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RESUME ° Les A rtemisinin-based Combination Therapies (ACT) représentent la majorité des alternatives aux antipaludiques
de référence et sont sur le point d’étre déployées largement en Afrique. Elles sont particulierement attractives pour traiter les
enfants. Les vertus annoncées de ces associations sont multiples : puissance accrue, rapidité d’action, stabilisation de la chi-
miorésistance et réduction de la transmission. L’abondante littérature consacrée aux ACT depuis quelques années permet de
faire le point sur ces divers aspects, en insistant sur la question du confort des enfants malades.
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TREATMENT OF PEDIATRIC MALARIA IN AFRICA: ACT AT ISSUE

ABSTRACT ¢ Artemisinin-based combination therapies (ACT) have been proposed as alternatives to currently used antima-
larials and are poised large-scale deployment in Africa. These combinations are particularly attractive for managing malaria
in children. Expected benefits of ACT include enhanced efficacy, rapid action, stabilized antimalarial resistance growth and
lower malaria transmission. This article discusses what can be reasonably expected of ACT in an African setting with empha-

sis on patient comfort.
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> abondance de la littérat u redes 10 dernieres années tra-

duit un sursaut dans le domaine de la recherche dinique
en paludologie. Le simple fait de proposer des traitements
réellement efficaces dans la prise en charge des acces
palustres dev rait contri buer a lutter contre les conséquences
des chimiorésistances en diminuant le risque d’échec théra-
peutique et aussi limiter la dissémination des chimiorésis-
tances. La puissance du traitement est cruciale dans la prise
en charge du paludisme de I’enfant car en zone d’endémie,
le risque d’échec thérapeutique est le plus élevé chez les
enfants de moins de 5 ans. Parmi les alternatives aux traite-
ments de premiere ligne (chloroquine, sulfadoxine-pyrimé-
thamine (S/P) amodiaquine (AQ) et S/P-AQ ), les ACT
(Artemisinin-based Combination Therapies), associations
comprenant un dérivé de I’artémisinine, occupent une place
importante.
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POURQUOI LES DERIVES DE LARTEMISININE ?

Ces antimalariques ont en commun leur puissance et
leur rapidité d’action (réduction de la parasitémie en 48 h
d’un facteur 10* environ). Cette vertu est liée a leur spectre
d’action sur les hémat o zoaires qui est plus large que celui des
sels de quinine par exemple et qui se traduit presque toujours
par une nette diminution du temps de disparition de la para-
sitémie lorsqu’un traitement comprenant un dérivé de I’ar-
témisinine est utilisé comparativement a un traitement
dépourvu de dérivé de I’artémisinine.L’artésunae (AS), asso-
cié a la méfloquine (c’est historiquement la premiere ACT)
permet en 3 jours de réduire considérablement la biomasse
parasitaire (d’un facteur 10° environ) (1). A partir du qua-
trieme jour, la méfloquine dont la demi-vie est longue se
retrouve seule active contre une biomasse parasitaire consi-
dérablement réduite, ce qui réduit d’autant le risque de voir
la méfloquine sélectionner des souches résistantes parmi les
isolats parasitairesprésents au début du traitement. Les ACT
constitueraient donc une protection contre la chimiorésis-
tance (2). Une deuxiéme vertu reconnueaux dérivés de I’ar-
témisinine est leur capacité & inhiber la production de gamé-
tocytes au décours du traitement (3), ce qui devrait en
principe diminuer la transmission du paludisme. Enfin, les
temps de disparition de la fie vieobservés avec les dérivés de
I’artémisinine sont significativement diminués par rapporta
ceux observés avec d’autres traitements. Voyons point par
point ou nous en sommes environ 5 ans apres I’irruption des
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ACT en paludologie et a I’heure ou le déploiement de
diverses associations d’antipaludiques est mis en ceuvre en
Afrique.

ACT ET STABILISATION DES CHIMIORESISTANCES

Le profil pharmacodynamique de 1’association
méfloquine-AS (Fig. 1)) montre que la méfloquine se
retrouve en monothérapie des le quatrieme jour apres le début
du traitement, ce qui est en principe un désavantage dans la
perspective d’une protection contre la chimiorésistance. Pour
certains, une association idéale pour protéger vis-a-vis des
sélections de chimiorésistances devrait étre puissante et asso-
cier 2 molécules & demi-vies d’élimination comparables (4).
De plus, il serait en principe souhaitable d’utiliser exclusi-
vement des molécules de demi-vie courte en vue de limiter
considérablement le temps de contact entre les parasites et
les médicaments présents a des concentrations sub-inhibi-
trices et par conséquent de diminuer le risque d’émergence
de souches résistantes. Cependant, I’ utilisation d’association
de molécules de demi-vie courte n’est pas d’actualité parce
qu’il n’existe pas encore parmi de telles associations de solu-
tion applicable pour un traitement simple et de courte durée
(<3)).

Les ACT contribueront certainement a freiner I’émer-
gence des chimiorésistances pour les isolats parasitairespré-
sents en début de traitement et vis-a-vis des molécules par-
tenaires dont la demi-vie d’élimination est longue
(méfloquine, AQ, luméfantrine, pipéraquine, S/P). C’est ce
qui a été observé sur le terrain a la frontiere de la Thailande
et du Myanmar avec I’association méfloquine/AS (2) et cer-
tains pensent que d’autres ACT peuvent également freiner
I’émergence de la chimiorésistance. Peu d’études ont com-
paré diverses associations pour les risques de sélection de
mutants résistants au décours du traitement. Une étude com-
parant S/P-AS et S/P-AQ montre que I’association sans
dérivé de I’artémisinine (S/P-AQ) ne sélectionne pas davan-
tage de chimiorésistances (en I’occurrence des mutations sur
les genes de la DHFR et de 1a DHPS parasitaire) que I’ACT
(S/P-AS), dans un contexte ou les 2 associations sont de puis-
sance globalement équivalente (5). Ce qui semble donc pro-
téger les isolats primaires (en contact avec les médicaments
des le premier jour du traitement) contre la chimiorésistance,
c’est la puissance globale du traitement quelle que soit sa
composition.
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Figure 1 - Evolution de la biomasse parasitaire au cours du temps
apres un traitement par méfloquine (courbe noire) et artésunate
plus méfloquine (courbe grise). D’apres N.J. White. Antimicrob
Agents Chemotherapy 1997 ; 41 : 1413-22.

Lorsque la transmission du paludisme est intense,
une partie importante de la sélection deschimiorésistances
peut provenir d’isolats parasitaires qui sortent de la schi-
zogonie hépatique plusieurs jours a plusieurs semaines
apres le début d’un traitement, et qui sont en contact avec
des concentrations sub-inhibitrices d’antimalariques.
L’intensité de la transmission pourrait donc constituer un
facteur limitant du bénéfice conféré par les ACT vis-a-vis
de la sélection des chimiorésistance et I'impact des ACT sur
I’émergence de la chimiorésistance est donc globalement
difficile a prédire lorsque la transmission est intense.

ACT ET TRANSMISSION

Une réduction de I'infectivité des anopheles apres trai-
tement par ACT a été démontrée expérimentalement avec 1’as-
sociation S/P-AS versus S/P (6) et plus récemment, le méme
type d’observation a été faite dans le cadre d’une compara i-
son entre atéméther-luméfantrine et S/P-Chloroquine (7).
Néanmoins, tout reste 2 démontrer sur cette question dans le
contexte africain ou, a un instant donné, seule une petite mino-
rité des porteurs de gamétocytes sont symptomatiques (en rai-
son de la présence concomitante de trophozdtes) et donc sus-
ceptibles d’étre traités. Une étude de terrain de trés grande
envergurea testé I’impact sur la transmission du paludisme
d’un traitement de masse comprenant un dérivé de 'arté mi-
sinine (S/P-AS). On pouvait en effet espérer une réduction de
la transmission par réduction de la biomasse paasitaire et du
pottage des gamétocytes observés apres un tel traitement.
Cette étude, effectuée en Gambie (SP-AS ve rsus placebo en
double aveugle), n’a pas montré d’impact significatif de I’as-
sociation S/P-AS sur la transmission du paludisme (8).

ACT ET CONFORT DES ENFANTS MALADES

Il est toujours souhaitable dans une optique de prise
en charge individuelle de soulager les patients au plus vite
a condition de préserver leur sécurité. De plus, le poids éco-
nomique du paludisme est tel que le gain économique engen-
dré par des traitements qui diminuent significativement la
durée des symptomes n’est certainement pas négligeable (9).
La plupart des essais cliniques mesurent dans le cadre de leurs
objectifs secondaires les temps de disparition de la fievre
apres traitement. Pour des raisons essentiellement logstiques
(prise en charge ambulatoire), les protocoles ne prévoient
généralement qu’une prise de température par jour. Les
courbes de température, a I'instar d’ailleurs des courbes
d’évolution de la parasitémie, sont donc trés approximatives.
De plus, les mesures de disparition de la fievre ne sont pas
standardsées. Une étude clinique particulie raxmt soigneuse
suggere, a partir d’observations faites sur un faible nombre
de patients, que I’impact maximal sur le temps de disparition
de la fievre de I’AS oral est obtenu a partir d’une posologie
de 2 mg/kg/j (10). Tous les essais effectués en Afrique et
publiés ces demieres années montrent effectivement qu’une
ACT permet d’obtenir une réduction du temps de disparition
de la fievre, sauf dans 2 publications (11, 12). Il serait juste
de pondérer ces résultats avec ceux obtenus en comparant une
association sans dérivé de I’artémisinine et une monothéra-
pie, qui montrent aussi le plus souvent un bénéfice de I’as-

Médecine Tropicale - 2006 - 66 - 3 [ETX]




J.FE. Faucher et Collaborateurs

sociation sur la monothérapie. Le bénéfice de 1’association
AQ-AS sur S/P-AQ en terme de disparition de la fievre est
inconstant, ce qui appelle donc davantage de données. Les
investigateurs de recherche clinique qui comparent 1’effica-
cité de traitements dont la grande efficacité est prévisible en
Afrique (AQ-AS, Artémether-luméfantrine, S/P-AQ)
devraient prendre les moyens d’étudier avec davantage de
précision les temps de disparition de la fi¢ vrene serait-ce que
pour un sous-groupe de leurs patients. Une étude a montré
récemment un bénéfice, inattendu, de I’association AQ-AS
sur Artémether-Luméfantrine en terme de temps de dispari-
tion de la fievre (13). Peut-€trecertaines ACT sont-elles plus
performantes que d’autres dans ce domaine ? La rapidité
d’action des ACT pourrait avoir comme effet pervers une rup-
ture d’observance, car pour beaucoup de personnes, il y a
confusion entre symptomes et maladie. Le déploiement des
ACT devrait donc logiquement s’accompagner d’un effort
important d’éducation des patients. Pour clore ce chapitre
consacré au confort des patients, il est bon de noter que les
dérivés de I’artémisinine ne sont pas émétisants, contraire-
ment a d’autres antipaludiques.

ACCES AUX ACT

La question de I’acces aux traitements est difficile a
traiter en raison de la grande dive rsité des systemes de santé
a I’échelle du continent africain. Des efforts sans précédent
sont annoncés pour permettre I’acces de certaines ACT aux
populations les plus démunies (14). A titre d’exemple, 17 mil-
lions de traitement par artémether-luméfantrine auraient été
délivrés jusqu’a présent dans le cadre de partenariats privé-
public. Environ 30 millions de traitements ont été produits
en 2005 et une production de plus de 100 millions de traite-
ments (artémether-luméfantrine) est annoncée pour 2006
(www.actupdate.org). Il est souhaitable que d’autres ACT
soient disponibles. Un facteur limitant actuellement la pro-
duction des ACT est la culture d’Artemisia annua, ces déri-
vés étant hémi-synthétiques. Cependant des essais de culture
de la plante en Tanzanie et 2 Madagascar donnent actuelle-
ment des résultats trés encourageants. Une étude récente en
Casamance au Sénégal a montré que les colits directs du trai-
tement par les ACTs pourrait étre diminués de 53 % si I’on
ne traitait que les cas de paludisme confi rmés par un examen
microscopique et de 22 % en utilisant un diagnostic rapide
par des bandelettes cotitant un US $ piece (15).

GONCLUSION

Les ACT par rapport aux monothérapies apportent
presque toujours un plus en terme d’efficacité et de confort
pour les enfants pris en charge pour paludisme non compli-
qué. Lorsque le médicament patenaireest tres peu efficace,
I’ACT (par exemple chloroquine-AS dans de nombreuses
régions d’Afrique) ne permet cependant pas d’obtenir un
niveau d’efficacité satisfaisant (16). La formule ACT n’est
donc pas une panacée. Par rapport a I’association S/P-AQ,
probablement encore puissante dans la plupart des régions
d’ Afrique, le bénéfice des ACT n’est pas évident en terme
d’efficacité. En terme de confort du malade, le bénéfice des
ACT par rapport a S/P-AQ est probable, mais davantage de
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données seraient nécessaires pour 1’affimer. Il n’est pas évi-
dent que les ACT permettent de prévenir davantage de nou-
velles chimiorésistances que d’autres traitements aussi puis-
sants mais dépourvus de dérivés de I’ artémisinine. De méme,
on peut mettre en doute I'impact des ACT sur la transmis-
sion du paludisme dans les régions ou la transmission est
intense. Les essais cliniques sur le paludisme devraient étu-
dier de maniere plus précise et mieux standardisée 1I’impact
des traitements sur la courbe thermique. Il est enfin possible
que, pour réduire le temps de disparition de la fievre, les ACT
ne soient pas toutes équivalentes.
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