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|. INTRODUCTION GENERALE

1. INTRODUCTION

Le paludisme ou malaria est une affection parasitdile a un hématozoaire
du genre Plasmodium transmis a 'homme par un nyuestAnophele
femelle (1, 14, 19). Il est retrouvé dans prés@e&ys en zone intertropicale.
il touche environ 42 % de la population mondial# soviron 2,3 milliards de
personnes) et est responsable de 2 millions desdgae an (2 déces par
minute). La majorité des cas est rencontrée engédrisubsaharienne, de
méme que 90 % des déces (14, 19, 24, 30). Au Camdrest la principale
cause des arréts de travail ainsi que la principalese d’hospitalisation. Le
paludisme consomme prées de 40 % du budget des e®dagtiné a la santé.
Il représente 40 % des motifs de consultation etesponsable de 3 5,5% de
décés chez les enfants hospitalisés (30, 34). @2i&s anémies séveres en
pédiatrie sont liees au paludisme (30,34). L'émecge&s résistances sans
cesse croissantes aux antipaludiques de premggre fels que les amino-4-
quinoléines, rend difficile la prise en charge atteudes accés palustres (5,
6). Elle entraine une augmentation des cas grauegest mortels et allonge
le temps de guérison (5, 23). En Afrique, la maswaiqualité des
médicaments des circuits paralléles et la priselemge a domicile souvent
inadéquate accelérent la rapidité de la survenueederésistances. Et ces
dernieres apparaissent plus rapidement que la dédeude nouveaux
médicaments qui par ailleurs sont hors de portédadgrande masse de
population du fait de leurs prix trop élevés (5).1Bace a cette situation,
'OMS a développé de nouvelles stratégies de peisecharge telles que

I'utilisation de combinaisons thérapeutiques (mardients antipaludiques
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associées) (5, 24, 40, 41) pour le traitement dmesapalustres. Cette
utilisation d’associations médicamenteuses parpuocipe selon lequel la
probabilit¢ d’apparition simultanée d'une résisan@ deux agents
chimiothérapeutiques dont les mécanismes d’acton différents, est faible
(de I'ordre d’'une fois pour 1000 traitements) (%, #0). Cette utilisation
améliorerait également l'efficacité des antipalugis| de premiere ligne dans
les régions ou ils sont encore efficaces (5). @edté confirmé par des études
faites en Asie du Sud Est, qui ont montré une amratlon de I'efficacité des
antipaludiques déja en perte de vitesse dans k& zon

Au Cameroun, il a été démontré qu’en 2000, le tdaxrésistance a la
chloroquine était de l'ordre de 40 a 67 % (12, 3T) alors que pour
'amodiaquine (AQ) et la sulfadoxine-pyriméthamir{€P), ce taux de
résistance était respectivement O a 4,9 % et 3818,6 % (12, 21, 37); ce
qui fait que ces deux derniers médicaments peusecbre étre considérés
comme efficaces. En conformité avec les orientatida I'OMS, nous nous
sommes intéressés a comparer la polythérapie a dmseP et AQ a la
monothérapie a base d’AQ seul dans le traitemenitadees palustre simple
au Cameroun, objet de notre étude.

2. JUSTIFICATION DE L'ETUDE

La pharmoco résistance constitue I'une des plusdgs menaces pour
la lutte antipaludique. Au Cameroun, I'efficacité th chloroquine qui est
économiquement abordable s’amenuise rapidement est rouveaux
médicaments efficaces tendent a colter trop cloen. FOMS, des stratégies
d’'un bon rapport codt/efficacité s'imposent pouolpnger la durée de vie
utile des antipaludiques ; or des observationsdah Asie du Sud-Est sur les
traitements associés indiquent un ralentissement piénomene de

pharmacorésistance. Ce type d’étude fait dans iesrtpays d’Afrique
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(Zimbabwe...) a ouvert la voie a la vulgarisation batilisation des
polythérapies. Ceci a motiveé la réalisation deeétude au Cameroun ou elle
revét les intéréts suivants :
Scientifique: - en comparant nos résultats a ceux obtenus [aatres
équipes de recherche,
- en apportant une thérapeutique précoce et bienudende
'accés palustre simple, réduisant ainsi la sureediacces
graves.
Socio-économique en évaluant le rapport colt/efficacité dansrdétement

de I'accés palustre simple au Cameroun.

3. OBJECTIFS
1) Obijectif général
Connaitre les avantages éventuels de la polytreeapase d’AQ et SP
par rapport a la monothérapie a base d’AQ.
2) Objectifs spécifiques
v Evaluer l'efficacité comparée de la monothérapibage d’AQ et la
polythérapie.a base d’AQ et SP
v' ldentifier les effets secondaires de chaque pré¢at@rapeutique ainsi
gue I'observance de ces traitements.

v Evaluer les colts comparés de la monothérapie kt golythérapie.
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE

4. 1. Définition

Le paludisme (palus — marais) ou malaria (mauvaiy est une
parasitose due a des hématozoaires du gdasenodiunmtransmis a ’lhomme
par des moustiques femelles du gelmepheles(l, 14, 15, 19).

4. 2. Rappels historiquegl, 14, 19)

4 2. 1Avant Laveran
Les premieres descriptions du paludisme remontega ge 1000 ans

avant J.C, alors que les médecins de lInde védigtiebrahmanique
distinguent des fievres intermittentes. Ces deBaorip se retrouvent
également dans le Deuteronome des Hébreux et densiéroglyphes
egyptiens.

Au Ve siecle avant J.C, Hippocrate décrit les riégvtierces et les
fievres quartes. En Chine, des le Ive siécle, len@haosu ouArtemisia
annuaest connu pour ses vertus fébrifuges.

Au Moyen Age, cette affection sévit en Europe atdécouverte en
1620 des vertus de la poudre d’écorce de quinqpand@on Francisco Lopez
améliore la qualité de prise en charge et desliesdjévres sont divisées en 2
groupes, selon leur sensibilité a ce médicamentn’€st que 200 ans plus
tard, en 1820 que l'alcaloide actif: la quininst e&olée par Pelletier et
Caventou. Le 6 novembre 1880, Laveran, médecintaindi décrit des

éléments cellulaires intraérythrocytaires n'appaatd a aucune lignée

hématologique. L’hématozaoaire du paludisme egiudédat
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4. 2. 2Apres Lavreran

Marchiafava, Celli et Golgi distinguent bientét Speces parasites de
’homme : Plasmodium vivax, Plasmodium falciparum et Plasmodium
malariae.

De 1895 a 1897, la transmission de cette affeqimmmdes moustiques
du genreAnophélesest soupconnée par Ross et confirmée par Grad€i%h
Une quatrieme espéce plasmodidtasmodiumovale est isolé en 1922 par
Stephens.

La mise en évidence de l'existence des paraskesegthrocytaires
dans le foie en 1948, permet de compléter la cessaace du cycle du
paludisme, par Shortt et Garnham. Garnham et Kkbtcaractérisent des
formes quiescentes dans les hépatocytes, expligaandi les longues
incubations et peut étre la survenue des rechandi/és.

Durant la deuxieme guerre mondiale, les antimales de synthese
sont découverts (1934: chloroquine, 1940: atovagud®44:. amodiaquine,
1945: proguanil) offrant une alternative efficacéudilisation de la quinine
(rare & cause de la guerre). De plus, lutilisat@nlarge échelle des
insecticides (DDT) et les grands projets d’assa@ngent, permettent
I'éradication du paludisme en pays tempérés. Dessl'labjectif de 'OMS est
d’éradiquer le paludisme.

Mais dés 1960, la découverte de soucheBldemodiunrésistante a la
chloroquine simultanément en Asie du Sud-Est éireérique latine, rend ce
projet ambitieux tres incertain. Durant la méme iqu, des souches
résistantes de moustiqgues au DDT apparaissent. |&0@s les efforts
d’éradication sont abandonnés en 1968, pour dewmt®ffle contrble de
morbimortalité.

Aujourd’hui, les progrés sur la connaissance dudisme ont abouti

sur le décryptage du matériel génétiguePthsmodiunmet de IAnophele Les
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progres des polychimiorésistances sont plus rapipes la découverte de

nouveaux antimalariques, d'ou I'importance que tewa@jourd’hui les

politiques de lutte multisectorielles (Roll Back Isliaa).

4 .3Aspects épidémiologiques

4. 3. 1 Agents pathogenes
a)

L’agent responsable du paludisme edRlesmodium parasite

de la classe des sporozoaires.

Embranchement  Api complexa (Sporozoa)
Classe Sporozoa

Sous classe Coccidia

Ordre Haemosporida

Sous ordre Aconoidina

Famille Haemosporidae

Genre Plasmodium

Fig IVI.

Place du genrBlasmodium
Dans le systématique des
sporozoaires parasites.

De tous les parasites du gemasmodium seules 4 sont pathogenes

pour 'hnomme :
Plasmodium faciparum
Plasmodium ovale
Plasmodium malariae

Plasmodium vivax

Seules les 3 premiéres sont endémiques au Cameroun

Plasmodiunfalciparum

Il est responsable des formes graves et meurtridrgsarasite les

hématies a tous les ages sans en modifier la teiés y détermine

I'apparition des protubérances sur leur surfaceolfkip responsables de

cytoadhérences a I'endothélium capillaire.
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Il est caractérisé par un trophozoite annulairelsEgue a chaton», par
un polyparasitisme d’'une méme hématie, par la foormginale de ses
gameétocytes allongés, avec un corps en cigareamane ou en faux d’ou le
nom de cette espéce. De temps a autre, les hémpatasitées présentent des
taches de Maurer.

P. falciparumest responsable de 90 % des infections au Cameroun

Plasmodium ovale

Parasite des jeunes hématies, il est caractériséumpa apparition
précoce des granulations de Schuffner, une ovialisake 'hématie, qui se
frange et I'aspect souvent en cocarde de son noyau.

Plasmodium malariae

Parasite des vieilles hématies dont il diminuediime,P. malariaese
caractérise par la rapidité d’apparition d’'un pigieavec stade trophozoite
annulaire, par la disposition en bandes quadréatésu équatoriales du
schizonte dans I'hématie, la régularité des rosaéalsant le « corps en
marguérite » et des gameétocytes ronds et denses.

Plasmodium vivax

Il parasite surtout les hématies jeunes (reticues)ydont il augmente
la taille. L’nématie parasitée présente des graioms de Schiffner qui lui
donne un aspect moucheté. Les dégradations dedyiébine par le parasite
donne lieu a la production d’hémozoine (pigmenti&angue).

Il est incapable de parasiter les hématies degtssdjy groupe sanguin
Duffy négatif d’ou son absence chez les sujetssr(eirau Cameroun).

Le paludisme est retrouvé en Afrique, en AsieAemerique du Sud,
dans les lles pacifiques, dans les régions ingdates. Entre les 30
paralleles Nord et Sud. Mais des régions semblieisttpuchées que d’autres

et I'’Afrique intertropicale mene le peloton.

Fig. IV.3. Répartition géographique
du paludisme.
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4 3. 2. Vecteurs
L’agent vecteur est un moustique culicidé du gexmopheles
Les especes vectrices sont d’autant plus redostaplelles ont une affinité
pour ’lhomme (anthropophiles), se nourrissent eaepesent dans les maisons
(endophiles ou domiciliaires). Les especes vedr&ent nombreuses avec
une répartition mondiale plus étendue que le psindi Seule la femelle
hématophage assure la transmission.

Au CamerounAnopheleggambiaes.set Anopheles funestusont les 2
especes principales en zone forestiére, et de savamide. Des vecteurs
secondaires commdnopheélesnili et Anopheles mouchetsont parfois
rencontrés le long des fleuves Nyong et Sanaga.

En zone sahélienne (Nord Camerousophéles arabiensia été
identifiée comme vectrice.

4. 3. 3. Cycle évolutif

Le cycle évolutif diPlasmodiunest caractérisé par:
- une reproduction sexuée chez le moustique,
- une reproduction asexuée chez ’'homme.

Le lien entre les 2 stades évolutifs étant la mgdu moustique qui
inocule & 'lhomme sa salive contenant des sporezodt aspire du sang
contaminé contenant des gamétocytes.

Une autre caractéristique du cycle Blasmodiumest le parasitisme

intracellulaire obligatoire des formes invasiveszoites.
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4 .4 Physiopathologie

L’entrée duPlasmodiumdans I'érythrocyte va entrainer la lyse du
globule .La conséquence de cette destruction edibdémation d’éléments
intraérythrocytaires et la libération des marquedes I'inflammation en
particulier le tumor necrosis factar(TNF o) responsable de la fievre et des
autres symptomes du paludisme. Cette destructiossiuga des globules
rouges est le point de départ de 'anémie rencerawecP .falciparum Les
éléments intraérythrocytaires ainsi libérés setestantigenes stimulants le
systeme immunitaire et I'hyperplasie des celluleacmphages. La rate
s’hypertrophie, devient molle et congestive. Lenisidilatés sont encombrés
d’hématies parasitées. Les capillaires du cerveadeg reins sont envahis
d’hématies parasitées, lors d’acceés pernicieux. [es®ns cérébrales sont
diffuses et réversibles, a point de départ vasauldies lésions rénales sont

non spécifiques de tubulopathies aigues.

4. 5. Immunologie

Bien que le code génétigue lasmodiumet de |Anopheleait été
découvert, I'immunologie liée au paludisme demeaoenplexe. On sait
cependant que le paludisme confere a 'lhomme umeumté acquise sur
plusieurs années pour des sujets vivant dans dgésngea transmission stable.
Deux mécanismes immunitaires sont évoques :

- une Immunité antiparasitaire développée au prodea
expositions répétées aux plasmodies et qui pemtettx
enfants de maintenir leur parasitemie en dessousedl
pyrogene, lequel seuil diminue progressivement diage.
Ceci explique la diminution de la fréquence deseéacc

cliniues et de lincidence du paludisme. Cette imite
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aurait un support cellulaire médié par les lymphesyl et un
support humoral (IgG). Dans ce cas, le patient logpe des
anticorps agissant sur les érythrocytes infectéas, les
merozoites, directement par agglutination ou lys@résence
du complément soit indirectement en associationc ave
d'autres cellules immunocompétentes telles que les
macrophages par opsonisation et inhibition cellealai
dépendantes d’anticorps. D’autres anticorps somigés
contre la protéine majeure de surface des sposszmihibant
leur entrée dans le foie et de ce fait inhibitiom cycle
hépatique ;

- une immunité antitoxiqgue qui apparait rapidemenest a
I'origine de la tolérance des parasitemies mémeeéle Cette
immunité aurait un support humoral (Ig M).

L’'immunité acquise contre IBlasmodiumest précaire et s’acquiére au
prix d’'une morbidité importante. Elle disparait dgse le sujet quitte les
zones endémiques. Il redevient ainsi un terrairf aetusque d’acces graves
voire mortels. Cette immunité n’est pas définiteveecause de la variabilité
antigénique diPlasmodiunet la diversité des souches.

Il existe cependant des facteurs naturels deta@sis aux infections
plasmodiales. Il s'agit :

- du groupe sanguin Duffy négatif qui protége contre
Plasmodiunvivaxd'ou sa rareté en Afrique noire;
- de certaines érythrocytopathies:
* la présence du géene codant pour I'hémoglobine Stidopie d’acces
palustre chez les homozygotes est ainsi diminuégOd® et diminuée
de 90 % chez les hétérozygotes AS.
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» certaines thalassémies diminueraient aussi le eisjacces palustres
de maniére moins importante, de méme (que les autres
érythrocytopathies;

» la présence d’hémoglobine F est défavorable a déssance deP.
falciparumdans les hématies;

- de certains facteurs génétiques tels que le gere BIV 53,
le géne codant pour le Tumor Necrosis Factor FA)N
Cependant l'effet protecteur de ces facteurs rpast encore
bien identifié..
de facteurs nutritionnels : la carence en vitariink malnutrition
proteinoénergétique, la carence en fer auraienefiiets protecteurs. De
méme gu’une supplémentation en vitamine A. Maigdiét de cette
supplémentation dans la réduction de la mortadiséera démontrer. Ces
mécanismes de défense de I'hote rencontre des mewmde résistance du
Plasmodium et les plus inquiétants étant ceux gbdamacorésistance.
4 .6 Pharmacorésistance
Elle constitue I'une des plus grandes menacea tgté antipaludique.
Les mécanismes génétiques de résistance aux ladiqpaes
commencent a étre découverts. C'est ainsi que Igait que la
chimiorésistance a la chloroquine est basée sliaikon de celle-ci a une
glycoprotéine de transfert, pgh-1 dont la conforamaperturbée a la suite
d’'une mutation permet I'expulsion de la chloroqui®e phénomene est
proche de celui décrits dans le phénotype multidasistance des cellules
cancéreuses. Mais les principaux marqueurs moléesilde résistance aux
quinoléines sont associés aux genes :
Pfmdrl1, Pfcrt et cg2.
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Ceux de la chimiorésistance aux sulfamides étantutation Ala — Gly
en 437 ou 581 de la dihydro-oroate synthétase.d?héne qui augmente avec
des mutations additionnelles.

La pharmacorésistance est d’autant plus une means#ete touche les
antipaludiques économiquement abordables. D’abécdité en Asie du Sud-
Est et en Amérique centrale, elle s’est étenduel€lé9 en Afrique de I'Est et
aujourd’hui en Afrigue Centrale et de I'Ouest.

Au Cameroun, la chloroquinorésistance varie de&a4¥ % selon les
régions. Ceci a motivé son retrait de la circulapar arrété ministériel. Cette
pharmorésistance compromet |'objectif de prise drarge précoce et
abordable des acceés palustres simples, ce quirfditdre une augmentation
des formes graves dans nos contréed dalciparumreprésente 95 % des
souches.

Ceci a rendu prioritaire la mise en route de nbesestratégies de lutte
pouvant limiter la progression rapide des résisarat son étendue a d’autres
antimalariques de premiére ligne encore efficaces.

Les résultats prometteurs obtenus en Asie du Sudewec les
associations de plusieurs médicaments ont donn@nlea une recherche
avanceée sur les associations. C’est ainsi que I'@Migcidé de promouvoir
I'utilisation des combinaisons thérapeutiques.

Seulement, a cause du profil disparate de liidecplasmodiale, en
fonction des régions, il n’existe pas de clasdiicastandard d’utilisation de
combinaisons d’antipaludiques. Alors que les pagsid du Sud-Est en sont
a l'utilisation des associations quinine-doxycyeliartecorf! I'Afrique est au
stade de changement de politique et d’utilisati@ssbciation peu colteuses
telles que amodiaquine — sulfadoxine — pyrimethanguai ne sont d’ailleurs

pas encore d’utilisation courante.
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Si l'efficacité des combinaisons thérapeutiqudspesuvée, I'effet sur
le retard d’apparition des résistances n’est pasvae.

Il faut également noter que l'utilisation anarareqd’antipaludiques
disponibles sur le marché noir et dont la quaktedeuteuse pourrait jouer un
réle dans la propagation des résistances et la amseicompréhension des
combinaisons thérapeutiques au méme titre queddsrents incomplets et
tres souvent infradoses appliqués a domicile.

4 .7 Diagnostic clinique(, 14, 19, 32)

Plusieurs algorithmes ont été proposés pour lend&tege présomptif de
I'accés palustre. Il est évoqué devant la fievisoaige aux céphalées parfois
anorexie, nauseées, vomissements, diarrhées, pafénomégalie. Aucun de
ces signes n’est constant, et la fievre peut exaéstd’absence d’hyperthermie.
Ainsi la fiévre est un syndrome comprenant I'hyberiie, sensation de
corps chaud ou corps froid, frissons, sueur. Ere zbendémie, la fievre sans
autre cause évidente est considérée comme acaedrpglisqu’a preuve de
contraire.

La sensibilité et la spécificité du diagnostic nue sont
respectivement de 86 a 100 et 61 a 98 dans lesonsegd’hyper
holoendémicité (régions ou on a plus de 100 piginfestantes par homme et
par mois ou encore les régions ou lindice plasmpoeiest> a 51%) ou
I'algorithme utilisé comprend

- symptoémes: histoire de fievre, anorexie, somnolgefissons,
absence de toux;

- signes: paleur, splénomégalie, hyperthermie, alesdacrash
cutané, pas de toux entendue («diagnostic de nmedacis
laboratoire»).

Cette sensibilité et cette spécificité diminue déss régions d’hypo

endémicité, et varie en fonction de la saison.
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L’algorithme OMS: hyperthermie ou histoire de fie\a une sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive moindre set superposition fréquente
aux pneumopathies le rend insuffisant pour le dato.

la description clinique du paludisme est donc alda (28). Nous
décrirons néanmoins quelques formes.

4 .7.1. Type de description: Primo invasion a Plastium falciparum

Il survient chez les sujets neufs, c'est-a-direnssammunité,
généralement entre I'age de 4 mois a 4 ans dansoless d’endémie, des
touristes, des transplantés dans les zones a risque

L’incubation, muette, dure de 7 a 21 jours.

L’invasion est marquée par la fievre rapidememtgpessive pouvant
atteindre 39 a 40°C avec oscillations irreguliéeéplusieurs pics dans la
journée. Au début elle n'a pas de périodicité riggal Au bout de quelques
heures a quelques jours, elle devient intermittsnt®enant tous les 2 jours
(fievre tierce).

La fievre est accompagnée d’embarras gastriques,c&phalées,
myalgies, polyarthralgies. Parfois nausées et veenents, diarrhées s'y
associent.

Le foie et la rate deviennent palpables. On ngteinent I'apparition
d’'un herpes labial. L’évolution vers des accées daqups est fréquente (10 —
30 % des cas) mais la guérison s’obtient souvergsagaitement, rarement
spontanément.

Ce tableau clinique est rarement rencontré conehear il est trés

souvent batard.

4. 7. 2Formes cliniques

4.7 2. 1. Acces intermittents
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Secondaires a la primo invasion, il s’agit d’acoghmeés, périodiques

de fievre avec signes d'accompagnement. Les pragBosont céphalées,

nausées durant une dizaine d’heures suivis par:

stade de frissons: le sujet est agité de violenssadns, la
température s’éleve a 39°C, la rate s’hypertrodhi@ression
artérielle baisse; cela dure environ une heure;

stade de chaleur: les frissons cessent, la peaentieséche et
brilante. Température 40°C. Le sujet rejette lasvedures.
La rate diminue de volume. Cette phase dure 3eu#els;
stade de sueurs: le malade est baigné de suedmsetl des
urines foncées et la pression artérielle remoritesel sent

soulagé apres ce stade qui dure 2 a 4 heures.

Le rythme des acces varie selon les especes pladasd

la fievre tierce qui correspond a une schizogometl h se
traduit par des acces a J1, J3, J.... Elle peutb&ngyne et
irréguliére, elle est alors dudPavivax, P. ovaleelle peut étre
maligne et irréguliére correspondant a une paragtéue a

P. falciparum

La fievre quarte ou quartane correspondant a umieaggomie de 72 h

avec des acces fébriles a J1, J4, J7 ... Elle esi Bumalariae

La fievre (quotidienne): elle peut correspondrg acces irréguliers de

P. falciparumou bien d’une double fievre tierce alternée raievde 2 cycles

schizogoniques décalés de 24 heures.
4.7 2. 2. Paludisme de I'enfant (13,14)
4.7.2.2.1. Alanaissance

Le paludisme congénital est une affection raresgudéfinit comme la

présence de plasmodies dans le sang de I'enfantaaveans manifestations

cliniques. En cas de manifestations cliniques afeie paludisme congénital
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— maladie et en I'absence de manifestation on pirigaludisme congénital —
infection. Les manifestations cliniques sont trewes et les germes
disparaissent du sang périphérique au bout de uglgurs sans traitement.
L'origine de ces germes est le sang maternel i@fetle placenta qui est un
siege favorable pour la schizogonie.

En cas de paludisme néonatal (dans ce cas lesqdéss proviennent
d’'une piqdre de moustique), les manifestationsaulies sont rares et il passe
en général inapercu.

Cette résistance naturelle du nouveau-né est dagwresence dans le
sang foetal d’anticorps maternels et a la préseigemiglobine F qui rend
les hématies impropres au développemerR.dalciparum

4.7.2.2.2.Chezle nourrisson

La perte des anticorps et le remplacement de Bgdobine F par
I’'hnémoglobine A expliquent la disparition de la f@ction chez le nourrisson.
Mais l'allaitement constituerait un élément suppdéaire de protection
(carence en acide para aminobenzoique nécessarsyathese de l'acide
desoxyribonuctéique (ADN) des plasmodies). Desel’ae 3 mois peut
apparaitre le paludisme de primo invasion. Maissdammajorité des cas c’est
a I'age de 6 mois qu’'apparaissent les premierssaaiogs que toute forme de
protection maternelle (y compris le lait materrigparait.

Les signes digestifs sont prédominants avec diaghvomissements,
douleurs abdominales. L’évolution vers les formes/gs est surtout dominée
par les anémies séveres. A partir de cet age, talibé est élevée.

4.7 2. 2. 3. Chez I'enfant

La clinique differe peu de celle du nourrisson. [Eiavre est
accompagnée de signes digestifs (nausées, vomistsemearrhée), de signes

neurologiques (céphalées parfois convulsion faisaaindre une évolution
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vers le neuropaludisme) des signes généraux: (astrenorexie). La rate est
souvent palpable (dans 60 % des cas) et le foie 486 des cas.

Plus on avance en age plus le tableau cliniqué gewenir batard a
cause de I'immunité qui s’acquiére, et s’appareatsrformes de I'adulte.

Il faut noter que I'évolution vers les formes geawvest plus fréquente
entre 6 mois et 5 ans.

4.7.2.3. Femme encei(itel 4, 15)

La femme enceinte est a haut risque de faire cassgalustres du fait
de la diminution de son immunité et la présenceldaenta qui est le siege
privilégié de schizogonie. Ceci serait di au r@dadchondroitine-sulfate. Au
cours de la grossesse, le paludisme est respondabdacentites dont les
conséquences seraient un retard de croissance dsezfoetus, une
transmission médiocre d’anticorps maternels au dpettiou une grande
susceptibilité aux infections pour le nouveau-té; aurait également une
corrélation entre paludisme et prééclampsie, etdisine et augmentation de
la transmission maternofoetale de VIH. La fiévregragnte le risque
d’avortement et d’accouchements prématurés. Poundee, les 2et 3§
trimestres sont les plus critiques et le risquesdlwvenue d’acces graves est
élevé. Les formes graves les plus rencontréede®ifdrmes anémiques et les

formes hypoglycémiques.

4.7. 2. 4Formes compliquéés1s,18,19)

Presque toutes exclusivement dués &lciparum Elles se définissent
comme la présence de trophozoites Rle falciparum dans le sang et
I'existence d’un ou plusieurs critéres de 'TOMSs@eitéres sont :

1) Coma stade Il ou plus (Glascan9/15 Blantyre< 2/5).

2) Convulsions généralisées répétitives (> 2/24 h)état de mal

convulsif, avec phase postcritique de plus d’'urriodieure.
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Ces 2 éléments correspondent au neuropaludisnotosansu (ou
acces pernicieux).

3) Coma stade |

4) Prostration.

5) Anémie sévere: hémoglobir®g/dl, hématocrite 15 %.

6) Insuffisance rénale : diurese < 400 ml/24 h. o2ml/kg/24 h.,
créatinine sérigue265.umol/L.

7) (Edeme pulmonaire, syndrome de détresse respiratoire

8) Ictére intense.

9) Hypoglycémiex< 2,2mmol/l ou < 0,4 g/dl.

10) Collapsus circulatoire.

11) Heéemorragie diffuse ou coagulation intravasculaisséminée
(CIVD).

12) Heémoglobinurie massive.

13) Acidose sanguine: pH artériel < 7,25 ou bicarbanaté5
mmol/L.

Les sujets a risque sont ceux dont 'immunité ahtigtre est nulle ou

faible : jeunes enfants, femmes enceintes, terranss, transplantés...

4.7. 2. 5Quelques particularités liées aux espétest, 18)

P. vivax

Responsable de rechutes a fievre périodique bérsgrvenant a des
rythmes variables : tous les mois et demi, tous6lesois ou tous les 9-10
mois. Parfois 2 a 4 ans apres l'infection.
P. ovale

Semblable ®. vivaxpar sa bénignité. L’incubation peut durer plusseur
mois et les rechutes fréquentes parfois 5 a 7 es dlinfestation (en dehors

d’une réinfection).

These de doctorat 2003 19



P. malariae

La parasitemie &. malariae peut durer jusqu'a 20 a 30 ans sans
manifestation clinique, en général basse, et détembrutalement une fievre
guarte a I'occasion d’une autre infection ou d’rautnatisme.
P. falciparum

Les rechutes aveB. falciparumsont liées a une thérapeutique non
adaptée et surviennent au cours du mois. Il nexisas de formes
reviviscentes mais les réinfections en milieu erigamsont fréquentes.

4.7. 2. 6Autres formes particulieres

Il est décrit le paludisme transfusionnel donnhdidence est peu
connue. Il peut survenir 2 a 3 semaines apresransftision sanguine.

Le paludisme visceral évolutif (PVE) s’observe mmme d’endémie
palustre, touchant les enfants peu immuns. Il sactérise cliniquement par
une asthénie, anorexie, fievre inconstante assdéene splénomégalie
importante (Hackett 2 a 3 parfois 4), une anémgecgaleur intense, souffle
systolique et parfois cedemes des membres inférieur

L’évolution se fait vers une «cachexie palustrawec retard staturo
pondéral. Au point de vue biologique, 'anémie sstivent modérée (< 8
g/dL), mais peut décompenser a tout moment. Lasfidraie est faible ou
négative.

La sphénomégalie tropicale ou splénomégalie nuplarhyper réactive
ou splénomégalie palustre hyperimmune est prestprgigque au P.V.E, mais
chez le grand enfant ou I'adulte. La clinique ésntique mais dans ce cas la
parasitémie est négative. Alors que les sérologimneges titres élevés d’lgG
dans le PVE, les titres dans ce cas sont élevéslgaugM. La réponse au
traitement est lente contrairement au PVE ou langée thérapeutique est

rapide.
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Devant une suspicion clinique il est recommandédedeonfirmer par
des examen de laboratoire.

4. 8 Diagnostic biologique

Il repose sur la détection d’une parasitémie.

Frottis mince

Il se fait par étalement de 1 a 1,5 pl de sandasne (250-600mm2) et
coloré au May Grunwald — Giemsa. C’est la technideeréférence pour
I'étude morphologique des hématozoaires. Seulenuad, parasitémies de
'ordre de 200/puL peuvent passer inapercues aux \Bun observateur
expérimenté. La lecture se fait au microscope aptiq
Goutte épaisse

C’est une méthode de concentration qui contienbfL de sang sur 50
a 90 mm avec en moyenne 15 & 20 leucocytes par champ.sApré
deshémoglobinisation de la goutte la lame est s2ehéolorée (sans fixation)
au Giemsa. Les parasites sont facilement ideniggbmais I'étude
morphologique est peu évidente. Des parasitémidotte de 25/uL sont
détectables. L'examen se fait au microscope etesdels leucocytes et les
parasites sont visibles. Cette méthode a l'avan@ig&e rapide. Ces 2
méthodes sont peut colteuse, rapides (0,03 a &Y. US
Microscopie et fluorescence

Les méthodes utilisées ici reposent sur la calmrades acides
nucléiques par l'acridine orange ou le benzothiob@aypurine. Le Kit
Quantitative Buffy Coat(QBC de Becton Dickinson) est le principale
représentant de ces meéthodes. Il existe aussi thooeKawamoto La
sensibilité et la spécificité sont identiques decele la goutte épaisse. Mais
leur codit est plus élevé, et elles sont peu udissur le terrain. Ces méthodes
ne permettent pas de porter un diagnostic d’egplesenodiale ni d’estimer la

densité parasitaire.
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Méthode de détection d’antigenes parasitaires

Ces méthodes sont basées sur I'immuno capture amdigenes
parasitaires. Elles ont l'avantage de donner desilteds rapides, sans
nécessité d’'un entrainement particulier. Mais leniit reste élevée (1,2 a 3
USS$). Les plus courantes sont:

- Para Sight E(Becton-Dickinson)
- ICT Malaria P’f (ICT Diagnostic)
qui détectent I'antigene HRP — 2 (histidine ricbtpm — 2) deP. falciparum.

Elles ne permettent pas de déterminer la densat@sfiaire. Les
résultats peuvent rester positifs quelques jourgesapla guérison
parasitologique a cause de la persistance ded&mti

Le test Optimal (Diamed) détecte la pLDH (lactico deshydrogenase
parasitaire) d®. falciparumet de I'ensemble dédasmodiihumains.

La détection d’'une parasitémie est possible ere zbendémie méme
en dehors de manifestations cliniques, et il existe grande variabilité de la
parasitémie chez un méme individu.

Ainsi le diagnostic positif se pose sur la basagliments cliniques et
la mise en évidence d’'une parasitémie.

4. 9. Diagnostic différentief1, 14, 18)

L’examen clinique minutieux est primordial pouoéuer le diagnostic
différentiel. Les diagnostics suivants peuvent étrequés :

- fiévre typhoide
- infections respiratoires
- infections urinaires

- meéningites et méningo-encéphalites.
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4. 10. Traitement13, 14, 15, 19)
4. 10. 1. Médicaments antipaludiques
Plusieurs médicaments antipaludiques sont dispEmildlifférents, par
leur mécanisme d’action ce qui permet leur classifon en:
- schizontocide
- gamétocide
ou différents par leur délai d’action et leurs syibilités a provoquer des
résistances:
- médicaments d’action rapide

- meédicaments d’action lente.

Tableau VI1.: Classification des antipaludiques

Schizontocides endoérythrocytaires
Amino 4 quinoléines: chloroquine, amodiaquine
Amino alcools:
Quinoléine — méthanol: quinine, méfloquine, quiméd
Phénanthréne — méthanol: halofantrine, luméfamtrin
Qinghaosu et dérivés: artémisinine, arthéméth&¥sanate
Antifoliques: sulfadoxine, sulfones
Antifoliniques: proguanil, pyriméthamine
Antibiotiques: cyclines, clindamycine.

Schizontocides exoérythrocytaires
Amino 8 quinoleines: primaquine
Proguanil

Cyclines.

Gamétocides Amino 8 quinoleines: primaai

. Amino 4 quinoléines: chloroquine, amodiaquine
Mode d’action

Ces meédicaments traversent la membrane de I'égjtte parasité et
s’accumulent dans la vacuole digestive du pardsstbloquent la

dégradation ezymatique de 'némoglobine, souragcgrale du parasite en
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acides aminés, et bloquent la polymérisation dentiéd toxique pour le
parasite. Ce qui entraine une accumulation de ésxians le parasite.

lls ont une activité antipyrétique, anti inflammmia¢ .

Effets secondaires

Les plus rencontrés sont le prurit (sur peau fentas troubles digestifs
(nausée, vomissements, troubles de ’humeur).

L'amodiaquine peut provoquer des agranulocytosestetoxique pour
le foie en cas d'utilisation en prophylaxie. L'adtie est fréquemment
rencontrée. Les amino 4 quinoleines ont une grafiildté pour les cellules
de I'épithelium pigmentaire retinien ce qui alt@ieta fonction des cellules
rétiniennes en inhibant la synthese protéiqgue an ses cellules de
I'épithélium pigmentaire. Elles sont responsablamel atteinte maculaire.
Cette toxicité rétinienne est retrouvée surtoutdaehloroquine.

Posologie

Chloroquine: 25 mg/kg en 3 jours

Amodiaquine: 30 a 35 mg/kg en 3 jours.
Leur demi vie estde 8 a 10 j.

. Amino alcools
Quinine

Mode d’action : la quinine se concentre dans la vacuole digeshive
parasite (moins efficacement que la chloroquink¢. &également un pouvoir
lipophile qui lui permet d’agir sur d’autres sifgarasitaires. D’action et
d’élimination rapide, peu de résistance contre siat développées. Sa demi
vie est courte.

Effets indésirables connus sous le nom de «cinchonisme», ils
associent acouphénes et hypoacousie, sensatidiggnearses, phosphenes,
céphalées, nausées. La quinine en voie parentgaalgrovoquer des

troubles de la conduction, du rythme cardiaquegilignce ventriculaire. De
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plus, elle favorise la libération d’insuline pouvamtrainer des accidents
hypoglycémiques. Des thrombopénies immuno alleeggont rapportées, de
méme que la fievre bilieuse hémoglobinurique.

Posolgies 25 mg/kg/j en 3 prises durant 5 jours. L'admiragon est
parentérale lors d’acces compliqués.

Mefloquine

Mode d’action: Par sa concentration dans les hématies pargstiées
inhibe la multiplication des formes asexuées duagite. Sa demi vie est
longue : environ 3 semaines.

Effets indésirables: Troubles digestifs, neurologiques parfois
psychiatriques. La mefloquine est peu tolérée eplpraxie contre indiquée
pendant la grossesse.

Posolgie: 25 mg/kg étalée sur 24 h. (en 2 ou 3 prises)st\jas utilisée en
deca de 15 kg.
Quinidine:

Mode d’action : Semblable a celui de la quinine.

Effets indésirables: Elle est trés cardiotoxique d’ou son utilisation
limitée.

Halofantrine

Mode d’action: elle inhibe la multiplication des formes asexée
intraérythrocytaires , et agit sur la détoxificatide ’'heme. Sa demi vie est de
2 a 3jours.

Effets secondaires Prurit, troubles gastrointestinaux, effets
cardiotoxiques (médicament contre indiqué en casad#iopathie), ulcération
de la cavité buccale, accidents immuno allergipés®res.

Posologie 24 mg/kg de poids en 3 prises espacées de 6 h.
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Lumefantrine

Action semblable a celle de I'halofantrine. Sa deimiest d’environ 33
heures.

Dérivés du Qinghaosu
Mode d’action: L'artémisinine et ses deérivés sont d’action trapide et
d’élimination rapide. Le métabolite actif qui eatdihydroartémisinine, inhibe
la synthése protéique plasmodiale et bloque laicamn des acides
nucléiques. Ceci probablement grace aux radicdanedi oxygenés qui ont
une action oxydante.

L’artémisinine est peu hydrosoluble. L’'artéesuna&edste en forme
intraveineuse, intramusculaire, orale. L’'arthémetle I'arthéether sont
liposolubles (formes uniquement intramusculaire).

Posologie: Artésunate : 2,4 mg/kg suivie de 1,2 mg/kg aoli224 h

puis chaque jour pendant 4 |.
Arthémether : 3,2 mg/kg suivie de 1,6 mg/kg lgsuts
suivants.

Peu d’effets indésirables sont rapportes.

. Antimétabolites

Suffadoxine, dapsone

Sulfamides antifoliques qui inhibent la dihydraptite synthétase
(DHPS) ; ils sont peu actifs sur le parasite eeptialisent I'action des
antifoliniques.

Pyrimethamine

Antifolinique inhibiteur de la dihydrofolate rédase. Active sur les
stades préerythrocytaires, elle altere la gamagonie
Utilisée en association aux sulfamides tels queiliadoxine : 500 mg

de sulfadoxine, 25 mg de pyrimethamine.
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Posologie: 20 mg/kg de sulfadoxine, 1 mg/kg de pyirimethaani

Ces associations ont une longue durée dactionomt pour
inconvénients la sélection des parasites, le risdisgranulocytose et
réactives immuno-allergigues graves (syndrome delllLysyndrome de
Stevens-Johnson).

Proguanil, cycloguanil

Comme la pyriméthamine, inhibent la dihydrofoledductase (DHFS).
Agissent sur les stades précrythrocytaires maidegmgamt sur les formes
asexueées et sporozoites denbphele.

Surtout utilisés en prophylaxie, en associatioecda chloroquine, a la
dose de 200 mg/jour et 100 mg de chloroquine/jour.

Effets secondaires : rare. Parfois troubles digesiopécie, nausée,
vomissements.

Antibiotigues

Doxycycline, Clindamycine, Azythromycine ont mantieur pouvoir
schizonticides. lls sont utilisés en associatioacaes schizonticides d’action
rapide. Cette utilisation est encore peu dévelogpéeafrique.

Atovaquone

C'est une hydroxynaphtoquinone, qui inhibe la dioyoroate
deshydrogénase (DHDD) enzyme du transport mitoat@ndes électrons
chez de nombreux protozoaires. Elle agit sur lephiozoites tissulaires et
érythrocytaires des 4 especes plasmodiales.

L’atovaquone est utilisée en association avecrtgymanil : 1 g/jour
d’atovaquone et 400 mg/j de proguanil pendant &jchez I'adulte.

Effets secondaires : nausées, vomissements, sgnasés mais ces effets

sont rares.
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Pyronaridine

Semblable a 'amodiaquine, son activité est magquadtre les
schizontes sanguins.
. Amino 8 quinoléines
La primaquine a un effet gamétocide et une aciories formes
exoérythrocytaires (surto®t vivax, P.ovale

Posologie: 0,25 mg/kg/].

Les effets indésirables sont nausées, douleumaibdles, anémie

hémolytique chez sujets déficitaires esPO.
Médicaments en voie d’étude
Il s’agit surtout d’association (bi-trithérapie)le que :
- Piperaquine — dihydro artémisinine — trimethoprime
(artecor)
- Artecomi”" “primaquine (CV8 ou drine — Vietham8)
- Pyronaridine — artésunate
- Naphtoquine — dihydroartémisinine
- Chlorproguanil — dapsone plus artésunate (Lapdlap
D’autres voies d’étude sont ouvertes vers les seves de la chimio

sensibilité (surtout la chloroquino sensibilité).

4. 10. 2. Protocoles, indications (au Cameroun)
Acces palustre simple
Les protocoles de traitement d’acces palustreplesrsont :
- amodiaquine en premiere intention
- sulfadoxine — pyriméthamine
- halofantrine, dérivés de 'artémisinine.
Mais les nouvelles recommandations sont celleslidation des

combinaisons thérapeutiques suivantes :
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» Arthémether / Luméfantrine (6 doses)

e Artésunate / Amodiaquine

» Artésunate / Sulfadoxine-pyriméthamine

» Amodiaquine / Sulfadoxine-pyriméthamine

En évitant les monothérapies.

Acces palustre compliqué

La quinine par voie parentérale avec relais salecommandée (avec
ou sans dose de charge) 25 mg/kg/24 h. L’'arthématijectable est une
alternative prometteuse.

Les traitements adjuvants sont fonction du tabtaigue

- antipyrétiques : Paracétamol 60 mg/kg/jour, seimset
humides
- anticonvulsivants : Diazépam, Phénobarbital.
- Transfusion sanguine, complément en fer
- Glucosé 10 % pour correction d’hypoglycémie
4. 10. 3. Prévention
Elle repose prioritairement sur les mesures activeelles :
e moustiquaires imprégnées
* hygiene et salubrité de I'environnement
 utilisation de répulsifs
« utilisation d'insecticides.
La chimioprophylaxie est réservée aux
- femmes enceintes
- voyageurs (terrains neufs venant de pays non egdés).
Les médicaments utilisés couramment sont :

- Proguanil plus chloroquine
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- Proguanil plus atovaquone.
Le traitement curatif en cure courte a chaque stmeede la grossesse
est aujourd’hui recommandé ; 'amodiaquine est psép a cet effet et en

seconde intention la quinine per os, chez les fesreneeintes.

4 .10. 4 Pharmacorésistance (3, 5, 19, 32)

Les mécanismes geénétiques de résistance aux adigpaés commencent a
étre découverts. C’est ainsi que l'on sait que hémiorésistance a la
chloroquine est basée sur la liaison de celle-ain@ glycoprotéine de
transfert, pgh-l dont la conformation perturbéeaastite d’une mutation
permet I'expulsion de la chloroquine. Ce phénomesk proche de celui
décrits dans le phénotype multidrug resistancecdtisles cancéreuses. Mais
les principaux marqueurs moléculaires de résistamoe quinoléines sont
associés aux genes : Pfmdrll, Pfcrt et cg2. Ceuladshimiorésistance aux
sulfamides étant la mutation Ala — Gly en 437 od 5@ la dihydro-oroate
synthétase, phénomene qui augmente avec des matailitionnelles. La
pharmacorésistance est dautant plus une menacellegutouche les
antipaludiques économiquement abordables et s@n&rh aux nouveaux
antipaludiques est rapidement croissante. D’abénlit® en Asie du Sud-Est
et en Amérique centrale, elle s’est étendue dé® Ba7Afrique de I'Est et
aujourd’hui  en Afrique Centrale et de [I'Ouest (5, 4).2

Au Cameroun, la chloroquino résistance varie da 470 % selon les régions
(12, 21). Ceci a motivé son retrait.de la circalatipar arrété ministériel
(annexe 4). Cette pharmaco résistance comprombjettif de prise en

charge précoce et abordable des acces palustrpesjme qui fait craindre
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une augmentation des formes graves dans nos centiéeP.falciparum
représente 95 % des souches (21). C'est ainsi 4DBIS a décidé
de promouvoir I'utilisation des combinaisons théwiques pour pallier a ce

probleme.

4. METHODOLOGIE

Il s’agit d’'un essai randomisé en simple aveugle.
5.1 Cadre de I'étude
La partie clinique de notre travail a été réaliseeconsultation externe
du service de pédiatrie du Centre hospitalier usitere (CHU) de
Yaoundé et a I'hopital de district de Biyem Assi.
La partie biologique de I'étude a été faite dansldeoratoire de
parasitologie de la faculté de médecine et de ee&en
biomédicales(FMSB) de Yaoundé .lI s’agit dun laddoire de
référence intégré dans le projet de lutte contpaladisme .
5 .2 Période de I'étude
L’étude s’est déroulée de septembre 2001 a décezdioz
5 .3 Population d’étude
5 .3 .1Population cible
Notre population cible était les enfants de 6 mai® ans
consultant dans les formations sanitaires.
5.3 .2 Population accessible
Nous nous sommes intéressés a tous les enfantmdes & 9 ans

admis au service de pédiatrie, Centre Hospitalieivéfsitaire
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(CHU) de Yaoundé, a I'HO6pital de district de Biyekssi,
Yaoundé.
5 .3 .3 Criteres d’inclusion
Nos criteres d’inclusion étaient: tout enfant agé @ mois a 9
ans présentant les signes cliniques d’'un accestpalsimple sans de signes
de gravité, associés a la présence des formes ésexiePlasmodium sp
dans le sang ; I'obtention du consentement éclduréarent / tuteur étant
nécessaire.
5. 3. 4 Critéres d’exclusion
« Enfant en dehors de la tranche d’age sus-citée :
» Enfant de cette tranche d’age mais présentantigiesssde gravité, qui
sont :
- Coma ou stupeur,
- Changement de comportement, confusion,
- Convulsion,
- Hypoglycémie,
- Acidose (respiration de Kussmaul ),
- Détresse respiratoire ou cedeme pulmonaire,
- Oligurie, anurie (insuffisance rénale)
- Anémie sévere,
- Collapsus cardiovasculaire,
- Hémoglobinurie,
- lIctére,
- Hémorragies diffuses (pétéchies).
« Enfant de cette tranche d’age mais présentantutne eause de fiévre.
« Enfant de cette tranche d’age présentant un aalastge simple déja

sSous traitement.
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5.5 Matériel

5.5 .1 type et taille de I'échantillon
Il s’agit d'un échantillonnage non systématique ebn
probabiliste. La taille est déterminée par une odthstatistique
de I'OMS basée sur la proportion attendue d’échecs
thérapeutiqgue avec seuil de confiance de 95% atisiwé de
5%.Dans ce protocole le taux d’échecs étant défimoins de
15%,la taille minimale est de 50 patients.
5.5 .2 matériel pour examen clinique
Pour I'examen clinique de nos patients nous NOUETEEs Servis
d’un stéthoscope ,d’'un otoscope ,des abaissesdadin péese-
bébé ,d’'un pése personne et d’'une table de coheunltéout ceci
dans un bureau afin d’assurer I'intimité de la cdtaion .
5.5 .3 matériel de laboratoire
La réalisation des prélevement a nécessité de lanrettes des
lames du coton et de I'alcool pour I'asepsie etporntoir pour
rassembler les lames.
Le May Grunwald et le Giemsa ,ont servis pour l@m@ion .Un
microscope optique et I'huile a immersion ont diksés pour la
lecture.
5.5 .2 matériel pour analyse statistique

* Nous nous sommes servis d’'un micro ordinateur camtele logiciel

épi info 2000 version 1.1.2
 5.5.3 Autre

» Clearance éthique:

La clearance éthique pour cette étude a été obtnaemité d’éthique de

la Faculté de Médecine et des Sciences BiomedjcdéesUniversité de

Yaoundé 1.
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» Consentement éclairé du parent/tuteur :

Le but et le déroulement de I'étude ont été exglegaux parents/tuteurs

avant I'inclusion de chaque enfant, pour leur cate®ent.

« Confidentialité :

Des efforts ont été fournis pour maintenir confitdle toute information

recueillie.

» Bénéfice pour la communauté :

1) Chaque enfant inclus dans I'étude a été suivi gestient.

2) Les familles des enfants inclus dans l'étude omt eéxposées a
I'information, I'éducation et la communication (IEGur les problemes
de santé publique actuels (paludisme VIH/SIDA,...).

3) Tout autre consultation médicale au cours de létadété effectuée

gratuitement.

5.6 Procédure

Tous les enfants amenés en consultation étaientmiega
minutieusement apres interrogatoire. Lors de limigatoire les informations
tels que l'age, la résidence, le(s) motif(s) descdtation les antécédents
étaient relevés. L'examen clinique permettait dever toute autre cause de
fievre et signes cliniques notés.

Au terme de cette consultation, seuls les enfamigplissant les criteres
de 'OMS de l'acces palustre ont été retenus rééu histoire de fievre sans
autre cause évident. Devant ce diagnostic présbmagtiparents ou tuteurs
étaient mis au courant des modalités de I'étude po consentement éclairé.

L’enfant était alors mis sous I'un des protocolgsants :

Protocole monothérapie | Protocole polythérapie

J1 Amodiaquine 15 mg/Kg/J| Amodiaquine 15 mg/Kg/J
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+
sulfadoxine 500 mg/Pyriméthami
25 mg 1/5 cp/10 kg

J2 et J3 |Amodiaquine 10 mg/Kg/J| Amodiaquine 10 mg/kg/J

Les prélévements sanguins étaient réalisés sunljee @’'un doigt. La
premiere goutte était €liminée car généralemers pahe en microfilaires
gu’en Plasmodiunet fixée par I'alcool. Deux gouttes étaient par la suite
prélevées, une grosse et une petite, pour la geéypidésse et le frottis
respectivement (annexe).

Les prélevements ainsi réalisés étaient achenanésboratoire pour
coloration et lecture. La température et l'utilisat de la fiche de suivi
(annexe) étaient ensuite expliqués au(x) parema(gche leur était remise.

Au laboratoire les frottis étaient fixés au Mayxgwald puis les lames
étaient colorées au Giemsa. Elles ont été luessamigée au point puis
immersion a I'objectif 100X.. La parasitémie a ét@luée par la formule :

P= Nx6000/200
Avec P=parasitémie (nombre de parasites par miceode sang )
N/200=nombre de parasites pour 200 globules blancs
6000=nombre moyen de globules blancs

Les résultats étaient reportés sur une fiche de sle¢ laboratoire
(annexe)puis portés avec les informations cliniquwes la fiche de
recrutement.(annexe)

Les données ont été analysées a l'aide du lodgtgielnfo 2000 version
1.1.2.

5. 7 Critéres d’évaluation
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» L’échec thérapeutique précoce :

Aggravation ou paludisme grave a J1, J2 ou J3 aweC

parasitémie

Parasitémie a J3 avec température > 37,5°C

Parasitémie a J2 > parasitémie a J1

Parasitémie a J3 > 25 % de la parasitémie a J1.
» L’échec thérapeutique tardif (ETT) :

- ETT clinique : Présence d’'une parasitémie entre J3 et J14 et
une températeure axillaiee 37,5°C en dehors de tout critére
d’échec thérapeutique précoce.

- ETT parasitologique: Présence d’'une parasitémie a J14 avec
une température axillairecs 37,5°C sans critere d’échec
thérapeutique précoce ni d’ETT clinique.

* Réponse clinique et parasitologique adéquate :nabsee tous les
critéres précédemment cités.
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3 RESULTATS

Les résultats obtenus sont les suivants:

4-1 Profil des enfants examinés.

Nous avons retenul20 patients et 207 GE faiteds Sdwont été retenus les
66 autres éliminés a cause de lI'apparition déle to infections surtout
respiratoires. Trente de nos patients étaient AQust 24 sous AQ-SP soit
respectivement 55,6% et 44,4% (tableau 1).

Nous avions 23 sujets étaient de sexe féeminin {42 31 de sexe masculin
(57,4%) (Tableau 2). Leur poids variait entre %885 Kg avec une moyenne
de 14,92 Kg (tableau 3).

TRAITEMENT
Sexe AQ AQ-SP TOTAL
F 11 12 23
Row % 47.83% 52,17Y 100,00%
Col % 36,67% 50,00Y 42 .59%
M 19 12 31
Row % 61,29% 38,71Y 100,00%
Col % 63,33% 50,00¥ 57,41%
Total 30 24 54
Row % 55,56% 44 44Y 100,00%
Col % 100,00% 100,009 100,00%

Tableau |I. Répartion de la population en fonctiordu sexe.
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La tranche d’'age la plus représentée dans notrelgtagm d’étude était celle
de moins de 5 ans: 79,6%. Parmi ces patients dasnae 5 ans, 44,4%
étaient sous AQ contre 35,2% sous AQ-SP (figurd s les sujets de plus
de 5 ans représentaient 20,4% (9,3% sous AQ-SP,E1% sous AQ).

Répartition de la population en fonction de 'agee  tdu
traitement

AQ-SP / Age => 60 mois

AQ / Age => 60 mois

AQ-SP / Age < 60 mois

AQ / Age < 60 mois

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Pourcentage (%)

Figure 1. Répartition de la population en fonctionde I'age et du

traitement
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Le poids variat de 7,6 a 35 kg.(Tableau II).

nombremo enne(entdév
de y — 7 IMinimum25%Meédiang5%MaximumMode
: Kg) stand
sujets
AQ | 30 15,25§ ,3| 786 |105 145 |18 35 | 10
AQ- + L
Sp 24 14’505,26 951 (10,6 12 18 29 11
Total +
54 14925,78| 7,86 [10,5 12,5 | 18 35 11
Kruskal-Wallis H (équivalent aGhi carré) =0,0932
Dégré de liberté 1
P value 70,7602

Tableau Il. Répartition des poids en fonction du Taitement
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Nos patients venaient surtout des quartiers Biyesi £87,5%), Nsimeyong 2

(Damas) et Mendong(12,5% pour ces derniers).(tadp

Résidence Fréquence Pourcentage
Biyem Assi 18 37,50%
Damas 6 12,50%
Mendong 6 12,50%
Nsimeyong 5 10,40%
Etoug- Ebé 3 6,30%
Soa 2 4,20%
Efoulan 1 2,10%
Emia 1 2,10%
Madagascar 1 2,10%
Mballa2 1 2,10%
Ngoe-Ekelle 1 2,10%
Nkoldongo 1 2,10%
Nkomkane 1 2,10%
Omnisport 1 2,10%
Total 48 100,00%

Tableau lll. Répartition des différentes résidences
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La fievre était le principal motif de consultati@81%) et le principal signe

clinique (72,9%) (figures ét 7). La paleur représentait 10,2% des signes

cliniques.
Fréquence des Motifs de Consultation
60,0% 4+— |
$3,1%
Yo
40%% T
200% =
& 9,5% 8,3% 6.0% 2 6%
! ,6% 2,4% 2,4% % % % %
Oﬁ% .DID.D.DISIE.Z.Z.;W.;z/
& K NG R B g & & & )
& o 8 & T & @
& ¥ oor® < S
& N S
A\ QO
Figure 2. Fréquences des motifs de consultation
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4.2 Analyse comparative des 2 protocoles

Des 54 patients retenus, 30 ont 2té mis sous A®@¥bpet 24 sous AQ-SP

Proportions des Patients en fonction du Traitement

DAQ
BAQ-SP

Figure 4 Répartition des patients en fonction du

traitement

Sur 54 patients, on a noté 20,7% de perdus deRD¥)(et ce chiffre est allé

croissant jusqu’'a J14.

Température
L’évolution de la température a été marquée pdefarvescence degpbur
la majorité des cas et sous les deux protocoled/ H aucune différence
entre les deux protocoles au regard de I'évolutieha température avec p
compris entre 0,22 et 1,41 (> 005) (Figure 6 etidab1V)

On a noté une baisse significative de la pamagténoyenne des.JA
J; les minimales étaient & 40/uL et 100/pL respecterpour les enfants
sous AQ et AQ-SP et les maximales a 57000/uL e9@/2a@ pour AQ et AQ-
SP. Cette différence a étée le fait du hasard (Eigor
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11 enfants (20,37%) ont été perdus de vue engellLe nombre de
patients vus est allé décroissant jusquéiableau 1Q)

Sous AQ, la RTA a été di8% soit un taux d’échecs de IX et Figure 8)
32%(significativement >15% ) contre 94,4% pour AQ-SRux d’échecs
<15%). Le taux d’échecs rencontré avec AQ se repar28% d’'ETP et 4%

d’ETTC. On n’a pas observé dans notre populati®TdP (Figure 8 ).
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80,0%

Fréquence des Signes Cliniques observés

60,0% -

40,0% -

Pourcentage (%)

20,0% A

0,0% -

Fievre

72,9%

Paleur Adénopathies Splénomégalie Irritabilité

Figure 5 Fréquence des signes clinigues observés
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Evolution de la température pendant le traitement

38,5

—~—AQ —AQ-SP

ature (°C)

b 37,4
‘O 37,5
— 37,2 37,1
GE) 37,0 )
— 37,0 iy \/ /+ —*
37.0 37,0
36,9
36,5
J1 J2 J3 J7 J14
Jours

Figure 6 Evolution de la température au cours du traitement.
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TRAITEMENT

, AQ AQ-SP Chi
Temperature en C min moy max min moy max P carréé
TempératureJ1 38,5 £0128,0 38,67 £108,0
(n=54) 37,1 (n=30) 40,5 37,3 (n=24) 40,5 | 0,53 | 0,38
TempératureJ2 37,32 +[116,0 37,36 £(155,0
(n=40) 36,5 (n=23) 38,5 36,5 (n=17) 39 0,64 | 0,22
TempératureJ3 36,87 +[133,0 37,04 +0135,0
(n=39) 36,5 (n=23) 37,5 36,5 (n=16) 38,7 | 0,4 0,72
TempératureJ7 37,16 +[185,0 36,98 +113,0
(n=29) 36,2 (n=17) 38,5 36,2 (n=12) 37,3 | 0,62 | 0,25
TempératureJ14 37,04 +[162,0 37,12 (1910
’ ' 7 7 ' ’ 7 1,41
(n=19) 36,5 (n=13) 37,5 3 (n=6) 37,5 | 0,23 :
Tableau 8.Températures moyennes en cours d’évoluno
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Evolution de la Parasitémie moyenne au cours du
Traitement

4500,0

3000,0

1500,0

Parasitémies moyennes (/pL)

0,0
J1 J3 J7

Jours

Ji4

Figure 7.Evolution de la parasitémie au cours duraitement
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TRAITEMENT : )
p- Chi carré
AQ AQ-SP |TOTAL
68,0% 94,4% 34 0,085 2,9
RTA
28,0% 5,6% 8 0,14 2,1
ETP
4,0% 0,0% 1 - -
ETTC
0,0% 0,0% 0 - -
ETTP
16.7% 25.0% 11
PV

Tableau 9. Réponses thérapeutigues en fonction detocoles.
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100,0%
80,0%
9\?/

& 600%
S 40,0%
o
20,0%
0.0%

Fréquence des Réponses Thérapeutiques des groupes d e sujet étudiés

94,4%

DAQ BAQ-SP

AQ-SP

RTA Egé?)onses ThérapeutiquesETTC ETTP

Figure 8. Réponses thérapeutiques de la populatiagnchaque protocole.
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L’effet indésirable le plus rencontré a été l'asikédans 33,62 % des cas
(24,6 % sous AQ et 9,02 avec AQ-SP ). Dans 3,6 %adenous avions les
douleurs abdominales. Dans les limites de notrar&dlon nous n'avons :
pas rencontré de syndrome de Lyell, ni de nausé@k prurit. (Tableau 7).Le
colt du comprime de AQ est de 1 F CFA et celui @&63 F CFA en

générique au CHU.

Colt moyen de traitement des enfants sous AQ (CAQ)

CAQ = (Nombre de comprimés utilisés!30) x prix d'comprimé. Soit 57 F
CFA par personne.

Colt moyen de traitement des enfants sous AQ-SRQ-8P= [(Nombre
total de comprimés d’AQ/24) x prix du comprimé d’A®[(Nombre total de
comprimés de SP/24) x prix du comprimé de SP].
Soit 119,6 F CFA par personne. A été de 100%.42 L

Colt moyen de la prise en charge efficace

Il s’agit du coldt moyen du traitement auquel onutgole colt moyen du
traitement par la quinine des échecs thérapeutidueprix du comprimé de
Quinine est 37 F CFA (au CHU).
Pour AQ: CAQ + (Nombre total de comprimés de quenutilisés pour le
groupe AQ/30 X prix du comprimé de quinine).
Soit 135 F CFA par personne pour AQ.

Pour AQ-SP: CAQ..SP+ (Nombre total de comprimégulrine utilisés pour
le groupe AQ-SP/24 x prix du comprimé de quinine).

Soit 138,6 F CFA par personne pour AQ-SP.

La difféerence entre le colt moyen efficace et létenoyen du traitement est
de 18 F CFA pour AQ et 19.6 F CFA pour AQ-SP.
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6. DISCUSSION
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6. 1 cadre de I'étude

Pour la réalisation de notre étude, nous avon®saii de I'assistance de nos
encadreurs. Ce qui a motivé le choix de deux hépitmasi voisins: le CHU
et 'hopital de Biyem-Assi. L'utilisation d’un lalvatoire de référence était
primordiale pour la fiabilité de nos résultats.

L’idéal aurait été de délimiter une zone ou tolgssésidences sont connues
et accessibles permettant un suivi rigoureux a diter(site sentinelle). Ceci
aurait limité le nombre de perdus de vue. Maismogens financiers ne nous

le permettaient pas.

4. 2 Méthodologie

Nous avons choisi d’appliquer le protocole OMSekt in vivo, de

I'efficacité thérapeutique d’antimalariques. L’eissandomisé en simple
aveugle a limité le biais de sélection. l.e priatigcart & ce protocole a
étél'inclusion de patients avec les parasitémigigures a 2000/p.L, mais
cliniguement parlantes. Ces parasitémies basse®mesiexpliquer par une
diminution de 'immunité en milieu urbain a caussdraitements itératifs
antipaludéens et une transmission moins intensieatldisme (21). La
pollution urbaine rend le milieu impropre au déyglement d’Anopheles sp
au profit de Culex sp. Le choix de la méthode digaton de la parasitémie a
été motivé par les limites financieres, ne nousngtiant de faire gratuitement

des hémogrammes complets a chaque enfant.
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4. 3 Résultats

4. 3. 1 Profil des sujets

Taille de I'échantillon

Notre échantillon réduit s’explique par le fait qoeu d’enfants sont amenés
en consultation pour un paludisme simple. En efét,a 80 % des acces
palustres non compliqués sont pris en charge aailenib, 10). De plus 55 %

de nos patients ont été éliminés aprés apparitiomedautre cause de fievre,
et/ou I'observation au microscope de formes al&rde Plasmodium sp.

faisant soupconner une prise antérieure d'antipgiies. Ces enfants étaient
éliminés a cause de l'impossibilité pour nous deefdes dosages urinaires

d’antipaludiques limites financiéres).

Taux de participation

Prés de 37 % de perdus de vue (PV) ont été emegist le nombre de
patients vus étaient décroissant en fonction degeevous. Ceci s’explique
par le fait que les parents ou les tuteurs ne cengpent pas toujours l'intérét
d’amener leurs enfants plusieurs fois a I'hopifareaméme qu’ils n’étaient
plus malades. Cela était contraignant pour eulasgument des études a été
freiguemment avancé pour les enfants scolariség fllait pas que I'enfant
manque quatre jours de classe. Ces pertes auréiéntévitées si les
prélevements étaient faits a domicile. Cela n'agiadait a cause des limites

financieres.

4. 3. 2 Analyse comparative de deux protocoles
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Réponseclinique:

Température

 Les températures minimales de J1 (37°C) s’exphdyar la prise quelques
heures avant la consultation de Paracétamol pafiahé L’histoire de fievre
et I'absence d'autre cause de fievre nous a sersbfisant pour le
recrutement clinique. La clearance thermique &@téoyenne 24 heures (J2)
pour les deux groupes. Ces résultats sont comgarablceux obtenus par
SOTJLA et al. en 2001 (37). En effet leurs résslthinnaient une clearance
de 27,6 heures pour AQ et 28,4 heures pour AQavee p = 0,51. Avec SP
seule, ils ont obtenu une clearance de 48 heursoGlagement rapide des
patients s’explique par l'effet anti inflammatoides amino-4-quinoléines.
Cela expliquerait également qu’il n'y ait pas déé&tence entre nos deux

groupes au point de vue clearance thermique.

Parasitémie

Dans notre étude, le taux de réduction de la péaram est de
54,3% pour AQ et 94,1 % AQ— SP; le taux de guéergert8 %pour AQ et
94,4 % pour AQ-SP. Soit un taux d'échec a I'AQ simg a 15 %.
Ces résultats sont différents de ceux obtenus f@AULA et Al en
2001. lls ont obtenu 3,3 % d’échecs avec AQ et @% avec AQ —SP.
OLIVIER G et AL (23) en 1999 obtiennent O % d’échavec AQ dans un
groupe d’enfants de 0 a 5 ans et RTNGWALD et a) @tiennent 4,9 %
d’échecs avec AQ en 1997 dans un groupe age dé @res (pour ces 2
derniers auteurs, I'association n’avait pas étdiéa).

Dans les études sus-citées, les taux d’échecsemnféra 15 % montrent une
sensibilité de Plasmodium sp. a ces protocolestr@ioement a notre étude

ou le taux d’échec a 'AQ supérieur a 15 % montne diminution de la
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sensibilité de Plasmodium falciparum a cet antighglue et pourrait étre le

reflet d’'une apparition de résistance a 'amodiagd Yaoundé.

Colt :

Le colt de AQ-SP est presque le double du colt@e& dose. BLOLAND
et al (5,6) trouvent que le colt de la polythérgpar SP et chloroquine) est
35 fois le prix de monothérapie (chloroquine) enigiie de I'Est. Mais le
colt moyen efficace de lI'association AQ-SP et l&taooyen efficace de la
monothérapie sont quasi identiques. Ces codts isb@rieurs au codt des
nouveaux meédicaments antipaludiques dérivés deéétasinine (2100 a
4500F CFA). Il est également inférieur au colt daitément d’'un acces
palustre compliqué (26000 a 36000 F CFA) (11). Rjae le coldt moyen du
traitement par AQ soit nettement inférieur au cmidyen du traitement par
I'association, le colt de la prise en charge efficaous AQ, en considérant
les échecs thérapeutiques, est comparable a @ldQdSP. Ce qui indique
gu’'au point de vue santé publiqgue, un changememiatidque de prise en
charge orientée vers ['utilisation de la combinaisieérapeutique ici étudiée,

reviendrait pratiguement au méme prix que l'utliza de la monothérapie
par AQ.

Effets indésirables

lIs sont demeurés mineurs pour les deux groupes Sigets.
Observance

Elle a été de 100 % dans notre étude mais on naisauédire ce gu’elle

aurait été si les parents avaient d( acheter emxenti€s médicaments.
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CONCLUSION ET
REOMMANDATIONS
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Nous pouvons conclure au terme de notre étude’gssotiation AQ SP est
plus efficace en termes de clearance parasitagd’4Q en monothérapie. Le
colt moyen du traitement combiné est le double dat enoyen de la

monothérapie mais le colt efficace de la prise learge (pour AQ-SP) est
presque identique a celui de la monothérapie. Amsiolt égal, le temps de
guérison est plus court, le risque de survenue cd®c palustre

grave et le risque de survenue de résistance @atiracavec la combinaison
étudiée qu'avec la monothérapie & 1'’AQ. Ces coétsalirent inférieurs a

celui des autres alternatives thérapeutiques.

Nous pouvons donc donner les recommandations sesan
» que les études plus élargies a d’autres régiomeysl soient faites pour
évaluer I'efficacité réelle de I'association AQ-SP.
* si ces résultats se confirmaient, on pourrait alec®mmander que la
combinaison étudiee soit préférée aux
monothérapies dans le traitement de l'acces palustimple au

Cameroun.
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