10.51 10.2610.4

11.18 11.45 11.45

2006 2008 2009 2010

Tx d'hb (g/dl) au Jour0 et au jour28 
dans le groupe AL

J0 J28



 86 

Tableau XXII : Moyenne des taux d’hémoglobine au Jour0 et au Jour28 

 ASAQ (g/dl)    AL (g/dl) 

Années J0 J28 gain p gain J0 J28 

2006 9,18±2,8 10,53±2,3 1,35 0,894 1,30 9,10±2,2 10,4±1,7 

2008 10,62±2,1 11,43±1,3 0,81 0,875 0,79 10,39±2,1 11,18±1,6 

2009 10,25±2 11,39±1,5 1,14 0,319 0,94 10,51±2 11,45±1,4 

2010 10,40±2,1 11,83±1,6 1,43 0,126 1,19 10,26±2,1 11,45±1,5 
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DISCUSSION 

I. Des motifs de consultations 

Les motifs de consultations les plus fréquents étaient respectivement: les céphalées, 

l’asthénie, les d ouleurs a bdominales, les v omissements, l’ anorexie, l es c ourbatures. C es 

signes constamment rapportés par plusieurs études (87, 101, 102) font partie de l’expression 

clinique classique du paludisme en plus de la fièvre mais les fréquences s’expliquent par la 

proportion élevée des e nfants de  m oins de 5 a ns dans notre é tude qui s ’expriment 

difficilement quant à la notification de leurs symptomatologies. 

II. De l’efficacité thérapeutique 

II. 1. Selon les critères cliniques et/ou parasitologiques 

Au jour 14, nous avons noté un taux de guérison non corrigé par la PCR comparables dans 

les deux groupes de traitement. Nos résultats sont comparables à ceux obtenus par B. Faye 

au S énégal (88) qui ra pportait 1 00% d e g uérison d ans l es d eux g roupes. C es ré sultats 

prouvent que les deux combinaisons thérapeutiques sont efficaces à ce stade de suivi mais 

ce t emps de s uivi a ssez c ourt n e n ous p ermet p as d e c onclure s elon l es n ouvelles 

recommandations de l’OMS. 

Au jour 28, l’analyse des résultats non corrigés par la PCR montre une meilleure efficacité 

dans le groupe ASAQ par rapport au groupe AL avec un taux de guérison respectivement 

de 86,82% contre 75,15%. Ces faibles taux de guérison s’expliquent par la fréquence élevée 

des réinfections durant le suivi témoignant du non respect ou de l’insuffisance des moyens 

de prévention. La différence d’efficacité des deux groupes de traitement 4 semaines après 

l’initiation du traitement s’explique en grande partie par la différence de la durée de demi-

vie des médicaments partenaires. En effet l’amodiaquine a une demi-vie plus longue que la 

lumefantrine résultant ainsi en une protection plus importante des sujets quand l’effet rapide 

des dérivés de l’artemisinine s’estompe. 

 Dans le même ordre R. Kobbe au Ghana (85) a noté 84,4% dans le groupe ASAQ contre 

77,7% dans le groupe AL. 
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II. 2. Apres correction des cas d’échecs thérapeutique par PCR 

L’administration d e l a c ombinaison A L en deux doses journalières e t à d es heures b iens 

précises rend s a m anipulation p lus d ifficile a u s ein d e l a p opulation générale e t p ose u n 

problème d’observance du traitement, favorisant dans les cas échéants  l ’émergence d’une 

tolérance puis d’une résistance face à cette combinaison. Ce phénomène pourrait expliquer 

d’une part l’apparition rapide de recrudescences face à AL, dès son introduction en 2006 

dans l a l utte contre l e p aludisme s imple au B urkina Faso e t d ’autre p art son infériorité à  

prévenir la survenue de ces recrudescences face à la combinaison ASAQ, qui s’administre 

en une dose journalière. 

La proportion des cas de recrudescence inferieurs à 5% dans l’ensemble, et inferieur à celle 

retrouvée par de B . F aye a u S énégal (88) qui trouvait 0 % d e recrudescent dans les d eux 

groupes thérapeutiques,  nous permet de conclure que ces combinaisons sont efficaces pour 

le traitement du paludisme simple selon les nouvelles recommandations de l’OMS (35).  

Par ailleurs on remarque un nombre élevé de nouvelles infections posant le problème d’une 

part du non respect ou de l’insuffisance des mesures de prévention et d’autre part du choix 

de l’antipaludéen et de son effet protecteur sur la survenue de nouvelles infections. Zongo 

et a l (62) pose l e m ême p roblème lo rs d ’une é tude c omparant t rois c ombinaisons 

thérapeutiques re ndant c ompte d e l ’effet p rotecteur d e c ertaines combinaisons autre q ue 

ASAQ et AL sur la survenue des nouvelles infections. 

II. 3. En fonction du site d’étude 

Le s ite d e G ourcy, situé a u n ord-ouest d u B urkina Fa so, est u ne z one s ahélienne o ù l a  

transmission du paludisme s ’étale sur u ne période courte de 3 mois e nviron d e Juillet à  

Septembre (40). Pendant cette période, la transmission y est ainsi augmentée avec réduction 

du cycle parasitaire chez le moustique. Cette situation épidémiologique en plus de favoriser 

le d éveloppement d e fo rmes cliniques g raves d u p aludisme f avorise é galement l es 

réarrangements g énétiques d u Plasmodium pendant s a p hase s exuelle d ans l e moustique 

entrainant ainsi une augmentation du nombre de mutations indépendamment de la pression 

exercée p ar l es m édicaments (103). C e phénomène associé à une élévation p robable du 

niveau de pharmacorésistance dans cette zone pourrait expliquer la forte proportion des cas 
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de recrudescence retrouvé à Gourcy par rapport aux autres sites dans notre étude. Une étude 

complémentaire de chimiorésistance in vitro nous permettrait de vérifier ces résultats. La 

lutte c ontre l e p aludisme s ur u n t el fa ciès é pidémiologique nécessite u ne s urveillance 

épidémiologique particulière et un renforcement des mesures de prévention. 

II. 4.  En fonction de l’âge 

La fréquence plus élevée des échecs dans le groupe d’âge de moins de 5 ans pourraient être 

due à  l a fa iblesse d e l eur i mmunité q ui s e c onstruit progressivement et q ui e st m oins 

solides. Par a illeurs, l es n ourrissons s ont p lus enclins à  v omir o u à  ré gurgiter 

l’antipaludique que les enfants plus âgés ou les adultes. Le gout, le volume, la consistance 

et l a t olerabilité g astro-intestinale s ont d es d éterminants i mportants d u fa it q ue l’e nfant 

arrive à garder ou non le traitement. 

II. 5. En fonction du taux d’hémoglobine et la parasitémie à l’inclusion 

Nous n ’avons pa s trouvé de r elation e ntre l e t aux d ’hémoglobine, l a p arasitémie à  

l’inclusion et l ’efficacité t hérapeutique. C es ré sultats rapportés par p lusieurs a uteurs (87, 

104) permettent de confirmer la définition opérationnel du paludisme simple par rapport à 

ces deux critères biologiques notamment un t aux d’hémoglobine supérieur à 5 g/dl et une 

parasitémie inferieur à 200000 pf/ul.  

II. 6. De l’évolution de l’efficacité thérapeutique de 2006 à 2010 

L’analyse de l’efficacité a u c ours de c es q uatre a nnées montre u n t aux d ’échec 

statistiquement plus élevé en 2006 que les autres années. L’efficacité était comparable dans 

chaque groupe de traitement sur les périodes de 2008, 2009 et 2010. 

Après génotypage moléculaire, on note également une proportion des cas de recrudescence 

significativement p lus é levé e n 2 006 q ue l es a utres a nnées. Ces ré sultats p ourraient 

s’expliquer p remièrement p ar l a faible taille d e l ’échantillon e n 2 006 et l ’utilisation d e 

formes d issociées d e c es c ombinaisons e n 2 006 puis s econdairement p ar l a t echnique d e 

PCR notamment la nature des amorces oligonucléotidiques utilisées moins spécifiques en 

2006. D ans le groupe A SAQ, c ette proportion s’annule e n 2 008 e t 2 009 pour re monter 

significativement en 2010. Cette évolution témoigne d’une baisse de l’efficacité de l’ASAQ 
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qui re ste n éanmoins d ans l es n ormes d e l ’OMS (35) dans l e c adre d u t raitement d u 

paludisme simple car inferieur à 5% et pourraient s ’expliquer p ar l ’utilisation d e p lus e n 

plus répandue de ces molécules existant maintenant en formulation générique, accessible, et 

utilisé dans la plupart du temps en automédication exposant ainsi les parasites à des doses 

sub-optimales et les rendant résistantes. Dans le groupe AL la proportion de recrudescents 

était comparable pour les années 2008, 2009, 2010. 

Ces ré sultats c omparables à  c eux d e O. G race a u N igeria (84) nous m ontre que  c es 

combinaisons sont toujours efficaces dans le traitement du paludisme simple. 

Cependant des facteurs nutritionnels et pathologiques notamment la diarrhée influenceraient 

la biodisponilité de ces combinaisons en générale (14), Dans notre étude, le respect strict 

des critères d’inclusions et l’administration d’une dose de remplacement e n cas de 

vomissements a  p robablement l imité ces fa cteurs m ais l’absence d e m esure d es 

concentrations s anguines o u plasmatiques d e l ’antipaludique, ne no us a pas p ermis de 

distinguer une p harmacorésistance d ’un é chec t hérapeutique d u à des c auses d ’ordre 

pharmacocinétique (35). 

II. 7. De la clairance thermique 

Globalement on notait un temps de clairance thermique comparable dans les deux groupes. 

Cela t émoigne d e l ’efficacité d es d eux c ombinaisons q uant à  l a ré duction d es s ignes 

fonctionnels d ès la 4 8eme heure. Cette e fficacité serait due d’une p art à l’adjonction d e 

traitements concomitants à  base d ’antipyrétiques et d ’autre part à l’activité schizonticide 

entrainant u ne d iminution efficace e t ra pide d e l a parasitémie e t a insi d es s ignes 

fonctionnels 

II. 8. De la clairance parasitaire 

La m oyenne g éométrique d e l a p arasitémie d ans les d eux g roupes é tait s imilaire à  

l’inclusion. Le temps de clairance parasitaire était dans les deux cas inferieur à 3jours et les 

deux groupes étaient comparables d’un point de vue statistique quant à l’élimination rapide 

des fo rmes asexuées d e plasmodium falciparum dans l e s ang. La ré duction de l a 

parasitémie, s atisfaisante d ès l ’instauration d u t raitement d ans l es d eux groupes, n ous 
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montre que ces combinaisons contribueraient à réduire efficacement la charge parasitaire 

responsable en partie de l’évolution du paludisme vers les formes graves. 

III. De la tolérance 

III. 1. De la tolérance clinique 

Les événements indésirables étaient relativement plus fréquents dans le groupe ASAQ par 

rapport a u groupe A L et s e c ompose e ssentiellement d e v omissements e t d e p rurit et d e 

douleurs a bdominales. Ces événements i ndésirables sont r apportés d ans l a p lupart d es 

études impliquant l’amodiaquine et seraient en grande partie du au mécanisme d’action du 

médicament et à son gout amer (104). On notait 0,56 % de cas d’événements indésirables 

graves dont 0,19% dans le groupe ASAQ contre 0,37% dans le groupe AL. Ces proportions 

d’événements indésirables q uoique infimes, nous i nterpellent s ur c ertaines précautions à  

prendre lors de l’utilisation de ces combinaisons notamment un suivi rigoureux des patients 

sous traitement pour détecter et pallier à ces éventuels évènements indésirables (104). 

III. 2. De la tolérance hématologique 

La conception de notre étude ne nous a  permis de réaliser des hémogrammes complets e t 

des b ilans b iochimiques a u c ours d u s uivi. C ela l imite g randement l ’évaluation de l a 

tolérance d u point de v ue h ématologique. N ous a vons d onc é tudié l ’effet d e c es 

combinaisons sur le taux d’hémoglobine mesuré à l’inclusion et au dernier jour de suivi. 

D’une part on a constaté une diminution significative de la proportion de patients anémiés 

en fi n de t raitement. B ien que cette i nterprétation n ’illustre p as réellement l ’évolution du 

taux d’hémoglobine au cours du traitement elle nous montre qu’en plus du mieux clinique 

apporté par c es c ombinaisons, e lles contribueraient à  u ne a mélioration des p aramètres 

biologiques.  

D’autre part l’analyse comparative de la moyenne des différences des valeurs individuelles 

des t aux d’hémoglobine à  l ’inclusion e t e n fi n de s uivi m ontre un gain positif e n 

hémoglobine e ntre c es d eux m oments. A insi o n p ourrait c onclure q ue c es combinaisons 

contribueraient à l’augmentation du taux d’hémoglobine.   
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CONCLUSION 

Cette étude réalisée sur les sites sentinelles de surveillance de l’efficacité des antimalariques 

au B urkina F aso a vait p our b ut d ’étudier l ’évolution d e l ’efficacité d u t raitement d e 

première l igne dans l a l utte c ontre l e p aludisme s imple. Il  s ’agissait d ’un essai c linique 

randomisé qui a enrôlé 1076 patients en 5 ans. 

Il ressort de cette étude que les deux combinaisons de première ligne demeuraient toujours 

efficace dans l e tra itement du paludisme s imple à  P. falciparum au Burkina Faso, é taient 

globalement bien tolérées. Cependant on notait une meilleure efficacité de la combinaison 

ASAQ par rapport à AL et une baisse de l’efficacité du groupe ASAQ. 

Cette b aisse d ’efficacité re nforcée p ar d e m ultiples problèmes de d éploiement d e c es 

combinaisons s ur l e t errain n ous i nterpelle s ur u n é ventuel c hangement d e l a stratégie 

globale de lutte contre le paludisme au Burkina Faso. 
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RECOMMANDATIONS 

Au ministère de la santé 

 Renforcer l a formation du personnel de s anté au diagnostic, au traitement et à 

l’utilisation du protocole national de prise en charge du paludisme au Burkina Faso 

 Recadrer la stratégie de lutte contre le paludisme en concentrant les interventions sur 

les mesures de protection et de prévention 

 Mettre e n p lace d es m oyens e fficaces d e l utte c ontre l es contrefaçons 

médicamenteuses et les médicaments de la rue 

 Disponibiliser l es m oyens d e d iagnostic parasitologique d u p aludisme d ans l es 

centres de santé notamment les TDRs 

Aux chercheurs 

 Poursuivre l’évaluation et la recherche de vaccins contre le paludisme 

Aux prescripteurs 

 Respecter les protocoles de prises en charge du paludisme 

 Affiner le diagnostic de paludisme avant toute prescription d’antipaludique 

A la population 

 Eviter l’automédication 

 Fréquenter les formations sanitaires 
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RESUME 

Le Burkina Faso, en 2005, a adopté les CTA comme traitement de première ligne contre le 

paludisme simple. Nonobstant l’espoir suscité par ces CTA, le paludisme demeure jusqu'à 

nos jours la première cause de morbidité et de mortalité dans notre pays. Face à ce constat  

une évaluation annuelle de l’efficacité de ce nouveau  protocole s’avère nécessaire dans le 

but d’étudier l’évolution de l’efficacité de ces CTA et aussi de déterminer la place détenue 

par ces CTA dans la lutte contre le paludisme au Burkina Faso. 

Nous avons randomisé 1076 patients, de 2006 à 2010, qui ont reçu soit de l’ASAQ ou de 

l’AL selon les fiches posologiques é tablies par le  PNLP. Chaque patient a  bénéficié d’un 

suivi c linique e t b iologique de 2 8 j ours e t a été é valué a u d ernier j our du s uivi s elon le 

protocole OMS 2003; les cas d’échecs thérapeutiques ont été corrigés par PCR. 

Au total 1031 patients dont 516 patients sous ASAQ et 515 sous AL ont terminé leur suivi. 

Les résultats ont montré une meilleur efficacité de ASAQ par rapport à AL : la proportion 

de re crudescents é tait d eux f ois m oins é levé d ans l e g roupe A SAQ (2 ,14% v s 4 ,27%, 

p=0,025). Cependant c ette e fficacité d e l ’ASAQ e st e n baisse d e 2008 à 2 010. D ans 

l’ensemble les deux combinaisons étaient bien tolérées. 

Malgré c ette e fficacité c linique p rouvée, c es C TA s ouffrent d e m ultiples m aux 

(automédication, l ’inadéquation ré sultat p arasitologique e t p rescription m édicamenteuses 

par l e p ersonnel s oignant, c ontrefaçon m édicamenteuse…) q ui l imitent leur u tilisation d e 

façon efficiente. Pour pallier à  cette s ituation, une u tilisation p lus ra tionnelle de ces CTA 

s’impose, jumelée n écessairement à  d es s tratégies c omplémentaires n otamment l a 

prévention. 

Mots c lés: Plasmodium falciparum, artésunate-amodiaquine, artéméther-luméfantrine, 

PCR , Burkina Faso. 
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ABSTRACT 

Since 2 005, B urkina Fa so ha s a dopted A CT a s f irst-line t reatment fo r u ncomplicated 

malaria. D espite t he p romising results o f A CT, m alaria u ntil t oday t he fi rst c ause o f 

morbidity and m ortality i n t his country. W ith t his o bservation, i t’s re quired t o e valuate 

annually the effectiveness of these CTA to study their evolution and determining their place 

in the fight against malaria in Burkina Faso. 

We randomized 1076 patients from 2006 to 2010 assigned to two treatment group namely 

ASAQ or AL. Treatment dosages were determined according the recommendations of the 

PNLP. Patients have benefited from a clinical and biological 28-day follow-up and were 

evaluated at d ay 28 w ith t he WHO 2 003 p rotocol fo r a ssessment a nd monitoring of  

antimalarial d rug e fficacy fo r t he t reatment o f uncomplicated falciparum malaria. 

Treatment failures have been corrected by molecular genotyping by PCR. 

Total 1 031 p atients h ave c ompleted t heir fo llow-up i ncluding 516 un der A SAQ a nd 5 15 

under AL. Per protocol analysis according to the WHO criteria reported a greater efficacy 

of ASAQ than AL : the proportion of treatment failure PCR corrected is twice less high in 

ASAQ gr oup (2,14% vs  4,27%, p=0,025). However t he e ffectiveness o f A SAQ i s down 

from 2008 to 2010. Overall the two combinations were well tolerated. 

Despite t he c linical efficacy p roven, t hese A CT s uffer fro m multiple p roblems (a uto 

medication, i nadequate p arasitological re sult a nd a ntimalarial p rescription by m edical 

personnel, drug c ounterfeiting…) t hat li mit t heir e fficient u se a s treatment fo r 

uncomplicated malaria. To remedy this s ituation, a  rational use of these ACT is required, 

necessarily associated with complementary strategies including prevention. 

 

Key wo rds: Plasmodium falciparum, artesunate-amodiaquine, artemether-lumefantrine, 

PCR , Burkina Faso.  
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ANNEXES 

Annexe 1 : Formulaire d’information et de consentement 

Etude de l’efficacité et de la tolérance de l’Artemether lumefantrine et de l’Amodiaquine Artesunate dans le traitement du 

paludisme simple à Plasmodium falciparum au Burkina Faso 

Fiche de consentement pour l’utilisation future des produits biologiques (sang) 

(Fiche additive a la fiche de consentement éclairée du patient pour le volet clinique) 

 

A. INTRODUCTION. Le Professeur Ouédraogo Jean Bosco de l ’Institut de Recherche en Sciences de la Santé (IRSS), le Professeur 

Philip Rosenthal de l’Université de Californie San Francisco, et d’autres collaborateurs du N ord (Angleterre, Italie) veulent mener 

une étude pour mieux comprendre la réponse du paludisme aux médicaments et le parasite lui même. Ils veulent évaluer l’efficacité 

et l a t olérance de A rtemether l umefantrine e t Amodiaquine A rtesunate c hez l ’enfant s ouffrant de  p aludisme simple. P endant l a 

participation du sujet à l ’étude, les prélèvements sanguins qu’i l fournira pourront être ut ile pour des recherches dans le futur. Ces 

échantillons de sang seront conservés à l’IRSS et être utilisés par des investigateurs de l’IRSS et des collaborateurs. 

 

B. UTILISATION DES ECHANTILLONS. L’échantillon de sang du patient contenant le parasite du paludisme sera utilisé pour étudier le 

paludisme et sa réponse au traitement en utilisant des marqueurs génétiques. Ces résultats n’affecteront pas le patient participant à 

l’étude. 

1. Ces échantillons pourront être utilisés pour les recherches futures pour connaître mieux le paludisme et d’autres maladies. 

2. L’échantillon de sang du pa tient sera utilisé uniquement pour l a recherche et ne sera pas vendu ou ut ilisé pour la fabrication de 

produits commerciaux. 

3. Des recherches génétiques pourront être menées sur l’échantillon pour étudier la nature du p aludisme chez l’homme. Toutefois, 

aucune information gé nétique issue de  c ette é tude ne  s era e nregistrée d ans l e dossier m édical du pa tient, les é chantillons s eront 

identifiés par des codes ne permettant pas une identification directe. 

 

C. NIVEAU DE L’IDENTIFICATION.  

1. L’échantillon de sang  du p atient sera codé ne permettant pas son identification immédiate. Les rapports de recherche rédigés à 

l’issue d es re cherches a vec l ’échantillon du  p atient ne  c omporteront pa s s on n om e t ne  s eront pa s e nregistré dans s on dos sier 

médical ; ils seront gardés confidentiels au mieux de nos possibilités selon la loi au Burkina et d’ailleurs. 

2. Dans le futur, les investigateurs travaillant sur les échantillons et ou les cultures de prélèvements des patients peuvent avoir besoin 

d’informations complémentaires sur un patient comme par exemple l’âge, le sexe, ou la race (noire, blanche, jaune ou rouge). Si ces 

informations sont disponibles du fait de la participation du patient à l’étude ces informations seront fournies aux investigateurs mais 

ni le nom du patient ni autre chose permettant l’identification du patient ne sera fournie.  

D RISQUES BENEFICES 

Le r isque pot entiel lié à  l ’utilisation fut ure d es échantillons du patient est l a pe rte d e l a c onfidentialité d es é chantillons d e s ang 

prélevés et/ou de cultures de ceux-ci. Les rapports e t autres données sur l ’état de santé du patient résultant des échantillons et  ou 

cultures de prélèvements seront gardés confidentiel aussi longtemps que possible. 
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E. RESULTATS DE LA RECHERCHE ET DONNEES MEDICALES 

Les résultats des futures recherche issues de l ’échantillon et ou de la culture de prélèvements du patients pourront être publiés ou 

présentés à des ré unions e t conférences s cientifiques, m ais l e n om du pa tient n ’apparaîtra pa s et l e pa tient n e pourra  pa s ê tre 

identifié. 

F. LIBERTE D’ACCEPTER OU DE REFUSER 

Le p atient p eut à tout re tirer s on a utorisation p our l ’utilisation future de  s es échantillons et ou  c ultures de  pré lèvement pour  l es 

recherches dans le futur. Dans ce cas, il suffit de le notifier au Pr Ouédraogo à l’IRSS (téléphone : 20 98 188 0) et ses échantillons et 

ou cultures de prélèvements ne seront plus utilisés pour la recherche, et ils seront alors détruits. 

La décision du patient sera respectée et n’affectera pas sa participation à cette étude et à d’autres à venir. 

H. CONSENTEMENT 

Une copie de cette fiche sera remise au patient s’il en exprime le besoin. Si le patient accepte que son échantillon de sang et ou 

culture de prélèvement soit utilisé pour les futures recherches, il est prié d’apposer sa signature au bas de cette fiche. 

 

 

Nom & Prénom du patient de plus de 18 ans   date et heure  Signature ou empreinte digitale 

 

 

Nom & Prénom de l’adolescent entre 12 et 18 ans date et heure  signature ou empreinte digitale 

 

 

Nom & Prénom du tuteur ou du gardien date et heure   Signature ou empreinte digitale 

 si enfant de moins de 12 ans  

 

 

Nom et & Prénom de l’investigateur          

 

 

Signature          date et heure 
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Annexe 2 : Formulaire de consentement éclairé 
Numéro d’Identification:__________________________ 

Etude de l’efficacité et de la tolérance de l’Artemether lumefantrine et de l’Amodiaquine Artesunate dans le traitement du 

paludisme simple à Plasmodium falciparum  au Burkina Faso 

 

Fiche de consentement éclairé du patient 

 

Investigateur : ………………………………………………………………………………. 

Site : ……………………………………………………………………………………… 

 Nom et prénom du volontaire : ……………………………………………………………. 

Numéro d’identification : ……………………Age :………années………mois…. ……... 

Nom et prénoms de l’adulte consentant : ………………………………………………… 

Relation avec l’enfant :  

 

 Nous vous invitons à prendre part à une étude de recherche exécutée par l’INSTITUT DE RECHERCHE EN SCIENCES 

DE LA SANTE (IRSS). Il est extrêmement important que vous compreniez certains principes généraux qui s’appliquent à tous ceux 

qui  prennent part à cette étude. 

 

 Vous pa rticipation à  c ette étude e st entièrement  vol ontaire. Toutes l es i nformations re cueillies s ur vous  r esteront 

strictement confidentielles et ne seront connues que par les membres de l’équipe et vous-même. Les dossiers individuels complets 

seront mis dans une cantine fermée à clé. 

Les p rélèvements b iologiques p orteront un  num éro individuel. L’analyse d es d onnées s era fa ite à p artir d e c e num éro 

d’identification. 

Après de s e xplications s i vous  re fusez, vot re d écision s era re spectée pa r l ’équipe e t vous  s erez e xclu de  l ’étude. D es 

bénéfices personnels peuvent ne pas résulter immédiatement. Vous pouvez décider de mettre fin à votre participation à l’étude à tout 

moment. Mais les connaissances obtenues pourraient être bénéfiques pour vous et d’autres à l’avenir. 

 Le paludisme est une  maladie causée par de très petits parasites qui peuvent être dans  le corps quand les moustiques vous 

piquent. I l peut causer de  l a fi èvre, de s maux de t ête, de s dou leurs du c orps e t de l a f aiblesse. Non t raité a vec des médicaments 

appropriés, i l p eut évoluer v ers de s form es s évères o u m ortelles n otamment ch ez l es en fants. T raité av ec d es m édicaments 

appropriés, il peut guérir complètement. 

 Mais cer tains parasites apprennent à  devenir r ésistants à  ces médicaments. S i vous acceptez de participer à  ce tte étude, 

nous allons vous examiner et nous vous ferons des analyses de sang. Vous serez suivi durant 28 jours e t nous vous demanderons 

d’aller immédiatement voir les médecins au dispensaire chaque fois que vous serez malade. Si vous souffrez d’un paludisme simple, 

vous s erez t raité à l’Artemether lumefantrine ou  à  l ’Amodiaquine A rtesunate e t nous  f erons de s c ontrôles cliniques e t 

parasitologiques à 1, 2, 3, 4, 5, 7, 14 et 21, 28 jours après le traitement. Aux jours 0, nous vous ferons un prélèvement veineux de 5 

ml dans un tube EDTA. Au jour 7 nous prélèverons 5 ml de sang veineux ainsi que tout autre jour de récurrence de la parasitémie. 

Nous- nous attendons à ce que le médicament guérisse complément tous les malades inclus à cette étude. Cependant, au cas où ce 

médicament ne guérirait pas votre paludisme, nous utiliserons un autre médicament contre le paludisme, la Quinine. 
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 Chaque fois que nous vous prélèverons du sang pour rechercher la présence du paludisme, nous mettrons  quelques gouttes 

sur un morceau de papier buvard qui sera utilisé pour mieux comprendre les caractéristiques  des parasites qui causent cette maladie. 

Ces analyses s’inscrivent  exclusivement dans le cadre de la compréhension du paludisme et d’autres maladies. 

 Les risques associés aux médicaments (AL, AQAS et quinine) de cette étude sont minimes : nausée, vomissement, diarrhée 

ou légère fatigue chez certaines personnes sensibles. Nous surveillerons la survenue de ces effets secondaires et nous les traiterons. 

Il est très rare d’observer des problèmes médicaux plus sévères. Dans ces cas vous serez référés à une structure appropriée 

pour vous soigner. 

 Ce s ont de s m édicaments a ntipaludiques  approuvés pa r l e M inistère de  l a S anté e t r ecommandés pa r l e P rogramme 

National de Lutte contre le Paludisme. Ils sont utilisés couramment dans le traitement du paludisme au BURKINA FASO  et dans la 

sous-région. 

 Nous ne ttoierons le doigt avec des antiseptiques avant de  faire le pré lèvement de sang e t u tiliserons du m atériel s térile. 

Nous vous offrons un traitement complet et gratuit du paludisme pendant la durée de votre suivi de 28 jours. 

 Les résultats de cette étude pourront être présentés au cours des réunions nationales et internationales ou publ iés dans des 

revues médicales. Mais les informations sur vous ne seront rendues disponibles à personne d’autre en dehors des investigateurs de 

l’étude. 

 Si vous  a vez d es que stions  c omplémentaires ou  d’a utres pr éoccupations vo us pouve z de mander à  di scuter a vec l es 

membres de  no tre équipe. Les m édecins du centre d e s anté pe uvent vous  aider à  c ontacter ra pidement l e P r. J ean Bos co 

OUEDRAOGO au 20 98 18 80. 

 Si vous êtes d’accord pour p articiper/que votre enfant participe à cette étude, veuillez mettre votre empreinte digitale ou 

votre signature au bas de cette page. 

 

Nom & Prénom du patient de plus de 18 ans   date et heure  Signature ou empreinte digitale 

 

 

Nom & Prénom de l’adolescent entre 12 et 18 ans date et heure  signature ou empreinte digitale 

 

 

Nom & Prénom du tuteur ou du gardien date et heure   Signature ou empreinte digitale 

 si enfant de moins de 12 ans  

 

 

Nom et & Prénom de l’investigateur       date et heure  

 Signature 
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Annexe 3 : Fiche de sélection 
CODE DU SITE D’ETUDE: ________ Numero d’identification:  ___________________________ 

FICHE DE SELECTION 

 Nom et prénoms: 1. Date: /____/____/_____/ 2. Poids (kg): 

3. Age*: _______années __________mois 4. Sexe:     M _______     F_______ Ethnie:__________ 

*Inclure les mois si  âge < 5 ans, si âge > 5 ans, noter “X” 
 

CRITERES DE SELECTION 
Patients âgés d’au moins  6 mois avec une goutte épaisse positive. 

CRITERE D’INCLUSION OUI NON 
5. Confirmer age > 6 mois ∋ ∋ 

6. Fièvre (> 37.5°C axillaire) ou histoire fébrile dans les 24 h précédents ∋ ∋ 

7. Poids > 5 kg ∋ ∋ 

8. Possibilité de participer à un suivi de 28 jours. ∋ ∋ 

CRITERES D’EXCLUSION NON OUI 

9.  Participation antérieure à cette étude? ∋ ∋ 
10. Histoire d’effets secondaires grave aux médicaments à l’étude 
   Si présent, indiquer le médicament et l’effet secondaire: 

∋ Artemether-lumefantrine:____________________________ 
∋ Artesunate :_______________________________________ 
∋ Amodiaquine:_______________________ 

 
∋ 

 
∋ 
 

11. Présence de signes de paludisme grave / signes de danger 
Si “OUI” indiquer le signe. Si  “NON  laisser la case vide. 

□ Coma évident (si après convulsion, > 30 min) 
□ Convulsions répétées (> 2 dans les 24 h) 
□ Convulsions récentes (1-2 dans les 24 h) 
□ Altération de la conscience (confusion, delirium, psychoses, coma) 
□ Léthargie 
□ Incapable de boire ou de manger  
□ Vomissements  répétés (incoercibles) 
□ Incapable de se tenir debout / de s’asseoir du fait de sa fatigue  
□ Anémie sévère (Hb < 5.0 g/dL) 
□ Détresse respiratoire (respiration difficile) 
□ Ictère (coloration jaune des yeux)) 

∋ ∋ 
 

12. Evidence de maladies fébriles concomitantes 
Si “OUI”, indiquer  critère.  Si “NON”, laisser blanc. 

∋ Infection respiratoire          ∋ Rougeole 
∋ Otites moyennes         ∋ Infection urinaire 
∋ Gastroentérites            ∋  Autres:_________________  

∋ ∋ 
 

1. Utilisation d’un antimalarique  si oui (Preciser)_____________________ ∋ ∋ 

CRITERES D’INCLUSION OUI NON 

14. Provision d’un consentement éclairé ∋ ∋ 

15. Absence de vomissement du médicament au jour 0 ∋ ∋ 

Compléter avant la visite du jour 1 
16. P. falciparum   mono-infection ∋ ∋ 

17. Densité parasitaire > 2,000/ul  ∋ ∋ 

18. Densité parasitaire < 200,000/ul  ∋ ∋ 
Si une réponse positive est retrouvée dans la zone d’ombre, exclure le patient de l’étude  
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Annexe 4 : Cahier de collecte des données des patients randomisés 
 
FICHE D’INCLUSION (CONFIDENTIELLE) 
1. Numéro de l’étude: 2. Numéro du traitement: 3. Date de début: /____/___/____/ 

 
 

4.  Nom du patient: 

5. Nom du père: 

6. Nom de la mère: 

7. Nom du tuteur et relation avec le patient (non applicable si mère ou père): 

 

8. Secteur de résidence. 

9. Adresse des parents: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. a) Numero de telephone: Oui ___Non ___ 

Si oui:  b) Numero (s) et propritaire(s):  
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Initiales du patient :  
1. Numero d’Identification:  |___|___|___|___|___| 

4. Age:_______ années ______mois  
(inclure mois si âge < 5ans, si > 5 ans écrire “X”) 

5. Sexe:  M _____F _____ 
 
5. (bis) Ethnie :____________ 

6. Poids (kg): 

Médicament (si nom inconnu ,lister par des lettres – “Inconnu medic A”) (a) Date de la dernière dose (c) 
8.  
9.  
 JOUR 0  JOUR 1  JOUR 2  JOUR 3  JOUR 7  JOUR 

14  
JOUR 
21  

JOUR 
28  

JOUR 
__ 

JOUR__ JOUR _ 

DATE            
12. Histoire febrile (O/N)            
13. Vomissement < 30 mns            
14. Faiblesse            
15. Myalgie/Dleur art.*            
16. Céphalées*            
17. Anorexie            
18. Nausée*            
19. Vomissement            
20. Dleur abdominale*            
21. Diarrhée            
22. Toux            
23.  Prurit            
24. Accouphene*            
25. Changement de 
comportement 

           

26. “Rhume”            
27. Autres______________            
29. Effets secondaires† (O/N)                      
Initiales            

*Noter seulement pour  patients > 3ans.  Pour enfants < 3 ans incapable de répondre, noter N/A. 
† Effet secondaire: si nouvellement apparu ou  aggravant et si cotation  > 2. Notifier à l’IRSS tout effet secondaire grave. 
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FICHE CLINIQUE (2): 

Initiales 
du 
patient : 

 
1. Numéro d’Identification:  |___|___|___|___|___| 

 
2. Jour 0 Date: |___|___|/|___|___|/|___|___| 
                            Jour           mois      années 

 
3. Numéro de Traitement:     |___|___|___| 

 

 JOUR 0  JOUR 1  JOUR 2  JOUR 3  JOUR 7  JOUR 14  JOUR 21  JOUR 28  JOUR __ JOUR__ JOUR _ 

DATE            

30. Temperature (ºC)            

31. Deshydratation            

32. Ictere            

33. Thorax            

34. Abdomen            

35. Peau            

36. Test de coordination            

37. Autres__________            

38. Autres__________            

39. Effets secondaires† (O/N)                      

En cas d’anomalie rencontrés 
à l’examen physique les 
décrire 

       
 

    

Initiales 
 

           

* Test de coodination –  > 9 mois; Heel-toe –  > 2 ans; Romberg –   > 4 ans.  * Suivre les guides d’évaluation et de cotation.  Noter N/A pour les jeunes enfants et les patients non 
adhérents.† Enregistrer l’effet second si nouveau ou aggravation avec cote  > 2. .  Notifier à  IRSS-DRO  immédiatement tout effet secondaire grave. 
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FICHE CLINIQUE (3): 
Initiales du patient 
: 

 
1. Numero d’Identification:  
|___|___|___|___|___| 

 
2. Jour 0 Date: |___|___|/|___|___|/|___|___| 
                            Jour           mois      années 

 
3. Numero de Traitement:     |___|___|___| 

 
 JOUR 0  JOUR 1  JOUR 2  JOUR 3  JOUR 7  JOUR 14  JOUR 21  JOUR 28  JOUR __ JOUR__ JOUR _ 
DATE            
40. Densite parasitaire 
      (formes asexuees/ul) 

           

41. Espèces            
42. H eure d’a dministration 
du médicament 

           

43. Densité Gametocytaire            
44. Hémoglobine*† (g/dL) 
      [grade] 

 
[     ] 

      [    ]    

Initiales            

*(Cotation 0-4: normal = 0; anomalie moyenne = 1; moderee = 2; severe = 3, menace vitale = 4) 
† Tx d’ haemoglobine <  5g/dl mesure apres le jour 0 est un effet secondaires grave.  Notifier à l’IRSS-DRO  immédiatement  tout effet secondaire grave. 
FICHE DE TRAITMENT ASSOCIES AU COURS DU SUIVI 
Medicament (a) Indication (b) Dose (c) Durée (d) Date de debut (e) 
60.     

61.     

62.     

63.     

64.     

65.     

66.     
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FICHE CLINIQUE (4):  
Initiales du patient 
: 

 
1. Numero d’Identification:  |___|___|___|___| 

 
2. Jour 0 Date: |___|___|/|___|___|/|___|___| 
                            Jour           mois      années 

 
3. Numero de Traitement:     |___|___|___| 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
  

 
EVALUATION DE L’EFFICACITE 
 
 ∋ ETP 
                   
 ∋ ECT 
 
 ∋  EPT        
 
 ∋ RCPA     
              
   
   

 
Si échec, Jour d’échec clinique (0-28) __________ 
 
Raisons de l’échec clinique: 
 
∋ Paludisme grave/signes de danger avec parasites entre J 0-3  Préciser le critère _________ 
∋ ES grave nécessitant un changement de traitement entre J 0-2   Préciser le critère _____________ 
∋ Parasitémie de J 2  > Parasitémie J 0 
∋ Parasitémie à J 3 avec température > 37. 5 
∋ Parasitémie de J 3  > 25% J 0  
∋ Paludisme grave avec parasitémie entre J 4-28    Préciser le critère __________________ 
∋ Parasitémie entre J 4-28 avec température > 37. 5 ou histoire fébrile dans les 24 heures précédents. 

SUIVI INCOMPLET 
 ∋ Exclu  - Si oui, motif de l’exclusion: (Cocher une raison) Dernier jour de suivi _____ 
 
           ∋  Utilisation d’autres antimalariques: si oui, décrire__________________________ 
           ∋  Retrait de consentement éclairé 
           ∋  Maladies fébrile concomitant, si oui diagnostic_____________________ 
           ∋  Perdu de vue 
           ∋  Erreur ou violation du protocole au cours du suivi ne permettant pas l’assignement d’un resultat_____________________________ 
 

CLASSIFICATION 

DES RESULTATS 

 

 

ETP Evaluer J 0-3 

 

ECT Evaluer J 4-28 sans 
avoir été ETP. 

 

EPT Evaluer J 28  

Sans avoir été ETP ou ECT. 
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FICHE DES EFFETS SECONDAIRES 

Initiales du patient:  
1. Numero d’identification:  
|___|___|___||___||___| 

 
2. Jour 0 Date: |___|___|/|___|___|/|___|___| 
                              Jour         mois      années 

 
3. Numero de traitement:     |___|___|___| 

 Compléter au premier jour de la notification du 
signe 

Completer et mettre à jour si necessaire Completer au dernier joury 

Description du signe (a) Date de 
debut (b) 

Date de event 
notification (c) 

Initiales de 
celui qui 
notifie  

Maximum 
severite* 
(d) 

Maximum 
relation† (e) 

Serieux? ‡ 
(Y/N) 
(f) 

Episodique? 
(Y/N) 
(g) 

Resultat 
†† (h) 

Date de 
resolution‡‡ 
(i) 

80.          

81.          

82.          

83.          

84.          

85.          

86.          

87.          

88.          

89.          

90.          

91.          

* Sévérité: cotation 1-4: moyen = 1; modéré = 2; sévère = 3, menace vitale = 4    
† Relation: cotation  0-4: aucune = 0; peu probable= 1; possible = 2; probable = 3; certaine = 4    
‡ Importance: Critères d’évaluation des effets secondaires: fatal, menace vitale, risque d’une hospitalisation prolongée, risque d’ un gène ou d’une incapacité importante ou persistante 
nécessitant une intervention médicale / chirurgicale pour éviter des fâcheuses issues.    
††Résultats: cotation 1-5 :guérison sans séquelle = 1; guérison avec séquelle = 2; Effets secondaires persistant jusqu’à la fin de l’étude / intermittents, mais avec amélioration = 3; sujet décédé 
= 4; inconnu = 5. Notifier à l’IRSS qui va assister avec la prise en charge des effets secondaires graves 
‡‡ Date de guérison: Complète à J 28 – Si  les ES continuent d’évoluer jusqu’à la fin du suivi, coter  "5=inconnu». 
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Annexe 5 : Posologie et Schéma d’administration des médicaments de l’étude. 

 Artemether-Lumefantrine 20/120mg 

 J0 J1 J2 

5 – 14 kg 
Matin: 1 cp Matin : 1 cp Matin : 1 cp 

Soir : 1 cp Soir : 1 cp Soir : 1 cp 

15 – 24 kg 
Matin: 2 cp Matin : 2 cp Matin : 2 cp 

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

25 – 34 kg 
Matin: 3 cp Matin : 3 cp Matin : 3 cp 

Soir : 3 cp Soir : 3 cp Soir : 3 cp 

Poids ≥35 kg 
Matin: 4 cp Matin : 4 cp Matin : 4 cp 

Soir : 4 cp Soir : 4 cp Soir : 4 cp 

 

NB : Les deuxièmes d oses j ournalières d oivent ê tre a dministrées d ans l es 8  à  1 2 

heures a près l a p remière. L es p remières d oses d e c haque j our s ont e spacées d e 2 4 

heures. 

 

Artesunate-Amodiaquine 50/135mg, 100/270 
Poids Formulation J0 J1 J2 

<9 Kg 25 mg/67,5 mg 01 01 01 

9-17 Kg 50 mg/135 mg 01 01 01 

18-36 Kg 100 mg/ 270mg 01 01 01 

>36 Kg 100 mg/270mg 02 02 02 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT : 

Since 2005, Burkina Faso has adopted ACT as first-line treatment for uncomplicated malaria. Despite 
the promising results of ACT, malaria until today remains the first cause of morbidity and mortality in 
this country. With this observation, it’s required to evaluate annually the effectiveness of these CTA to 
study their evolution and determining their place in the fight against malaria in Burkina Faso. 

We randomized 1076 patients from 2006 to 2010 assigned to two treatment group namely ASAQ or 
AL. Treatment dosages were determined according the recommendations of the PNLP. Patients have 
benefited from a clinical and biological 28-day follow-up and were evaluated at day 28 with the WHO 
2003 protocol for assessment and monitoring of antimalarial drug efficacy for the treatment of 
uncomplicated falciparum malaria. Treatment failures have been corrected by molecular genotyping 
by PCR. 

Total 1031 patients have completed their follow-up including 516 under ASAQ and 515 under AL. Per 
protocol analysis according to the WHO criteria reported a greater efficacy of ASAQ than AL : the 
proportion of treatment failure PCR corrected is twice less high in ASAQ group (2,14% vs 4,27%, 
p=0,025). However the effectiveness of ASAQ is down from 2008 to 2010. Overall the two 
combinations were well tolerated. 

Despite the clinical efficacy proven, these ACT suffer from multiple problems (auto medication, 
inadequate parasitological result and antimalarial prescription by medical personnel, drug 
counterfeiting…) that limit their efficient use as treatment for uncomplicated malaria. To remedy this 
situation, a rational use of these ACT is required, necessarily associated with complementary 
strategies including prevention. 
 
Key words: malaria, Plasmodium falciparum, ACT, artesunate-amodiaquine, artemether-lumefantrine, 
PCR , Burkina Faso. 
 

RESUME : 

Le Burkina Faso, en 2005, a adopté les CTA comme traitement de première ligne contre le paludisme 
simple. Nonobstant l’espoir suscité par ces CTA, le paludisme demeure jusqu'à nos jours la première 
cause de morbidité et de mortalité dans notre pays. Face à ce constat  une évaluation annuelle de 
l’efficacité de ce nouveau  protocole s’avère nécessaire dans le but d’étudier l’évolution de l’efficacité 
de ces CTA et aussi de déterminer la place détenue par ces CTA dans la lutte contre le paludisme au 
Burkina Faso. 

Nous avons randomisé 1076 patients, de 2006 à 2010, qui ont reçu soit de l’ASAQ ou de l’AL selon les 
fiches posologiques établies par le PNLP. Chaque patient a bénéficié d’un suivi clinique et biologique 
de 28 jours et a été évalué au dernier jour du suivi selon le protocole OMS 2003; les cas d’échecs 
thérapeutiques ont été corrigés par PCR. 

Au total 1031 patients dont 516 patients sous ASAQ et 515 sous AL ont terminé leur suivi. Les 
résultats ont montré une meilleur efficacité de ASAQ par rapport à AL : la proportion de recrudescents 
était deux fois moins élevé dans le groupe ASAQ (2,14% vs 4,27%, p=0,025). Cependant cette efficacité 
de l’ASAQ est en baisse de 2008 à 2010. Dans l’ensemble les deux combinaisons étaient bien tolérées. 

Malgré cette efficacité clinique prouvée, ces CTA souffrent de multiples maux (automédication, 
l’inadéquation résultat parasitologique et prescription médicamenteuses par le personnel soignant, 
contrefaçon médicamenteuse…) qui limitent leur utilisation de façon efficiente. Pour pallier à cette 
situation, une utilisation plus rationnelle de ces CTA s’impose, jumelée nécessairement à des 
stratégies complémentaires notamment la prévention. 

Mots clés: paludisme, Plasmodium falciparum, CTA, artésunate-amodiaquine, artéméther-luméfantrine, 
PCR , Burkina Faso. 
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