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Le paludisme est une maladie parasitaire mortelle qui pose un véritable
probleme de santé publique. Plus de 2 milliards de personnes sont exposées et
annuellement, 300 a 500 millions de nouveaux cas sont répertoriés.

Le paludisme cause entre 2 et 4 millions de déces chaque année au rythme d'une
victime toutes les 30 secondes.

Face a la gravité de la situation, les chefs d’Etats et de gouvernements de I'Afrique
avaient décidé, lors du 33° sommet de 'OUA en Juin 1997 a Hararé, de lutter avec

plus de détermation contre cette maladie dévastatrice.

Ainsi, I'OMS avait introduit en 1997 « l'initiative Africaine pour la lutte contre le
paludisme », appuyée en 1998 par la stratégie mondiale appelée « Roll Back

Malaria », « faire reculer le paludisme ».

De par sa prévalence au Sénégal, ses multiples, conséquences sur le tissu
social et économique, (baisse de la productivité par une diminution importante de la
population active), les niveaux d'échecs élevés constatés avec la chloroquine et la
limite des stratégies actuelles, le paludisme constitue un souci majeur pour I'état qui
a mis en place une nouvelle politique de traitement et de prévention. Les
combinaisons d’antipaludiques et le traitement préventif intermittent sont les
nouvelles stratégies retenues. Les associations avec les dérivés de I'artémisinine sont
considérées a I'heure actuelle comme les plus efficaces pour le traitement.
L'association amodiaquine-Sulfadoxine pyriméthamine est retenue a titre transitoire
et la sulfadoxine-pyriméthamine pour la prévention du paludisme pendant la
grossesse. La monothérapie, du fait de la pression de sélection qu’elle entraine, est
de plus en plus déconseillée [89].

Le Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP) a inscrit la recherche
dans ses stratégies prioritaires ; les résultats des recherches devant aider a la prise

de décisions.

C’est dans ce cadre que nous avons participé a une étude menée au niveau de
deux postes de santé du district de Richard-Toll (Taouey et Gallo-malick) du 02

octobre au 08 décembre 2003.
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Cette étude avait pour objectifs de :
e Evaluer la morbidité palustre.

e Evaluer l'efficacité et la tolérance des associations :
- Artésunate — Amodiaquine (Arsucam¥*)
- Artésunate — Méfloquine (Artéquin®)
- Artemether — Lumefantrine (Coartem*)

- Sulfadoxine — Pyriméthamine + Amodiaquine.
Ce travail est divisé en 2 parties : la premiére partie consacrée a un rappel sur

le paludisme et la deuxieme partie présente les résultats, la discussion et les

recommandations.

Rapport-gratuit.com @
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PREMIERE PARTIE :
Géenérali1tés sur
LE PALUDISME
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l. DEFINITION

Le paludisme est une maladie parasitaire due a la présence et a la
multiplication dans I'organisme du sujet infesté de protozoaires du genre plasmodium
déterminant une érythrocytopathie. Il est transmis a 'homme par la piglre d’'un

moustique hématophage : I'anophele femelle [64].

Il. L’HISTORIQUE (79)

En Egypte, 1600 avant J-C, sont décrits sur des papyrus une symptomatologie
associant frisson, fievre et splénomégalie, ainsi que les mesures a prendre pour
éviter I'entrée dans les maisons de « vapeurs provoquant des fiévres », de méme
gue la relation entre les crues du Nil et I'apparition des fiévres intermittentes.

Au 1V®™ siecle avant J-C, HIPPOCRATE a réalisé ses premiéres descriptions cliniques
des fiévres palustres avec la triade classique «fievre — frisson — sueur — » selon des

séquences quotidiennes, tierces ou quartes.

11.1. La fievre et les marais.

Au 11®™ sigcle avant J-C, les Grecs et les Romains ont révélé une corrélation
étiologique entre les fievres intermittentes et la proximité des marécages.
Le terme francais de « PALUDISME », introduit par LAVERAN (1893), traduit la
liaison fievre — marais (palus = marais).
Le terme italien de « MALARIA » (mauvais air en italien) traduit bien la liaison faite

par les Italiens entre les fievres et les miasmes véhiculés dans l'air.

11.2. Le cinchona et la quinine.

Ce sont les jésuites installés en Equateur qui remarquent que les mineurs
indiens machaient I'écorce d'un certain arbre lorsqu’ils sentaient venir les frissons. lls
transférent cette information au PEROU ou le nom de la princesse CINCHON qui en
recoit la bienfaisante action lors d’'un acces fébrile, sera donné au genre botanique
(cinchona). Cette écorce a été ensuite importée en Europe.

C’est en 1870, PELLETIER et CAVENTOU isolent le principe actif : la quinine.
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11.3. Le Plasmodium et I'anophele

En 1717, MORTON et GIOVANNI LANCISI décrivent le pigment produit par le
parasite dans la rate et le cerveau sous forme de granulations foncées.
En 1879, AFANASIEV ajoute que le pigment semble contenu dans des corps
protoplasmiques.
En 1880, LAVERAN, découvre le parasite du paludisme a Béne en Algérie.
La description des parasites progressa de maniéere définitive grace a la coloration de
ROMANOVSKI.
En 1890, les stades du cycle du plasmodium sont décrits et nommés par
SCHAUDINN.
La distinction entre les especes sera faite par GOLGI, MARCHIAFAVA et BIGNAMI en
Italie.
Le réle du moustique des marécages serait évoqué en 1717 par LANCISI. La preuve
expérimentale de ce rdle sera apportée par ROSS en 1897.
Le cycle complet du parasite chez I'anophéle est décrit en Italie par BIGNAMI et

GRASSI en 1898.

11.4. Le DDT, la chloroquine et le paludisme

Jusqu'en 1935, on se contentait de la quinine comme traitement du
paludisme :
C’est un bon médicament, efficient et peu toxique.
Avec les guerres, les difficultés d’approvisionnement en écorce de quinquina vont

relancer la recherche thérapeutique.

Entre 1930 et 1940, la pamaquine (SCHULEMAN), la quinnacrine (MAUSSE et
MIETSH) et la chloroquine (ANDERSAG) sont synthétisées.
Entre 1945 et 1950, BURCKHALTER découvre 'amodiaquine et la primaquine.

En 1939, MULLER décrit les propriétés insecticides du DDT (Dichlorophényl
Trichloro Ethane).
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Entre 1950 et 1970, I'Organisation Mondiale de la santé lance le programme

global d’éradication du paludisme (le monde uni contre le paludisme).

Entre 1962 et 1970, I'apparition dans certaines régions du monde de souches

de plasmodium falcijparum résistantes a la chloroquine relance la recherche de

nouvelles molécules actives mais les résultats sont assez décevants.

Sans que les phénomenes de résistance en soient la cause exclusive, I'échec de

I'éradication est reconnu a partir de 1970. On parle alors de contréler le paludisme.

EPIDEMIOLOGIE [4, 12, 19, 25, 40, 52, 53, 54, 66, 69, 70, 80, 88]
111.1. Agents pathogenes

L'agent pathogéene est un protozoaire. Il appartient au :

embranchement des Sporozoa (Apicomplexa )
classe des Haemosporidea

sous classe des Coccidia

ordre des Eucoccidiidae

famille des Plasmodidae

genre Plasmodium

Il existe quatre espéces de plasmodium parasites de 'homme :

Plasmodium falciparum : Elle est plus répandue dans les régions tropicales
et intertropicales. Sa longévité dans I'organisme est habituellement inférieure
a deux mois mais peut atteindre exceptionnellement une année. C'est
I'espéce la plus redoutable, celle qui tue.

Plasmodium vivax : Elle intéresse les zones plus tempérées. Sa durée de
vie peut atteindre 3 ans. C'est I'espéce la plus répandue aprés Plasmodium
falciparum.

Plasmodium ovale: sa longévité et sa distribution géographique sont

similaires a celle de Plasmodium vivax. Cependant c’est la plus rare des

espéeces plasmodiales.
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- Plasmodium malariae : sa distribution géographique est plus limitée, en
foyers dans les zones tropicales et subtropicales. Elle peut avoir une longévité

de plusieurs dizaines d’années.

I11.2. Le vecteur.

Le vecteur du paludisme est I'anophéle femelle. C’'est un arthropode appartenant

Q-

L'ordre des Djptéres.

Sous-ordre des Nematoceres

La famille des Culicidae.

La sous-famille des Anophelinae.

Genre Anopheles

On distingue actuellement 400 especes d’anopheles décrites. Environ soixante
parmi elles sont vecteurs du paludisme. En Afrique, les plus important sont
Anopheles funestus et Anopheles gambiae.

Les anophéles femelles se reconnaissent par leurs appendices céphaliques : les
palpes sont aussi longues que la trompe. Cette trompe est faite de différentes piéces
buccales permettant de perforer la peau et d’aspirer le sang des mammiferes. On les
reconnait également par leur position de repos oblique par rapport au support sur
lequel elles sont posées.

La reproduction de I'anophele exige du sang, de I'eau et de la chaleur. Cela explique
le caractére permanent du paludisme en zone équatoriale constamment chaude et

humide, et sa prévalence massive pendant la saison des pluies en zone tropicale.

111.3. Le réservoir de parasite
L'anophele femelle et ’'homme constituent le réservoir de parasite pour les 4
espéces plasmodiales pathogenes pour I'homme. Cependant, Plasmodium malariae a

été aussi retrouvé chez le singe.
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I11.4. La transmission

L’hématozoaire est transmis dans les conditions naturelles, du sujet infesté
avec ou sans signes cliniques au sujet réceptif, par la pigare indolore d’'un moustique
vecteur, I'anophéle femelle, le soir et surtout la nuit. Une seule piqQre d’anophéle
infectant est suffisante pour acquérir un paludisme.

La transmission par voie placentaire est possible.

La transmission peut étre réalisée exceptionnellement par transfusion de sang
parasité, provenant de donneurs plus ou moins anciennement infectés, apparemment
sains, chez lesquels 'immunité acquise maintient la parasitémie a un faible taux. Ce
mode de transmission est observé dans les paludismes post-transfusionnels et chez

les toxicomanes.

e LES FACTEURS FAVORISANT LA TRANSMISSION

» L’eau : les eaux stagnantes constituent les gites larvaires. Les pluies
qui entretiennent ces eaux participent a la multiplication des vecteurs

et a 'endémicité palustre.

» L’humidité : elle influe sur la longévité du vecteur. Cette longeévité

diminue quand I'humidité baisse.

» La température : le cycle sporogonigue nécessite une température
minimale de 15° C pour Plasmodium vivax et Plasmodium malariae et
22° C pour Plasmodium falciparum. La température optimale se situe
autour de 27°C.

» Les facteurs anthropiques: Les modifications des couverts
végétaux et la déforestation favorisent la multiplication des espéces
vectrices dans les mares ensoleillées. Les modifications du réseau
hydrographique (barrages et irrigations) entrainent la prolifération des

vecteurs. Les conditions socio-économiques défavorables dues a la
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pauvreté favorisent la transmission du fait de la promiscuité qui en
découle. Le développement des transports et l'augmentation des

mouvements de population facilitent la dissémination des vecteurs.

e LES FACTEURS DEFAVORABLES A LA TRANSMISSION

» L’altitude : en Afrique, les altitudes « limites » de la transmission du
paludisme varient selon les régions : moins de 2500m en région
équatoriale ; 2000m dans le nord et le sud de I'Afrique ;400m au

Natal.

> Le froid: Les températures extrémes pour le développement
intrinseque du Plasmodium dans I'anophéle sont respectivement de
16°C et del8°C pour Plasmodium vivax et Plasmodium falciparum.

Cela expliguerait I'absence des parasites dans les zones tempérées.

» La sécheresse : elle diminue voire supprime les gites larvaires
d’Anophéeles. La réduction de la pluviométrie s’accompagne de celle

de I'abondance et du temps de présence du vecteur.

» L’assainissement du milieu : les travaux d’assainissement font
disparaitre les eaux stagnantes (gites potentiels) et favorisent

I'écoulement des eaux, rendant ainsi les gites non productifs.

I11.5. Le cycle parasitaire [25, 40, 48]

Les plasmodiums sont des parasites dixenes. Leur multiplication exige un héte
vertébré (’homme) et un hoéte invertébré (I'anophéle). Chez I'héte vertébré se
déroule la phase asexuée ou schizogonie. La phase sexuée ou sporogonie se déroule

chez I'hGte invertébré.
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111.5.1. La phase asexuée ou schizogonie
Elle se déroule en deux étapes :
- Une étape hépatique ou exo érythrocytaire ou schizogonie tissulaire qui est
asymptomatique. Elle correspond a la phase d’incubation.
- Une étape sanguine ou érythrocytaire ou schizogonie érythrocytaire. Elle se

traduit par les signes cliniques.

o LA SCHIZOGONIE TISSULAIRE

Le début de la phase asexuée est marqué par la piqare de 'homme par I'anophéle
femelle infestée. Par cette piqQre, elle injecte avec sa salive, des milliers de

sporozoites fusiformes qui rejoindre la circulation sanguine.

Au bout de trente minutes, les sporozoites disparaissent du sang et envahissent
les hépatocytes ou se déroule la phase pré-érythrocytaire ou schizogonie tissulaire
ou exo-érythrocytaire. lls traversent le revétement endothélial des capillaires
sinusoides avant de pénétrer dans I'hépatocyte.

Dans I'hépatocyte, le sporozoite qui était fusiforme se transforme en une cellule
arrondie devenant ainsi un trophozoite. Aprés une augmentation de volume,
plusieurs endomitoses et condensations cytoplasmiques, le trophozoite devient un
schizonte intra hépatique ou « corps bleu » avec plusieurs noyaux uniformément
répartis dans la cellule. Les « corps bleus » matures contiennent 10000 a 40000
noyaux.

L’éclatement du « corps bleu » libére de nombreux mérozoites qui passent dans les
capillaires sinusoides puis dans la circulation sanguine amorcant la phase endo-

érythrocytaire ou érythrocytaire ou schizogonie érythrocytaire.

Certains corps bleus restent quiescents dans les hépatocytes pendant
plusieurs années avant de continuer leur évolution. Ce sont des hypnozoites. lls
existent pour plasmodium vivax et plasmodium ovale. lls sont responsables des

acces de reviviscence.
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Sporozoites dans les glandes salivaires

Oocystes sur les parois de I'estomac

Gamétocytes males et femelles

Phase hépatique

0 Libération des mérozoites du foie. Ceux-ci pénétrent dans les
hématies ou les cycles sexué et asexué se poursuivent

'“‘~°9°.\‘.°’

Figure 1 : Cycle évolutif du Plasmodium [25]



54

. LA SCHIZOGONIE ERYTHROCYTAIRE

Le mérozoite ainsi libéré, pénetre par endocytose dans une hématie et prend une
forme annulaire : c’est un trophozoite jeune. Il augmente de taille et donne aprés
plusieurs divisions de son noyau un schizonte mir ou « cOorps en rosace »
renfermant des mérozoites disposés de facon réguliere.

L’hématie parasitée éclate, libérant ainsi 8 & 32 mérozoites nouveaux. Le mérozoite
ainsi est apte a pénétrer dans une hématie pour y effectuer un nouveau cycle
schizogonique.

L'éclatement du « corps en rosace » est contemporain a l'acces fébrile et chaque
schizogonie érythrocytaire dure 48 heures pour Plasmodium vivax, Plasmodium

ovale (fievre tierce) et 72 heures pour Plasmodium malariae (fievre quarte).

Certains mérozoites, aprés plusieurs schizogonies sanguines vont donner
naissance a des éléments sexués males et femelles appelés gamétocytes marquant
ainsi le début du cycle sexué ou sporogonie qui ne pourra se poursuivre que chez

I'anophele.

111.5.2. La phase sexuee ou sporogonie

L'anophele, lors d'un repas sanguin pris chez un sujet infecté, ingere avec le
sang, des trophozoites, des schizontes et des gamétocytes.
Les éléments asexués (trophozoites et schizontes) sont digérés alors que les
éléments sexués (gamétocytes) poursuivent leur développement.
Dans I'estomac de I'anophéle, le gamétocyte méale donne plusieurs microgametes.
Les gamétocyte femelle, ne subit aucun changement mais se débarrasse de son
enveloppe érythrocytaire et devient réceptif : c'est le macrogaméte ou gamete
femelle.
L'un des microgametes pénétre dans le macrogameéte, les deux noyaux fusionnent. Il
y a fécondation et formation d’'un ceuf diploide mobile appelé ookinéte.
Les ceufs ainsi formés sortent activement de I'estomac, échappant ainsi au processus

de digestion et deviennent des oocystes.
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A lintérieur de l'oocyste (situé sur la paroi externe de I'estomac), se forment
des milliers d’éléments appelés sporozoites. L'éclatement de l'oocyste libére ces
sporozoites qui gagnent les glandes salivaires du moustique.

L'anophele devient alors infectant.ll contaminera un nouvel individu en lui inoculant
lors d’'un repas sanguin des milliers de sporozoites.

La durée du cycle sporogonique varie entre 10 et 40 jours en fonction de la
température et de I'humidité de lair d'une part et dautre part de I'espéce

plasmodiale.

111.6. Les facies épidémiologiques [54]

Le facies épidémiologique est une région ou un ensemble de régions ou le
paludisme présente dans ces manifestations pathologiques, des caractéres communs
liés aux modalités de transmissions du parasite. On distingue les facies

épidémiologiques primaires et des facies épidémiologiques secondaires.

Parmi les faciés primaires, on décrit :

- Le facies sahélien dans les zones de savane seche et de steppe ou la
stabilité du paludisme est intermédiaire. La transmission est saisonniére
courte.

- Les facies équatorial et tropical dans les zones de forét et de savane post
forestiere, ou le paludisme est stable.La transmission est pérenne ou
saisonniére longue. Toute la population est touchée et développe une
« prémunition » pendant la prime enfance, ceci au prix d'une forte mortalité
infanto-juvénile, les adultes étant ensuite peu touché par la maladie.

- Les facies désertique et montagnard, ou le paludisme est instable.
L'irrégularité de la transmission empéche le développement d'une
prémunition. Au cours de certaines années pluvieuses et / ou chaudes, des

épidémies touchant presque toutes les classes d’age peuvent survenir.

A l'intérieur de ces facies primaires, on décrit des facies secondaires qui sont
sous la dépendance de facteurs naturels (décrues de cours d’eau, mares résiduelles,

pentes de montagne).
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L'action de I'hnomme peut étre a I'origine de modifications du facies primaire :
déforestation, déboisement, manipulation du réseau hydrographique. On parle alors

de facteurs anthropiques.

111.7. Les indicateurs épidémiologiques [12]

La fréquence et la répartition du paludisme dans une population sont
appréciées par des indices parasitaires. La paludrométrie, I'étude de ces indices,
permet de définir différents niveaux de transmission et d’endémicité qui sont des
éléments indispensables pour I'élaboration des stratégies de lutte antipaludique. Ainsi

on détermine :

111.7.1. Chez 'homme

» L’indice plasmodique (IP) : il représente le pourcentage de sujets
examinés présentant des hématozoaires dans leur sang périphérique. Il
renseigne sur le degré d’endémicité dans une collectivité. Chez I'enfant de
moins de 1 an, il reflete la fréquence des infections récentes. Chez
I'adolescent et I'adulte, il informe sur le degré d’immunité de la population

considérée.

» L’indice splénique (IS) :1l est peu spécifique et représente le pourcentage
de sujets porteurs de splénomeégalie. Il est apprécié chez les sujets de 2 a 9

ans non soumis a une chimiothérapie. Il reflete les réinfections successives.

» L’indice gamétocytaire : il représente le pourcentage de sujets porteurs de
gameétocytes dans la population humaine. Il indique le potentiel infectant de la

population vis a vis des anopheéles et donc le risque d'infectivité.

» L’indice séro-épidémiologique : il est déterminé par la moyenne
géométrique des titres d’anticorps spécifigues obtenus chez des sujets

donnés.

Les valeurs de ces différents indices déterminent les zones holo, hyper, méso et

hypoendémiques.



57

Tableau 1 : Les différentes régions d’endémicité palustre

Zone hypo-endémique IS entre O et 10%0

IP inférieur a 25%6

Zone méso-endémique. IS entre 11 et 50%b

IP entre 26 et 50%0

Zone hyper-endémique IS entre 51 et 75%
IP entre 51 et 75%0

Zone holo-endémique IS supérieur a 75%

IP supérieur a 75%

IP : indice plasmodique, IS : indice splénique

111.7.2. chez le vecteur
» L’indice sporozoitique : il représente le pourcentage d’anophéles d'une
espéce donnée chez lesquelles les glandes salivaires disséquées dans les 24
heures suivant la capture contiennent des sporozoites.
» L’indice oocystyque : il représente le pourcentage d’anopheles femelles
d'une espéce donnée chez lesquelles une dissection exécutée dans les 24

heures suivant la capture établit la présence d’oocystes dans I'estomac.

111.8. La notion de seuil de pathogénicité [18, 19, 80]

Tous les sujets vivants en zone de forte endémie sont porteurs a un moment
donné de parasites. Cependant, seule une partie de ces sujets fera un accés palustre
symptomatique, le plus souvent avec une parasitémie élevée. La notion de charge
parasitaire au dela de laquelle linfection a Plasmodium falciparum devient
symptomatique ou fait craindre la survenue de formes graves est d’'une importance

capitale.

Toutefois, les seuils de pathogénicité sont difficiles a déterminer car ils varient

en fonction de plusieurs facteurs : I'age, le niveau d'immunité, l'importance de la
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transmission et son caractére plus ou moins continu, les facteurs de réceptivité
individuelle ou familiale.
Ce seuil a été estimé en zone lagunaire a 3000 parasites par mm3 par CHIPPAUX et
coll. [18] en 1992. Il serait de 10000 par mm3 en zone de forét.

Au Sénégal, TRAPE et ROGIER [80] 'ont estimé a Dielmo en zone holoendémique ;
il varie en fonction de I'age entre 34500 trophozoites par microlitre chez les enfants

de 1 an a 3000 par microlitre chez les sujet de 50 ans et plus.

IV. LE PALUDISME DANS LE MONDE [25, 53, 66]

IV.1. La répartition géographique

Le paludisme serait actuellement dans toutes les régions chaudes du monde et
plus particulierement dans ce que I'on appelle « /a ceinture de pauvreté du monde ».
Dans les zones tropicales, il est redoutable du fait de I'existence de plasmodium

falciparum responsable du paludisme grave.

> En Afrique, le paludisme est trés répandu dans la zone intertropicale ou

coexistent Plasmodium falciparum et Plasmodium malariae et dans une
moindre mesure, Plasmodium ovale.

Le paludisme est rare en Afriqgue du Nord ou on rencontre surtout Plasmodium vivax

qui est surtout retrouvé a Madagascar.

> En Asie, le paludisme sévit de fagon intense avec une prédominance de
Plasmodium falciparum et de Plasmodium vivax.
C'est dans les pays de I'Asie comme le Vietnam, le Laos, le Cambodge et la

Thailande que se sont multipliées les souches résistantes de Plasmodium.

» En Europe, la maladie a été éradiquée. Cependant, le paludisme importé et
le paludisme des aéroports sont de plus en plus fréquents du fait du nombre

élevé des déplacements vers les pays tropicaux.
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Figure 2 : Carte de distribution du paludisme dans le monde
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» En Amérique, le paludisme est absent en Amérique du nord. 1l est présent

en Amérique centrale et du sud particulierement au Brésil.

» En Océanie, certaines iles sont atteintes : la nouvelle Guinée, les iles
Salomon, le Vanuatu.

D’autres sont totalement indemnes comme la Nouvelle Calédonie, Tahiti.

1V.2. Le Paludisme au Sénégal.
Au Seénégal, le paludisme sévit a I'état endémique. Cependant, suivant les
situations écologiques, anthropiques et climatiques, les niveaux d’endémicité ainsi

gue les modalités de la transmission different.

Dans la majeure partie du territoire sénégalais, la transmission du paludisme
s'effectue au cours de la saison des pluies et au début de la saison seche, seule
période ou la densité des populations vectorielles est importante. Cette transmission
est dite saisonniere et sa durée diminue du nord au sud. En fonction du facies, elle
dure 4 a 8 mois (facies tropical) ou 1 a 4mois (faciés sahélien). Son intensité varie en
fonction de l'abondance de l'efficacité du vecteur. Cependant, dans les localités
situées en zones marécageuses ou a proximité d'un cours d'eau permanent la

transmission peut étre permanente.

La faune anophélienne du Sénégal est composée de vingt (20) espéces dont 3
seulement assurent I'essentiel de la transmission : Anophéles gambiae ss, Anophéles

arabiensis et Anophéles funestus.

Au Sénégal, Plasmodium falciparum représente plus de 80% des examens de
sang positifs et est le seul responsable des cas de déces par le paludisme. Les deux
autres especes, Plasmodium malariae et Plasmodium ovale sont souvent rencontrées
en association avec Plasmodium falciparum et représentent respectivement 1 a 15%

et 1 a 5% des sujets infectés.
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V. LA PHYSIOPATHOLOGIE [3, 86, 88]

V.1. Les effets généraux

La schizogonie exo-erythrocytaire ne donne lieu a aucune pathologie.
La schizogonie érythrocytaire provoque une anémie dans tous les organes par trois
mecanismes différents.

» Des ralentissements circulatoires sont causés au niveau des capillaires par la
perte d'élasticité des érythrocytes parasités. S'il s'agit de Plasmodium
falciparum, I'adhérence des érythrocytes parasités a I'endothélium du réseau
veineux post-capillaire pourra aller jusqu'a I'anoxie tissulaire.

> L'activité de multiplication du parasite entraine la sécrétion du « tumor
nécrosis factor » (TNF) par les macrophages activés par les interleukines des
lymphocytes T CD4. Le TNF jouerait un rdéle dans la production des Iésions
vasculaires causant des nécroses hémorragiques.

» L'anémie s’'installe progressivement due a I'hémolyse permanente.

V.2. Les effets sur les principaux organes

¢ Le Sang
Les érythrocytes sont détruits par les parasites qu'ils hébergent.
L'hnémoglobine libérée par I'hémolyse provoque une surcharge rénale et est
partiellement transformée dans le foie en bilirubine. L'exces est éliminé dans les
urines (hémoglobinurie).
L'hémolyse brutale et massive est la cause du syndrome appelé «fievre bilieuse
hémoglobinurique ».
D’autre part, l'utilisation de 'hémoglobine par le parasite améne la précipitation dans
son cytoplasme de granules de pigment (hémozoine). Le pigment accumulé dans le
cytoplasme du schizonte est relargué dans le plasma lors de la libération des
mérozoites. Il est phagocyté par les macrophages et les histiocytes.
L’'hémosidérine de couleur jaune sombre provient de la transformation de
I'hnémoglobine et de I'hémozoine par les histiocytes.

Les thrombocytes, enfin, sont détruits par des mécanismes encore mal précisés.
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+ Le foie

La schizogonie exo-érythrocytaire ne produit aucune lésion inflammatoire. La
destruction par les schizontes d'un certain nombre de cellules parenchymateuses
passe inapercgue.

L'hypertrophie du SRE (cellules de Kupffer) chargé de la phagocytose des débris et
des pigments arrive a obstruer les veines lobulaires. L’hépatomégalie est |égére et ne

survient qu’a la longue, chez les sujets qui ont fait des accés de malaria a répétition.

¢ Larate

L'augmentation de volume notée dans l'infection paludéenne est provoquée par
I'nypertrophie de la pulpe blanche (lymphocytes petits et grands, cellules réticulaires,
macrophages).

L'érythrophagocytose est accélérée par deux phénomenes: activation des
macrophages et fixation d’immunoglobulines sur la paroi des érythrocytes, infectés
ou non.

On observe une rate congestive de consistance mole. Sa rupture est aisée a cause de
la fragilité augmentée de la capsule.

Dans le « paludisme viscéral évolutif mineur », la splénomégalie est souvent massive
et accompagnée de signes cliniques liés a l'anémie (adynamie, paleur des

conjonctives...).

¢ Lesreins

La formation de complexes antigénes-anticorps et leur dépbt dans la membrane
basale cause une surcharge du rein et une diminution de la capacité d’épuration de
cet organe, déja anormalement sollicité en cas d’hémolyse.

La thrombose des artérioles des glomérules rénaux, I'anoxie des cellules des tubes
contournés et I'apparition de signes de glomérulonéphrite sont des phénomeénes
souvent observés. Une dégénérescence locale est possible, pouvant aboutir a la
néphrose.

Le blocage rénal par destruction massive des globules rouges est le danger principal

de la fievre bilieuse hémoglobinurique.
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¢ La moelle osseuse
La lignée érythrocytaire est hypertrophiée pour compenser I'anémie. Les lignées
leucocytaires sont peu perturbées. En cas d'infection a Plasmodium falciparum, des

schizontes y sont retrouves.

+ Le systéme nerveux central
La schizogonie profonde de Plasmodium falciparum est a I'origine de complications
redoutables dont le neuropaludisme.
Celle-ci consiste en des thromboses capillaires responsables de lésions vasculaires et
hémorragiques, provoquant des altérations dégénératives des cellules nerveuses,
entourées d'infiltrats cellulaires.
Plusieurs théories sont en présence pour expliquer ces phénomenes :
- Obstacles mécaniques sur la circulation micro-capillaire et veineuse a cause
d'une déformabilité diminuée des érythrocytes parasités et de la formation de
« rosettes » constituées d’'un globule rouge parasité auquel adhérent, par un
mécanisme non élucidé, des érythrocytes normaux. Ces phénoménes causent
une diminution du débit circulatoire et un coma métabolique réversible.
- Adhérence immunologique de globules rouges parasités a I'endothélium
vasculaire post-capillaire causant des ralentissements circulatoires importants.
L'expression symptomatologique consistera en une hémiplégie ou des convulsions,
des troubles thermorégulateurs avec hyperpyrexie, une altération progressive de la

conscience si le cerveau entier est entrepris.

+ Le placenta
Les villosités placentaires baignent dans de larges sinus ou le sang maternel circule
au ralenti. Les espaces entre les villosités sont un excellent refuge pour les globules
rouges parasités par Plasmodium falciparum. L'accumulation des globules rouges
parasités, collant les uns aux autres, détruits sur place, crée un appel de
macrophages. Cet engorgement peut causer un blocage des espaces intervilleux et
une thrombose placentaire. La diminution des échanges foeto-maternels est une des

raisons pour lesquelles la chimioprophylaxie est préconisée chez la femme enceinte.
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VI. L'IMMUNOLOGIE [88]

VI1.1. Les différents types d’'immunité dans le paludisme

¢ Immunité naturelle
Etat réfractaire d’'un héte vis a vis d’'un parasite, relevant de la constitution génétique

de I'hote.

¢+ Immunité acquise

Etat immunitaire, conférant une protection relative acquise progressivement (2 a 6
ans), provoqué et entretenu par la présence du parasite dans I'organisme de I'hote. Il
s'estompe aprés le départ de la zone d’endémie, peu aprés la disparition des

parasites (12 a 24 mois).

¢+ Immunité congénitale
Transmission a I'enfant d’immunoglobulines (Ig G) synthétisées chez la mére, par
passage transplacentaire : le nouveau-né sera protégé pendant environ 6mois contre

les acces graves.

VI1.2. Laréponse immune

Au cours de linfection plasmodique, le systeme immunitaire est tenu de réagir
contre tous les antigénes relargués par le parasite. La majorité des antigenes n’induit
pas d'immunité protectrice : les anticorps concernés sont des témoins d'un contact

récent avec le parasite.

Les antigenes qui induisent la protection sont situés a la surface du parasite.
lls sont spécifiques de stade, d'ou I'absence de protection croisée entre immunité

anti-sporozoite, anti-mérozoite et anti-gameétocyte.

De plus, il est étonnant de constater qu'une protection efficace contre les
formes asexuées du sang n'est acquise, en zone d'endémie, qu'apres plus de 6 ou 8

ans de contact avec les parasites.



65

C'est en effet vers cet age que les densités parasitaires baissent de maniére
significative chez les enfants pourtant continuellement infectés. Une explication
plausible serait que le parasite qui se succéde chez l'enfant, suite aux multiples
inoculations par le moustique, présente une diversité génétique énorme qui se
traduit au niveau des schizontes sanguins par des contenus antigéniques différents

(le polymorphisme antigénique).

VII. ANATOMIE PATHOLOGIE [12, 40, 49]

La réaction de I'organisme a l'infection plasmodiale est surtout une Ayperplasie
réticulo- histiocytaire, puis conjonctive.
La présence de pigments est aussi un fait assez caractéristique du paludisme. Ce
pigment est retrouvé au niveau des leucocytes mélaniféres, mais aussi au niveau des
différents éléments du systéme réticulo-histiocytaire et notamment de la rate, du

foie, du cerveau et dans beaucoup de visceres.

= La rate
Elle est friable, molle, foncée ou presque noire. A la coupe, les sinus sont gorgés de
sang et d'érythrocytes parasités. Les macrophages contiennent du pigment

malarique et des débris d'hématies parasitées.

= Le foie
Il est augmenté de volume et présente une congestion importante, une couleur gris
foncée ou ardoisée et devient compact. Le foie présente une hyperplasie

kupfférienne, une dilatation des sinusoides et souvent une surcharge biliaire.

= Les ganglions lymphatiques
lls sont le siege d'une congestion et d'une hyperplasie parenchymateuse avec, dans

les ganglions, des dép6ts abondants de pigments ('hémozoine).
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* Le systéme nerveux
Le cerveau et ses enveloppes sont oedémateux et hyperhémiés. Les capillaires sont
dilatés, encombrés d'hématies parasitées et parfois thrombosés. On note des

infiltrats péri vasculaires parfois hémorragiques ou nécrotiques

* Lesreins
lls présentent une turgescence des capillaires glomérulaires et interstitiels, qui
contiennent des amas d'érythrocytes parasités. On note également une hyperplasie

endothéliale et un épaississement irrégulier des membranes basales.

= Le placenta
Il montre dans la majorité des cas, une énorme concentration parasitaire. En effet,
les globules rouges contenant des plasmodiums, sont préférentiellement retenus a ce

niveau pour des raisons encore inconnues.

VIII. LES ASPECTS CLINIQUES [4,12,13,17,23,40,46, 70,71,76,79,85]
VIII.1. L'accés de primo-invasion.
Il survient chez le sujet non-immun : sujet neuf qui est transplanté dans une

zone d'endémie ou I'enfant de 4 mois a 4 ans vivant en zone d'endémie.

» La phase d'incubation : elle dure entre 7 et 30 jours selon l'espece
infectante. Elle est presque toujours inférieure a 2 mois pour Plasmodium
falciparum, parfois prolongée de plusieurs mois ou années pour Plasmodium

vivax, ovale et malariae. Elle est cliniguement silencieuse.

» La phase d'invasion : elle est marquée par une fiévre continue, croissante,
puis en plateau ou avec de grandes oscillations autour de 39 a 40°C. Elle
s'accompagne d'un malaise général fait de céphalées intenses, de
courbatures, d'arthralgies, de myalgies et de troubles digestifs (douleurs
abdominales, anorexie, nausées, vomissement, diarrhée ou constipation).
L'examen retrouve une langue saburrale, un bouquet d'herpés labial, une

légére hépatomégalie douloureuse, une rate normale.
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» La phase d'état : il y a une majoration des signes digestifs.
La guérison survient sous traitement rapide avec persistance de fébricule et
d'asthénie.
Non traité, le malade peut guérir aprés plusieurs acces fébriles, mais le plus souvent,

il évolue vers l'acces pernicieux.

VII1.2. Les acces intermittents.
lls apparaissent plus ou moins longtemps aprés un paludisme de primo
invasion ou lors des acces de reviviscence.
» Le début : il est parfois précédé de prodromes, toujours identiques pour un
méme malade : malaise, anorexie ou vomissement, céphalées.
Cependant, le début est souvent brutal en général en fin de journée ou la nuit.

L'acces dure entre 8 et 12 heures et se déroule en trois stades :

» Stade de frisson : il dure 1 a 2 heures, avec une sensation de froid intense,
des frissons et des tremblements. La température atteint 39'C. L'examen

retrouve une splénomeégalie. La pollakiunie est frequente.

» Stade de chaleur : il dure 3 a 4 heures. La température s'éleve rapidement
a 40°C ou plus, le pouls s'accélére. Ceci chez un malade au faciés congestif,
avec des céphalées, des vomissements, des vertiges. La rate diminue de

volume.

» Stade de sueur : Il dure 2 a 4 heures, avec une transpiration abondante
baignant le malade, une défervescence thermique et une sensation de bien

étre. La rate est agrandie et douloureuse a la palpation.

Le rythme des accés est variable selon I'espéce plasmodiale : toutes les 48
heures pour Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale (fievre

tierce) et 72 heures pour Plasmodium malariae (fievre quarte).

Parfois les acces sont quotidiens : on parle de fievre double tierce, qui reléverait de

deux cycles schizogoniques décalés de 24 heures.
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VII1.3. Les formes graves.
VII1.3.1. L'acces pernicieux palustre
Il se définit au sens strictement non immun par l'existence de signes
neurologiques aigus au cours d'un paludisme a Plasmodium falciparum. 1l est
essentiellement d0 a Plasmodium falciparum. 11 survient surtout chez les sujets non
immuns soit brusquement, soit apres d'autres manifestations cliniques palustres non
reconnues comme telles ou dont le traitement est inadapté ou tardif ; Il réalise une

encéphalopathie aigué fébrile. C'est la forme maligne du paludisme.

La forme typique réalise un coma fébrile avec

» Une fievre atteignant 40°C.

» Des troubles neurologiques
 Des troubles de la conscience allant de I'obnubilation au coma profond.
e Des convulsions : isolées ou répétées, géneéralisées ou non, réalisant au
maximum un état de mal convulsif. Elles coincident fréquemment avec I'acmé
des clochers thermiques, mais sont différentes des convulsions
hyperthermiques.
e Des troubles du tonus : avec souvent une hypotonie généralisée. Cependant
une hypertonie permanente ou paroxystique peut survenir, traduisant une
rigidité de décérébration ou de décortication.
» Une abolition des réflexes ostéo-tendineux.
» Des troubles psychiques : délire, confusion mentale, désorientation temporo-
spatiale.
e Des troubles méningés : incitant a la ponction lombaire qui décele une

hyperlymphocytose avec hyperproteinorrachie modérée.

» Des manifestations viscérales : splénomégalie, hépatomégalie, ictére,

anémie, insuffisance rénale fonctionnelle.

Non traitée, I'évolution est presque toujours mortelle. En cas de traitement rapide et

efficace, la guérison est rapide sans séquelles.
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VII11.3.2. Les autres formes graves
Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), le paludisme grave se définit
par la présence de formes asexuées de Plasmodium falciparum a 'examen sanguin et

d'une ou plusieurs des dix (10) manifestations suivantes

- Coma stade Il ou neuropaludisme.

- Convulsions généralisées répétées.

- Anémie grave : Ht 15-20 % ; Hb 5 - 6 g/dI

- Oligurie (diurese a 400 ml/jour ou de 12 ml/kg/24h, créatinémie a 265
micromol /1).

- Oedeme pulmonaire (ou syndrome de détresse respiratoire aigué).

- Hypoglycémie 2,2 mmol/l ou 0.4 g/I.

- Collapsus cardio-vasculaire.

- Syndrome hémorragique (ou CIVD).

- Hémoglobinurie massive.

- Acidose sanguine (pH artériel a 7.25 ou HC03 a 15 mmol/l)

Il existe d'autres manifestations contingentes qui a elles seules ne suffisent

pas pour définir I'accés palustre grave. Ce sont :

Une obnubilation ou torpeur (coma stade )

Une parasitémie élevée (5 % chez le sujet non - immun)

Un ictéere clinique ou biologique (bilirubinémie a 50 mmol / 1 ou 30 mg / 1)

Une hyperthermie a 40°C ou une hypothermie a 36°C

VII1.4. Le paludisme viscéral évolutif.

Il s'observe lors d'infestations parasitaires répétées et/ou, de plus en plus
fréquemment, chez les sujets exposés a des infections par Plasmodium falciparum et
se soumettant régulierement a une prophylaxie par la chloroquine a laquelle, ces
hématozoaires sont résistants. Tout se passe comme si l'expression aigué, bruyante
du paludisme était écrétée pour laisser place a une infection subintrante. C'est une

forme subaigué ou chronique de 1'infection.
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Le tableau associe :

- Une anémie parfois intense avec une paleur, une asthénie, une dyspnée, un
souffle anorganique, des oedemes des membres inférieurs.

- Un subictere parfois

- Une splénomégalie majeure constante

- Une fébricule irréguliere a 38°C, parfois absent.

- Une altération de I'état général évidente : asthénie, anorexie,

amaigrissement

- Un retard staturo-pondéral important chez I'enfant.

L'hémogramme montre une anémie importante avec leuconeutropénie et une

vitesse de sédimentation augmentée.

La goutte épaisse révele de facon intermittente la présence d'’hématozoaires

alors que le séro diagnostic décele un taux élevé d'anticorps anti-palustre.

Des complications peuvent survenir a type d'infarctus splénique, rupture de
rate ou I'évolution vers un accés pernicieux secondaire.

Sous traitement antipaludique, la guérison est lente mais spectaculaire.

VII1.5. La fievre bilieuse hémoglobinurique.

Elle survient chez les sujets vivant en zone d'endémie et se soumettant a une
prophylaxie irréguliére par la quinine. Elle est devenue rare.

Actuellement, d'exceptionnels cas analogues ont été rapportés avec des
traitements curatifs par [I'halofantrine. 1l s'agirait probablement d'un accident

immuno-allergique.

En cas de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase, la prise de

méfloquine peut déclencher le syndrome.
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Son début est brutal, marqué par un coup de barre lombaire, un frisson
intense, suivi d'une fievre. Le malade est angoissé, péale et ictérique. Il existe une
oligurie voire une anurie avec des urines rouge porto. Le collapsus apparait.

Tout ceci traduit une hémolyse massive intravasculaire aigué.

VII1.6. Les autres formes cliniques

VI11.6.1. Les formes selon le terrain

» Le paludisme de I'enfant : Il est rare chez le nourrisson de moins de trois
mois ensuite devient fréquent jusqu'a l'adolescence ou les survivants sont

prémunis. Son diagnostic est souvent difficile.

» Le paludisme de la femme enceinte : le paludisme est redoutable pour la
meére et son enfant. Il peut étre a l'origine d'avortement, accouchement
prématuré, hypotrophie foetale.

Il existe un risque de survenue d'un acces pernicieux, surtout dans les 3

derniers mois de la grossesse et dans les jours qui suivent I'accouchement.

VII11.6.2. Les formes associées
Plusieurs associations existent : Paludisme et amibiase, Paludisme et hépatite

virale, Paludisme et Salmonellose, Paludisme d0 a plusieurs especes plasmodiales.
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IX. ASPECTS BIOLOGIQUES [4, 12, 18, 25, 40, 87]

1X.1. Le diagnostic direct.

Il consiste en la mise en évidence de I|'hématozoaire dans le sang
périphérique. Il est réalisé par I'examen des préléevements sanguins effectués avant

tout traitement antipaludique et lors des pics fébriles.

1X.1.1. La goutte épaisse et le frottis

Avec un vaccinostyle, on pique le doigt préalablement désinfecté. On préléve
une ou deux gouttes de sang sur une lame porte-objet dégraissée et on effectue :

- Un frottis mince par étalement monocellulaire, séché. Le frottis sera fixé

a l'alcool méthylique.

- Une goutte épaisse par étalement sur une surface d'un centimetre carré, ce

qui permet de réaliser la défibrination. L'étalement doit étre d'une épaisseur a

travers laquelle il soit possible de voir les caractéres d'un journal. Cette goutte

épaisse est séchée puis déeshémoglobinisée par de I'eau neutre.

Le frottis et la goutte épaisse sont ensuite colorés par le May - Grunwald Giemsa.

Au microscope, on examine la goutte épaisse et le frottis en utilisant de I'huile
a immersion ceci au grossissement X100.
Le frottis et la goutte épaisse permettent de faire respectivement l'identification de
I'espece et la numération afin de déterminer la parasitémie.
Ces deux types de prélevement sont souvent associés pour le diagnostic biologique

du paludisme.

1X.1.2. Le QBC (Quantitative Buffy Coat)

Il permet l'isolement et la concentration des hématies parasitées. Il ne
permet pas une identification précise de l'espéce ni une numération des hématies
parasitées.

On fait un prélevement sanguin dans un tube orange contenant de l'acridine orange.
L'examen se fait au microscope a fluorescence. Les plasmodiums éventuels
apparaissent en couleur fluorescente.

Cette technigue est plus sensible que la goutte épaisse : les parasitémies de moins

de 50 parasites/pl sont décelables.
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1X.1.3. La réaction de Polymérase en Chaine (PCR)
C'est un processus d'amplification de I'ADN parasitaire utilisant des stades de
dénaturation, d'hybridation et d'élongation du matériel génique. Elle permet de
repérer un fragment de I'ADN parasitaire, méme présent en quantités infime. Son

colt élevé limite sa diffusion.

1X.2. Le diagnostic indirect.
1X.2.1. Les réactions séro-immunolouigues
- L'immuno - diffusion
- L'immuno - enzymologie (ELISA)
- L'immuno - fluorescence indirecte
- L'hémaglutination indirecte

Ces examens sont utilisés pour la surveillance séro-épidémiologique

1X.2.2. Les tests rapides

Ces tests sont basés soit sur la sécrétion d'un antigene HRP I, soit sur la
sécrétion d’'une enzyme la LDH.

On fixe d'abord des anticorps au niveau d’'une bandelette. Ensuite, on dépose
une goutte de sang prélevée a la pulpe du doigt sur la bandelette. On fera la lecture
5 minutes apres le dép6t de la goutte.

Si le sujet est infecté, la réaction antigéne - anticorps se matérialise par |'apparition
d'un trait rose quand le seuil d'antigéne dans le sang est atteint.

C'est ce principe qui est utlisé dans le PARASIGHT et LIMMUNO-
CHROMATOGRAPHIE TEST, pour I'antigene HRP 11, et le test optimal pour la LDH.

Ces tests sont utiles notamment dans les zones ou il N’y a pas de microscope.

1X.2.3. Les désordres biologiques non spécifiques
Dans tous les cas de paludisme, une anémie hémolytique est présente. Cette
anémie est normocytaire, le plus souvent normochrome, parfois hypochrome. Une
thrombopénie est presque toujours observée. La fonction hépatique est souvent

altérée de méme que la fonction rénale.
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X. LE TRAITEMENT [4, 5, 8, 12, 16, 21, 23, 24, 27, 35, 68]

X.1. Le traitement curatif
X.1.1. Les antipaludiques
X.1.1.1. Les schizonticides

X.1.1.1.1. Les schizonticides naturels

e La quinine

C'est un alcaloide naturel extrait de I'écorce de quinquina. La quinine est le plus
ancien des antipaludiques. Elle est & absorption et a élimination rapide. Elle agit sur
toutes les formes asexuées erythrocytaires bloquant leur réplication par inhibition de

I'ADN.

Indications : le traitement d'urgence du paludisme grave par voie parentérale et

par voie orale dans le traitement de I'accés simple a Plasmodium falciparum.

Forme et Présentation : Elle est présentée sous forme de sels de quinine.

- Chlorhydrate de quinine : comprimé de 250 mg, 500 mg (Quinine Lafran*)

- Bichlorhydrate de quinine : Comprimés de 100 mg, 500 mg , suppositoires de 250
mg, 150 mg, ampoules de 125 mg, 500 mg (Quinimax*), ampoules de 100 mg, 200
mg et 400 mg (Quinimax, Paluject*).

- Formiate de quinine: ampoule de 500 mg (Quiniforme™®).

- Acétasolate de quinine + Formiate de quinine : comprimés de 150 mg, 75 mg ;

ampoules de 250 mg, 500 mg (Arsiquinoforme¥).

Posologie : 25mg / Kg/jour de quinine base en trois prises espacées de 8 heures

pendant 3 & 7 jours. La dose maximale autorisée chez I'adulte est de 1,5 a 2g/ jour.

Voie d’administration : orale ou parentérale en perfusion dans du sérum glucosé a

10% ou en intramusculaire.
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Effets secondaires et tolérance: acouphénes, hypoacousie, nauseées,
vomissements, vertiges, allergie. L’injection de quinine non diluée peut provoquer
une endophlébite. Quand elle est administrée rapidement, elle peut entrainer une
hypotension artérielle voire un collapsus cardio-vasculaire. On peut également
observer des troubles du rythme cardiaque dose-dépendant allant de I'allongement

de l'espace QT a I'arythmie complete voire a I'arrét cardiaque.

Contre-indications : les troubles de la conduction auriculo - ventriculaire, l'allergie

a la quinine.

= L’artémisinine (quinghaosu)

Il est extrait des feuilles d’armoise chinoise connu sous le nom d'Artémeésia annua ou
armoise douce.

Son absorption digestive est moyenne. Il pénétre facilement et rapidement les
hématies parasitées.

Il est indiqué dans l'accés pernicieux a Plasmodium falciparum et en zone de

chloroquinorésistance.

Il est présenté sous forme

» Artésunate (exemple Arsumax®*) : en comprimé de 50 mg. La posologie
chez I'adulte est de 4 comprimés le 1 jour puis 2 comprimés par jour du 2°™
au 5°™ jour en 2 prises ; chez I'enfant 4 mg / kg le 1" jour puis 2 mg / kg du

2°M® au 5°™ jour.

» Artéméther (exemple Paluther) : présenté sous forme de soluté
injectable en ampoules de 40 et 80 ml. La posologie chez I'adulte est 160 mg
le 1" jour en 2 prises puis 80 mg / jour pendant 4 jours ou bien 160 mg / jour
pendant 3 jours ; chez I'enfant 3,6 mg / kg en 2 prises le 1®" jour puis 1,6 mg
kg Jour pendant 4 jours ou 3,2 mg / kg / jour pendant 3 jours. Ceci par voie

intramusculaire.
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X.1.1.1.2. Les schizonticides de synthese
e Les amino - 4 — quinoléines

» Lachloroquine
Indications : le traitement curatif des accés a Plasmodium malariae, Plasmodium
ovale, Plasmodium vivax et Plasmodium falcijparum chloroquino sensible et aussi en

prophylaxie.

Présentation: comprimés dosés a 100 mg, 150 mg, 300 mg ; sirop a 5 mg par ml

et ampoules injectables a 100 mg par 2 ml.

Posologie curative : 25 mg / kg en 3 jours soit 10 mg /kg /jour les 2 premiers

jours puis 5 mg / kg le 3¥™ jour.

Posologie en prophylaxie : 10 mg / kg / semaine pour les sujets concernés vivant
en zone d'endémie. Pour les sujets neufs allant en zone d'endémie : 1 comprimé a

100 mg jour avant le départ a poursuivre 4 a 6 semaines apres le retour.

Effets secondaires : troubles digestifs, signes cutanés a type de prurit, des
troubles cardio-vasculaires (allongement de I'espace QT et une atteinte oculaire en

cas de traitement prolongé).

Contre-indications : I'allergie a la chloroquine, I'existence d'une rétinopathie.

» L'Amodiaquine
Indications : le traitement curatif des acces simples et en prophylaxie chez les

sujets neufs en zone de chloroquinorésistance.

Présentation : comprimés de 200 mg et 400 mg et poudre pour suspension

buvable dosée a 50 mg pour 5 ml.

Posologie: 35 mg/ kg sur 3 & 5 jours: 15 mg/ kg le 1 jour, 10 mg/ kg le 2°™ et le

3°™ jour, en deux prises quotidiennes.

Effets secondaires : troubles digestifs bénins, troubles hépatiques graves et

troubles hématologiques (agranulocytose).
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= Les amino - alcools

» La méfloquine
Elle est active sur toutes les souches de plasmodium résistantes ou non a la
chloroquine.
Indications : traitement des acces palustres simples avec suspicion de résistance et
la prophylaxie au cours des séjours brefs (moins de 4 semaines) dans les pays de
forte prévalence de résistance.
Présentation : comprimés dosés a 50 et 250 mg et en sirop de 100 mg.

Posologie curative : 25 mg kg en 3 prises espacées de 8 heures.

Posologie en prophylaxie : 250 mg / semaine chez 'adulte et 4 mg / kg semaine

chez I'enfant.

Effets secondaires: céphalées, vertiges, troubles digestifs et du sommeil.

Contre - indications : la femme enceinte, I'enfant de moins de 15 kg et les

antécédents de crise convulsive.

> L'halofantrine

Indication: les accés simples a Plasmodium falciparum chloroquino-résistant.

Présentation : comprimé a 250 mg et en suspension buvable a 100 mg par 5 ml.

Posologie : 25 mg / kg a répartir en trois prises espacées de 6 heures.

Effets secondaires : troubles digestifs, troubles du rythme cardiaque.

Contre - Indication : la femme enceinte.
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= Les antifoliniques

lIs empéchent la transformation de l'acide para amino-benzoique en acide folinique,
métabolite indispensable a la croissance du parasite intraglobulaire, par I'inhibition de

I'hydrofolate réductase.

Cette classe thérapeutique comprend 2 principaux médicaments :

e Le proguanil : son action antimalarique est basée sur 3 caractéristiques
- Schizonticide sanguin
- Actif sur les formes agées et sur les formes pré érythrocytaires
de Plasmodium falciparum
- Sporontocide empéchant la maturation de l'oocyste de

'anophele.

Le médicament est présenté sous forme de comprimés dosés a 100 mg et a

prendre apres un repas a heure fixe.

Le proguanil est surtout utilisé dans la prévention du paludisme. 1l est utilisé
seul ou en association avec un autre antipaludique. La dose préventive est de
200mg/j/ chez l'adulte et de 100 a 150mg/jour chez | ‘enfant de 1 a 8 ans. La

résistance au proguanil est rare.

e La pyriméthamine : elle possede une action schizonticide et
sporontocide. Son absorption est lente. Elle est présentée sous forme de
comprimés dosés a 50 mg et 25 mg. Elle est mieux adaptée en
prophylaxie, elle est utilisée en curatif, en association avec d'autres

antipaludiques.
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= Les antifoliques

lIs inhibent la transformation de l'acide para-amino-benzoique (PABA) dont
I'hnématozoaire a besoin pour sa croissance, en bloguant I'activité de la synthése de

I'acide dihydrofolique.

lls sont le plus souvent utilisés en association avec les antifoliniques, dans le

traitement curatif des acces palustres a Plasmodium falciparum chloroquino-résistant.

On distingue : les sulfamides (sulfadoxine, sulfaméthopyrazine) et les

sulfones (diamino-diphénylsulfone)

X.1.1.2 Les associations schizonticides

= Sulfadoxine - Pyriméthamine (Fansidar*)

C'est I'association d'un sulfamide et d'un antifolinique.

Indication : cas de paludisme a Plasmodium falciparum chloroquino résistant.

Présentation : comprimés de 500 mg de sulfadoxine et de 25 mg de
pyriméthamine et ampoules injectables de 2 ml dosées a 400 mg de sulfadoxine et

20 mg de pyriméthamine.

Posologie : 3 comprimés en prise unique ou 2 ampoules en intramusculaire chez
I'adulte et chez l'enfant 1/2 comprimé par 10 kg de poids en prise unique ou 1/2
ampoule en intramusculaire.

Cependant, des cas de résistance commencent a étre signalés dans certaines zones

(Afrique de I'Est, Thailande, Amérique du Sud).
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= Sulfone - Pyrimétramine (Maloprim¥)

Indication : prophylaxie du paludisme en zone de chloroquino - résistance a raison

de 2 comprimés par semaine.

Présentation : comprimés dosés a 100 mg de diamino - diphénylsulfone (DDS) et

de 12.5 mg de pyriméthamine.

= Sulfadoxine — Pyriméthamine - Méfloquine (Fansimef*)

Indication : traitement curatif dans les zones de polychimiorésistance.

Présentation : comprimés de 500 mg de sulfadoxine, 25 mg de pyriméthamine et

250 mg de méfloquine.

Posologie: un demi-comprimé pour 10 kg de poids.

* Proguanil - Chloroquine (Savarine*)

Indication : elle est utilisée en prophylaxie chez les sujets non immuns se rendant

dans des zones d'endémie palustre.

Présentation: comprimés de 200 mg de proguanil et 100 mg de chloroquine

Posologie : un comprimé par jour a débuter avant le départ et a continuer 3 a 4

semaines apres le retour.
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= Artremether - Lumefanthrine (Coartem¥*)
Il associe deux schizonticides sanguins l'arthémether, dérivé de l'artémisine et la

luméfanthrine.

Indication : les acces palustres dus a Plasmodium falciparum sensible ou résistant.

Présentation : comprimés dosés a 20 mg d'arthéméther et 120 mg de

luméfanthrine.

Posologie : - chez l'adulte, une prise unique de 4 comprimés au moment du
diagnostic répété a 8, 24 et 48 heures apres.

- chez I'enfant, de 5 a 15 kg de poids corporel, un comprimé au
moment du diagnostic répété 8, 24 et 48 heures apres. De 15 a 25 kg, deux

comprimés en une prise unique répétée 8, 24 et 48 heures apres.

Les effets secondaires : troubles du sommeil, palpitations, douleurs abdominales,

vomissements, nausées, prurit, toux, asthénie.

Contre - indications : la femme enceinte et la femme allaitante.

= Artésunate - Méfloquine (Artéquin¥)

Indication : les accés palustres dus a Plasmodium falciparum sensible ou résistant.

Présentation : comprimeés dosés a 200 mg d'artésunate et 250 mg de méfloquine.

Posologie : 4 mg d'artésunate et 5 a 8 mg de méfloquine/kg/jour pendant

3 jours.

Les effets secondaires : douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhée,

perte d’appétit.

Contre - indications : la femme enceinte et la femme allaitante
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X.1.1.3. Les antibiotiques
Ils ont en général une faible activité schizonticide. Ce sont :
- Les tétracyclines, qui sont surtout utilisées en complément de la quinine en
zone de chloroquino - résistance élevée.
- Les fluoroquinolones.

- Les macrolides.

X.1.1.4. Les gamétocytocides
Ils agissent en inhibant la transformation des gamétocytes du sang humain en
gametes chez le moustique.
Ils permettent de prévenir les rechutes.
Il s'agit des amino-8-quinoléines, ils sont cependant mal tolérés et ne sont plus

utilisés.

X.1.2. La médication adjuvante
Elle est fonction des signes associés. Il peut s'agir
- Des antalgiques et antipyrétiques : paracétamol, acide acétyl salicylique.
- Des sérums glucosés et salés.
- Des anticonvulsivants : diazépam, phénobarbital.
- D’'un antianémique : fer, acide folique
- Du sang, du plasma frais.
- Des macromolécules.
- De 'oxygénothérapie.

- De I'épuration extra rénale : dialyse péritonéale, hémodialyse.
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X.1.3. Les schémas curatifs

= L'acces simple

Le médicament de premiere intention était la chloroquine jusqu'en septembre 2003.
La posologie était de 25 mg / kg en 3 jours, 10 mg / kg le 1® jour, 10 mg kg le 2°™®
jour et 5 mg / kg le 3eme jour. La guérison clinique et parasitologique était obtenue
en trois a cing jours. En cas de chloroquino - résistance, on avait recours a la
sulfadoxine pyriméthamine. En cas d'intolérance digestive, on utilisait les sels de
guinine par voie parentérale a la dose de 25 mg / kg /jour pendant 3 a 5 jours.

Au Sénégal, le Programme National de Lutte contre le Paludisme a adopté depuis
septembre 2003 un nouveau protocole devant les taux d'échecs cliniques a la
chloroquine dépassant le seuil de 25 %.

Ce nouveau protocole préconise I'association Amodiaquine + Sulfadoxine
Pyriméthamine a la posologie de 25 mg/kg de sulfadoxine et 1.25 mg/kg de

pyriméthamine en une prise unique et 10 mg/kg/j d'amodiaquine pendant 3 Jours.

= L’acces grave

La quinine est utilisée en perfusion dans du sérum glucosé a 10 % a défaut a 5 %.
La posologie est de 25 mg / kg / j répartis en 2 ou 3 perfusions quotidiennes ceci
pendant 3 a 7 jours. La durée de la perfusion est de 4 heures et les perfusions sont

espacées de 8 a 12 heures selon qu'on fait 3 ou 2 perfusions.

Si I'état du malade s'améliore, il est recommandé de faire le relais par I'association
amodiaquine + sulfadoxine-pyriméthamine per os a partir du troisieme jour

conformément au traitement du paludisme simple.

On peut utiliser également la quinine par voie intramusculaire quand I'administration
en intraveineuse est impossible a la posologie de 8 mg/kg de quinine base toutes les
8 heures jusqu'a ce que le malade puisse prendre l'association amodiaquine +

sulfadoxine-pyriméthamine par vole orale.

Le traitement adjuvant sera administré en fonction des signes associés.
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X.2. Le traitement prophylactique [21]
X.2.1. La chimioprophylaxie

Elle a pour but de prévenir le paludisme chez un sujet sain. Le choix des molécules
sera fonction de la sensibilité des parasites. Elle s’adresse aux femmes enceintes,
aux sujets non immuns faisant des voyages en zone d’endémie et aux voyageurs en
provenance des zones non endémiques.
Chez la femme enceinte, le traitement préventif intermittent (TPI) avec la
2éme

Sulfadoxine-Pyriméthanine (SP) est préconisé a raison de 3 cp par prise aux et

3°™ trimestre de la grossesse.
* Aux sujets neufs se rendant en zone d’endémie

- L’association chloroquine (200mg) proguanil (100mg) : Savarine®
Elle est utilisée a la posologie d'1l cp/j la veille du voyage, poursuivie
durant tout le séjour et pendant quatre semaines apres le retour.
- La méfloquine est utilisée en prise hebdomadaire a jour fixe de 4mg/Kg
ou de 1 comprimé a 250mg chez 'adulte.
Le traitement est entamé 10 jours avant le départ, poursuivi durant tout le

séjour et pendant trois semaines apres le retour.

X.2.2. La lutte anti-vectorielle
X.2.2.1. La lutte anti-lavaire
Elle vise a détecter et détruire les gites larvaires. Les différentes méthodes de lutte
anti - larvaire sont :

» La lutte physique : elle repose sur le développement sanitaire et
'aménagement de [I'environnement avec le drainage des marais,
l'assechement des points d'eau, I'assainissement.

» La lutte biologique : l'usage de poissons larvivores (le gambusia, le
tilapia) l'usage de champignons et de bactéries (Bacillus

thruringiensis).

» La lutte chimique : I'épandage d'un film d'huile minérale, de pétrole,
de mazout ou d’insecticide de contact comme l'abate a la surface des

eaux stagnantes pour asphyxier les larves.
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X.2.2.2. La lutte contre I'anophele adulte

Elle se fera par I'utilisation d'insecticide de contact

» Les organochlorés : le DDT (Dichlorophényl Trichloro Ethane), I'HCH

(Hexachloro Cyclo Hexane).

Les insecticides sont ainsi soit pulvérisés, soit appliqués sur les murs des habitations
ou sur les moustiquaires, permettant ainsi une protection contre les piqdres
nocturnes.
On peut également utiliser les répulsifs en lotion, en aérosol ou créme.
L'aménagement des locaux par la pose de fins grillages aux ouvertures peut étre

utile.

» Les organophosphorés : le malathion et le fenithrition utilisés pour les

pulvérisations intra domiciliaires.

» Les pyréthrinoides : utilisés pour I'imprégnation des moustiquaires.

X.2.3. Lavaccination [44]
L'induction d'une protection par l'injection d'antigéne de plasmodium n'est pas
encore au point. Cependant elle fait l'objet de recherches actives. Ainsi plusieurs
essais vaccinaux ont été réalisés. Aucun n'a encore donné satisfaction. Un vaccin

efficace serait le meilleur moyen de lutte contre paludisme.

= Etat de la recherche sur la vaccination
Trois types de vaccins sont a I'étude, selon que la cible soit le mérozoite, le

sporozoite ou le gamétocyte.

En fin 2001, la " Malaria Vaccine Initiative " (MVI) avait annoncé 3 étapes clés
dans son effort de réalisation d'un vaccin antipaludique pour les enfants des régions
endémiques par 3 nouveaux projets. Ces projets se concentraient sur des antigénes
de stade sanguin ayant le potentiel d'empécher les maladies graves ou les déces dus

au paludisme :
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Le développement des vaccins MSP-4 et MSP-5 qui ont montré des résultats
prometteurs lors des essais pré-cliniques et sont considérés comme des cibles

trés appropriées pour des vaccins de protection des enfants.

Le développement d'antigenes apicaux rhoptry (Rhoptry Apical Antigen/RAP-2)
Le génome de Plasmodium falciparum a été décodé. Il contient quelques 25

millions d'unités d'ADN, encodant des informations pour environ 5600 genes.

Le développement et le test de deux vaccins de protéines de surface du
mérozoite (Mérozoite surface Protein-2 / MSP-2). Une des formulations du
MSP-2 faisait partie d'un vaccin semblant réduire la densité des parasites au
moment de son évaluation de son évaluation chez les enfants atteints de

paludisme en Papouasie - Nouvelle Guinée.
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X1. LA PRARMACORESISTANCE [22, 26, 62]

X1.1. Définition

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la pharmacorésistance est :
« l'aptitude d'une souche des parasites du paludisme a survivre ou a se reproduire
malgré I'administration d'un médicament anti-palustre employé a des doses égales
ou supérieures aux doses ordinairement recommandées, mais comprises dans les

limites de tolérance du sujet ».

X1.2. Les mécanismes
Les mécanismes spécifiqgues ne sont pas totalement appréhendés. On évoque
la diminution de I'affinité des récepteurs érythrocytaires pour le médicament. Ce qui

entraine un déficit de la concentration du médicament dans la vacuole digestive.

X1.3. Les facteurs favorisants [17, 19]
Les facteurs incriminés dans I'apparition et la diffusion de la chimiorésistance

du Plasmodium sont :

- La pression médicamenteuse : C'est le facteur essentiel qui entraine la

sélection des mutants.

- Le degré d'immunité de I'héte : la résistance surviendrait plus vite dans les

populations ayant une immunité plus faible.

- Les mouvements de population : ils permettent la [dissémination| des

mutants résistants.

- Le réle du vecteur: il favorise la dissémination des souches résistantes.
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X1.4. Les différents types et répartition de la

Pharmacorésistance [62]

X1.4.1. La Pharmacorésistance a la chloroquine
Elle constitue un véritable probléme. Ceci d’autant plus que la chloroquine est

non onéreuse et d’administration facile.

Cette résistance est retrouvée en Asie, du Vietnam a I'Inde et de la Malaisie a
la Nouvelle - Guinée. En Afriqgue au sud du Sahara, la résistance est apparue partout
mais elle est moins marquée a I'Ouest. En Amérique du sud, elle existe par endroit,

dans la plupart des pays ou le paludisme sévit.

Elle existe également, surtout en Asie ou il est nécessaire d’augmenter les
doses (25 a 30 mg/kg/jour pendant 7 a 10 jours) et d'y associer les cyclines pour
venir a bout de certains accés cliniques.

Au Sénégal : la résistance a dépassé 25% dans plus de la moitié des sites

sentinelles.

X1.4.2. La Pharmacorésistance aux antifoliniques
Elle existe partout par petits foyers et survient tres rapidement aprés I'utilisation sur

large échelle de la pyriméthammie ou des biguanides.

X1.5. Les méthodes de mesure de la résistance.

X1.5.1. Le testin vitro

Il apprécie l'efficacité d'un médicament sur le plasmodium en dehors de I'hote. Il
existe plusieurs tests :

- Le macrotest de RIECKMAN (1968)

- Le microtest de RIECKMAN (1978)

- Le microtest de TRAGER (1978)

- Le semi - microtest de DELORON et LE BRAS (1983)

- Le test isotopique de DESJARDINS (1978)
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X1.5.2. Les tests in vivo

lls consistent a administrer le médicament testé a des porteurs de
plasmodium et a suivre chez eux la disparition des parasites.
La résistance se manifeste par la présence de parasites et de signes cliniques malgré
I'administration de médicaments entre J; et Ji4 OU jos..
La parasitémie est évaluée sur goutte épaisse au minimum au troisieme et septieme
jour.
Le contrdle est hebdomadaire entre le septieme et le vingt huitieme jour.
Le suivi clinique est effectué avec la méme fréequence : il permet de distinguer

I'échec parasitologique de I'échec clinique (persistance de parasites et de fievre).

X1.5.2.1. La réponse au traitement est classée comme échec
thérapeutique précoce (ETP)
Si le malade présente I'un des signes suivants au cours des trois premiers

jours de suivi

Apparition de signe de danger ou d'un paludisme grave les jours 1, 2 ou 3

en présence d'une parasitémie.

Température axillaire supérieure a 37°5 C le jour 2 avec une parasitémie

supérieure a celle du jour 0.

Température axillaire supérieure a 37°5 C le jour 3 en présence d'une

parasitémie.

Parasitémie le jour 3 supérieure d'au moins 25% a celle du jour O.

X1.5.2.2. La réponse au traitement est classée comme échec
thérapeutique tardif (ETT)
Si le malade présente I'un des signes suivants pendant les jours 4 a 14 de la

période de suivi :
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- Apparition de signe de danger ou d'un paludisme grave en présence d'une
parasitémie n'importe quel jour entre le jour 4 et le jour 14, sans que le malade ait

auparavant répondu aux critéres d'échec thérapeutique précoce.

- Température axillaire supérieure ou égale a 37°5 C en présence d'une
parasitémie n'importe quel jour entre le jour 4 et le jour 14, sans que le malade ait

auparavant répondu aux critéres d'échec thérapeutique précoce.

X1.5.2.3. La réponse thérapeutique est classée comme réponse
clinique satisfaisante (RCS)
Si le malade présente I'un des signes suivants au cours de la période de suivi

(Jusqu'a Jia) :

- Absence de parasitémie le jour 14 quelle que soit la température axillaire,
sans que le malade ait auparavant répondu aux critéres d'échec thérapeutique

précoce ou tardif.

- Température axillaire inférieure a 37°5 C avec ou sans parasitémie, sans que
le malade ait auparavant répondu aux criteres d'échec thérapeutique précoce ou

tardif.

Avant il existait une ancienne classification de I'Organisation Mondiale de la

Santé (OMS) qui distinguait 3 niveaux de résistance :

- Larésistance de niveau 1 ou R | : la parasitémie disparait a jour 4 mais

réapparait entre jour 7 et jour 28.

- La résistance de niveau 2 ou R Il : la parasitémie diminue de 75 % a

jour 4 sans jamais s'annuler.

- La résistance de niveau 3 ou R 111 : la densité parasitaire ne diminue

pas ou a tendance a augmenter apres le traitement.
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DEUXITEME PARTIE :
Travaill EXPERIMENTAL
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l. CADRE D’ETUDE

1.1. Lazone d’étude

La Ville de Richard-Toll appartient au département de Dagana, compris dans la
région de Saint-Louis. Elle est située au niveau de la vallée du fleuve Sénégal qui
occupe les marges septentrionales du Sahel sénégalais. Celle-ci forme une grande
entité naturelle dont la caractéristique dominante est la présence permanente de

I'eau.

Le fleuve Sénégal prend sa source dans le Fouta-Djalon septentrional,
parcourt d’est en Ouest environ 1800km avant d’atteindre son embouchure située au
Sud de Saint-Louis.

Complexe alluvial gigantesque, cette vallée est le composé de plusieurs écosystemes
gui se sont mis en place grace aux apports des difféerents affluents recensés dans les
sections en amont du haut bassin.

Au niveau de la vallée du fleuve Sénégal, I'écosysteme a été sensiblement modifié
apres les périodes de sécheresse. Actuellement, la biodisponibilité de I'eau y est plus
importante du fait de la mise en service des barrages de Diama et Manantali qui ont
permis la réalisation d’'importants programmes d’aménagements de périmetres

irrigués pour l'agriculture.

Le paludisme y sévit selon le type hypoendémique.ll est instable dans le delta

et de stabilité intermédiaire en marge du delta et dans la moyenne vallée.

1.1.1. Aspects physiques
Le district de Richard-Toll est composé de I'arrondissement de Ross-Bethio et
de la commune de Richard-Toll. Il couvre une superficie de 2912 km? et est limité au
Nord par la république Islamique de Mauritanie (dont il est séparé par le fleuve
Sénégal), au sud par la région de Louga, a I'Est par I'arrondissement de Mbane et a

I'Ouest par I'arrondissement de RAO.
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Situé dans la zone soudano-sahelienne entre le 12° et le 16° paralléle de latitude
Nord et entre le 15° et le 16° paralléle de longitude Ouest, le district se caractérise
par un climat sub-aride avec une moyenne pluviométrique assez faible (moyenne

décennale des précipitations de 1981 a 1990 estimée a 226mm/an.

Les vents de secteur Nord-Est sont chauds et secs pendant presque toute
I'année. Le district comprend 2 zones distinctes.

- le Walo qui est une plaine alluviale du delta du fleuve Sénégal

- le Diéri qui est un espace sahélien.
Ces 2 zones situées respectivement au Nord et au Sud du district sont séparées par
la route nationale N°2 qui traverse le district selon un axe Sud/Ouest — Nord/Est.
Le réseau hydrographique est trés dense et est constitué par :

- le fleuve Sénégal qui longe la ville d’Est en Ouest ;

- le marigot Taouey ;

- le canal de Taouey reliant le fleuve Sénégal au lac de Guiers ;

- les canaux d'irrigation de la compagnie sucriere Sénégalaise (C.S.S).

1.1.2. Aspects humains
En 1996, la population totale du district, était estimée a 109.389 habitants soit
une densité de 37 habitants au km?.
Le taux d’accroissement moyen annuel est I'un des plus importants du pays et est de
7,96%. Cette expansion démographique assez forte est le résultat de deux

phénoménes.

- limplantation de la CSS ;
- la mise en valeur du Delta du fleuve avec limplantation de nombreux

aménagements hydro-agricoles qui ont attiré beaucoup de populations.

La population est a majorité jeune car la tranche d’age de 0 a 14 ans est de 46%,

celle de 15 a 64 ans représente 43% et celle de 65 et plus 11%.
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1.1.3. Aspects économiques

La ville de Richard-toll est le siége de la plus grande industrie agricole du pays
(C.S.S), d'une usine de fabrication de tuyaux et d’autres matériaux dénommee
« Industial Drip Irrigation Systems » (1.D.1.S) et d’une usine de décorticage de riz de
la société d’Aménagement et d’Exploitation des terres du Delta (S.A.E.D).

Plusieurs entreprises d’aménagement des terres pour l'agriculture se sont
également implantées dans la zone. La culture du riz est dominante, les cultures
maraichéres sont aussi largement pratiquées.

Par ailleurs, la péche, I'élevage, le commerce occupent une place de choix.
Tous ces facteurs expliquent I'existence a Richard-toll d'une main d’ceuvre massive
venant de toutes les régions du pays voire méme des pays limitrophes, mais aussi le

développement des échanges commerciaux.

1.1.4. Caractéristiques socio-culturelles
Au point de vue composition ethnique, on note une prédominance des Ouolofs
avec 50%, suivis des Pulaars qui représentent 40%.
Diolas, Sarakolés, Séreres, Bambaras et Mandiaks sont également présents mais en
minorité.

L'islam est la religion la plus pratiquée.

1.2. L’organisation du systeme de santé
Le district comporte :

un centre de santé ;

- 15 postes de santé ;
- 19 cases de santé et maternités rurales ;
- un ensemble de structures privées (cabinet médical, cabinet dentaire,

service médical de la C.S.S et pharmacies).

Le centre de santé est la structure de référence du district chargé de la prise
en charge des cas référés par les postes de santé. Il est implanté dans la ville de

Richard-Toll et est dirigé par un médecin-chef qui est secondé par un adjoint.
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Ce centre dispose d'un bloc opératoire fonctionnel a la maternité et bénéficie
également de I'appui logistique du programme Espoir qui joue un rdle important dans
la lutte contre la Bilharziose.

Parmi les 15 postes de santé que comporte le district, 3 seulement se trouvent au
niveau de la commune; les 12 autres se trouvent tous en milieu rural. Ces postes de

santé sont sous la direction d’infirmiers et d’agents sanitaires.

Les cases de santé et maternités rurales qui constituent les structures
communautaires sont retrouvées au niveau de certains villages et leur implantation
tient surtout a la volonté des villageois. Elles sont dirigées par des agents de santé
communautaire et par des matrones. Les structures privées jouent également un réle
important puisqu’elles prennent en charge une partie de la population la plus

favorisée économiquement.

La présente étude a été menée au niveau de deux postes de santé : Taouey

et Gallo-Malick du 02 octobre au 08 décembre 2003.

1.3. Organisation des postes de santé
1.3.1. Le poste de santé de Taouey
Le personnel est constitué de :
* Un infirmier chef de poste
* Quatre matrones chargées des accouchements et des gardes
* Deux agents de santé communautaire chargés des vaccinations et
injections
* Deux agents chargés de la pharmacie et de la vente des tickets de
consultation.
* Un gardien.

Ce poste a sous sa juridiction une population de 4500 habitants

1.3.2. Le poste de santé de Gallo-Malick
Le personnel est constitué de

* Un infirmier chef de poste
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* Trois matrones chargées des accouchements et des gardes

* Deux aides soignants

* Deux agents de santé communautaire chargés des vaccinations et
injections

* Deux agents chargés de la pharmacie et de la vente des tickets de

consultation.

Ce poste couvre une population de 3685 habitants.

1.4. Place du paludisme dans la pathologie générale au
niveau du district de Richard-Toll
Le paludisme constitue la premiére cause de morbidité au niveau du district.
En 1996, la part du paludisme dans la pathologie générale était estimée a 15,76%. Il
est suivi de la bilharziose et des maladies de la peau avec respectivement 7,85% et
5,06%.

Tableau Il : Principales affections et leur part dans la pathologie générale
Affections Nombre de cas Pourcentage
Paludisme 8563 15,76
Bilharziose 4266 7,85
Maladies de la peau 2751 5,06
Diarrhées 2109 3,88
Plaies et traumatismes 1799 3,31
Maladies respiratoires 1612 2,96
Parasitoses 1444 2,65
Maladies des yeux 1022 1,88
Hypertension artérielle 595 1,09
Rougeole 11 0,02
Autres 31221 55,54
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I1. PATIENTS ET METHODES

11.1. Patients
Le recrutement est fait en collaboration avec l'infirmier chef de poste qui nous
envoyait tous les patients présentant des signes cliniques évocateurs du paludisme.
Les patients devraient répondre aux criteres d’'inclusion de 'OMS WHO/ 2001.

Enfants d’'un poids égal ou supérieur a 5kg ; adolescents et adultes.

- Une mono infection a Plasmodium falciparum et une parasitémie supérieure a

1000 parasites asexués par micro litre de sang.

Une fievre contemporaine ou dans les 24 heures précédentes.

Autres signes évocateurs.

Le consentement du patient ou de son accompagnant.

Les criteres d’exclusion étaient :
* Présence de signes de danger et / ou signes graves de paludisme
- Impossibilité de boire ou de téter pour les enfants nourris au sein
- Vomissements (>ou= trois fois dans les 24 heures précédant la visite)
- Convulsions au cours de la maladie actuelle (> 1 en 24 h)
- Etat d’inconscience jusqu’au paludisme neurologique (coma)
- Incapacité de s'asseoir ou de se tenir debout
- Détresse respiratoire
- Anémie sévere, hématocrite <15% ?
* Autres maladies sous-jacentes (cardiaque, rénale, hépatique, malnutrition
sévere).
* Allergie aux médicaments utilisés
* Une prise de médicament considéré comme efficace dans les 72 heures
précédentes.

* Femmes enceintes
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11.2. Méthodes

C’est une étude descriptive randomisée portant sur I'évaluation de l'efficacité
et de la tolérance des associations artésunate-amodiaquine, artésunate-
méfloquine, arthéméther-luméfantrine, amodiaquine-sulfadoxine-

pyriméthamine.

Une liste de randomisation a été établie avec un effectif de 50 patients pour
chaque association répartis entre les deux postes de santé.
L'objet de I'étude est expliqgué a chaque patient recruté et aux parents ou
accompagnateurs s'’il s'agit de mineurs pour obtenir leur consentement.
Pour chaque patient, il est établi un formulaire donnant des renseignements sur son
état civil, son adresse complete, la date d’inclusion, le médicament-test, I'age, le
poids, le sexe, les antécédents meédicaux, I'évolution clinique et parasitologique du
traitement les effets secondaires éventuels.
Un examen clinique est effectué avec prise des constantes : température axillaire,

tension artérielle, pouls, poids.

Les posologies sont :
»  Sulfadoxine-pyriméthamine-amodiaquine : Y2 cp SP pour 10 kg en prise unique
10mg / d’'amodiaquine /jour pendant
3 jours
»  Artésunate-amodiaquine : (Arsucam*)  4mg/ kg d’artésunate/jour pendant
3 jours.
10mg/kg d’amodiaquine / jour
pendant 3 jours.
Arsucam™ présente 3 dosages :
= Arsucam®* avant 7 ans :
3 comprimés d’Artésunate 50mg et 3 comprimés d’Amodiaquine
chlorhydrate 200mg (soit 153mg d’amodiaquine base). Boite de 1
blister.
Posologie : 1 cp d'artésunate et 1 cp d’'amodiaquine/j pendant 3

jours.
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= Arsucam* 7 al3ans:
6 comprimés d’Artésunate 50mg et 6 comprimés d’Amodiaquine
chlorhydrate 200mg (soit 153mg d’amodiaquine base). Boite de 1
blister.

Posologie : 2 cp d’artésunate et 2 cp d’amodiaquine/j pendant 3 jours.

= Arsucam¥* apres 13 ans :
12 comprimés d’Artésunate 50mg et 12 comprimés d’Amodiaquine
chlorhydrate 200mg (soit 153mg d’amodiaquine base). Boite de 1
blister.
Posologie : 4 cp d’artésunate et 4 cp d’amodiaquine/j pendant 3

jours.

»  Artésunate-méfloquine : (Artéquin®) 4mg/ kg jour d’artésunate pendant 3
jours.
5-8mg/ kg/ jour de méfloquine
pendant 3 jours.
»  Artemether-Luméfanthrine : (Coartem* 4doses)
Adultes : 4 cp au moment du diagnostic.
4 cp 8h apres, 4 cp 24h aprés et 4cp 48h.
Enfants : 5-14kg : 1cp, 1cp 8h, 1cp 24h, 1cp 48h
15-24kg : 2cp, 2cp 8h, 2cp 24h, 2cp 48h
25-34kg : 3cp, 3cp 8h, 3cp 24h, 3cp 48h
Aprés inclusion, une 2°™ goutte épaisse était réalisée pour mesurer la parasitémie.
La coloration était faite au Giemsa et les lectures portaient sur 200 leucocytes. La

parasitémie était exprimée par la formule :

DP = Nombre de parasites x 8000/200
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Une goutte de sang était recueillie a Jo sur un papier filtre chez tous les patients pour
le génotypage qui sera effectué ultérieurement. Un prélevement identique était
effectué en cas d’échec thérapeutique.

Chez 25% des malades tirés au sort un dosage des transaminases( ASAT , ALAT ) et

de la créatinine était effectué a Jo Ji4 et Jog

Les médicaments étaient administrés sous la supervision directe du médecin.
La méme dose était administrée en cas de vomissements dans les 30 minutes
suivant la prise.
La moitié de la dose était administrée si les vomissements survenaient apres les 30
premieres minutes.
L'examen clinique était refait a Ji, Jo, J3, J7, Jia, J21 €t Jog avec contréle de la
température axillaire. Tous les signes cliniques étaient notés.

Des gouttes épaisses de contrdle étaient effectuées a Ji, Jo, J3, J7, Jig, Jo1 €t Jog.

Tableau I11 : Planning du suivi des patients inclus
Jo J1 J2 J3 J7 Jia J21 J2g

Examen X X X X X X X X
clinique
Traitement X X X
GE+Frottis X X X X X X X X
Biochimie X X X

Consentement X

éclairé

Fin de I'étude

11.3. Critéres d’efficacité

L'efficacité du traitement est appréciée par :
* L'absence des parasites et des signes cliniques a J7, Jiset Jog;
* Le temps de disparition des parasites ;

* Le temps de disparition de la fievre.
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11.4. Critéres d’échec
L'échec thérapeutique précoce sera déclaré chez les patients :

* Présentant des signes de danger entre J; et J; accompagnés d'une
parasitémie ;

* Présentant une température axillaire supérieure a 37°c accompagnée d’'une
parasitémie a Js ;

* Présentant une parasitémie a J; supérieure de 25% a celle de Jo ;

* Présentant une parasitémie a J, supérieure a celle de Jo
On classera comme échec thérapeutique tardif les patients :

* Présentant des signes de danger entre J; et Jog accompagnés d'une
parasitémie ;

* Présentant une parasitémie et des signes cliniques, température axillaire
supérieure a 37,5°c entre Jz, Jig et Jog ;
on classera en échec parasitologique

* Présentant des parasites a Ji4 et Jog sans signes cliniques.
Les patients présentant des échecs cliniques recevront un traitement par la quinine a
la posologie de 25mg/Kg/jour pendant trois a sept jours par voie parentale.
lls feront l'objet de contréles cliniques et biologiques durant les 7 jours suivant

I'administration de la quinine.

11.5. Indicateurs
# Critére de jugement principal

* 'absence des parasites et des signes cliniques a J;, Jis et Jos.

# Critéres secondaires
* Le temps de disparition des parasites
* Le temps de disparition de la fievre
* Les criteres de la tolérance :
- Au plan clinique I'absence d’effets indésirables
- Au plan biochimique : I'absence de modification des

paramétres biochimiques.
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I1l. RESULTATS

111.1. Population d’étude

Durant notre étude, 1173 patients fébriles ou présentant des signes
présomptifs de paludisme ont été examinés et ont subi un examen de goutte

épaisse.

111.1.1. Distribution des patients selon I’age

Tableau IV : Répartition des 1173 patients examinés selon I'age

Age Effectif Pourcentage
0-4ans 132 11,25
5-9ans 175 14,92

10 - 15 ans 205 17,47
> 15 ans 661 56,36
Total 1173 100

Les enfants de 0 a 15 ans représentent 43,5% des patients.

00 -4 ans
Bm5-9ans
110 - 15 ans
1> 15 ans

Figure 4 : Répartition des patients présentant des signes évocateurs de paludisme selon I'age
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Distribution des patients selon I'age et le sexe

Tableau V : Répartition des 1173 patients examinés selon I'age et le sexe

Age — |0-4 ans|5-9 ans | 10-15ans | > 15 ans | Total |Pourcentage
Sexe
Masculin 56 87 118 283 544 46,38
Féminin 76 88 87 378 629 53,62
Total 132 175 205 661 1173 100
Pourcentage 1,251 |14,92 |17,47 56,36 100

Les sujets de sexe féminin agés de 15 ans et plus sont les plus nombreux soit 28,8%

(378/1173 ). La prédominance est féminine avec un sex-ratio de 1,15.
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111.1.3. Morbidité palustre

La morbidité s’éléve a 28,47% (334/1173).

111.1.3.1. Distribution des patients porteurs de

Plasmodium falciparum selon I’'age

Tableau VI : Répartition des patients porteurs de plasmodium selon I'age

Age Effectif Pourcentage
0-4ans 27 8,1
5-9ans 69 20,7

10 - 15 ans 73 21,8
> 15 ans 165 49,4
Total 334 100

Les enfants de 0 a 15 ans représentent 50,6% des patients infectés.

00 -4 ans
Bm5-9ans
[110 - 15 ans
0> 15 ans

Figure 5 : Répartition des patients porteurs de Plasmodium falciparum selon I'age
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Distribution des patients porteurs de

Plasmodium falciparum selon I'age et le sexe

Tableau VI : Répartition des patients porteurs de plasmodium selon I'age et

le sexe
Age— |0-4 ans |5-9 ans |10-15 ans |> 15 ans |Total |Pourcentage
Sexe
Masculin 14 33 37 86 170 50,9
Féminin 13 36 36 79 164 49,1
Total 27 69 73 165 334 100
Pourcentage 8,1 20,7 21,8 49,4 100

Les sujets de sexe masculin sont plus infestés avec un sex-ratio de 1,03.
Le taux de morbidité palustre s’éléve a 28,47% (334/1173).

Sur les 334 patients, seuls 168 répondaient aux criteres d’inclusion.3 patients

étaient perdus de vue pour voyage et 165 ont pu correctement étre suivis jusqu’a jos.

111.1.4. Répartition des 165 sujets retenus selon I'age et

le sexe

Tableau V111 : Sujets porteurs de plasmodium répartis selon I'age et le sexe

Age — |0-4 ans |5-9 ans |10-15 ans |> 15 ans |Total |Pourcentage
Sexe
Masculin 8 23 27 32 90 54,54
Féminin 6 20 18 31 75 45,46
Total 14 43 45 63 165 100
Pourcentage 8,49 26,06 27,27 38,18 100

Plus de la moitié des patients retenus ont un age inférieur a 15 ans (61,82%)

et les hommes représentent 54,54%.
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111.2.1. Latempérature

Tableau IX: Répartition des patients selon la température axillaire

Plages de températures 35°5-37°4 37°5-39°9 >40°
Effectif (cas) 87 75 3
Pourcentage %o 52,73 45,46 1,81

Ainsi, a Jo,47,27% des patients inclus étaient fébriles.

La plupart des patients non fébriles a Jo ont signalé une notion de fievre vespéro-

nocture dans les 24 heures précédant la consultation.

111.2.2. Autres signes cliniques fonctionnels

Tableau X : Répartition des signes cliniques notés chez les patients

Signes fonctionnels Nombre de cas Pourcentage (%20)
Céphalées 129 78,2
Vomissements 45 27,3
Anorexie 29 17,57
Vertiges 23 13,93
Douleurs abdominales 22 13,33
Asthénie 19 11,51
Toux 15 9,1
Frissons 12 7,27
Arthralgies 11 6,66
Algies diffuses 9 5,45
Epigastralgies 7 4,24
Diarrhées 4 2,42

Les céphalées et les vomissements sont les signes les plus fréquemment

retrouvés avec respectivement 78,2% et 27,3%
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111.3. Aspects parasitologiques

La densité parasitaire variait de 1120 a 275920 parasites par micro litre (P/ul)

de sang et le seul parasite rencontré était Plasmodium falciparum.

La densité parasitaire moyenne était de 23933 P/ul de sang.

Tableau X1 : Répartition des patients selon I'age et la densité parasitaire

Age—>|0-4 ans |5-9 ans |10-15 ans |>15ans |Total |Pourcentage

DP (P/ul)

DP < 5000 7 10 16 27 60 36,36
15000-10000] 2 6 11 16 35 21,2
110000-50000] 5 18 13 12 48 29,1
150000-100000] 1 6 2 6 15 9,1

> 100000 1 4 1 1 7 4,24

165 100

36,36% des patients avaient une densité parasitaire inférieure a 5000 P/ul ;

29,1% avaient une densité comprise entre 10000 et 50000 P/ ul alors que 4,24%

seulement avaient plus de 100000 P/pl.

Tableau XI1 : Répartition des patients selon I’age et la DP moyenne a JO
Age— |0-4 ans |5-9 ans [10-15 ans |>15 ans |Total |Pourcentage

DP (P/ul)

DP < DPm 11 25 34 53 123 74,5

DP > DPm 5 16 11 10 42 25,5

Total 16 41 45 63 165 100

74,5% des patients avaient leur densité parasitaire inférieure a la densité parasitaire

moyenne.
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Tableau X111 : Répartition des patients selon le traitement

Traitement |Arsucam™* |Artéquin* |Coartem®* |SP-Amo

Nombre de 45 33 43 44

patients

111.4. Les données biochimiques
Un dosage des transaminases et de la créatinine a été fait chez 25% des patients

inclus a Jo, avec des contréles a ji4 et jos.

* Les transaminases
Nous considérons comme normales les transaminases comprises entre 5 et 30 UI/L
pour les ASAT et 5 et 35 UI/L pour les ALAT.
- A Jo, 88% des patients présentaient des transaminases (ASAT, ALAT) normale.
12% des patients avaient des transaminases supérieures a la normale, mais cette

élévation ne dépassait pas trois fois la normale.

* La créatinine
En considérant comme normales les valeurs comprises entre 5 et 13mg/l, nous
remargquons que 94% des patients avaient une créatinémie normale. Chez 6% des
patients, nous avons noté une élévation de la créatinémie avec un maximum de 19

mg/I.
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111.5. Données thérapeutiques

I111.5.1 Les traitements

=  Arsuca

111.5.1.1. Répartition des patients selon I’age et le sexe

m*

Tableau X1V : Répartition des 45 patients traités par I’Arsucam™*

selon I'age et le sexe.

Age—> 0-4 ans|5-9 ans| 10-15ans |>15 ans| Total |Pourcentage
Sexe

|

Masculin 0 4 6 10 20 44.4
Féminin 2 7 6 10 25 55,6
Total 11 12 20 45 100
Pourcentage | 4,45 24,48 26,67 44.4 100

55,6% des patients sont de sexe féminin et 55,6% ont moins de 15 ans

= Artéqu

in*

Sur les 35 patients retenus au départ, 2 étaient perdus de vue a J7 et 33 ont pu étre

suivis jusqu'a Jao

Tableau XV : Répartition des 33 patients traités par I'Artequin* selon I'age et le sexe

Age —»|0-4ans |5-9ans [10-15ans |> 15ans | Total Pourcentage
Sfxe
Masculin 0 4 10 5 19 57,6
Féminin 3 4 1 6 14 42 .4
Total 8 11 11 33 100
Pourcentage |9,1 24,24 33,33 33,33 100

57,6% des patients sont de sexe masculin et 66,7% des patients ont moins de 15

ans.
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Sur les 44 patients retenus au départ, 1 était perdu de vue a J; et 43 ont pu étre

suivis jusqu'a Jao

Tableau XVI : Répartition des 43 patients traités par le coartem* selon I'age et le

sexe
Age—— |0-4ans |5-9ans |10-15ans |> 15ans |Total Pourcentage

Sfxe

Masculin 3 6 5 7 21 48,8

Féminin 0 7 6 9 22 51,2

Total 3 13 11 16 43 100

Pourcentage | 6,98 30,23 |25,58 37,21 100

51,2% des patients sont de sexe féminin et 62,79% des patients ont moins de 15

ans.

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine

Tableau XVII : Répartition des 44 patients traités par la Sulfadoxine-

pyriméthamine-Amodiaquine selon I'age et le sexe.

Age— 0-4 ans |5-9 ans| 10-15ans |>15 ans| Total |Pourcentage
Sexe

|

Masculin 6 9 3 11 29 65,9
Féminin 1 2 5 7 15 34,1
Total 7 11 8 18 44 100
Pourcentage | 15,91 25 18,18 40,91 100

65,9% des patients sont de sexe masculin et 59,1% des patients ont moins de 15

ans
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111.5.1.2. La densité parasitaire

=  Arsucam?*

Tableau XVII1 : Répartition des patients traités par I'’Arsucam* selon I'age et

la densité parasitaire moyenne

Age— 0-4 ans |5-9 ans |10-15 ans |>15 ans |Total |Pourcentage
DP (P/ul)

DP < DPm 3 5 10 18 36 80

DP > DPm 6 1 2 9 20
Total 3 11 11 20 45 100

Elle variait de 1200 a 184 200 p/ul. La densité parasitaire moyenne (DPm) a

Jo est 27674 P/ul. Tous les enfants de moins de 5 ans avaient une DP < DPm. 80%

des patients avaient leur DP < DPm.

= Artequin*

Tableau XIX : Répartition des

densité parasitaire moyenne.

patients traités par I'Artequin* selon I'age et la

Age— 0-4 ans |5-9 ans |10-15 ans |>15 ans |Total |Pourcentage
DP (P/ul)

DP < DPm 2 6 9 10 27 82

DP > DPm 1 2 3 0 6 18
Total 3 8 12 10 33 100

Elle variait de 1080 a 275.920p/ul . La densité parasitaire moyenne ( DPm) a
Jo est 29352p/pl.

Tous les patients qui ont plus de 15 ans avaient une densité parasitaire < a DPm.

82% des patients avaient également une DP<DPm.
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Tableau XX : Répartition des patients traités par le Coartem* selon I'age et la

densité parasitaire moyenne

Age— |0-4 ans |5-9 ans [10-15 ans |>15 ans |Total |Pourcentage
DP (P/ul)
DP < DPm 2 7 9 10 28 65,12
DP > DPm 1 4 4 6 15 34,88
Total 3 11 13 16 43 100

Elle variait de 1340 a 90960. la densité parasitaire (DPm) a Jo est 21555 p/ pl.

Quinze patients (34,8%) avaient une DP> DPm.

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine

Tableau XXI: Répartition des patients traités par la Sulfadoxine-pyriméthamine-

Amodiaquine selon I'age et la densité parasitaire moyenne

Age—> 0-4 ans |5-9 ans |10-15 ans |>15 ans |Total |Pourcentage
DP < DPm 4 7 6 15 32 72,73
DP > DPm 3 4 3 2 12 27,27
Total 7 11 9 17 44 100

Elle variait de 1040 a 100080. La densité parasitaire (DPm) a Jo est 16971 p/ul.

12 patients (27,27%) avaient une DP > DPm.
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111.5.1.3. Influence de I'automédication palustre.
Cette automédication a été effectuée par certains patients dés I'apparition des

signes évocateurs de paludisme et avant leur venue en consultation.

= Arsucam*
Ainsi sur les 45 patients, 4 soit 8,9% ont pris des médicaments antipalustres.
3 patients (6,7%) avaient utilisé la chloroquine une semaine avant la consultation.
1 patient (2,2%) avait utilisé des sels de quinine en injection quatre jours avant la
consultation.

L'automédication s’était généralement révélée inefficace.

=  Artequin*

Aucun patient n'avait pris d’antipaludiques.

= Coartem*
Un patient sur 43 soit 2,3% avait utilisé de la chloroquine a une dose

infrathérapeutique

» Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine
Une automédication a été effectuée par deux patients sur les 44 soit 4,54%.
1 patient (2,7%) a utilisé la maloxine® (Sulfadoxine-Pyrimétamine).
L'autre patient a utilisé des sels de quinine (paluject®) en injection intramusculaire.
Cette automédication s’est en générale réveélée inefficace car pour la plupart les

doses étaient infrathérapeutiques.
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111.5.1.4. Efficacité thérapeutique
= Arsucam*
L’Arsucam* a été administré a la dose de :
- 4mg/ kg/ j d’artesunate pendant 3 jours

- 10mg/ kg d’amodiaquine/ jour pendant 3 jours.
L’efficacité thérapeutique était de 100%b6 a Ji4 et Jos.

=  Artequin*
L'artequin* était administré a la posologie de :
4mg / kg /jour d’artésunate pendant 3 jours
5-8 mg / kg / jour de méfloquine pendant 3 jours.

L’efficacité thérapeutique était de 100%b6 a Ji4 et Jos.

= Coartem*( 4doses)

Le Coartem* était administré a la posologie de

Adultes : 4 cp au moment du diagnostic.
4 cp 8h apres, 4 cp 24h apres et 4 cp 48h.
Enfants : 5-14kg : 1 cp au moment du diagnostic
1cp 8h, 24h et 48 h apres
15-24Kkg : 2cp au moment du diagnostic,
2cp 8h, 24h et 48h aprés
25-34kg : 3cp au moment du diagnostic
3cp 8h, 24h e t 48h apres.

L’efficacité thérapeutique était de 100%b6 a Ji4 et Jos.

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine
La Sulfadoxine-Pyriméthamine-Amodiaquine était administrée a la posologie de :
-1/2 cp de SP pour 10kg en prise unique.

- 10mg/ kg d’amodiaquine/ jour pendant 3 jours.

L’efficacité thérapeutique était de 100%b a J14 et Jos.
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111.5.1.4.1. Evolution du portage des plasmodiums

=  Arsucam?*

Tableau XXI1 : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par
I’Arsucam*

Jours Jo Ji Jo J3 J7 J1a Jo1 Jog
Présence de P. f—» Nombre 45 27 9 3 0 0 0 0

»  Pourcentage | 10004 | 60% | 25% | 07% | 00% | 00% | 00% | 00%

Absence de P. f 0 18 36 42 45 45 45 45

Clairance parasitaire % | 00% | 40% | 75% | 93% |100% | 100% | 100% | 100%

Figure 6 : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par I'’Arsucam*

60% des patients avaient encore des parasites a J; et 7% a Js.

A partir de J; la parasitémie était nulle pour tous les patients.



= Artequin*
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Tableau XXIII : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par
I'Artequin™®
Jours Jo J1 Jo Ja J7 J1a Jo1 Jog
Présence de P. f—» Nombre 33 24 4 2 0 0 0 0

> Pourcentage 100% | 73% | 13% | 06% | 00% | 00% | 00% | 00%
Absence de P.falciparum 0 9 29 31 33 33 33 33
Clairance parasitaire%o 0 27 87 94 | 100 | 100 | 100 | 100

Figure 7 : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités
par I'Artéquin

73% des patients présentaient des parasites a J; . lls étaient seulement 13% a J; et

6% als.

A partir de J; la parasitémie était nulle pour tous les patients.
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Tableau XXIV : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par le

Coartem*

Jours Jo J]_ Jz J3 J7 J14 Jz1 ng

Présence de P. f—» Nombre 43 32 12 4 0 0 0 0
> Pourcentage 100% | 77% | 28% | 10% | 00% | 00% | 00% | 00%

Absence de P. falciparum 0 11 31 39 43 43 43 | 43

Clairance parasitaire%o 0 23 72 90 | 100 | 100 | 100 | 100

Figure 8 : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par le
Coartem™*

77% des patients présentaient des parasites a J;.lls étaient 28% a J, et a 10%a J; .

A partir de J; la parasitémie était nulle pour tous les patients.
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» Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine

Tableau XXV : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par

la Sulfadoxine-Pyriméthamine-Amodiaquine

Jours Jo N Jo Ja J7 Jia Jo1 Jog
Présence de P. f—» Nombre 44 38 23 1 0 0

> Pourcentage | 140041879% |53% |03% |00% |00% |00% |00%

Absence de P. f 0 6 21 43 44 44 44 44
Clairance parasitaire % 0 13 a7 97 | 100 | 100 | 100 | 100

Figure 9 : Evolution du portage des plasmodiums chez les patients traités par la

Sulfadoxine-Pyriméthamine-Amodiaquine

87% des patients présentaient des parasites a J;, 58% présentaient encore des
parasites a J, et 3% a Js.

A partir de J; la parasitémie était nulle pour tous les patients.
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111.5.1.4.2. Le Portage Gamétocytaire

=  Arsucam?*

Tableau XXVI : Répartition des patients traités par I'Arsucam™>

selon la présence de gamétocytes

Jours Jo J1 J2 J3 J7 J1a Jo1 Josg
Absence de 45 44 44 45 45 45 45 45
Gameétocytes
Présence de 0 1 1 0 0 0 0 0
gamétocytes
Clairance % | 100 97 97 100 100 100 100 100

3% des patients présentaient des gamétocytes a J; et Jy

= Artequin*

Tableau XXVII : Répartition des patients traités parl’Artequin selon la présence de

gamétocytes
Jours Jo J1 J2 J3 J7 J1a Jo1 Josg
Absence de 33 33 33 32 33 33 33 33
gamétocytes
Présence de 0 0 0 1 0 0 0 0
gamétocytes
Clairance % | 100 100 100 98% 100 100 100 100

2% des patients présentaient des gamétocytes a Js.
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= Coartem=*

Tableau XXVI11 : Répartition des patients traités par le Coartem® selon la

présence de gamétocytes

Jours Jo J1 J2 J3 J7 J1a J21 Jog
Absence de 42 41 42 42 43 43 43 43
gamétocytes
Présence de 1 1 1 2 0 0 0 0
gamétocytes
Clairance %o 98 98 98 96 100 100 100 100

2% des patients présentaient des gamétocytes entre J; et J, et 4% présentaient des

gametocytes a Jz'

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine

Tableau XXIX : Répartition des patients traités par la Sulfadoxine-pyriméthamine-

Amodiaquine selon la présence de gamétocytes

Jours Jo J1 J2 J3 J7 Jia Jo1 Jog
Absence de 43 43 42 40 39 44 44 44
gameétocytes
Présence de 1 1 2 4 5 0 0 0
gameétocytes
Clairance % | 97 97 95 90 88 100 100 100

3% des patients présentaient des gamétocytes a Jo et Ji, 5% a J, ,10% a J; et 12%

als.
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111.5.1.4.3. Evolution de la température

=  Arsucam?*

Tableau XXX : Evolution de la température moyenne

Jours Jo J1 Jo J3 J7 Jia Jo1 Jog

Températures| 37°9 | 36°7 | 36°2 | 36°5 | 36°2 36°3 36°2 36°2

Chez tous les patients, on a noté une baisse de la température moyenne de Jo a J; et

une réascension de cette température a J; et Jig

Figure 10 : Evolution de la température axillaire moyenne des
patients traités par I'’Arsucam™

Tableau XXXI : Nombre et pourcentage des patients (traités par I’Arsucam*)

fébriles par jour de contréle

Jours Jo J1 Jo J3 J7 Jia Jo1 Jog
Nombre de 30 15 3 3 3 0 0 0
Patients
fébriles
Pourcentage 66 33 6,66 6,66 6,66 0 0 0

Il'y a une décroissance réguliere du pourcentage des patients fébriles passant de
66% a Jo a 6,66% a J; et 0% a partir de Jig.



= Artequin*
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Tableau XXXI1 : Evolution de la température moyenne

Jours

Jo

J1

J2

J3

J7

J1a

Jo1

Jog

Températures

37°7

36°7

36°4

36°3

36°2

36°4

36°3

36°2

Chez tous les patients on a noté une baisse de la température moyenne a Jo avec

une réascension a Jia.

Températures

Jours

Figure 11 : Evolution de la température axillaire moyenne des

patients traités par 'Artéquin®

Tableau XXXI11 : Nombre et pourcentage des patients (traités par I'Artéquin® )

fébriles par jour de contréle

Jours Jo J1 Jo J3 J7 J1a Jo1 Jog
Nombre de 19 3 2 2 2 2 1 0
Patients
fébriles
Pourcentage| 57,6 9,1 6 6 6 6 3 0

Le pourcentage de patients fébriles passe de 57,6% a 6% entre Jo et Jy’

A partir de Jo; seul 3% des patients était encore fébrile.
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Tableau XXXIV : Evolution de la température moyenne

Jours

Jo

J1

Jo

Js3

J7

J1a

Jo1

Jog

Températures

37°9

36°8

36°4

36°4

36°3

36°2

36°2

36°1

Chez tous les patients on a noté une baisse de la température moyenne de Jo a Jzs.

Figure 12 : Evolution de la température axillaire moyenne des patients traités
par le Coartem® selon I'age

Tableau XXXV : Nombre et pourcentage des patients (traités par le Coartem®)

fébriles par jour de contréle

Jours Jo J1 Jo J3 J7 J1a Jo1 Jos
Nombre de 35 15 8 5 5 4 1 1
Patients
fébriles
Pourcentage| 77,77 | 33,33 | 17.77 | 11,11 | 11,11 8,88 2,22 2,22

On note une décroissance réguliere des patients fébriles qui passe de 77,77% a

11,11% entre J; et Js. lls n’étaient que 2,22% a partir de J,;.
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» Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine

Tableau XXXVI : Evolution de la température moyenne

Jours Jo J1 Jo J3 J7 J1a Jo1 Jog

Températures |37°9| 36°7 | 36°3 | 36°2 | 36°2 | 36°3 36°2 | 36°2

Chez tous les patients on a noté une baisse de la température moyenne de Jo a Jos.

Figure 13 : Evolution de la température axillaire moyenne des patients traités par la
Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine selon I'age

Tableau XXXVI1 : Nombre et pourcentage des patients (traités par la Sulfadoxine-

pyriméthamine-Amodiaquine) fébriles par jour de controle

Jours Jo J1 Jo J3 J7 J1a Jo1 Jos
Nombre de 33 15 4 3 3 1 1 0
Patients
fébriles
Pourcentage 75 34,1 9,1 6,8 6,8 2,27 2,27 0

Le pourcentage de patients fébriles passe de 75% a 6,8% entre Jo et Js.
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111.5.1.4.4. Evolution des signes cliniques

Tous les signes cliniques ont évolue favorablement.

111.5.1.4.5. Les effets secondaires

=  Arsucam®™
Il a été noté chez 4 patients (9%) une anorexie entre J, et J3, 6 patients soit 13,5%

étaient asthéniques entre J; et Js.

= Artéquin*
Deux malades soit 6% se plaignaient d’asthénie entre J; et J,, 3 malades soit 9%

présentaient des gastralgies qui avaient évolué favorablement a partir de Js.

= Coartem*
Cing malades soit 11% se plaignaient d’asthénie entre J; et J3, 2 malades soit 4,6%
présentaient des douleurs thoraciques et abdominales qui ont évolué favorablement

a partir de J,.

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine
Trois patients soit 6,8% présentaient des vertiges entre J1 et J3, 2 malades soit
4,5% présentaient des arthralgies et des douleurs thoraciques qui ont évolué

favorablement a partir de J,.
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111.5.1.4.6. Evolution des données biochimiques
= Arsucam*
33% des malades avaient un taux de créatinine élevé tandis que 11% avaient une
augmentation des transaminases a l'inclusion.
Chez tous les patients le taux de créatinine et des tansaminases s’est normalisé a Ji4

et Jos.

Les transaminases avaient connu une légére augmentation a Ji4 et Jog pour

16% des patients.

= Artéquin*
Vingt pour cent des patients avaient une légere augmentation des transaminases a
I'inclusion, la créatinémie était normale.

Tous les patients avaient un taux normal de créatinine, d’ASAT et d’ALAT a Ji4 et Jog.

= Coartem*
Trente quatre pour cent des malades avaient une légere élévation du taux de
créatinine a l'inclusion.
Les taux d’ASAT et d’ALAT étaient normaux pour tous les patients.
La créatinine est revenue a sa valeur normale pour tous les patients a Ji4 et Jos.
Chez 25% des malades, les transaminases ont connu une légere augmentation a

J14 pour se normaliser a Jog

» Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine
Quatre patients sur 9 soit 44% avaient une légere augmentation de la créatininémie
a l'inclusion.
11% des patients avait une Iégére augmentation des transaminases.
Chez tous les patients, la créatininémie et les transaminases avaient des valeurs

normales a Jis et Jos.
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111.5.2. Etude comparative des traitements par les 4 molécules

111.5.2.1. Evolution du portage des plasmodiums selon

le traitement.

Tableau XXXVIII : Evolution du portage des plasmodiums selon le traitement
Jours —| Jo J1 Jo J3 J7 Jia Jo1 Jog
Taux des

plasmodiums

|

Arsucam® 100 60 25 7 0 0 0 0
Artéquin® 100 73 13 6 0 0 0 0
Coartem® 100 77 28 10 0 0 0 0
SP-Amo 100 87 53 3 0 0 0 0

Arsucam® Artéquin® — Coartem® SP -Amo

Figure 14 : Evolution du portage des plasmodiums selon le traitement
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L'association Artésunate-amodiaquine donne une meilleure élimination

parasitaire a J; avec 60% de portage parasitaire contre 73% pour I'Artéquin*, 77%

pour le Coartem™ et 87% pour la SP-Amo.

A J, c’est I'élimination de I'Artéquin™® qui est la meilleure avec 13% suivie de

I’Arsucam* 25% du Coartem* 28% et de la SP-Amo 53%.

C’est a partir de J3 seulement gu’on obtient une meilleure élimination de la SP-Amo

avec 3%, suivie de I'Artéquin* avec 6%, de I'’Arsucam* 7% et du Coartem* 10%.

Tableau XXXIX : Pourcentage des effets secondaires selon le traitement

Traitement—>

Effets Arsucam® SP-Amo Coartem® Artéquin®
secondaires
Nombre 10 5 7 5
Pourcentage 22,50 11,30 15,60 15

Toutes les molécules sont assez bien tolérées.
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111.5.2.2. Evolution de la clairance thermique en %b selon

le traitement

Tableau XLI :

Jours —» Jo J1 Jo J3 J7 Ji14 Joq Josg
Traitement

Arsucam® 66 33 6,66 6,66 6,66 0 0 0
Artéquin® 57,6 9,1 6 6 6 6 3 0
Coartem® 77,77 | 33,33 | 17,77 | 11,11 | 11,11 8,88 2,22 2,22
SP-Amo 75 34,1 9,1 6,8 6,8 2,27 2,27 0

L'Artéquin donne une meilleure décroissance thermique avec 9,1% de patients

fébriles a J; suivie de I'’Arsucam avec 33%, du Coartem 33,33% et de la SP-Amo

34,1%. A J,, 6% de patients étaient fébriles pour I'Artéquin, 6,66% pour I’Arsucam,

9,1% avec la SP-Amo et 17,77% avec le Coartem.

A partir de Js, il y a une décroissance réguliere de la température pour toutes les

associations.

Il est & noter que certains patients fébriles au dela de J; constitués la plupart part

des enfants présentés des tableaux de rhinobronchite.
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IV. DISCUSSION

IV.1. La morbidité palustre

IV.1.1. La place du paludisme dans la pathologie fébrile

La morbidité palustre évaluée au terme de notre étude qui s’est déroulée du
02 octobre au 08 décembre 2003 s'éléve a 28,47% (334/1173).
D'autres études ont été menées dans le méme site et ont obtenu des résultats
différents:
CAMARA [15], au cours d'une étude menée entre Aolt 1998 et février 1999 avait
trouvé un taux de 35,97%.
MBODJ M. [50] au cours d’'une étude menée en Décembre 1999 avait noté un taux
de 47,04%

Ce taux de morbidité plus bas que nous avons trouvé s’explique en grande
partie par les efforts du programme national de lutte contre le paludisme en matiére
de sensibilisation (moustiquaires imprégneées, élimination des gites larvaires) et de

prise en charge du paludisme.

Notre résultat se rapproche de ceux trouvés lors d’études antérieures dans
d’autres sites au Sénégal.
GAYE et coll. [39] entre le mois d’Octobre et Novembre 1988, avaient trouvé a
DAKAR, un taux de 31,16%.
CISSE M. [20] avait trouve au niveau du district de TAMBACOUNDA entre Septembre
et octobre 1996 un taux de 34,68%.

Au niveau du centre de santé de Baudouin a Guédiawaye MOUROU I.[54]avait
trouvé entre Novembre 1996 et février 1997, une valeur de 29,22%.
N'DIAYE F. [58] avait noté un taux de 26,7% a Pikine-Thiaroye de Juillet a Décembre
1997.
NAPO K. [57] avait trouvé entre le mois d’'octobre et novembre2003 & Ndioum un
taux de 32%.
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Des taux plus bas ont été retrouvés dans d’autres études.

BABOU. 1. [7], en 1992, dans une étude réalisée a Dakar et Pikine avait trouvé des
taux respectifs de 13,68% et 12,40%.

En 1994 ; BA [6], lors d’'une étude effectuée a Rufisque avait trouvé un taux de

5,32% en saison séche.

Des taux plus élevés ont été trouves :
A Dielmo, village situé dans la région de Fatick, KONATE [45] avait trouvé lors d’'une
etude effectuée en 1990, un taux de 58,7% en saison seche et 74,4% en saison

pluvieuse.

En 1994, Ba [6], lors d'une étude effectuée a Rufisque avait trouvé un taux de
58,75% en saison pluvieuse.

MOUTHIAT [56] trouvait un taux de 44,7% en 1995 au centre de santé Gaspard
Kamara a Dakar.

FAYE B. [35] avait trouvé un taux de 40,7% en 1997 a Guédiawaye.

DIATTA A. [28] avait noté un taux de 46,18% a Kédougou en Novembre 1999.

SANE F. [72] avait un taux de 50,28% a Ziguinchor en 2001.

Au Cameroun, TCHOKOTEU et coll. [77] avaient trouvé au cours d'une étude
rétrospective des dossiers médicaux de Février 1991 a Janvier 1995 effectuée dans le
service de pédiatrie de I'hdpital Général de Yaoundé un taux de 43,67%.

De maniére générale, le taux de morbidité palustre est assez variable. Il differe selon
les régions, mais également a lintérieur d'une méme zone selon la période

d’évaluation.

1IV.1.2. Larépartition des malades selon I’age
Notre étude a montré que les adultes (50,59%) étaient aussi atteints que les
enfants de 0-15 ans (49,41%).
Dans la méme zone :
YOUNOUSSA T. [90] trouvait a Richard-Toll en Décembre 1997 des taux de 58,97%
d’enfants et 41,03% d’adultes.
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MBODJ M [50] avait noté un taux de 54,3% denfants et 45,7% d'adultes a
Richard-Toll en Décembre 1999.

Dans les autres localités :

GAYE et Coll. [37] avaient noté 88,76% d’enfants et 11,24% d’adultes en 1989 a
Diagobel en casamance.

MOLEZ J.F. [51] avait parmi ses patients inclus 90,36% d'enfants contre 9,64%
d'adultes a Niakhar en 1994.

DIALLO [27] avait noté 54% d’enfants et 46% d’adultes a I'hopital régional de Thies
en 1996.

FAYE B. [35] avait trouvé 48% denfants contre 52% d'adultes en 1997 a
Guédiawaye.

DIATTA A. [28] lors d'une étude a Kédougou en Novembre 1999 avait inclu
82,4%d’enfants et 17,6% d’adultes.

Nous notons donc que la répartition varie selon I'age et selon la zone d’étude.

Dans notre zone d’étude, la transmission est saisonniére courte et les adultes n'ont
donc pas le temps de développer une forte immunité contre le paludisme.

Ceci explique le fait gu’ils ont la méme susceptibilité que les enfants a l'infection.
Dans les zones ou la période de transmission est plus longue, les enfants sont plus

touchés que les adultes qui ont eu le temps de développer une bonne immunité.

IV.1.3. Les aspects cliniques

Parmi les symptdmes notés chez nos patients, les céphalées étaient les
manifestations les plus fréquentes avec 78,2% (129/165) des cas, suivis de la fievre
66%, des vomissements 27,3% et de I'anorexie 15,57%.
D’'autres signes avaient été notés notamment les vertiges 13,9% ; les gastralgies
13,3%, les frissons 7,2%.
Ces taux se rapprochent de ceux de FAYE [35] qui lors d’'une étude en 1997 a
Guédiawaye avait noté des céphalées chez 60% des malades, des gastralgies chez

26% des malades.
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SENE [74] avait retrouvé des céphalées chez 77,33% des malades, des gastralgies
chez 56,65% des patients et des frissons chez 24,13% d’entre eux.

NDIAYE T. [60] avait noté des vomissements chez 25,5% des malades et des
gastralgies chez 17,4%.

- GNANDJI [41] trouvait 92,2% de céphalées et 91% de signes digestifs.

- NDOYE N.R. [61] trouvait 81,8% de céphalées et 48,8% de signes digestifs.

Les céphalées, vomissements et la fievre constituent les principaux motifs de

consultation.

IV.1.4. Les aspects biologiques
1V.1.4.1. Données parasitologiques

Le seuil de densité parasitaire pyrogénique avait été estimé par Gaye et coll [38] a
5000p/ul en 1987 en milieu urbain a Dakar et 10000p/pl en milieu rural a Diogobel
(Casamance).
BAUDON et coll [11] avaient estimé le seuil de densité parasitaire pyrogénique a
10000p/ul de sang au Burkina Faso.
Bruce SCHWATT [14] en 1983 avait fixé ce seuil a 3890 hématies parasitées/pl de
sang chez les adultes en milieu urbain au NIGERIA.
Dans notre étude, la densité parasitaire moyenne a été évaluée a 23933p/ul de sang
avec 25,5% des patients ayant une densité supérieure a cette moyenne.
64,7% des patients inclus avaient une parasitémie supérieure ou égale a 5000p/pl.
42,42% des patients avaient une densité parasitaire supérieure a 10000p/pl.
Dans la méme zone :
- YOUNOUSSA T. [90] avait trouvé une DPm de 18547p/ul en Décembre 1997 avec
58,97% de patients dont la DP>DPm.
- NAPO K. [57] avait trouvé une DPm a 38660p/ul de Septembre a Novembre 2003 a
Ndioum avec 57% des patients ayant une DP>DPm.
D’autres études effectuées au Sénégal avaient donné les résultats suivants :
- CISSE M. [20]avait noté une DPm a 18295p/ul a Tambacounda en Septembre 1996
avec 60,5% des patients qui avaient une DP>DPm.
- DIENG P. [ 29] avait noté une DPm a 27384p/ul a Ziguinchor en Septembre 1998

avec 44,23% des patients qui avaient une DP>DPm.
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- DJIGO S [30 trouvait une DPm a 20854 p/u avec 86,2% des patients qui avaient
une DP>5000p/ul a Kédougou en Septembre 2001.

- N'DIAYE T [60] avait trouvé une DPm a 16243p/ul a Guédiawaye en 2001.

Ces fortes charges parasitaires montrent que le degré d'immunité de nos patients

est faible du fait de la transmission qui est courte et saisonniere.

IV.2. Les aspects thérapeutiques

IV.2.1. Efficacité

= Arsucam™
L'efficacité thérapeutique de I'association Arsucam™* était de 100% a Ji4 et a Jos.
Le taux de guérison clinique et parasitologique était de 100% entre J7 et J28 et
aucun cas d’échec thérapeutique n'a été note.
La clairance parasitaire était de 40% a Ji, 75% a J2, 93% a J3, 100% a J;, Ji4, Jo1 €t
Jos.
3% des patients ont présenté des gamétocytes a J; et J,.
Ces résultats se rapprochent de ceux trouvés dans d’autres études.
- FAYE B et coll [33] avaient trouvé dans une étude réalisée a Guédiawaye une
efficacité clinique et parasitologique de 100% a J14 pour I'’Association Artésunate-
Amodiaquine. La clairance parasitaire a J; et J; était & 100%.
- AGNAMEY P. et coll [2] lors d'une étude sur le traitement du paludisme non
compliqué par I'Association Artésunate-Amodiaquine a Mlomp (Casamance)en 2000
et 2001 avaient trouvé a J,, plus de 95% des patients non fébriles avec une clairance
parasitaire a 100%. A J,g le niveau de clairance était de 98,1% en 2000 et 96,7%
en 2001.
- NAPO K. [57] avait trouvé dans une étude réalisée a Ndioum de Septembre a
Novembre 2003 une efficacité clinique et parasitologique de 100% entre J; et Jos.
La clairance parasitaire était de 32% a J;, 98% a J, et 100% entre J; et Jos.
- ADJUIK et coll. [1] dans une étude randomisée et multicentrique effectuée chez les
enfants au Kenya, au Gabon et au Sénégal, avec l'association artésunate-
amodiaquine avaient retrouvé un niveau de clairance a Jide 20% au SENEGAL, 25%
au KENYA et 50% au GABON
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A Ji4, le niveau de clairance était de 91% au Kenya, 93% au Sénégal et 98% au
Gabon. La clairance parasitaire a J,; était de 75% au Sénégal, 88% au Kenya et 90%
au Gabon. A Jug, le niveau de clairance parasitaire était de 68% au Kenya, 82% au
Sénégal et 85% au Gabon.

Le portage gamétocytaire avait diminué fortement.

= Artéquin*
L'efficacité thérapeutique de I'Artéquin* était de 100% a Ji4 et Jog et aucun cas
d’échec thérapeutique n’'a été noté.
Le taux de guérison clinique et parasitologique était a 100% de J; a Jog, La clairance
parasitaire était de 27% a Ji, 87% a J,, 94% a J3, 100% a J7, J14, Jo1 €t Jos.
2% des avaient présenté des gamétocytes a J; .
VAN VUGT M et coll. [83]. lors des essais effectués en Thailande entre Novembre

1997 et Mars 1998 trouvaient une clairance de 100% a Jos.

= Coartem*
L'efficacité thérapeutique du coartem* était de 100% a J;, Ji4, et Jog €t aucun cas
d’echec therapeutique n'a été noté. Le taux de guérison clinique et parasitologique
était a 100% de J; a Jog.. La clairance parasitaire était de 23% a Ji, 72% a J,, 90% a
J3, €t 100% a J7, Jia, Jo1 €t Jog.
D’autres études ont démontré les résultats suivants :
MBENGUE M. [49] avait trouvé dans une étude réalisée a Guediawaye entre
Septembre et Octobre 2000 une clairance parasitaire de 97,22% a J, et une efficacité
clinique et parasitologique de 100% entre J; et Js.
Van VUGT M. et coll. [83] dans une étude randomisée menée entre Novembre 97 et
Mars 98 en Thailande avaient trouvé une réponse clinique et parasitologique rapide
de tous les patients.
A Jog, le niveau de clairance parasitaire était de 97,7%.
Van AGTAMEL M. et coll. [81] trouvaient une réponse cliniqgue et parasitologique
rapide.

La clairance parasitaire était de 82% a Jos.
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VUGT MV et coll. [84] trouvaient une clairance parasitaire de 83,3% a J,g avec le
Coartem* 6 doses.

TAMARIYA P. et coll. [75]. Ont fait au moins 16 essais cliniques portant sur plus de
3000 patients, y compris des enfants de moins de cing ans, en Europe, en Asie du
Sud-Est et en Afrique. Cette association s'est révélée tout aussi efficace et mieux
tolérée que l'association astésunate-méfloquine pour le traitement des infections a
Plasmodium falciparum polypharmacorésistant lorsqu’elle est administrée a raison de
six doses pendant trois jours :

LOOAREESUWAN et coll. [47] - NOVARTIS [63] ont démontré que dans les zones ou
la transmission est intense et ou la population possede une importante immunité vis-
a-vis du paludisme, un schéma posologique en quatre doses a donné de bons
résultats. Cependant dans les populations non immunes (principalement en Asie du
Sud-Est), ce schéma thérapeutique s’est soldé par un taux d’échec d’environ 20%.
Ce taux d’échec a été ramené a moins de 5% en passant a un schéma en six doses :
Il serait intéressant de passer a un schéma a 6 doses la ou celui de 4 doses

commence a subir des résistances.

» Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine
L'efficacité thérapeutique de la Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine était de
100% a J7, Ji4 €t Jog et aucun échec thérapeutique n’a été noté.
Le taux de guérison clinique et parasitologique était a 100% de J; a Jos.
La clairance parasitaire était de 13% a J;, 47% a J,, 97% a J; et 100% a J7, Jia, Jo1
et Jog.
D’autres études avaient montré des résultats qui se rapprochent des notres :
SCHELLENBERG D. et coll. [73] avaient trouvé une efficacité clinique de 96,2% et
64,2% d’efficacité parasitologique a Ji4 avec une résolution rapide des symptémes.
DORSEY G. et coll. [31] dans une étude menée a Kampala (Ouganda) en 1998
trouvaient une clairance parasitaire de 98,78% a Ji4.
BASCO LK et coll. [10] dans une étude réalisée au Cameroun en2002 trouvaient une

efficacité clinique de 96,7% et 98,4% d’'efficacité parasitologique.
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1V.2.2. Tolérance

1IV.2.2.1. Au plan clinique

=  Arsucam>*
- 13,5% des patients ont présenté une asthénie
- 9% des patients ont présenté une anorexie

Tous ces effets avaient disparu a partir de Js.

FAYE B et coll. [33] avaient noté des effets indésirables a type de gastralgies,
vertiges, prurits, nausées, vomissements.

AGNAMEY P. et coll. [2] avaient en 2000 et 2001 une bonne tolérance de
I'association Artesunate-Amodiquine. Seulement, 0.4% des patients avaient présenté
des effets indésirables a type de vomissements ayant nécessité larrét et le

changement du traitement.

= Artéquin*
- 9% des patients se plaignaient de gastralgies.
- 6% des patients ont présenté une asthénie.

Tous ces effets avaient disparu a partir de Js,

Des études menées en Thailande avaient permis de trouver les résultats suivants :
HAVALDAR PV, MOGALE KD. [43] et EKUE JMK. Et coll. [32] ont observé des effets
neurologiques graves et quelques cas de cardiotoxité. Ter KUILE FO et coll. [78] ont
observé des épisodes de vomissements chez le jeune enfant qu’ils ont réduit en
fractionnant la dose de 25 mg/kg et en I'administrant en deux jours.

lls ont également montré que I'administration d’'une dose élevée de méfloquine en
association avec de l'artésunate provoquait moins d'effets indésirables que la
méfloquine seule, sans doute en raison de l'administration plus tardive de la
méfloquine, c'est a dire une fois que l'artésunate a fait céder les symptomes

palustres.
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= Coartem™*

- 11% des patients se plaignaient d’asthénie.

- 4,6% ont présenté des douleurs thoraciques et abdominales.
D'autres études ont permis de retrouver des résultats semblables notamment
BAKSHI R et coll. [9] retrouvaient quelques rares troubles gastro-intestinaux a type
de nausée, anorexie, gastralgies, vomissements, diarrhées, des céphalées, des
prurits avec moins de 2% des patients.
Plus de 90% des effets secondaires ont disparu de maniere précoce.
Van VUGT M et coll. [82] n'ont retrouvé aucune réaction indésirable grave et les

études effectuées n'ont relevé aucun indice de cardiotoxicité.

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine
6,8% des patients se plaignaient de vertiges.

4,5% présentaient des arthralgies et des douleurs thoraciques.

SCHELLENBERG D. et coll. [73], DORSEY G. et coll. [31] ainsi que BASCO LK. Et coll.
[10] ont tous conclu que Il'association SP-Amo n’entrainait pas d’effets indésirables

graves.
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1V.2.2.2. Au plan biochimique

=  Arsucam?*

La creatinémie :
La créatinémie était faiblement élevée chez 33% des patients a Jo. Elle revenait a des
valeurs normales a Ji4 et Jos.
L'association Artésunate-Amodiaquine n’a pas entrainé une perturbation de la

fonction rénale.

Les Transaminases :
A Jo, 89% des patients présentaient des transaminases normales.
Pour 11% des patients, les transaminases étaient supérieures a la normale, mais
cette élévation ne dépassait pas trois fois la normale.
Parmi ces 11%, 84% ont vu leurs chiffres se normaliser & Ji4 et a Jos.
Pour les 16%, les transaminases ont continué a augmenter atteignant 110Ul/l a Jog
(supérieure a trois fois la normale).
Parmi les 89% des patients dont les transaminases étaient normales a Jo, les
transaminases sont demeurées normales pour 78% a Ji4 et pour 89% a Jos.
Durant notre étude, nous avons constaté que l'association Artésunate-Amodiaquine
pouvait entrainer une augmentation transitoire des transaminases qui se normalisait
2 semaines apres le traitement.
D’autres études ont permis de retrouver des résultats semblables notamment :
- FAYE B. et coll. [33] avaient trouvé dans une étude réalisée a Guédiawaye
une bonne tolérance de I'association Artésunate-Amodiaquine.
Il n'y avait pas eu de perturbation au niveau du contréle biologique (hémogramme,
transaminases).
- - ADJUIK et coll. [1] avaient obtenu une bonne tolérance biologique. Aucun
cas clinique d’hépatite n'avait été rapporté, au contraire on constate une

régularisation des fonctions hépatiques sous traitement.
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= Artéquin*

La créatinémie

Elle était normale a Jg, Ji4 et Jos.

Les transaminases
A Jo, 80% des patients présentaient des transaminases normales.
Pour 20% des patients, les transaminases étaient supérieures a la normale, mais
cette élévation ne dépassait pas 3 fois la normale.

Tous les patients avaient un taux normal a Ji4 et Jog

= Coartem®*

La créatinémie
La créatinémie était faiblement élevée chez 34% des patients a Jo.

Elle revenait a des valeurs normales a Ji4 et Jos.

Les transaminases
A Jo, tous les patients avaient des transaminases normales.
Alws, 24% des patients avaient une légére augmentation des transaminases.

Tous ces taux se sont normalisés a Jog.

= Sulfadoxine-pyriméthamine-Amodiaquine

La créatinémie
44% des patients avaient une légére augmentation de la créatinémie a l'inclusion.

Elle revenait a des valeurs normales a Ji4 et Jos.

Les transaminases
A Jo, 11% des patients avaient une légére augmentation des transaminases.
A Ji4 et Jog, tous les patients avaient des transaminases normales.
Nous n’avons pas noté de perturbations sur le plan biologique avec les 4

associations.

Rapport- gratuit.com @
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CONCLUSION et

Recommandations
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Le paludisme est une maladie parasitaire mortelle qui pose un véritable
probléeme de santé publique. Plus de 2 milliards de personnes sont exposées et
annuellement 300-500 millions de nouveaux cas sont répertoriés.

Les enfants et les femmes enceintes payent le lourd tribut, surtout au niveau des
couches les plus défavorisées.

Au Sénégal, le paludisme sévit selon le mode endémique. Il constitue environ 35%
des motifs de consultation et les données épidémiologiques de la division des

statistiques le place a la téte des causes de mortalité.

La chloroquine qui était utilisée comme molécule de premiere intention a été
confrontée depuis quelques années a une résistance. Des études menées au niveau
des sites sentinelles de surveillance de la chloroquinorésistance au Sénégal ont
montré que les niveaux d’échec thérapeutique avaient dépassé le seuil toléré par

I'OMS qui est de 25% dans plus de la moitié des sites sentinelles.

Face a cette situation, I'association Sulfadoxine-Pyriméthamine-Amodiaquine a
été retenue a titre transitoire pour le traitement des acces simples a Plasmodium
falciparum ceci au cours d’'un atelier national de consensus sur la prise en charge du

paludisme en Juin 2003.

Cependant pour assurer une bonne prise en charge de cette endémie, le
Programme National de Lutte contre le Paludisme évalue de nouvelles combinaisons

thérapeutiques.
C'est dans cette optique que nous avons mené une étude a Richard-Toll,
conjointement dans les postes de santé de Gallo-Malick et Taouey du 02 octobre au

08 décembre 2003 avec comme objectifs principaux :

e ['évaluation de la morbidité palustre a Richard-Toll
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e ['évaluation de l'efficacité et de la tolérance des associations :
- Artésunate — Amodiaquine (Arsucam*)
- Artésunate — Méfloquine (Artéquin®)
- Artéméther — Luméfantrine (Coartem®)
- Sulfadoxine — Pyriméthamine + Amodiaquine. dans le traitement des

formes simples de paludisme.

e Formuler des recommandations en vue de I'amélioration de la prise en charge
des acces palustres simples.

A la lumiere de nos résultats, nous pouvons eémettre les conclusions suivantes :
Sur 1173 patients examinés, 334 étaient porteurs de Plasmodium falciparum
La morbidité palustre s’élevait a 28,47%.
Les céphalées étaient les manifestations cliniques les plus fréquentes (78,2%) suivies
de la fievre (66%), des vomissements (27,3%) et de I'anorexie (15,57%).
La densité parasitaire moyenne a été évaluée a 23933 p/ul de sang et le
monoparasitisme a Plasmodium falciparum a été retrouvé chez tous les patients.
25,5% des patients avaient une densité parasitaire supérieure a la densité parasitaire
moyenne et 64,7% des patients avaient une densité parasitaire supérieure a 5000

parasites/pl de sang.

Au plan biochimique, la créatinémie était normale chez 94% des patients. Les
transaminases étaient normales pour 68% des patients.
Un total de 165 patients étaient suivis jusqu'a Jus.
Le traitement par [l'association Artésunate — Amodiaquine (Arsucam*) a été
administré a 45 patients a la posologie de 4 mg/kg d’artésunate / jour pendant 3
jours et 10 mg / kg d’amodiaquine / jour pendant 3 jours. L'efficacité thérapeutique
était de 100%.
La clairance parasitaire était de 40% a J;, 75% a J,, 93% a J; et 100% de J; a Jos.

3% des patients présentaient des gamétocytes a J; et J,.

Au plan clinique ; 22,50% avaient présenté des effets secondaires a type

d’asthénie et d’anorexie qui ont disparu de maniere précoce.
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Au plan biochimique, le dosage de la créatinémie et des transaminases avait
montré que l'association Artésunate — Amodiaquine n’entrainait pas une perturbation
des fonctions hépatique et rénale.

Le traitement par I'association Artésunate — Méfloquine (Artéquin*) a été administré
a 33 patients a la posologie de 4 mg / kg d’ / jour pendant 3 jours et 5-8
mg / kg / jour de méfloquine pendant 3 jours. L'efficacité thérapeutique était de

100%.

La clairance parasitaire était de 27% a J;, 87% a J,, 94% a J; et 100% de J; a Jos.

2% des patients présentaient des gamétocytes a Js.

Au plan clinique, 15% des patients présentaient des effets secondaires a type
de gastralgies et d’asthénie qui ont disparu a partir de Js.
Au plan biochimique, les transaminases et la créatinémie étaient normales a
I'inclusion, a Ji4 et a Jos.
Cette association n’a pas entrainé de perturbations biochimiques.
Le traitement par l'association Artemether — Luméfantrine (Coartem*) a été

administré a 43 patients en 4 doses :

- Une dose au moment du diagnostic.
- Une dose 8 h aprés, 24 h apres et 48 h apres.
L'efficacité thérapeutique était de 100%.

La clairance parasitaire était de 23% a Ji, 72% a J,, 90% a J; et 100% de J; a Jos.

Au plan clinique, 15,6% des patients avaient présenté des effets secondaires a
type d’asthénie et de douleurs thoraciques qui ont disparu a partir de Js.
Au plan biochimique, la créatinémie et les transaminases avaient des valeurs
normales a l'inclusion, a Ji4 et & Jos.
Cette association n’a pas entrainé de perturbations de la fonction hépatique et

rénale.
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Le traitement par [lassociation Sulfadoxine-Pyriméthamine-Amodiaquine a été
administré a 44 patients a la posologie de :
2 cp de Sulfadoxine-Pyriméthamine pour 10 kg en prise unique et 10 mg

d’amodiaquine / kg / j pendant 3 jours.

La clairance parasitaire était de 13% a J;, 47% a J, 97% a J; et 100% de J; a Jos.
Au plan clinique, 11,3% des patients présentaient des effets secondaires a type de

vertiges et de douleurs thoraciques qui ont connu une résolution rapide.

Au plan biochimique, la créatinémie et les transaminases n’avaient pas connu
de perturbation majeure. L'association n’entrainait pas une perturbation des
fonctions hépatique et rénale.

L'étude comparative des 4 associations a montré que :

- Lartéquin* et L'arsucam*donnent une meilleure clairance
parasitaire et une résolution plus rapide de la fievre.

- La SP-AMO et 'Arsucam* donnent moins d’effets secondaires et
toutes les associations n’entrainent pas de perturbations
biochimiques majeures.

Au total, en prenant en compte les différents parametres étudiés les
associations Artésunate — Méfloquine (Artéquin*) et Artésunate — Amodiaquine

(Arsucam*) semblent les meilleures.

Cependant Il'association Artemether — Luméfantrine (Coartem*) pourrait
donner de meilleurs résultats si le schéma a 4 doses était remplacé par un schéma a
six doses.

L'association Sulfadoxine-Pyriméthamine-Amodiaquine utilisée a titre transitoire pour
le traitement des formes simples de paludisme garde encore toute son efficacité. Elle

a également l'avantage d’'étre moins onéreuse.

Les associations a base d’artémisinine pourraient jouer un role trés important
dans la politique de lutte contre le paludisme si elles parvenaient a étre
subventionnées par les autorités du pays. Le seul obstacle pour une utilisation a

grande échelle reste le colt qui est éleve.
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