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(-1 INTRODUCTION &
2N
(ﬁﬁ Le paludisme (palus = marais) ou malaria (= mauvais air) est une parasitose due a des “2?

(ﬁ,a hématozoaires du genre Plasmodium et transmise par des moustiques femelles du genre (‘,,.._1
(ﬁl Anopheles. 11 réalise une maladie fébrile, hémolysante, qui constitue un fléau mondial. {f.“
»== Le paludisme est un probléme majeur de santé publique qui frappe surtout les pays s
s«;;a intertropicaux en majorité pauvres. Actuellement prés de 100 pays ou territoires sont s«%

#% impaludés dans le monde dont prés de la moitié en Afrique au sud du sahara. Plus de %=

N o
(z{;t 2,4 Milliards de personnes sont encore exposées au risque du paludisme dans le monde. (Zg'ﬂ

3“@ 300 a 500 millions de cas de paludisme sont enregistrés chaque année a travers le @
(Z* monde dont 90% des cas en Afrique subsaharienne [1]. Entre 30 et 50% des admissions } (m
(W hospitalieres, 50% des consultations externes et 13 a 50% des absences scolaires pour “§
* des raisons meédicales sont dues au paludisme dans les zones d’endémie palustres [2,3]. °§
s s
™ ™
(‘{? En Outre la femme enceinte, les enfants de moins de 5 ans constituent la couche la (ﬁ?

(I&? plus vulnérable face au paludisme. En plus de leurs mortalités élevées les formes graves «&

oy SN
¢% du paludisme peuvent étres responsables de séquelles invalidantes chez %

(Ee’? l'enfant (troubles psychiques, retard mental, ataxie cérébelleuse, cécité corticale) [4]. {I@
(gﬁ {Z??
{N Le paludisme tue chaque année entre 1,1 a 2,7 millions de personnes dans le monde, ((‘3
(Zi dont environ 1 million sont des enfants de moins de S ans résidant en Afrique (Ii
(f"‘“ subsaharienne [5]. fﬁl
(W 1&‘“

(‘l Les conséquences économiques du paludisme touchent surtout ’Afrique subsaharienne (‘1

(‘& ou la maladie frappe les bras valides en période de travaux champétres [1]. La réduction (‘i
(t’“ (m

de la productivité par 'arrét de travail occasionné par le paludisme est estimée a 1,3%

(ﬁ,% de croissance économique avec une perte annuelle de 12 milliards de dollars du produit ““

{Sl, intérieur brut pour la seule Afrique [2]. (é.,i
¢ N
S So
& )

»= Au Mali le paludisme est la premiére cause de mortalité chez les enfants de moins de 5 =
¢ ans et de morbidité dans la population générale [6]. Il est la premiére cause des s=
»#= convulsions fébriles (49,07%) de l'enfant et du nourrisson a I’'Hoépital Gabriel Touré de ==

#»%= Bamako. On estime que 51,7% des urgences pédiatriques sont dues au neuropaludisme &%
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(‘ﬁ [7] dans cette structure ou la létalité des formes graves du paludisme dépasse les 15% (ﬁ?
% [4, 8,9,10]. oy
i W«

1

((ﬁ Selon les statistiques nationales de 2002 les fiévres présumeées paludisme occupent la {ﬁ
((% premieére place parmi les motifs de consultation avec 34% pour la population générale, et (ﬁ
(F? 39% chez les enfants de 1 a 4 ans [11]. {ﬁ
((* La prévalence de l'infection dépend de la pluviométrie et de la température et varie de (l*’

(ﬁﬁ 7,2% (en zone du Sahel) a 83,5% (en zone soudanienne) [12] elle était de 78,5% affﬁ

(ﬁ: Bancoumana en octobre 1994 chez les enfants de 1 a 4 ans [13]. (‘*’
o ft“
«* La résistance aux antipaludiques augmente régulierement, elle est plus importante pour (‘1

(W la chloroquine. Ainsi a Kollé de 25,8% en 1998 elle passe a 28,7% en 1999 (Teketé M) % “ﬁ
((%

=~ [14] Katilé avait trouvé 22,1% en 2000 a Bancoumana [15], et Djimde A et coll avaient (‘,,.._1

“1 trouvé 22,6% a Mopti dans une étude publiée en 2003[16]. {‘ﬁ
N &
S S

»#a La résistance pour la sulfadoxine-pyrimethamine varie entre moins de 1% et 5,6% dans “ea
s«ﬁa notre pays. Sogoba M avait trouvé 2,8% a Sotuba [17], a Mantérou elle était de 5,6% en (‘i‘a

#% 2000 (Daou M.)[18], Plowe CV et al avait trouvé 3,4% a Bandiagara et 2,6 % a Mopti en =%

™ ™
{? 1996[19] ; alors qu’en 1999 Djourte et coll. avaient trouvé une efficacité pour la SP de {Ii‘-’
s pl 9 Mal . ol
Y plus de 99% au Mali[20] o~
o . . . e
¢{% Justification de I’étude 8
B B
{% Le Sulfaléne/Pyriméthamine est sorti de ’arsenal thérapeutique depuis 3 décennies au %
S S
%,ﬁ moins, par conséquent, les souches plasmodiales circulantes, non soumises a la {5%
N ¢
{iia pression de cette association médicamenteuse, ont gardé la sensibilité maximale, (‘{‘f
B B
(él.\ abstraction faite des cas de résistance spontanée, rares pour les antifoliques et les (f%i
8
{Z? antifoliniques. Il est donc licite d’organiser une telle étude diment validée et controlée. {z?
oy N
¢% Si cette association montre une efficacité attendue, cela aura pour conséquence &
B B
(él.\ majeure, 'adoption d’un schéma thérapeutique plus efficace, probablement moins {‘,,i
™ ™

é? onéreux que les associations disponibles sur le marché. Son introduction dans le cadre {z@

{Zﬁ du TPI (Traitement préventif intermittent) du paludisme pendant la grossesse peut étre (2*

&~ | | - &~
ge’? intéressante, et enfin envisager la triple association g.i-.,
(ﬁeﬁ {ﬁea
“1%%%%%%%%%%a%%%%%%%%%%%%%%%“i
% 6V 6V OV OV 6% 6N 6% 6% 6% 6% 6% 6 68 68 68 68 68 8 68 68 6 6N 6N 6N 4N 4N (Y
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s«‘? Sulfaléne/Pyriméthamine /Amodiaquine. {ﬁ?

o

(‘1 En réalisant I’étude, nous nous basons sur les hypothéses, que les états africains au (‘i

(‘l sud du Sahara manquent de ressources financiéres pour faire face aux couts élevés des ”‘i
(& nouveaux antipaludiques, que les responsables des programmes nationaux de lutte (‘ﬁ
(P“* 1;%

contre le paludisme affichent actuellement leur volonté de collaborer avec des firmes

((* ~ pharmaceutiques afin de trouver des traitements alternatifs crédibles aux traitements (‘ e
(ﬁl déficients, et que les spécialistes en paludologie adhérent a I'idée qu’outre les dérivés de {fi
{é,l l'artémisinine, d’autres associations peuvent étre utilisées avec des résultats (‘i
sl satisfaisants. "5“
se:a La disponibilité de tels médicaments serait en outre assurée par une production locale. {‘:ﬁ
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«% I GENERALITES &
(W o
@‘ 1- Physiophatologie du paludisme [21] (z@

2N
(ﬁ& Accés palustre simple &
e s«?

=% Lors de léclatement des hématies parasitées, les pigments malariques appelés s=

(zia hémozoines sont libérés, Ils agissent sur le centre bulbaire de la thermorégulation s
#% provoquant ainsi la fievre quand la parasitémie atteint un certain seuil. Lorsque chez le =%

N o

3’{? malade les cycles endoérythrocytaires de plasmodium se synchronisent progressivement, 3";;*

% oo 588
Zy #

é’@ la libération des pigments malariques est régulierement répétée, ce phénomeéne confére “i‘*

((* ainsi a 'acces palustre sa périodicité. (l*’

(ﬁ*} L’hépatomeégalie et la splénomeégalie surviennent suite a une hyperactivité du systéme {ﬁ
% oo
((* monocyte, macrophage chargé de débarrasser l'organisme aussi bien des pigments (il

(ﬁ; malariques que des débris érythrocytaires. L’anémie est causée par ’hémolyse des ffi

(‘* globules rouges parasités (‘*’
. @

{? Neuropaludisme (&*’
({? Les schizontes endo-érythrocytaires séquestrés au niveau des capillaires cérébraux avec {Ii"»
(z? des protubérances a la surface des hématies seraient en cause. {z?
oy SN
¢ Ces protubérances (ou knobs) provoqueraient une cyto-adhérence entre les hématies g%
B B
(ﬂ; parasitées et ’endothélium vasculaire. &
0y

(‘& Cependant d’autres hypothéses ont été évoquées : {ia

&~ ™

g‘ﬁ - une augmentation de la perméabilité de la barriere méningée entrainant une fuite du (‘{?

(ﬂ; & liquide céphalorachidien et un cedéme cérébral. {Eg?;*
SN
(("‘& - la coagulation intra vasculaire disséminée. o
S5
(ﬁﬁ - phénoméne immuno-pathologique avec dépot de complexes immuns. “l

Yy &

é”i‘* Quelque soit le mécanisme, le ralentissement du flux capillaire intracérébral provoque fi‘

(("‘“ I’'anoxie, voire tardivement une ischémie responsable d'une hémorragie péri vasculaire et fﬁ

So
(ﬁﬁ de lésions de la substance blanche. {w
S
& N
S S
S o
S So
(8 &N
ot oA
& N
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(é,: 2- Clinique (‘
'y N ¢
»% FElle revét plusieurs formes. $
i i
o L ¢
3’{? Accés de primo-invasion (Z

& Classiquement l'incubation est de 7 a 21 jours, elle est cliniquement muette.

o
%
SN
%
o2
%
o2
%
o2
%
o2
%
o2
%
2N
(ﬁ o™
((* Le tableau est celui d'un embarras digestif fébrile. (ZQ;‘
(&ﬁ IT est fréquent chez les touristes et les jeunes enfants. “»{"
(Z{';a Il se manifeste durant les premiers cycles de développement endo-érythrocytaire du (I%?‘
SRR . S
(‘1 parasite. “1
8o 8o
s e
{Y Accés palustre simple o
oy oA
(Z% Il est parfois précédé de prodromes : céphalées, nausées, herpes labial. (Zﬁ
3o
(W Typiquement il est caractérisé par la périodicité des symptomes. Trois phases se N
e
((% succédent : ((1
SR 8
(ﬁi - les frissons marquées par une forte température (>38°5), "fi
(‘: - la chaleur, elle peut durer 3 a 4 h, accompagnée le plus souvent de céphalées, de (‘1
(ﬁi douleurs abdominales, "fi
(‘1 d’importantes sueurs avec une chute thermique. (‘%1
“ﬁ Classiquement la fiévre tierce (survenant toutes les 48 h) est causée par P. falciparum, P. {51
(‘1 vivax et P. ovale ; la fiévre quarte (survenant toutes les 72 h) est provoquée par le P. “1
{f,l malariae. (ﬁ,,%
i i
3 X . o
»= Accés palustre grave et compliqué ,,ia
»2 Seul P. falciparum est responsable de cette forme. Les sujets non “‘?
»% immuns et les enfants de moins de 5 ans constituent la couche de prédilection. ﬁe‘:«;a
{I’?\ Il est dominé par les signes neurologiques: fzﬁﬁ
(zﬁﬁ les troubles de conscience (de 'obnubilation au coma), les convulsions (avec une {z?
g’* température dépassant souvent 40°), les troubles du tonus, ’abolition de réflexes ostéo- (“?
B i B
(ﬁ* tendineux. P
ﬁ%‘ I1 peut s’accompagner de manifestations viscérales contribuant a ’aggravation du {Z’i"
(ﬁﬁ pronostic. Sans traitement ’évolution se fait inéluctablement vers la mort. {z?
S
5 5
i i
N o
Qo oA
N N
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(‘{? Fiévre bilieuse hémoglobinurique (‘g'a

o . . .. . - 8
¢% Elle survient le plus souvent chez des sujets en zone d’endémie avec des antécédents g%
e ]
¢% d’accés palustres et observant une prophylaxie et/ ou des traitements intermittents par ¢%
[ e 8
¢% des amino-alcools. Le début est brutal marqué par une hémolyse intra-vasculaire, une %

o o
¢ anémie, un ictére, une chute tensionnelle. Il y a la présence de douleur intense en barre (ﬁs

% %
(ﬁ% au niveau de la ceinture pelvienne, une oligurie avec des urines rouge-porto. La {ﬁ’“
s
((* parasitémie peut étre nulle ou modérée. (ll
«% )
S
(‘* Paludisme viscéral évolutif (‘1
(‘1 Il est rencontré chez des sujets en zone d’endémie aprés une longue exposition aux {fi
(‘ﬁ infestations palustres. (‘1
(‘ =~ Les signes essentiels sont l'asthénie, 'anorexie, la splénomeégalie et une modification des {fi
(S,: parameétres biologiques dont I'anémie. (‘1
“1 Parfois chez l'enfant, il y a un retard staturo-pondéral. “%
(é,:a Un traitement précoce et adapté permet une guérison clinique et biologique (‘?
¢ ¢
R B
%
s«ia 3- Les antipaludiques ﬁ,?
oy SN
™ ™
5 Definition 8
I Définiti “i"»
(E? Un antipaludique est un produit naturel ou de synthése pouvant étre administré par {z,?
< vole orale, parentérale ou rectale, a dose unique ou répétee, et qui permet de détruire le %
(ﬁ“ i 1 éral le,ad i cpeteé i de détruire 1 (‘g?
é‘i“ plasmodium ou de bloquer sa croissance afin de prévenir ou de guérir le paludisme. {Eg?;‘
{ assification :
é‘{* Classificati ,Ig‘*
éﬁ? Les antipaludiques sont des produits naturels (quinines et dérivés de ’artemisinine) ou {z?
{‘g‘ de syntheése (tous les autres antipaludiques). (‘x’?
(Ziﬁ Nous distinguons les shizontocides érythrocytaires et les schizontocides hépatiques fiﬁ
S S
oy [22,23]. o
&8 i«
S S
N > Schizontocides érythrocytaires &
B o
™ ™
S S
<> s amino-4-quinoléine:
(g’& Le -4- lé {;‘;
g0
(ﬁﬁ Les molécules principales sont la chloroquine et ’'amodiaquine. o™
(ﬁl La chloroquine: (‘1
(‘* dosée a 100 mg de base de diphosphate de chloroquine (Nivaquine®), et 300 mg de base ¢
S
(‘ﬁ (nivaquine forte®). {fl
(W 1&’“
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o
¥
P o

(‘{? Resorchin® et Aralen® dosés a 150 mg de base de diphosphate de chloroquine.

0o N oo

(Z%? Il y a le sirop pour enfant dosé a 25 mg de base par cuillérée mesure, ainsi que la forme

(‘{;a injectable dosée a 100 mg de base pour 5 ml.

09 $PN oo

B
((*; Le traitement est de 3 jours: 10 mg/kg/jour deux jours de suite (sans dépasser 600

oo SN

((% mg/ jour), 5 mg/kg le troisiéme jour.

(W Cet antipaludique est le moins cher, mais son efficacité est compromise du fait de la

09 $5 0p $PN 09

((* chimiorésistance croissante.
o

((*5 - L’amodiaquine (voir annexe). ¢
i« i
((*5 s Les amino-alcools: {f
(‘: - La quinine: Elle se présente sous forme: (‘
(ﬁ

. De comprimé a base de chlorhydrate ou de sulfate de quinine (Quinine lafran®,

oo SN

(S,: Quinimax®).

(é*}

=~ . d’ampoule injectable: a base de dichlorhydrate de quinine (paluject®), de formiate de

P 0o 9N oo

«= quinine (quinoforme®), de gluconate de quinine (quinimax®).

N oo

+# La posologie est de 25 a 30 mg/kg/jour (une dose toutes les 8 h par voie intraveineuse

oo

»%% OoU intrarectale).

S e e e

#»% La forme injectable est le traitement de choix dans le paludisme grave.

™ ¢

ﬁ‘%\ - Halofantrine: Il se présente sous forme de comprimé dosé a 250 mg (Halfan®). {Iﬁﬁ
(E? Le traitement comporte 3 doses a 8 mg/ kg toutes les 6 heures. {z@
“i‘ I1 est conseillé de renouveler la cure 7 jours plus tard pour éviter la rechute. (‘{‘?
% _ : 8

N LA Lumefantrine N
é’@ - Mefloquine:Il s’agit de comprimés dosés a 250 mg (Lariam®, Méphaquin®). é’?
é? La posologie est de 25 mg/kg en 3 prises séparées de 8 h. é?
oy N
% 5
¢V < Antifolates: o
({? Ce sont des inhibiteurs de la synthése de 1’acide folique. On distingue les antifoliques et f&?’
02 oA
(Zﬁ les antifoliniques. {Z&
oy N
{% - Les antifoliques: ils inhibent la dihydropteroate synthétase (DHPS) qui est une enzyme %
B B
{% intervenant dans la synthése d’acide folique. Les produits essentiels sont la sulfadoxine %
S S
(("‘“ (famille des sulfamides), le sulfaléne ou sulfamethoxypyrazine (famille des sulfamides) o>

(ﬁﬁ qui associées a la pyriméthamine constituent une arme thérapeutique majeure contre le fﬁi

(fl paludisme (Exemple pour la sulfadoxine/pyrimethamine est le Fansidar® et Metakelfin® N

B
@’ pour le sulfalene/pyrimethamine). (ﬁi
(‘& Fansidar® se trouve sous forme de comprimé (500 mg de sulfadoxine/ 25 mg de ’51
(W 1&‘“
EV AN N G0 G0 N G0 G% (N GV (8 (N 0§80V 0 08 0V 4V 48 0V 4V 48 % 4V ¢ ¢V g%



A

z{? pyrimethamine) et sous forme injectable (400 mg de sulfadoxine/ 20 mg de ﬁ
(Fﬁ? pyrimethamine). {‘
(‘{;a La posologie est de 1 comprimé pour 20 kg (sans dépasser 3 comprimés) en prise (‘
(Z&% unique. Il y a aussi la Dapsone qui en association avec le Chlorproguanil donne un {;
(z{;a antipaludique du nom du LAPDAP™ trés efficace contre le paludisme simple. (z
(F*? - Les antifoliniques : {ﬁ
(§¥: Il s’agit essentiellement du proguanil (paludrine® dosé a 100 mg par comprimé) et de la (z

(ﬁ& pyrimethamine (daraprim®) inhibiteur de la dihydrofolate réductase (DHFR), utilisés
S0

oo SN

(‘: autrefois en prophylaxie.

(‘l Dorénavant leur association a d’autres molécules est fortement recommandée afin de

«* leur conférer un pouvoir curatif.

((*5

0g $P 0o $PN oo

+ Les antibiotiques

oo SN

(S,: Il s’agit essentiellement des cyclines (doxy 100®), La doxycycline, ou vibramycine®, en

o™

»=s traitement curatif elle est administrée a 200 a 400 mg/j en une prise, en

P 0o 9N oo

«»= chimioprophylaxie 100 mg/j, de la clindamycine. La dapsone est aussi un antibiotique

N oo

¢4 qui a une activité antipaludique.

sega s Les dérivés de ’artémisinine:

P e R e e e e e

#% [ls possédent la plus grande rapidité d’action: l'artesunate par exemple réduit le nombre

«%

(‘& = de plasmodium d’environ 104 par cycle asexué [24]. Ils sont bien tolérés: le risque de {Ii"-’
(ﬁﬁ = neurotoxicité démontré en expérimentation animale a des doses élevées n’a pas été {z@
5% rencontré chez ’homme aux doses thérapeutiques [25]. Jusqu’a ce jour aucune el
& : A
documentation sur la résistance a ces produits n’a été publiée. =

@ N
(‘,& Les principaux alcaloides sont: é”i""
é? - L’arthémeter é?
“ia -L’artesunate, C’est un schizonticide typique pour toutes les souches et espéces de (‘x?
B . B
¢% plasmodium o
S S
¢y - L’artéether o
HE . s 5
¢{% - Dihydroartemisinine N
oy N
& &
(ﬂi » Schizontocides hépatiques N
S

(("‘“ % Les amino-8-quinoleine {ﬁ

(ﬁﬁ La primaquine®, les comprimés sont sous forme de diphosphate de primaquine dosés fﬁi

(fl a 7,5 mg de base. Il s’agit d’'une amino-8-quinoléine. (‘1
(‘1 Elle est trés active sur les gamétocytes de toutes les espéces. (ﬁi
(‘& Ce médicament est essentiellement indiqué dans le paludisme a plasmodium vivax et ’51
(W 1&‘“
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s«ﬁﬁ Selon ’'OMS une combinaison thérapeutique d’antipaludiques est I'usage simultané de 2

09 $9R o9

#%» ou plusieurs schizontocides sanguins ayant des modes d’actions et des cibles

o

%
8 PR

™ ™
«i‘ plasmodium ovale. (‘ﬁ?
B . N . . . . PR

¢% La tolérance a la primaquine est moyenne voire mauvaise. o
S S

¢% La dose préconisée chez I'adulte est de 15 mg/jour pendant 14 jours ou 45 mg une fois g%
o5 3

¢{% par semaine pendant 8 semaines. N
oy PN

- Pamaquine

% -P i %
o5 15

(ﬁﬁ - Pentaquine o
s
((* - plasmocide ((1
((* - Tafénoquine est un dérivé synthétique de la primaquine qui a les mémes qualités et fﬁi

g0

(ﬁ une demi-vie beaucoup plus longue (14 jours). (‘1
(‘ﬁ % Certains antimétabolites {fi
(‘ﬁ - Proguanil (‘1
(ﬁi - Cycline {fi

™ ™
8‘? g?
(‘ﬁ Combinaisons thérapeutiques antipaludiques [26] «i‘
e >4

¢ e o
w2 Définition So

o
o

%
o2

™ ™
{i‘* biochimiques différents au niveau du parasite. fzﬁﬁ
(E? I1 y a deux sortes de combinaisons: {z,?
{‘g‘ La combinaison libre, c’est la co-administration de deux médicament (“?‘

((* distincts. (2*’
“%‘ La combinaison fixe, c’est la co-formulation de deux principes actifs sous une méme {Z’i"
(zﬁf forme galénique. {z?
oy N

™ ™
BN . . R , L e e . SN

¢% Combinaisons a base d’artémisinine o
(I’? Au Mali les principales combinaisons a base d’artemisinine ayant fait 1’objet de test {Z’?
o

(gﬁ sont: {Z’&
oty S

((% Artesunate + chloroquine &
B

((% Au Mali, a Bancoumana, une étude incluant cette combinaison a montré une guérison {%
S
ﬁ’& parasitologique de 89,2% a J14 [27]. {il

g0

(ﬁl Globalement l’efficacité de cette combinaison est fonction du niveau de la o
(fl chloroquinorésistance. (‘1

¢ ¢
SR S

N o
Qo oA
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(‘{? Artesunate + amodiaquine (ﬁ?
[ e S
(i** ¢

ea

((% Une étude multicentrique menée au Gabon, Kenya, et Sénégal [28] a montré une bonne ((
((% efficacité et une bonne tolérance de I’association. {;%

((% Au Mali '’étude menée a Bougoula Hameau, Sikasso en 2002 par le MRTC (équipe Dr (ﬁs
pom

(ﬁ% Djimdé) a également trouvé un résultat satisfaisant (>95%J28). {W
(({‘;a Le recours a cette association est envisageable dans les zones ou ’'amodiaquine est (Zﬁ?

S efficace. Cependant I’évolution de la résistance a 'amodiaquine ainsi que les effets «{"
##a indésirables qu’elle pourrait susciter doivent étre surveillée de pres. o
»#x Posologie (voir annexe) (‘1
»= Artesunate + sulfadoxine-pyrimethamine {fi
(él. Cette combinaison est peu utilisée dans les politiques nationales de lutte contre le (‘1
»=s paludisme. Cependant une étude réalisée par le MRTC (équipe Dr Djimdé) en 2002 a {éi
:e:a Bougoula Hameau, Sikasso en 2002 trouvait un résultat satisfaisant (>95% a J28). ﬁ:ﬁ
™ Y
(&ﬁ Artesunate + méfloquine «i'-*

(‘{‘;‘ Elle est utilisée comme traitement de premiére intention depuis plusieurs années dans (‘g;‘
(&“ maintes régions d’Asie du sud-est [29,30]. «,g;"‘
(‘{‘;‘ Cette association est plus efficace que la monothérapie par la méfloquine. Elle demande (‘Q;‘
é’{‘"‘ néanmoins une surveillance du traitement a cause des effets indésirables graves que la {Eﬁ
éﬁ? meéfloquine pourrait causer. En outre sa longue demi-vie serait susceptible d’entrainer N

o P . P — P e
¢} une sélection de souches résistantes dans les zones de fortes transmissions. Une étude %

(Zi& réalisée par le MRTC (équipe Dr Sagara) en 2004-2005 a Kambila, Kati trouvait un fi‘
S S
((’& résultat satisfaisant (>95% a J28). N
S
(W o
S
{W Artesunate + sulfamethoxypyrazine-pyrimethamine N
o
(ﬂi Une étude réalisée par le MRTC (Sagara et al 2006) en 2003-2004 a Sotuba, Bamako N
S
((* trouvait un résultat satisfaisant (>98% a J28) [S0]. fﬁl
8o
(W o
S
(ﬁ Arthémeter + lumefantrine (description faite ci-dessous) (fel
(K* )
S
(‘i Combinaisons sans artémisinine {fl
(W o
o
ff‘\ N
Chloroquine+sulfadoxine-pyrimethamine oo
&~ )
S S
S N
R o
(3 o
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(w Des études sur cette association ont été menées en Gambie et en Papouasie-nouvelle-

00 $9 o9

PEPEREREP LR IR

«i‘ Guinée. Son efficacité dépendrait du niveau de résistance a chacun des constituants.

op SN

PR L . .. . . R
(% Ainsi dans les zones de forte chloroquinorésistance, cette association n’est guére plus

S
¢% rentable que la monothérapie par la SP.

[ e (f
ol :
% Amodiaquine + sulfadoxine-pyrimethamine ¢
i &

#

((* Dans certains pays d’Afrique de 'ouest et d’Afrique centrale ou 'amodiaquine est plus ((

((* sensible que la chloroquine [31,32], cette combinaison pourrait s’avérer plus efficace que fﬁi

(ﬁ la monothérapie par la SP et moins colUteuse que les combinaisons a base (‘1
(‘1 d’artémisinine. Cependant l'innocuité de 'amodiaquine utilisé en prophylaxie a été {fi
((* compromise depuis que des réactions indésirables graves ont été observées chez des (‘1
(fi patients de sexe masculin agés de plus de 40 ans [33,34,35]. Il reste néanmoins utilisé {fi
(S,l dans bon nombre de pays sans que des réactions graves aient été observées. (‘1
™ ™
o a«?
(ﬁeﬁ sulfadoxine-pyrimethamine + mefloquine (‘4-.,
™ ™

== S

o

:eﬁﬁ Suite aux risques de réactions indésirables graves dont cette association pourrait faire ?

(‘ia l'objet, elle n’est plus recommandée depuis 1990 pour un usage général dans le cadre de (‘ia
“g‘i\ programmes de lutte antipaludique, ni a titre prophylactique, ni a titre thérapeutique. {Ii"-’
& &~
(ﬁ & Atovaquone + proguanil (“?

(‘i“ Cette combinaison a prouvé son efficacité contre les souches chloroquinorésistantes de {‘i‘

“%‘ P. falciparum a travers des études menées en Thailande par des taux de guérison de 94 a {‘i"

(zg‘* 100% [36,37]. ,11?
{‘g‘ Cependant son cout élevé et sa faible disponibilité limitent son accessibilité. (‘x?
(Ziﬁ Quinine + doxycyclin fiﬁ
{{a Cette association est envisageable dans les zones ou la quinine présente une baisse de (I@
0 b oA
(Zﬁ sensibilité. é&
oy N
™ ™
B o
™ ™
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N o
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;Ii‘ 4- Produits de I’étude

((% - Artéméther/Luméfantrine (Coartem®) [38]

09 $5N 0p $5N og

((*; Le coartem est une association stable de deux substances actives, l'artemether, un

oo SN

o
¢% dérivé de l'artémisinine, et la lumefantrine, une substance analogue par sa structure et
%

(W sa pharmacologie aux antipaludéens halofantrine et méfloquine. {ﬁ
s 8
S ¢
2% 8

(W Par rapport a d'autres antipaludéens, le coartem® est bien toléré et efficace. De plus, sa

oo SN

(‘* toxicité est moindre, notamment du point de vue des effets indésirables cardiaques et

(ﬁﬁ neurotoxiques, et il provoque moins de troubles gastro-intestinaux et nerveux centraux.
((%
((*x

De méme, les parameétres hématologiques, hépatiques et rénaux ne montrent pas de

0g $P 0o $PN oo

modifications importantes.

oo SN

(S,: L'artéméther posséde une action schizonticide et gaméticide. Il est caractérisé par une

o™

»= action rapide et un temps de demi-vie de deux heures environ. La lumefantrine a une

P 0o 9N oo

»= action schizonticide, un temps de demi-vie de deux a trois jours.

N oo

w2 L’artémether a le méme mécanisme d’action que l'artesunate.

oo

s«ﬁa En association avec la lumefantrine, ils bloquent la synthése d’acides nucléiques et de

S e e e

#% protéines parasitaires. La lumefantrine semble interférer avec la polymeérisation intra

$ A parasitai o
8 arasitaire. 8
@ 6
(ﬁﬁ = Les deux substances agissent en synergie, tant in vitro qu'in vivo. Aprés 24 heures {z@
{w environ, plus de 95 % des parasites sont €éliminés, aprés deux jours, la clairance (‘i‘
é‘i“ parasitaire est a son maximum et la formation de gamétocytes est fortement ralentie. (ﬁ
(F’? Jusqu'a présent, aucune résistance de Plasmodium falciparum a l'artémeéther n'a été é’{;"
S . - So
“1 signalée. «1
{w Grace a son association avec la lumefantrine et sa demi-vie relativement courte, le (‘x;
(Iiﬁ développement de résistances est retardé. Le coartem® est également indiqué pour les fiﬁ
S R - . So
¢% enfants en bas age (a partir de Skg). o
ot oA
54 %
¢¥ Chez la femme enceinte, l'innocuité de cette association doit encore faire 1'objet o
B B
(ﬁl d'investigations approfondies. ((1
™ ™
S5

(ﬁl Du fait de son profil efficacité/ risque, le coartem® est un bon candidat pour devenir le fﬁi

(fl meédicament de premier choix pour le traitement stand-by, c'est-a-dire en cas d'infection &

B
(‘1 survenant malgré une prophylaxie bien conduite du paludisme a P. falciparum non (ﬁi
(‘& compliqué. ’51
(W N
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15 ¢
«& Posologie (voir annexe) (‘
(E'%? -Sulfaléne ou Sulfaméthoxypyrazine “
Qo 8
¢% C’est un produit trés proche de la sulfadoxine du point de vue galénique. ¢
e 8
¢% Son efficacité thérapeutique sur P. falciparum a été prouvée par de nombreuses études ¢
e 8
¢Y [39, 40,41]. ¢
SN 8
W q
armacologie :
«: Ph log ¢

(ﬁl Similairement a la sulfadoxine, elle intervient au niveau de la biosynthése de I’acide

oo SN

(‘* folique (élément essentiel dans le développement du P. falciparum) en empéchant

(W l'incorporation de l'acide para-aminobenzoique (facteur de croissance des

((%

0g $P 0o $PN oo

microorganismes), par inhibition de la dihydroptéroate synthétase (DHPS).

(W En association avec la pyrimethamine, tout comme la sulfadoxine, ils bloquent la {é
(S,: synthése des nucléoprotéines du Plasmodium. (‘
“1 Apres absorption par voie orale, la sulfamethoxypyrazine est métabolisée par acétylation «
E} a N4, elle est excrétée par les reins. ﬁ

»2a Elle atteint le pic de concentration plasmatique aprés 3 a 4 heures.

oo

s«ﬁa Le temps de demi-vie d’élimination de la sulfamethoxypyrazine est de 65 heures, et varie

S e e e

#% peu en fonction des individus par rapport a la sulfadoxine (40 a 400 heures). La demi-vie

((* ¢
{? courte de la sulfamethoxypyrazine est un avantage pour cette molécule pour sa {Ii‘»
(E? combinaison avec l'artesunate. La liaison protéique est faible (60%) par rapport a la {z@
{w"" sulfadoxine (99% environ), ce qui lui confére une plus grande disponibilité (‘{‘?
@; thérapeutique a dose égale. {‘,,1
(t* ™
(ﬁﬁ -Pyriméthamine é?
{wca C’est un antifolinique que 'on peut trouver sous forme de comprimés (daraprim®, (‘x?
(Zia malocide®). fiﬁ
8 S
N Son association avec les antifoliques (Sulfaléne ou Sulfadoxine) en a fait une arme L\
¢ ¢
oA oA
(Zﬁ thérapeutique antipaludéenne majeure. Dans certaines zones de forte {Z&
o %
¢{% chloroquinorésistance la combinaison est utilisée comme médicament de premiére o
B B
{% intention. N
S S
(("‘& Pharmaco-cinétique 8
S5
(ﬁﬁ La pyriméthamine inhibe la dihydrofolate réductase (DHFR), enzyme catalysant la fﬁi
(fl réduction du dihydrofolate en tetrahydrofolate. La pyriméthamine a une demi-vie de 90 (‘1
(él.\ heures elle a une bonne résorption par le tube digestif, sa liaison aux protéine est forte (‘%1
™ ™
ot oA
N N
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(& 98,9% elle passe dans le lait, elle est éliminée au niveau rénal sous forme de métabolites {ﬁ;‘"

o
(g% [42] &N
0y 0y
“ ':a Amodiaquine [43] «ea
(‘ =~ C’est la Flavoquine® ou Camoquin®, il s’agit de comprimés dosés a 200 mg de base de (‘1
(‘l chlorhydrate d’amodiaquine. {fi
(‘: Chez les enfants, le sirop est dosé a 50 mg de base pour 5 ml. (‘1
o ™
s
(W Mécanismes d'action de ’amodiaquine (él
(ﬁ* ™
S
((* -principal (ll
& ¢
»#» Le mécanisme précis de l'activité antipaludéenne reste a préciser. Il serait analogue a #=
celui de la quinine : forme des complexe avec les nucléoprotéines entrainant
€} celui de 1 f d 1 1 1 ADN), ¢

(ﬁ& l'inhibition de la biosynthése de 'ARN et de I'ADN, diminue la fixation actlve d'oxygene «&
#% par le plasmodium; agit sur la forme érythrocytaire asexuée de tous les plasmodiums =%

(é,: (schizonticide). (‘1
(W N
((* -secondaire (ﬁ?
(ﬁﬁ Amoebicide tissulaire actif dans 1'hépatite amibienne. {EW
S
& ™
o5 o
(ﬁi Antiprotozoaire actif contre giardia intestinalis. fﬁi
3 5y
»%x Posologie : 10mg/kg par jour pendant 3 jour avec une tendance a la diminution de la (‘36%
{ﬁ, py posologie lorsqu’il est en association. {51
o &
{wﬁ .Pharmaco-cinétique (“?
nE . . . . . . . nE
¢{% La résorption de ’'amodiaquine est rapide par le tube digestif, son taux N
B S
¢{% plasmatique maximum est atteint en 1 & 2 heures. L’amodiaquine a un tropisme 8
SR S
épatique et rénal. Le métabolite actif est la monodéséthylamodiaquine.
(ﬁﬁ h 1. L boli f 1 d hyl di N
o %
ets indésirables : Asthénie ( rare); anorexie (rare); nausée (rare); vomissement
ﬁl Eff désirables : Asthé (Ki
rare) ;diarrhée ( trés rare) ;coloration de la peau ( trés rare) ;leucopénie (trés
5 ;diarrhé 1 de 1 1 &
ff%‘ rare) ;agranulocytose ( trés rare); polynéphrite ( trés rare) ; hépatite ( trés rare); insomnie ’51
(‘1 ( rare) S
™ ™
B o
™ ™
oF o
N o
Qo oA
o &
S
™ N
B o
» ™
oF o
N o
Qo oA
o 1&’“
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(¥ 5-Objectifs de Iétude 0
i x
oo °
(2‘3 5-1 Objectif principal {W

((% Comparer lefficacité en fonction du taux de guérison a 28 jours de l’association ((*}

sy
((‘3 Sulfaléne/Pyriméthamine/Amodiaquine versus Artemether/Lumefantrine dans le {W
e

s
{(% traitement du paludisme simple a Plasmodium falciparum ((i
(t*x N

S
{i** o
(‘g; 5-2 Objectifs secondaires {‘{"‘
(ﬁl e Comparer lefficacité de l'association Sulfaléne pyriméthamine/Amodiaquine vs (‘i
(‘l Artemether/Lumefantrine en terme clinique (clairance thermique) ; fﬁk
™ . o -
e @ Comparer la clairance parasitaire entre I’'association Sulfaléne {ﬁ’?

{(? pyriméthamine/Amodiaquine et I'Artemether/Lumefantrine ; (‘x?

oS o
¢% e Comparer la tolérance et la sécurité des traitements entre l'association Sulfaléne %
Qo S

{{% pyriméthamine/Amodiaquine et 'Artemether/Lumefantrine ; ((i
(‘l e Comparer le taux de portage des gamétocytes aprés traitement entre l’association {‘1
{I% Sulfaléne pyriméthamine/Amodiaquine et Artemether/Lumefantrine. ﬁ.},
o~ o
o~ o

™ o~
«E’i”* Iy
™ Y
o~ o

™ o~
™ Iy
™ Y
o~ o

™ o~
«E’i”* Iy
o~ o
oy ¢s

™ o~
™ o~
o~ o
e S e e S S R A S B ¥ PEN A B e e S PEN A B e e S e T



0:*000*0
1)#»#

‘> III Méthodologie
P

[ e
(ﬁ.;.-a 1- Lieux de I’étude

s s g F op 5 0p F g g $7 op 5 0p $7 o
#‘) #‘) #‘) #‘) #‘) #‘) #‘) #‘) #‘) #‘}

PN {E
154 ¢

w2 Sotuba est une zone périurbaine, il est situé a environ 7 km de Bamako (capitale du =
»== Mali) et compte environ 4000 habitants. Environ 30% de la population a moins de 15 (‘e-.,
= ans. Le paludisme y est méso endémique et la transmission est essentiellement {éeea
aﬁﬁ saisonniére, se faisant entre Juin et Décembre. P. falciparum est ’espéce prédominante &%

8? (>95%). Environ 80% des enfants et jeunes adultes font au moins un épisode de =%

P

(I@ paludisme maladie durant une saison de transmission [44]. “,{*
oy SN
& S
(fﬁ -Kambila {‘1
™ ™

%ﬁ Un village rural situé en zone savane soudanienne du Mali dans la commune de ,g";*

(‘{‘;‘ Kambila, cercle de Kati en deuxiéme région du Mali (Koulikoro). Il est situé a 5 Km au (‘i‘

é‘g"‘ nord de la ville de Kati, a 26 Km de Bamako (capitale du Mali) sur la route de Kolokani. é’?
(Zﬁ Le village de Kambila a été fondé, il y’a environ deux siécles et demi par les Soninkés {z?
(ﬁ* venus de Teninkou dans la région de Mopti (‘x?
oo nee
& &
3 s )
»2 2 Type d’étude o
o &

(ﬁ% L’étude proposée est un essai multicentrique (Mali, Burkina Faso) prospectif, comparatif, (‘x?‘
(Zia controlé, randomisé mené sur deux groupes paralléles sans insu sur les traitements. Elle fi‘
{{a est concue pour tester l’hypothése de non infériorité entre deux associations, le {Z’?

(ﬁ; Sulfaléne/Pyriméthamine/Amodiaquine et Artemether/Lumefantrine chez l’enfant et {‘&

(g% I’adulte en zone d’endémie palustre. ((%
B0 S
™ &
S i
N o
Qo oA
& S
o

™ N
o S
™ N
S i
N o
Qo oA
& S
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oy PN
% 3- Période d’étude o
o5 15
(il {;1
') P
(&ﬁ L’étude est menée entre Aout 2005 et décembre 2005. {‘,{"
& &
o5 g0
1 4- Population de I’étude «1
& <
s g0
3 N

¥

(Zia L’étude s’est portée sur les patients venus en consultation au niveau des postes de (Z%,
e ) 3 . . . . . N o
¢Y santé et présentant des signes cliniques évocateurs de paludisme simple. Apres la g%
oy PN
¢% reéalisation d'une goutte épaisse de dépistage, ont été inclus les patients agés de 2 ans ou ¢%

oS 1
¢% plus présentant une goutte épaisse (GE) positive et répondant aux critéres d’inclusion du %

oy PN
¢% protocole. N
oS 5
™ ™
oy SN
o s e . . . . o
»=s D- Critéres d’inclusion, de non inclusion et d’arrét g
™ ™
oy N
™ ™
o5 o
% 5-1 Critéres d’inclusion 8
oy SN
™ ™
SR S
N o
é? - Patients agés d’au moins 2 ans ; {z»?
{‘g‘ - Patients ayant donné leur consentement éclairé, ou celui du parent, aprés avoir été (‘x?
oS . . . . oy
o informés par les investigateurs ; o
(P? - Patients ambulatoires ou hospitalisés ; {Ii"
o . . . . . ; . . . o
o - Patients atteints d’accés palustre simple (sans intolérance digestive, ni signes de ¢%
oy N
N gravité) et dont le diagnostic pourrait étre établi & partir des signes cliniques : fiévre > ¢%
B B
o 37°5 C (avec ou sans frissons, courbatures, algies diffuses, céphalées) et isolement de ¢%
oF o
fﬁl P. falciparum dans le sang ; {ﬁl
8o g0

%
(‘}, - Patients capables de prendre les médicaments per os ; “‘?
{é.ia - Densité parasitaire initiale entre 1000 et 100000 formes asexuées/ul; (iia
ﬁ;? - Pour les femmes en age de procréer (a partir de 12 ans) test de grossesse doit étre gei-.,
##  fait et négatif ; s
& ° &
{‘i‘ - Pas d’antécédents de réaction d’hypersensibilité a I'un des médicaments évalués. (‘i?
B o
» ™
oF o
N o
Qo oA
™ ™
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) o
oy PN
tY 5-2 Critéres de non inclusion N
e %%
o o4
™ o™
(F@ -Les femmes avec une grossesse détectée par le test d’'urine (Hormone {ﬁ;‘"
o e
(fel Choriogonadotrophique) ; (il
° . o™
w2 - les femmes allaitantes ; goy
™ o

é’? - les patients traités par des antipaludiques dans les 7 jours précédents JO pour les Amino-4- «,?

éi‘ Quinoléines, la Sulfadoxine-Pyriméthamine, la méfloquine, 1’halofantrine, et 3 jours pour les (Zi“
3o

(:? sels de quinine, et les dérivés de 'artemisinine ; N
e S
(fﬁ: - les patients ayant une allergie connue aux sulfamides ; (‘1
8 oy
s«ga -les patients nécessitant des soins intensifs pour paludisme grave ou autre pathologie Eia
(&% concomitante sévere susceptible d’interférer avec I’évolution clinique du paludisme, {ﬁ’?
«iﬁ - les patients présentant une intolérance digestive a type de nausées, vomissements (‘ﬁ?
S . . 3o
¢% et/ou diarrhée ; o
oy N
(‘: - Présence de malnutrition grave (définie comme suit : enfant dont le rapport poids/taille (‘ -

(‘1 est inférieur a 3 écarts type ou inférieur a 70% de la médiane des valeurs de référence «1

(él.\ normalisées NCHS/OMS, ou encore qui présente un ocedéme symétrique touchant les (‘,2._,

{fi deux pieds ; {51
(3] o

w2 - Présence de signes généraux de danger chez les enfants de moins de 5 ans ou =

%
s»=s d’autres signes de paludisme grave a Plasmodium falciparum et compliqué tels qu’ils (éeia
gei-a figurent dans les définitions actuelles de 'OMS ; {I&ﬁ
(zﬁﬁ - Patients ayant des antécédents connus de troubles cardiaques ou d’arythmie ; {z?
{‘i‘ - Patients présentant une pathologie infectieuse intercurrente. (‘i?
B o
™ ™
oF o
™ . ) ™
+%% 5-3 Critéres d’arrét so%
N N
oy N
™ ™
B . . B
¢% - Retrait du consentement par le patient ; o
oF o
¢% - Evénements indésirables graves ; 8
Qo oA
{% - Résultats d’analyses biologiques anormaux (>3N) liés a la maladie ou non ; N
o &
{% - Réponse thérapeutique non satisfaisante ; N
B B
% - Violation du protocole : il y a violation du protocole lorsqu’un sujet de I’étude est {(i
o5 8
fﬁi retiré de cette derniére a cause d’'un événement qui ne permet pas une interprétation fﬁl
8o g0
N N
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(ﬁ& a oublié de prendre une dose de traitement, chez qui 'on a décelé une infestation mixte {tﬁ

o
((% au cours du suivi, ou l'on sait qu’il a pris d’autres antipaludiques en dehors du protocole (ﬁ;

2o
((ﬁ de I’étude (automeédication) ; {ﬁ
o o
(Z% - Patient perdu de vue ; (zﬁ
B PR
N - Déces; {ﬁ

&~ (t*

SRR

™ 6- Echantillonnage &

S oy
N A

S =~
o o

(Zia Sur la base des études antérieures, en prenant pour hypothése p: = 90 % comme taux (2&?
s S
¢% de réussite attendu pour l'Artemether/Lumefantrine, la différence maximale acceptable {‘%
o

% est de 10 % valeur absolue en pourcentage pour que le *s
t Y
(W Sulfaléne/Pyriméthamine/Amodiaquine soit considéré comme cliniquement non {}ﬁ
((: inférieur. Intervalle (IC) 495 %, a =5 % et B = 10 % (puissance 1 - B = 90 %). (l*’
(ﬁl Selon ces hypothéses, un nombre de 207 patients sont nécessaires par groupe, soit 414 fﬁi

(‘1 au total. Afin de prévenir, les arréts prématurés, ce nombre est augmenté de 10 % (‘1

(‘& conduisant a un nombre total de 450 patients. {fl
(‘ﬁ Dans le cadre de cette étude multicentrique sur 2 pays, chacun a recruté 225 patients. Ce qui correspond a “1
fﬁ‘\ N

SN
(& = 113 patients par bras de traitement. o~

SN
(‘& 7- Randomisation {fl
™ o
oy N
™ N

»= La liste de randomisation par bloc a été faite a l'aide d’un ordinateur. Chaque numéro .
(é,i aléatoire d’allocation de traitement a été mis dans une enveloppe qui a été scellée par la {‘,,1,
(ﬁeﬁ suite. L’enveloppe a été numeérotée en fonction du numéro d’ordre aléatoire généré par s=s
»#s l'ordinateur.

seia Tous les traitements ont été administrés aux centres de santé en fonction du poids du :eia
se,? volontaire par une personne habilitée, au jour le jour. Tous les traitements ont été {Ii"»
(i% administrés oralement devant le personnel soignant. Les sujets ont été assignés a I'un &=

(3] o

i‘ des bras de l’étude de facon aléatoire, selon leur ordre d’inclusion et la liste de ‘?

8o

i“ randomisation. L’enveloppe de randomisation a été ouverte seulement au moment ou le (Ek?;‘

(("‘“ volontaire était prét a prendre le médicament alloué au hasard. é’?

o
(W 1&‘\
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& ¢
“§ 8- Réactifs et matériels au niveau des deux sites (‘
B 8
54 ¢
t% -Au poste de suivi clinique t
A P q ¢
B 8
) ¢
o 8
{(% -thermomeétre ¢
(ﬁ% -balance ¢
e 8
N _stéthoscope ((
(‘l -blouses pour le personnel ¢
8o 8
(i: -gants en latex (‘
™ -tampons d’alcool ¢
e 8
{ﬁ: -garrot (‘
(ﬁl -poubelle {f
i i
& q

- Au poste biologique :

S B,
F 3 #1)
S oo 38

-coton sec

* OGO
“}
P o

#=x -alcool a 70°

=
#
Y

-vaccinostyles

B R B B B B B B B B B B B B B B B B R R

* OGO
“}
P o

?

= -marqueurs indélébiles

&~ 0
{z%? -lames porte-objet dégraissées {z?
“g‘ -eau distillée ;ﬁa
PR _4 5

o eprouvettes N
é’{“ -colorant de Giemsa (I@
{z;‘? -minuterie {z’?
{ﬁa -cuve a coloration {Z?
(Zia -microscope binoculaire (Fia
(Ii‘ -huile d’immersion (Z{a,
NP o
¢{% -compteur S
e o
% -ratelier {Zﬁ
B o
% -housse de protection du microscope N
B ol
N -scotch )
NP S
{(l -garrot “1
% 5

-aiguilles de prélevement (vacutainer

€% -aiguilles de prélé i &
(éﬁa -corps vacutainer (‘,,i
151 -épicraniens (butterfly) (fl
& ¢

S ik B SN AN SoANE 204NN SOANN AR oARN S0 oARN SN 0NN SN JoARR SRR o O 30 3 o
% LS R LS A LS A

PN LSNP O et Pty PN PN PO NPTy



o
¥
P o

(‘? -tubes secs avec séparateurs de sérum (BD vacutainer SST)

¢% -tubes 3ml-BD EDTA

0o N oo

((ia -glucomeétre

09 $PN oo

¢% -bandelette pour glucometre

¥
oo SN

((uﬁ -papiers confettis
¢ -portoirs

¥
09 SR 00 SN oo

#5) #5) #5) #5} #5) #5) #5) #i} #5) #i} #5) #i} #5) #i} #5) #i} #5) #5) #5) #‘) #i}

N - glaciéres

(ﬁi -poubelles ¢

8o 8
(ﬁ: -blouses pour le personnel (‘
3 ¢
e 8
(f“: 9- Les différents examens effectués (‘
3 ¢
e 8
(S,: 9-1 Examens cliniques (‘
& ¢
S 8
(S,:ﬁ Ces examens comprenaient l'interrogatoire, la palpation, I’auscultation, la pesée et la (‘
“{.;a prise de la température. La recherche de la splénomégalie était faite selon la {‘
}? classification de Hackett [45]. ﬁ
(‘ia Les résultats étaient reportés dans un cahier d’observation individuel conformément (‘
{i‘* aux objectifs de I'’étude (document de report des cas). {Ii‘-’
Qo oA
o ™
{w"‘ 9-2 Examens parasitologiques (‘i‘
B 8
> ™
é’{“ La goutte épaisse était utilisée pour la quantification. Elle consiste a déposer une {Z’i"
éﬁ? goutte de sang au milieu d'une lame porte-objet qui est étalée, séchée et colorée a l'aide {z»?
{‘i‘ d’un colorant spécifique (Giemsa). (‘x?
(Zia Le préléevement est effectué sur la face latérale au niveau de la pulpe du 3¢me ou 4éme fiﬁ
(I\? doigt de la main gauche. Ce doigt doit étre exempt de toute lésion. {I@
S S5
o ™
S

(il Mode opératoire : (ii
& &
% -porter le numéro du sujet sur la lame. o

(ﬁl -Nettoyer 'endroit choisi avec un tampon imbibé d’alcool a 70°, puis avec du coton sec. 1&1

& -presser le doigt, piquer rapidement d’un coup sec avec le vaccinostyle a usage unique. N

B B
(‘1 -recueillir la 2¢me goutte de sang sur la lame porte-objet aprés avoir essuyé la premiére (‘i
80 80
N o
Qo oA
™ )
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oA oSN oA sa % o e e o e e e o e o5 oA ¢
SEAEAE S (t (t (t 6N 6% 6% 68 68 6 6% €% 6% 8 68 60 6% % 8 g8 6N Y g g
(E’? avec du coton sec.
S

o

(Z&ﬁ -appliquer du coton sec sur le doigt au niveau du point de piqure.

T T __ ™

e . . ) .
((% -avec le coin d’'une 2¢me lame étaler la goutte par des mouvements spiralés

09 $PN oo

((% (défibrination) sur un centimeétre de diameétre environ.

?
oo SN

#5) #5) #5) #i} #5) #5) #5) #i} #5) #i} #5) #i} #5) #i} #5) #i} #5) #5) #5) #5) #i}

((% -la préparation est gardée a ’abri de la poussiére, et des mouches, et aprés séchage,
| e
(ﬁ% passer a la coloration de la lame en la trempant dans une solution de Giemsa a 10%

((* dans l’eau distillée.

09 $5 0p $PN 09

((* -laisser en contact durant 15 a 20 minutes. ¢
.
8o 8
(ﬁ: -rincer la lame avec de l’eau propre. (‘
(ﬁl -laisser sécher sur le ratelier. "f
N rocéder a la lecture. ¢
saa P 8
) Pour une goutte épaisse positive, le nombre de forme asexuée de P. falciparum était ¢
o g p p p 8
(S,l compté contre 1000 leucocytes. Une lame était classée négative lorsque ’examen de la (‘
“1 goutte épaisse sur 1000 leucocytes ne révélait aucune forme asexuée de P. falciparum. «
%
(ﬁ,ﬁ La gameétocytémie était déterminée sur 1000 leucocytes. (‘
%
e frottis mince, était utilisé pour le diagnostic d’espéce. 3
(‘ﬁ Le frotti i ctait utilisé le di tic d’ C ¢
}? Pour le contrdole de qualité 10% des lames a été relu par un microscopiste expérimenté ﬁ
= du DEAP. Cette relecture n’a pas trouvé de discordance significative. 8
(W ¢
SR S
N o
%= 9.3 E. 5 1 o5
Y 9-3 Examens hématologiques o~
oy SN
™ ™
5 11 consistait & déterminer : 5
™ ™
é’@ -la glycémie a JO chez tous les volontaires. {Z’i"
) La numeération formule sanguine a ’aide du Coulter® chez tous les volontaires a JO et a {z»?
7
& J7 &
B o
™ ™
oF o
“’k 9-4 Examens biochimiques o
S5
(W N
S
((% Le reflotronR était utilisé. Les constantes mesurées étaient les suivantes : &
B B
((% la créatinémie, les transaminases sériques (ALAT : alanine amino transférase, ASAT : N
SR S
% aspartate amino transférase) et la bilirubine. Ces examens biochimiques étaient faits o>
Qo oA
(ﬁl chez tous les volontaires a JO et a J7 fﬁ&

(fl N B: Un examen clinique, biologique ou paraclinique pouvait étre fait a tout moment (Ki

(‘1 durant la durée de l'é¢tude si le médecin de I'é¢tude jugeait nécessaire dans l'intérét du (‘i

N
ﬁ} volontaire. E ?
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(‘ia 9-5 Confection des confettis
&~

~

((% Un papier filtre (confetti) était utilisé : 2-3 gouttes de sang du méme doigt qui a servi
e
¢% pour la goutte épaisse étaient déposées sur le papier filtre. Ainsi l'analyse de MSP1,

go
¢% MSP2 (Merozoite Surface Protéine) et les microsatellites (CA1) était réalisée plus tard
SN

¢ pour la distinction entre une réinfection et une recrudescence de P. falciparum chez les

e

((: sujets porteurs du parasite apres le 7¢me jour du début de traitement.
Y
e
(ﬁ: 10 Déroulement de I’étude
o
e
(ﬁ: L’¢tude s’est déroulée de la méme maniére dans les deux sites. Au niveau de chaque site
(fi il y avait quatre postes :

o

)
(ﬁ,,,-a 10-1 Le premier poste ou poste d’identification

o

SR

w2 [l était composé de deux guides et d'un aide soignant a Sotuba, de deux guides bien
s«ﬁa formés en la matiére a Kambila. Ce poste était

(‘{«;a Charger de l'identification des patients a partir du registre de recensement, de la prise
{@ de température et du poids corporel.
S

o™

{w"‘ 10-2 Le deuxiéme poste ou poste clinique
B

o

é’i"“ Occupé par un interne en médecine chargé de l'interrogatoire, de l'inspection, de la

éﬁ? palpation et de I'auscultation. Les sujets susceptibles de remplir les critéres d’éligibilité

S

o sanguin a faire pour la confection de la goutte épaisse ; les autres étaient traités sur g

. 1 . . .
¢% place et gratuitement; cependant les médicaments non disponibles leur étaient
o2

(Zﬁ prescrits.

S

o™

BN
{% 10-3 Le troisiéme poste ou poste de biologie

S
(ﬁl Il était occupé par un interne en pharmacie a Sotuba, a Kambila par un interne en
(fl pharmacie et un aide soignant. Ce poste s’occupait de la réalisation des GE, du frottis

& mince, leur coloration et leur lecture, les prélévements veineux, les tests de grossesse

o étaient invités au 3¢éme poste aprés avoir été briévement informés du prélévement

09 $5 0o $PR 05 PR 00 SN 0o

FP 0o $9 09 $5 00 N 00 $FN 00 $P 00 TP 00 FFN 09 FFN 09 FIN

a9 $7% o5 $7 09 55 op $5N 09 $IN o9 5N o s s s s s s s s s s s s g $7 o
#‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #‘) #‘} #»

R o

op FN 0p HN oo S8 oo SN
F 4 #» J‘} #‘}

?

PO



EVEN NN IV G0 G0 0 N 0V G0 G0 (N 4V G0 (% (8 48 0V (8 % 48 4V 4% 4% 4% 4% gV
(E’x? chez les femmes en age de procréer, la réalisation des confettis pour PCR, la @?’
{(? détermination de la glycémie. (‘f
&~ o~
((ia 10-4 Le quatriéme poste ou poste de consentement (‘ﬁ%
™ o~
{Z? I était tenu par un médecin et un guide lettré. (Zﬁa
(F? Le médecin était chargé d’obtenir le consentement ou ’assentiment éclairé du sujet {ﬁ@
(& répondant aux critéres d’inclusion (parent ou tuteur) et de remplir les fiches d’enquéte (Zi
(“3 apres avoir effectué un examen clinique. fii
(m Le guide jouait le role de témoin au moment de l'inclusion. (zi
(‘l Les malades inclus étaient invités de nouveau au 3¢me poste pour les différents ”fi
(Kﬁ prélévements. (‘i
(‘% Les guides étaient chargés aussi de retrouver les inclus absents pendant les jours de {fi
{E,: suivi actif. (‘i
& o™
™ ™
(fi‘ &
&~ o~
&~ o~
&~ o~
&~ o~
™ o
&~ o~
o~ o
i Iy
& i
&~ o~
&~ o~
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o 11-PLAN DE L’ETUDE {‘i"‘
oy PN
{5«1 Tableau I : présentation du plan de I’étude de JO a J28. (‘i
ts ol
o Suivi a[Suivi a long o
(Z‘? court terme {ﬁ’?
) N
(f,i? terme (‘?
¢ N |
¢v[Jours dBtude  [J0 |JT [12 |J7 Ji4 [J21]J28 | L° bilan &
e biologique a J7 «%
% [ATCD X o
8 pouvai étre s
W« ALY
(F‘? Test Gr X fait a J4 selon {‘i'-*
¢% | Age/Pds/Taille/s |x état  clinique } ﬁ
é’g?‘ exe du patient. fﬁ%
o e
Par
(S,l Examen Clinique |x X X X X X X (‘i
convention, JO 4
| — on, JO ¢y
{‘iﬁ Traitement X X X est le jour o1 le (‘;:t
oy . .- S
¢% |Tolérance X X X X X X X patient a ete o
o X P n&
{(l Clinique prélevé pour la g%
8o o
8 recherche {"k
o | EX. X X X X X X X
(é,l parasitologiques parasitologique (‘%
ﬁi , a été inclus et (ﬁ
8o Qo
(ﬁl NES X X a recu le 1&1
(ﬁl traitement par (Ki
(N ; T
{ﬁeea Créatinémie X X 'une des 2 (ﬁ.',-.,
‘fi associations a (ﬁl
% ressai o 4N
(‘ piy lessai par voie * Y
(gl ASAT/ALAT, X X orale. (Ki
¥ | Bilirubine o
) 0y
N S 1
% ||PCR a linclusion k X X x |X o
(% |let a J14; J21) o
B 8
(% ||J28 si  GE oy
S . o
¢ || positive o
s Qo
< &
& €
S o
S S0ty
N o
) o
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«i‘ 12-Traitements (ﬁ?
s Y
™ o
((%? 12-1 Les médicaments de I’étude (ﬁ?

no

((% Apres leur inclusion, les patients ont été pesés et randomisés pour recevoir ’association (ﬁ

?

oty
(ﬁ% de I’étude. Toutes les doses quotidiennes ont été administrées au niveau de la structure {ﬁ’“
PN

((* de santé sous la supervision de l'investigateur. En cas de vomissements, la méme dose ((*
(ﬁi était ré-administrée dans les 30 minutes suivant la prise. Les patients qui présentaient fﬁi

(‘: des vomissements persistants (nécessitant de renouveler la dose plusieurs fois) ont été (‘1

%

(‘1 exclus de l'’étude et immédiatement adressés aux personnels de I’établissement de santé “

((* pour étre pris en charge de maniére appropriée (‘i
~ ™
oy PN
((* Tableau II : Administration du SLP/AQ en fonction du poids. (‘1
&~ N
o
™ \ —— ™
(&ﬁ Sulfaléne /Pyriméthamine o
o 500 m Amodiaquine* 200 m
P g q g o~
(&ﬁ JO JO J1 J2 «,{*
(5: < 12Kg Yo Ccp Yo Ccp Ys Cp Ya Cp (‘%i
{fi 12 Kg - 20 {fl
“1 Kg lcp lcp lcp lcp “1
'\ ¢
B B
¢% |21 Kg - 30 lcpt'e |1lcptle |[lcptYe N
SR S
ﬁi Kg lcp+Ya cp cp cp cp {ﬁl
8o g0
% |31 Kg -50 N
oy N
{il Kg 2 cp 2 cp 2 cp 2 cp (é.,i
(fei > 50 Kg 3 cp 3 cp 3 cp 3 cp (f%i
N o
0 b oA
(Zﬁ e Amodiaquine sirop 50 mg/5 ml : Pour les enfants de moins de 12 kg, 2 {z&
{w""* cuillerées a café (10 ml) par prise journaliére (“?
B o
& &
N o
Qo oA
i« 0
o o
& &
N o
Qo oA
N N
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ts ol
i e
i o
i e
) o
{zi‘ Tableau III : Administration de I’AL en fonction du poids. (Z‘?
o5 15
(ﬁl Artemether/Lumefantrine fii
8o 8o
5 Jo J1 J2 &
€ Poids > 35 5
{é,: kg Matin : 4 cp Matin : 4 cp Matin : 4 cp (‘1,
(ﬁl Soir : 4 cp Soir : 4 cp Soir : 4 cp {fi
& «
N N
{Z? 25-34 kg |Matin: 3 cp Matin : 3 cp Matin : 3 cp (zi’i
(I@ Soir : 3 cp Soir : 3 cp Soir : 3 cp {‘,{*
S e
™ o
(;’g‘* 15-24 kg |Matin: 2 cp Matin : 2 cp Matin : 2 cp «{f
{‘f Soir: 2cp Soir: 2cp Soir: 2cp (‘s?
o5 o
‘s o
(Z% 5-14 kg Matin: 1 cp|[Matin: 1 cp | Matin : 1 cp (Z%
o4 o
& Soir: 1lcp Soir :1lcp Soir : 1lcp 8
S S5
s o
< @
((1 12-2 Traitements associés (Ki
€ &
™ N
“i‘ Selon l'intensité des signes cliniques, pouvaient étre associés aux antipaludiques de o
Sofr e
S I’étude {‘,,i
N o
S5

(E&? des antalgiques ou antipyrétiques (Paracétamol a raison de 50 mg/kg/jour en 3 prises o

{é.i orales ou Acide acétylsalicylique a raison de 35 mg/kg/jour en 4 prises orales par 24 (?;:
ﬁ‘z‘ heures), un antihistaminique en cas de prurit ou un autre traitement pour un effet ﬁ"z‘"
(z*? indésirable survenant au cours de traitement. {z’?
o~ o
o~ o~
o~ o
8 %
e S e L S N A S S el PE 2SN P pA PE pS



(&ﬁ thérapeutique OMS 2002 ; test in vivo de 28 jours légérement modifié qui a été utilisée s
((* = (WHO/CDS/CSR/EPH/2002.17 WHO/CDS/RBM/2002.39). Cette  classification (‘g;*

((* regroupe les réponses thérapeutiques en échec thérapeutique précoce (ETP), échec “i‘*

(‘{‘;‘ thérapeutique tardif (ETT) et en réponses clinique et parasitologique adéquate (RC&PA). (ﬁ?

o
%
8 S
™ ™
oy PN
(‘: 12-3 Traitements de remplacement (il
& ¢
S
((* Les patients avec une évolution non satisfaisante ont été traités avec les anti-paludiques (‘1
(ﬁﬁ standards. {fi
W~ ™
SN S
™ . s : ™
(zia 13-Evaluation et critéres de jugement (zg’a
e S
™ ™
oy PN
™ ™
SN SN
(ﬁl 13-1 — Définition des critéres "fi
™ ™
SN SN
o e ™
s«ia Guérison clinique et parasitologique: C’est la classification de la réponse (Zg'a
=
N

é’@ La réponse au traitement est classée comme échec thérapeutique précoce (ETP) si le «i“

(‘{? malade présente au moins I'une des conditions suivantes: (‘@
{? - apparition de signes de danger ou d’un paludisme grave les jours O, 1 ou 2 avec goutte {Ii"
(Z\Z €épaisse positive; é&:
(Z& - parasitémie a J1 supérieure a la parasitémie a JO quelle que soit la température; (ZK;
B o
{% -parasitémie a J2 avec température axillaire supérieure ou égale & 37, 5 °© Celsius; N
S S
¢% -parasitémie a J2 supérieure ou égale & 25% de la parasitémie a JO. {ﬁ
S

{% L’échec thérapeutique tardif (ETT) regroupe : I’échec clinique tardif (ECT) et I’échec {ﬁ
S

{tl parasitologique tardif (EPT) (Ki

(ﬁi La réponse au traitement est classée comme échec clinique tardif (ECT) si le malade ((*’
(("‘“ présente au moins 'une des conditions suivantes: fﬁﬁ
(‘1 - apparition de signes de danger ou d'un paludisme grave apres le jour 3 avec une “1

((‘3

“1} goutte épaisse positive sans répondre a aucun critére de I’ETP précédemment défini;

(‘ﬁ présence de parasitémie avec température axillaire supérieure ou égale a 37,5°c (ou (‘i
(‘& fievre rapportée) n’importe quel jour de jour 4 a jour 28 sans répondre a aucun critére de “ﬁ
(‘1 ETP précédemment défini. “1

{ﬁ,ﬁ La réponse au traitement est classée comme échec parasitologique tardif si le malade (é,i

»= présente au moins 'une des conditions suivantes: présence de parasitémie a n’‘importe (‘g,;,-,,

8
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& ¢
(‘ﬁ quel jour de Jour 7 a jour 28 avec une température axillaire inférieure a 37, 5°c sans (‘ﬁ?
(ﬁ& répondre a aucun critére de ’'ETP ou 'ECT précédemment définis. @?
o~ o~
o5 3
o o
#% 13-2-Criteres secondaires d’évaluation o
™ ((i
o5 g0

(W {;’h

(Z* -Temps de clairance de la parasitémie : Temps écoulé jusqu’a élimination du parasite : (‘ﬁ,
(& C’est le temps écoulé entre la premiére administration et la premiére disparition totale et @,
((& continue des formes asexuées du parasite persistant au moins 24 heures (‘ﬁ
o~

o2
((% - Temps de clairance de la fiévre : Temps écoulé jusqu’a disparition de la fievre : C’est le (Zﬁ

oty
((% supplémentaires.

oS 1
¢% temps écoulé entre la premiére dose et le moment ou la température corporelle chute en {ﬁ

e
(ﬁ dessous de 37, 5°C pendant au moins 24 heures supplémentaires. (ﬁ
(W -Le portage de gamétocytes au jour O avant traitement et les autres jours apres {ﬁi
(‘* traitement A
oy S
& ™
R B
(fl\ 13-3 Jugements de P'efficacité (‘i
o ™
(‘ﬁ Au terme des consultations de suivi (J7, J14, J21 et J28), on a fait la comparaison, dans (‘%%
“ﬁ les deux bras du protocole, des taux de succeés en terme d’absence d’échec thérapeutique {51
(‘1 (clinique, parasitologique, recrudescences ou réinfection). “1
o
((* Ainsi, au terme du traitement, d’abord a J7, puis a J14, J21 et enfin a J28, les (Iiﬁ
“%‘ parametres suivis ont €té comparés dans les deux régimes thérapeutiques : {Z’i"
Qo oA
(3] 1;&
{‘i‘ Le taux de patients devenus apyrétiques et le nombre de jours ayant précédé 'apyrexie. (‘x;
(Zia Le taux de patients ne portant plus de Plasmodium falciparum. fiﬁ
f’? Le taux d’échec thérapeutique précoce, d’échec thérapeutique tardif. {I&ﬁ
0 b oA
(Zﬁ Le taux de réponse clinique et parasitologique adéquate. {z&
S S
™ ™
B B
™ ™
oF o
N o
Qo oA
(3] o
S S
™ ™
B B
» ™
oF o
N o
Qo oA
(3 o
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) o
«i‘ 13-4 Evaluation de la sécurité (ﬁ?
(g% oy
((% Evénement indésirable (ﬁ?
(g% oy
oo

((% I1 désigne tout symptome, signe physique, syndrome ou maladie soit survenant pendant (ﬁs

%%

(ﬁ% l'étude apreés avoir été absent avant '’é¢tude soit ayant €té présent avant 1’é¢tude mais {ﬁ’“
s

((: semblant s’aggraver. Ceci est indépendant de la cause suspectée de 1’événement. Sa (l*’

((* gravité, sa fréquence, et sa cause doivent étre déterminé. "fi
g0
&« ™
SRR 8
(ﬁl Evénement indésirable grave {fi
™ ™
3&% s«?
(i,‘.a Les évenements indésirables graves sont les événements considérés comme fatals ou {f“
(S,: considérés comme mettant en danger la vie du patient, nécessitant une hospitalisation (‘1
“1 ou prolongeant I’hospitalisation, entrainant un handicap/une incapacité persistante ou ““
%
»= importante, entrainant une anomalie ou une malformation congénitale. (‘?
»2a Une grossesse, bien que n’étant pas en elle méme un événement indésirable grave, doit &?
»%% aussi étre notée sur le formulaire spécifique événements indésirables graves. ﬁ,?
e S
™ ™
S S
™ ™
(E? 13-5 Méthode de gestion et analyse des données {z,?
S S
™ ™

(‘i“ Les données ont été récoltées sur les documents sources et sur des cahiers {Eg?;‘
((*‘“ d’observation (CRFs). En fin de journée, le personnel vérifiait si les documents étaient au {Z’i"
éﬁ? complet et faisait des corrections si nécessaires. Ces documents passaient la nuit dans {z?

S . . < . . L. . ‘s . . . SN
o des armoires fermées a clé. L’é¢tude était régulierement monitorée par «un senior o

(Zia investigateur. fiﬁ
8 S
(p‘?‘ Une double saisie des donnée a été faite, puis réconciliées, au logiciel MS ACCES ; puis g%
oA oA
(Zﬁ exportées sur Stata pour analyse. {Z’&
oy N
ff‘\ N

B
(ﬂ; 13-6 Considérations éthiques N
oy S
(t’“ ((&

(ﬁﬁ Les Bonnes Pratiques Cliniques (BPCs) et les Bonnes Pratiques de Laboratoires (BPLs) fﬁ&

(fl ont été bien observées, les directives du protocole ont été respectées conformément aux ((1

(‘1 recommandations de la CIH (Conférence Internationale sur ’'Harmonisation). (‘i
80 80
™ ™
Qo oA
o 1&’“
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(K** FEEROAEFAFEFFTEFTFEFFFEFFFTFFFETTENTS (K’*"

(w L e protocole de recherche et une copie du consentement éclairé ont été soumis au {‘ﬁ
{‘ia comité éthique institutionnel et tout amendement ultérieur a été soumis a 'approbation (‘x?
(‘i; de ce comité. L’investigateur principal a été responsable de 1'obtention de l'approbation {‘&
((% du comité éthique pour la conduite de ’étude. (ﬁ‘?
((% L’'investigateur a expliqué a chaque patient ou son représentant légal la nature de {‘?
{Z? I’étude, son objectif, les procédures qu’elle implique, sa durée prévue, ses risques et (Z"?
(F‘? bénéfices potentiels et toute géne qu’elle est susceptible de provoquer. Le patient a été {ﬁ’?
((* informé que la participation de ’étude est totalement volontaire, qu’il peut se retirer de ((*‘
(ﬁlletude a tout moment et que le retrait de son consentement n’affectera pas son fﬁi
(‘l traitement médical subséquent ni ses relations avec le médecin traitant. Le patient ou (‘i

%

(‘% son représentant légal a toujours signé la feuille de consentement éclairée aprées lecture ¢

(‘l de celle-ci. Une traduction en langue locale a été faite pour les sujets incapables de lire (‘%‘:
(‘% et de comprendre le contenu. Aprées inclusion, le patient pouvait quand il le désirait {éea
{& = quitter volontairement I’étude. (‘i
&~ N
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& &
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. IV Résultats ~
5 i«
(ﬁl 1- Aspects démographiques et autres caractéristiques de base : {‘1

((* L’analyse des données a permis d’établir des caractéristiques de base et des réponses §%

(‘%’ aux objectifs posés. "E&

?

(‘1 523 patients ont été screenés pour fievre présumée palustre, 297 sujets étaient non (‘i

((*’ éligibles. Les sujets inclus étaient au nombre de 226 dont 113 patients par groupe de ”W
(‘ﬁ traitement. (‘%‘
(‘% Dans le groupe SLP/AQ il y a eu une (1) violation de critére d’inclusion, (4) retraits pour % {‘&
{é,l vomissement, donc 108 sujets suivis jus qu’en fin d’étude. (‘i
(ﬁl Dans le groupe de AL il y a eu un (1) retrait pour vomissement, (3) retraits de {fi
(E,:ﬁ consentement (voyage), donc 109 sujets suivis jus qu’en fin d’étude (voir ci-dessous) ﬁz-.,
& i<
&~ I
& &
o~ I
W &
(?*’? o
W~ &
i i
8 i«
W~ &
&8 &
i i
8 i«
W~ &
8 &
i i
8 i«
W~ &
8 &
i i
8 i«
W~ &
8 i<
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o
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o
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P
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€
0
o
Y
o
¢% 1-1-Repartition des

523 patients screeneés

| e

% patients
e

N

| e

297 patients non éligibles

113
AL

*an
“¥
A 4

1 violation de critére d’inclusion

R
#
\ 4

o 4 Retirés pour 1 Retiré pour
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¢% 1-3 Perdus de vue ou retirés de I'étude o
o5 15
™ ™
((i‘ Tableau IV : Raisons pour les perdus de vue ou retirés de I’étude. (p‘?
o5 3
™ ™
oy PN
% | ID Age Sexe Bras Raisons N
o5 15
(ﬁl Patient | (Année) traitement {i’l
8o 8o
(ﬁl 3 4 Féminin | SLP/AQ P. falciparum > 100 000/ ul a ({l
(ﬁl I'inclusion {fi
(ﬁl (145 920/ ul ) (‘i
(ﬁl 10 10 Masculin | SLP/AQ Retrait pour 4 vomissements au jour {51
% %
¢ ¢
Soim 1 oS
% N
(ﬁoea 13 14 Masculin | SLP/AQ Retrait pour 5 vomissements au jour {éeea
i ; S
) o
{(i‘ 20 13 Féminin | SLP/AQ Retrait pour 6 vomissements au jour (("?
oS o
& ° &
5130 29 Masculin | SLP/AQ Retrait pour 2 vomissements au jour | i
™ ™
o5 o
1
™ ™
{‘f 32 4 Masculin | AL Retrait consentement pour voyager (‘s?
{i au jour 1 {i
N | 56 21 Masculin | AL Retrait pour 2 vomissements au jour |¢%
oy SN
(él 2 (i%
N | 117 14 Masculin | AL Retrait consentement pour voyager |{%
SR S
fﬁl au jour 21 {ﬁl
8o g0
N (214 3 Masculin AL Retrait consentement pour voyager &
o o
{éﬁa au jour 2 (ii
(% (%
{ﬁe—a {ﬁ"""
{fl Dans ce tableau les retraits pour vomissements sont nombreux dans le bras SLP/AQ {fl
((ﬁ ue dans le bras du CoartemR. Mais la différence n’est pas statistiquement significative. {W
pes 4 P q g nos
& p.0.05 &
& &
ta th
i« &
% 5
& €
N o
Qo oA
™ ™
B4R AR AR PR PR 2R 2R 2R 2R 2R PSR P 0N PR P 0 PSR P 0 2SR



A PR 2R RN 0 2R PR R RN 05RO RN 30N 2R SR AR 0RO AR AR 2R PR R 2R PR
SAAAMA LR LR LR AR AR ARARARARAR AR LR LA AR ARARARAR AR AR A N AR AR
& o™
{ii 1-4 Caractéristiques de base (‘i
%y Tableau V : Caractéristiques de base a I’inclusion T
™ ¢
%o 3o
o
S
Age %Retirés o>
s
moyen N
2N
en Moyenne o
s
année % Taux | géométrique | %Taux (Ki
(min- | % Sexe d’anémie | P. f. Gameétocytémie* "fi
max) | Masculin (IC) (‘i
N
S
%
9,6 14137 ¢ -
(2 -42) (11690- {f*?‘
52,2 18,7 170906) 3,5 4,4 (‘4-,-,
N
e
o
9,6 60,2 26,4 16162 10,6 3,5 {ﬁiﬁ
(2-56) (13300- (‘i'a
19642) %%
8
Yy
{;’i“ Tous les caractéristiques de base sont comparables a l'inclusion sauf le taux de portage é’i""
{z;‘? de gameétocyte, qui était de 3.5% pour le groupe SLP/AQ et 10.6% pour le groupe {z;?
o _ oty
@a AL.P=0.04 (;&
& &
o oA
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{(i‘ 2- Clairance de la fiévre (‘?
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(ﬁ? 4- Evolution de la gamétocytémie
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»= Les taux de portage de gamétocytes étaient statistiquement comparable entre les 2 bras

o™

00 $PN

{I»? durant les différents jours de suivi sauf au jour O ou le taux était plus élevé dans le bras (Z{"’
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«i‘ 5- Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate au jour 28

(E&? Tableau VI :

Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate au jour 28 selon le {‘
((%x protocole de ’OMS 2003 avant PCR

ETP (%)

ECT (%)

EPT (%)

RCPA(%)

TOTAL

(Z*;J SLP/AQ

2,8

1,9

4,6

90,7

108

QJ AL

0

10,1

0,4

83,5

109

((* Valeur -
¢ p

0,12

0,02

0,6

0,11

217

8
(ﬁ,ﬁ L’analyse avant PCR au (90,7% (n=108) vs 83,5% (n=109); p=0,11) jour 28, utilisant le 5 (‘

(ﬁ?.;a guide de ’'OMS 2003 montre une efficacité comparable entre SLP/AQ et AL.

e

N
ia Tableau VII :

o™

Re-
infection
(%)

¢ RCPA (%)
(%)

TOTAL

(% | SLP/AQ

6,5

97,2

108

ﬁi‘ AL

14,7

98,2

109

¢N | Valeur -
(¢ | p

0,05

0,62

217

{ﬁl Apres correction (97,2% vs 98,2% respectivement; p=0,62) au PCR.

#»<= protocole de I’OMS 2003 aprés correction au PCR des cas de réinfection

0p $9R 00 S9N oo

F oo 9N 09 N oo

P 0o $5 09 $P 00 PN oo

g 57 og 9 7 09 5 0p 5 09 5 0p $5 09 $5 09 $5N 09 55N o 9 57 09 $5 o5
“p=h zy & PEREP LY EPEP LY FY 7Y #3 “pEREY

0o $5% 09 9 00 $5N oo

Réponse clinique et parasitologique Adéquate au jour 28 selon le ==

B

(& Le taux de réinfection au jour 28 était plus faible dans le bras SLP/AQ comparé au bras (ﬁ’

ff%‘ AL ; 6,5% vs. 14,7% respectivement ; p = 0,05.
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((ﬁ 7: Incidence d’événements indésirables «»{"
{‘i‘ Tableau VIII : Incidence d’événements indésirables liés aux médicaments de (‘»‘?
(Fi I’étude «&:
™ ™
o SLP+AQ AL P oy
N (n=113) (n=113) oy
(Fm Anorexie 16 (14,2) o <0,001 {5’“:
QJ Asthénie 13 (11,5) ) <0,001 (Ki
€Y | Céphalées 6 (5,3) 0 0,60 5
@ Diarrhées 0 1(0,9) >0,9 &
(ﬁﬁ Douleur 13 (11,5) 1 (0,9) 0,001 {fi
{‘ﬂ abdominale (‘1,

a’ Vertiges 6 (5,3) 1 (0,9) 0,07 {fi

a( Vomissements 31 (27,4) 9 (8,0) <0,001 ﬁza
{‘i Créatinémie 1 (0,9) 0 0,5 ((*?
(& élevée* {‘,{*
{z"% Insomnie 3 (2,7) 1(0,9) 0,4 (ﬁ?
(‘ﬁ Nausées 6 (5,3) 1(0,9) 0,07 {‘,{"
@ Prurit 9 (8,0) 4 (3,5) 0,2 oy
¢%| Troubles de |1 (0,9) 0 0,5 oy
(zﬁ sommeil {Z’?
(f& Total 105 18 <0,001 iy
0 &
ffl *Grade 1=Toxicité légere (femme avec créatinémie a 84 umol/]). {gl
(‘l Les taux observés étaient comparables dans les deux bras (P>0.05) sauf dans le cas de “1
ﬁz’i I'anorexie, de I'asthénie, de la douleur abdominale, et du vomissement (P<0.001) qui }zﬁ
{f’& étaient plus élevés dans le bras du SLP/AQ. {I@
& <
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« V Discussion ™
'\ ¢
5 Cette étude était un essai clinique randomisé et contrélé comparant lefficacité d’une (‘ﬁ";‘
= nouvelle combinaison thérapeutique sans dérivé d’artemisinine & ﬁ

N (Sulfaléne/Pyriméthamine/Amodiaquine) a celle de l'artémether/lumefantrine qui est {f
éi‘ déja listé comme médicament essentiel antipaludique par I’ OMS et qui est aussi une des &?
»%% combinaisons thérapeutiques a base d’artemisinine que le PNLP du Mali recommande en %
cas de paludisme non compliqué. Cela démontre la pertinence du choix du médicament «
((% comparateur. L’é¢tude a porté sur 226 volontaires, repartis en 113 volontaires par bras (‘ﬁ
#= de traitement. Ils étaient agés de 2 ans et plus. {wﬁ

)

#= Le choix du site de Sotuba était justifié par une augmentation croissante de la #%=

(‘ﬁ chloroquinorésistance, une fréquence du paludisme maladie chez les enfants et les (‘1
((ﬁ jeunes adultes et la référence facile des éventuels cas graves dans les hopitaux de ¢%
(‘i‘ Bamako. (ﬁ?

I1 faut aussi noter que les études antérieures menées a Sotuba ont permis d’établir une 5,
(ﬁ*& bonne relation entre les communautés du site et 'institution de recherche. {W

((% Le choix du village de Kambila était justifié par son accessibilité en toute saison mais (ﬁs
o

(W aussi parce qu’il représente une zone de longue transmission jusqu’a 5 mois. Le (ﬁl
(ﬁ paludisme a Plasmodium falciparumy est hyper-endémique. (m

(‘1 Kambila a été un site pour plusieurs études de notre département y compris les études ffl
(ﬁs
{;ﬁ

(‘1 sur l'efficacité des matériels imprégnés d’insecticide, cela a sans doute contribué dans la
((ﬁ
(é,l Le régime de 6 doses du Coartem® a été utilisé parce que conseillé par le fabricant (‘,,.._,
{;"‘& quelque soit la zone. Cette nouvelle mesure répond au besoin de standardisation de la ¢%
(‘ = posologie du produit (suite a une requéte de ’OMS) afin d’éviter de créer des confusions &

«= €t d’optimiser l’efficacité du traitement [46,47]. L’administration des médicaments au “1

{W centre de santé était effectuée afin d’assurer une meilleure adhérence au traitement. (K“

S Les 90% de puissance désirée dans cette étude ne peut étre atteinte qu’en incluant la ”ﬁ

%ﬁ taille d’échantillon du Burkina qui est équivalente a celle du Mali. Comme les données ,,,,,.._,
ffﬁ présentées ici sont celles du Mali, cela réduit notre puissance a détecter une différence (‘

(w réelle d’efficacité plus petite qui existerait entre les 2 médicaments en présentant nos “§

##= données seulement. Mais lorsqu’on a pris les taux de RCPA de Burkina et ceux du Mali «=

aprés PCR, on les a combiné et nous nous sommes rendu compte que les taux (“3

(ﬁ; d’efficacité étaient toujours comparables entre les deux groupes de traitement a J28, (ﬁ;

x5 c'est-a-dire les taux d’efficacité a J28 du Mali sont similaires a ceux des 2 pays &

bonne collaboration des populations du village a cette étude.

{fi combinés. {‘ﬁ
o 1&‘*

oA
{w Les sujets apyrétiques étaient plus nombreux dans le groupe de la SLP/AQ comparé au (N

(ﬁ*’ bras AL au jour 1 (96,4% vs. 88,5% respectivement; p = 0,024). Au jour 2 presque tous (‘,,1

E:? les sujets étaient devenus apyrétiques dans les deux bras. E}

+=s Nos résultats sont proches de ceux dIrian Jaya ou 100% des sujets étaient apyrétiques G
»2s au 2fme jour dans le groupe d’AS+SP [51]. Nos résultats sont comparables a ceux de =

»#a I’€tude menée sur le Co-arinateR et le CoartemR au Mali [50] ou respectivement 98.9% se{»

FEY
%
S %o 8 zo? S 3&% #&?» zo? S 3&% o #@}?

POSPON atap gt tap i tatad it tab OaF N NP ORF P gy FONPLaPy

s? et 99.5% des patients était apyrétique au jour 2.



«& Dans l’étude multicentrique menée au Kenya, Gabon, Sénégal [28], les taux de sujets (‘
(ﬁ& apyrétiques dans le bras AQ+AS étaient comparables a ceux de notre étude a J1 : les {tﬁ

((% valeurs respectives étaient 96%, 97%, 94% contre 96.4%(pour SLP/AQ) et 88.5% (pour (ﬁ;

((*; Coartem®). {;ﬁ
i< i

(W La clairance parasitaire a été plus rapide dans le bras AL par rapport au bras SLP/AQ {ﬂ
((* au jour 1 et 2 (54,5% et 97,3% vs 4,6% et 50,9% respectivement; p<0,001). (t*s

(ﬁl L’¢limination rapide de la parasitémie dans le bras de I’AL pourrait s’expliquer par la fﬁﬁ

(‘* rapidité d’action des dérivés de 'artemisinine. (iﬁ
(W Au jour 7 du traitement toutes les gouttes étaient devenues négatives. Nos résultats sont “1

((*

comparables a ceux de I'’étude menée sur le Co-arinateR et le CoartemR au Mali [S0] ou (ﬁ
(‘i respectivement 99.33% et 100% des gouttes était négative au jour 3. Nos résultats sont “ﬁ

(S,a encore comparables a ceux observés dans I’étude de combinaison a base d’artemisinine (‘,,.._1

“1 a Bancoumana avec AS+AQ et AS+SP [27], au Kenya, Sénégal, Gabon avec AS+AQ [28], “1
% %
(ﬁ,a en Gambie avec AL [48]. Les parasites étaient tous éliminés au bout des 72 heures. (‘ﬁﬁ
++ Egalement dans le bassin d’Amazonie au Pérou [49] en 2000, la totalité des gouttes “ﬁ‘?

¢
(F&% étaient négatives au bout de 72 h avec I'association de 'artesunate a la méfloquine. «i"
oy SN
™ . - ™
(F’? Le taux de portage de gamétocytes étaient statistiquement comparable entre les 2 bras {I@
oA o AR
(zﬁ durant les différents jours de suivi sauf au jour O ou le taux était plus élevé dans le bras {Z&
S
{w AL (p=0,04). Apres jour 14, aucun sujet ne portait de gamétocytes dans les 2 bras. Ce (é.,i
&~ N
(E’,? qui nous permettons de dire que ces deux associations contribuent a la diminution de la é’i""
8o 3’%
(ﬁl transmission du paludisme. Nos résultats sont comparables a ceux de '’étude Co- fﬁi
o‘& u°§
{é.ia arinateR vs CoartemR au Mali ou il y avait une élimination compléte des gamétocytes a (éeia
¢ ¢
({? J28. Ils sont comparables aussi a ceux de I’étude de Bancoumana au Mali en 2002 et en {Iﬁ?
ot oA
€% Gambie en 1996. &
™ ™

(Ii‘ L’analyse avant PCR au jour 28, utilisant le guide de ’'OMS 2003 montre une différence (2&

(ﬁi statistiquement significative au niveau de 'ECT entre le SLP/AQ et AL, respectivement {fi
::2‘ 1,9% et 10,1% avec P=0.02. Une efficacité comparable entre SLP/AQ et AL (90,7% ﬁz‘
(ﬁﬁ (n=108) vs 83,5% (n=109); p=0,11 (Tableau VI) et aprés correction (97,2% vs {i
E:a 98,2%respectivement; p=0,62) au PCR (Tableau VII), le taux de réinfection au jour 28 E%

e e e e e e e e e e iy
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E«@ était plus faible dans le bras SLP/AQ comparé au bras AL ; 6,5% vs. 14,7%
(‘{? respectivement ; p=0,05. Cela pourrait étre expliqué d’'une part par le temps de demi-vie ¢
B
(ﬁi de la SLP plus long que celui de I’Artemether (4 jours et 2 heures respectivement), et le
((%

(ﬁﬁ temps de demi-vie de ’Amodiaquine plus long que celui de la Lumefantrine (1 a plus de

00 $9 o9

((* 10 jours et 4 jours respectivement). Nos résultats sont comparables a ceux de I’étude Co-
0%

eeﬁ«#"

(ﬁsg arinateR vs CoartemR au Mali ou a J28 les taux d’efficacité étaient respectivement 100%
¢

(% et 99%.

e

&

g%? Nos résultats sont également comparables a ceux de I’é¢tude de Bancoumana ou 100% s=s

Z) 2y £y #) %) #3@‘;}3«3 z) 2y #) #3 Z})

$ o0 S9N o9 $PN 0o SN

#%» de réponses satisfaisantes étaient observées avec les combinaisons a base d’artesunate a =

i« o
(T J28 (ASTAQ, ASHSP) [27] o

{;‘ L’é¢tude multicentrique au Kenya et au Gabon avec AS+AQ a trouvé des réponses (ﬁ?
(ﬁﬁ & thérapeutiques moins élevées méme aprés correction des cas de réinfection. Les taux “i‘*
((* respectifs étaient 80% et 90% a J28. Une résistance évolutive de P. falciparum a (m
(F@ l'amodiaquine dans ces pays pourrait expliquer ces résultats. «ﬁ
(‘{'f La clairance de la fievre a été plus rapide dans le bras SLP/AQ comparée au bras AL (‘?
(P? (Figure 3) au jour 1 (96,4% vs. 88,5% respectivement; p = 0,024), alors que la clairance f&?’
(ﬁﬁ parasitaire a été plus rapide dans le bras AL par rapport au bras SLP/AQ (Figure 4) au “ﬁ
{w jour 1 et 2 (54,5% et 97,3% vs 4,6% et 50,9% respectivement ; p<0,001). (ﬁ;
(ﬂ; Le taux de portage de gamétocytes €taient statistiquement comparable entre les 2 bras (Fia

B o
((ﬁ durant les différents jours de suivi sauf au jour O ou le taux était plus élevé dans le bras {%

S
((ﬁ AL (p=0,04). Apres jour 14, aucun sujet ne portait de gamétocytes dans les 2 bras. N
Qo 1IN
) N
S0 SN

% Les taux d’effets adverses observés étaient comparables dans les deux bras (P>0.05) sauf &

2N SN
%
(ﬁﬁ dans le cas de ’'anorexie, de ’asthénie, de la douleur abdominale, et du vomissement, E@
“ia qui étaient plus élever dans le bras de la SLP/AQ (p < 0.001). Cela pourrait étre expliqué (ﬁ?
o
(‘ﬁ par les effets indésirables de 'AQ du moment ou les effets similaires sont décrits avec ce (‘i
(t’“ o™
duit. o
ﬁ pto %
“& {ﬁi‘
{‘ =~ Les valeurs biologiques anormales étaient identifiées systématiquement et les analyses (é,,,,.a
(é,l étaient reprises si nécessaires. Aucun événement adverse grave ou sérieux attribuables (‘,,1,
%
ﬁg:ﬁ aux médicaments de ’étude n’a été enregistré pendant cette étude. Dans le groupe {ﬁﬁa
¢ ¢

QoM %o
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& ¢
(ﬁx sulfaléne/pyriméthamine plus amodiaquine, nous avons observé une augmentation (‘x?

2N
(ﬁ& légére de la créatinémie au jour 7 apreés administration du produit. o
i W«

%

((% Aprés l'analyse des marqueurs moléculaires msp 1, msp 2 et le microsatellite CAl {ﬁ
((* utilisant les méthodes standard permettant de distinguer des parasites recrudescents ((‘T}
(ﬁ% des nouvelles infections (Djimde et al 2001, Ranford-Cartwright et al 1997, Su X et al {ﬁ
((* 1996). Le taux de réinfection au jour 28 était plus faible dans le bras SLP/AQ comparé ((*
({& au bras AL ; 6,5% vs. 14,7% respectivement ; p = 0,05. Dans I’étude en Irian Jaya, 2 cas fﬁ“‘
(‘1 de réinfection étaient observés dont un a J14 et l'autre a J28. Ces taux étaient (‘i

%

(ﬁﬁ légérement plus faibles que ceux de notre étude. Cette différence pourrait s’expliquer par ¢

S
0y )
(ﬁ., ~, le niveau de transmission palustre plus faible dans ce pays. (‘ -
o ™
) N
(‘ =~ Les deux associations SLP/AQ et ’AL sont tous efficaces sur le paludisme simple, et sur (‘ ooy

&~ N

+»= le plan clinique et sur le plan parasitologique. Cependant l’association SLP/AQ étant =

»=« moins cher que ’AL. Le traitement du paludisme avec cette association est beaucoup (‘1,
»#a plus accessible dans nos pays en voix de développement. {‘1
(éeﬁﬁ Prix du Coartem®boite de 24 cp : 4525 f cfa ﬁ:ﬁ
(‘ia Prix du CoartemR boite de 16 cp : 3375 f cfa (("?
™ o~
(k? Prix amodiaquine sirop : 750 f cfa {z,?
{‘g‘ Prix amodiaquine cp : 200 f cfa (ﬁ?
((* Le prix du SLP (MetakelfinR) est trés proche de celui du Maloxine : 525 f cfa {Ek?;‘
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(ﬁi Cette étude étant porté sur le CoartemR 6 doses au Mali, elle nous a permis de : (ﬁl
8o 8o
Y _ renforcer la recommandation de 'OMS qui adopte maintenant les 6 doses de CoartemR &

= o
Y au lieu de 4 doses pour le traitement du paludisme simple. &

e s
(‘: - renforcer la politique du PNLP, qui opte pour une évaluation continue sur le terrain des (‘1
(W antipaludiques utilisés dans le traitement du paludisme simple. {51
(ﬁ - Penser a la possibilité en alternative de mettre sur le marché une autre association (‘
0o %%
(fi sans artemisinine, beaucoup plus disponible, aussi efficace que les associations a base {51
(é,l d’artemisinine. (‘1
o

»= Le Sulfaléne/Pyriméthamine plus Amodiaquine a 'avantage de son administration plus =
»%a simple; une seule prise par jour pendant 3 jours au lieu de deux prises par jour pendant =

#%= 3 jours pour I’Artemether/Lumefantrine.

N (t*
(Fi? Cependant l'artemether /lumefantrine a ’'avantage d’étre en combinaison fixe et la {}ﬁ
(‘iﬁ clairance parasitaire avec ce produit est plus rapide. D’autres avantages du %

3‘%‘“ Sulfaléne/Pyriméthamine plus Amodiaquine est la rapidité de la clairance thermique et ?
(‘i‘ la capacité de réduire la survenue de nouvelles infections palustres dans les 28 jours de (ﬁ?
é’@ suivi par rapport a ’Artemether/Lumefantrine. {I&“
é? Un des désavantages du Sulfaléne/Pyriméthamine plus Amodiaquine est la fréquence {z@
{ﬁ" plus élevée des effets secondaires a type de troubles digestifs (vomissements, nausées, (‘{?
(Iiﬂ douleurs abdominales, anorexie) et de fatigue (Tableau VIII). Dans notre étude les fi‘
({’? retraits pour vomissements dans le groupe SLP/AQ concernaient surtout une tranche fﬁ?
(ﬁ; d’age, alors une réadaptation de la posologie pour cette tranche d’age pourrait diminuer {ﬁ
((? les vomissements. ((&
((? En conclusion, l'association Sulfaléne/Pyriméthamine/Amodiaquine est relativement (20*3
(F’? bien tolérée et trés efficace contre le paludisme simple a P. falciparum dans la zone de {I@
(ﬁl I’étude. L’évaluation de cette combinaison meérite d’étre faite dans d’autres zones fﬁ
(W endémiques de paludisme pour vérifier cette tendance. Ceci est d’autant plus important ((‘3
(‘ﬁ qu’elle pourrait étre une bonne alternative aux monothérapies courantes en ce moment (‘1
(fi dans les zones endémiques de paludisme ou la disponibilité des combinaisons ffl

(ﬁﬁ thérapeutiques a base d’artemisinine conseillées par 'OMS dans le traitement de “1
ff“ (&*
@ (t*’
(ﬁi part égale la taille globale de I’échantillon comme avaient fait le Mali et le Burkina Faso. {fl
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paludisme simple se pose avec acuité. Nous savons déja que dans cette étude

=, multicentrique, le Sénégal et la Cote d’Ivoire ont participé a I’étude en se partageant a
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= VII Recommandations N
$5 » Aux chercheurs 1S
™ ™
oy PN
> ™
3’@ - Etendre les essais de combinaison sans artemisinine a d’autres régions afin d’évaluer {‘,{“
(Z{‘;‘ leur efficacité et leur innocuité en fonction des faciés épidémiologiques et des pharmaco- (zg?
(F@ résistances pour diminuer le cott du traitement du paludisme. {‘»{"
oy PN
> ™
(&% - Envisager la possibilité d’associer le SLP/AQ dans une méme forme galénique et la {‘?
s«ia possibilité de mettre au point les suspensions pédiatriques. (zs?
oS 1
™ ™
s«iﬁ x«?
(ﬁea » Aux autorités sanitaires et au PNLP (‘,,.._,
™ ™
3«? a«?
(é,ﬁﬁ - Continuer ’évaluation de I’association SLP/AQ pour une meilleure accessibilité ("?
“ia financiére de la population aux combinaisons thérapeutiques quelque soit le niveau {2?
(ﬁea socio-économique des couches exposées. ﬁ,?
oy SN
> ™
{i‘& - Sensibiliser les populations sur la gravité d'une évolution croissante de la pharmaco- {Ii‘»
8’? résistance, et promouvoir ainsi la lutte contre I'usage anarchique des médicaments a {z,?
{w‘"‘ visée antipaludique. (‘i“
B 8
> ™
oF i o
N » Aux prescripteurs o
S S5
N N
{‘g‘ - Accentuer la prescription des combinaisons thérapeutiques efficaces tolérées et moins (‘x?
(Zia chéres au profit des monothérapies chaque fois que les conditions le permettent. fiﬁ
goey S
N o
Qo oA
o ™
g"ﬁ - Préférer les associations sans artemisinine dés que les combinaisons thérapeutiques a (“?
é"i“ base d’artemisinine ne sont pas disponibles. {Ek?;*
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oy s
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‘+ X Resume ‘ﬁ.a
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((i Nous avons mené une étude ouverte randomisée, qui comparait l’efficacité thérapeutique (‘l
g0
(ﬁl et la tolérance de deux combinaisons. Un total de 226 patients a été inclus, avec 113 fﬁi
(‘l dans chaque bras de traitement. Les caractéristiques de base étaient comparables dans (ﬁi
(‘k les deux bras de traitement, a 'exception du taux de gamétocytes au jour O qui était (‘%1
(‘& légérement plus élevé dans le bras de traitement Artemether/Lumefantrine (3,6% vs {ﬁl
(i“ 10,6% respectivement ; p=0,04). Le taux de guérison au jour 28 pour le “}
{%a Sulfaléne/Pyriméthamine/Amodiaquine (SLP/AQ) était de 90,7% (n=108) comparé a (é,,ia
(ﬁ,ﬁ 83,5% (n=109) pour ’Artemether/Lumefantrine (AL); p=0,11. Aprés ajustement des cas {‘,,i-._,
(ﬁﬁﬁ de réinfection, le taux de guérison au jour 28 était comparable entre les 2 bras (97,2% vs %{a
(ﬁ.a 98,2 respectivement; p=0,62). Le taux de réinfection au jour 28 était plus faible dans le “‘?
{éeia bras SLP/AQ comparé au bras AL (6,5% vs 14,7 respectivement; p=0,05). La clairance :Eeia
s«@ thermique a été plus rapide au jour 1 dans le bras SLP/AQ comparé au bras AL (96,4% {I@
(z? vs 88,5% respectivement; p=0,024), alors que cette clairance thermique était presque {z@
g‘ﬁ totale au jour 2 dans les deux bras (1 seul cas avait de la fievre au Jour 2 dans le bras (“?
(‘i‘* SLP/AQ). La clairance parasitaire a été plus rapide aux jour 1 et 2 dans le bras AL (Ek?;‘
(‘,& comparé au bras SLP/AQ (54,5% et 97,3% vs. 4,5% et 50,9% respectivement; p<0,001). é’i""
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{ﬁa Le taux de portage de gamétocytes était comparable entre les 2 bras de traitement du (‘f
(Zi? jour 1 au jour 7. La gamétocytémie était devenue négative a partir du jour 14 jusqu’au @?
((ia jour 28 dans les 2 bras sauf 1 seul cas portait de gamétocytes au jour 14 dans le bras (ﬁ%
(Z‘? AL. Aucun événement indésirable grave ou sérieux ou d’anomalie significative de {ﬁ?
{Z? laboratoire (hémogramme ou biochimie) n’a été enregistré. Les événements indésirables (Z?
(F? liés aux médicaments tels que: vomissements, anorexie, asthénie, douleurs {ﬁiﬁ
{gi abdominales, céphalées, vertiges et nausées ainsi que le nombre total des événements (Zi
(ﬁl indésirables étaient significativement plus élevés dans le bras SLP/AQ comparés au bras féi
€ AL 154
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(f.;.-a Posologie de CoArtem® (Artemether plus Lumefantrine) 6 doses (en 3 jours) pour le 3.?

»+x traitement du paludisme simple sod
™ ™
oy PN
™ ™
o5 &
¢% -5a<15kg 1 comprimé x 2 fois par jour N
oy PN
* -15a<25k 2 comprimé x 2 fois par jour N
¢ g p par ] by
((ﬁ -25a<35kg 3 comprimeé x 2 fois par jour fii
g0
(‘* ->=35Kkg 4 comprimé x 2 fois par jour {(i
™ '\
S a«?
geia Posologie de Arsucam® (Artesunate plus Amodiaquine) 3 doses (en 3 jours) pour le (‘?
¢+ traitement de paludisme simple {‘ea
™ ™
o5 o
™ ™
R e
™ ™
oF o
¢% -Enfant de moins de 1 an (<10kg): 25mg d'artesunate (demi comprimeé) + 76,5mg 8
0 b o AR
(Zﬁ d'Amodiaquine (demi comprimé) par jour pendant trois jours {Zﬁ
Qo %
™ ™
B o
5 &
ff%‘ -1 an a 7 ans (10 a 20kg: 50mg d'artesunate (1 comprimé) + 153mg d'Amodiaquine (1 {W
(ﬁﬁ comprimé) par jour pendant trois jours fi&
& ™

o
™ 7 ans a 13 ans (21 a 40kg): 100mg d'artesunate (2 comprimeés) + 356mg (‘%i

{fl d'Amodiaquine (2 comprimés) par jour pendant trois jours {51
™ )
S

™ )
B o
) )
" v
{ﬁﬁ? - 13ans; > 40kg: 200 mg d'artesunate (4 comprimés) + 612 mg d'Amodiaquine (4 {ﬁ,?
ia comprimeés) par jour pendant trois jours. “‘?
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%;a Je jure, en présence des mditres de la faculté, des conseillers de ﬁi‘a
@fa I'ordre des pharmaciens et de mes condisciples : by
Yy ﬁ*

¢% D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et de (¥
(f? leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur' oy

(% enseignement ; iy
SR S
(i** ;ﬁ;
(i* D'exercer, dans I'intérét de la santé publique, ma profession avec &
(‘*‘ conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur, %
(‘: mais aussi les regles de I'honneur, de la probité et du “},
~= désintéressement ; e
(i* A
oy SR
o &
(g% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le ¢
S
({"* malade et sa dignité humaine. (ﬁl
(ﬁ** fﬁ*
En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon ““
(‘: état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes criminels. {%
i i
oy Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes oy
' promesses. o
S S
S N
% Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréeres si jy (&
¢% manque. oy
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