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Devant la progression de la résis-
tance à la ch l o roquine dans les dif-

férents pays d’Afrique subsaharienne,
que peut on proposer pour le tra i t e m e n t
du paludisme non compliqué ? Très peu
d’antimalariques ont été développés
depuis 25 ans. Sur près de 1393 nou-
velles molécules enregistrées entre
1975 et 1999, seulement 4 concern a i e n t
des antimalariques (1). Il n’existe pas
actuellement de nouvelles molécules
qui puissent être introduite rap i d e m e n t
sur le marché malgré les espoirs que
suscitent en particulier les études sur les
t ri ox a q u i n e s , les fe rro c e n e s - ch l o ro-
quines, ou les inhibiteurs du métabo-
lisme des phospholipides. On ne peut
utiliser que ce qui est disponible en
essayant de le préserver le plus long-
temps possible de la résistance. Dans ce
contexte et à l’exemple des pays du
Sud-Est asiat i q u e, les associat i o n s
d’antimalariques ont été proposées en
Afrique pour retarder l’apparition des
résistances. 

Un certain nombre d’études
ont été effectuées pour déterminer
quelles associations étaient les plus effi-
caces, les mieux tolérées et d’un prix
accessible pour les populations des
pays africains. L’association de chlo-
roquine et de sulfadoxine-pyrimetha-
mine (S/P) ne s’est pas montrée plus
efficace que la S/P utilisée seule (2).
Les associations de l’amodiaquine
avec la S/P en reva n che ont montré une
action synergique des deux molé-
c u l e s (3) et ont conduit plusieurs
p ay s : le Rwanda et plus récemment le
S é n é gal à la recommander comme tra i-
tement de première intention (pour le
S é n é ga l : A s s o c i ation AQ+ SP en at t e n-
dant un combinaison disponibl e
d ’ A rt e s u n ate + AQ). Le ch l o rp rog u a n i l
associé au dapsone (Lap D ap?) a donné

d ’ excellents résultats au cours des
études en Afrique, mais en sera t-il
encore de même après une utilisation
intensive ? L’atovaquone associé au
p roguanil s’est révélé aussi très effi c a c e
mais la persistance de faibles taux
d ’ at ovaquone pendant plusieurs
semaines après un traitement risque de
fa i re ap p a ra î t re des résistances dans des
régions de forte endémie. Des cas de
résistance sont déjà rap p o rtés (4).
D’autre part, son prix trop élevé reste
h o rs de portée pour la plupart des popu-
lations africaines.

Ce sont les associations avec les
dérivés de l’artemisinine qui suscitent
le plus d’intérêt. C e rtaines d’entre
elles sont déjà sur le marché comme
l ’ a rt e m e t h e r / l u m é fa n t rine (Riamet®,
C o a rt e m®) mais à des prix encore éle-
vés. L’association artesunate/méflo-
quine déjà utilisée depuis plusieurs
années dans les pays du Sud Est asia-
tique est très efficace, mais l’élimina-
tion lente de la méfloquine contre
indique son emploi dans les régions
hy p e rendémiques du continent afri c a i n .
D’autres associations ont été étudiées
en A f rique : a rt e s u n at e / ch l o roquine (5),
a rt e s u n ate/amodiaquine (6), a rt e s u-
n ate/S/P (7). L’ u t i l i s ation de telles asso-
c i ations implique une sensibilité suffi-
sante de la molécule associée à
l’artesunate pour ne pas se retrouver
dans les conditions d’une monothéra-
pie. C’est pourquoi l’association avec
la ch l o roquine n’a pro b ablement pas sa
place dans de nombreux pay s
d ’ A f ri q u e. Il faut éviter que le compo-
sant associé continue à être utilisé en
monothérapie par la population ce qui
risque de fa i re ap p a ra î t re une résistance
compromettant l’usage de la combi-
naison. Ceci ne concerne pas les com-
binaisons des dérivés de l’art e m i s i n i n e

avec des molécules qui ne sont pas dis-
ponibles seules, telles que la lumefan-
trine ou la piperaquine par exemple. Il
faut aussi s’assurer d’un contrôle de
qualité des dérivés de l’artemisinine
dont on voit circuler de plus en plus de
c o n t re façons de mauvaise qualité. Une
enquête sur les boites d’art e s u n ate cir-
culant au Vi ê t - n a m , C a m b o d ge,
Thailande et Myanmar a montré que
38% d’entre elles ne contenaient aucun
principe actif (8).

La mise en place de telles asso-
c i ations à dose fi xe sous fo rme de bl i s-
ter va simplifier la prise des tra i t e m e n t s ,
mais une co-formulation en un seul
comprimé ou une seule capsule serait
encore plus facile. L’utilisation des
a s s o c i ations à domicile est plus diffi c i l e
à réaliser et nécessite une distribution
et une surveillance au niveau des
postes de santé. Leur coût bien que plus
élevé que celui de la chloroquine doit
tenir compte aussi des échecs théra-
peutiques de celle-ci qu’il faut re t ra i t e r
par la quinine. Dans certaines régions
d’Afrique les échecs à la chloroquine
surviennent dans prés de la moitié des
cas. Le coût des associations avec l’ar-
t e s u n ate reste inférieur à celui d’un tra i-
tement par la quinine, même sans tenir
compte des échecs dus aux tra i t e m e n t s
incomplets par la quinine. 

Il faut prendre en compte que
dans la plupart des cas, le diagnostic de
paludisme est porté sur le seul critère
clinique de la fi è v re et que dans prés de
50 à 60% des cas la goutte épaisse se
révèle négative. La sagesse voudrait
que le contrôle d’une fièvre palustre
soit confirmé par la mise en évidence
du parasite. Pour cela il faudrait dis-
poser dans tous les postes de santé d’un
microscope et d’un agent entraîné au
d i ag n o s t i c. Ceci reste encore loin de la
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réalité du terrain en A f ri q u e. La mise à
disposition de bandelettes pour le dia-
gnostic rapide à des prix accessibles
serait certainement une solution envi-
sageable. Pour le moment leur prix
reste encore trop élevé pour une large
diffusion.

L’ u t i l i s ation de tra i t e m e n t s
i n t e rmittents en masse chez les enfa n t s
en saison de transmission active par
l ’ a rt e s u n ate/S/P ne montre pas de
bénéfice par rapport à ceux qui sont

non traités (9). Ces traitements inter-
mittents par des associations avec les
d é rivés de l’artemisinine ne rev i e n n e n t
ils pas à faire de la chimioprophylaxie
de masse des populations avec un
risque de voir se développer des résis-
tances ? On ne peut pas préjuger des
effets à terme de tels traitements.

L ' ava n t age ap p o rté par les com-
binaisons thérapeutiques en terme d'ef-
ficacité et de tolérance est aujourd ' h u i
acquis et indéniabl e. D'autres fa c t e u rs

restent néanmoins à pre n d re en compte :
le coût, l'accessibilité et l'accep t ab i l i t é
par les populations. Cette pro bl é m at i q u e
n'est pas spécifique aux combinaisons
d'antipaludiques mais est un pro bl è m e
majeur que l'on re n c o n t re fréquemment
en A f ri q u e. Il met en évidence l'impor-
tance de l'accessibilité géographique et
fi n a n c i è re des traitements et l'impor-
tance d'un accompagnement éducat i f
pour la mise en place de nouve l l e s
re c o m m a n d ations de santé !
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