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L’ abondance de la littérat u re des 10 dern i è res années tra-
duit un sursaut dans le domaine de la re ch e rche cl i n i q u e

en paludologie. Le simple fait de proposer des traitements
réellement efficaces dans la prise en charge des accès
p a l u s t res dev rait contri buer à 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 l’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 première ligne (chloroquine, sulfadoxine-pyrimé-
thamine (S/P)  amodiaquine (AQ) et S/P-AQ ), les ACT
(Artemisinin-based Combination Therapies), associations
c o m p renant un dérivé de l’art é m i s i n i n e, occupent une place
importante.

POURQUOI LES DÉRIVÉS DE L’ARTÉMISININE ? 

Ces antimalariques ont en commun leur puissance et
leur rapidité d’action (réduction de la parasitémie en 48 h
d’un facteur 104 environ). Cette vertu est liée à leur spectre
d’action sur les hémat o zo a i res 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 l’ar-
témisinine est utilisé comparativement à un traitement
d é p o u rvu de dérivé de l’art é m i s i n i n e. L’ a rt é s u n ate (AS), a s s o-
cié à la méfloquine (c’est historiquement la première ACT)
permet en 3 jours de réduire considérablement la biomasse
parasitaire (d’un facteur 106 environ) (1). A partir du qua-
trième 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
i s o l ats para s i t a i res présents au début du traitement. Les AC T
constitueraient donc une protection contre la chimiorésis-
t a n c e (2). Une deuxième ve rtu re c o n nue aux dérivés de l’ar-
témisinine est leur capacité à inhiber la production de ga m é-
tocytes au décours du traitement (3), ce qui devrait  en
principe diminuer la transmission du paludisme. Enfin, les
temps de disparition de la fi è v re observés avec les dérivés de
l ’ a rtémisinine sont signifi c at ivement diminués par rap p o rt à
ceux observés avec d’autres traitements. Voyons point par
point où nous en sommes env i ron 5 ans après l’irruption des
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ACT en paludologie et à l’heure où le déploiement de
diverses associations d’antipaludiques est mis en œuvre en
Afrique.

ACT ET STABILISATION DES CHIMIORÉSISTANCES

Le pro fil pharm a c o dynamique de l’associat i o n
méfloquine-AS (Fig. 1)) montre que la méfloquine se
re t ro u ve en monothérapie dès le quat rième jour après le débu t
du traitement, ce qui est en principe un désavantage dans la
p e rs p e c t ive d’une protection contre la ch i m i o r é s i s t a n c e. Po u r
certains, une association idéale pour protéger vis-à-vis des
sélections de  chimiorésistances dev rait être puissante et asso-
cier 2 molécules à 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 à des concentrations sub-inhibi-
trices et par conséquent de diminuer le risque d’émergence
de souches résistantes. Cep e n d a n t , l ’ u t i l i s ation d’associat i o n
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
(<3j).

Les ACT contri bu e ront certainement à freiner l’émer-
gence des chimiorésistances pour les isolats para s i t a i res pré-
sents en début de traitement et vis-à-vis des molécules par-
t e n a i res dont la demi-vie d’élimination est longue
(méfloquine, AQ, luméfantrine, pipéraquine, S/P). C’est ce
qui a été observé sur le terrain à la frontière de la Thaïlande
et du Myanmar avec l’association méfloquine/AS (2) et cer-
tains pensent que d’autres ACT peuvent également freiner
l’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 l’association sans
d é rivé de l’artémisinine (S/P-AQ) ne sélectionne pas dava n-
t age de chimiorésistances (en l’occurrence des mu t ations sur
les gènes de la DHFR et de la DHPS para s i t a i res) que l’AC T
( S / P - A S ) , dans un contexte où les 2 associations sont de puis-
sance globalement équivalente (5). Ce qui semble donc pro-
téger les isolats primaires (en contact avec les médicaments
dès le premier jour du traitement) contre la ch i m i o r é s i s t a n c e,
c’est la puissance globale du traitement quelle que soit sa
composition.

L o rsque la transmission du paludisme est intense,
une partie importante de la sélection des ch i m i o r é s i s t a n c e s
peut provenir d’isolats para s i t a i res qui sortent de la sch i-
zogonie hépatique plusieurs jours à plusieurs semaines
après le début d’un tra i t e m e n t , et qui sont en contact ave c
des concentrations sub-inhibitrices d’antimalari q u e s .
L’intensité de la transmission pourrait donc constituer un
facteur limitant du bénéfice conféré par les ACT vis-à-vis
de la sélection des chimiorésistance et l’impact des ACT sur
l ’ é m e rgence de la chimiorésistance est donc globalement
d i fficile à prédire lorsque la transmission est intense.

ACT ET TRANSMISSION

Une réduction de l’infe c t ivité des anophèles après tra i-
tement par ACT a été démontrée ex p é rimentalement avec l’as-
s o c i ation S/P-AS  ve rsus S/P (6) et plus récemment, le même
type d’observation a été faite dans le cadre d’une compara i-
son entre art é m é t h e r- l u m é fa n t rine et S/P-Chloroquine (7).
N é a n m o i n s , tout reste à démontrer sur cette question dans le
c o n t exte africain où, à un instant donné, seule une petite mino-
rité des port e u rs de ga m é t o cytes sont symptomatiques (en ra i-
son de la présence concomitante de tro p h o zoïtes) et donc sus-
c ep t i bles d’être traités. Une étude de terrain de très gra n d e
e nve rg u re a testé l’impact sur la transmission du paludisme
d’un traitement de masse comprenant un dérivé de l’art é m i-
sinine (S/P-AS). On pouvait en effet espérer une réduction de
la transmission par réduction de la biomasse para s i t a i re et du
p o rt age des ga m é t o cytes observés après un tel tra i t e m e n t .
Cette étude, e ffectuée en Gambie (SP-AS ve rsus placebo en
d o u ble ave u g l e ) , n’a pas montré d’impact signifi c atif de l’as-
s o c i ation 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
à condition de préserver leur sécurité. De plus, le poids éco-
nomique du paludisme est tel que le gain économique enge n-
dré par des traitements qui diminuent significativement la
durée des symptômes n’est certainement pas néglige able (9).
La plupart des essais cliniques mesurent dans le cadre de leurs
objectifs secondaires les temps de disparition de la fièvre
après traitement. Pour des raisons essentiellement logi s t i q u e s
(prise en charge ambulatoire), les protocoles ne prévoient
généralement qu’une prise de température par jour. Les
courbes de température, à l’instar d’ailleurs des courbes
d ’ é volution de la para s i t é m i e, sont donc très ap p rox i m at ive s .
De plus, les mesures de disparition de la fièvre ne sont pas
s t a n d a rdisées. Une étude clinique part i c u l i è rement soigneuse
suggère, à partir d’observations faites sur un faible nombre
de pat i e n t s , que l’impact maximal sur le temps de dispari t i o n
de la fièvre de l’AS oral est obtenu à partir d’une posologie
de 2 mg/kg/j (10). Tous les essais effectués en Afrique et
p u bliés ces dern i è res années montrent effe c t ivement qu’une
ACT permet d’obtenir une réduction du temps de dispari t i o n
de la fièvre, sauf dans 2 publications (11, 12). Il serait juste
de pondérer ces résultats avec ceux obtenus en comparant une
association sans dérivé de l’artémisinine et une monothéra-
pie, qui montrent aussi le plus souvent un bénéfice de l’as-
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Fi g u re 1 - Evolution de la biomasse para s i t a i re au cours du temps
après un traitement par méfloquine (courbe noire) et artésunate
plus méfloquine (courbe grise). D’après N.J. White. Antimicrob
Agents Chemotherapy 1997 ; 41 : 1413-22.
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sociation sur la monothérapie. Le bénéfice de l’association
AQ-AS sur S/P-AQ en terme de disparition de la fièvre est
inconstant, ce qui appelle donc davantage de données. Les
investigateurs de recherche clinique qui comparent l’effica-
cité de traitements dont la grande efficacité est prévisible en
A f rique (AQ - A S, A rt é m e t h e r- l u m é fa n t ri n e, S / P - AQ )
devraient prendre les moyens d’étudier avec davantage de
précision les temps de disparition de la fi è v re ne serait-ce que
pour un sous-groupe de leurs patients. Une étude a montré
récemment un bénéfice, inattendu, de l’association AQ-AS
sur Artémether-Luméfantrine en terme de temps de dispari-
tion de la fi è v re (13). Pe u t - ê t re certaines ACT sont-elles plus
performantes que d’autres dans ce domaine ? La rapidité
d’action des ACT pourrait avoir comme effet perve rs une ru p-
ture d’observance, car pour beaucoup de personnes, il y a
confusion entre symptômes 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 l’artémisinine ne sont pas émétisants, contraire-
ment à d’autres antipaludiques.

ACCÈS AUX ACT 

La question de l’accès aux traitements est difficile à
t raiter en raison de la grande dive rsité des systèmes de santé
à l’échelle du continent africain. Des efforts sans précédent
sont annoncés pour permettre l’accès de certaines ACT aux
p o p u l ations les plus démunies (14). A titre d’exe m p l e, 17 mil-
lions de traitement par art é m e t h e r- l u m é fa n t rine auraient été
délivrés jusqu’à 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 à Madagascar donnent actuelle-
ment des résultats très encourageants. Une étude récente en
Casamance au Sénégal a montré que les coûts directs du tra i-
tement par les ACTs pourrait être diminués de 53 % si l’on
ne traitait que les cas de paludisme confi rmés par un ex a m e n
microscopique et de 22% en utilisant un diagnostic rapide
par des bandelettes coûtant un US $ pièce (15).

CONCLUSION

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 part e n a i re est très peu effi c a c e,
l’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 à l’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 à S/P-AQ est probable, mais davantage de

données seraient nécessaires pour l’affi rm e r. 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 l’art é m i s i n i n e. De même,
on peut mettre en doute l’impact des ACT sur la transmis-
sion du paludisme dans les régions où la transmission est
intense. Les essais cliniques sur le paludisme devraient étu-
dier de manière plus précise et mieux standardisée l’impact
des traitements sur la courbe therm i q u e. Il est enfin possibl e
q u e, pour réduire le temps de disparition de la fi è v re, les AC T
ne soient pas toutes équivalentes.
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