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I- INTRODUCTION

Provoqué par des parasites microscopiques, les Plasmodiums, le paludisme est
transmis par la piqfire de certains moustiques, les anophéles. Quatre espéces de
parasite sont responsables de cette infection dont deux sont prévalentes: le
Plasmodium falciparum seul responsable de la lourde mortalité imputable au
parasite, particuliérement en Afrique, continent le plus touché et le Plasmodium vivax
qui co-existe avec le précédent dans le monde (1); les deux autres étant:le

Plasmodium malariae et le Plasmodium ovale.

De nos jours 500 millions de cas cliniques sont observés de par le monde chaque année
avec prés de 3 millions de décés. Quatre vingt dix pour cent (90%) de ces méfaits sont
recensés en Afrique. Les couches cibles de la Iﬁaladie sont les enfants dgés de 0-5 ans,
les femmes enceintes, les sujets neufs, les personnes dgées, et les personnes infectées par
le VIH qui en raison de leur faible état immunitaire sont plus exposés aux formes graves
de la maladie et A la mortalité par paludisme. En effet, selon les estimations de
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), en Afrique le paludisme tue un enfant
toutes les 30 secondes.

Ces manifestations cliniques sont trés diverses en fonction de Uespéce (3), dans le cas
des infections & Plasmodium falciparum, la maladie débute par une figvre 8 a 30 jours
aprés infection qui peut s’accompagner de maux de téte, de douleur musculaire, d’un
affaiblissement, de vomissement, de diarthée, de toux. A ce stade (3), si un traitement
efficace n’est pas institué la maladie peut causer une anémie sévére, des Iésions

organiques, des convulsions, le coma et voire la mort.

Ces symptémes comprennent (1): des accéds de fievre d’évolution particuliére ainsi
qu’'une augmentation du volume de la rate et divers autres troubles. Mais surtout, le
paludisme peut se compliquer rapidement d’atteintes cérébrales entrainant coma inortel,
en particulier chez les jeunes enfants vivant en zone d’endémie ou encore chez les
expatriés ou chez les touristes.

D’ou I'importance d’une prise en charge précoce et adéquate dans les stratégies de lutte
contre le paludisme

Au Mali la lutte contre le paludisme se fait & travers une structure spécialisée, le
Programme National de Lutte contre le Paludisme (PNLP), mis en place 1993.

Combinaison Sulfadoxine - Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
Plasmodium faciparum
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Ce programme s’exécute dans le cadre global de la lutte contre la maladie qui est une
composante essentielle du PRODESS (Programme de Développement Socio-Sanitaire)
et du cadre stratégique de lutte contre la pauvreté.

Les objectifs du PNLP sont en accord avec les objectifs de I'Initiative RBM qui ont
été repris dans la déclaration d’Abuja (Je 25 aviil 2000) et dans les objectifs de
développement du Millénium.,

‘Les objectifs d’impact du programme sout :

- Réduire d’au moins 50 % la morbidité imputable au paludisme d’ici 2010 ;

- Réduire de 50 % la mortalité attribuable au paludisme d’ici 2010.

Les objectifs généraux : En 2030 , le paludisme ne sera ni une cause majeure de
morbidité ni de perte socio-économique.

Les objectifs spécifiques :

- Réduire d’au moins 30 % la morbidité imputable au paludisme d’ici 2005 ;

- Réduire de 30 % la mortalité attribuable au paludisme d’ici 2005.

Le PNLP met en ceuvre les stratégies mondiales de lutte contre le paludisme y
compris le renforcement du partenariat et de la collaboration intersectorielle. Il s’agit
de:
@ la prise en charge précoce et adéquate des cas cliniques,
@ la prévention basée sur la chimioprophylaxie ou le traitement intermittent préventif
chez les femmes enceintes,
@ 1a réduction du contact homme-vecteur par I’utilisation de supports imprégnés
d’insecticides :
La détection précoce et le contrdle des épidémies,
La recherche opérationnelle,

Le renforcement du partenariat et de la collaboration intersectorielle

® P ®e@

Le renforcement de la gestion institutionnelle du programme.

Pour atteindre ses objectifs le PNLP, travaille en étroite collaboration avec des
institutions de recherche qui sont le département de 1’épidémiologie et des affections
parasitaires (DEAP), le centre de formation et de recherche (MRTC) de la Facuité de
Médecine de Pharmacie et d’Odontostomatologie (FMPOS), et Dinstitut National de
Recherche en Santé Publique (INRSP),

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple a
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le Centre de Recherche et de Documentation pour la Survie de I'enfant (CREDOS) et
le Centre national de Lutte contre la Maladie (CNAM). Les activités des institutions
inscrites dans divers cadres (recherche opérationnelle, surveillance de la résistance du
vecteur aux insecticides, surveillance de la chimiorésistance aux antipaludiques
utilisés, développement de médicaments traditionnels améliorés antipaludiques,
combinaisons  thérapeutiques  d’antipaludiques, utilisations des supports
imprégnés d’insecticide etc...) ont permis au PNLP d’élaborer des stratégies de lutte
et de contrdle de cette affection.

C’est ainsi que comme politique, le Programme National de Lutte contre le Paludisme

recommande :

Au niveau communautaire

© ménage

la Chloroquine comme médicament de premiére intention

a CSCOM , infirmerie, cabinet de soins: en attendant !’introduction des
combinaisons thérapeutiques d’antipaludiques qui restent de nos jours les remédes les
plus efficaces , la chloroquine (en premiére intention) la Sulfadoxine
Pyrimethamine (en deuxiéme intention) et la Quinine pour les cas graves et
compliqués (en traitement pré transfert) pourront étre utilisés dans les structures de

santé de premier niveau citée ci-haut.

‘0 Au niveau des CSRef, cliniques et Etablissements hospitaliers :-

Les CTA (combinaisons thérapeutiques d’antipaludiques) & base d’artémisinine
(Artésunate , Artémether) efficaces serpnt introduites sur la base du diagnostique
biologique du paludisme. Des études sont en cours pour le choix de la CTA la plus
appropriée. En attendant la comhinaison artémether-luméfantrine recommandée
par POMS comme ’'une des premiéres options thérapeutiques pour lutter contre la
résistance aux antipaludiques pourrait étre utilisée . Des démarches spécifiques
devraient étre entreprises pour rendre plus accessible le cofit des CTA. Dans les
situations ou le malade ne peut avoir accés a ce traitement la chloroquine ou la
Sulfadoxine Pyrimethamine seront prescrits. Une évaluation de I’utilisation de la
CTA sera faite avant son extension aux structures de premier niveau.

La quinine est réservée a la prise-en charge des cas de paludisme graves et compliqués

Cependant dans certaines circonstances particuliéres :

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans e traitement du paludisme simple a
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Contre indication 3 la quinine (fiévre bilieuse hémoglobinurique) : ont peut
utiliser les dérivés de 1'artémisinine en suppositoire, en comprimé ou en injectable en
combinaison avec un autre antipaludique indiqué pour réaliser la combinaison (CTA).
En cas d’épidémies de paludisme : les combinaisons thérapeutiques d’antipaludiques
(CTA) adaptées 4 base d’artémisinine devront &tre utilisées pour endiguer les

épidémies. En dehors de I’épidémie, le schéma habituel reste valable.

L’extension de la pharmaco - résistance complique le traitement du paludisme et
oblige souvent & avoir recours 4 des médicaments nouveaux a la fois plus cofiteux.
Ces conditions obligent 3 accorder une haute priorité aux mesures individuelles et
communautaires de protection contre les piqfires de moustiques dont 1’usage des

matériaux imprégnés d’insecticide.

Le paludisme sévit au Mali, de fagon endémique avec une intense transmission au
cours de la saison pluvieuse dont la durée est variable en fonction des zones éco-
climatologiques (3 - 4 mois en moyenne). Ce qui détermine selon les études du
DEAP/MRTC 5 faciés épidémiologiques :

> un faci¢s de transmission saisonniére Jongue de 4 & 6 mois au sud dans la zone
soudano — guinéenne,

> Un faci¢s de transmission saisonniére courte 3 4 4 mois en zone nord
soudanienne et au Sahel,

> Un faciés de transmission saisonniére sporadique voire épidémique (Sahara),
> Un faciés de transmission bi ou plurimodale (delta intérieur du fleuve Niger et
zones de barrage)

> Un faciés peu propice a I’impaludation

Plus de 50% de la population vivent dans les deux premiéres zones, 80% dans les
régions situées autour des fleuves Sénégal, du Niger et leurs affluents. 1 est difficile
d’assurer de bomnes conditions de santé publique pour ces populations pendant
PPhivernage ou I’hygiéne et 1’assainissement font le plus souvent défaut, favorisant
ainsi la prolifération des moustiques vecteurs de paludisme.

Actuellement, avec 1’apparition de résistances, nous constatons un agrandissement

de la famille des antipaludéens avec les formes associées.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple a
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Les associations d’antipaludiques sont utilisées soit pour :

. réaliser une synergie de type «addition» ou de type «potentialisationn;
ceci surtout dans le traitement de 1’accés aigu

u prévenir la sélection des souches résistantes, tant chez I’individu qu’au
sein de la population

Au Mali: le traitement de choc (combinaison Sulfadoxine-Pyrimethamine +
Quinine) est couramment utilisé par le personnel de santé depuis de longue date,
malgré qu’il n’y a aucune indication sur cette prescription dans la politique nationale
de traitement, aucune évaluation n’a été encore réalisé pour analyser I’efficacité et
’innocuité de ce traitement.

Nous nous proposons dans notre étude :

o) de démontrer I"efficacité clinique et parasitologique

o de determiner le delai de guérison clinique et biologique de la combinaison

et de faire des recommandations au Programme National de Lutte contre le
Paludisme.

De nos jours ’OMS encourage fortement l’évaluation de nouvelles stratégies

thérapeutiques dans le but du renforcement des politiques de traitement en Afrique.

Combinaison Sulfadoxine - Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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2-1-Objectif général :
Evaluer DPefficacité clinique et parasitologique de la  combinaison
Sulfadoxine/Pyrimethamine +Quinine dans le traitement des formes simples non

compliquées du paludisme & Plasmodium falciparum dans la population des enfants

de 6 & 59 mois

2-2- Obijectifs —Spécifiques
» Déterminer le délai de guérison clinique et parasitologique chez les 2 groupes

» Déterminer efficacité du traitement Sulfadoxine/Pyrimethamine + Quinine

2-3- Hypothéses de recherche

La combinaison médicamenteuse Sulfadoxine/Pyrimethamine + Quinine constitue
t’elle un moyen sir, durable, rapide et efficace dans le traitement du paludisme
non compliqué ?

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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GENERALITE SUR LE PALUDISME

3-1- Historigue
L’existence de fiévres particuliéres (1), spécialement fréquentes dans les zones

marécageuses, est connue depuis la plus haute antiquité. C’est 4 cette observation que
le paludisme doit son nom en frangais ("palud ” signifiant marécage en vieux frangais)

ou encore en italien ou en anglais (malaria ou mauvais air).

Avec la découverte de I’Amérique (1), les conquistadores ont ramenés du Pérou les

1*"® thérapeutique spécifique de cette affection

écorces de quinquina qui ont permis la
dont ’agent causal n’a été découvert qu'en 1880 4 Constantine par un chimiste

militaire frangais : Alphonse Laveran.

Les années qui ont suivi, plusieurs chercheurs italiens et anglais ont ensuite montré
que les Plasmodiums sont transmis par piqlire de certains moustiques dont les larves
se développent précisément dans les eaux stagnantes. Le xx*™ siécle a été marqué par
ailleurs, par la survenue de résistances aux divers antipaludiques.

Lors de la seconde guerre mondiale (1), [’armée américaine a pu protéger ces troupes

opérant dans le pacifique grice 4 la découverte des 1%

antipaludiques de synthése.
Malheureusement, la plus part de ces médicaments sont, & leur tour; devenus
inopérant, a cause de la pharmaco- résistance.

Un espoir récent est li¢ a4 de nouveaux antipaludiques dérivés de plantes qui

proviennent de chine : I’artémisine et ses dérivés.

Au Mali, (4) le paludisme sévit de maniére épisodique auv nord du 16° de latitude
nord. _

Au sud il sévit lors de la saison des pluies, de Juin 4 Octobre.

Le pays est class¢é en zone 2 de chimiorésistance (Bulletin Epidémiologique
Hebdomadaire 2000 ; n°25: p.107), ce qui signifie qu’une chimioprophylaxie est
recommandée pour les voyageurs se rendant en zone impaludée.

Demander conseil & un médecin. On n’oubliera pas les protections individuelles
contre les piqlres de moustique, répulsifs, diffuseurs électriques d’insecticide,

moustiquaires imprégnées d’insecticide (3).

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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3-2- Clinique :
3-2-1- Symptomes
. 3-2-1-1-Période d’incubation

Dans les jours (jusqu’a 2 semaines) qui suivent la pigiire infestante d*un anophéle, on

observe aucun trouble. Lorsque les Plasmodiums commencent a gagner le sang et se
multiplier, apparaissent les symptdmes peu évocateur avec surtout, une fiévre sans
périodicité particuliére, accompagnée fréquemment de troubles digestifs & type
d’embarras gastrique.

Progressivement, la maladie évolue vers une période d’état.

. 3-2-1-2-Période d “état :

Elle est caractérisée par ’existence d’accés fébriles particuliers, les accés palustres
qui sont marqués par :
@ Une périodicité particuliére (tous les 2 jours), mais cette périodicité peut étre
masquée notamment par des poly-infestations 3
@ La succession, au cours de chaque acces, de 3 phases caractéristiques :
» Frissons (pendant plusieurs heures, le malade souffre d’hypothermie
et n’arrive guére 4 se réchauffer)
» chaleur (pendant 3 & 4 heures, la température du malade s’¢léve,
entrainant notamment d’importants maux de téte)
» enfin sueurs (qui annoncent la fin de D’accés palustre et
s’accompagnent d’une sensation de bien- étre ,de délivrance).
En dehors des accés palustres, le paludisme 3 la période d’état entraine une

augmentation quelque fois trés importantes du volume de la rate, et de ’anémie.

3-2-2-Evolution :

Elle peut dans certains cas étre favorable avec, progressivement, I’espacement et
I’atténuation des accés.

Plus fréquemment, et tout particuliérement chez les expatriés, les touristes ou chez les
jeunes enfants vivant en zone d’endémie, I’évolution peut se faire vers la survenue de
diverses complications dont la plus grave est I’atteinte cérébrale ou neuropaiudisme
encore appelé¢ acéds perrﬁcieux. En I’absence de diagnostique, de traitement
thérapeutique efficace et rapide imposant une hospitalisation dans un service

spécialisé, cette complication est souvent mortelle. Certaines rechutes sont précoces
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apparaissant dans les semames ou les mois qui suivent, d’autres sont tardives,
survenant au cours des années ultérieures. On ne les observe que dans le Paludisme a
Plasmodium vivax et surtout & Plasmodium malariae ou il y a une persistance du
cycle exo érythrocytaire intra hépatique.

En définitive, le paludisme n’est pas une fiévre bénigne, mais bien une maladie trés
grave, fréquemment mortelle.

3-2-3-Diagnostique :

Le diagnostique du paludisme est réalisé & partir d’une goutte de sang (" Goutte-
épaisse ") qui est ensuite étalée sur une lame porte- objets, fixée, colorée et examinée
au microscope.

Le diagnostic peut &tre long. Il est souvent difficile et exige une grande habitude de la
part du biologiste pour affirmer la présence de Plasmodium et pour préciser 1’espéce
en cause, ce qui est important pour juger la gravité potentielle de la maladie et le
risque €ventuel de résistance au traitement .D’autres méthodes plus récentes ont €tés
proposées. ]l s’agit notamment de tests ” 4 la bandelette ".

3-3-Agents pathogénes:

Il existe plusieurs agents pathogénes. Ce sont des Protozoaires, Sporozoaires,
Hemosporidies du genre Plasmodium. 1l en existe 4 espéces. Plasmodium vivax (agent
de la fi¢vre tierce bénigne), Plasmodium falcifarum (agent de la fidvre tierce
maligne), Plasmodium malariae (agent de la fidvre quarte ) et le Plasmodium ovale.
Ils ont en commun les caractéres suivants: corps nus, siége intracellulaire, mode de
nutrition par osmose et reproduction se faisant selon 2 modalités:

Schizogonie ou cycle asexué se produisant chez I'homme et sporogonie ou cycle
sexué ayant lieu chez le moustique.

Les caractéres différentiels reposent sur des critéres morphologiques, biologiques

(cycle évolutif, pathogénicité différents) et épidémiologiques.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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3-3-4--Physiopathologie:
3-3-4-1- Cycle schizogonique ou asexu¢ :

3-3-4-1-1-Développement pré érythrocytaire et schizogonie exo érythrocytaire
(Phase tissulaire)

Le sporozoite (élément unicellulaire allongé de 10p x 1p) contenu dans les glandes
salivaires de I’anophéle femelile et inoculé lors de la piqlire infestante, ne demeure
gu'une demi-heure dans la circulation générale. A partir du quatriéme jour, on le
retrouve sous forme d’Hépatozoite dans la cellule hépatique ot il se développe pour
former le Schizonte. A maturité ( 30p a 40p) ce schizonte éclate et libére les
mérozoites qui vont étre lancés dans la circulation générale et parasiter les hématies.
La durée de ce cycle exo érythrocytaire est variable selon les espéces de Plasmodium
(7 & 11 jours). Dans certains cas d’autres cellules hépatiques assurant ainsi la

persistarfce du cycle exo érythrocytaire générateur de rechutes a longue distance,

3-3-4-1-2-Schizogonie endoérythroeytaire (phase sanguine)
Le mérozoite ayant pénétré dans 1’hématie (trophozoite) se nourrit par osmose aux

dépens de I’hémoglobine. Son développement aboutit & la formation du schizonte
endoérythrocytaire dont la multiplication détermine le stade de corps en rosace,
englobant un amas pigmentaire (résidu non digéré de I’hémoglobine). Le schizonte
éclate alors, libérant les mérozoites qui vont aller parasiter d’autres hématies tandis
que la masse pigmentaire est phagocytée par les leucocytes (leucocytes melaniféres).
Plusieurs évolutions semblables vont se produire successivement. La quantité
d’hématies parasitées finit par étre énorme.

L’éclatement des schizontes endo-érythrocytaires provoque chez I’héte un accés
fébrile brutal. En fait le premier accés fébrile peut étre absent ou plus ou moins net du
fait du nombre peu important d’hématies parasitées au début. Pour que I’accés soit
net, il faut une concentration en mérozoites au mm’® de ’ordre de 300 pour
Plasmodium vivax, 2000 pour Plasmodium falciparum, 150 pour Plasmodium
malariae.

La durée de ce cycle est variable : pour Plasmodium vivax et Plasmodium falciparum
48 heures et pour Plasmodium malariae, 72 heures.

On observera done une fi¢vre de type tierce (accés fébrile le premier jour, apyrexie Ie

deuxi¢me jour, acces fébrile le troisi¢ine jour) pour Plasmodium vivax et Plasmodium
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Jfalciparum et de type quarte (acceés fébrile le premier jour, 2 jours d’apyrexie, acces
fébrile le quatriéme jour) pour Plasmodium malariae.

3-3-4-2- Sporogonie ou cycle sexué :

Aprés plusieurs accés palustres, le schizonte endoérythrocytaire ne se divise plus en
mérozoite mais en formes sexuées : gamétocytes méles et femelles. Les gamétocytes
de Plasmodium falciparum ont la forme de croissant, ceux de Plasmodium vivax et
Plasmodium malariae sont arrondis. Ces gamétocytes inoffensifs pour les sujets
parasités demeurent dans le sang attendant d’étre absorbés par I’anophéle lors d’un
repas sanguin, pour poursuivre leur évolution

Au terme de cette évolution complexe (fécondation, zygote, oocyste, sporozoites) les
sporozoites libérés vont, se localiser massivement dans les glandes salivaires du

moustique. C’est cette salive hautement infectante qui contamine le sujet sain.

13

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple 4
Plasmodium faciparum




HOMME sehazonte mature

i2in o Caad ?ﬂf‘-
e o EIN
r ! N~ ¢ :

.. SCHIZOCONIE

. !rt‘[#a¢>:c.:!é";gé. {“\:) FRYTHROOVTAIRE ..
&

Trephnzone J'ur\ 0 : ‘x;[ o N
EL N x jeadis LY G Q\
o / Microgametocyty
Béndtration dant fex globules rouqes >

!

Y Gin Q _
Wérozoite (gg 5 &Sgl.&//’z‘ @ T’

Macrogamitocyle ~—

-

s

SCHIZOGONIE
EXOERYTHROCYTAIRE IMoustinus {&nophiks)

PHASE
SPOROGONIQUE

— i
?"1

T
Ak

Wecrozrieétoe e Gt ;

Rop, T - "
Bl Hyproneite
P vivax, P. iass] /

LY
b Microgerétor e
6,{.@ (exdlageliatioe)

L

s &
- a/ Qckydte

o

N

Oecyste dane I paroil stomacalé

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
Plasmodium faciparum




W

¥r

3-3-5- Signes biologiques : des accidents convulsifs ;

des complications rénales : néphrite aigué, albuminurique, hématurique et azotémique

ou

L’hémogramme a wun intérét certain, précisant le degré d’anémie, une
hyperleucocytose

avec polynucléose neutrophile au début, une monocytose par la suite, la découverte
éventuelle de leucocytes melaniféres.

Les signes biologiques indirectes de 1’infection palustre ne peuvent apporter que des
indications accessoires pour le diagnostique. Les modifications des protides sériques
{(hypoprotidémie, augmentation des y globulines, inversion du rapport A/G) sont sans
spécificité de méme que les réactions de sérofloculation (R. de Henry) qui ne font que
traduire ces perturbations humorales.

Les réactions d’Immunofluorescence d’application récente présentent un réel intérét
mais ne sont pas encore pratiquées couramment.

mais, seule la recherche et la mise en évidence des

hématozoaires dans le sang permet d’obtenir rapidement un diagnostique de certitude.

3-3.6. Complications : Ce sont essentiellement :

des accidents méningés ;

des troubles psychiques. Des complications hépatiques : fiévres rémittentes, bilieuses
avec vomissements bilieux répétes, diarrhée, déshydratation, hépatalgies avec gros foie,
ictére, hémorragies.

Des complications neuropsychiques surtout fréquentes au cours des accés pernicieux
(Plasmodium falciparum) mais également dans le Paludisme aigu infantile.

Des accidents pulmonaires d’origine infectieuse (Pneumonie, congestions

pulmonaires).

3-3-7- Formes cliniques : Ce sont :
Les accés pernicieux : Ce sont des accidents trés redoutables (Syndrome malin du
paludisme, Paludisme cérébral) responsable de la plupart des cas mortels dans les pays

d’endémie et dus a Plasmodium falciparum.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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La fiévre bilieuse hémoglobinurique qui est une complication trés grave correspondant
a une hémolyse aigug, intense, brutale au cours de 1’évolution d’un Paludisme &
Plasmodium falciparum non traité. Elle est également favorisée par certains traitements
(la quinine en particulier).

Les formes selon le terrain : Paludisme de la femine enceinte, Paludisme congénital,
Paludisme infantile.

Les formes associées 4 la fidvre typhoide, 4 la tuberculose, aux différentes parasitoses.

3-3-8- Le traitement:

Le traitement du paludisme fait appel a différents médicaments, les antipaludiques qui
possédent des mécanismes d’action différents. Malheureusement au fil des années, et en
partie & cause d’une mauvaise utilisation des médicaments sur le terrain, des résistances
aux antipaludiques sont apparues, rendant inefficaces certains traitements.

Heureusement de nouvelles molécules ont étés découverte et mise au point par les
chercheurs et I’industrie pharmaceutique.

Le choix du traitement est basé sur la fréquence de ces résistances dans la zone considéré
et sur [importance d’éventuels effets indésirables  provoqués par certains
antipaludiques.

Pour éviter I’émergence de résistance aux antipaludiques les plus nouveaux et donc les
actifs, ’OMS en collaboration avec 1’industrie pharmaceutique, étudient activement
I'intérét d’associer plusieurs antipaludiques ayant des mécanismes et une rapidité
d’action différents,

Il repose sur l'utilisation de médicaments capables d’inhiber la prolifération des
schizontes (soit & P’intérieur des hépatocytes ou soit a I"extérieur des globules rouges),
d’éliminer les gamétocytes ou de les rendre inaptes & continuer le cycle sporogonique.
Parmi ceux-ci,

on peut distinguer :

. Les schizonticides tissulaires : 8-amino-quinoléine (Primaquine) ;-

) " Les schizonticides sanguins :

16
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D’action rapide :

. Les 4-amino-quinoléines (Chloroquine, Amodiaquine, Pyronaridine) ;
. Les amino-alcools (Quinine, Quinidine, Méfloquine, Halofantrine } ;
. Les acridines (Atébrine, Quinacrine) ;

. Les antibiotiques (Tétracycline, Clindamycine) ;

. Les aryl-amino-alicools (Artémisine, Artémether, Artésunate ) ;

. Les hydroxyaphtoquinones (Atovaquone).

D’action lente :

Antifoliques

Les sulfonamides (Sulfadoxine, Sulfaméthoxazole) ;

Les sulfones (Dapsone) ;

Antifoliniques

Les diammopyrimidines (Pyriméthamine, Triméthoprime) ;

Les biguanides (Proguanide, Chlorproguanil).

Association : Sulfadoxine-  Pyriméthamme  (Fansidar®);  Triméthoprime-
Sulfaméthoxazole  (Cotrimoxazole, Bactrim).

Les gamétocytocides : amino-8-quinoléine (Primaquine, Tafénoquine)

Les sporonticides : les diaminopyrimidines (Pyriméthamine) et les biguanides

(Proguanil).

Autre antipaludique :

Malarial 5 (Produit du département de la médecine traditionnelle du Mali).

Toute fois, la décision thérapeutique repose sur ’analyse clinique, si possible, celle-ci
doit chaque fois étre confrontée avec les données parasitologiques et épidémiologiques
locales. Les études sur le malarial 5 sont en cours, pour 'instant, le médicament peut

étre utilisé comme traitement adjuvant.

3.3-9- La prévention : La prévention collective ou individuelle, c’est la premicre ligne
de défense contre I’infection.

Collective : Elle consiste a agir sur le milieu en le modifiant (ex : assainissement des
marais, lutte contre les larves de moustiques), aspersions résiduelles, intra et extra

domiciliaire .

Combinaison Suifadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple a
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Individuelle : Elle consiste & se protéger des piqlires de moustiques. Les mesures a
appliquer sont : I’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide, de produits
répulsifs sur la peau : spray, serpentins

La chimioprophylaxie est la deuxi¢me ligne de défense. Elle a pour but d’empécher la
survenue de crise. Elle n’empéche pas I’impaludation, ce qui explique pourquoi il est

important de continuer son traitement 2 mois aprés le séjour dans une zone impaludée.

La chimioprophylaxie doit étre systématique chez la femme enceinte. Le traitement

intermittent présomptif (TIP), utilisant deux doses curatives de sulfadoxine-
pyriméthamine au quatriéme et au huitiéme mois de la grossesse, est actuelleinent
préconisé par I'OMS,

En mati¢re de recherche d’un vaccin antipaludique, des progrés considérables sont
en cours de réalisation.

En effet la vaccination antipaludique 4 donné lieu a plusieurs essais dont les résultats

demeurent encore trés préliminaires (4).

Nul ne peut prédire actuellement, quand de futurs vaccins seront disponibles et quelle

sera leur efficacité.

L’une des difficultés majeures de la mise au point d’un vaccin contre le plasmodium est
qu’au cours de sa vie, le parasite passe successivement par plusicurs stades d’intense
multiplication chez I’homme (dans le foie et les globules rouges) ensuite il passe chez le

moustique (4).

Chaque stade se termine par la libération d’un parasite d’une forme différente, donc
porteur d’antigénes différents et induisant des réponses immunitaires différentes, ce qui
complique la mise au point d’un vaccin (4).

En effet 'une des stratégies les plus importantes de la lutte contre le paludisme
réside dans la précocité du diagnostique et la rapidité du traitement institué.

I’une des difficultés dans la prise en charge du paludisme pharmaco -résistant est le
retard dans le diagnostique dont la conséquence est la mise en route tardive d’un
traitement approprié.

Devant les réalités accablantes du paludisme (2) dans le monde ’OMS a mis en ceuvre
un programme d’éradication (projet Garki) qui a connu un échec du fait de la résistance
du Plasmodium & la chloroquine et de 1’Anophéle au DDT. Dés lors de nouvelles

stratégies de lutte contre le paludisme ont été instituées par la dite organisation.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple 4
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Ces stratégies sont basées sur le diagnostique précoce et le traitement prompt et efficace
de 1a maladie, Ia planification et la mise en ccuvre des mesures de prévention sélectives
et viables y compris la lutte contre les vecteurs (utilisation de moustiquaires et rideaux
imprégnés d’insecticide) et la chimioprophylaxie chez les groupes cibles. Toujours, a
Pinitiative de I’OMS, quatre institutions du systtme des Nations Unies & savoir le
programme des Nations Unies pour le développement (PNUD), le Fond des Nations
Unies pour I’Enfance (UNICEF), I’Organisation Mondjale de la Santé (OMS), et la
Banque Mondiale, ont lancé, en octobre 1998, I’'Initiative « Faire Reculer le Paludisme »
ou «Roll Back Malaria». L’Initiative FRP ou RBM est un partenariat mondial dont
’objectif est de « réduire de maniére significative la charge du paludisme dans le monde
par des interventions adaptées aux besoins locaux et par le renforcement du secteur de la
santé » et plus précisément de faire baisser le taux de mortalité par paludisme de moitié
d’ici 4 2010.

3-4- Les antipaludiques utilisés dans notre étude
Pyrimidines
La pyrimethamine

Structure chimique :

NH2

N
Ci / \ /MN\>'NH2

C2H5

Diamino-2,4 (chloro-4 phenyl)- 5 ethyl pyrimidine

Elément de pharmacologie

L’absorption est lente , presque totale . Une prise de 100mg donne un taux plasmatique
de 0,6 ng/ml & la 24°™ heure et des traces 30jours aprés , le taux plasmatique efficace
est de 10 micro gramme/ml. Cette concentration se maintient dans le sérum pendant 15

jours. L’élimination est urinaire et fécale. Le temps de demie-vie est environ 4jours.

Combinaison Sulfadoxine - Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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Les sulfamides

Sulfadoxine

- N
7N\
NH, SO,NH N

L

CH40 OCH,

Amino-4N- (diméthoxy-5,6 pyrimidinyl-4) benzénesulfonamide

Elément pharmacologique

Absorption lente mais presque compléte. Le transport est assuré par la fixation aux
protéines plasmatiques. La demie- vie est de 8 jours. La sulfadoxine diffuse dans le
liquide céphalo-rachidien.

Son métabolisme est hépatique. L’élimination se fait par voie urinaire dont 80% sous
forme libre et le reste sous forme de métabolites acétyles ou glucuro-conjugués ;
L’association sulfadoxine-pyrimethamine se présente sous forme de comprimé dosée a
500mg de sulfadoxine + 25mg de pyrimethamine (Fansidar® et Maloxine®).

La forme injectable se présente en ampoule de 2,5ml dosée & 500mg de S +25mg de P
(Fansidar®) et ampoule de 2ml dosée a 400mg de S + 20mg de P(Maloxine®).

Il faut noter que cette association a beaucoup de contre indication, parmi lesquelles
celles des sulfamides (anémies, thrombopénies, néphropathies, déficit en G6PD, réaction

de Stevens — Johnson, nécrose épidermique bulleuse ou syndrome de Lyell, grossesse).

La Pyrimethamine est contre indiquée pendant le premier trimestre de la grossesse pour
les risques tératogénes chez ’homme et la sulfadoxine est contre indiquée en fin de
troisiéme trimestre & cause du risque de survenue d’ictére nucléaire.

Les effets indésirables sont constitués par les nausées, les vomissements, anorexies,

fiévres, tremblement.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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La QUININE: hydrate de méthoxy — 6” éthényl — 3 rubanol — 9 ou méthyl cupréine

CH,L0O S

Alcaloide naturel du quinquina, la quinine est la plus ancienne (découverte depuis le
18'™ siecle) et la plus utilisée de ces amino- alcools. Ses propriétés pharmacologiques et
en particulier la possibilité de 1’administrer par voie intraveineuse ou intra rectale en font
le médicament de choix lors du traitement du paludisme, d’autant plus qu’il existe peu de
souches résistantes a ce produit (elles sont surtout présentes en Asie). Aux doses
thérapeutiques (24 mg/kg/j de quinine base en 3 prises), les effets secondaires sont
limités (troubles auditifs avec bourdonnements d’oreilles, vertiges...) mais les
surdosages entrainent rapidement des troubles cardiaques graves. La voie intraveineuse
doit étre la plus possible évitée compte tenu des risques de nécroses locales et de
paralysie sciatique qui lui sont rattachés ainsi que de son manque d’efficacité dans des
formes déja trop évoluées. Les essais concluants de [’administration en intra rectale de ce
produit devraient pouvoir pﬂlier cet inconvénient majeur dans un futur proche. Elle agit
essenticllement sur les formes érythrocytaires asexuées de toutes les espéces de
Plasmodium. La quinine se fixe sur ’ADN parasitaire et inhibe la formation de

I’hémozoine par fixation sur la protoporphyrine IX.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du palndisme simple 2
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La structure de la quinine se caractérise par la présence d’un noyau quinoléine d’un
noyau quniclidique liés par un groupement hydroxyméthyléne.

La juxtaposition de 1’hydroxyl alcool et de I’atome d’azote quiniclidique est nécessaire a
Pactivité antipaludique.

La quinine est rapidement absorbée par la muqueuse gastro-intestinale. La concentration
sanguine maximale est obtenue 1 4 2 heures aprés absorption . Elle s’unit aux protéines
plasmatiques et passe la barriére placentaire et de petites quantités passent dans le liquide
céphalo-rachidien.

Elle se fixe sur les organes mais surtout sur les poumons, sur les reins et sur la rate.

Elle est excrétée rapidement dans les urines sous forme naturelle et sous forme hydroxylée.
L’excrétion commence 15 minutes aprés |’absorption, est maximale 4 heures aprés et
compléte en 24 heures. Ce facteur nécessite une répétition de la dose journaliére.

La quinine se présente sous forme

Injectable : dichlorhydrate de quinine (génériques ou Paluject®),

Formiate de quinine (Quinoforme®),

gluconate de quinine (+ quinidine + cinchonine + cinchonine : Quinine®)

Comprimés : chlorhydrate ou sulfate de quinine (Quinine Lafran®, Quinine®).

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinme dans le traitement du paludisme simple a
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C’est une association de quatre alcaloides du quinquina: la quinine, la quinidine la
cinchonine, et la cinchonidine. I était précédemment disponible sous forme de
comprimés dosés & 100 mg, d’ampoule 4 500 mg, 200 mg et 400 mg ainsi que de
suppositoires. Actuellement, il existe des ampoules dosés a 125 mg, 250 mg, et 500 mg.
Chaque comprimé dosé a 100 mg contenant 96,10 mg de dichlorydrate de quinine —
résorcine (59,3 mg de quinine base) , 2,55 mg de dichlorydrate de quinine- résorcine (1,6
mg de quinidine base), 0,68 mg de dichlorydrate de cinchomnine — résorcine (0,4 mg de
cinchonine base) et 0,67 mg de dichlorydrate cinchonidine - résorcine (0,4 mg de
cinchonidine base). Ces produits existent désormais sous de nouvelles formes galénique
et les préparations actuelles sont présentés en comprimés dosés a 125 mg de base pour
I’ensemble des quatre constituants ou en ampoule dosée & 125; 250 ; 500 mg de base
pour ’ensemble des quatre constituants. Les suppositoires n’existent plus , car leurs
excipients retardent la diffusion alors que le quinimax en intra rectale est direct. En plus
ils sont relativement agressifs pour la muqueuse et ne permettent pas une bonne
biodispomibilit¢ de la quinine. C’est ce qui conduit a étudier I’administration de la forme

rectale.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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4-1-Cadre d’étude
L’étude s’est déroulée dans le CSREF de selingué et deux (02) CSCOM de cette zone

sanitaire : Binko et Kangaré.

- Sélingué :

L’Etude a été menée, principalement & Sélinkényi (site appartenant a I’aire de santé
de Binko), et a2 Kangaré , tous deux situés dans la zone sanitaire de Sélingué .

Située 4 150 Km au Sud Est de Bamako, la zone sanitaire de Sélingué couvre une
superficie de 4500 km® (Analyse de situation, zone sanitaire de Sélingué, Avril 1996)
avec une population de 72.380 habitants (recensement de 2001).

La zone se caractérise par |’existence de deux structures de développement A savoir le
barrage hydroélectrique sur le Sankarani , un affluent du fleuve Niger et I’Office de
Développement Rural de Sélingué (ODRS) qui sont A la base des activités
économiques essentielles. En effet, ces deux structures contribuent 2 la production
d’énergie électrique par 4 turbines de 11,9 MW chacune. Par ailleurs, la péche sur le
lac de retenue constitue une activité importante qui permet d’approvisionner
quotidiennement le marché de Bamako avec plus de 5 tonnes de poissons frais par
mois. Enfin, la production de deux récoltes annuelles de riz, assure plus de 10,000
tonnes sur les 1350 ha aménagés, dont 800 ha exploités par 1500 familles.

Du point de vue épidémiologique, du fait de la riziculture irriguée, la zone d’étude se
caractérise par une transmission pluri-modale avec un paludisme de type stable.

Sur le: plan géographique, Sélingué posséde un relief dominé par des plateaux
polymorphes constituant le prolongement des monts Mandingues. Le climat est de
type soudanien, avec une pluviométrie variant de 1000 4 1400 mm de pluie pendant la
saison pluvieuse qui est suivie d’une saison séche longue de 6 mois.

Deux affluents du Niger (Sankarani et Ouassouloubalé) traversent la zone sanitaire
de Sélingué du nord au sud et les travaux pour I’installation du barrage ont crées un
lac de retenue qui influence le visage épidémiologique de la zone.

Les données socioculturelles de la zone sanitaire de Sélingué indiquent une
communauté pluriethnique. En effet, Malinké, Peuhl, Bambara, Bozo et Dogon
cohabitent, chacun exercant son activité ééonomique. L’Islam est la religion

prédominante.

Combinatson Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
Plasmodium faciparum

25




La carte Géographique de la Zone Sanitaire de Sélingué

i

s

LY J

26

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du patudisme simple &
Plasmodium faciparum




e

wy

4-2-POPULATION D’ETUDE
Sujets des deux sexes (Masculin et Féminin) 4gés de 6 — 59 mois, ayant fréquentés les

centres de santé de selingué, Binko et kangaré pour paludisme simple d’aott 2002 &
octobre 2003.

4-3-Période d’étude :
L’étude a durée 15mois (Aofit 2002 & Octobre 2003)

4-4 -Type d’étude :

II s’agit d’un essai contr6lé randomisé en double aveugle visant 4 comparer
Vefficacité et la tolérance de la combinaison Sulfadoxine - Pyriméthamine + Quinine
(traitement choc) a ceux de la Sulfadoxine-Pyrimethamine seule en dose unique
injectable.

Le traitement était donné comme suit :

Pour la combinaison ; le malade recevait la Sulfadoxine/Pyrimethamine en dose
unique intra musculaire a raison de 0,1ml/kg de poids corporel et la Quinine & raison
de 20mg/Kg de poids corporel ( diluée avec 2ml d’eau distillée) en dose unique intra

rectale,

4-5-Echantillonnage :
Pour que les 2 groupes de traitement soient comparables a tout point de vue et garder

cette comparabilité jusqu'a la fin de 1’étude : ’essai était mené en double aveugle,
c’est a dire que ni le médecin consultant, ni le malade ne devaient connaitre le type de
traitement a administré avant.
En pratique, la randomisation a été basé sur la répartition aléatoire entre les deux
traitements sur 1’ordre de recrutement dans [*étude.
En effet selon que le malade se présente en ordre pair ou impair, il devait recevoir le
traitement AouB:

Traitement A : sulfadoxine/pyrimethamine+quinine

Traitement B : sulfadoxine/-pyrimethamine’

En suite une table de nombre au hasard a été utilisée, prédéterminée.

Le type de traitement était donné en fonction de I’ordre d’arrivée. Les numéros ont été
portés sur les enveloppes, et 1’ordonnance correspondant au type de traitement
détermingé par la table a été mise dans ’enveloppe et soigneusement fermée. Elle ne
devait étre ouverte qu’a la suite de consultation au moment de donner le traitement.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple 2
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Le nombre de sujets nécessaire a été calculé selon la formule

(f.‘a_x\/FZ_EEhﬁ“ﬂ X P00, +P,0, )2

Al

hy=Hhg =

Avec

n, = taille de I’échantillon du groupe de combinaison
Sulfadoxine/Pyrimethamine+Quinine

n, = taille de I’échantillon du groupe de contr6le Sulfadoxine/Pyrimethamine

en considérant le taux de chimiorésistance 4 la Sulfadoxine-Pyrimethamine situé a

Pp= 5% = (Qp= 1-Pg= 95% au Mali et celui de la combinaison
Sulfadoxine/Pyrimethamine + Quinine : P, =0% = @, -1-P ,=100%~=1

Le risque f de type 1 =20% = ¢ ,=0,842

Un risque a de type I = 5% implique que &,=1,645

la plus petite différence qu’on espére mettre en évidence est A =5% ce qui implique
que A?=0,0025

_ P, +P
2

P =0,025 Q=1-P=0 975

Le nombre de sujets nécessaires pour I’étude serait de :

_ (1,645 % /2% 0,025% 0,975 + 0,842,/0,05x 0,95 + 0x1
0,0025

)2 ==119,55

R, =nhg

n, =ng ~ 120 sujets par groupe

4-6-Structure de la population d’étude :

Les test d’efficacité thérapeutique ont étés effectués chez le groupe le plus
vulnérable qui se compose des enfants de mois de 5 ans en état de maladie clinique ,
afin d° obtenir des informations sur I’efficacité du médicament, car ayant peu

d’immunité naturelle et qui courent le plus grand risque d’échec thérapeutique.

4-7-Protocole d’étude:
Le protocole consistait 3 enregistrer des données de base sur le malade, une
évaluation clinique la prise de la température, la mesure de la parasitémie, faire une

pesée, I’examen parasitologique, 1’administration du traitement sous surveillance le

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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JO, ’évaluation clinique avec prise de température et I’examen parasitologique les
jours 1;2;3;4;7 et 14. (voir Annexe : fiche d’enregistrement des malades).
Avant d’exécuter 1’épreuve, on examinait le malade .S’il satisfaisait & tous les critéres
d’inclusion et ne présentait aucun signe de paludisme grave (voir Annexe :définition
du paludisme grave), si le consentement éclairé était obtenu des parents ou de la
personne s’occupant de 1’enfant, il était inclus dans 1’étude. Les données de 1'étude
étaient inscrites dans un registre et sur la fiche d’enregistrement (voir annexe) les
jours prévus. A chaque visite, nous examinions le malade et prenions sa température ;
faisions un examen parasitologique, quel que soit le jour de la visite, si 1’état clinique
le justifiait, on demandait aux parents ou & la personne s’occupant de 1'enfant
d’amener celui-ci au centre de santé de référence n’importe quel jour entre le jour 1
et le jour 14 s’il présente I’un quelconque des signes de danger , s’il est encore malade
ou si son état est préoccupant. '

(voir Annexe : classification générale de la réponse thérapeutique)

A chaque visite, si les parents ou la personne s’occupant de ’enfant indiquaient que
celui-ci a eu de la figvre au cours des 48 heures précédentes, mais que la température
axillaire est inférieure 4 37°5¢, I’enfant devra étre vu le lendemain pour un suivi plus

intensif.

4-7-1-Examen initial

On contrdlait la fievre, la parasitémie , la glycémie ( JO et J2) "hémoglobine (JO et
J14) on faisait un examen clinique complet: Une méthode de sélection rapide est
nécessaire, dans le cas d’un service de consultations externes, pour identifier les
enfants qui peuvent étre inclus dans I’étude. On identifiait tous les enfants de moins
de 5 ans qui étaient amenés au centre de santé de référence et prenait leur
température axillaire. Si celle-ci était supérieure ou égale & 37°5¢, I’enfant était
examiné par le médecin traitant .

On prenait particuliérement soin de déceler Ia présence d’autres maladies fébriles ou
de leurs signes précoces, car cette présence entrafnait ’exclusion du malade de
I’épreuve. Le plus fréquent de ces facteurs de confiision était la présence d’infection
des voies respiratoires inférieures comme une broncho-pneumonie. La présence de
toux ou de difficulté respiratoire avec respiration rapide indiquait que les malades

devaient étre exclus de [’¢tude. Parmi les autres états fébriles relativement fréquents

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple 3
Plasmodium faciparum

29




T

k2

figuraient I’otite moyenne, I’amygdalite, et les abcés. Ces malades ne devaient pas

&tre inclus dans ’étude,

Si I’enfant satisfaisait aux critéres cliniques, il recevait un numéro d’ordre et faisait
I’objet d’un examen parasitologique et d’un examen hématologique (hémoglobine).
Une fois que I'enfant satisfaisait 2 Tous les critéres d’inclusion, il était demandé au
parent ou 2 la personne qui s’occupait de 1’enfant de donner son consentement 2 la

participation 4 I’étude (voir Annexe :fiche de consentement éclair€)

4-7-2-Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

@~ Age compris entre 6 et 59 mois, c’est 4 dire des enfants de moins de 5 ans

@ Absence de malnutrition sévére ;

& Infection mono spécifique & Plasmodium falciparum , avec une parasitémie
comprise entre 2000 et 100.000 parasites asexués par pl ;

& Absence de signes généraux de danger ou de signes de paludisme a Plasmodium
Jalciparum grave , selon la définition donnée par ’OMS (voir Annexe définition
du paludisme grave).

& Présence d’une température axillaire > 37,5 et <39,5° lors de la visite

& Absence d’états fébriles dus a des maladies autres que le paludisme ;

@ Possibilité de venir aux rendez-vous fixés pour le suivi, et accés facile 2
I’établissement de soins ;

@ Consentement éclairé des parents ou de la personne s’occupant de 1’enfant

@ Absence d’antécédents de réaction d’hypersensibilité aux sulfamides ou a la
quinine

@ Avoir consulté pour paludisme au CSREF, & Binko et Kangaré durant la période
de I’étude

Une histoire d’antécédents de réactions indésirables aux antipaludiques ou  d’autres
médicaments est une information vitale qui devait étre inscrite en rouge sur la fiche
du malade. Bien qu’assez rares et relativement bénignes avec la chloroquine, la
quinine et la méfloquine, ces réactions peuvent metire en danger la vie du malade

lorsqu’il s’agit de sulfamides.
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4-7-3-Critéres de non inclusion :
v Plus de 5 ans

Paludisme grave et compliqué

Formes associées 2 une insuffisance rénale

ANERANES

Toutes les formes associées a d’autres infections bactériennes , virales ou
parasitaire.
Traitement par un autre antipaludéen en cours ;

Traitement par la quinine

R NN

Traitement par le fansidar ;
v" Traitement par la chloroquine.

4-7-4-Traitement_associés non autorisé durant Pessai :

Tout anti-inflammatoire ;
Tout autre antipaludéen.

Tout antibiotique

4-8- MATERIEL
4-8-1-MATERIEL DE LABORATOIRE

@ Microscope électromque

Lame;

Lancettes ;

Cotton ;
May-Grunwald-Giemsa ;
Compteur ;

Glucomeétre ;

9 9§ § 9 8§ § 8§

Hemoglobinométre .

4-8-2-MATERIEL MEDICAL
& Stethoscope ;
& Thermomeétre électronique ;

L Balance :Pése personne.
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4-8-2-1-Méthodes de mesure et examens de laboratoire
4-8-2-1-1-Pesée

Les doses de médicaments étaient établies en fonction du poids du malade. Celui-ci

&tait pesé sur une balance convenablement étalonnée, et on arrondissait Ie poids au kg
le plus proche. On tenait compte du poids des vétements , car dans certaines régions
et 3 certaines saisons, les enfants atteints d’une maladie aigué sont parfois trés
couverts.

4.8-2-1-2-Prise de la température

La température axillaire était notée avec un thermométre électronique, car les
thermométres 4 mercure classiques peuvent manquer de fiabilité et se casser
facilement,

4-8-2-1-3-Examen microscopique des lames de sang
La préparation et la coloration des lames de sang étaient effectuées selon les

méthodes décrites dans les techniques de base pour le diagnostique microscopique du
paludisme, Partie 1 (OMS, 1994) en effectuant une coloration au Giemsa 4 PH=7,2 .
On faisait toujours deux lames : I’'une avec une goutte épaisse pour coloration rapide
en 10- 15 minutes avec du giemsa a4 10% et examen pendant que le malade est sur
place) et I’autre avec une goutte épaisse et un frottis mince sur la méme lame pour
coloration ultérieure standard (30-45 minutes avec du giemsa a 3 %). On utilisait
toujours des lames ayant une marge dépolie sur laquelle on pouvait écrire, ou des

lames classiques sur lesquelles on portait les inscriptions avec un marqueur indélébile.

Nous faisions un premier examen sur la goutte épaisse pour rechercher une

parasitémie en comptant les parasites asexuées et les leucocytes dans un nombre

limité de champs microscopiques. Pour que le sujet soit inclus dans 1’étude, il fallait

trouver au moins 1 parasite pour 3 a 4 leucocytes , soit environ 2000 parasites
asexudes/ mm’.

On utilisait la deuxidme lame de sang pour calcul parasitaire ; On mesurait la
parasitémie en comptant les parasites asexuées par rapport & un certain nombre de
leucocytes dans la goutte épaisse, en prenant pour base numération moyenne de 8000
leucocytes /pl. Le nombre de parasites asexuées est compté. pour 200 + leucocytes, en
s’aidant d’un compteur & main (NB :tout champ devait étre lu en entier. Il était
habituel que le nombre fmal de leucocytes soit > & 200). On calculait la parasitémie

par pul selon la formule suivante :
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Parasitémie (par pl) = (nombre de parasites x 8000) / nombre de leucocytes.

Si on comptait 500 parasites avant d’avoir atteint 200 leucocytes, on arrétait la
numération aprés avoir lu le dernier champ, et on calculait la parasitémie selon la

formule ci-dessus.

Nous examinions en outre 100 champs de la deuxiéme goutte épaisse pour exclure les
infections mixtes, que ’on confirmait sur le frottis mince en cas de doute; Si

I’examen du frottis mince n’était pas concluant, on excluait le malade de I’étude.

Nous faisions une numération parasitaire selon la méme technique a chacun des
examens suivants. On mesurait la parasitémie en comptant les parasites asexuées par
rapport 4 200 leucocytes dans la goutte épaisse. Lorsque le nombre de parasites
asexuées tombait au dessous de 10 parasites pour 200 leucocytes, on faisait la
numération par rapport a 500 leucocytes (c’est & dire jusqu'a examen complet du

champ dans lequel le 500°™ leucocytes a été compté).

Le contrble de qualité des lames a été effectué au DEAP (Département -

Epidémiologique- des Affections — Parasitaires), il a concerné 20% des lames.

4-8-2-1-4-Examen hématologique
L’examen hématologique consistait si possible & mesurer le taux d’hémoglobine. Pour

pouvoir faire des comparaisons valables entre le Jour 0 et le Jour 14, il fallait
connaitre la valeur de la concentration d’hémoglobine. Les critéres d’inclusion

étaient une valeur de I’hémoglobine supérieure & 5,0g/dl.

4-§-2-1-5-TRATTEMENT
Les fiches de traitement étaient mises dans des enveloppes permettant le choix du

traitement thérapeutique a I’inclusion
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4-8-2-1-6-Les Médicaments utilisés

Sulfadoxine-Pyrimethamine :

Formes: Maloxine® en boite de 2 ampoules injectables de 2 ml dosée & 400mg
de Sulfadoxine et 20mg de Pyrimethamine
Posologie : adaptée au poids corporel (0,1ml/kg)

Voie d’administration : intra-musculaire

Quinine® ;

Forme: injectable en ampoule de 125 mg, 250 mg

Posologie : adaptée an poids corporel (20mg/kg diluée avec 2ml d’eau distillée)

Ean distillée : flacon de Sml

Autres médicaments

L’administration de paracétamol était admissible les jours 0, 1 et 2 si 1’état du malade
le justifiait. Si pendant la période de suivi, des infections autres que. le paludisme
devaient étre traitées par des médicaments ayant un effet antipaludique, par exemple
le cotrimoxazole, le malade était exclu de 1'étude. On excluait pas les malades

recevant de la tétracycline en pommade ophtalmique.

Traitement de remplacement pour les échecs thérapeutiques
L’indication d’un traitement de remplacement & n’importe quel moment entre le jour

0 et le jour 14 était fondée sur des critéres cliniques et parasitologiques, le but étant
d’éviter une aggravation de I’état clinique du malade et donc du risque. L’évaluation
de 1’état du malade ne reposait pas uniquement sur la présence de fiévre, car des
signes de danger peuvent aussi apparaitre chez des malades {ébriles, par exemple en
cas de collapsus circulatoire ou état de choc, et les observations cliniques étaient
étayées par des preuves parasitologiques (voir classification de la réponse au

traitement)

4-9. Médicaments
Les médicaments utilisés provenaient d’un lot fiable et de qualité contrflée. Les

dates de péremption étaient corrects.
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4-10-Support des données
Il était constitu¢ par le  dossier médical de chaque malade (voir fiche

d’enregistrement dn malade)

4-11-Méthode de gestion d’analyses
Les données concernant le malade, y compris le résultat général, ont étés analysés a

I’Epi6info, a Access, puis a SPSS

4-12-Personnel d’étude

v
v
v

NN NN

Etudiant- interne (01) : superviseur des travaux sur le terrain

Médecin du centre(01) : s’occupant de I’inclusion et du suivi des malades
Infirmiers chef de poste médical (02): coordination du travail au sein du centre
de santé

Technicien de laboratoire (01) : examens parasitologiques et hématologiques
Personne aide (01) : recherche active des malades

Chauffeur(01)

Personnel du DEAP (01) : contréle de qualité des lames

Combinaison Sulfadoxine - Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple
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Comparabilité des groupes 3 'inclusion

Population d’étude

Nous avons enregistré 100 malades au total sur une période de 15 mois dont 53 cas
en 2002 et 47cas en 2003.

52 patients ont ét6 soumis au traitement combiné Sulfadoxine/Pyrimethamine
+Quinine ou traitement A (traitement de choc) et 48 patients ont été soumis a la
Sulfadoxine/Pyrimethamine seule ou groupe B

Tableau I :répartition des malades en fonction du sexe et du groupe d’étude

Sexe
Masculin Féminin
Groupe
Effectif % Effectif %
A (SP+Q) 23/52 44,2 29/52 55,8
B (SP) 25/48 52,8 23/48 472

Les groupes sont comparables selon la répartition par sexe (x*~0.34 et P=0,55>0,05)

Tableau II: Moyenne des 4ges, des poids de la population d’étude.

Traitement Age moyen Poids moyen
en mois en kg
A 33 11,5
B 35 11,5
Probabilités 0,5 0,9
)

La moyenne d’age et la moyenne des poids sont comparables dans les deux groupes . linya

pas de différence selon la répartition par 4ge et par sexe (P=0,5 ;P=0,9)

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple 2
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Tableau HI: comparaison de la charge parasitaire par groupe de traitement a Jo,
13,17, etJ14

Jours Groupe Effectif | Moyenne de| Ecart type T P
la charge
parasitaire
logarithme
Pf
A 52 10,37 0,98
JO 1,992 0,05
B 48 9,97 0,99
A 52 1,9 2,7
I3 -2,23 0,03
B 48 3,2 29
A 52 0 0
17 -2,66 0,01
B 48 0,6 1,7
A 52 0 0
J14 -1 0,14
B 48 0,1 0,5

1’effet du traitement A est plus visible 4 J3 et J7 (P=0,03 ; P=0,01)

Malgré une charge parasitaire moyenne plus élevée & JO dans le groupe A (10,37)
contre 9,97 dans le groupe B, on constate une disparition de la charge parasitaire
moyenne 7jours aprés le traitement , alors que dans le groupe B il y a une persistance

méme aprés 14jours
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Tablean IV:

comparaison du taux de guérison clinique a J3, J7, 114 par groupe de

) traitement
; Groupe A Groupe B
Jours Effectif % Effectif % P
I3 47/52 90,4 46/48 95,8 0,4
. J7 52 100 46/48 95,8 0,2
< J14 52 100 46/48 95,8 0,29

La distribution de la guérison clinique est la méme dans les deux groupes de traitement

al3,J7,]14 (P=0,4 ;P=0,2 ;P=0,29)
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Graphique 1 : comparaison du taux de guérison clinique au
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Tableau V: comparaison du taux de guérison parasitologique 2 J3, J7, J14au niveau

des deux groupes A et B
. Groupe A Groupe B
. Jours Effectif Y% Effectif % P
I3 33/52 63,5 21/48 43,7 0,07
17 52 100 42/48 87.5 0,01
0,4
A Ji4 52 100 47/48 97,9

La distribution de la guérison parasitologique est la méme dans les 2 groupes 4 I3

(P=0,07) et J14 (P=0,4), elle est par contre plus élevée avec le traitement A 4 J7 .
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Graphique 2: comparaison du taux de guérison parasitologique au niveau
des groupes de traitement & J3,J7,J14
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Tableau VI: comparaison du taux de guérison clinique et parasitologique a J3,17 ,114

au niveau des deux groupes A et B

Groupe A Groupe B
Jours Effectif % Effectif % P
I3 30/52 57,7 19/48 39,6 0,07
17 52 100 41/48 85,4 0,005
J14 52 100 39/48 81,3 0,006

La fréquence de 1a guérison clinique et parasitologique est plus élevée avec le
traitement A & J7 (P=0,005) et 114 (P=0,006)

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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Graphique 3: comparaison du taux de guérison clinique et
parasitologique au niveau des groupes de traitement
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Tableau VII : classification générale de 1a réponse au traitement

Groupe A Groupe B P
Type de réponse Effectif % Effectif %
ETP 2/52 3,8 0/48 0 0,49
ETT 0/52 0 2/48 4,2 0,23
RCA 50/52 96,2 46/48 95,8 0,48

La répartition de la réponse clinique est la méme dans tous les groupes

(P=0,49 ;P=0,23 :P=0,48)
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Graphique 4: classication générale de la reponse au
traitement au niveau des groupes de traitement
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Commentaires et Discussions :

Faute de n’avoir pas pu atteindre la taille de I’échantillon requis au court des 15 mois
qu’a duré cette étude, nous souhaitons la poursuite de I’étude, n€anmoins nous vous

présentons les résultats préliminaires

Nous avons pas la prétention de changer la politique nationale de traitement , ni de répondre
a toutes les questions en rapport avec la combinaison thérapeutique d’antipaludiques , mais

d’attirer Pattention du personnel sanitaire sur l’utilisation abusive et anarchique des

antipaludiques.

L'étude a comparé I'efficacité clinique et parasitologique de la combinaison

Sulfadoxine-Pyrimethamine associée 4 la Quinine & celle de la Sulfadoxine-
Pyrimethamine seule.

et s’est déroulée dans le CSREF de Selingué et deux (02) CSCOM : Binko et Kangaré
d’Aofit 2002 a Octobre 2003 et nous avons enregistré 100 enfants dgés de 6 4 59mois

ayant un paludisme simple & Plasmodium faiciparum,

Aprés randomisation , 52 enfants ont étés traités par la combinaison Sulfadoxine
Pyrimethamine -+ Quinine & raison de ( 0,1 ml/kg de Sulfadoxine/Pyrimethamine dose
unique injectable suivi de 20mg/kg de Quinine diluée avec 2 ml d’eau distillée en
dose unique injectable) et 48 enfants ont étés traités par la Sulfadoxine/
Pyrimethamine, ils ont tous dormit sous des moustiquaires impregnées d’insecticide
durant toute la periode de I’étude .

Les deux groupes A et B étaient comparables a I’inclusion du point de vue Sexe
(Tableau I, P=0,5) ; Age moyen (Tableau II P=0,5); Poids moyen ((Tableau II,
P=0,9)

T 100% des enfants soumis au traitement A n’étaient plus fébriles 7 jours aprés
le traitement contre 95,8% d’enfants non fébriles soumis au traitement B (P=0,2). A
J14 certains enfanis du groupe B étaient encore fébriles (P=0,29), (Tableau IV).

On constate ;

une disparition de la parasitémie 7 jours aprés le traitement chez 100% des

enfants du groupe A contre 87,5% chez les enfants du groupe B (Tableau V ;
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P = 0,01). A J14 la parasitémie n’avait pas totalement disparue dans le groupe B
(P=0,4).

# une clairance clinique et parasitologique 7 jours aprés le traitement chez 100%
des enfants du groupe A contre 85,4% chez ceux du groupe B (P=0,005).0n constate
une diminution de la clairance 4 J14 dans le groupe B soit 81,3%
(P=0,000) ;(Tableau VI).

L’évaluation de la charge parasitaire a montré que celle—i est passée de log
Pfde 10,37 (P=0,05) 4 J0 2 0 a J7 (P=0,01) chez 100% des enfants du groupe A,
alors gu’elle est passée de log Pf 9,97 2 J0 2 0,6 4 J7 dans le groupe B et elle
persistait encore 4 J14 dans le groupe B soit log Pf0,1(P=0,14) ( Tableau III).

Selon le protocole de I’OMS (1996) modifié et adapté 4 nos conditions d’étude :
2 cas soit 3,8% ont été considérés comme ETP (échec thérapeutique précoce)
dans le groupe A a J3
2 cas soit 4,2% ont été considérés comme ETT (échec thérapeutique tardif)
dans le groupe B
Le taux de RCA ( réponse clinique adéquate) a été de 96,2% dans le groupe A et
95,8% dans le groupe B (Tableau VI1 ; P=0,49)
Des études menées ailleurs dans d’autres pays ont :
< Comparé (5) I'efficacité thérapeutique de la combinaison Quinine+Fansidar a
celle de ’Halofantrine chez les adultes ayant un paludisme simple & Plasmodium
Jalciparum en Papouasie Nouvelle Guinée. Ils ont obtenus une disparition de la
parasitémie 5 jours aprés le traiternent par ’Halofantrine et 7 jours aprés le
traitement par la combinaison quinine Fansidar.
- Comparé (6) I’efficacité thérapeutique de la Sulfadoxine Pyrimethamine en
dose unique injectable chez 48 enfants ayant un paludisme simple & Plasmodium
Jalciparum a celle de la Quinine injectable a la posologie de 10 mg/kg toutes les 8

heures pendant 3 jours puis relais par la quinine orale jusqu 7™ jour chez 54 enfants

avant de les admettre au centre hospitalier de Maputo en 1589, Ils ont obtenus une
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clairance clinique et parasitologique en 55,4 heure aprés le traitement par la quinine
et 60,7 heure aprés le traitement par la Sulfadoxine /Pyrimethamine.

<8 Combiné(7) la Quinine sulfate en injection intra musculaire & la posologie de
10 mg/kg toutes Ies 8 heures pendant 3 jours suivi d’une dose unique de Sulfadoxine
Pyrimethamine en injection intra musculaire selon les catégories de poids chez 133
malades ayant un paludisme simple & Plasmodium falciparum avant de les admettre
a 1’hopital de Shore dans la province de Mpumalanga entre féviier et juillet 1998. Ils
ont obtenus 99% de succés , une guérison clinique et parasitologique apres 42 jours
de suivi .La combinaison Quinine+Sulfadoxine Pyrimethamine dans le traitement du
paludisme non sévére & Plasmodium falciparum a I’hdpital a montré un niveau trés

bas de résistance 4 la Sulfadoxine/ Pyrimethamine. Cette approche bénéfique a permis

de réduire la durée du temps d’hospitalisation.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

L'analyse des données aprés l'étude, a montré une disparition de la charge parasitaire moyenne
7 jours aprés le traitement dans le groupe A , tandis qu’elle persistait méme 14 jours aprés

dans le groupe B.

Nous avons également constaté une clairance clinique et parasitologique 7 jours aprés le
traitement chez 100% des enfants du groupe A , chez 85,4% de ceux du groupe B le méme
jour . A 14 jours , certains enfants n’étaient pas encore guérit dans le groupe B.

En effet la guérison clinique et parasitologique est apparut plus rapide et durable dans

groupe A (ayant bénéficié de la combinaison) que dans le groupe B.

Par rapport 2 la réponse clinique adéquate, elle a été la méme dans les deux groupes.
Nous avons constaté que la combinaison a permis de reduire le delai de guérison chez les

enfants soumis au traitement combing .

Au regard de ces conclusions montrant I’effet de la combinaison sur Ia clinique et la
parasitemie, chez les enfants de moins de 5 ans souffrants de paludisme simple a Plasmodium
Sfalciparum , sans prétendre 4 un changement de politique national de traitement , les

recommandations suivantes pourront étre formulées :

Au Niveau National
= Renforcer la collaboration entre le Programme National de Lutte contre le Paludisme
et les structures sanitaires de différents niveaux
= Veiller & I’application correcte des stratégies du Programme National de Lutte contre
le Paludisme

»  Veiller a I’application correcte des schémas thérapeutiques de la politique nationale
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AuP.N.L.P:
» Poursuivre I’étude pour atteindre I’échantillon requis
* Susciter des études qualitatives de milieu en impliquant d’autres partenaires
dans le but d’un changement de comportement favorable du personnel de

santé eu égard & leurs prescriptions vis-a-vis du paludisme

Aux autorités sanitaires :

» Adopter l'utilisation sous surveillance médicale dans des services spécialisés,
la combinaison sulfadoxine/pyrimethamine + quinine pour la prise en charge
-rapide et précoce des cas de paludisme simple

s Mettre a la portée des populations de la Sulfadoxine/Pyrimethamine a faible
colit

»  Accompagner les boites de Maloxine® et Fansidar® de seringues a 1ml.

Combinaison Sulfadoxine — Pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme simple &
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Annexe

Considérations éthiques :

L’étude concernera le paludisme qui est aujourd’hui un probléme prioritaire au Mali. Une
Meilleure compréhension de la part des parents faciliterait le bon déroulement de cette
étude. Les prélévements de sang qui seront effectués permettront de faire un dépistage du
paludisme. I est certain que le prélévement sanguin cause des ennuis aux patients qui
n'en retireront pas un bénéfice direct dans 1’immédiat, mais bénéficieront d’un examen
clinique médical. Le protocole d’étude de l'efficacité thérapeutique sera mener sous la
responsabilité d’un personnel médical qualifi¢ dont la premiére tiche sera de veiller au bien étre
des malades participant a I’étude.

Votre participation est totalement libre et volontaire. 8i vous ne désirez pas que votre enfant
participe a cette étude, il recevra le méme traitement que d’habitude au dispensaire. La
participation & cette étude ne cofitera rien ni 4 votre famille. Vous pouvez également retirer votre
enfant de I’étude a n’importe quel moment et pour n’importe quelle raison.

Votre enfant tirera bénéfice de sa participation a cette étude car il sera étroitement suivi au cours
des 14 jours. S’il continue & souffrir du paludisme, il recevra un traitement de remplacement qui
guérira la maladie. Il y aura tous les jours quelqu'un ici au dispensaire, de sorte que, méme en
dehors des rendez-vous et pendant le week-end vous pouvez amener votre enfant pour un
contrdle si vous pensez qu’il est malade.

Si vous acceptez de participer 4 cette étude, nous aimerions que vous ameniez encore 5 fois

Votre enfant au dispensaire au cours des 2 prochaines semaines, afin que nous puissions suivre

I’évolution du traitement. Il est trés important que nous voyons votre enfant les jours fixés pour les

rendez-vous, ¢’est pourquoi si vous pensez ne pas pouvoir venir, dites- le nous.

A chaque visite votre enfant subira un examen médical complet, et un petit échantillon de sang sera

prélevé par piqiire au doigt pour réaliser des frottis sanguins dans lesquels nous chercherons si votre

enfant a encore des parasites du paludisme,

Avez-vous des questions a poser au sujet de I’étude ?

Combinaison Sulfadoxine - pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme non complique 4
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ANNEXE

FICHE D'ENREGISTREMENT DU MALADE

Adresse {domicile) pour le suivi

Numéro d'crdre

Nom

INom de la parsonpe s'occupant de l'enfant

Age{mais)

“IPaidstka)

HbHt{J0)| JHbHT(J14)

l JDose totale de méadicament(myg de base)

Prise antérieure d'antipaludiques
(OutNon/incannu}

Medlcament Posologie

JO J1

J2 J3 J4 J8

Jé J7 48 Jg J10 J1

J12

J13

J14

Date

Signes de danger

Antécédents de fidvre(24 hrs)

Prisa antérieure de médicaments

Temperature axillaire

Densité parasitaire

Type de traitement donné

Raison da exclusion ou da

l'abandon pendant le suv

Glycemia{ J0- .2)

Observations

Evaluation générale

ETP

ETT

RCA Perdu de vue

¥y
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Annexe :

DEFINITION DU PALUDISME GRAVE ET COMPLIQUE (Warrel et al., 19%90)

Le paludisme a Plasmodium falciparum grave est défini par la présence d’un ou plusieurs des critéres
suivants en présence d’une parasitémie asexuée :

Critéres définissant une maladie grave

1 Paludisme cérébral

2 Anémie normocytaire grave (Hb < 5 g /dl)

3 Insuffisance rénale (créatinine sérique>3,0 mg/dl)
4 (Edéme pulmonaire

5 Hypoglycémie( < 40 mg/dl)

6 Collapsus circulaire ou état de choc(TA systolique < 70 mm Hg chez I’adulte ou < 50 mm
Hg chez I’enfant de moins de 5 ans)

7 Hém;)rragies spontanées ou coagulation intramusculaire disséminée

8 Convulsions généralisées répétées

9 Acidémie ou acidose

10 Hémoglobinurie macroscopique.

Autres manifestations

[ - Atteinte de la conscience moins profonde q’un coma véritable

2 - Prostration ou faiblesse extréme (incapacité de se tenir debout ou assis)
3 - Hyper Parasitémie ( > 5% d’érythrocytes infectés)

4 - Ictére ( bilirubine sérique totale > 3 mg/ dl)

5 - Hyperthermie ( température axillaire >39,5%)

» § : Aprés une convulsion généralisée, le comna doit persister pendant au moins 30 minutes pour étre

distingué du coma transitoire aprés convulsions,

Combimaison Sulfadoxine ~ pyrimethamine + Quinine dans le traiternent du paludisme non complique &
Plasmodium. faciparum
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Annexe @
CLASSIFICATION GENERALE DE LA REPONSE:
Pour la détermination de 1’échec thérapeutique , nous allons choisir 3 catégories de réponses aux

traitements conformément au nouveau protocole de L’OMS 1996 modifié et adapté a nos conditions
d’études :
¢ L’échec thérapeutique précoce (ETP) ;
¢ L’échec thérapeutique tardif (ETT) ;
] Réponse clinique satisfaisante (RCA).
La réponse au traitement est classée ETP , si :
# Apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave les jours 1,2 ou 3, en présence d’une
parasitémie ;
# Température axillaire > 37,5°% le J2 avec une parasitémie > & celle du JO
Température axillaire > 37,5° C le J3 en présence parasitémie ;
# Parasitémie le J3 égale ou supéricure aux 25 % de celle du JO
La réponse au traitement est classée comme échec thérapeutique précoce si le malade présente I’un
des signes suivants pendant les jours 4
4 14 de la période de suivi :
ETT
# Apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave en présence d’une parasitémie n’importe
quel jour entre le jour 4 et jour 14, sans que le malade
ait auparavant répondu aux critéres d’échec thérapeutique précoce ;
# Température axillaire > 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
La réponse au traitement est classée comme réponse clinique adéquate (RCA) si le malade présente
1’un des signes suivants au cours de la période
de suivi (jusqu’au jour 14 ) :
RCA:
# 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 < 37,5°C avec ou sans parasitémie, sans que le malade ait auparavant
répondu aux critéres d’échec thérapeutique précoce ou tardif

Combinaison Sulfadoxine — pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme non complique 4
Plasmodium. faciparum
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FICHE SIGNALETIQUE

Nom : Malet Prénom : Issa

Nationalité : Malienne

TITRE : Efficacité in vivo d’une combinaison thérapeutique Sulfadoxine-Pyrimethamine + Quinine

(traitement choc) pour le traitement du paludisme non compliqué & Plasmodium falciparum au Mali.
Lieu de dépdt : Bibliothéque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie.
Secteur d’intérét : Santé Publique.

RESUME:

L’étude a comparé ’efficacité clinique et parasitologique ainsi que la tolérance de la combinaison -

Sulfadoxine/Pyrimethamine + Quinine a celle de la Sulfadoxine/Pyrimehamine,

Elle s’est déroulée d’aolit 2002 & octobre 2003 4 Selingué. les cibles étaient les enfants dgés de 6 4 59
mois et ayant une mono infection a Plasmodium falciparum

1l s’agissait d’un essai contrdlé randomisé. 52 enfants ont €tés traités par la combinaison thérapeutique
Sulfadoxine/Pyrimethamine+Quinine et 48 enfants ont étés traités par la Sulfadoxine/Pyrimethamine. -
Les deux groupes de traitement étaient comparables, aucun cas d’allergie ni de complication n’a été
enregistre, l

La fréquence de guérison clinique et parasitologique & été plus élevée a J7, J14 et le délai de guérison
plus court et durable dans le groupe A

La réponse clinique adéquate a été de 96,2% dans le groupe A contre 95,8% dans le groupe B .

Mots clés : Efficacité, Sulfadoxine/Pyrimethamine, Quinine, Paludisme non compliqué a Plasmodium

falciparum, enfants.

Combinaison Sulfadoxine — pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme non complique &
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SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de

I'ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

- d'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement;

- D'exercer dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec

S conscience et de respecter non seulement la Iégislation en vigueur,
/35

‘0!_» N " . . - L r
{3F 7 mais aussi les reégles de I'honneur, de la probité et du
=

désintéressement ;
- De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 3 mes
promesses.
Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y

manque

Combinaison Sulfadoxine — pyrimethamine + Quinine dans le traitement du paludisme non complique 2
Plasmodium. faciparum




