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Introduction. En 2004 le Cameroun adoptait les combinaisons thérapeutiques à base 

d’artémisinine (CTA), cependant la surveillance de l'efficacité des CTA est rare et n’est pas 

effective dans l’ensemble du territoire. L’émergence de la résistance de Plasmodium aux CTA en 

Asie du Sud Est fait craindre sa propagation en Afrique comme ce fut le cas pour la chloroquine, 

la sulfadoxine-pyriméthamine et la méfloquine. Objectif. Notre étude avait pour but d’évaluer in 

vivo, l’efficacité et l’innocuité de la combinaison artésunate+amodiaquine (ASAQ) dans le 

traitement du paludisme non compliqué 11 ans après leur introduction au Cameroun. Méthode. 

Une étude longitudinale, prospective et analytique a été conduite dans la région du centre de 

novembre 2015 à février 2016. Les patients âgés de plus de six mois présentant un paludisme 

non compliqué à P. falciparum uniquement, diagnostiquée par TDR et goutte épaisse ont été 

régulièrement suivi toutes les six heures en hospitalisation pendant les trois jours de traitement 

(J0 à J2) puis à J3, J7, J14, J21, J28, J35 et J42 en consultation externe. Les paramètres 

parasitologiques et cliniques ont été collectés à différent « point in time ». Résultats. Trente-

quatre (34) patients ont eu un suivi complet sur les 44 inclus. L’analyse en per protocole a 

montré une réponse clinique et parasitologique adéquate non corrigée par PCR à J42 de 70,5%. 

Quatre (11,8%) patients avaient une parasitémie persistante par microscopie à J3. Nous avons 

observé trois échecs thérapeutiques précoces et sept échecs parasitologiques tardifs. Nous avons 

noté une réduction drastique du taux de portage des gamétocytes au cours du suivi. ASAQ a été 

bien toléré et aucun effet indésirable noté n’a conduit à l’arrêt du traitement. L’âge, le sexe et la 

survenue des effets indésirables n’ont pas été associés à un échec thérapeutique. La parasitémie 

positive à J3 était un facteur de risque associé à l’échec thérapeutique à J28 (OR=21,8 ; 

IC95% :1,3-374,0 ; p=0.033). Conclusion. Dans cette étude, plus 10% des patients ont une 

parasitémie persistante par microscopie à J3, ce qui suggère une suspicion de la résistance 

partielle à l’artémisinine. 

 

Mots clés : Plasmodium falciparum, ASAQ, efficacité in vivo, tolérence, Cameroun 
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Background. In 2004, Cameroon adopted artemisinin-based combination therapies (ACTs); 

however, surveillance of ACT efficacy is rare and not effective throughout the country. The 

emergence of Plasmodium resistance to CTAs in South East Asia raises fears of its spread in 

Africa as observed for chloroquine, sulfadoxine-pyrimethamine and mefloquine. Objective. The 

purpose of our study was to evaluate in vivo efficacy and safety of the artesunate+amodiaquine 

combination (ASAQ) in the treatment of uncomplicated malaria, 11 years after their introduction 

in Cameroon.  Method. A longitudinal, prospective and analytical study was conducted in the 

departement of Center from November 2015 to February 2016. Patients older than 6 months with 

uncomplicated P. falciparum malaria were followed six hours intervals in hospitalization during 

the three days of treatment (day 0 to day 2) and follow-up assesssments outpatient were 

performed on days 3, 7, 14, 21, 28, 35. Parasitological and clinical parameters were collected at 

each point in time. Résults. Among the 44 patients included, 34 patients had been completely 

followed-up. The per protocol analysis showed an adequate clinical and parasitological response 

with PCR-uncorrected on day 42 of 70.5%. Four (11.8%) patients had persistent parasitaemia at 

day 3 in microscopy. Three (3) early treatment failures and seven (7) late parasitological failures 

were reported. We observed a drastic reduction in the gametocyte carriage rate during follow-up. 

ASAQ was well tolerated and, no noted adverse effects didn’t lead to treatment interruption. 

Age, sex and reported adverse events were not associated with treatment failure. Positive 

parasitaemia at day 3 was a risk factor associated with treatment failure at day 28 (OR=21,8 ; 

IC95% :1,3-374,0 ; p=0.033). Conclusion. In this study, more than 10% of patients had 

persistent parasitaemia by microscopy on day 3, suggesting a suspicion of partial resistance to 

artemisinin. 

 

Key words: Plasmodium falciparum, ASAQ, In vivo efficacy, tolerance,  Cameroon. 
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La planification et la mise en œuvre d’un programme de contrôle du paludisme doit reposer sur 

une bonne connaissance de l’épidémiologie de la maladie, mais aussi l’application 

d’interventions adaptées au contexte épidémiologique de chaque pays ou de chaque région au 

sein d’un même pays. Un état des lieux de l’efficacité des différentes mesures préventives et 

curatives est un pré-requis pour l’amélioration des stratégies de lutte déjà existantes ou pour la 

mise en œuvre des stratégies par les décideurs au niveau national. 

Le paludisme est une maladie parasitaire causée par un protozoaire du genre Plasmodium [1]. Au 

moins cinq espèces de Plasmodium (P.) sont à l'origine du paludisme chez l'homme, le plus 

virulent étant P. falciparum. Les quatre autres espèces comprennent P. vivax, P. ovale, P. 

malariae et P. knowlesi qui causent parfois un paludisme grave, mais à des taux de mortalité 

faibles.  

En dépit des progrès considérables observés en matière de prévention et de traitement, 

l’incidence du paludisme a augmenté de façon significative entre 2014 et 2016 dans la région 

Amériques de l’OMS, et de manière plus marginale, dans les régions Afrique, Asie du Sud-Est et 

Pacifique occidental de l’OMS, faisant du paludisme un problème majeur de santé publique 

persistant et associé à une morbi-mortalité importante [2,3]. En 2016, on estimait à 3,3 milliards 

le nombre de personnes exposées au risque d'infection palustre dans le monde, avec plus de 216 

millions de cas déclarés et 445 000 décès [2,3]. Au Cameroun, 1 369 512 de cas et 4 398 décès 

ont été notifiés en 2015 pour une population estimée à 23 millions d’habitants [4]. 

Les efforts mis en place dans le contrôle du paludisme sont souvent compromis par l’émergence 

et la propagation aussi bien des vecteurs aux molécules insecticides que des parasites aux 

molécules antipaludiques. Les combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA) : 

Artésunate-Amodiaquine (ASAQ) et Artémether-Luméfantrine (AL) ont été adoptées 

respectivement en 2004 et en 2006 au Cameroun dans le traitement du paludisme non compliqué 

(PNC) [5,6] suite aux recommandations de l’OMS compte tenu des résistances à la plupart des 

monothérapies habituellement utilisées [7,8].  

Malgré une double protection des CTA composées d’une molécule à action rapide (le dérivé à 

base d’artémisinine qui assure la destruction massive et rapide des parasites) et d’une molécule à 

action lente  (la molécule partenaire qui assure l’élimination des parasites récurrents par sa 

longue durée de vie) [7], qui devrait  permettre de retarder l’apparition de la résistance aux CTA, 

P. falciparum semble s’être une fois de plus adapté. En effet, des cas de résistance à 

l’artémisinine  (pierre angulaire des combinaisons thérapeutiques) ont déjà été détectées dans 

cinq pays de la sous-région du Grand Mékong, augmentant le risque de réduction de l’efficacité 

des CTA, et mettant en péril tous les efforts déployés à cet effet [9–15]. Cette résistance se 
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caractérise par un retard de clairance parasitaire observé in vivo sur les isolats de terrain et 

confirmé par des tests in vitro et moléculaires. 

Au Cameroun, la surveillance de l'efficacité des CTA est rare et n’est pas effective dans 

l’ensemble du territoire. Depuis l’introduction des CTA en 2004, six études publiées ont été 

menées dans différentes zones du Cameroun. Quatre d’entre-elles comparaient les deux 

formulations ASAQ et AL ou AS-SP, en 2004 (étude multicentrique : Yaoundé, Bertoua, 

Maroua, Garoua), en 2005 (Yaoundé), en 2006 (Buea), en 2007 (Ngaoundéré) [16–19]. Deux 

études réalisées en 2007 (Yaoundé) et en 2015 (Yaoundé) concernaient l’évaluation de 

l’efficacité de la combinaison dihydroartémisinine/pipéraquine (DHA-PQ) [16,20]. Ces études 

ont confirmé une efficacité variant de 71,6% à 99,4% pour la bithérapie ASAQ et entre 96,4% et 

98,3% pour la bithérapie AL. Ces études ont été faites dans un temps de suivi limité et variable 

en fonction des études (14 jours ou 28 jours) et l’administration du médicament n’était pas faite 

sous observation médicale au moins dans les trois premiers jours après la mise sous traitement. 

Ce qui ne permettait pas d’évaluer l’effet réel de l’artémisinine (dont la demi-vie est de 1 à 2h). 

Par ailleurs, l’efficacité de la combinaison ASAQ n’a pas été réévaluée dans le territoire depuis 

l’apparition des premières résistances à l’artémisinine observées en 2008 dans la région d’Asie 

[15]. 

Quand on sait que la résistance à la chloroquine (CQ) en Afrique n’était pas une émergence 

locale mais une propagation de celle-ci seulement dix ans après celle observée en Asie, il nous a 

semblé opportun d’évaluer en conditions réelles de déploiement (effectiveness), l’efficacité 

clinique et parasitologique de la combinaison ASAQ ; compte tenu de ces observations et en 

prenant en considération le besoin des données fiables sur l’efficacité et la sécurité des CTA 

utilisées.  
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La CTA ASAQ utilisée en première ligne dans le traitement du PNC à P. falciparum et 

recommandée par le Ministère de la Santé Publique (MINSANTE) du Cameroun est-elle 

toujours efficace ? 
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II-1- Objectif général 

Evaluer in vivo et en conditions réelles de déploiement (effectiveness) par une étude 

longitudinale, l’efficacité et l’innocuité de la CTA ASAQ utilisée en première ligne dans le 

traitement du PNC à P. falciparum. 

 

II-2- Objectifs spécifiques 

 Décrire les profils sociodémographiques des patients 

 Répertorier les effets secondaires liés à la combinaison ASAQ 

 Déterminer l’efficacité clinique et parasitologique de la combinaison ASAQ  

 Déterminer les facteurs interférant avec l’efficacité de la combinaison ASAQ 
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III.1. Agents pathogènes et cycle de transmission 

III.1.1 Agents pathogènes, répartition géographique et symptomathologie 

Le parasite responsable du paludisme est un protozoaire appartenant à  l’embranchement des 

Apicomplexa, à la classe des Sporozoaires, à l’ordre des Coccidies, au sous-ordre des 

Haemosporidae, à la famille des Plasmodidae et au genre Plasmodium. Sur les 140 espèces de 

Plasmodium décrites, seules cinq sont responsables du paludisme humain à l’instar de : P. 

falciparum, P. malariae, P. vivax, P.  ovale et P. knowlesis [21] (Tableau I). Récemment, 

Plasmodium cynomolgi, parasite  de singe morphologioquement proche de P. vivax, a été 

retrouvé chez l’homme au Sud-Est asiatique mais son implication clinique n’est pas encore 

connue [22].  

 

Tableau I. Répartition géographique des espèces plasmodiales humaines 

Espèces 

plasmodiales 

Zones concernées 

P. falciparum Afrique subsaharienne, Asie du sud-est, Océanie, Amérique Centrale 

et Sud  

P. malariae Afrique et Asie 

P. vivax Asie du sud-est, Amérique Central et du sud, Afrique de l’est, Proche 

et Moyen-Orient, des cas rares en Afrique 

P. ovale Afrique intertropicale du Centre et de l’Ouest, Pacifique (Asie, 

Océanie-Amazonie) 

P. Knowlesi Asie du Sud-est 

P. cynomolgi Asie du Sud-est 

 

De tous les espèces pathogènes pour l’Homme, P. falciparum est  la plus répandue en zones 

chaudes intertropicales [23]. Cet espèce est par ailleurs la plus redoutable et la plus mortelle, car 

responsable de la majorité des cas de morbidité et de mortalité palustres en Afrique [24,25]. Il est 

responsable de la fièvre tierce maligne et de la quasi-totalité des décès liés au paludisme. Sa 

période d’incubation est de 7 à 15 jours. Elle infeste aussi bien les érythrocytes jeunes 

(réticulocytes) que les plus âgés. Dans les régions équatoriales, elle est transmise toute l’année 

avec de recrudescences en saison pluvieuses alors que dans les régions subtropicales, la 

transmission ne survient qu’en période chaude et humide [25]. 
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P. malariae représente 10 à 14% des infections à plasmodium et est responsable de fièvre quarte 

(périodicité différente de la fièvre). Sa période d’incubation est de 15 à 21 jours et a une capacité 

à entrainer des reviviscences très tardives (jusqu’à 20 ans après la primo-infection due à la 

présence des formes pré-érythrocytaires, formes latentes ou hypnozoïtes et après un retour de la 

zone d’endémie).  Il a surtout des affinités pour les globules rouges âgés, et l’infection est 

bénigne mais peut parfois entrainer des complications rénales. Il peut se développer sous les 

tropiques comme en zone tempérée mais aujourd’hui sa distribution est sporadique et surtout 

tropicale. 

 

P. vivax a une période d’incubation de 11 à 13 jours avec des rechutes (accès de reviviscence) 3 à 

4 ans après la primoinfection. Cette espèce est aussi responsable de fièvre tierce bénigne, mais 

des répercussions graves sur l’état de santé des populations en zone d’endémie ont été 

rapportées. La pénétration dans les hématies nécessite la présence de l’antigène Duffy. Ce qui 

explique sa répartition géographique actuelle. Toutefois, des cas d’infection chez les Duffy 

négatifs ont été observés dans différents pays d’Afrique [26,27]. 

 

P. ovale représente moins de 1% des infections à Plasmodium. Sa période d’incubation est 

longue, de 15 jours au minimum, elle peut aller jusqu’à 4 ans. Comme P. vivax, il est responsable 

de fièvre tierce bénigne, mais peut entraîner des rechutes tardives (2 à 5 ans) après l’inoculation. 

Il est surtout présent dans les régions où P. vivax est absent ou rare. Quant à P. knowlesi, il est 

morphologiquement proche de P. malariae.  L’évolution des infestations à P. knowlesi est grave 

et elles doivent être traitées comme des cas de paludisme à P. falciparum. Des cas mortels ont été 

rapportés en Asie [28].  

 

Au Cameroun, P. falciparum est l’espèce la plus fréquente, responsable à plus de 90% des cas de 

paludisme, suivi de P. malariae (5-10%) et dans une moindre mesure P. ovale. Des cas 

d’infections à P. vivax  ont été mentionnés dans les régions de l’Ouest et du Sud Cameroun chez 

les individus Duffy négatifs [29–32], alors qu’il avait été longtemps admis que l’absence de ce 

récepteur chez les populations noires constituait une protection à la pénétration de ce parasite 

dans les globules rouges. La présence éventuelle de P. knowlesi (ou d’autres espèces de 

Plasmodium) infectant l’homme n’a pas été documentée au Cameroun. 
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III.1.2 Cycle évolutif et transmission 

Le cycle évolutif de Plasmodium est un processus complexe comportant deux phases: une phase 

asexuée observée chez l’hôte intermédiaire vertébré (ou schizogonie) et une phase sexuée qui se 

déroule chez l’hôte définitif l’insecte vecteur l’anophèle femelle (ou sporogonie) (Figure 1) [33]. 

 

 

Figure 1. Cycle de vie du Plasmodium chez l’homme et chez le moustique 

 

La phase pré- érythrocytaire dure 7 à 21 jours en fonction de l’espèce plasmodiale est suivi du 

cycle schizogonique sanguin ou phase érythrocytaire qui dure 48 à 72 heures en fonction des 

espèces. Après plusieurs cycles érythrocytaires, certains parasites se différencient en 

gamétocytes, et c’est lors de son repas sanguin chez l’Homme infecté que l’Anophèle récupère 

ces formes gamétocytaires qui poursuivront leur développement dans le tube digestif du 

moustique puis dans les glandes salivaires à partir desquels se fera une nouvelle transmission à 

l’Homme. Chez le moustique, l’ensemble du cycle se déroule entre 10 et 40 jours selon la 

température extérieure et l’espèce plasmodiale. Le paludisme résulte de ce cercle vicieux entre 

l’homme et le moustique. 
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La phase sanguine du cycle rend possible d’autres modes de transmission tels que la transmission 

congénitale, transfusionnelle, par greffe d’organe ou transmission accidentelle chez des 

personnels de santé manipulant du sang contaminé. 

Les facteurs environnementaux tels que la température, la pluviométrie et l’humidité relative sont 

des éléments déterminants dans la transmission du Plasmodium. Certaines conditions liées à 

l’hôte auront un effet favorable ou défavorable sur la transmission du Plasmodium. Les 

circonstances favorables qui entraînent une relative protection vis-à-vis du paludisme sont : (i) la 

présence d’hémoglobine S (entraînant la sicklémie traduite sur un frottis par des hématies 

falciformes), (ii) la présence d’hémoglobine F (protège le nouveau-né pendant les premières 

semaines de vie), (ii) la thalassémie chez l’adulte, (iv) la malnutrition protéino-calorique (v) un 

déficit en G6PD (risque hémolytique). Par contre, les circonstances défavorables qui entraînent 

un caractère aggravant du paludisme sont (i), un déficit immunitaire, (ii) la grossesse. 

 

III.2. Le vecteur et répartition géographique 

La transmission du paludisme est assurée par des arthropodes appartenant à la classe des 

insectes, à l’ordre des diptères, à la famille des Culicidae (Harbach, 2004), à la sous-famille des 

Anophelinae et au genre Anopheles (Meigen, 1918). Parmi les 400 espèces du genre Anopheles 

identifiées ou dénombrées, environ 80 sont impliquées dans la transmission du paludisme 

[34,35]. La transmission est assurée par l’anophèle femelle qui du fait de son caractère 

hématophage et anthropophage, est capable de piquer l’Homme et de lui inoculer le parasite. 

 

La faune anophelienne camerounaise est très diversifiée, et comprend 6 vecteurs majeurs (An. 

gambiae, An. coluzzii ; An. funestus ; An. nili ; An. moucheti et An. arabiensis) et 9 vecteurs 

secondaires d’importance locale (An. hancocki, An. paludis, An. marshalli, An. coustani, An. 

wellcomei, An. ovengensis, An. ziemanni, et An. pharoensis), chacune de ces espèces pouvant 

assurer simultanément ou en alternance la transmission [36-39]. 

 

 

Les anophèles femelles se reconnaissent à leur position de repos, oblique par rapport au support 

sur lequel elles sont posées, et à leurs appendices céphaliques (Figure2). Elle ne pique 

classiquement qu’ entre le coucher et le lever du soleil, soit généralement entre 18 h et 6 h 

[40,41]. 
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Figure 2. Femelle du genre Anophèles se gorgeant 

Source : http://campus.cerimes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html/1.html  

 

III.3. Epidémiologie du paludisme  

III.3.1. Répartition géographique du paludisme et faciès épidémiologique 

Le paludisme (du latin palus), ou malaria (de l’italien mal’aria, mauvais air), est une endémie 

mondialement très répandue. Il a sévi dans presque toutes les régions du globe contrairement à 

actuellement où il n’est plus présent qu’autour de la ceinture intertropicale, essentiellement 

d’Asie, d’Afrique et d’Amérique. Des cas de paludisme d’importation existent dans les autres 

régions du globe et sont rapportés fréquemment [42-44]. 

 

Depuis 2016, le paludisme est considéré endémique dans 91 pays et territoires, contre 108 en 

2000. Ce qui montre que les méthodes de lutte développées et leur mise à échelle dans la 

population, auxquels s’ajoute le déploiement des CTA et leur accès dans les différents pays ont 

eu un impact considérable dans la baisse de la charge liée au paludisme. Sa distribution est 

dépendante des conditions écologiques favorables à la survie du moustique vecteur du parasite et 

cette distribution correspond étroitement bien malheureusement, aux régions pauvres de la 

planète (Figure 3) [2,3]. 

 

http://campus.cerimes.fr/parasitologie/enseignement/paludisme/site/html/1.html
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Figure 3. Evolution de l’endémicité palustre en fonction des pays en 2000 et 2016 

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254913/WHO-HTM-GMP-2017.4-

fre.pdf;jsessionid=F8315ECA40F480812DB0FCEE04BD2AC6?sequence=1 

 

En Afrique, le concept de faciès épidémiologiques avait été établi pour l’Afrique de l’Ouest, puis 

généralisé à toute la région Afro-tropicale. Dans cette notion de faciès sont intégrées les 

caractéristiques climatiques et phytogéographiques des grandes régions d’Afrique subsaharienne 

(forêt, savane, sahel, steppes, plateaux et zones montagneuses).  

 

Aussi, plusieurs faciès ont été décrits : (i) le faciès équatorial ou paludisme endémique à 

transmission permanente, (ii) le faciès tropical ou paludisme endémique à transmission 

saisonnière, (iii) le faciès sahélien ou paludisme à transmission épisodique et (iv) le faciès 

désertique et montagnard ou paludisme à transmission sporadique (Figure 4) [34,45].  

 

http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254913/WHO-HTM-GMP-2017.4-fre.pdf;jsessionid=F8315ECA40F480812DB0FCEE04BD2AC6?sequence=1
http://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/254913/WHO-HTM-GMP-2017.4-fre.pdf;jsessionid=F8315ECA40F480812DB0FCEE04BD2AC6?sequence=1
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Figure 4. Variabilité de la transmission du paludisme en Afrique Subsaharienne 

http://geoconfluences.ens-lyon.fr/doc/transv/sante/SanteDoc.htm 

 

Au Cameroun, on distingue trois principaux faciès épidémiologiques : (i) le faciès équatorial au 

sud forestier,  (ii) le faciès de savane sur le plateau intérieur et (iii) le faciès soudano sahélien au 

nord du pays (Figure5) [46]. 

 

Figure 5. Durée de transmission du paludisme au Cameroun 

 

http://geoconfluences.ens-lyon.fr/doc/transv/sante/SanteDoc.htm
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III.3.2. Morbidité palustre 

Dans le rapport annuel de l’OMS pour l’année 2016, 216 millions de cas de paludisme ont été 

rapportés et le nombre de décès était estimé à 445 000 [2,3]. Et malheureusement, la plus grande 

charge de la morbidité palustre se trouve toujours dans la région Afrique de l’OMS avec 90 % de 

l’ensemble des cas et 91% en ce qui concerne les décès. Avec les mesures de lutte de plus en 

plus déployés dans les pays endémique, l’exposition au risque d’infection a considérablement 

baissé, près de 18 %, elle est passé de 76 cas pour 1 000 habitants exposés au risque de 

paludisme en 2010 à 63 pour 1 000 en 2016. La région Asie du Sud-Est de l’OMS enregistre la 

baisse la plus prononcée (48 %), suivie des régions Amériques avec 22 % et l’Afrique avec 20 % 

[3]. 

 

Au Cameroun, le paludisme demeure l’endémie parasitaire majeure et reste endémique dans 9 

des 10 régions et 90% des infections sont dues à Plasmodium falciparum (P. falciparum) 

[Résumé dans [47,48]. En 2015, le rapport du PNLP estimait à 1 369 512 le nombre de cas de 

paludisme pour une population estimée à 23 millions d’habitants, soit un taux de morbidité de 

21% pour l’ensemble du pays avec un taux variable d’une région à une autre (Tableau II) [49].  

 

Tableau II.  Répartition du nombre de cas de paludisme par région en 2015 

 

 

Le taux de morbidité le plus élevé a été enregistré dans la région du Centre avec 26%, suivi de la 

région de l’Adamaoua et de l’Extrême nord avec 24%. 

 

Le pourcentage de décès liés au paludisme en 2015 était estimé à 19% (4398 décès) au 

Cameroun et plus de la majorité des décès (69,7%) survenait chez les enfants de moins de 5 

ans (Tableau III) [49]. 
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Tableau III. Importance des décès dus au paludisme enregistré dans les formations sanitaires par 

groupes cibles en 2015. 

Région Décès liés au 

paludisme 

% Décès 

< 5ans 

 

% Décès 

Femmes enceintes 

% Décès 

Reste de la 

population 

Adamaoua 432 72.7% 0.9% 26.4% 

Centre 236 49.2% 3.0% 47.9% 

Est 340 74.4% 0.6% 25.0% 

Extrême nord 1668 72.1% 0.8% 27.01% 

Littoral 175 56.6% 2.3% 41.1% 

Nord 961 78.7% 0.7% 20.6% 

Nord-ouest 214 41.1% 1.4% 57.5% 

Ouest 142 67.6% 1.4% 31.0% 

Sud 58 72.4% 0.0% 27.6% 

Sud-ouest 172 58.7% 1.2% 40.1% 

Cameroun 4398 69.7% 1.0% 29.2% 

 

III.4. Physiopathologie du paludisme et manifestations cliniques 

III.4.1. La physiopathologie du paludisme. 

La physiopathologie du paludisme est complexe et pas encore complètement élucidée. Plusieurs 

théories et probablement complémentaires sont actuellement retenues, notamment la 

séquestration d’hématies parasitées adhérant aux cellules endothéliales, et l’intervention de 

cytokines ou autres médiateurs [50]. Les coïnfections peuvent jouer également un rôle important 

en modifiant la réponse immunitaire ou alors la production des cytokines et autres médiateurs. 

 La séquestration se décompose schématiquement en 3 mécanismes, la cytoadhérence, la 

formation de rosettes et l’autoagglutination. 

 La cytoadhérence des globules rouges parasitées (GRP), aux cellules endothéliales des 

capillaires (cerveau, avec risque de coma par neuropaludisme, mais aussi reins, foie, 

poumons…) et est responsable d’un ralentissement du flux sanguin dans les capillaires 

(phénomène mécanique) et d’une réaction inflammatoire tissulaire cytokinique (phénomène 

inflammatoire). Les conséquences sont variables : ’hypoxie tissulaire, responsable de 

l’acidose lactique et des dysfonctions organiques, la mort par apoptose des cellules 

endothéliales à l’origine de la perméabilisation de la paroi des micro-vaisseaux avec 
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apparition de microhémorragies tissulaires (visibles à l’observation du fond d’œil) cas de 

parasitémie élevée, stades des séquelles et de la mortalité. 

 La formation de rosettes : la capacité des GRP à lier des hématies non parasitées conduit à la 

formation de rosettes (rosetting) qui sont des agrégats constitués d’un GRP à laquelle adhèrent 

plusieurs hématies non parasitées. Ce « rosetting » amplifie le phénomène de séquestration. 

 L’’autoagglutination correspond à l’adhérence entre plusieurs GRP, phénomène secondaire 

et probablement favorisé par les plaquettes. 

 La production de cytokines et autres médiateurs. Des cytokines pro-inflammatoires (TNFα, 

IFNγ, IL-1, IL-6…) sont produites en cascade au cours de l’accès grave (phénomène 

inflammatoire). Leur action se conjugue au phénomène de ralentissement circulatoire, 

conséquence de la séquestration. 

 

III.4.2. Manifestations cliniques 

Après une infestation suite à la piqûre anophélienne, les symptômes peuvent apparaître au bout 7 

à 45 jours. Cette durée est variable selon les espèces plasmodiales, l’intensité et le mode 

d’infestation, la réceptivité génétique et l’état immunitaire du sujet infesté. La phase d’invasion 

qui correspond correspond au début de la phase érythrocytaire, se manifeste le plus souvent par 

des signes généraux (fièvre, céphalées, courbatures, malaise général) associés à des signes 

digestifs (anorexie, nausées, vomissements, diarrhée). Si elle n’est pas diagnostiquée ni traité, cet 

accès peut guérir spontanément et évoluer vers un accès palustre non compliqué intermittent ou 

grave. 

 

 Accès palustre simple. Classiquement chaque accès se caractérise par la triade : « frissons, 

chaleur, sueurs ». Cette triade peut apparaitre après la phase prodromique qui comprend les 

céphalées, l’anorexie, des nausées, soit elle peut apparaitre brutalement. Des signes 

accompagnateurs comme l’anémie, l’hépatomégalie et/ou la splénomégalie et/ou le sub-ictère 

peuvent s’associer à cette triade. Ces accès vont se répéter tous les deux ou trois jours selon 

l’espèce plasmodiale pendant environ une dizaine de jours (reviviscences schizogoniques). Ils 

peuvent donner lieu ultérieurement à quelques rechutes similaires plus ou moins éloignées (P. 

vivax, P. malariae et P. ovale) ou évoluer à tout instant vers une forme grave (P. falciparum, P. 

vivax, P. knowlesi). 
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 Accès palustre grave. Le paludisme grave à P. falciparum est potentiellement mortel. Le 

décès, quand il survient, est secondaire à la défaillance aiguë d’une ou de plusieurs grandes 

fonctions. Le paludisme grave est défini comme la présence de forme asexuées des parasites à 

l’examen microscopique du sang périphérique associée à une ou plusieurs signes de gravité 

(Tableau IV) [51]. 

 

Tableau IV. Critères de gravité du paludisme grave selon l’OMS  

Signes cliniques Critères cliniques 

Prostration Extrême faiblesse 

Trouble de la conscience  Score de Glasgow <11 chez l’adulte  

Score de Blantyre <3 chez l’enfant 

Convulsions répétées  ≥ 2/ 24 h 

Collapsus circulatoire Pression artérielle systolique< 80 mmHg chez l’adulte  

 < 70 mm Hg chez l’enfant 

Hémoglobinurie Urines foncées, ou à la bandelette urinaire 

Détresse respiratoire aigue  Respiration profonde, acidosique 

Saignement minime Epistaxis, gingivorragie. 

 Critères biologiques 

Anémie sévère Adulte : hématocrite < 20% ou hémoglobine plasmatique < 7 g/dl 

Enfant : hématocrite < 15% ou hémoglobine plasmatique ≤ 5 g/dl   

Hyperparasitémie > 2% chez le sujet non immun ou 

> 4% chez le sujet immun 

Hyperlactatémie Lactate plasmatique ≥ 5 mmol/l 

Hypoglycémie < 2,2 mmol/L ou 0 ;4g/L 

Acidose métabolique Bicarbonates plasmatiques < 15 mmol/L  

 Bilirubine totale > 50µmol/l 

Insuffisance rénale Diurèse < 12mL/kg/24h ou créatininémie > 265 μmol/l après 

réhydratation 

Note. Le score de Glasgow modifié est gradué de 3 à 14 chez les adultes par suppression de 

l’item (réponse motrice non orienté à la douleur) et le score de Blantyre est gradué de 0 à 5 

adapté aux enfants. 
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III.5. Diagnostic du paludisme       

En l'absence de programme de traitement de masse ou de vaccination antipaludique approuvé 

dans la plupart des pays d'endémie, le diagnostic précoce reste un élément clé de la prise en 

charge efficace des cas de paludisme. En effet, un diagnostic rapide et précis du paludisme est 

essentiel pour prévenir une morbidité et une mortalité importantes dues aux parasites du 

paludisme, et surveiller l'impact des interventions de lutte antipaludique. Le diagnostic du 

paludisme implique l'utilisation d'une ou de plusieurs méthodes : cliniques, parasitologiques ou 

immunologiques pour identifier les personnes atteintes d'une infection active ou passée par des 

parasites du paludisme ou les personnes pour lesquelles les conditions médicales sont le résultat 

d'une exposition récente à l'infection. 

 

III.5.1. Méthodes conventionnelles 

 Diagnostic clinique 

Il est basé sur les signes et les symptômes des patients et est pratiqué régulièrement par un 

personnel de santé hautement qualifié. Ces signes et symptômes se chevauchent 

considérablement avec d'autres maladies communes et potentiellement mortelles, y compris 

diverses infections virales et bactériennes. Ainsi, le diagnostic clinique seul n'est recommandé 

que dans les zones à forte transmission dans les pays à ressources limitées où le diagnostic en 

laboratoire peut être inexistant [52]. Elle est de réalisation peu coûteuse et ne nécessite aucun 

équipement spécial ou de fournitures [53]. 

 

 Diagnostic basé sur la microscopie 

Conventionnellement, le paludisme est diagnostiqué par examen microscopique sur goutte 

épaisse (GE) et sur frottis mince constitué à partir des échantillons sanguins préparés sur des 

lames de verre et colorés au Giemsa (bleu de méthylène et éosine) (Figure 6). C’est un examen 

direct et qui demeure la technique de référence (Gold-standard) préconisée pour le diagnostic de 

du paludisme [53]. La large acceptation de la technique de Giemsa pour le diagnostic du 

paludisme peut être attribuée à sa simplicité, à son faible coût et à sa stabilité dans des conditions 

de température variables. Cependant ses performances en termes de sensibilité et de fiabilité 

dépendent directement de l’expérience du microscopiste et du niveau de la parasitémie du sujet 

infecté [54]. 
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Figure 6. Préparation d’une goutte épaisse et d’un frottis mince 

Source : https://fr.slideshare.net/atelier-paludisme/fac-09-rasonmarieange 

 

 Méthodes immunochromatographiques 

Les méthodes existantes basées sur les tests immunochromatographies pour le diagnostic du 

paludisme sont basées sur la détection de protéines spécifiques du parasite dans le sang total 

infecté en utilisant à la fois des anticorps solubles et des anticorps immobilisés sur une bandelette 

de test chromatographique. Divers formats de bandelettes réactives, également connus sous le 

nom de tests de diagnostic rapide (TDR), sont disponibles dans le commerce et présentent des 

degrés variables de sensibilité et de spécificité en fonction de l'antigène fixé, Histidin-Rich 

Protein 2 (HRP-2) spécifiques à P. falciparum, Plasmodium Lactate Déshydrogénase (pLDH) et 

Aldolase présentes chez toutes les espèces. HRP-2 s'avère être un marqueur hautement sensible 

et spécifique pour la détection des infections à P. falciparum, les antigènes HRP-2 présentent de 

longues demi-vies et persistent dans le sang périphérique pendant plusieurs semaines après 

l'élimination réussie des antipaludéens parasites plasmatiques. Ainsi, leurs résultats doivent être 

vérifiés et complétés par l’examen microscopique, car elles se positivent aussi même pour une 

infection passée. Leur positivité permet une prise en charge adéquate et rapide des patients. En 

revanche, leur négativité ne doit pas écarter le diagnostic [55]. D'un autre côté, un résultat TDR 

faussement positif pourrait résulter d'une réactivité croisée d'anticorps avec des antigènes non 

paludéens, y compris des réactions avec des facteurs rhumatoïdes hôtes. 

 

https://fr.slideshare.net/atelier-paludisme/fac-09-rasonmarieange
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III.5.2. Méthodes non conventionnelles 

Il existe des méthodes alternatives de diagnostic du paludisme basées sur la microscopie à 

fluorescence, sur la détection d'antigènes ou d'anticorps (ELISA, IFA, cytométrie de flux), sur 

l'amplification d'acides nucléiques spécifiques au parasite (PCR, LAMP) ou sur la détection de 

certains métabolites. 

 La microscopie à fluorescence 

L’une des méthodes basées sur la coloration du parasite avec des colorants fluorescents et la 

visualisation du signal à l'aide d'une microscopie à fluorescence est la QBC (Quantitative Buffy 

Coat) qui consiste à colorer des parasites dans des tubes de micro-hématocrite en utilisant 

comme colorants d'ADN l'acridine orange. C’est une technique facile à utiliser, rapide, sensible 

et spécifique, en particulier pour le diagnostic de P. falciparum (détecter jusqu'à 1-5 

plasmodiums/µl de sang) [56]. Cependant, sa sensibilité et sa spécificité sont réduites dans le cas 

du paludisme non falciparum en raison de la prédominance des formes matures de tels parasites 

dans le sang périphérique qui se séparent avec les leucocytes hôtes dans la couche leuco-

plaquettaire. La technique de microscopie Cyscope® sur lame est une autre méthode faisant 

appel aux molécules fluorescentes. C’est un système mobile fonctionnant sur batterie avec des 

lames préparées et prêtes à l'emploi qui ont été étiquetées avec des colorants tels que le DAPI (4'-

6-diamidino-2-phénylindole) qui se lient à l’'acide nucléique de manière non spécifique. La 

présence de petits points brillants indique la présence de parasites du paludisme. La microscopie 

à fluorescence Cyscope® est facile à utiliser, relativement bon marché et très sensible pour le 

diagnostic du paludisme. Cependant, il est sujet à des artefacts DAPI qui pourraient conduire à 

un mauvais diagnostic de certaines personnes. 

 

 Tests Antigènes/Anticorps 

Parmi les méthodes immunologiques non conventionnelles qui ont été testées pour le diagnostic 

du paludisme, le test immunofluorescent indirect (IFA-indirect immunofluorescence assay) et le 

test immuno-enzymatique (ELISA- enzyme-linked immunosorbent assay). Pour les méthodes 

basées sur l'IFA, les érythrocytes parasités sont utilisés comme antigènes de capture, permettant 

la détection de réactions anticorps-antigène spécifiques par cytométrie de flux ou par 

microscopie à fluorescence. Les tests ELISA reposent sur l'utilisation d'extraits de parasites 

bruts, d'antigènes simples ou d'antigènes peptidiques exprimés de manière hétérologue pour la 

détection d'anticorps ou sur l'utilisation d'anticorps spécifiques (anticorps monoclonaux ou 

polyclonaux) pour détecter les antigènes circulants dans le sang du patient. 
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 Les techniques de biologie moléculaire 

Les techniques d'amplification d'acide nucléique représentent la méthode la plus précise et la 

plus sensible pour détecter les parasites du paludisme. Ces techniques moléculaires comprennent 

des méthodes basées sur la réaction de polymérisation en chaîne (PCR-polymerase-chain 

reaction) telles que les PCR nichée, en temps réel, multiplexes et la reverse transcription, et les 

approches isothermes telles que l'amplification basée sur les séquences d'acides nucléiques 

(NASBA- nucleic acid sequence-based amplification) et l'amplification d'acides nucléiques à 

médiation par boucle (LAMP- loop-mediated nucleic acid amplification). La PCR est basée sur 

l'utilisation d'une ADN polymérase telle que la Taq polymérase, ainsi que d'une paire d'amorces 

spécifiques à la séquence pour amplifier la séquence d'ADN caractéristique de l'ADN du parasite 

extrait. Il s’agit d’une méthode très sensible, mais très couteuse, limitant son utilisation dans le 

diagnostic de routine du paludisme. Elle est surtout utilisée pour des besoins de recherche 

biomoléculaire et dans la surveillance épidémiologique de la pharmacorésistance de 

Plasmodium. Les techniques d'amplification NASBA et LAMP sont très prometteuses comme 

approches de diagnostic du paludisme au centre de prise en charge, car elles éliminent le besoin 

de thermocycleurs coûteux et gourmands en énergie. Par ailleurs, elles sont rapides (~ 1 heure 

pour NASBA et <30 min pour LAMP), et capable de détecter des infections <1 parasites/microL 

de sang total. 

 

III.6. Traitement du paludisme 

III.6.1. Traitement curatif 

Le but dans le traitement du paludisme est d’assurer une réponse clinique et parasitologique 

adéquate par un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée. Le traitement du paludisme 

fait appel à différents antipaludiques classés en fonction de leur origine, selon leur action sur 

diverses formes évolutives du parasite chez l’homme (Tableau V).  
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Tableau V. Classification des principaux antipaludiques 

Origines  Dérivés  Molécules  Action  Sites d’action 

Antipaludiques 

Naturels 

 

Alcaloïdes  

Quinine 

quinidine 

cinchonine 

Schizonticides  
Vacuole 

digestive 

Quinghaosu  

Artémisinine 

Artémether 

Artésunate 

Schizonticides Vacuole digestive 

Antipaludiques 

de synthèse 

 

 

 

 

Amino-4- 

Quinoléines 

Chloroquine 

Amodiaquine 
Schizonticides  

Vacuole 

digestive 

Aryl-Amino 

Alcools 

Méfloquine 

Halofantrine 
Schizonticides  Vacuole digestive 

Antifoliques et 

Antifoliniques 

Sulfadoxine 

Pyriméthamine 
Schizonticides  Cytoplasme 

Naphtoquinones Atovaquone Schizonticides Mitochondrie 

Antibiotiques 
Cyclines 

Macrolides 
Schizonticides Ribosome 

Amino-8- 

quinoléines 

Primaquine 

Tafénoquines 

Quinocides 

Bulaquines 

Pamaquines 

Plasmocides 

Gamétocytocides 
 

Mitochondrie 

 

III.6.2. Traitement préventif 

Il a pour but de protéger les individus en rompant la chaîne de la transmission et plusieurs 

méthodes de prévention sont disponibles et utilisées. 

 La lutte anti-vectorielle 

Elle comporte plusieurs méthodes : les pulvérisations intra-domiciliaires d’insecticides (PID) à 

effet rémanent, les moustiquaires imprégnées d’insecticides à longue durée d’action (MILDA) la 

lutte anti-larvaire (LAL). Elles ont fait la preuve de leur efficacité mais la résistance des vecteurs 

en particulier aux pyréthrinoides utilisés pour l’imprégnation des moustiquaires, est 

préoccupante. Il est donc nécessaire d’imprégner régulièrement les moustiquaires tous les 3-5 ans 

pour maintenir leur efficacité. Les répulsifs (insecticides) qaunt à eux, ont une durée d’action 



Evaluation in vivo de l’efficacité de la combinaison artésunate/amodiaquine dans le traitement du 

paludisme non compliqué à Plasmodium falciparum dans la région du Centre au Cameroun 

 

 

Thèse de Doctorat en Médecine générale-NGANSO Tatiana, 2018 
27 

limitée (3 heures à 6 heures). L’aménagement de l’environnement est destiné à diminuer le 

nombre de gîtes anophèliens. 

 

 La chimioprophylaxie  

Elle n’est pas efficace à 100%. La SP est recommandée pour le traitement préventif intermittent 

(TPI) chez les femmes enceintes. L’OMS  recommande l’utilisation de l’AQ-SP pour la chimio-

prévention du paludisme saisonnier chez les enfants de 0 à 59 mois vivant en zone de forte 

transmission saisonnière[57]. 

 

 Les candidats vaccins contre le paludisme 

A ce jour aucun vaccin contre le paludisme n’a été mis sur le marché. Néanmoins plusieurs 

vaccins-candidats sont à des essais cliniques de stade I ou II voire III. 

 

L’essentiel sur la prise en charge des cas de paludisme au Cameroun est résumé dans le tableau 

VI [5]. 
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Tableau VI. Prise en charge du paludisme au Cameroun 

Diagnostic du paludisme 

Confirmation systématique de tout cas suspect par un TDR ou par une microscopie de qualité 

 Les TDR sont gratuits pour les enfants de moins de cinq ans et subventionnés pour le reste de 

la population 

Traitement du paludisme simple 

1ère ligne : ASAQ 

2ème ligne : AL 

Seul les formes solides ou dispersibles sont recommandées. 

ASAQ est subventionné et gratuits pour les enfants de moins de cinq ans 

Un traitement antipyrétique est conseillé chez les enfants de moins de 5 ans 

Traitement des échecs cliniques 

En cas d’échec clinique refaire la microscopie ou TDR (pLDH) 

Si positif : Avec une mauvaise prise de l’ACT la même ACT est recommandée 

En cas d’une bonne prise administrer la deuxième ACT recommandée 

Si négatif : Rechercher une autre cause et traiter. 

Traitement du paludisme grave : traitement pré-référence. 

Première intention : Première dose de l’artésunate injectable de préférence par voie 

intraveineuse 

Deuxième intention : la quinine ou l’artémether par voie intramusculaire 

Traitement du paludisme grave 

Débuté par voie parentérale au moins pendant 24 heures suivi d’un relais par voie orale quand 

le malade est capable de boire. 

Trois types de traitement sont possibles : 

 Première intention : Artésunate injectable ou à défaut ; 

 Deuxième intention : la quinine injectable ou l’artémether injectable 

Quel que soit l’option choisie le relais est pris par voie orale quand le malade peut avaler 

pendant sept jours avec la quinine en cas d’un traitement a la quinine ou par une CTA (ASAQ 

ou AL) pendant 3 jours 

Traitement du paludisme chez la femme enceinte 

Tout cas de paludisme chez la femme enceinte est considéré comme paludisme grave est pris 

en charge comme tel. 

Au premier trimestre : 

La quinine en perfusion pendant au moins 24 heures suivi d’un relais oral avec la quinine 

jusqu’à 7 jours. 

A partir deuxième trimestre : 

Se référer au traitement du paludisme grave ci-dessus. 

Chez les femmes enceintes présentant les contractions utérines sous traitement à la quinine il 

est recommandé d’associer une tocolyse au salbutamol 

Traitement Préventif Intermittent chez la femme enceinte 

La femme enceinte doit prendre quatre doses de SP à partir du deuxième trimestre de la 

grossesse. 

L’intervalle entre deux doses doit être au moins d’un mois. 

La dernière dose de traitement préventif intermittent peut être administrée au moment même 

de l’accouchement sans risque  
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III.7. Méthodes de surveillance et d’évaluation de l’efficacité des CTA et de la résistance 

Plusieurs tests sont utilisés pour la surveillance de l’efficacité thérapeutique des antipaludiques: 

les tests in vivo (évaluation de la clairance parasitaire), les tests in vitro (mesure de la 

concentration Inhibitrice entrainant la réduction de la charge parasitaire de 50% des parasites 

CI50) et la caractérisation des marqueurs moléculaires de la résistance [58,59]. 

 

 Les premiers tests in vivo pour l’évaluation de l’efficacité thérapeutique des 

antipaludiques ont été mis au point en 1965, suite à l’apparition des premières émergences de la 

résistance de P. falciparum à la CQ.  La propagation de la résistance aux CTA aurait des 

conséquences dramatiques car les thérapies de remplacement sont limitées. Ces procédures ont 

été progressivement révisées jusqu’à ce jour. La réalisation de ces tests doit respecter les critères 

d’administration du médicament approprié selon une posologie standardisée et s’accompagner 

d’un examen parasitologique et clinique pendant une durée précise. L’évaluation clinique et 

parasitologique individuelle est effectuée par des tests d’efficacité chez le malade. Ces tests 

conformément aux recommandations de l’OMS permettent de définir 3 réponses : (i) une réponse 

clinique et parasitologique adéquate au traitement (RCPA), (ii) un échec thérapeutique précoce 

(ETP) et (iii) un échec thérapeutique tardif (ETT) qui regroupe l’échec clinique tardif (ECT) et 

l’échec parasitologique tardif(EPT). Ces tests impliquent le suivi prolongé d’individus (≥28 

jours) et donc une logistique importante et des ressources humaines qualifiées pour ce type 

d’étude clinique. Ils ne permettent de tester qu’un seul médicament par individu et qu’un petit 

nombre de médicaments par étude. 

 

 Les tests in vitro permettent par contre d’étudier simultanément la sensibilité de P. 

falciparum à plusieurs antipaludiques en faisant abstraction des facteurs liés au patient. Ils sont 

cependant chers et complexes à mettre en œuvre. Par ailleurs, leurs résultats n’ont pas toujours 

été corrélés aux résultats des tests in vivo et ne sont pas toujours reproductibles d’une équipe à 

l’autre en raison de différences entre les techniques et les protocoles utilisés. Pour ces raisons, les 

tests in vitro sont utilisés pour la surveillance de la chimio sensibilité mais n’ont pas d’utilité en 

clinique. 

 

 Le génotypage moléculaire permet de rechercher les modifications des gènes du parasite 

impliqués dans sa résistance aux antipaludiques observée in vivo ou in vitro. Mais l’usage des 

marqueurs moléculaires n’est possible que quand ces derniers ont été validés c'est-à-dire lorsque 

la preuve scientifique d’une corrélation entre modification génomique et un échec thérapeutique 
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existe. L’évaluation de la résistance par les marqueurs moléculaires offre certains avantages car 

elle permet entre autres choses, d’analyser un grand nombre d’échantillons collectés dans divers 

endroits et de tester leurs sensibilités simultanément à plusieurs antipaludiques. Le génotypage 

est également indiqué pour faire la différence entre une recrudescence (infection avec la souche 

initiale) et une réinfection (infection avec une nouvelle souche), dans le cas où un individu 

redevienne positif à la microscopie et/ou en PCR après avoir été négatif. Ces différents 

marqueurs moléculaires de résistance sont présentés dans le tableau VII. 

 

Tableau VII: Marqueurs moléculaires de la résistance 

Médicaments 

Marqueurs de résistance 
Niveau de 

validation 

Gènes 

Allèle associé à la résistance 

ouà la 

diminution de sensibilité 

 

Chloroquine Pfcrt Lys 76 Thr Association in vivo 

Amodiaquine Pfmdr1 Asn86Tyr Association in vitro 

Méfloquine  Pfmdr1 Nombre de copie > 1 Association in vivo 

Sulfadoxine 

Pyriméthamine 

Pfdhfr Ser108Asn Association in vivo 

Pfdhfr 
Ser108Asn + Asn51Ile 

+ Cys59Arg 
Association in vivo 

Luméfantrine  Pfmdr1 
Asn86 & 

 Nombre de copie > 1 

Sélection des 

allèles en cas 

d’échec 

thérapeutique 

Artémisinine 
Klech13(K13) 

propeller pfATPase6 

Met476Ile, Cys580Tyr, 

Arg539Thr, Tyr493His 
Association in vitro 

 

III.8. Les combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine et efficacité thérapeutique 

Le concept de combinaison thérapeutique est basé sur l’action potentielle, qui peut être 

synergique ou additive de deux médicaments ou plus afin d’améliorer l’efficacité et de retarder 

l’apparition de la résistance aux composants individuels de l’association. Actuellement, il existe 

deux types de combinaisons de médicaments antipaludiques : (i) les combinaisons sans 

Artémisinine et ii) les combinaisons à base d’Artémisinine (combinaisons thérapeutiques avec 

Artémisinine-CTA). 
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Les CTA résultent de l’association d’une molécule dérivée d’artémisinine à action rapide et 

d’une molécule dite partenaire à action lente. En raison de leur demi-vie très courte (1heure à 

2heure), l’artémisinine et ses dérivés imposent en monothérapie un traitement de longue durée. 

Leur association avec un antipaludique à demi-vie plus longue permet de réduire la durée du 

traitement tout en augmentant leur efficacité et en réduisant la probabilité d’apparition d’une 

résistance à l’autre constituant de l’association. L’antipaludique à associer aux dérivés de 

l’artémisinine doit avoir une efficacité thérapeutique en monothérapie supérieure à 80% dans la 

zone cible. Les options thérapeutiques actuellement recommandées par l’OMS sont les suivantes 

: ASAQ, AL, ASSP, DHA-PQ et l’artésunate/méfloquine (ASMQ) [8].  

 

Au Sénégal, une étude d’évaluation de l’efficacité des combinaisons ASAQ, AL et DHA-PQ 

dans le traitement du paludisme simple chez les patients ≥ 6 mois été conduite en 2010 [60]. Le 

traitement était administré sous supervision médicale. Le groupe ASAQ comprenait 130 patients 

et l’analyse en per-protocole avait trouvé une réponse clinique et parasitologique adéquate 

(RCPA) à J42 avant et après correction par PCR respectivement de 94% et 91 %. Seuls 62 % des 

patients du bras ASAQ étaient fébriles à J2. Une clairance parasitaire totale a été obtenue avant 

le troisième jour chez tous les patients. Aucun évènement indésirable grave n’avait été noté. 

 

Une autre étude conduite au Burkina Faso sur l’efficacité de l’ASAQ et de l’AL entre 2008 et 

2010 sur 340 enfants âgés de 6 mois à 5 ans en conditions réelles (c'est-à-dire que le traitement 

n'est pas administré sous observation médicale) a montré une RCPA avant correction par PCR de 

61% dans le bras ASAQ et de 55% dans le bras AL après 42 jours [61]. Il était noté une 

amélioration de la RCPA après correction par PCR : 83,6% et 87,9% respectivement dans le bras 

ASAQ et AL sans différence significative (p =027). 

 

Une étude comparant l’efficacité des CTA ASAQ, AL et AS/SP a été menée au Congo en 2004 

chez les enfants âgés de 6 à 59 mois, et a montré une récurrence de la parasitémie de 32% 

(31/97) dans le groupe ASAQ 13% (13/100) dans le groupe AL et 21/85 (25%) dans le groupe 

AS-SP après 28 jours de suivi [62]. Dans cette étude, le taux de guérison corrigé par PCR à J28 

était de 90,1% pour AS-SP 98,5% pour ASAQ et 100% pour AL révélant ainsi une réponse plus 

faible pour ASSP comparé à AL (p = 0003) et à ASAQ (p = 006). Aucun effet indésirable grave 

n’avait été rapporté. 
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La seule étude publiée à notre connaissance sur l’efficacité thérapeutique de l’ASAQ avec un 

suivi en hospitalisation pendant les trois jours de traitement a été conduite chez 103 patients avec 

un âge ≥ 6mois en Erythrée entre 2014 et 2015 [63]. Après les 28 jours de suivi, la clairance 

parasitaire était de 97,05% à J3 et la RCPA à J28 non corrigée par la PCR était 96% en analyse 

en per protocole. Dans cette étude, 3 échecs cliniques tardifs (ECT) et 1 échec parasitologique 

tardif (EPT) ont été rapportés. Les effets secondaires du médicament n’ont pas été évalués. 

Malgré la non correction de la RCPA par la PCR, cette étude montre un taux élevé de guérison. 

 

Au Cameroun, entre 2005 et 2007 une étude multicentrique menée dans 4 centres urbains situés 

dans différentes zones géographiques (Centre, Est, Extrême-Nord, Nord) a évaluer l’efficacité 

thérapeutique de différents CTA dont l’ASAQ, l’AL, la DHA-PQ, l’AS-SP et ASMQ dans le 

traitement du paludisme simple à P. falciparum. A J3 de suivi, le pourcentage de clairance 

parasitaire était 98,4% dans le groupe ASAQ et après 28 jours de suivi, les taux de guérison 

étaient de 71,6% (52/62) et de 88,3% avant et après correction par PCR respectivement dans le 

groupe ASAQ [16]. Pour l’ASSP, le taux de guérison était de 82% et 88,5% avant et après 

correction par PCR respectivement et pour l’AL, le taux de guérison était de 98,3% après 

correction par PCR. Le taux de guérison pour le bras DHAPQ, le taux de guérison était de 92,3% 

et 92,7% avant et après correction par PCR respectivement. Au cours de l’année 2006, un essai 

clinique ouvert randomisé portant sur l’évaluation (suivi de 28 jours) de l’efficacité des CTA 

ASSP et ASAQ a été effectuée à Buea chez les enfants âgés de 6 mois à 10 ans [17] Dans cette 

étude, le taux de guérison non corrigé par PCR par analyse en per protocole était 90,2% pour 

l’ASAQ. Huit échecs de traitement ont été observés : 1 (12%) ETP, 6 (7%) ECT et 1 (12%) EPT. 

La combinaison a été bien tolérée sans événements indésirables graves. En 2007, une étude 

ouverte randomisé de l’efficacité et la tolérance de l’ASAQ et l’AL a été menée chez les enfants 

de 6 mois à 14 ans à l’hôpital protestant de Ngaoundéré [18].  Elle a montré chez 150 patients 

suivis sur 28 jours, un taux de RCPA avant correction par PCR de 88,5% (54/61) pour ASAQ et 

96,9% (62/64) pour AL. Après correction par PCR et l’exclusion des cas de réinfections, 3,6% 

(2/56) d’échecs pour l’ASAQ et pas de véritable échec avec l’AL ont été rapportés. L'adhésion 

au traitement était généralement bonne et l’ASAQ a été bien tolérée. 
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III.9. Résistances de Plasmodium aux antipaludiques 

III.9.1. Mécanismes de la résistance et facteurs contribuant au développement de la 

résistance aux antipaludiques 

 La résistance aux antipaludiques est l’aptitude du parasite à survivre et à se multiplier malgré 

l’administration de médicaments utilisés aux doses habituellement recommandées mais restant 

dans les limites de tolérance de l’individu. La notion de dose est importante et doit être 

considérée avant de déclarer la résistance [59,64]. 

L’émergence et la rapide diffusion de la résistance de Plasmodium aux médicaments 

antipaludiques les plus couramment utilisés constitue un sérieux obstacle à l’efficacité du 

diagnostic précoce comme stratégie prioritaire dans le contrôle du paludisme. Le traitement 

efficace comme intervention dépend en tout premier lieu de la disponibilité des médicaments 

antipaludiques sûrs, efficaces, accessibles financièrement et acceptables par les populations à 

risque. 

 

Plusieurs facteurs en rapport avec les interactions entre médicament parasite et homme 

contribuent au développement et à la diffusion de la pharmacorésistance. Les mécanismes 

moléculaires du mode d’action déterminent dans une large mesure la rapidité avec laquelle la 

résistance apparaît. Les médicaments à longue demi-vie plasmatique accroissent la sélection de 

parasites résistants surtout dans les endroits d’intense transmission. De plus une pression 

médicamenteuse accrue contribue au développement de la pharmacorésistance. Le 

développement de la résistance peut également s’expliquer par la grande diversité génétique de 

Plasmodium due à un taux élevé de mutations dans son génome et aussi par les masses très 

importantes de parasites portées par les individus infectés. Lorsque des clones parasitaires ne 

sont ni létales pour le parasite ni silencieuses, elles peuvent dans certains cas avantager sa survie 

en lui permettant par exemple d’échapper au système immunitaire de son hôte et de supporter la 

présence de molécules toxiques dans son environnement ou de se multiplier plus rapidement que 

d’autres clones. Certains parasites mutants qui survivent en présence d’un antipaludique 

deviennent ainsi résistants et transmettent par la suite la mutation à leurs descendants générant 

ainsi une population capable de résister à cette molécule. 

 

La fréquence des mutations et la vitesse à laquelle les résistances se développent dépendent des 

caractéristiques de la molécule utilisée du contexte épidémiologique et de la façon dont les 

médicaments sont utilisés. 
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La propagation subséquente des parasites mutants est facilitée par l’administration des 

médicaments à longue durée d’action. L’activité antipaludique résiduelle présente après 

traitement sert de « filtre sélectif » prévenant seulement l’infection des parasites sensibles. 

 

III.9.2. Résistance moléculaires des CTA dans le monde 

En rappel sur la résistance globalement, celle de P. falciparum à la CQ, l'ancien traitement 

recommandé, est apparue pour la première fois à la fin des années 1950 en Asie du Sud-Est et 

s'est ensuite propagée, ou a émergé, dans d'autres pays d'Asie, puis en Afrique au cours des trente 

années suivantes avec des conséquences catastrophiques. D'après des différentes données issues 

de la recherche, la résistance à la SP a pris naissance dans la même région d'Asie du Sud-Est et 

s’est propagé encore plus rapidement à l'Afrique subsaharienne. Quant à la résistance à la MQ, 

elle est apparue en Thaïlande, au Cambodge et au Vietnam - pays où ce médicament a été 

largement utilisé - cinq ans après son introduction dans les années 1990. 

Au cours des dernières années, le nombre de personnes infectées par le paludisme, ou qui en sont 

mortes, a diminué de manière significative. Ce succès est attribué, notamment à l'utilisation des 

thérapies combinées à base d'artémisinine qui se sont avérées très efficaces. Malheureusement 

des résistances ont apparues 10 ans après leur déploiement. 

Plusieurs études ont révélé des mutations sur le gène Klech13(K13) propeller pfATPase6 : 

 Sous-région orientale du Grand Mékong : C580Y, R539T, Y493H, I543T les plus fréquents 

 Sous-région occidentale du Grand Mékong y compris Chine, Myanmar et Thaïlande : F446I, 

N458Y, P574L and R561H fréquents 

 Afrique, mutations non synonymes rares mais très diverses : Cameroun, RCA, Tchad, 

Comoros, RDC Gabon, Gambie, Kenya, Madagascar, Malawi, Mali, Rwanda, Togo, Uganda 

and Zambie. A578S le plus fréquent des allèles 

 

Les premières études qui ont identifié le premier marqueur de résistance moléculaire aux CTA 

étaient au Cambodge entre 2001 et 2010. En 2010, une étude menée en Thailand montrait une 

émergence de la résistance à l'artémisinine génétiquement déterminée chez P. falciparum et 

associée au retard de clairance parasitaire (demi-vie ≥6,2 h) [10]. Cette étude montrait qu’au fil 

du temps que la proportion du retard de clairance parasitaire était passée de 6% en 2001 à 20% 

en 2010 suggérant qu’avec ce taux d'augmentation, la résistance atteindra les taux signalés 

auparavant dans l'Ouest du Cambodge soit 42% en 2-6 ans. En 2014, les équipes de l'Institut 

Pasteur à Paris (IPP) et du Cambodge (IPC) identifiait un locus génétique sur le chromosome 
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Klech13(K13) propeller pfATPase6 associée à la fois au phénotype in vitro de résistance et une 

clairance retardée [65-67]. D'autres variants moins fréquents ont été associés à des tests in vivo 

ou in vitro, ou les deux : M476I; C469Y; A481V; S522C; N537I; N537D; G538V; M579I; 

D584V; H719N. 

 

Dès lors, de nombreuses études sur le génotype d’une partie de ce gène se sont succédé à travers 

les pays endémiques pour le paludisme. Récemment, une équipe du Réseau des Instituts Pasteur 

faisait une cartographie de la résistance moléculaire de P. falciparum vis-à-vis des CTA [68]. Sur 

les 14037 échantillons (84,5% obtenus des patients qui ont été traités sur des sites sentinelles 

utilisés pour la surveillance nationale de la résistance antipaludéenne) prélevés dans 59 pays 

endémique dont le Cameroun, 108 mutations K13 non-synonymes ont été détectées avec des 

disparités dans leur fréquence et leur distribution. En Asie 36,5% des mutations K13 étaient 

répartis dans deux zones, Cambodge/Vietnam et Laos/Thaïlande/Myanmar/Chine et sans 

chevauchement. En Afrique, on notait également un large éventail de rares mutations non 

synonymes qui n'ont pas été associées à des retards de la clairance parasitaire. La mutation 

A578S qui représente l'allèle africain le plus fréquemment observé s'est avéré être sensible à 

l’artémisinine dans les tests in vitro. Une autre étude conduite entre  2011 et 2013 sur 15 sites 

dans 10 pays (7 en Asie et 3 en Afrique montrait également un retard de clairance parasitaire et 

associé à la résistance moléculaire dans les 7 sites d’Asie [12]. Les retards de clairance (≥5h) 

étaient fortement associés aux mutations ponctuelles sur le gène de proporller K13 après la 

position 440 détectées dans toute la partie continentale de l'Asie du Sud-Est le Vietnam et au 

centre du Myanmar. 

 

Entre 2011 à 2013 une étude prospective multicentrique a été menée sur l'efficacité clinique de la 

DHA-PQ dans le PNC en Afrique centrale, Afrique de l’Est et, l'Ouest et l'Est du Cambodge 

pendant 42 jours [11]. Au total 425 patients ont été recrutés et la proportion de patients ayant des 

infections recrudescentes variait de 25% à 154% en fonction des régions. Le facteur de risque le 

plus important associé à l'échec du traitement par DHA-PP était la présence les parasites portant 

l'allèle mutant sur le gène K13 (C580Y R539T Y493H). 



 

 

 

Au Cameroun, les 4 études épidémio-moléculaires montrent aussi une hétérogénéité des 

mutations dans la population parasitaire 10 ans après l’implémentation des CTAs (Figure 7) 

[13,68]. Il en ressortait que moins de 3% de tous les échantillons présentait une mutation dans le 

gène K13 et aucune ne faisait partie de celles associées à un retard de clairance de l'artémisinine 

en Asie du Sud-Est. 

 

 

Figure 7. Les mutations du K13 décrites au Cameroun 

Photos :  Pr EBOUMBOU Carole, FMSP/UD 
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IV-1- Type d’étude et période de l’étude 

Il s’agissait d’une étude longitudinale prospective et analytique. La phase de recrutement a été 

faite de Novembre 2015 à Février 2016, soit une période de quatre mois. Les analyses de 

laboratoires ont été faites de janvier 2018 à Mai 2018. 

 

IV-2- Lieu de l’étude 

Notre étude s’est déroulée dans le département de la région du Centre au Cameroun, qui 

héberge les services du pouvoir exécutif du pays, ce département est situé dans la région du 

Centre au Cameroun. Le climat de la zone est équatorial de type Guinéen, avec deux petites 

saisons (une sèche et une pluvieuse) et deux grandes saisons (une sèche et une pluvieuse), 

propice aux développements de certaines maladies telle que le paludisme. La population 

présente est hétérogène. 

 

IV-3- Population d’étude et échantillonnage  

IV-3-1- Population cible :  

Tous les patients vus en consultation externe au niveau des formations sanitaires et présentant 

les signes cliniques évocateurs du paludisme simple ont constitués notre population d’étude. 

IV-3-2- Critères d’inclusion 

Les patients repondant aux critères suivant étaient elligibles : 

 Etre de sexe masculin ou féminin et résidant habituellement dans la zone d’étude (> 50 % 

du temps) depuis plus de six mois 

 Etre âgés de six mois et plus 

 Avoir une fièvre (température axillaire ≥ 37,5°C) ou une histoire de fièvre les dernières 

24h précédant la consultation 

 Avoir un poids corporel ≥5 kg 

 Avoir une mono infection à Plasmodium falciparum confirmé par microscopie  

 Avoir donné un consentement éclairé signé pour soi même ou pour le mineur 

(parents/tuteurs légaux) 

 Etre Capable de prendre les médicaments par voie orale 

 Ne présentant aucune maladie concomitante associée au paludisme 

 Avoir donné son engagement (parents ou tuteurs) à respecter le protocole de l’étude 

pendant sa durée 
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IV-3-3- Critères de non inclusion 

Les patients qui présentaient les critères suivant n’étaient pas inclus dans l’étude : 

 Paludisme grave 

 Hypersensibilité connue ou Antécédents d’allergie aux médicaments utilisés dans l’étude 

 Prise d’un médicament à effet antipaludique durant le mois précédent : 

 Chloroquine  ou Amodiaquine 

 Quinine ou Quinidine 

 Méfloquine, Halofantrine ou Luméfantrine 

 Artémisinine ou ses dérivés (Artemether, Arteether, Artesunate, 

Dihydroartemisinine) 

 Proguanil, Chlorproguanil ou Pyriméthamine 

 Sulfadoxine, Sulfalène ou Dapsone 

 Primaquine 

 Atovaquone 

 Antibiotiques : tétracycline (sauf en collyre), doxycycline, érythromycine, 

azythromycine, clindamycine, rifampicine, sulfamethoxazole, trimethoprim, 

pentamidine 

 Prise d’un médicament pouvant interférer avec la pharmacocinétique du médicament à 

l’étude (CTA) 

 Participation à une autre étude clinique en cours 

 Un test de grossesse positif ou femme qui allaite 

IV-3-4- Critères d’interruption/d’exclusion de l’étude 

Tout patient présentant au moins un des critères suivant étaient exclus de l’étude : 

 Retrait volontaire du patient 

 Violation du protocole : 

 Administration d’un traitement antipaludique autre que celui prescrit dans le cadre de 

l’étude 

 Détection d’une infection par une autre espèce plasmodiale durant le suivi  

 Absence à ≥1 visite de suivi des jours J0-J3 

 Patient perdu de vue 

 Apparition d’un évènement indésirable grave : 

 Décès ou évènement mettant en danger la survie du patient 
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 Evènement nécessitant l’hospitalisation du patient ou la prolongation de celle- ci  

 Evènement entraînant une incapacité ou un handicap significatif ou durable 

 

L’interruption de l’étude n’implique cependant pas l’arrêt du suivi. Dans la mesure du possible et 

en respectant le souhait de retrait du patient ; le cas échéant, ces patients seront suivis jusqu’au 

terme de la période définie (42 jours). 

 

IV-3-5- Taille de l’échantillon et Echantillonnage  

L’échantillonnage était consécutif. En considérant que le taux d’échec de traitement par CTA 

attendu est inférieur à 15%, un minimum de 50 patients est requis pour évaluer l’efficacité 

thérapeutique d’un antipaludique dans le cadre de la surveillance de routine avec une précision 

de 5%, un intervalle de confiance à 95%, une représentativité suffisante et en anticipant un taux 

d’interruption de 20%. 

 

IV-4- Procédure de la recherche 

IV-4-1- Procédures administratives  

Ce travail entre dans le cadre d’un projet de recherche (PALEVALUT : www.palevalut.org) 

impliquant notre Directeur de Thèse, son équipe au CPC et des partenaires externes 

(Madagascar, Bénin, Côte d’Ivoire, Niger). Le projet avait pour but de mettre au point une «boite 

à outils multidisciplinaire» pour l’évaluation opérationnelle des stratégies de la lutte intégrée 

contre le paludisme dans les pays endémiques. Les éléments de cette «boite à outils» pourraient 

être utilisés ensemble ou séparément, à l’échelle d’un pays ou d’une région. Ils ont été présentés 

dans un guide rassemblant les procédures et modes opératoires les plus adaptés qui ont été mis au 

point par des experts et validés dans des pays différents par leurs contextes épidémiologiques, 

entomologiques, sanitaires, économiques et socio-culturels. L’une des procédures opérationnelles 

standardisées (POS) était l’évaluation de l’efficacité thérapeutique des antipaludiques après leur 

introduction dans la politique nationale de traitement antipaludique comme outil de lutte. C’est 

dans ce contexte que l’évaluation de la CTA ASAQ a été faite et sur lequel portait notre sujet de 

thèse. 

IV-4-2-Procédures techniques 

IV-4-2-1- Collecte des données et suivi des patients 

http://www.palevalut.org/
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Les patients répondant aux critères d’inclusion recevaient la combinaison thérapeutique 

Artésunate/Amodiaquine administrée selon les recommandations du PNLP/MINSANTE. Après 

l’administration du médicament par un personnel de santé, le patient était mis sous observation 

médicale pendant au moins 30 minutes pour veiller à ce qu’il ne vomisse pas. Tout patient 

présentant des vomissements durant cette période de surveillance a reçu de nouveau la même 

dose de médicament et est resté en observation pendant 30 minutes supplémentaires. Si les 

vomissements recommençaient, le patient était retiré de l’étude et un traitement de secours lui 

était proposé. Selon l’intensité des signes cliniques, un antipyrétique et/ou un antiémétique était 

associé à l’antipaludique. La dose, la voie d’administration et la durée de ces traitements étaient 

notifiées. 

 

Le suivi a consisté à mesurer des paramètres cliniques (température, symptômes) et à effectuer 

des prélèvements de sang au bout du doigt. Le prélèvement sanguin était ensuite réparti d’une 

part, sur une lame pour le diagnostic biologique (GE et FS) et, d’autre part sur du papier buvard 

(Whatmann FTA Elute) pour le diagnostic moléculaire d’espèces et le génotypage. 

 

Les patients ont été hospitalisés pendant la durée de traitement de J0-J2 puis suivis pendant 42 

jours. Les principales activités relatives au suivi des patients inclus sont présentées dans le 

tableau ci-dessous. 
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Tableau VIII: Calendrier de suivi 

 

 Enrôlement Jour de traitement 
Jour de suivi post-traitement 

Activités J0 J0 J1 J2 J3 
J7 

± 1 

J14 ± 

1 

J21 ± 

1 

J28 ± 

1 

J35 ± 

1 

J42 ± 

1 
Ji (autre) 

Examens cliniques  X X X X X X X X X X X X 

Température axillaire X X X X X X X     X X X X X 

Examens parasitologiques              

 TDR X            

 Gouttes épaisses  X 4X 4X 2X X X X X X X X X 

 Frottis minces  X 4X 4X 2X X X X X X X X X 

Collecte de sang sur papier buvard X X X X X X X X X X X X 

Consentement éclairé écrit (malade éligible) X            

Antécédents X            

Examen physique X  X X X X X X X X X X 

Evaluation des signes vitaux  X X X X X X X X X X X X 

Hématologie (si applicable) X   X  X   X  X X 

Biochimie (si applicable) X   X     X  X X 

Test urinaire de grossesse  X        X  X X 

Révision des Critères d'inclusion et 

d'exclusion 
X       

 
    

Inclusion X            

Admission à l’hôpital/centre de santé X            

Administration du médicament  X X X         

Surveillance des évènements indésirables X X X X X X X X X X X X 

Enregistrement des traitements concomitants X X X X X X X X X X X X 

Sortie d'hôpital/centre de santé    X         
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L’équipe de recherche sensibilisait les malades à revenir à n’importe quel moment pendant la 

période de suivi si des symptômes réapparaissaient. Aussi , une fois les modalités de recrutement 

et de traitement achevées , un calendrier de visites systématiques pendant la période de 42 jours 

de suivi incluant la période d’observation des trois premiers jours (J0 à J2) dans le centre de 

santé a été donné aux patients/tuteurs. Afin de réduire au minimum le nombre de malades perdus 

de vue au cours du recrutement, des indications précises (numéro de téléphone, lieu de 

résidence …) permettant de contacter le malade étaient obtenues. Toutes les données cliniques et 

biologiques recueillies ont été enregistrées dans le dossier individuel des patients. 

 

IV-4-2-2-Diagnostic de l’infection à Plasmodium 

Le test diagnostic initial utilisé était le TDR (SD Bioline Malaria Ag P.F/PAN) pour la détection 

qualitative à partir du sang total et la prise en charge précoce du patient en cas de positivité. La 

microscopie a été effectuée par la suite au Laboratoire du SRP pour estimer la densité parasitaire 

sur les différents prélèvements avec l’assistance d’un technicien expérimenté. Le contrôle qualité 

de la lecture des lames s’est faite sur 10% des lames collectées. Les densités parasitaires 

exprimées en nombre de parasites par microlitre (µL) de sang ont été calculées à partir de la 

lecture des gouttes épaisses selon la méthode suivante : 

DP= (N* 8.000) / 500  

où N est le nombre de parasites comptés, 500 étant le nombre de leucocytes comptés 

 

Pour chaque patient, des prélèvements ont été réalisés toutes les six heures de J0 à J2 (H0 à H48) 

et une seule fois lors des visites de contrôle à J3, J7, J14, J21, J28, J35 et J42 ou n’importe quel 

jour si le malade revenait spontanément, mais dans la limite d’1 jour avant ou après la date de 

rendez-vous. 

 

IV-4-2-3-  Critère du jugement et évaluation de l’efficacité thérapeutique de ASAQ 

 Critères principaux de jugement 

Ces critères sont définis sur la base de la classification de la réponse thérapeutique 

OMS 2003 en prenant compte de la PCR (réponse corrigée par PCR). 

Cette classification regroupe les réponses thérapeutiques en ETP ETT et RCPA résumé dans le 

tableau suivant : 
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Tableau IX. Classification de la réponse thérapeutique 

Echec Thérapeutique Précoce(ETP) 

• Apparition de signes de danger ou de paludisme grave à J1 J2 ou J3 en présence 

d’une parasitémie 

• Parasitémie au J2 supérieure à celle du J0 quelle que soit la température 

axillaire                                                                                                                                                                                        

• Parasitémie au J3 et température axillaire ≥ 375°C 

• Parasitémie au J3 ≥25% par rapport à celle du J0 

Echec Thérapeutique Tardif (ETT)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

 Echec Clinique Tardif (ECT)   

• Apparition de signe de danger ou de paludisme grave après le J3 en présence                                                                                                                                                                    

d’une parasitémie en l’absence préalable de tout critère d’Echec thérapeutique précoce 

• Présence d’une parasitémie et de température axillaire ≥ 375°C (ou antécédent                                                                                                                                                                             

de fièvre) n’importe quand entre J4 et J42 en l’absence préalable de tout critère 

d’Echec thérapeutique précoce 

 Echec Parasitologique Tardif (EPT) 

• Présence d’une parasitémie n’importe quand entre J7 et J42 et température 

axillaire < 375°C en l’absence préalable de tout critère d’Echec Thérapeutique précoce 

ou d’Echec clinique tardif 

Réponse Clinique et Parasitologique Adéquate (RCPA) 

• Absence de parasitémie à J42 corrigée par PCR quelle que soit la température 

axillaire en l’absence de tout critère d’Echec thérapeutique précoce d’Echec clinique 

tardif ou d’Echec parasitologique tardif 

 

 Critères secondaires de jugement de l’efficacité 

En outre les critères d’efficacité secondaires suivants ont été évalués : 

• La réponse clinique et parasitologique adéquate brute ou non-corrigée par la PCR au Jour 

28 et 42 (RCPA non-corrigée par la PCR)  

• La clairance thermique (décroissance de la fièvre) 

• La proportion de porteurs de gamétocyte à J7 J14 J28 et J42 a été évaluée. 

 

 

 

 Critères pour l’évaluation de la tolérance clinique 
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 La tolérance clinique a été évaluée en enregistrant la nature et l’incidence des manifestations 

indésirables mineurs et des manifestations indésirables graves. Une manifestation indésirable est 

définie comme tout signe, symptôme, syndrome ou maladie imprévue défavorable qui apparaît 

ou s’aggrave avec l’utilisation d’un médicament qu’il soit ou non lié à ce médicament.  

Par manifestation indésirable grave, on entend tout événement médical indésirable qui, quelle 

que soit la dose, entraîne la mort ou engage le pronostic vital et nécessite une hospitalisation ou 

une prolongation de celle-ci ; entraîne une incapacité importante ou persistante ; ou qui constitue 

une anomalie congénitale. 

Pour l’évaluation de ces manifestations indésirables des questions ont été directement posées aux 

patients. Toutes les manifestations indésirables ont été consignées dans le dossier individuel du 

patient. 

 

IV-5- Analyses des données  

Les données recueillies ont été consignées sous forme de tableaux et figures en utilisant le 

logiciel Excel. L’analyse statistique a été effectuée avec le logiciel GraphPad Prism 5 et Stata 

(version 11 SE). Les paramètres de description étaient pour les variables quantitatives la 

moyenne et l’écart type ou la médiane et leur interquartile (25%-75%). Les variables qualitatives 

étaient exprimées en nombre et pourcentage. Le test exact de Fisher a été utilisé pour l’analyse 

des variables qualitatives et celui de Wilkinsosn pour les variables quantitatives. Toute analyse 

pour laquelle p était <5% a été considérée comme significatif. 

 

L’analyse de l’efficacité qui a été réalisée en Per Protocole ne tient compte que des patients qui 

ont été suivis complètement jusqu’à J42. La proportion des patients avec une RCPA à J42 sans 

correction par PCR a été estimée en utilisant un intervalle de confiance de 95%. Le taux d’échec 

à J42 a été calculé en utilisant la méthode d’analyse en per protocole à partir de l’outil d’analyse 

Excel proposé par l’OMS téléchargeable sur le lien suivant : 

http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241597531/en/ 

 

IV-6- Considérations éthiques 

Ce travail a eu la clairance éthique du Comité National d’éthique pour la Recherche en Santé 

humaine (CNERSH) (Annexe 1) et une autorisation administrative du Ministère de la Santé 

publique (MINSANTE). 

http://www.who.int/malaria/publications/atoz/9789241597531/en/
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Les patients étaient totalement informés sur les différents aspects de l’étude. La signature du 

consentement éclairé était faite après leur accord. Toutes Les informations obtenues du 

participant sont restées strictement confidentielles. Cette étude a été faite dans un but strictement 

scientifique.  

 Le dépistage parasitologique, les médicaments et les frais d’hospitalisation, ainsi que les repas et 

les frais de transport pour les visites pour chaque patient et de son accompagnant, le cas échéant, 

ont été pris en charge par l’étude. La CTA ASAQ évaluée est celle recommandée par le 

PNLP/MINSANTE au Cameroun. 
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V-1- Diagramme de flux 

Au total, 64 patients ont adhéré à l’étude, soit un taux d’acceptabilité de 94,11%. Parmi eux, 20 

avaient une GE négative et non pas été inclus. Dix patients ont été exclus de l’étude pour avoir 

été perdu de vue, soit pour retrait volontaire, soit pour avoir été absent à au moins un 

prélèvement (Figure 9). En définitive 34 patients ont été suivis jusqu’à J42. 

 

 

 

 

Figure 8. Diagramme de flux 
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V-2- Caractéristiques générales de la population d’étude 

L’échantillon comprenait 22 patients de sexe féminin et 12 de sexe masculin, soit un sexe ratio 

(femme/homme) de 1,8. 

 

 

Figure 9. Répartition des effectifs en fonction du sexe. 

 

 

La répartition de la population par tranche d’âge a été faite en fonction des groupes de traitement 

ASAQ administré (Figure 11).  

 

 

Figure 10. Répartition de la population d’étude par classe d’âge 
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La moyenne d’âge des patients était de 12 ans avec des extrêmes allant de 9 mois à 55 ans et une 

médiane d’âge de 5,5 ans. Chez les patients « enfants » de moins de 15 ans, la moyenne d’âge 

était de 4 (IQ25-75 : 2,8-6,5) ans et chez les adultes de 30 (IQ25-75 : 26,2-32). Cette moyenne 

d’âge ne différait pas significativement entre le genre masculin et féminin (p=0,312). La classe 

d’âge la plus représentée était celle comprise entre 12 mois et 5 ans 

 

V-3. Antécédents de paludisme 

La majorité des patients de l’étude (85,2%) avait un antécédent de paludisme parmi lesquels 

56,6% ; 13,3% et 13,3% avait été confirmé respectivement par TDR, GE et TDR+GE. La 

confirmation microscopique ni par TDR n’avait pas été faite chez 16,8% des patients.  

Le nombre de mois moyen séparant deux épisodes de paludisme dans la population était de 4,62 

mois (IQ25-75 : 2-5). Il était de 2,9 à 7,6 mois respectivement chez le genre féminin et chez le 

genre masculin, et la différence était significative (p=0,022). 

 

La majorité (72,41%) des cas « antécédents paludisme » avait été traités par un antipaludique. 

Seize patients avaient pris des adjuvants, huit concomitamment avec un antipaludique. 66,67% 

des patients qui ont pris un antipaludique avaient utilisé la quinine (Q), dont trois (21,43%) 

avaient pris la forme injectable. L’ASAQ, l’AL et l’arthémeter injectable (AM inj) représentaient 

respectivement 4,76% ; 19,05% et 9,52% des traitements administrés chez ces patients (Figure 

12). 

 

 

Figure 11.Répartition de la population en fonction des traitements antérieurs reçus 

Notes. Q, quininne ; AL, arthéméther/luméfantrine ; AM ; arthémeter ; ASAQ, 

artésunate/amodiaquine, Autres, plantes naturelles, antiparistaires différent d’un antipludique, 

antibiotiques 
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V-4. Motifs de consultations 

Le critère d’inclusion était la fièvre ou histoire de fièvre dans les 24h avant le jour de l’inclusion. 

Parmi les patients fébriles à J0, 56% étaient venus plus de deux jours (min : 0 – max : 10) après 

le début de la fièvre. Très peu sont venus au moment où la fièvre a débuté (5%). 

 

Les céphalées représentaient les symptômes les plus importants suivis de l’anorexie, l’asthénie, 

les courbatures et la diarrhée (Figure 13). 

 

Notes. Autres : douleurs abdominales, épistaxis, frisson, vertiges 

Figure 12. Répartition de la population d’étude par motifs de consultation 

 

V-5. Caractéristiques cliniques et parasitologiques des patients 

Le tableau X résume les caractéristiques cliniques et parasitologiques des patients à J0. A 

l’inclusion, le poids des patients variait entre 8 Kg et 92Kg avec une moyenne de 32,5 Kg et 

70,6% (24/34) patients étaient fébriles. 

 

La densité parasitaire variait de 80 à 30868 formes asexuées de P. falciparum/µl avec une 

moyenne de 3928. Près d’un patient sur huit (4 sur 34) était porteur de gamétocytes P. 

falciparum. 
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Tableau X Caractéristiques cliniques et parasitologiques des patients à J0 

Caractéristiques à J0 Effectifs (51) 

Poids moyen (IQ25-75), Kg 32,56 (13-59) 

Température moyenne (IQ25-75), ˚C 37,90 (37,5-38,3) 

Parasitémie moyenne, Parasitémie (IQ25-75), 

trophozoïte/µl 

3928 (334,8-5342) 

Porteurs de gamétocytes (%) 4 (11,7) 

 

V-6. Evaluation principale de l’efficacité de ASAQ 

Les réponses aux traitements de la population analysée en per protocole à J28 et J42 sont 

résumées dans le tableau XI et XII. 

 

Tableau XI : Réponse thérapeutique de l’ASAQ à J28 

Réponse thérapeutique Effectifs Pourcentage (%) 

ETP 3 8,9 

ECT 0 0 

EPT 4 11,7 

RCPA non corrigée par PCR 27 79,4 

Total 34 100 

 

Tableau XII : Réponse thérapeutique à l’ASAQ à J42 

Réponse thérapeutique Effectifs Pourcentage (%) 

ETP 3 8,9 

ECT 0 0 

EPT 7 20,6 

RCPA non corrigée par PCR 24 70,5 

Total 34 100 

 

La RCPA non corrigée par PCR à J28 et J42 était de 79,4% et 70,5% respectivement. A J28, 

trois (8,9%) ETP et quatre EPT (11,7) ont été retrouvés. A J42, trois (8,9%) ETP et sept (20,6%) 

EPT ont été observés, soit un taux d’échec de 29,5% (10/34) à J42. 
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V-7. Evaluation secondaire de l’efficacité de l’ASAQ 

 Clairance thermique 

 Parmi les patients fébriles à l’inclusion (24 patients), 22 ont eu une clairance thermique à J1 et à 

J2 la clairance était de 100% (Figure14). A J2, la température moyenne était de 36,8°C. 

 

Figure 13. Proportion des patients fébriles au cours du suivi 

 

 Clairance parasitaire et Portage gamétocytaire 

A J3 la clairance parasitaire était de 88,2% et quatre (11,8%) patients avaient une parasitémie 

persistante par microscopie à J3. Le temps moyen de clairence était de 61,8 heures soit 2,57 

jours. 

A J0, 4 patients (11.7%) étaient porteurs de gamétocytes. Les gamétocytes étaient retrouvés à J1, 

J2, J3, J7, J14 et J42 (Figure 15).  

 

Figure 14.Taux de portage gamétocytaire au cours du suivi 
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 Tolérance de l’ASAQ 

Aucun effet indésirable noté n’a conduit à l’arrêt du traitement et 70,6% avait bien toléré la 

combinaison ASAQ. 

Parmi les effets indésirables, les patients présentaient en majorité une asthénie (48,20%) et un 

patient sur deux, une perte d’appétit (Figure 16). Les nausées, les vertiges, les céphalées et les 

vomissements représentaient 31% des effets indésirables. 

 

Figure 15. Effets indésirables dus à ASAQ 

 

V-8. Facteurs interférant avec l’efficacité de ASAQ  

Les potentiels facteurs de risque associés à l’échec thérapeutique de l’ASAQ à J28 et à J42 ont 

été analysés et présentés dans le Tableau XIII et XIV. Que ce soit à J28 où à J42, la parasitémie à 

J3 est un facteur de risque qui peut conduire à un échec thérapeutique indépendamment de l’âge, 

du genre et de la survenue d’effets indésirables. 
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Tableau XIII: Facteurs associés à une RCPA à J28 

 

Variables Effectifs 
RCPA 

N(%) 

Echec 

N (%) 
OR IC95% p 

Age 

[0 - 14 ans] 

≥15ans 

 

24 

10 

 

20(83,3) 

7 (70,0) 

 

4(16,7) 

3 (30,0) 

1,69 0,22-12,91 0,612 

Genre 

Féminin 

Masculin 

 

22 

12 

 

18(81,9) 

9(75) 

 

4(18,1) 

3(25) 

1,35 0,16-11,39 0,782 

Parasitémie à J3 4 1 (25,0) 3 (75,0) 21,83 1,27-374,54 0,033 

Survenue 

d’effets 

indésirables 

10 7(70) 3(30) 0,62 0,04-8,54 0,726 

 

 

Tableau XIV.  Facteurs associés à la RCPA à J42 

Variables Effectifs RCPA 

N(%) 

Echec 

N (%) 

OR IC95% p 

Age 

[0 - 14 ans] 

≥15ans 

 

24 

10 

 

17 (70,8) 

7 (70,0) 

 

7 (29,2) 

3 (30,0) 

 

 

0,72 

 

 

0,11-4,58 

 

 

0,731 

Genre 

Féminin 

Masculin 

 

22 

12 

 

16 (72,7) 

8 (80,0) 

 

6 (27,3) 

4 (20,0) 

 

 

1,11 

 

 

0,19-6,32 

 

 

0,905 

Parasitémie à J3 4 1 (25,0) 3 (75,0) 10,03 0,72-139,90 0,086 

Survenue 

d’effets 

indésirables 

10 6 (60,0) 4 (40,0) 1,11 0,16-7,75 0,916 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VI- DISCUSSION 
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Nous avons mené une étude longitudinale prospective dont le but était d’évaluer in vivo et en 

condition réelle de déploiement, l’efficacité et l’innocuité de la combinaison ASAQ, une des 

CTA de première ligne recommandée par le MIINSANTE dans le traitement du PNC à P. 

falciparum au Cameroun.  

 

Trente-quatre patients avec un sexe ratio de 1,8 en faveur des femmes ont été suivis sur une 

période de 42 jours. La classe d’âge la plus représentée dans notre population était celle de 12 

mois et 5 ans avec 47%. Quel que soit les rapports des programmes nationaux de lutte contre le 

paludisme, cette tranche demeure la plus à risque et la plus infectée dans la plus part des pays 

[49,69]. Ceci est dû à une faible immunité retrouvée chez ces enfants , incapable d’assurer leur 

protection contre l’infection [70]. 

 

Dans notre population d’étude 85,2% avait un antécédent de paludisme et 33,3% d’entre eux 

avaient été traités par un dérivé de l’artémisinine (arthémether, artésuntate), dont un patient 

(4,76%) avec l’ASAQ. La majorité, 66,7% avait pris de la Q. Ces observations dénotent une 

mauvaise utilisation des antipaludiques et un non-respect des recommandations du PNLP. Le 

MINSANTE/PNLP recommande l’usage des dérivés d’artémisinine en 1
ère

 ligne dans le 

traitement du PNC (CTA), et grave (monothérapie injectable) [5]. Ces résultats sont différents de 

ceux retrouvés par Eboumbou et coll en 2017 qui avaient trouvé un fort taux d’utilisation des 

CTA d’environ 70% dans l’arrondissement de Douala 5 [71], mais proche de celle conduite dans 

la région du Sud-Ouest où seuls 42,6% étaient prise en charge de manière adéquate selon les 

directives nationales [72]. L’étude conduite à Douala 5 est dans une zone urbaine alors que les 

deux autres ont été conduites dans des zones rurales. Récemment, notre équipe de recherche a 

montré que la consommation des CTA ne représentaient que 51,85% des antipaludiques et 

92,86% étaient l’AL [73]. Des résultats similaires ont été retrouvés dans d’autres pays comme le 

Ghana où seulement 43% des patients étaient traités sous AL alors que les recommandations 

étaient en faveur de l’ASAQ [74]. 

 

Le principal motif de consultation des patients était la fièvre. 70,26% avait une température 

axillaire ≥37,5 à J0. Ces résultats sont différents de ceux trouvés par Same- Ekobo et coll en 

2015 à Yaoundé [20], Nji et coll en 2007 à Mutenguene et à Garoua [75], chez qui 100% des 

patients dans leur population avaient une fièvre à J0. Contrairement à ceux-ci qui n’incluaient 

que les patients fébriles à J0, dans notre étude, une histoire de fièvre 24h avant J0 faisait partie 
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de nos critères d’inclusion. Malgré ces différences observées, ces résultats montrent tout de 

même que la fièvre est un indicateur d’une infection palustre. 

 

La tolérance est un facteur clé pour l’adhérence à un traitement. ASAQ a montré une bonne 

tolérance dans notre étude. Aucun effet indésirable trouvé n’a conduit à l’arrêt du traitement. 

Parmi les effets indésirables rencontrés, l’asthénie était le plus fréquent (48,2%) suivi de 

l’anorexie. (20%). Ces résultats corroborent avec ceux trouvés par Ndiayé et coll en 2008 où 

l’asthénie était l’effet indésirable le plus fréquent [19]. Dans l’étude de Apinjoh et coll en 2006 

dans le Sud-Ouest et celle de Nji et coll en 2013 au Nord, l’effet indésirable le plus fréquent était 

respectivement la toux et les douleurs abdominales [17,75]. Ces différents effets indésirables 

rapportés expliqueraient le fait que la combinaison ASAQ soit moins utilisées en pratique. En 

effet dans cette étude, juste 4,8% des patients avait déjà été traité par ASAQ, pourtant les 

recommandations sont en faveur de ASAQ. 

 

L’efficacité du traitement a été évaluée en per protocole. En effet, tous les patients qui n'ont pas 

pu être évalués (retrait, perdue de vue, exclusion) ont été retirés du dénominateur dans les 

analyses. Les résultats de cette étude confirment la bonne efficacité d’ASAQ. A J28 de suivi, le 

taux de guérison non corrigé par PCR était de 79,4%. Ce taux de guérison est élevé à celui 

retrouvé dans de nombreuses études en Afrique et au Cameroun. Dans une étude multicentrique 

conduite dans quatre régions du Cameroun (Centre, Nord, Extrême-Nord, Est) en 2005, un taux 

de guérison un peu plus bas de 71,6% à J28 sans correction par PCR a été rapporté [16]. Des 

taux de guérison plus bas ont été également rapportés au Congo et au Burkina Faso en 2009 et 

2010, entre 58,4% et 68,5% [61,62,76]. La non supervision par un personnel médical comme ce 

fut le cas dans notre étude, pourrait expliquer ce bas taux de guérison dans ces études. Par contre, 

deux études conduites d’une part à Ngaoundéré au Cameroun en 2007 et d’autre part en Angola 

ont montré des taux de guérison non corrigés par PCR à J28 de 88,5% et 82,5% respectivement 

[18,77]. Cette différence pourrait s’expliquer par la fréquence de transmission faible dans ces 

zones par rapport à la nôtre où elle est intense [46]. Deux études conduites au Cameroun en 2005 

par Ndiayé et coll en 2006, par Apinjoh et coll en 2006 trouvaient également un taux de guérison 

non corrigé par PCR supérieur au nôtre, respectivement de 99,4% ,90,2% [17,19].  

 

A J42, le taux de guérison sans correction par PCR était de 70,5%. Ces résultats sont inférieurs à 

ceux de Mohammed et coll en 2014 trouvés en Erythrée  et de Nji et coll en 2013 trouvés à 

Mutenguene et à Garoua  avec respectivement un taux de 96% et 89% [63,75]. Tinto et coll en 
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2010 au Burkina trouvaient un taux de guérison nettement inférieur au notre, 37% sans PCR 

corrigé [61]. Cette différence pourrait s’expliquer par le caractère ambulatoire des traitements 

dans les différentes études et les différents clônes circulants. 

 

Globalement, notre taux de guérison semble bas. Il pourrait s’expliquer par le fait que nous 

n’avons pas pu distinguer une recrudescence d’une nouvelle infection chez six des dix patients 

en échec. Dans notre étude, tous ces cas ont été considérés comme des échecs thérapeutiques 

(ETP, ECT, EPT,) selon le protocole de l'OMS [58]. La majorité des cas d’échec survenait trois 

semaines après l’arrêt du traitement, probablement à cause de la baisse de la concentration du 

déséthylamodiaquine, un métabolite de l’AQ dont la demie vie est de 6 à 18 jours [78]. De 

nombreuses études montraient effectivement une amélioration du taux de guérison après 

correction par la PCR [61,63,75]. 

 

Toutes ces études suggèrent néanmoins une diminution de l’efficacité de l’ASAQ au fil du 

temps, ce qui pourrait laisser penser que la présence de clônes résistants à l’AQ aurait un effet 

sur l’efficacité de l’ASAQ. 

En effet des études ont montré une sélection de génotypes parasitaires tels que 86Y du gène 

Pfmdr1 en particulier sous la pression de sélection de la combinaison AL dans diverses études de 

surveillance épidémiologique [79-81]. Une étude récente conduite par notre équipe a trouvé que 

plus de la moitié des personnes incluses à Youpwe et Manoka,  69,19% des échantillons 

présentaient l’allèle muté 86Y du gène Pfmdr-1 [73]. 

 

A J2, la clairance thermique était de 100%. Ceci montrait une amélioration rapide des 

symptômes comme reportées dans  des études antérieures [19,20,60,76]. Une diminution du taux 

de portage gamétocytaire a été également observée dans notre étude. Il est passé de 11.7% à J0 

2,9% à J42. Ceci s’explique par l’activité anti-gamétocytaire connue des CTA, ce qui permet de 

rompre la chaine de transmission du plasmodium [7,8].  

 

A J3, la clairance parasitaire était de 88,2%. Néanmoins, 11,8% patients avaient une parasitémie 

persistante par microscopie à J3 ce qui suggère une suspicion de la résistance partielle à 

l’artémisinine. La suspicion de la résistance partielle à l’Artémisinine est définie comme suit : (i) 

≥ 5 % des patients porteurs de mutations associées à la résistance K13 ou (ii) ≥ 10% des patients 

avec une parasitémie persistante par microscopie à J3, ou (iii) ≥ 10% des patients avec une demi-

vie de clairance parasitaire ≥ 5 heures. La confirmation de la résistance partielle à l'Artémisinine 
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quant à elle est définie comme ≥ 5% des patients trouvés comme porteurs de mutations associées 

à la résistance K13 et qui ont tous soit une parasitémie persistante par microscopie au J3, soit une 

demi-vie de clairance parasitaire ≥ 5 heures [82]. 

 

Dans une analyse, multivariée tenant compte des facteurs confondants, la persistance d’une 

infection à J3 augmenterait le risque d’un échec thérapeutique observé à J28 et non à J42. Le 

risque serait de 21 fois plus important que celui du patient avec une clairance parasitaire avant 

J3. Leang et coll en 2012 au Cambodge ne trouvent pas non plus la parasitémie persistante à J3 

comme facteur de risque de l’échec évalué à J42 [11]. Dans notre série, l’âge, le sexe ou la 

survenue des effets indésirables n’ont aucun impact sur la survenue de l’échec thérapeutique. 

Ces résultats sont semblables à ceux retrouvés par Leang et coll au Cambodge [11]. De 

nombreux facteurs peuvent influencer l’efficacité d’un médicament, que ce soit les facteurs de 

l’hôte (système immunitaire, le background génétique qui joue un rôle important dans le 

métabolisme d’un médicament), ou les facteurs parasitaires (clones résistants). 

 

Limites et problèmes rencontrés 

Compte tenu des perdus de vue enregistrés, ceux qui ont été absents à au moins un prélèvement 

et les retraits volontaires, nous n’avons pas pu atteindre la taille minimale de 50 patients 

recommandés pour ce type d’étude. Compte tenu du temps, il nous a pas été possible de terminer 

les ananlyses des marqueurs moléculaires de résistance à l’artésunate et à l’amodiaquine qui 

nous permettrait de confirmer ou pas nos observations selon laquelle, une suspicion de la 

résitance partielle à l’artésunate existe dans notre population d’étude. 
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CONCLUSION  

L’étude avait pour but d’évaluer in vivo l’efficacité clinique et parasitologique de l’ASAQ. Nos 

résultats ont confirmé une efficacité satisfaisante de l’ASAQ et une bonne innocuité. Un taux 

d’échec non corrigé par PCR d’environ 30% a été observé. Notre étude suggère également une 

suspicion de la résistance à l’artémisinine. 

 

RECOMMANDATIONS 

Compte tenu des résultats obtenus dans notre étude, nous recommandons 

 Au Ministère de la Santé Publique 

D’insérer dans le système de santé un « reporting » des cas suspects d’échec thérapeutiques. 

 Aux chercheurs 

D’initier davantage et régulièrement les études d’évaluation des CTA vu le contexte de 

traitements limités et d’apparition des résistances à ces molécules dans la région d’Asie du Sud-

Est  

 Aux praticiens 

De contrôler et notifier tout cas d’échec clinique observé, de les signaler aux autorités 

compétentes, de garder les échantillons et de les transmettre aux chercheurs. 

 A la population 

De respecter les prescriptions médicales, de se conformer aux recommandations du MINSANTE 

qui veut que les CTA soient utilisées en première intention dans le traitement du PNC. 

PERSPECTIVES 

1- Evaluation de la RCPA par PCR 

Des études de génotypes par analyse de microsatellites permettraient de faire distinguer une 

recrudescence d’une nouvelle infection et de mieux définir les échecs thérapeutiques. 

2- Caractérisation des marqueurs moléculaires de la résistance à l’artémisinine et à l’AQ. 

Des études d’identification des marqueurs moléculaires de résistance ou de clairance retardée, 

devraient être réalisées si après correction par PCR, les échecs observés le sont bien. 

3- Fonctionnalité des mutations identifiés au niveau des isolats. 

Des études in vitro de fonctionnalité des mutations identifiées sur les isolats de terrain venant de 

patients en échec thérapeutique ou avec une clairance retardée seraient indispensables pour 

confirmer que cette mutation peut servir de marqueurs moléculaires pour une surveillance accrue 

de la résistance dans notre contexte. 
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Annexe 4 : Notice informative 
Autorisation du Comité d’éthique/Délégation de la santé de la région du Littoral _________________ 

 

Principal Investigateur: NGANSO Tatiana, Etudiante en 7
ème

 année de médecine à la Faculté de Médecine et des 

Sciences Pharmaceutiques de l’Université de Douala. 

Tél :(+327) 695 638 075/654 458 493 

 

Directeur de Thèse:  Pr EBOUMBOU MOUKOKO Else Carole 

Co-Directors: Dr PENDA Ida Calixte, Dr NSANGO Sandrine 

 

Titre du Projet: Evaluation de l’efficacité des combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine dans le traitement 

du paludisme simple à Plasmodium falciparum à l’hôpital Laquintinie de Douala 

 

PRESENTATION DE L’ETUDE: Tous les efforts mis en place dans le contrôle de l’infection et la prise en charge 

(PEC) des cas de paludisme donnent des résultats encourageants mais  toujours fragiles au Cameroun. Cette fragilité 

est en partie liée à la présence de souches de P. falciparum résistantes à certains antipaludiques. La résistance aux 

antipaludiques est l’aptitude d’une souche de Plasmodium à survivre et/ou à se multiplier malgré l’administration et 

l’absorption d’un antipaludique employé à des doses égales ou supérieures aux doses ordinairement recommandées 

mais comprises dans les limites de tolérance du sujet. Compte tenu des résistances aux antipaludiques employés 

seuls, le Cameroun a adopté l’utilisation des combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA) comme 

traitement de première ligne pour le paludisme à P. falciparum non compliqué en 2004 comme le recommandait 

l’OMS. L'émergence des parasites résistants aux médicaments antipaludiques ralentira les efforts de lutte contre 

l’antipaludique. Ainsi, une surveillance systématique de l’efficacité des CTAs actuellement utilisées aidera à 

concevoir une politique pharmaceutique efficace dans toutes les régions endémiques du paludisme et les pays 

affectés comme le Cameroun. En outre, cette surveillance permettra d’assurer la détection précoce et la riposte à la 

résistance pour éviter leur diffusion dans le temps et contrôler cette endémie parasitaire. 
L’objectif de l’étude sera d’évaluer l’efficacité des CTA (ASAQ et AL) utilisés dans le traitement du paludisme 

simple à Plasmodium falciparum à Douala. 

 

PROCEDURE: Si vous présentez ou votre enfant présentait les critères de sélection pour cette étude et que vous 

acceptez d’y participer ou que vous donniez l’assentiment pour que votre enfant y participe, un test de diagnostic 

rapide (TDR) pour le paludisme sera effectué.  Une fois le test confirmé, un CTA recommandé par le MINSANTE 

vous sera administré ou à votre enfant. Vous ou votre enfant sera hospitalisé les trois premiers jours (J0 à J2) de 

traitement et des données cliniques (examens cliniques et prise de température) et biologiques (à partir de sang 

prélevé) seront répertoriées toutes les 6 heures. Des visites seront également effectuées entre J3 et J42 à intervalle de 

7 jours. Un calendrier de visite vous sera attribué. Vous ne devrez prendre aucun autre médicament, pendant toute la 

durée de l’étude, sans en avoir discuté auparavant avec votre médecin, faute de quoi vous serez exclu de l’étude. Les 

examens de laboratoire seront confirmés par la suite au Centre Pasteur du Cameroun. 

 

BENEICES. Le diagnostic du paludisme ainsi que la CTA vous seront fournis gratuitement. Aucune Participation 

financière ne vous sera demandée pour vos déplacements lors des visites. 

 

CONFIDENTIALITE. Toutes les informations sur les patients resteront confidentielles et ne seront connues que 

de l’équipe de recherche. Un numéro individuel d’identification sera utilisé pour la saisie informatique des données 

et pour les prélèvements de sang. 

 

INCONFORTS ET PREJUDICES EVENTUELS. La participation à cette étude vous obligera à consacrer du 

temps à la réalisation des entretiens et au prélèvement sanguin des enfants. Nous sommes conscients de tous ces 

dérangements, inconforts et éventuels préjudices. Nous mettrons tout en œuvre pour les minimiser. La prise de sang 

est un risque calculé, qui peut parfois se compliquer d’hématome autour de la zone de piqûre et qui se résorbera en 

quelques jours.  

Name of Researcher: Nganso Keptchouang Tatiana 

 

Date de signature:/_____/_____/____/  Signature: ____________________ 

 

Annexe 5 Formulaire de consentement éclairé 
Autorisation du Comité d’éthique/Délégation de la santé de la région du Littoral _________________ 

 
Titre du projet: Evaluation de l’efficacité des combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine dans le traitement 

du paludisme simple à Plasmodium falciparum à l’Hôpital Laquintinie de Douala 
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Je soussigné(e) M............................................................................................................ ..... 

Certifie avoir parfaitement compris le contenu du présent formulaire et de la note d’information qui m’ont été 

présentés, lus en détail et commentés. 

J’en ai discuté avec Mlle Tatiana, impliqué dans l’étude sur la « Evaluation de l’efficacité des combinaisons 

thérapeutiques à base d’artémisinine dans le traitement du paludisme simple à Plasmodium falciparum à l’Hôpital 

Laquintinie de Douala». 

Elle m’a expliqué la nature, les objectifs, les contraintes, les risques et les bénéfices éventuels liés à ma participation 

à cette étude. J’atteste avoir eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais et avoir obtenu des 

réponses satisfaisantes pour chacune d’entre elles.  

Je comprends les conditions de ma participation, en particulier que j’ai la possibilité de ne pas participer à ce 

programme et que malgré mon accord à participer, j’ai le droit de refuser de répondre à certaines des questions qui 

me seront posées lors des entretiens sans avoir à fournir de justification. Je connais la possibilité qui m’est réservée 

d’interrompre à tout moment ma participation à ce programme sans avoir à justifier ma décision, ni à en subir un 

quelconque préjudice. 

J’atteste avoir été informé des faits suivants :  

 Que les personnes qui réalisent cette recherche sont tenues au respect du secret professionnel et que mon 

identité fera l’objet d’une codification avant enregistrement et traitement informatique et ne sera jamais mentionnée 

dans les publications qui en découleront, 

 Que l’étude ne comprend aucun essai clinique, aucun don ni aucune rémunération 

 Qu’environ 1mL de sang seront prélevés en intra veineuse 

 Que mon sang sera conservé pour des analyses biologiques et l’identification des souches de parasites 

résistant aux antipaludiques utilisés actuellement au Cameroun et que des études complémentaires sur des nouveaux 

marqueurs de résistance ou sur l’immunologie peuvent avoir lieu. 

 Que certaines analyses pourront être réalisées en dehors du Cameroun et dans d’autres laboratoires dans le 

cas où l’équipe serait impliquée dans l’identification de nouveaux marqueurs de résistance. 

 Que les membres de l’équipe de recherche seront néanmoins en mesure de m’informer sur les lieux de 

prises en charge disponibles les plus adaptés à ma situation, notamment en cas de maladie. 

 Que je pourrai avoir accès à mes données à tout moment, en m’adressant aux investigateurs coordonnateurs 

et exercer mon droit de rectification et d’opposition auprès de ces derniers. 

 

J’accepte: 

 Que les données anonymes enregistrées à l’occasion de cette étude, puissent faire l’objet d’un traitement 

informatisé. 

 Que tous médecins et/ou scientifiques ainsi que les autorités de santé impliquée dans le déroulement de 

cette recherche, aient accès à l’information dans le respect le plus strict de la confidentialité. 

 Librement de participer à cette étude dans les conditions précisées dans la notice d’information et dans le 

présent document 

 

Nom du Patient : …………………………………………..………………… 

Nom du parent/tuteur si le patient est mineur ……..……………………………… 

Date of signature:/_____/_____/____/    Signature: /____________________/  

 

Principal Investigator’s Name: ……………...……………………………… 

Date of signature:/_____/_____/____/   Signature: /_____________________/ 
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Annexe 6 : Fiche d’inclusion et de suivi des patients 
FICHE DE CONSULTATION (A utiliser pour tous les patients en consultations) 

 

NOM DU SITE:_________________________________NUMERO D’ETUDE:_______________ 

Investigateur  : 

………………………………………………………………………………… 

Contact Tél/ Adresse : 

………………………………………………………………………………… 

1. Noms: 2. Date: (dd/mm/yy) 

 

3. Numéro d’ordre: 

 

4. Age: _______Mois_______An 5. Sexe:     M _______     F_______ 

6. Poids:|     | |     | . |     | |     | (kg) 7. Température axillaire: :|     | |     | . |     | (°C) 

 

Motif (s) de consultation 

Fièvre (ou allégation de fièvre)  Début de la fièvre : ce jour  Hier      ≥à 2 jours  

IRA        

Diarrhée        

Autres : …………………………………………………………………………………………………... 

Date du début de la maladie (JJ/MM/AAAA) : |____|____|________| 

Antécédents médicaux  

Antécédents de syndrome palustre  : Oui  Non    

Paludisme confirmé   : Oui  Non  

Si oui, par quel méthode   : TDR  Microscopie  

Quelle date? (dernière épisode, JJ/MM/AAAA) : |____|____|_______|    

Quels médicaments avez-vous pris : ……………………………………………………………….. 

Qui est le prescripteur   Automédication  

     Personnel de santé  

     Pharmacien   

     Entourage   

Antécédents d’Ictère    : Oui  Non  Ne sait pas    

Etiez-vous ou êtes-vous asthmatique  : Oui  Non  Ne sait pas   

Avez-vous déjà fait une crise d’allergie  : Oui  Non  Ne sait pas   

  Si oui, à quoi :  Crustacés  Médicaments   Autres  ………………….  

 

Résultats des TDR  

CareStart™  lot : ……………………………………… 
Négatif    

Positif    Bande C  Bande 2  Bande 1  

Données complémentaires : 

Hémoglobinémie : ………………..g/dl 

Si sexe Féminim (≥15 ans), test de grossesse Positif       Négatif     Pas réalisé  

 

FICHE DE SCREENING (pour les patients à RDT positif) 

Si l’une quelconque des réponses se retrouve dans la partie grisée, Ne pas inclure le patient dans l’étude 

CRITERES DE SELECTION DES PATIENTS 

CRITERES D’INCLUSION  OUI NON 

8. Fièvre (> 37.5C)    

9. Possibilité de participer au suivi de 28 jours.   

10. Consentement éclairé obtenu   

11. Mono infestation a P. Falciparum   

12. Résultat GE/FS =____________________/ μl 
(DP Comprise entre 1000 et 100 000 : zone de faible transmission 

                           ou  2000 et 200 000 : zone de forte transmission) 

  

13. Hémoglobine ____________ou hématocrite__________   
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Hémoglobine > 5 g/dl ou Hématocrite> 15 %   

Consentement du sujet pour la participation à l’étude   

CRITERES D’EXCLUSION  OUI NON 

14. Pathologies fébriles évidentes 

Si OUI, indiquer laquelle. Si NON, Ne pas remplir. 

 Pneumonie/IRA           Rougeole 

 Otites Moyenne            Infections urinaires 

 Gastroenterites             Autre:_________________ 

  

15. Malnutrition severe   

16. Allergie ou histoire d’allergie à l’un des médicaments testés. Si 

oui, indiqué le médicament / effet secondaire: 

 ________________________ 

 ________________________ 

 ________________________ 

  

17. Incapacité de boire ou téter   

18. Vomissement persistant   

19. Histoire de convulsions   

20. Léthargie ou inconscience   

21. Incapacité de s’asseoir    

22. Signe de Paludisme sévère / Signes de danger 

Si  “ OUI” indiquer le signe. Si “NON”,Ne pas remplir. 
 Conscience altérée (changement de comportement, confusion mentale, délire, 

coma) ; 

 Convulsions répétées ; 

 Incapacité de s’alimenter oralement ; 

 Anémie Sévère (Hb <5gm/dl ou Ht < 15%) ; 

 Difficultés respiratoires (œdème pulmonaire, Syndrome de Détresse 
Respiratoire); 

 Etat de choc (pouls faible et filant, froideur des extrémités) 

 Hypoglycémie (<40 mg%); 

 Hémoglobinurie (Urines Coca-Cola) ; 

 Insuffisance rénale (peu ou absence d’urines chez un patient bien hydraté) ; 

 Ictère (coloration jaune des yeux). 

 Hyperparasitémie (plus de 4% des GR parasités ou plus de 200 000 

parasites/l) ; 

 Hémorragies spontanées (Coagulation Intra Vasculaire Disséminée). 

  

 

23. Test urinaire de grossesse positif    

Consentement recueilli par :_____________________________Date et heure :________________________ 

Signature du patient ou du tuteur : 

 


