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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE — RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969
1969 — 1974
1974 — 1981
1981 - 1989
1989 — 1997
1997 — 2003

: Docteur Abdelmalek FARAJ

: Professeur Abdellatif BERBICH

: Professeur Bachir LAZRAK

: Professeur Taieb CHKILI

: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
: Professeur AbdelmajidBELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen :

Professeur NajiaHAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et émttides

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coapérat

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a larfhaie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :
Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2.Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vaseule
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10.Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982




11.Pr
12.Pr
13.Pr
14.Pr
15.Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16.Pr
17.Pr
18.Pr
19.Pr
20.Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21.Pr
22.Pr
23.Pr
24.Pr
25.Pr
26.Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’'Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27.Pr.
28.Pr.
29.Pr.
30.Pr.
31.Pr.
32.Pr.

BENJELLOUN Halima

BENSAID Younes

EL ALAQOUI Faris Moulay EI Mostafa
IHRAI Hssain *

IRAQI Ghali

KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33.Pr.
34.Pr.
35.Pr.
36.Pr.
37.Pr.
38.Pr.
39.Pr.
40.Pr.
41.Pr.

AJANA Ali
AMMAR Fanid

EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

ESSAID EL FEYDI Abdellah
LACHKAR Hassan

CHAHED OUAZZANI Houriaép. TAOBANE

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie

Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

athologie Chirurgicale

Neurologie
Stomatologie et Chirurgie kilo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entéoglie
Pneumo-phtie
Cardiologie

Chimie-Toxicologie Erptise

Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne



42.Pr. OHAYON Victor*
43.Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44.Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45, Pr. DAFIRI Rachida

46.Pr. FAIK Mohamed

47.Pr. HERMAS Mohamed

48.Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.Pr. ADNAOUI Mohamed

50.Pr. AOUNI Mohamed

51.Pr. BENAMEUR Mohamed*

52.Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53.Pr. CHAD Bouziane

54.Pr. CHKOFF Rachid

55.Pr. KHARBACH Aicha

56.Pr. MANSOURI Fatima

57.Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
58.Pr. SEDRATI Omar*

59.Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.Pr. AL HAMANY Zaitounia

61.Pr. ATMANI Mohamed*

62.Pr. AZZOUZI Abderrahim

63.Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
64.Pr. BELKOUCHI Abdelkader
65.Pr. BENABDELLAH Chahrazad
66.Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
67.Pr. BENSOUDA Yahia

68.Pr. BERRAHO Amina

69.Pr. BEZZAD Rachid

70.Pr. CHABRAOUI Layachi

71.Pr. CHANA El Houssaine*

72.Pr. CHERRAH Yahia

73.Pr. CHOKAIRI Omar

74.Pr. FAJRI Ahmed*

75.Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
76.Pr. KHATTAB Mohamed

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique

Anatomie-Pathologique
Neurologie

Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Gérade
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



76 -Pr. NEJMI Maati

77.Pr. OUAALINE Mohammed*

78.Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
79.Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

80.Pr. AHALLAT Mohamed

81.Pr. BENOUDA Amina

82.Pr. BENSOUDA Adil

83.Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
84.Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
85.Pr. CHRAIBI Chafiq

86.Pr. DAOUDI Rajae

87.Pr. DEHAYNI Mohamed*

88.Pr. EL HADDOURY Mohamed
89.Pr. EL OUAHABI Abdessamad
90.Pr. FELLAT Rokaya

91.Pr. GHAFIR Driss*

92.Pr. JIDDANE Mohamed

93.Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
94.Pr. TAGHY Ahmed

95.Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

96.Pr. AGNAOU Lahcen

97.Pr. AL BAROUDI Saad

98.Pr. BENCHERIFA Fatiha

99. Pr. BENJAAFAR Noureddine
100.Pr. BENJELLOUN Samir
101.Pr. BEN RAIS Nozha

102.Pr. CAOUI Malika

103.Pr. CHRAIBI Abdelmijid
104.Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
105.Pr. EL AOUAD Rajae
106.Pr. EL BARDOUNI Ahmed
107.Pr. EL HASSANI My Rachid
108.Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
109.Pr. EL KIRAT Abdelmajid*
110.Pr. ERROUGANI Abdelkader
111.Pr. ESSAKALI Malika
112.Pr. ETTAYEBI Fouad
113.Pr. HADRI Larbi*

114.Pr. HASSAM Badredine
115.Pr. IFRINE Lahssan

116.Pr. JELTHI Ahmed

117.Pr. MAHFOUD Mustapha
118.Pr. MOUDENE Ahmed*
119.Pr. OULBACHA Said

Anesthésie-Réanimation

Médecine Préventive, SaRublique et
Hygiene

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologieb&tétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie

Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladid&taboliques
Gynécologie Obsigque
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Imer
Chirurgie Cardio- Vaslaire

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Générale



120.Pr.
121.Pr.

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima ép. BELKHADIR

122. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

123.Pr.
124.Pr.
125.Pr.
126.Pr.
127.Pr.
128.Pr.
129.Pr.
130.Pr.
131.Pr.
132.Pr.
133.Pr.
134.Pr.
135.Pr.
136.Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI LallaOuafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

137.Pr.
138.Pr.
139.Pr.
140.Pr.
141.Pr.
142.Pr.
143.Pr.
144.Pr.
145.Pr.
146.Pr.
147.Pr.
148.Pr.

149.Pr.
150.Pr.
151.Pr.
152.Pr.
153.Pr.
154.Pr.
155.Pr.
156.Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amograne*
BENAZZOUZ Mustapha
DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa

MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia

RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

157.Pr.
158.Pr.
159.Pr.

AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin

Gynécologie —Obstetrique
Dermatologie .
ChirurgieCardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétig

Traumatologie — Ortluipé
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réaation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngolagi
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Sanibligue

et Hygiene

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurtylexillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plagie



160.Pr.
161.Pr.
162.Pr.
163.Pr.
164.Pr.
165.Pr.
166.Pr.
167.Pr.
168.Pr.
169.Pr.

170.Pr

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

EL MELLOUKI Quafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novem'bre 1997

171.Pr.
172.Pr.
173.Pr.
174.Pr.
175.Pr.
176.Pr.
177.Pr.
178.Pr.
179.Pr.
180.Pr.
181.Pr.
182.Pr.
183.Pr.
184.Pr.
185.Pr.
186.Pr.
187.Pr.
188.Pr.
189.Pr.
190.Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*

SAFI| Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

191.Pr.
192.Pr.
193.Pr.
194.Pr.
195.Pr.
196.Pr.
197.Pr.
198.Pr.
199.Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

Ophtalmologie
Chirurgie Géndza
Parasitologie
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie
Neurologie
O.RL.
Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie Réanimation
Physiologie
Urologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Cardiologie
Neurologie
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologi®bstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Radiologie
Traumatologie Orthopédie



200.Pr.
201.Pr.
202.Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*
2000

Janvier

203.Pr.
204.Pr.
205.Pr.
206.Pr.
207.Pr.
208.Pr.
209.Pr.
210.Pr.
211.Pr.
212.Pr.
213.Pr.
214.Pr.
215.Pr.
216.Pr.
217.Pr.
218.Pr.
219.Pr.
220.Pr.
221.Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

222.Pr.
223.Pr.
224.Pr.
225.Pr.
226.Pr.
227.Pr.
228.Pr.
229.Pr.
230.Pr.
231.Pr.
232.Pr.
233.Pr.
234.Pr.
235.Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LACHKAR Azzouz

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Géaé
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réartiora
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Urologie



236.Pr.
237.Pr.
238.Pr.
239.Pr.
240.Pr.
241.Pr.

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

242.Pr.
243.Pr.
244.Pr.
245.Pr.
246.Pr.
247.Pr.
248.Pr.
249.Pr.
250.Pr.
251.Pr.
252.Pr.
253.Pr.
254.Pr.
255.Pr.
256.Pr.
257.Pr.
258.Pr.
259.Pr.
260.Pr.
261.Pr.
262.Pr.
263.Pr.
264.Pr.
265.Pr.
266.Pr.
267.Pr.
268.Pr.
269.Pr.
270.Pr.
271.Pr.
272.Pr.
273.Pr.
274.Pr.
275.Pr.
276.Pr.
277.Pr.
278.Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgiex¥ia-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Cardiologie
Radiologie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Gynécologie Obstpta
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Péripiugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale



279.Pr.
280.Pr.
281.Pr.
282.Pr.
283.Pr.
284.Pr.
285.Pr.
286.Pr.
287.Pr.

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine

OUALIM Zouhir*

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

288.Pr.
289.Pr.
290.Pr.
291.Pr.
292.Pr.
293.Pr.
294.Pr.
295.Pr.
296.Pr.
297.Pr.
298.Pr.
299.Pr.
300.Pr.
301.Pr.
302.Pr.
303.Pr.
304.Pr.
305.Pr.
306.Pr.
307.Pr.
308.Pr.
309.Pr.
310.Pr.
311.Pr.

312.Pr.
313.Pr.
314.Pr.
315.Pr.
316.Pr.
317.Pr.
318.Pr.
319.Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*

Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périinge
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologequ
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Malkesl Métaboliques

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Périque
Urologie
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



320.Pr.
321.Pr.
322.Pr.
323.Pr.
324.Pr.
325.Pr.
326.Pr.
327.Pr.

OUJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *
RAISS Mohamed
RHOU Hakima
SIAH Samir *
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*
ZRARA Ibtisam*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

328.Pr.
329.Pr.
330.Pr.
331.Pr.
332.Pr.
333.Pr.
334.Pr.
335.Pr.
336.Pr.
337.Pr.
338.Pr.
339.Pr.
340.Pr.
341.Pr.
342.Pr.
343.Pr.
344 .Pr.
345.Pr.
346.Pr.
347.Pr.
348.Pr.
349.Pr.
350.Pr.
351.Pr.
352.Pr.
353.Pr.
354.Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BENRAMDANE Larbi*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

NAOUMI Asmae*

SAADI Nozha

SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

355.Janvier 2005

356.Pr.
357.Pr.
358.Pr.
359.Pr.
360.Pr.
361.Pr.
362.Pr.

ABBASSI Abdellah
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DHFR: Déhydrofolate réductase.

DHDD : Dihydro-oroate déshydrogénase.

G6PD: Glucose-6-phosphate-déshydrogénase.
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MIV : Malaria Vaccine Initiative.
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INTRODUCTION 30451

Le paludisme est une maladie parasitaire, potégrieint mortelle, due a linfestation des
hématies par des protozoaires (hématozoaires) teppat au genrePlasmodium.Ces
hématozoaires sont inoculés chez I'héte humain ljsaophéle femelle lors d'un repas
sanguin, uniqguement vespéro-nocturne. Les quatreipales espéces délasmodiumqui
infestent 'Homme sontP. falciparum, P. vivax, P. ovakt P. malariae Il arrive parfois que
'on rencontre des infestations par des hématogedmuchant habituellement le singe, tel

P.knowlesi.

La répartition et la gravité de la maladie varient fonction de I'espéce plasmodiale des
agents pathogénes, des vecteurs, de I'hdte et deumParmi les quatrd’lasmodium
responsables, seBl. falciparumest a l'origine de formes létales; les trois aupnresoquent

une maladie moins grave avec des risques de rexcbutie reviviscences.

Le paludisme est une cause importante de maladie etécés chez I'enfant comme chez
'adulte, en particulier dans les pays tropicaux.2D08; 40 % de la population mondiale vit
dans des zones impaludées. Le paludisme a toudléémilions de personnes et a causé le
décés de 781 000 d’entre elle en 2010.

Depuis 2006, la plupart des pays Bu falciparum est endémique ont progressivement
actualisé leur politique de traitement, passantadehloroquine (CQ) et de la sulfadoxine-
pyriméthamine (SP) qui sont en situation d’échers associations thérapeutiques a base
d’artémisinines (CTA) actuellement recommandées @arnieres constituent désormais le
meilleur traitement contre le paludisme simpléakiparum. Malheureusement, la mise en
ceuvre de ces politiques a pris du retard pour tainenombre de raisons, et notamment leur

cout élevé.
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I.  Aspects historiqued® *2:

Historiquement, le paludisme est une maladie tnegeane. En 3000 avant JC, les Egyptiens
en souffraient et en mourraient déja. Cette celgitast issue de la découverte de Plasmodie
dans des momies (Miller, 1994). A peu prés a la mépoque, soit a partir de 2700 avant JC,
des cas d’acces palustres sont décrits en Chine @aladie étant déja a I'époque un mal
familier, le paludisme a sa place dans la myth@afpinoise. Il y est représenté sous la forme
de trois démons armés respectivement de marteaseroret marmite d’eau froide, illustrant

les céphalées, fievres et frissons.

Cependant, bien que les hommes souffrent du pahedidepuis si longtemps, il faudra
attendre I'année 1630 pour voir apparaitre le peemnaitement a base d’écorce de Quinquina
découvert par Don Francisco Lopez. Les pharmacigénselletier et J.B. Caventou

parviennent a isoler I'agent actif : la quinine.

Figure 1 L’arbre Quinquina ( Caventou et Pelletier 1820)
En 1897, les moustiquésophélesont reconnus comme étant les vecteurs de la reatadi
en 1922, les quatrd’lasmodiums(P.) infectant 'hnomme sont enfin tous décrits
P.falciparum, P.malariae, P. vivax et P. ovallfaudra alors pres de 60 ans pour comprendre
entierement le cycle parasitaire et ses caradtpred. La chloroquine et 'amodiaquine, deux
antipaludiques de synthése trés utilisés, font égparition en 1944. Malheureusement, dés
1960, des souches drefalciparum résistantes a la chloroquine sont découvertes sux d
continents (Asie et Amérique du Sud). Ces chimistasces apparaissent simultanément

avec des résistances des anophéles a 'usage duuiiiSE depuis 1948 (des 1953 en Grece).



En 1976, la science progresse grace a W. TrageBeflensen qui mettent au point la culture
in vitro de P. falciparum (Trager, 1976). Cette importante avancée ouvre di& \aux
approches moléculaires et immunologiques. Elle peainsi de faciliter I'étude de nouvelles

molécules antipaludiques et d’avancer vers la @ispoint d’'un vaccin.

Ces dernieres années ont vu l'apparition sur lech@&rd’antipaludiques dérivés de
I'artémisinine, un médicament « redécouvert » dslia pharmacopée chinoise. Il apporte un
regain d’espoir dans le cadre de la chimiothéraptgaludigue. Cependant, il existe d’ores et

déja une pression de sélection qui tend a I'apparie chimiorésistance.

C’est la raison pour lagquelle 'OMS a préconis&605 que les dérivés d’artémisinine soient
utilisés uniquement en bithérapie et jamais sedds)s le but de limiter I'apparition du
phénomene (OMS, 2005).

. Aspects épidémiologigues :

On compte chaque année au moins 300 millions daigas de paludisme dans le monde, et
plus d’'un million de déces. Environ 90% de ces dé&tgviennent en Afrique, principalement
chez les jeunes enfants. Le paludisme eptiteipale cause de mortalité chez les moins de
cing ans en Afrique (20 % des déces sont liés au paludisme) et iksgmte 10 % de la
charge totale de la morbidité du continent. Il responsable de 40 % des dépenses de santé

publique, et de 30 & 50 % des consultations extatans les zones & forte transmissish.

Le paludisme est endémique a I'neure actuelle gia@$arge bande autour de I'Equateur, dans
les régions des Amériques, de nombreuses régidssedet une grande partie de I'Afrique;

Cependant, c'est en Afrique subsaharienne, ou @duigent les 85-90 % des décés. La
répartition géographique du paludisme dans lesdgmmégions est complexe, et les zones
affligée de paludisme et exempte de paludismeoseént souvent proches les uns des autres.
Dans les zones seches, les épidémies de paludsaveng étre prédites avec une precision

raisonnable par les pluigs”



Pays et territoires affectés par le paludisme en 2010
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Figure 2: pays et territoires affectés par le paludisme en 20 (OMS 2012)

1l Situation au Maroc 3%

Apres environ quatre décennies de lutte contraledisme autochtone au Maroc, la situation
épidémiologique a évolué favorablement vers unt ateéla transmission de la maladie en
2003. Ainsi, depuis I'année 2005, aucun cas aubmehte paludisme n’a été enregistré dans
notre pays. Cette réalisation a permis a notre pédfse certifieé, par 'OMS, indemne de

paludisme autochtone en mai 2010.

En parallele a cet événement, la situation épididmigue a été exclusivement dominée,
depuis I'année 2005, par la notification de capaledisme importé de I'étranger. De ce fait,
un changement stratégique a été opéré selon lesnneandations de I'OMS. Ainsi, la

stratégie de maintien de I'élimination du paludismgochtone a été adoptée et mise en
ceuvre, a partir de I'année 2011, pour préveniéilatroduction de la maladie dans notre pays
et prendre en charge précocement les cas de pakidimporté grave. Ce changement

stratégique a été eégalement accompagné de I'asztiah du protocole thérapeutique.



Sur le plan épidémiologique, les années 2011 €2,28it connues une augmentation de plus
de 30% des cas diagnostiqués par rapport aux supnéecdentes, avec une moyenne de 300
cas. L'especePlasmodium falciparunreprésente a elle seule plus de 80% des especes

identifiées.

A ce propos, la prise en charge thérapeutiqueédiitadaptée a I'espéece plasmodiale une fois
le diagnostic parasitologique confirmé. Ce tragabtdoit étre administré soit dans un milieu
hospitalier surveillé pour les cas graves ou enwuatbire sous la surveillance du personnel
de santé pour les cas simples.

La confirmation de la guérison, pour tous les chst étre effectuée par une surveillance

clinique et un suivi parasitologique



Figure 3 - Anopheles albimanuswu cours d’'unrepas sanguin
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l. Définition :
Un antipaludique est un produit naturel ou de s3sehpouvant étre administré par voie orale,

parentérale ou rectale, a dose unigue ou répétéej permet de détruire Blasmodiumou
de bloquer sa croissance afin de prévenir ou derdaéaludisme.

ll.  Objectifs du traitement ®:

Les objectifs du traitement sont fonction de lavgéades cas
*Paludisme simple :
Les objectifs du traitement du paludisme simpld siern

- Obtenir la guérison sans rechute

- Prévenir I'évolution vers une forme grave surtolit sagit d’'une infestation a
P.falciparumet éviter les complications dues a un échec tle¢itaque

- Réduire le réservoir infectieux afin de diminuer flisque de transmission de
l'infestation a d’autres personnes

- Eviter les complications iatrogénes

- Eviter 'apparition et la propagation d’'une résmsta aux antipaludiques.
=Paludisme grave : Neuropaludisme

L’objectif principal du traitement spécifique etrsgtomatique est de prévenir le déces ainsi

gue les éventuelles complications et leurs sécuelle

Dans toutes les situations, l'efficacité des médieats, leur tolérance et la rapidité de la

réponse thérapeutique doivent étre prises en canasian.
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[ll.  Classification des antipaludiques :

Les antipaludiques peuvent étre classés selonepitssmodalités. Nous en retiendrons deux
gue sont la classification chimique et la clasatian selon le site d’action.
- Classification chimique

Elle tient compte de la structure chimiq8 :

Tableaul :classification chimique des antipaludiques

CATEGORIES D.C.L
Amino-4-quinoléine Chloroquine
Amodiacguine
4-quinoléine-meéthanols Quinine
Amino-alcools Méfloguine
9-phénanthréne-méthanols Halofantrine
Luméfantrine
Artémeéther
Dérivés de l'artémisinine Artésunate
Dihydroartémisinine
Diguanide Proguanil
Antifoliniques Pyriméthamine
Diamino-pyrimidines Triméthroprime
Sulfadoxine
Antifoliques Sulfamides et sulfones Sulfalene
Dapsone
Amino-8-quinoléine Primacquine
Hydroxynaphtoquinone Atovaquone

- Classification selon le site d’actidh 3% :

Selon la localisation du mode d’action dans le eyde vie desplasmodiums les
antipaludiques sont principalement divisés en dgrands groupes : les schizonticides et

gamétocytocides.
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[1l.1. Schizonticides érythrocytaires:

Les schizonticides sont des médicaments qui agisseres formes érythrocytaires asexueées,
ils préviennent lI'acces palustre mais n'empéchead pa réapparition, apres l'arrét d'un
traitement.

[11.1.1. Les antipaludiques naturels :

1. Alcaloides de quinquina :

.. L. ®
- Quinine (Quinimax ) %3351

CH—/—CH,
(;JHz
HO\ CH
CH N
H,CO
Y
-
N
Quinine

La quinine est un alcaloide extrait de I'écorce qignquina. Bien que sa synthése soit

possible, la quinine utilisée en pratique est dioe naturelle.

Mode d’action:

La quinine est une base faible (quinoléine-méthasmiconcentrent moins efficacement que
la chloroquine dans les vacuoles digestives adfdeson lysosomotropes) du trophozoite
erythrocytaire. Elle est cependant plus lipophilepeurrait ainsi avoir des sites d’action

différents. Elle est peu active sur les schizoatgss sanguins, les gamétocytes matures et les

stades préérythrocytaires.

12



Pharmacocinétique:

La quinine se lie pour 85% aux protéines plasmasgen particulier a I'orosomucoide (acide
a-1glycoprotéine). La quinine libre responsable doia de l'efficacité et la toxicité de la

molécule, représente 15% de la quinine totale.

Les concentrations plasmatiques sont augmentéesuas de I'accés palustre, en rapport avec
une diminution du volume apparent de la distributae la clairance totale (hépatique et

rénale), la demi-vie d’élimination est augmentée.cBs d’acces sévere prolongeé il existe un
risque de surdosage 2 a 3 jours aprés le débuaienent, nécessitant une adaptation des

doses.

La fixation protéique de la quinine est égalementlifite en raison d’'une augmentation des
concentrations plasmatiques d’acidéglycoprotéine: la fraction libre de la quininespa de
15% chez le sujet sain et de 5 a 10% dans I'acalestpe.

Le volume de distribution de la femme enceinteeefehfant est de 30% inférieure a celui de

'adulte, mais la clairance est identique.
Résistance:

Les mécanismes de résistance sont imparfaitememuso Un certain degré de résistance
croisée existe avec la chloroquine, En fait la mparésistance évoquée cliniquement depuis
1910 au brésil reste marginale, partielle et lim@&d’Amazonie et aux jungles d’Asie du Sud-

est. Dans ces conditions, une efficacité compleéigose a la dose standard de 25 mg/kg/j,
'association a une cycline ou un macrolide (émythycine, clindamycine) en cas de contre
indication aux cyclines, dans les autres contettiegpaludation, il faut par ailleurs noter que

les vrais échecs d’'un traitement & la quinine sealg exceptionnels, et sont plutét a mettre

en relation avec une réduction de dose et undgmisansuffisante.
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Mode d'utilisation:

Les doses thérapeutiques étant exprimées en gumise et les formulations commerciales
étant parfois présentées en sels. Il est nécestmirenir compte de la teneur en quinine base

de chaque produit pour le calcul des posologiemdel poids.

Les formulations commerciales de quinine ne sorg pguivalentes, le Quinoforr%e
(ampoules injectables de 2 ml, dosée de 0,5 g dwridte de quinine) contient 87,6% de
guinine base par ampoule. Le Quinir%aelst association de bichlorohydrates de quinine,
quinidine, cinchonine, cinchoridine, exprimée diemgent en quinine base pour les
comprimés sécables et pelliculés (pour masquerefamme du produit) de 125 a 500 mg.
L’ancienne forme injectable contient 60% de quenbase par ampoule (ampoules de 100,

200 et 400 mg) la nouvelle forme galénique 98%.
Indications et posologie :

La quinine est proposée comme traitement de 'asicegle aP.falciparum en particulier en
situation de contre indication a I'’halofantrineadla méfloquine. Le traitement de sécurité est
le sulfate de quinine orale a la dose de 25mg/ikgfidant 7 jours. L’association a la
doxycycline (200 mg/j), a I'érythromycine (1,5 gy a la clindamycine (10 mg/Kg/toutes les
8 heures) est prescrite si la souche plasmoditlissge d’Asie du Sud-est ou d’Amérique de

sud. Elle est inutile en présence d’'une soucheairé.

La définition d’un acces compliquéPa.falciparumexclut tout traitement oral et implique une
hospitalisation ou le traitement consistera enntisdstration de sels de quinine par voie
intraveineuse, avec une dose de charge (16,7 mdé&guinine base en 4 heures). Quatre
heure apres la fin de la dose de charge, 'entradst réalisé par I'administration 8,3 mg/Kg
de quinine base en 4 heures, toutes les 8 hewras/émtuellement en perfusion continue a la

seringue électrique).

Il faut noter que la dose de charge justifiee egemce ne vise pas a atteindre une
concentration sanguine plus élevée, mais une ctiatiem efficace plus précoce, compte

tenu d’'une action lente de la quinine, le paragi&ant insensible dans les premiéres heures
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de son développement dans I'hématie humaine la wdraveineuse directe est contre

indiquée: elle expose a des arréts cardiaquess eahwulsions et au coma.

Lorsque la voie intraveineuse ne peut pas étrésémilla quinine (dihydrochloride) diluée
entre 60 et 100 mg/l, peut étre administrée parctign intramusculaire lente, la dose de
charge initiale peut étre divisée en deux. La Isipadnibilité de la quinine par voie
intramusculaire est bonne (=90), méme au couri&adeds grave. Les injections de la quinine
non diluées (300mg /I) sont douloureuses et pewdteata I'origine de nécrose tissulaire voire

d’abceés infectieuse si 'asepsie n'a pas été rigose.

Chez l'enfant, en particulier en Afrique la quinirest souvent administrée par voie
intramusculaire. Cette administration est douloseeet a risque de complications infectieuses
lites au chimiotactisme leucocytaire négatif (ab@spyogénes, voire tétanos) ou
neurologique (par atteinte du nerf sciatique, isjdction est mal réalisée). Pour pallier cet
inconvénient, on injecte la quinine diluée dansnlgscle droit antérieur crural en plusieurs
points. Mieux I'administration intrarectale de Qinrax ® dilué (20mg /Kg 2fois/j) s'est avéré

aussi efficace que I'administration parentéralecgistitue une alternative.
Effets secondaires :

L’administration orale de la quinine est parfoisl noderée, les effets secondaires connus sous
le terme «cinchonisme» associent acouphenes etabgpsie, sensations vertigineuses,
phosphénes, céphalées, nausées. Administrée par weneuse (perfusion lente) ou
intramusculaire, la quinine peut provoquée des digatpns cardiovasculaires, troubles de la
conduction, rythme cardiaque, défaillance ventdel lors d’injections trés rapides ou a
doses tres élevées. Surtout la quinine favoridébé&ation de I'insuline et peut provoquer
'apparition d’accidents hypoglycémiques, en paiter lors du coma prolongé ou chez la
femme enceinte et I'enfant. L'infection palustrendiue le volume de distribution de la
clairance de la quinine mais augmente sa liaisor protéines de linflammation
(orosomucoide), ce qui limite donc la forme libiivge. Ceci explique que les posologies

élevées administrées au cours de l'acceés palusiemtsaussi bien tolérées, alors qu’elles
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seraient toxiques chez les sujets non infectéaseaciées a la survenue de cécité (amauroses)

et de surdité apres tentatives d’empoisonnemenigl ).

Des thrombopénies d’origine immunoallergique saddulierement rapportées, également
chez les sujets sensibilisés aprés consommatiormalesons « tonic » contenant de faibles
doses de quinine. Les accidents d’hémolyse intcaNase accompagnés d’insuffisance
rénale constituent «la fievre bilieuse hémogloboue» décrite chez les sujets vivant dans
les zones d’endémie et traités de facon itératardgquinine ou les antipaludiques de méme

famille.
Contre-indications :

Les troubles de la conduction intra ventriculairae fievre bilieuse hémoglobinurique, une
hypersensibilité a la quinine, sont autant de esimdications absolues a I'utilisation de la

quinine.
Interactions médicamenteuses:

Théoriquement, il ne faut pas administrer en méengps la quinine avec des médicaments
susceptibles d’allonger I'espace QT, encore qu’ait pas établi avec certitude si la quinine
augmente ou non le risque de tachyarythmie vemaireu Il faut probablement proscrire les
antiarythmisants comme le flecainide ou I'amioda&:oh pourrait y avoir un risque accru
d’arythmie ventriculaire avec des antihistaminiquels que la terfenadine et avec des
antipsychotiques comme le pimozide ou la thioridazi

L’halofantrine, qui provoque un allongement margiel’espace QT, doit étre évitée, mais
'association avec d’autres antipaludéens commi@rtéfantrine ou la méfloquine est sans
danger. La quinine augmente la concentration plagoe de la digoxine. La cimétidine
inhibe la métabolisation de la quinine, d’ou ur@vation de la concentration de quinine, alors
gue la rifampicine accroit son élimination métaok, ce qui a pour effet d’abaisser la

concentration plasmatique et d’augmenter le tagghBc thérapeutique.
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2. Dérivés Du Qinghao (Armoise}'%* 2

- Artémisinine et ses dérivées (artémether, artésute)

L'artémisinine et ses dérivés sont extraits d’uraiété d’armoiseArtémesia annuaou
ghinghaosujles vertus médicinales d'une infusion gleinghaosufurent découvertes depuis
plus de 2000 ans par les chinois pour baisseéladiet soulager d’autres symptémes associés

au paludisme.

CH;
CH;
OCHy OCO-CH,-CH,-COONa
Quinghaosu Artémether Artésunate

Mode d’action :

L’artémisinine et ses dérives: ces antipaludiqued sparmi les plus actifs et possedent le
spectre d’activité le plus large, une absorptioniret élimination rapide. Le métabolite actif

inhibe la synthése protéique plasmodiale et bldgueplication des acides nucléique. Son
mode d’action implique probablement des radicalore8 oxygénés grace a I'effet oxydant du
groupement époxy en présence de fer. L'activitéragside et entraine la lyse des parasites

intracellulaires.

Ces composés agissent sur les formes jeunes dsitpapermettent leur clairance et inhibent
le développement de formes mlres responsable dieékion des érythrocytes parasités a des

cellules non infectées (rosetting) ou a I'endotirélivasculaire (cytoadhérence).
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Pharmacocinétique et mode d’utilisation:

L’artémisinine est trées peu hydrosoluble et n’espdnible que sous forme orale ou
intrarectale, l'artésunate se trouve sous formdepritraveineuse ou intramusculaire.
L'artémether et I'arté-éther sont deux dérivésdiables pour lesquels n’excite pas de forme

intraveineuse.

L’artésunate est le composé le plus actif du groppet étre a cause de sa biodisponibilité
apres administration par voie intraveineuse etadmorption rapide apres administration orale
ou intramusculaire. La demi-vie d’élimination brede ces composés serait responsable d’un
taux important de recrudescence, leur associatida @anéfloquine de demi-vie longue

permettrait de limiter ces recrudescence et de etves une efficacité sur des souches
meéfloquinorésistantes; la proportion de rechut¢®lesée chez les sujets non immuns traités
5 jours pour un acces simple. On préfere pour gggss un traitement court compléter par

une dose de méfloquine.

L'artésunate par voie intraveineuse: c'est une avancée thérapeutique majeure dans le
traitement des acces grave® afalciparum.L'OMS recommande désormais l'utilisation de

l'artésunate IV en premiere intention dans le paiud grave &. falciparum L'artésunate IV
(Malace1® ) se présente en poudre et solvant pour solutifgctable en IV direct (vitesse

d'injection: 3 ml par minute), a la posologie dé Bg/kg a heure 0, heure 12, heure 24 et
toutes les 24 heures pendant 3 jours. Le relaigrisspar un antipaludique oral aprés 3 jours.
Rectocaps d'artésunate gélule rectale utilisée seule par voie rectalde ytour la prise en
charge du paludisme grave en zone isolée, dosage$0d 100 ou 200 mg, dose
recommandée : 10 mg/kg/j. Le traitement par suppioss d'artésunate ou d'artémisinine est
recommandé par I'OMS dans les zones ou le délaiagtteindre un Centre de Santé est long
en attendant de pouvoir étre pris en charge damstuncture sanitaire.

Artémether (PALUTHER®) . dérivé de l'artémisinine utilisé seul par vaigectable. Il se

présente en ampoules pour intramusculaire prof¢agoules de 40 mg/0,5 ml et 80 mg/1
ml). Il est prescrit dans les formes graveR. dalciparuma la posologie de 1,6 mg/kg toutes
les 12 heures a J1 (3,2 mg/kg/24h), puis 1,6 madglte J2 a J5. il peut étre utilisé dans des
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régions peu medicalisées, compte tenu de son madmuhistration par voie IM. Il est bien
tolére.

Résistance :

In vitro, I'artémisinine et la méfloquine sont sygijues. Cependant un degré notable de
résistance croisée est observé in vitro entre eas tholécules. La résistance Bidalciparum
aux artémisinines a été confirmée en 2009 a laiénanentre le Cambodge et la Thailande,
mais malgré I'évolution de la sensibilité des plagias a ces produits, 'efficacité clinique et
parasitologique des ACT n’est pas encore comprarBispuis 2008, on s’active a contenir la

propagation des plasmodies résistantes aux arténgsi?"

Effets indésirables :

Généralement sont bien tolérés, des effets ind#sgant été décrits: une baisse de taux de
réticulocytes et élévation transitoire et modéies ASAT/ALAT.

[11.1.2. Les antipaludiques de synthese :
1. Les amino-4-quinoléines :

La synthese des amino-4-quinoléines a été realigdse 1938 pour le dérivé chloré, la

chloroquine et en 1946 pour 'amodiaquine.

Considérés comme les antipaludiques de choix jasda’ survenue et I'extension des
phénomenes de résistance, ces produits ont urom actiizonticide excellente et demeurent,
méme actuellement, les antipaludiques les pluisésil
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1.1. Chloroquine (Nivaquine®) [33.44] .

Mode d’action:

La chloroquine est une base faible lysosomotropest-a-dire capable de traverser la
membrane de I'érythrocyte parasité qui s’accumalesda vacuole digestive du parasite en
suivant le gradient de PH, sa demi vie d’éliminatest trés longue (plusieurs mois) et un
volume apparent de distribution énorme (100 a 1108® ). Les concentrations sanguines

diminuent rapidement aprés la phase d’absorptitomsae courbe multiexponentielle.

Elle blogue la dégradation enzymatique de I'hémiigle, source principale de parasite en

acide aminés.

La cible spécifique, non encore définie est perg Biémozoine insoluble. Les composés de
ce groupe agiraient au niveau de la détoxicatiofihgene, sur la formation de 'hémozoine,
leur action concerne donc essentiellement les stadexués, dégradant 'hémoglobine des
trophozoites agés et schizontes immatures. Leipakaslutter contre 'accumulation d’héme
libre toxique en le polymérisant en cristaux noxiqones (pigment malarique insoluble). La
chloroquine agit sur ce processus, conduisant aasoamulation d’heme toxique pour le

parasite.
Résistance :

Toutes les souches résistantes sont dans l'indépd@ccumuler la chloroquine dans la

vacuole digestive, probablement en rapport aveefilux. La chloroquine se lierait avec une
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glycoprotéine de transfert, la pgh-1, dont la comiation perturbée a la suite d’'une mutation
permettrait I'expulsion de la chloroquine. La chindéisistance consistant a empécher
I'expulsion du médicament par le parasite résisdéart une molécule non antipaludique a été
obtenue; notamment avec le vérapamil ou la désipmnCependant aucun des essais
cliniques effectués n’a permis de réversion detkstance a des doses bien tolérées de ces
molécules. Une autre voie concerne le développemiatganométalliques du type
chloroquine ferrocéne permettant d’augmenter laceotration du principe actif dans la

vacuole digestive plasmodiale.
Situation de la chloroquinorésistance :

Les zones et les niveaux sont de fréquence etndlgés tres inégales selon les pays. Par
exemple, au Cambodge coexistent des zones aveewdepchloroquinorésistance au nord-
est, alors qu'au sud-ouest la frequence et le oiseat parmi les plus élevés au monde. La
prévalence des souches chloroquinorésistantedrmteind a se stabiliser a 50% en Afrique
intertropicale. La cartographie du paludisme chjoinorésistant, largement tributaire des
mouvements de population, évolue constamment dandemps. L’indication de la
chloroquine en monoprophylaxie est donc devenuetdem 5 a 10 mg/Kg/semaine en
monoprise hebdomadaire ou adaptée en prise guuiligans dépasser 600 mg/semaine chez
'adulte.

Contre-indication :

La chloroquine doit étre utilisée avec prudencecasn de maladies hépatiques ou de graves
désordres gastro-intestinaux ou neurologiques ogusas. Si de tels désordres surviennent au

cours du traitement le médicament doit étre arrété.

Pour les patients recevant un traitement a longhd@grun contréle ophtalmologique et

neurologique est recommandeé tous les trois a sig.mo
Effets secondaires :

Cet anti malarique est habituellement bien tolérédehors de la survenue de signes cutanés

(prurit sur peau a phototype foncé, pigmentatiaomee des phanéres), digestifs (nausées ou
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vomissements) voire de rares troubles de 'humeud’'on syndrome cérébelleux. Il ne doit
jamais étre injecté en bolus rapide ou a une dagérieure a 3,5 mg/Kg par les voies sous-
cutanée et intramusculaire, car il entraine desdants hypotensifs et des troubles de la

conduction.

Sa prise au long cours dans le cadre de chimiogtaxl impose classiquement une
surveillance ophtalmologique a la recherche d’umeriorétinopathie iatrogene; réalisée par
I'étude de la vision des couleurs, la mesure dumgheisuel et I'électrorétinogramme tous les
6 mois, a compter d’'une prise cumulée de 120g d#buen cas de prises quotidiennes

importantes (500mg), c’est-a-dire dans les indicetirhumatologiques.
Interactions médicamenteuse$=>#:

Les interactions majeures sont tres courantes. dl théoriguement un risque d’arythmie
lorsque la chloroquine est administrée en méme deque de I'halofantrine ou d’autres
médicaments qui allongent I'espace QT; un risquentiellement accru de convulsions en
présence de méfloquine; une réduction de I'absmrn présence d’antiacides; une réduction
du métabolisme et de I'élimination en présence ideétidine; un risque accru de réactions
dystoniques en présence de métronidazole; une tréducle la biodisponibilité de
'ampicilline et du praziquantel; une réduction kieffet thérapeutique de la thyroxine; un
effet antagoniste possible sur I'action antiépilgot de la carbamazépine et du valproate de
sodium et une augmentation de la concentrationmatgque de la cyclosporine.

1.2. Amodiaquine®¥:

L’amodiaquine (flavoquin%) est une molécule du méme groupe; sa toxicité thyppma et

hématologique (agranulocytose) n'autorise pas sihisation en prophylaxie. Elle se révele
plus efficace que la chloroquine en situation déorclguinorésistance. Elle peut donc

constitue une alternative efficace intéressante.
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2. Les amino-alcools :

Deux molécules nées de la recherche intense mexvamtd’'apparition et I'extension de la

chloroquinorésistance ont été récemment développéesméfloquine (Lariar(%) et

I’halofantrine (Halfaﬁ)). Toutes deux sont des amino alcools proches geitane.

. . . ®
2.1. Méfloquine (Lariam ) (33 30. 51, 36.54.24]

N
CcH H
N CF-
CF,
Méfloguine

Mode d’action:

La méfloquine (aryl-amino-alcool-4-quinoléine-méibf est un schizonticide actif sur
P .falciparum, P.vivax, P.ovale, P.malarigar inhibition de la multiplication asexuée du
parasite dans les hématies. Elle n’a pas d’actpigphylactique causale car elle est inactive
sur les formes intrahépatocytaires qui se dévelupp®rmalement aprés l'inoculation
anophélienne. Son mode d’action reste partiellerdsrttifié. Elle s’accumule modérément
dans les hématies non parasitées et se fixe auxbraegs érythrocytaires, et de facon
moindre a 'hémoglobine, mais pas a l'acide désbwyrucléique (ADN), elle se concentre

plus activement dans I’hématie parasité.
Pharmacocinétique:

Sa demi-vie longue (d’environ 3 semaines) permgtréscription d’'une dose hebdomadaire
en prophylaxie. La méfloquine n’est que faiblemactive sur les parasites (RRP : 10-103) et
n'agit que sur la deuxieme partie du cycle. Il t’denc pas rare de voir la parasitémie
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augmenter dans les heures suivant la prise. Desrl@nslairance parasitaire peut atteindre 7

jours sans que cela indique un échec thérapeutique.
Résistance :

La chimiorésistance est associée a la surexpresiiogene pfMDR1, et une corrélation
inverse est observée entre la méfloquine ou hakifi@arésistance et la chloroquino
résistance il peut exister cependant des bi résista La résistance a la méfloquine est en
extension en Thailand®i la molécule a été mise sur le marche, assod@@yiméthamine

et la sulfadoxine dés 1989 (échecs thérapeutiqueis:amsida@?), elle est exceptionnelle

ailleurs en Afrique, des échecs chimioprophyla@gjat thérapeutiques ont été observes.
Mode d'utilisation :

Dans la prise en charge de I'acces non compligudéfloquine (comprimé sécable a 250mg)
est prescrite a la dose de 25mg /Kg et délivréas prises sur 24 heures. D’autres auteurs

proposent un fractionnement en deux prises, avey1kg, suives de 10 mg, 8 heures apres.

La méfloquine ne doit pas étre administrée, encjp@ a des enfants pesant moins de 15Kg

sans que cette recommandation ne repose sur desearty scientifiques établis.

Dans le cadre prophylactique, la méfloquine, diggenen comprimés a 250 et 50mg, a
'avantage d’entrainer une meilleure complianceng@asa prise hebdomadaire, que les autres
régimes a prises guotidiennes. La chimioprophyla@e&iela méfloquine est indiquée dans les
zones a haut niveau de chloroquino-résistance anuite résistance (pays du groupe 3) pour
des séjours de moins de 3 mois. Au-dela, on recaordend’association chloroquine-

proguanil.
Effets secondaires :

La méfloquine est souvent mal tolérée, occasiondanttroubles digestifs et neurologiques
ou psychiatriques parfois séveres, qui ont lim@é stilisation, en particulier chez le sujet
ayant des antécédents neurologiques.
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L’analogie structurale entre les amino-alcools (owfine, halofantrine) suggere la
potentialisation des effets secondaires et impliqueecherche d’'une prise antérieure de ces
médicaments avant d’entreprendre un nouveau traitemL’importance de ses effets
secondaires, notamment neuropsychiques quelquejogves (troubles de sommeil,
convulsions, hallucinations, troubles psychiatrgjuegus syndrome dépressifs) en limite

'usage en particulier chimioprophylactique.
Contre indications :

Les contre indications absolues sont les antécedeet convulsions et de troubles
psychiatriques et en principe en situation de veysgortif (plongée, alpinisme, conditions
« extrémes »), la grossesse reste une contre fitdiade principe. Des données récentes font
état d’'un risque accru d’interruption prématuréegdessesse sous chimioprophylaxie a la
meéfloquine, et de mort a la naissance apres expositun traitement a la méfloquine en fin

de grossesse.
Interactions médicamenteuses :

Un risque accru d’arythmie n’est pas exclu si |dlogtiine est administrée en méme temps
gue des bétabloguants, des inhibiteurs calciques/)amiodarone, du pimozide, de la
digoxine ou des antidépresseurs. Il est égalemesdilple qu’il y ait une augmentation du
risque de convulsions en présence de chloroquinedewguinine. La concentration de
meéfloquine augmente lorsqu’elle est administrée aeel’ampicilline, une tétracycline ou du

métoclopramide. La prudence est de rigueur avésnbé !
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2.2. Halofantrine (Halfan®) 34

Y
HOCCH, CH,NIC, Hyl,

Halofantran

Mécanisme d’action :

L’halofantrine (aryl-amino-alcool-9-phénanthrene thadol) est un schizonticide ayant le
méme spectre d’activité que la méfloquine maisnaéquement plus active (RRP : 102-104).

Il semble que la molécule agisse au niveau dettaxi@tion de I'héme.
Pharmacocinétique :

Elle est aussi plus rapidement absorbée, maisra-de est plus courte (2 a 3 jours) ainsi
gue celle de son métabolite principal (est actiflsyparasite). La desbutylhalofantrine (4 a 7
jours). Son absorption est augmentée en présencerps gras, mais un effet de saturation

survient de doses supérieures a 500 mg par preseles adultes.
Résistance :

Une résistance croisée possible entre les molépol@sait lui enlever tout intérét de recours
en cas d’échec de la méfloquine. Quelques résesaad’halofantrine d’un niveau modéré
ont été observées en Thailande. Les échecs somergounausés par la biodisponibilité
médiocre de la molécule par voie orale et surtiag variable d’'un sujet a l'autre. Elle peut
néanmoins étre ameéliorée par une forme micronisé@heureusement non disponible

actuellement.
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Mode d'utilisation :
L’halofantrine est spécialisée sous le nom d’HaCRPfauomprimé sécable a 250mg, suspension

buvable a 150 mg/5ml).

L’administration d’halofantrine, au regard de sdficacité et de sa relative tolérance, est
considérée par certains comme un traitement d c®l’acces simple B .falciparum Elle

est administrée en dehors des repas gras, qui atgmele trois a six fois sa biodisponibilité
du fait de 'augmentation de la solubilisation dwdguit dans les sels biliaires, on note de

grande variabilité interindividuelle de son absmnpt

L’halofantrine permet une cure a la dose de 24 mglK poids en trois prises espaceés de 6

heurs et a distance des repas.
Effets secondaires :
- Nauseées, géne épigastrique, diarrhée, prurh,catnés.

- Risque d'allongement de I'espace QT et de suevdauroubles graves du rythme

ventriculaire.

- Rares cas de convulsions.

- Quelques cas de réactions hémolytiques avec aoatiph rénale.
- Un cas de réaction de type anaphylactique.
Contre-indications :

- Allergie a I'un des constituants, cardiopathieadycardie ou d’arythmie congénitale ou

acquise, antécédents de syncopes ou familiaux desoate ou d’allongement congénital de

QT,

- Prise concomitante de médicaments cardiotoxi@sidsopride), antécédents fievre bilieuse
hémoglobinurie a I'halofantrine, a la quinine et n@floquine, chez les traités par la

méfloquine dans les trois semaines précédentes,
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- Femme enceinte ou allaitante ou enfant de mank ah.
2.3. Luméfantrine %

La luméfantrine est une substance analogue partreatise et sa pharmacologie aux

antipaludéens halofantrine et méfloquine.

Cette molécule n’est pas recommandée en monotieéripiuméfantrine n’est disponible
gu’en combinaison fixe avec I'artémether.

3. Les antifoliques, antifoliniques®343: 54
3.1. Sulfadoxine :

Les sulfamides sont des antifoliques inhibant |aydioptéroate synthétase (DHPS) en
prenant la place de son substrat, I'acide para-@pémzoique. Ils sont inactifs sur les
gamétocytes et les formes préérythrocytaires, mtifs ssur les trophozoites, modérément
actifs sur les schizontes érythrocytaires. Leure réksentiel est la potentialisation des

antifoliniques.

La chimiorésistance correspondrait aux mutatiors—Ably en 437 ou 581 de la DHPS, et

augmenterait avec des mutations additionnelles &iible apport en folates.
3.2. Pyriméthamine :
C’est une Diaminopyrimidine possédant des actiatépaludiques.

Cl

vritnéthamine
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Mode d’action :

La pyriméthamine est un antifolinique d’action kgninhibant la déhydrofolate réductase
(DHFR), dont le mode d’action est similaire a ceadui proguanil. Son spectre d’activité sur
les différents stades et especes plasmodiaux esitiqgde a celui des biguanides. La
pyriméthamine et les biguanides sont actifs surstasles préérythrocytaires et alterent la
gamagonie chez I'anophele, ce qui diminue la trassion. Leur activité et leur élimination

sont lentes.
Résistance :

La résistance est bien connue et correspond atiationu Ser~Asp en 108 de la DHFR. Deux
ou trois mutations cumulées élévent le niveau distance. Le plus souvent, la mutation est
unigue et la résistance est d’'un niveau différentrga pyriméthamine et le cycloguanil. Elle
s’est rapidement étendue apres [lutilisation prégttique de la pyriméthamine (non
associée) et en traitements de masse a partir 8@ 49 Asie du Sud-est et en Afrique

anglophone.

Des niveaux élevés de résistance ne pourront étpasses, ni par une dose plus forte, ni par

un traitement plus long, ni par I'association auacsulfamide.
Mode d'utilisation :

Son activité est actuellement presque nulle, méssmciée avec un sulfamide dans la
péninsule indochinoise, elle serait trés diminugdmazonie et en voie de rapide diminution
en Afrique de I'Est. En Afrique de I'Ouest, une ligation restreinte lui conserve une

efficacité en regle satisfaisante.

Ainsi, les antifoliques ne sont pas utilisées ematlérapie au cours du paludisme, mais
toujours en association. Leur activité antiplasratedest potentialisée par I'association avec

un sulfamide, le plus souvent la sulfadoxine.

Le Fansidar (sulfadoxine-pyriméthamine) est utilisé en traigain curatif dans les zones

chloroquino-résistantes sous forme de comprimétéoamt 500mg de sulfadoxine et 25mg de
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pyriméthamine) ou de solution injectable par varamusculaire (contenant 400mg de
Sulfadoxine et 20mg de pyriméthamine ), a la dosgue de 20mg base/kg de Sulfadoxine et
1mg base/kg de pyriméthamine, ou comme candidal id@ association avec d’autres
antipaludiques, comme la quinine, afin de dimidaeturée du traitement et d’en améliorer la

tolérance.

En raison de sa toxicité potentiellement graveyagement n’est plus utilisé en prophylaxie.
Par ailleurs, son activité lente et le niveau dastance de beaucoup de souches font que ce

traitement est trés rarement utilisé en monothérapiative.
Effets secondaires :

Ces médicaments ont une longue durée d’actionseintnvénients majeurs sont donc la
sélection des parasites, le risque d'agranulocyktsdes réactions allergiques cutanées
gravissimes a type de syndrome de Stevens- Johmsame syndrome de Lyell, souvent

mortels.

Pour pallier ces inconvénients, des études in wtidgsant des associations d’antifoliques a

durée trés courte sont en cours.
Contre-indications :

Absolue: hypersensibilité aux sulfamides ou pyriméthamimeubles hépatiques et rénaux

graves.

Relative: enfants de moins de 2 mois, pas de prophylatuéfemme enceinte.

30



3.2. Cycloguanil, proguanil®®:

I est né de Ila recherche sur [laction antipaludiqudes biguanides.

Proguanil

Mode d’action :

Le proguanil et le cycloguanil sont des précursdur€ycloguanil et du chlorcycloguanil, des
inhibiteurs de la DHFR. lIs sont actifs a la fois $e¢ stade préérythrocytaire, la deuxieme
partie du cycle asexué et les sporozoites de llaglep La cyclisation hépatique dépendante
du cytochrome P450 du proguanil forme une molépubehe de la pyriméthamine dont elle
partage le mode d'action. Il existe une résistace®sée importante au proguanil et la
pyriméthamine. La fréquence de la résistance aguaml serait moindre que celle de la
pyriméthamine. Ce produit n’est utilisé qu'en clogrophylaxie, en association avec la

chloroquine, pour des séjours en zone 2 ou 3.
Mode d'utilisation :

Les formes disponibles sont la PaludCr?r((eomprimé a 100mg de chlorhydrate de proguanil)

et la Savarin% (comprimé contenant 100mg de chloroquine et 20Qagproguanil),

permettant de simplifier la prophylaxie quotidienrea posologie est de 200 mg/j en

association avec 100 mg /j de chloroquine.
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Effets secondaires :

Aucun effet secondaire grave n'a été signalé jusqu’ésent. Une aphtose buccale est
fréqguemment rapportée, de méme que des éruptieasralibles digestifs voire une alopécie.
La survenue d'effets indésirables, méme bénins ocer@s nausées ou vomissements, doit
étre connue pour en informer le voyageur et luindorune conduite a tenir, afin de maintenir

'adhésion a la prise médicamenteuse, gage defSoacde.

Le proguanil est sans danger pendant la grossesss, la conversion du proguanil en

cycloguanil serait réduite de 50% chez la femmeiene.
Contre-indications :

Insuffisances rénaux et hépatiques, pas en traitecueatif.
Interactions médicamenteuses :

Des interactions peuvent se produire en cas d’adtration concomitante de warfarine.
L’absorption du proguanil est réduite s’il y a adisiration concomitante de tri silicate de

magnésium.

4. Autres antipaludiques 173

4.1. Atovaquone :
Mode d’action :

L’atovaquone est une hydroxynaphtoquinone, un gn&etructural des ubiquinones inhibant
la dihydro-oroate déshydrogénase (DHDD), enzyme dulétransport mitochondrial des

électrons chez de nombreux protozoaires. L'appimviement en pyrimidines nécessite cette
voie et leur concentration en uridine triphosphaheite rapidement au contact de cet

antimétabolite. Elle possede un effet antiplasmaatiginal.

Son action concerne les trophozoites tissulairesergthrocytaires des quatre especes
plasmodiales. La sélection de mutants est tresleaghezP.falciparumet 30% de rechutes

sont d’autant plus fréquentes que la charge pamasitait élevée au début du traitement. Il a
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ete vérifié que lisolat de la rechute était remista I'atovaquone. Il n’y a pas de résistance

croisée avec les autres antipaludiques.
Pharmacocinétique :

L’absorption digestive est lente et la prise alitage, riche en lipides, augmente l'aire sous
la courbe des concentrations plasmodiques et lel@iconcentration, I'atovaquone est liée
aux protéines plasmatiques, mais ne déplace pag@amolécules a forte liaisons protéiques
in vitro, I'élimination est digestive, sous formechangée. La demi-vie se situe entre 50 et 84

heures.
Mode d'utilisation :

Il existe une synergie in vitro avec le proguanil’association est efficace et bien tolérée

dans le traitement du paludisme.

L’atovaquone ne pouvant étre utilisée seule, eroidetu traitement de la pneumocystose
pulmonaire ( WeIIvon%), elle est associée au proguanil (sous le nhom dtamhé@), ala
posologie respective de 1g/j et 400 mg/j pour Vatuone et le proguanil (prise unique de
guatre comprimés de Malaroc%)ependant 3 jours, ce qui a donné un taux de @deale

supérieur a 98% en toutes régions.
Effets secondaires :
La toxicité au cours du traitement du paludismeldemare, ont été rapportés de rares signes

cutanés, digestifs, et une augmentation plasmatigadéransaminases et de I'amylase.

Interactions médicamenteuses!® %

Il peut y avoir réduction de la concentration plaigque en cas d’administration
concomitante de meétoclopramide, de tétracyclinespeaait-étre aussi d’aciclovir, d’anti
diarrhéiques, de benzodiazépines, de céphalosporide laxatifs, d’opioides et de

paracétamol. L'atovaquone réduit la métabolisatienla zidovudine et du Cotrimoxazole.
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Théoriguement, elle peut également déplacer d'sutngdicaments fortement liés aux

protéines de leurs sites de fixation aux protépi@smatiques.
4.2. Pyronaridine : B3

La pyronaridine a été synthétisée en Chine en 18If@.a une structure trés voisine de celle
de I'amodiaquine, mais posséde en plus un atommo@#asupplémentaire dans sa structure
cyclique. Elle montre une activité marquée corggedchizontes sanguins, aussi bien dans les
souches chloroquinorésistantes sensibles du paledises rongeurs in vivo et de

P.falciparumin vitro.
5. Les antibiotiques®™ :

Parmi les antibiotiques ayant une activité antipladiale, seules la doxycycline et la
clindamycine sont utilisées en clinique. Ces aatiques, qui n'‘ont qu'une action

parasitostatique, ne doivent jamais étre utiligédssen traitement curatif.

Dans le cadre du paludisme grave, l'associationaaqulinine de la doxycycline
(100 mg/12 heures chez l'adulte) ou de la clindamey(10 mg/kg/8 heures chez I'enfant et la
femme enceinte) a été recommandée, uniquementeatecsuspicion de souche de sensibilité

diminuée a la quinine.

Il n'existe a I'heure actuelle aucune étude prouliatérét de ces antibiotiques, qui n‘ont pas

d'AMM, dans le paludisme grave.

En l'absence d'indication d'AMM dans la pathologiencernée, les médicaments

correspondants ne sont pas listés
. ® . [8]
5.1. Doxycycline (Doxypalu):

Mode d’action :

Les cyclines sont une famille d’antibiotiques comndepuis longtemps pour inhiber la
synthese protéique des bactéries. Leur mécanisawiati a méme été élucidé au niveau

moléculaire puisqu’elles se fixeraient aux protsirg4, S7 et S9 de la petite sous unité
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ribosomale 30S et a différents acides ribonuclé&qie ’ARN ribosomal 16S, empéchant la
liaison de I'aminoacyl ARN de transfert au site A ibosome et bloquant ainsi I'élongation

de la traduction. En revanche, leurs mécanismestiofasurPlasmodiumsont bien moins
clairement identifiés (méme si le dictionnaire Vlida sujet du Doxypa% tient pour acquis

I'inhibition de la synthése protéique cytoplasmigp@smodiale).
Pharmacocinétique :

La doxycycline est trés rapidement absorbée pgu@siu’elle est détectable dans le sang 15
a 30 minutes apres sa prise. La majeur partie aasdrption s’effectue au niveau du
duodénum et n’est pas modifiée par I'alimentaties;laitages ou les cations, en revanche la
didanosine, les sels de fer, les topiques gastestinaux, les anticonvulsivants inducteurs
enzymatiques, l'alcool et la dénutrition diminuesoin absorption. La biodisponibilité de la
doxycycline est élevée avec prés de 95%. La corat@rt plasmatique maximale de la
doxycycline (Cmax) varie de 1,5 qug/ml et est habituellement atteinte en 3 heuredesa-

vie varie de 14 a 26 heures. Leg.sont plus importantes chez les personnes agéassen
d'une baisse de I'élimination digestive et sontspfaibles chez les adolescents pour des
raisons inconnues. La doxycycline est fortemert &iéx protéines plasmatiques jusqu’a 93%
et ne s’accumule pas véritablement dans les gleboleges ou sa concentration n’est que de
2,3 fois plus élevés que celle dans le milieu déurai correspondant. Elle possede une trés
bonne diffusion tissulaire du fait son extréme d$iploibilité et n’est pas métabolisée. Elle est

excrétée en trois jours dans les feces par lgpbéle de 40% et pour 30% dans les urines.
Mode d'utilisation :

Toutes les études menées dans les années 1950/@tat8ient montré l'efficacité des
cyclines en monothérapie dans le traitement d'aciggles aP.falciparum et P.vivax.
Cependant, en cas d’infectionsPavivax des rechutes étaient systématiquement observées
deux a trois mois suivant le premier acces, voirains d’'un mois dans une étude récente,
témoignant d’une inactivité des cyclines sur lepriozoites. En outre, pour obtenir une cure
radicale, une durée minimale de traitement de Tsj@tait nécessaire et la disparition des

parasites n’était effective qu’en quatre a cinggoen moyenne pol .falciparumet environ
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de 7 jours poulP.vivax(a la dose de 200 mg/jour de doxycycline). Etamndole risque
rapide d’évolution d'un accés palustre simpleRifalciparumvers une forme grave, il est
donc totalement exclut d'utiliser les cyclines &sulschizonticide lents) en thérapie. En
revanche, leurs associations a d’autres molécuiggatudiques en zone de multirésistances

(principalement la Thailande) ont fait I'objet denmbreuses études.

Le traitement « standard » des acces simpkedaiciparumen zone de multirésistances peut
reposer sur I'association de la quinine (10 mgtkglj & la doxycycline (200 mg/jour) pendant
7 jours. Il permet d’obtenir une cure radicale mé&mnecas de diminution de la sensibilité in

vitro d’isolats a la quinine.
Résistance a la doxycycline :

Malgré I'extension d’échecs prophylactique aveadycycline, aucune résistance n'a été
véritablement objectivée par des tests de sertéibili vitro. A ce jour, il n'existe aucun
marqueur moléculaire associé a une résistanéefdkiparuma la doxycycline. Par ailleurs,
les échecs thérapeutiques rapportés avec l'aswocigtiinine+doxycycline n’ont jamais été

documentés vis-a-vis d’'une résistance a la doxyugcl
Contre-indications :

La doxycycline est contre indiqué en cas d'aller@ix cyclines, chez la femme enceinte a
partir du deuxieme trimestre de grossesse en rail&om risque d’anomalies du bourgeon

dentaire et chez I'enfant de moins de huit ansugeau risque de dyschromie et I'’hypoplasie
de I'émail dentaire. L’association a des rétinoidsiségalement contre-indiquée, car elle peut

engendrer une hypertension intracranienne.
Effets secondaires :

Les effets secondaires des cyclines sont parfaitee@nnus depuis leur utilisation dans le
traitement des infections bactériennes. Leur tal&aest trées bonne dans le traitement de
'acné au long cours (de plusieurs mois jusqu’aqcens) et a faible dose (250mg
d’oxytétracycline une a deux fois par jour ou 100tegminocycline une a deux fois par jour),

ne nécessitant aucun suivi biologique particulzans le cadre de la chimioprophylaxie du
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paludisme, ou la doxycycline peut également éifisés pendant plusieurs mois a faible dose
(100 mg/j), ses principaux effets secondaires regppadans la littérature sont par ordre de

fréquence :

-Des troubles digestifs (dans 2,5 a 20 % des dan s études), avec des rares cesophagites
et ulcération cesophagiennes qui ne sont pratiquepherapportées depuis l'introduction de

la forme monohydrate moins ulcérogéne que I'an@dormmule monohyclate.

-Des troubles de sommeil (dans 1,3 a 14 % deseta)s maux de téte (environ 10 %) sont

rapportes.

BN

-Des signes cutanés (dans 0,6 a 8 % des cas sefnadteurs) avec urticaires,
photosensibilisation [la photosensibilité de la ylycline est fonction de la dose, a 200 mg
de sujets sont photosensibilisés, desquamatioh, catanés, exceptionnellement elle peut

induire des photo-onycholyses.
-Des candidoses vaginales peuvent survenir chamanifo des femmes.

-Des cas d’hypertension intracranienne ont éténssre chez des patients sans facteur de
risques cardiovasculaires ou neurologiques pariculsuite a la prise de doxycycline en

chimioprophylaxie du paludisme.
Interactions médicamenteuses :

La doxycycline fixe moins facilement le calcium des autres tétracyclines, de sorte qu’elle
peut étre prise en méme temps que des alimentsi ¢aitd Toutefois, les antiacides et le fer
peuvent quand méme perturber son absorption. Sabolistation peut étre accélérée par des
inducteurs des transaminases hépatiques, commeartzancazépine, la phénytoine, le

phénobarbital et la rifampicine ainsi qu’en cadabalisme chronique
5.2. Clindamycine :#®

Dérivé chloré de la lincomycine, la clindamyciné @s antibiotique qui appartient au groupe
des lincosamides. Elle est tres soluble dans I'édie inhibe les premiers stades de la

synthése des protéines par un mécanisme similaekiddes macrolides. Elle peut se prendre
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par voie orale sous la forme de gélules de chladtgdou encore sous forme de préparations

liquides de chlorhydrate/palmitate.

La clindamycine s’administre par voie parentéradeissforme de phosphate, en injection
intraveineuse ou intramusculaire. On l'utilise ptautraitement des infections bactériennes a
germes anaérobies et Gram-positifs, de la babesidsela toxoplasmose et de la

pneumopathie Bneumocystis carinii.

Formulations :

Gélules dosées a 75 mg, 150 mg ou 300 mg de cliyadaebase sous forme de chlorhydrate.
Pharmacocinétique :

Aprés administration par voie orale, la dose esbdi®e dans la proportion d’environ 90%.
La prise d’aliments ne géne pas l'absorption mastda retarder. Le phosphate et le
palmitate/chlorhydrate de clindamycine sont rapidem hydrolysés en libérant le
médicament. Le pic de concentration peut étre rdtten 1h chez I'enfant et en 3h chez
'adulte. La clindamycine se distribue largemenhgiiorganisme mais ne passe pas dans le
liquide céphalo-rachidien. Elle traverse la bagiplacentaire et se retrouve aussi dans le lait
maternel. Elle est liée a hauteur de 90% aux preseplasmatiques et s’accumule dans les
leucocytes, les macrophages et la bile. Sa demestiele 2 a 3h mais peut-étre plus longue
chez le nouveau-né et les insuffisants rénaux.libdamycine est métabolisée en métabolites
actifs (N-demeéthyl- et sulfoxyde) et inactifs. Lasé initiale est excrétée a hauteur d’environ
10% dans l'urine sous forme de médicament ou daboétes actifs et a hauteur d’environ
4% dans les matieres fécales. Le reste est exsmié forme de métabolites inactifs.
L’excrétion est trés lente et dure des jours. layde ne permet pas d’éliminer efficacement

la clindamycine de I'organisme.
Effets indésirables :

Des diarrhées se produisent chez 2 a 20% des msaldtez certains d’entre eux, une colite
pseudomembraneuse peut apparaitre pendant oulagragement et avoir une issue fatale.

Parmi les autres effets gastro-intestinaux signabés peut citer des nausées, des
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vomissements, des douleurs abdominales et un gsagdéable dans la bouche. Prés de 10%
des malades présentent une réaction d’hypersetgsibili peut prendre la forme d’'une
éruption cutanée, d’'une urticaire ou d'un choc aghetique. Autres effets indésirables:
leucopénie, agranulocytose, ¢€osinophilie, thromtmpBnie, érytheme polymorphe,
polyarthrite, ictére et lésions hépatiques. Ceemiiormulations destinées a la voie parentérale
contiennent de I'alcool benzylique qui peut proveiqun syndrome de halétement mortel
chez le nouveau-né.

Interactions médicamenteux 1%

La clindamycine peut renforcer les effets des na@dents qui agissent par blocage
neuromusculaire et comporte un danger potentielégeession respiratoire. Il peut également
y avoir des effets additifs de dépression respmat@vec les opioides. La clindamycine peut

antagoniser l'activité des para sympathicomimeésque
l1l.2. Les gamétocytocides ou gaméticides
1. Les amino-8-quinoléines

1.1. Primaquine (primaquine”) : 2037

Il s’agit d’'une amino-8-quinoléine ayant un effetngetocytocide et une action sur les formes
exoérythrocytaires.

CH-O :
] AN

-~
N

NH-CH-CH,-CH,-NH,
CH,

Primaquine
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Mode d’action :

Trés active sur les gamétocytes de toutes les espafectant I’'hnomme et sur les hypnozoites

des rechutes d@.vivaxetP. ovale
Pharmacocinétiques :

La primaquine est rapidement absorbée dans leusragdstro-intestinal. Sa biodisponibilité
est de 96% et est augmentée par la prise au caurgapas. Les concentrations maximales
sériques sont obtenues entre une et trois heures Epprise. Le métabolisme de la molécule
est mal connu. Le principal métabolite est la cayborimaquine. Si les parametres
pharmacocinétiques de la primaquine ne sont pasifiéedors d'une administration

chronique, il y a un effet cumulatif pour la carlggprimaquine.
La demi-vie d’élimination de la molécule est d’emwi 6 heures.
Effets secondaires :

- Douleurs abdominales: la survenue des douleurs deste dépendante; le
fractionnement des prises et la prise au cours épas (tartine beurrée) permettent
de les limiter.

- Toux.

- Méthémoglobinémie : 'augmentation du taux de meibglobine est constante au
cours d’un traitement par primaquine; les taux dgh@moglobinémies observés sont
de l'ordre de 5% et reviennent a la normale (<%)5dans les 15 jours suivant I'arrét
du traitement. De tels taux sont sans conséqueirique, la méthémoglobine est
responsable d’'une cyanose quand son taux attéat 20

- Hémolyse modérée : il est possible d'observer d'dimainution de 1 a 2 g/dL
d’hémoglobine chez les sujets non déficitaires elucage-6-phosphate-

déshydrogénase (G6PD) et traités 14 jours a rais@0 mg/jour.
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Contre-indications :

Déficit en G6PD : la primaquine est responsablene’biémolyse chez les sujets déficitaires
en G6PD. L’hémolyse est sévere chez les sujetemias un variant appartenant a la classe
Il de 'TOMS (variant méditerranéen par exemplele elst modérée chez les sujets présentant

un déficit appartenant a la classe Il de 'OMSriaat Africain par exemple).

L'utilisation de la primaquine est en regle géengi@ntre indiquée chez les sujets déficitaires.
Cependant, I'efficacité de cette molécule étantfiom de la dose cumulée absorbée, TOMS a
proposé un schéma thérapeutique adapté: la primaqueut étre administrée aux sujets
présentant un déficit modéré en G6PD a raison @& fg/kg une fois/semaine pendant 8

semaines.

Les zones d'endémies du paludismeP&ivax et des déficits en G6PD sont souvent
superposées en Afrique et en Asie. La rechercha d&ficit en G6PD est un préalable
indispensable a la mise en place d’un traitemeatdétermination de l'activité enzymatique
G6PD doit se faire a distance d’'une crise hémalgtigen effet; les réticulocytes sont en
général assez riches en enzymes et l'activité G@BOrra étre faussement normale en

présence d’'une réticulocytose importante.

Déficit en méthémoglobine réductase connu.

Hémoglobine instable.

Grossesse : En effet, on ne peut préjuger du sta6PD du feetus.
Polyarthrite rhumatoide.

Lupus érythémateux disséminé.

Association a d’autres thérapeutiques méthémogkdites (dapsone).
Interactions médicamenteuses :

Les médicaments susceptibles d’accroitre le ristjnémolyse ou de dépression de la moelle

osseuse sont a proscrire.
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1.2. Tafénoquine £°

C’est un analogue synthétique de la primaquine rai-tlee beaucoup plus longe (14 jours
contre six jours). Au Gabon, 200 mg/j de tafénoguirase pendant 3 jours successifs ont
permis d’obtenir une protection de 100% pendant dur@e de 11 semaines au moins. En
faisant suivre la dose de charge (200 mg a 400 pegfilant 3 jours), par une dose d’entretien
de 200 a 400 mg par semaine, l'efficacité proteetest de 86 a 89%. Plus récemment ,400
mg/j pendant 3 jours, suivis de 400mg par mois,noontré une bonne efficacité chez I'adulte
en zone de haut niveau de chimiorésistance, Laatwdé de la tafénoquine semble
comparable a celle d’'un placebo. Les personnegyses d'un variant A de déficit en G6PD
(variant fréquent en Afrique) ne semblent pas fditeemolyse particuliere. La prise orale
mensuelle permise avec ce produit est, bien enfamtd@rgument extrémement intéressant

pour améliorer la compliance.
IV. Les combinaisons thérapeutiques antipaludiques

IV.1. Définition

Selon 'OMS une combinaison thérapeutique d’'antigajues est 'usage simultané de 2 ou
plusieurs schizonticides sanguins ayant des modediahs et des cibles biochimiques

différentes au niveau du parasite.
Il 'y a deux sortes de combinaisons :

- La combinaison libre, c’est la co-administrationddeix médicaments distincts.
- La combinaison fixe, c’est la co-formulation de xquincipes actifs sous une méme

forme galénique.
IV.2. Raisonnement pour les combinaisons thérapeigues antipaludiques **!

» Avantages de combiner deux ou plusieurs médicanaeizaludiques :

- Les taux de guérison sont généralement augmentés
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- Dans les rares cas ou le parasite mutant résetiéaum des médicaments réapparait au
cours de linfection, il sera tué par l'autre médient. Cette protection mutuelle
prévient 'émergence de la résistance.

» Les deux meédicaments partenaires dans une cominaidoivent étre

indépendamment efficaces.

IV.3. Les anciens antipaludiques associés :
1. Sulfadoxine- pyriméthamine (FANSIDAR®)  [11.43.44]

Indication :

Traitement des acces palustres non compliguéksmodium falciparuren cas de résistance

aux amino-4-quinoléines ou en cas de contre indicaux autres antipaludiques.
Spectre d’action :

Especes habituellement sensiblptasmodium falciparunshloroquino-résistant.
Plasmodium malariae.

Plasmodium ovale.

Plasmodium vivax.

Mode d’action :

Antipaludique associant un sulfamide antifoliniguene diaminopyrimidine antifolinique.

L’association a une activité schizonticide en iamble métabolisme de I'acide folique (elle

bloque la déhydrofolate-réductase) dont I'hématmeaabesoin pour sa croissance.

., ® . o : - <
Fansidar se montre efficace vis-a-vis de souches de plaemmodesistantes a d’autres

antipaludiques.

Toutefois, il existe des souchesmasmodium falciparumésistantes a Fansié@ar
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Les sulfamides sont peu efficaces glasmodium ovaletplasmodium vivax
Pharmacocinétique :

Bonne résorption apres administration orale.

Demi-vie plasmatique de la pyriméthamine ; envidgours

Demi-vie plasmatique de la sulfadoxine : 8 jours

Les 2 molécules sont finalement excrétées dangiless, en partie sous forme de métabolites

pour la pyriméthamine.
Posologie et mode d’administration :
Traitement des acces palustres non compliguéissmodium falciparum :

Adultes: la posologie usuelle est de 50 a 75mg de pyhamine et 1 a 1,5mg de

sulfadoxine soit 2 a 3 comprimés en 1 seule mis2 a 3 ampoules en 1 seule injection.

Dans I'éventualité ou le traitement doit étre répéin délai de 8 jours doit étre respecté entre

chaque prise.
NB :

- Les comprimés sont a avaler avec un verre d’eas, lsa croquer.

- Ne pas injecter par voie intraveineuse stricte.
Enfants : La posologie est d’environ %2 comprimé pour 1@lkgooids
- Enfant de 30 a 50 kg (soit de 10 a 15 ans) :
1,5 a 2 comprimés en 1 seule prise, ou 2,ampoules en 1 seule injection
- Enfant de 20 a 30 kg (soit de 6 a 10 ans) :
1a 1,5 comprimés en 1 seul prise ou 1 athpoules en 1 seule injection

- Enfants de 12 a 20 kg (soit de 30 mois a 6 ans) :
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Comprimé écrasé en 1 seule prise, ou %2 a baepn 1 seule injection
- Enfant en dessous de 12 kg (soit moins de 30 mois)
Y% comprimé écrasé en 1 seule prise, ou ¥z ampbule en 1 seule injection.

Dans I'éventualité ou le traitement doit étre répéin délai de 8 jours doit étre respecté entre

chaque prise.
Mode d’administration :
Comprime :

- Les comprimés sont a avaler avec un verre d’eas, &ae croqués ;

- Pour les enfants en dessous de 20 kg ; il est i@@mmé d’écraser les comprimés.
Solution injectable :

- Administration par voie intramusculaire en une senjection ;

- Ne pas utiliser la voie intraveineuse directe.
Effets indésirables :

Troubles de I'état général (rares/exceptionnel®uffée vasomotrice, somnolence diurne,

vertige, étourdissement ;

Troubles du systéme immunitaire : Adénopathie, ralgiie, arthrite, éruption cutanée,

maladie sérique, myalgie, cedeme cutanée, vaseuladtes/exceptionnels ;
Erythéme polymorphe, syndrome de Lyell, syndrom8w&&ens Johnson : plus fréquents.

Dus aux sulfamides antibactériens

» Atteintes pulmonaires (rares/exceptionnels):

Pneumopathie a éosinophiles, infiltrat pulmonaikainophiles (syndrome de Loffler) avec
fievre, dyspnée, toux, rales pulmonaires, un owiplus infiltrats pulmonaires, bradypnée
(symptéme dominant).
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—Evolution favorable chez la plupart des patients qerelques jours aprés l'arrét du
traitement par sulfamide mais des séquelles puliremaont possibles en cas d’arrét tardif du

traitement.
» Atteintes hépatique (rares /exceptionnels) :

Hépatite de nature cytolytique ou mixte, cholestgg@sentant un déficit en glutathion

synthétase en cas de traitement par sulfadiazine.
* Troubles neurosensoriels (rares /exceptionnels) :

Insomnie, asthénie, neuropathie périphérique, teéuptique, vertige, étourdissements
= Troubles gastro-intestinaux (fréquents) :

Nausées, vomissements, anorexie, diarrhées, gpssral

L’incidence de ces troubles digestifs est augmeetéeas de forte dose d’insuffisance rénale
ou de susceptibilité individuelle.

= Troubles du systéeme immunitaire (fréquent) :

Eruption cutanée, éruption maculo-papuleuse, umticaérythéme noueux, réactions de
photosensibilisation médicamenteuse, toxidermieBelmes : syndrome de Lyell et de

Stevens-Johson.
» Troubles rénaux (rares /exceptionnels) :

Anurie, glomérulonéphrite, insuffisance rénale aigpar néphrotoxicité du médicament),
lithiase rénale (par cristallisation du médicameintou de ses métabolites les moins solubles
au niveau rénal), nécrose tubulaire rénale, néphmiterstitielle, oligurie, syndrome

néphrotique.
= Autres (rares /exceptionnels) :

Troubles visuels : uvéite, myope transitoire.
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Manifestations cutanées de type lupus érythématsuxirome lupique.
Méningites aseptiques.

Dus a la pyriméthamine :

» Troubles gastro-intestinaux (fréquents) :
Crampes abdominales, anorexie, vomissements, gi@sbphique.
» Troubles neurosensoriels (fréquents) :

Insomnie, vertige, étourdissements, ataxie, cépbaléonvulsions, tremblements (dus a un

mécanisme de toxicité directe de la pyriméthamine)
» Troubles du systeme immunitaire (rares /exceptisine
Eruptions cutanée, réactions de photosensibilisatiédicamenteuse, lichen.
Contre- indications :
Absolues :

Antécédents de réactions d’hypersensibilité a I'das composants: pyriméthamine,

sulfamides, sulfadoxine ou I'un des excipients.

Insuffisance rénale ou hépatique sévéres (saldfirsnke dispose pas d’autre traitement).
Antécédents d’hépatite liée a I'administration dmsﬁda(r@.

Porphyrie hépatique.

Spécifiques de Fansié%solution injectable:

Enfants de moins de 3 ans, nourrisson, nouveauter@r. compte de la présence d’alcool

benzylique : excipient a effet notoire.
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Spécifiques de Fansic%lcomprimé:

Syndrome de malabsorption de glucose/galactosenaie du meétabolisme du galactose,

déficit en lactase : tenir compte de la présendacatese excipient a effet notoire.
Relatives:
Femme enceinte ou qui allaite.

IV.4. Les « nouveaux » antipaludiques associés

. . ®
1. Association Atovaquone- proguanil (Malarone ) : (234452

Il s’agit d’une association fixe d’atovaquone et gleguanil. Elle est commercialisée sous
forme de comprimés pelliculés pour I'adulte etxlste également des formes galéniques a
usage peédiatrique. Bien que I'atovaquone soit ddigee activité antipaludique, on constate
une recrudescence de la parasitémie chez les diess malades atteints d’infection a
P.falciparum lorsque l'atovaquone est utilisée en monothérapautefois, en association
avec du chlorhydrate de proguanil, un effet syrtgggé se manifeste. L’association
atovaquone-proguanil est extrémement efficace edetP.falciparum y compris contre les
souches résistantes a la chloroquine et a la méfle, avec des taux de guérison de 94 a
100% ™1,

Présentation :[2°!

Comprimeés Malaron®e (atovaquone a 250mg et chlorhydrate de progudt®iOang).

Comprimés pédiatriques Malaro@%e(atovaquone a 62,5mg et chlorhydrate de proguanil

25mg).

Mode d’action :

. ® - . .
Les constituants de Malaron@ssociation fixe d’atovaquone et de chlorhydrag@aguanil,

par comprimé), agissent sur deux voies métaboliqlisinctes de la biosynthese des
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pyrimidines nécessaires a la réplication des acidesléigues. Le mode d'action de
'atovaquone contréP.falciparumse fait par l'inhibition du transport d’électromlgns les
mitochondries, au niveau du complexe cytochromg bt la chute du potentiel de la
membrane mitochondrialeyin des modes d’action du proguanil, par l'interraédi de son
métabolite le cycloguanil, est l'inhibition de la&hdrofolate réductase, ce qui entrave la
synthése du désoxythymidylate. Le proguanil exemossi une activité antipaludéenne
indépendante de son métabolisme au cycloguargl ptdguanil, pas le cycloguanil, n’est en
mesure d’augmenter la capacité de I'atovaquonedra thuter le potentiel de la membrane
mitochondriale chez les parasites de la malariadéZeier mode d’action pourrait expliquer la
synergie que présente I'association de I'atovaqdmel proguanil.

L’atovaquone et le proguanil agissent tous les deoxtre P .falciparum aux stades

hépatiques et contre les parasites asexués dddaareu stade sanguin.

Indications :

® T . .
Malarone est indiqué pour la prophylaxie de la malaria dalciparum,notamment dans les

régions ou une résistance a la chloroquine a ét@alsie. Et est indiqué pour le traitement de
la malaria aigu non compliqua P.falciparum lorsque le traitement par voie orale est

approprié.

® A e L . R - R .
Malarone s’est révélé efficace dans les régionsPdialciparumpeut étre résistant a certains

autres antipaludéens.

Contre-indications :

® . L,
Malarone (atovaquone et chlorhydrate de proguanil) estreoinmidiqué chez les personnes

qui présentent une hypersensibilité connue a lajawene, au chlorhydrate de proguanil ou a

tout autre ingrédient de la préparation.

® e . s .
Malarone est contre indiqué dans la prophylaxie de la nalarP .falciparumchez les

patients présentant une atteinte rénale gravedolze de la créatinine <30 ml/min).
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Dans la mesure du possible, on substituera chgmatemnts accusant une atteinte rénale grave

R ® . e
un autre agent a Malarongour le traitement de la malari@&alciparum
Effets indésirables :

e N . ®
Les effets indésirables associés a 'emploi de Mala , de I'atovaquone ou du chlorhydrate

de proguanil sont résumes ci-dessous.

-Systeme sanguin et lymphatique : anémie, neutiepdPancytopénie chez les patients

présentant une atteinte rénale grave.
-Systéme endocrinien et métabolisme : Anorexiephggrémie.

-Appareil digestif : douleurs abdominales, nauséesnissements, diarrhée, intolérance

gastrique, ulceres de la bouche, stomatite.

-voies hépatobiliaires et pancréas : élévation @ex d’enzymes hépatiques et rapports

d’hépatite, cholestase et élévation des taux d’aseyl Des donnés d’essais cliniques portant
® T . . .
sur MALARONE " ont indiqué que les anomalies des tests de I'eapbm fonctionnelle

hépatique (concentration élevées de bilirubineestrdnsaminases) étaient réversibles et ne

s’accompagnaient pas d’épisodes cliniques facheux.

-Systeme immunitaire /Hypersensibilité : Réactialesrgiques, y compris éruptions cutanées,

urticaire, prurit, cedeme de Quincke, cas isolésapaylaxie et vasculaire.
-Systéme respiratoire inférieures : Toux.
-Manifestations générales : Fievre.

-Peau : éruptions cutanées et alopécie.

50



Posologie :

Adultes

Quatre comprimeés Malaro%e(ZSOmg d’atovaquone et 100mg de chlorhydrate dguanil)

en une seule prise quotidienne pendant trois joomsécutifs.

Enfants
Tableau 2: Posologie du Malaron& chez I'enfant en fonction du poids.
Poids (KG) Schéma posologique
1120 Un comprimé MALARONE ® (présentation pour adultes) par jour
pendant trois jours consécutifs.
Deux comprimés MALARONE® (présentation pour adultes) en
21-30 une seule prise quotidienne pendant trois jours ca@cutifs.
31.40 Trois comprimés MALARONE® (présentation pour adultes) en
une seule prise quotidienne pendant trois jours ca@cutifs.
Quatre comprimés MALARONE® (présentation pour adultes) en
>40 une seule prise quotidienne pendant trois jours ca@cutifs.

Pour traiter efficacement le paludisme, il impaite prendre Malarone pendant trois jours

consécutifs conformément au schéma posologiquenires

® . : . :
Malarone n’est pas recommandé pour le traitement de larraathez les enfants de moins

de 3 ans ou pesant moins de 11kg.
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2. Combinaisons a base d’artémisinine
2.1. But de combinaison ¥*
- Augmenter l'efficacité thérapeutique des deux memlients agissant de facon
synergique pour obtenir une guérison rapide emufsjo
- Raccourcir la durée du traitement qui est de 7sj@aur les dérivés de I'artémisinine
utilisés seuls pour la ramener a 3 jours;

- Retarder I'apparition de la résistance des pasaaitgette combinaison.

Une bonne combinaison exige du partenaire du déleviéartémisinine de n’avoir pas connu
de résistance par le passé quelque part dans ldemon

C’est pour cette raison que la chloroquine n'a @#@sretenue en général comme candidate
pour CTA (combinaisons thérapeutiques a base dwigi@ine).

[11, 47]

2.2. Combinaisons thérapeutiques recommandées pa®dMS :

Les combinaisons thérapeutiques a base d'artémésifiCTAs) sont recommandées par
'OMS pour le traitement du paludisme non compliq&les comportent un médicament
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d’action rapide et de courte durée de demi-vie iydsr de I'artémisinine) et un autre

médicament partenaire d’action lente et de longuéalde demi-vie:

Artémether +luméfantrine (RIAME@'/COARTEM®)

Artésunate+amodiaquine (AS/,&@QCOARSUCAM(@)

Artésunate+Sulfadoxine+pyriméthamine

Artésunate+méfloquine (AS/MQ)

DE nouveaux CTAs arrivent sur le marché: Dihydratémisinine-pipéraquine

(EURARRTESIM).

a. Artésunate Sulfamethoxypyrasine +pyriméthamine (CdArinate ®) (30

Présentations: Blisters comprenant 6 comprimés

3comprimés 3 comprimés de
Formes d’artésunate a pyriméthamine/Sulfamethoxypyrasine
Adulte 200 mg 25/500 mg
Enfant 100 mg 12,5/250 mg
Bébé 50 mg 6,25/125 mg

Indications et posologie :
Toutes les formes de paludisme (hors grossesse) :

En une prise par jour pendant 3 jours.
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Tableau3: Posologie de 'artésunate.

Poids corporel Formes a utiliser | Artésunate Pyriméthamine/
Sulfamethoxypyrasine

40-80 kg Adulte 1cp = 200 mg 1cp= 25/50@m
20-39 kg Adulte ou % cp= 100 mg 1/2 cfl2,5 / 250 mg
12-19 kg Enfant 1 cp =100 mg 1 cp =12,350 mg
<12,5kg Bébé 1cp=50mg 1cp=6,2551Ag

Nourrisson < 2| contre-indiqué 0 0

mois

Contre indications :

- Hypersensibilité a I'un des composants.

- Hypersensibilité aux sulfamides.

- Nourrisson de moins de 2 mois.

- Anémie mégaloblastique par déficit en folates.

- Atteinte hépatique ou insuffisance rénale séveres
- Allaitement.

- Deux dernieres semaines de grossesse.

- L'utilisation de cette association n'est pas regtandée durant le ler trimestre de la

grossesse.

b. Artésunate+Amodiaquine (ASAQ®/COARSUCAM ®) ; [21.:29,27.34]

® . . . . .
ASAQ : c’est un antipaludique dont la production eifiertation sont assurées par la

société multinationale MAPHAR qui réside a Casatdan
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Son utilisation est destinée principalement a idde subsaharienneCe médicament est
disponible a bas prix : moins de 1 dollar pournaitement adulte et moins 0,5 dollar moins
pour les enfant&”

Présentation :

Ces produits sont actuellement disponibles en &smt fixe sous la forme de comprimés

sécables séparés contenant respectivement 25/6759M§5 mg ou 100/270 mg d’artésunate

. . ® ® o . p . .
et d’amodiaquine (Asag Coarsucam). Des comprimés sécables séparés, respectivement
doses a 50 et 153 mg d’artésunate et d’amodiadumse, sont également présentés sous

forme de plaquette thermoformdsigter) (Arsucam®).

Indications thérapeutiques :

Ce médicament est un antipaludique. Il contientartdsunate et I'amodiaquine. Il est
préconisé dans le traitement des crises de paledison compliqué aPlasmodium

falciparum,en particulier en cas de résistance aux autrgsaéudiques.
Posologie et durée de traitement :

La posologie est a adapter en fonction du poidaison de 4 mg /Kg d’artésunate et de

10mg /Kg d’amodiaquine 1 fois par jours pendardi8sg.

Un comprimé d’artésunate contient 50 mg d’artésurett un comprimé d’amodiaquine
contient 153 mg d’amodiaquine base.
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Tableau 4:

Posologie de I'Artésunate-amodiaquine en famcte I'age

Patient Molécules 1% jour de 2éme jour de | 3éme jour de
traitement traitement traitement
Enfants Artésunate % comprimeé % comprimeé % comprimeé

moins de 1 an
(poids<10 kg)

Amodiaquine

% comprimé

% comprimé

% comprimé

Enfantde 1a 6
ans (poids 10 a
20 kg)

Artésunate

Amodiaquine

1 comprimé

1 comprimé

1 comprimé

1 comprimé

1 comprimé

1 comprimé

Enfant de 7 a
13 ans (poids
21 240 kg)

Artésunate

Amodiaquine

2 comprimés

2 comprimés

2 comprimés

2 comprimés

2 comprimés

2 comprimés

>14 ans
(poids > 40 kg)

Artésunate
Amodiaquine

4 comprimés

4 comprimés

4 comprimés

4 comprimés

4 comprimés

4 comprimés

Cette association ne s’est révélée suffisammeitaed que la ou les taux de guérison a 28
jours obtenus avec I'amodiaquine administrée enati@mapie dépassent 80%. Il est probable
gue la résistance s’aggrave du fait que les mormpies par la chloroquine et 'amodiaquine
sont encore disponiblé¥..

Mode et voie d’administration :

Avaler les comprimés avec un peu d’eau, apres pasrePour les enfants les plus jeunes, les

comprimés sont a écraser et a donner avec de I'eau.
Contre-indications :
a) Liées al'amodiaquine

Hypersensibilité a I'un des constituants;
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Antécédents d’atteinte hépatique et(ou)hématola@gigrs de traitement par I'amodiaquine :
Rétinopathie (en cas de traitements fréquents).
b) Liées a l'artésunate :

Les données cliniques disponibles pour 'amodiag@hl'artésunate sont insuffisantes pour

évaluer leur innocuité durant la grossesse chdenane enceinte. En absence de données
complémentaires; ARSUCA@I ne doit pas étre utilisé au cours de la grosssase avis

médical et en particulier pendant les 3 premiersmo
Mises en garde et précautions particulieres d’emplo
a) Amodiaquine :

Ce médicament peut étre responsable d’hépatit@wgt d’agranulocytose. Il convient de

surveiller attentivement toute apparition de symmé évoquant :

*Une hépatite en phase pré ictérique (anorexiegathimportante, douleurs abdominales,

amaigrissement anormal, fievre, nausée, vomissément

=Une agranulocytose (fievre et/ou angine et /ourat@ns buccales),

De tels symptdmes imposent :

*De I'arrét immédiat du traitement.

=Le contrdle immédiat des fonctions hépatiques &} e 'hémogramme.

En effet ; la poursuite de la prise d’amodiaquiragare les risques de mortalité.

57



b) Artésunate: ne pas dépasser la dose prescrite
Grossesse et allaitement :
Grossesse :

Les données cliniques disponibles pour 'amodiag@hl'artésunate sont insuffisantes pour

évaluer leur innocuité durant la grossesse chdenane enceinte. En absence de données
complémentaires, ARSUCA?\@/I ne doit pas étre utilisé au cours de la grosseass avis

médical et en particulier pendant les 3 premiersmo
Allaitement :

En I'absence de données concernant le passagéedaitde 'amodiaquine et de I'artésunate

chez la femme qui allaite; I'utilisation de ce n@&ainent est a éviter.
Effets indésirables :
a) liés a 'amodiaquine:

Plusieurs cas d’hépatites, parfois mortelles, etlques cas d’accidents hématologiques

(leucopénies, agranulocytoses); parfois mortelsétirapportés.
Rarement :

= Prurit, éruption cutanées,

= Pigmentation ardoisée, en particulier des doigtkee muqueuses.
Aux doses élevées et lors de traitements prolofagdéconseiller) :
= Troubles digestifs ;

= Troubles oculaires, de type et de gravité varialieubles transitoires de 'accommodation,

opacification cornéenne régressant a l'arrét ditetreent, exceptionnelles rétinopathies

irréversibles justifiant une surveillance ophtaloégarticuliere ;
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= Rarement, neuromyopathie.
b) liés a l'artésunate :

Dans quelques cas, des modifications biologiquesgye survenir : baisse du nombre des

réticulocytes et augmentation Iégere des transamima

En principe, ces perturbations ne doivent pas Bées a des manifestations cliniques

perceptibles.
Surdosage :
a) Amodiaquine :

Dose dangereuse : en raison du faible nombre dearasis, elle ne peut étre indiquée avec
précision; par analogie avec la chloroquine, eflet@tre estimée a 2 grammes environ en une

prise chez I'adulte.

Symptébmes : céphalées, étourdissements, troublselsj collapsus cardiovasculaires et

convulsions, suivis par I'arrét respiratoire etdtaque brutal et précoce.
Conduite a tenir: transfert d'urgence en milieu spécialisé.
b) Artésunate :

En cas de surdosage un traitement symptomatiqueéttei entrepris d’'urgence en milieu

spécialisé.

Propriétés pharmacologiques :

a) propriétés pharmacodynamiques :
Liées a 'amodiaquine :

L’amodiaquine est un antipaludique de synthése. &tinité est caractérisée par une action
schizonticide surPlasmodium falciparum, plasmodium vivax, plasmodiwvalae et

plasmodium malariaed’ou son emploi pour le traitement des accessaigar destruction des
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formes intra-érythrocytaires. Il existe des souateplasmodium falciparumésistantes aux
amino-4-quinoléines, dans de nombreuses régiond @omrépartition géographique est

constante évolution.
Liées a l'artésunate :

L'artésunate est un dérivé hémisuccinate de ladidartémisine, elle méme obtenue par
réduction de [lartémisinine. L’artémisinine est raxe dune plante de la médecine
traditionnelle chinoise, connue sous le ndiArmoise sesquiterpene lactof€15H2205).
L’efficacité schizonticide de I'artésunate, admiréspar voie orale, a été prouvée in vivo sur
des souches de plasmodium chloroquino-sensititdsergheichez la souris eP.knowles
chez le singe) et sur des souches chloroquinoaéss{P.bergheichez la souris).

Dans tous les modeles animaux étudiés, la rapdigtétion de I'artésunate administré par
voie orale a toujours été supérieur a celle dehlaroquine (per os) et a celle de la quinine

(IV) quelle que soit la souche et la dose testée.

Chez le macaque (modéle animal le plus prochehadenime), la dose curative a été la méme
gue celle de la quinine pour guérir des macaquestés paP.knowlesisouche chloroquino-
sensible).

Les études de pharmacologie générale ont montrd’'guésunate, administré a une dose
équivalente a au moins 50 fois la dose thérapeaitichez 'homme, n’affectait pas les

systemes nerveux central, cardiovasculaire etnaspie dans les modeles animaux testés.
b) propriétés pharmacocinétiques:
Amodiaquine :

Des études par voie intraveineuse ont montré caraddiaquine disparait rapidement du
plasma avec une demi-vie apparente d’éliminatiorastd’'une demi-heure a 6 heures selon

les auteurs.

Son volume de distribution est de l'ordre de 200al4Kg en moyenne et sa clairance

plasmatique de 'ordre de 2 a 20 L/kg/h avec uaade variabilité interindividuelle.
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L’élimination de I'amodiaquine se fait principalentgoar biotransformation; on ne retrouve
gue des quantités négligeables d’amodiaquine irgdemdans les urines. L'amodiaquine est
rapidement absorbée par voie orale.

Aprés administration orale de doses de 200, 400 &g la cinétique de la molécule mére est
linéaire. On retrouve essentiellement dans le sangs concentrations beaucoup plus élevées
gue celle de I'amodiaquine, de la monodéséthylaatpdne qui est le métabolite actif
principal de I'amodiaquine. La demi-vie apparente’élichination de la
monodéséthylamodiaquine est trés variable : delisade 10 jours.

Artésunate :

L’artésunate est fortement métabolisé. Son primcipétabolite, la dihydro artémisinine,
s’accumule de maniére préférentielle dans les dgyes impaludés.

La demi-vie d’élimination de I'artésunate est indéire & 1 heure environ, chez '’homme.

c. Artémether+luméfantrine : (RIAMET ®/COARTEM ®) : 1629

® . L, L.,
Le Coartem est une association stable de deux substancessdtartémether, un dérivé de

'artémisinine, et la luméfantrine, une substantal@gue par sa structure et sa pharmacologie

aux antipaludigues halofantrine et méfloquine. Papport a d'autres antipaludéens, le
Coartem est bien toléré et efficace. De plus, sa toxiegemoindre, notamment du point de

vue des effets indésirables cardiaques et neumiegj et il provoque moins de troubles
gastro-intestinaux et nerveux centraux. De ménsepdametres hématologiques, hépatiques

et rénaux ne montrent pas de modifications imptetan

L’artémether possede une action schizonticide etégacytocide. Il est caractérisé par une

action rapide et un temps de demi-vie de deux kezmeiron.
La luméfantrine a une action schizonticide, un teig demi-vie de deux a trois jours.

L’artémether a le méme mécanisme d’action que ésuhate.
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En association avec la luméfantrine, ils bloguentsinthése d’acides nucléiques et de
protéines parasitaires. La luméfantrine semblerférter avec la polymérisation intra-

parasitaire.

Les deux substances agissent en synergie; tantréngu’in vivo. Aprés 24 heures environ;
plus de 95% des parasites sont €liminés, apres joews, la clairance parasitaire est a son
maximum et la formation de gamétocytes est fortemalentie. Jusqu'a présent, aucune

résistance dBlasmodium falciparura I'artémether n’a été signalée.

Grace a son association avec la luméfantrine edesai-vie relativement courte ; le
développement de résistances est retardé. Le Goasst également indiqué pour les enfants

en bas age (a partir de 5kg).

Chez la femme enceinte, linnocuité de cette assioti doit encore faire I'objet

d’investigations approfondies.

Du fait de son profil efficacité/risque, le Coartenest un bon candidat pour devenir le

médicament de premier choix pour le traitementdstay) c’est-a-dire en cas d’infection

survenant malgré une prophylaxie bien conduitealudgisme &.falciparumnon compliqué.

Posologie :

La posologie de Coarte®m6 doses (en 3 jours) pour le traitement du pahadisimple.

- 5a<15Kg 1 comprimé x 2 fois par jour
- 15a<25Kg 2 comprimé x 2 fois par jour
- 25a<35Kg 3 comprimé x 2 fois par jour
- >35Kkg 4 comprimeé x 2 fois par jour
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p . . . ,  .®
d. Artésunate + méfloquine (co-blisters : Artéquin ) : *!

Présentation :

Cette association est actuellement disponible $oumse de comprimés sécables séparés
contenant respectivement 50 mg d’artésunate etrRple méfloquine base. Une association

fixe d’artésunate et de méfloquine est a un stadaa de développement.
Indications :

L’Artéquin est utilisé pour le traitement des patgatteints de paludisme aigu non compliqué
a Plasmodium falciparumcontracté dans des régions a haut risque dentissisn de la

maladie (comme par exemple en Afrique ).

Ce médicament est également recommandé pour lenteit du paludisme a germes
pathogenes du genfalciparumrésistant aux autres antipaludéens, ou pour ierrant du

paludisme causé par plusieurs agents pathogenes.

Contre-indications :

, . ® . R o . . . R
Artéquin ne doit pas étre utilisé si vous avez déja présem réaction allergiqgue a

lartésunate ou a la méfloquine, a des substanppsrentées telles que les dérivés de

I'artémisinine, la quinine ou la quinidine, ou @adtres excipients des comprimés.

. . . . . - - NG)
En raison du nombre limité de données, il est detment déconseillé d'utiliser Artéquin

600/750 pour le traitement de patients pesant nmaer30 Kg. Il ne doit pas étre utilisé pour la

prophylaxie du paludisme.

- , . ®
Comment utiliser Artéquin

Un traitement complet par Artéqﬁ@lnse compose de 3 doses journalieres identiques de 2
comprimés : 1 comprimé de 200 mg d’artésunate ainprimé de 250 mg de méfloquine.

., . e ® R . .
Les deux comprimés composant la dose journaliédetétjuin doivent étre pris en méme
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temps (simultanément), sans étre machés, avec rtameley quantité d’'eau et si possible
pendant un repas. Les personnes ayant des difficalaivaler peuvent écraser et dissoudre les

comprimés dans un peu d’eau.

La premiéere dose doit étre prise au moment du dstgninitial de paludisme (jour 1 du
traitement) suivi par une deuxieme dose de 2 comgwi24 heures plus tard (jour 2 du
traitement) et par une troisieme (et derniere) dies2 comprimeés 48 heures apres la premiére

dose (jour 3 du traitement).

Chaque jour est identifié par une couleur difféeefmouge pour le premier jour, bleu pour le

jour2 et vert pour le jour3).
Précaution d’emploi :

En raison du risque de trouble cardiague, vousenezlpas prendre de I'halofantrine si vous
prenez déja un médicament antipaludéen contenalat mé&floquine ou si vous en avez pris
récemment. Des sensations de vertige et de traléléequilibre peuvent parfois survenir

pendant le traitement ainsi que jusqu’a 3 semaipess la derniere prise du médicament.

Grossesse et allaitement :

, . ® . N o . . -
Artéquin~ ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse,asagifcontraire de votre médecin.

Informer votre médecin si vous étes enceinte mass allaitez.

Si vous étre en age d’avoir des enfants, il seeibmmandé de prendre des mesures
: . . , .® .
contraceptives pendant toute la durée du traiterpantArtéquin et pendant les 3 mois

suivent la derniere prise.
Effets indésirables :

Douleurs abdominales, nausée, vomissements, diqrpeéte d’appétit, sensation de vertige,

maux de téte, insomnie, fatigue et faiblesse géméra

Plus rarement, des éruptions cutanées et des déaiaogs peuvent survenir.
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V. Modalités du traitement

La prise en charge thérapeutique doit étre adaptdespéce plasmodiale une fois le
diagnostic parasitologique confirmé. Ce traitemawoit étre administré soit dans un milieu
hospitalier surveillé pour les cas graves ou enuathire sous la surveillance du personnel
de santé pour les cas simples.

La confirmation de la guérison, pour tous les chst étre effectuée par une surveillance

clinique et un suivi parasitologique
V.1. Critéres du choix d’'un antipaludique : ©
Le choix du médicament antipaludique doit dépendre

- des médicaments disponibles, de leurs contre-itidica et effets indésirables
possibles ;

- du terrain (femme enceinte, jeune enfant, antéd¢éddn malade, intolérances
antérieures aux antipaludiques...) ;

- de la présence de vomissements ou de troublescdm$aience au moment de la prise
en charge ;

- de la prise récente par le malade d’'un traitemetip@udique a visée prophylactique

ou thérapeutique ;

V.2. Schémas thérapeutiques recommandés chez I'atut 13 7 13:22. 31.48]

V.2.1. Paludisme simple, non compliqué

- Paludisme aP.falciparum: 13 4248l

Depuis 2005, 'OMS recommande I'association artémeet luméfantrine pour le traitement

des cas & .falciparum.

La quinine et la méfloquine sont proposées comiteenatives, en raison d’un traitement
long pour la quinine (7 jours) et d’'une tolérancédiocre, avec des effets indésirables

neuropsychiques parfois graves pour la méfloquine.
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Les antipaludigues suivants conviennent au traiterdes voyageurs a leur retour dans des

zones non endémiques :
- artémether-luméfantrine :
- atovaquone-proguanil ;
- quinine+doxycycline ou clindamycine.

En présence de vomissements, il faut recourirguiaine a la dose de 8 mg/kg, diluée dans
du sérum glucosé a 5%, administrée en perfusiote Isar 4 heures, répétée toutes les 8
heures, ou en perfusion continue a la seringudrigjee. Le relai est pris, dés la sédation des
troubles digestifs, par un antipaludique oral aedogrative, soit la quinine, soit 'artémether-

luméfantrine; la méfloquine et l'atovaquone-progluastant actuellement consacrées a la

chimioprophylaxie.
- Paludisme aP. vivax, P. malariae et P. ovald”: 342

L’association artémether-luméfantrine comme poupdtudisme &P. falciparum peut étre
employée contre le paludismePa vivax, P. malariae et P. ovakn association avec la
primaquine (0,25 mg de primaquine base/kg de poidgorel, en une prise journaliere avec

des aliments pendant 14 jours) pour obtenir une @dicale.

Le traitement antirevivescence par la primaquingrgcradicale), a raison de 15 mg de
base/jour (0,25 mg/kg de poids corporel par jopendant 14 jours, ne doit étre administré
gu'aux malades chez qui un diagnostic de paludidmevivaxa été confirmé sauf dans les
zones de forte transmission ou le risque de résiaf®n est élevé. La primaquine provoque
une géne abdominale lorsqu’elle est prise sur tomexc vide; il faut toujours la prendre avec

des aliments.

En cas de déficit modéré en glucose-6-phosphateydésyénase (G6PD), on administrera
une fois par semaine pendant 8 semaines 0,75 npgirdaquine base/kg de poids corporel.
En cas de déficit grave, la primaquine est a pmascfFoute hémolyse importante survenant

au cours du traitement, impose I'arrét immédiakedgrimaquine.
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- Coinfestation®:

Les associations a base d’artémisinine (artémédinegfantrine) sont efficaces contre toutes
les especes delasmodiunet constituent le traitement de choix. Un traitetmawical par la
primaquine doit étre associé en cas d’'infestatmmfionée aP. vivax sauf dans les zones de

forte transmission ou le risque de ré infestatisinééeve.
V.2.2. Paludisme grave P42 4857
V.2.2.1. Traitement antipaludique curatif

1- Paludisme aP.falciparum:

- Traitement du paludisme grave par I'artésunate enV ou en IM :

L’artésunate Intraveineuse IV c’est le traitementathoix du paludisméRecommandation
forte), il est plus efficace, plus maniable et mieux taéigue la quinine en perfusion
intraveineuse dans le traitement de I'acces peunicpalustre. Elle est délivrée en France par
Autorisation Temporaire d’utilisation (ATU) nomirmae.

Avantages de 'artésunate :

L’administration d’artésunate par voie intraveineugrésente un certain nombre d’avantages
par rapport a la quinine qui sont :
— Il ne nécessite pas de perfusion a débit controlé ;
— Il ne nécessite pas de surveillance de la fonc#@rdiaque ;
- Il ne nécessite pas de modification de la posolegiecas d’insuffisance rénale ou
hépatique ;
— Il réduit le risque d’hypoglycémie ;
— Il réduit sensiblement le risque de décés par ulidmane grave aalciparum
recommandation forte.

Posologie :

Chez l'adulte et I'enfant, I'artésunate a raisor2gemg/kg de poids corporel en intraveineuse
ou en intramusculaire administré des l'admissi@m(is zéro), puis au bout de 12 et 24

heures et ensuite une fois par jour, constitusaieetent recommandeé.
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- Traitement par la quinine :
Le traitement du paludisme grave par la quinine ag€rieur aux méthodes modernes
reposant sur les essais cliniques. Plusieurs selgithine ont été formulés pour un usage par
voie parentérale, mais c’est le di chlorhydrateagiile plus largement utilisé. Aprés injection
intramusculaire, le pic de concentration est ansog celui que I'on obtient par perfusion
intraveineuse. Les études de modélisation pharnraitigue donnent a penser qu’'une dose
de charge de 20mg de sel de quinine par kg de magsorel, soit le double de la dose
d’entretien, réduit la durée nécessaire pour atteinla concentration plasmatique
thérapeutique. La dose d’entretien est de 10mgldeas kg de poids corporel a intervalles de
8heures en commencant 8h apres la premiere dose.atministration trop rapide de la
qguinine est dangereuse. Chaque dose doit étre mtidenlentement, par perfusion a débit
contrble (en général en dilution dans du dextros&aur une durée de 4 heures). Le débit de
la perfusion ne doit pas dépasser 5mg de sel pde kwpids corporel et par heure.
- Poursuite du traitement :

A la suite du traitement parentéral initial, unésfque le malade est capable de tolérer une
thérapie par voie orale, il est essentiel de poumset d’achever le traitement au moyen d’un
antipaludéen efficace par voie orale, c'est-a-dil®@ mener a son terme le schéma
thérapeutique basé sur I'administration d’'une CTificace (artésunate + amodiaquine,
artémether + luméfantrine ou dihydro artémisininpipéraquine), d’artésunate (avec de la
clindamycine ou de la doxycycline) ou de quininee@ de la clindamycine ou de la
doxycycline). La doxycycline est préférable auxresittétracyclines parce qu’'on peut la

donner une fois par jour et qu’elle ne s’accumuas en cas d’insuffisance rénale.

2- Paludismea P .vivax

La prise en charge rapide et efficace de I'éveitturre d’'un paludisme gravePa vivaxdoit

étre la méme que pour le paludisme grave et coopkdp. falciparum.
V.2.2.2. Traitements symptomatiques de I'acces peeux :

Le malade atteint de paludisme grave doit étre prischarge dans un service de soins
intensifs. L’hémodialyse devra étre démarrée rapatd en cas d’insuffisance rénale aigué
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ou d’acidose métabolique grave. Le remplissage Waise et une ventilation en pression
positive doivent étre démarrés rapidement en catethllance hémodynamique, d’anomalie
respiratoire, de crise convulsive réfractaire aaitament, ou de syndrome de détresse

respiratoire aigué.

Les fievres élevées sont associees, chez les jaunfasts, a des vomissements, notamment
des médicaments, et a des crises convulsives. tipyadtique et des moyens physiques
permettant de faire baisser la fievre doivent é@mpliqués aux enfants tres fébriles
(température> 38,5°C). Le traitement fait appel a I'épongeagd’emu tiede et aux
antipyrétiques. Le paracétamol a raison de 15 mdékgoids corporel toutes les 4 heures et
l'ibuproféene sont les produits privilégiés pourréabaisser la fievre. L’acide acétylsalicylique

(aspirine) est a proscrire chez I'enfant a causeaidgues de syndrome de Reye.

Les vomissements sont courants dans les accedrpalasgus et peuvent étre graves. Les

antiémétiques sont largement utilisés.

Les convulsions généralisées sont plus fréquethies Itienfant présentant un acceés palustre a
P. falciparumet sont parfois, le prodrome d’'un neuropaludis@e.administrera des anti-

convulsivants (benzodiazépines par voie parentéralectale).
V.3. Cas particulieres
V.3.1. Femmes enceintes®*!
Recommandations de 'OMS :
» Au premier trimestre de la grossesse:

La quinine injectable doit étre administrée en enilhospitalier a raison d® mg/kgtoute les
8 heuresen perfusion lente dans du sérum gluct3¥ pendan# heures;

L’administration d'une CTA n’est indiqguée que sdkt le seul traitement immédiatement

disponible.
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» Au second et troisieme trimestre;

Au cours du deuxiéme et troisieme trimestre de rizsgpsse, le risque de contracter un

paludisme grave est important chez les femmes retiesgpar rapport aux autres adultes ;

Une hypoglycémie est souvent récurrente chez lanerau deuxiéme et troisieme trimestre
de la grossesse traitée par la quinine ; d’ou ¢t@ssité d’'un contréle fréquent de la glycémie.
Le traitement indiqué est a base de :

- Siacces simple

Artémether-Luméfantrine (COARTEM®) + Clindamycirgglules a 150 et gélules a 300 mg
a raison de 30 mg/kg de poids corporel pendanars jp

Ou
Quinine injectable (Quinine Dihydrochloride ®) : lgainine injectable doit étre administrée
en milieu hospitalier a raison de 10 mg/kg touge &heures en perfusion lente dans du sérum
glucosé 10 % pendant 4 heures ;

- Siacces grave
Quinine injectable (Quinine Dihydrochloride ®) : @aitement doit étre administré en milieu
hospitalier (réanimation) en administrant une ddsecharge de 20 mg/kg (17 mg/kg de
qguinine base) en perfusion continue pendant 4 Besuiwi d’'une dose de 10 mg/kg (8 mg de
guinine base) toutes les 8 heures en perfusida (@1débit de perfusion ne doit pas dépasser

5 mg/kg par heure) dans du sérum glucosé 10 %isorrdu risque d’hypoglycémie

V.3.2. Femme allaitante 8

Les quantités des différents antipaludiques retteavdans le lait maternel, et pouvant étre
ingérées par un nourrisson au sein, sont relatimefagles. Seules les cyclines sont contre-

indiquées a cause de leur effet sur les os eletsdlu nourrisson.
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V.3.3. Jeunes enfant '® 264

Le traitement indiqué est a base de :
> Artémether-Luméfantrine (COARTEM®)

En premiére intention pour le traitement des neaams et des jeunes enfants en veillant a
'exactitude de la posologie et en s’assurant darite du médicament. Le transfert dans un

hopital est indiqué pour un jeune enfant incapdtdealer correctement.
» Quinine injectable (Quinine Dihydrochloride ®).

Le protocole est le méme que chez I'adulte sauflgu®se d’entretien doit étre administrée
chez I'enfant toutes les 12 heures
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VI- Le protocole thérapeutique au Maroc du paludisme irporté de
I'étranger (Ministére de la santé 2013).

La prise en charge des cas de paludisme se faih $el protocole thérapeutique national
élaboré conformément aux directives et normesQM$ aux différents niveaux et secteurs
suivants :

- Le secteur public: en ambulatoire au niveau destreg de santé, en
hospitalier dans les services de réanimation, dgenges médicales et de
médecine ;

- les cliniques du secteur prive ;

- le secteur hospitalier et ambulatoire militaire.

VI.1.Traitement du paludisme aP.Vivax et P. Ovale

Les acces palustres de ces deux espéeces sertad tfaila méme maniere. La prise en charge

du traitement est réalisée dans la mesure du pessitprésence d’'un personnel de santé.

VI.1.1 Traitement radical :

Il consiste en l'administration d’'une associatioa deux meédicaments_ chloroquires
primaguineselon le schéma suivant :

- Chloroquine (nivaquine®) :
10 g/kg/j de poids les I et 2™ jour
5mg/kg/j de poids le §%jour }sans dépasser 600 mg /jour

- Primaquine : 0,25 mg/kg de poids du® au 14™jour.
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Tableau 5 Dosage de la chloroquine et de la primaquine seldiage.

Produits Dosage en mg
S Nom 15ans
Base ~ |-lans |1-4 ans 5-9ans|10-14ans
commercial et +
Chloroquine | Nivaquine | 75 mg | 150mg| 300mg| 400 mg | 600 mg
1% Primaquine | Primaquine| O 3mg | 5mg 10 mg 15 mg
2°me Chloroquine | Nivaquine | 75 mg | 150mg| 300mg| 400 mg | 600 mg
Primaquine | Primaquine 0 3mg | 5mg 10 mg 15 mg
Chloroquine | Nivaquine | 50 mg | 100mg| 150mg| 200 mg | 300 mg
3éme
Primaquine | Primaquine 0 3mg | 5mg 10 mg 15 mg
4 au 14™ | Primaquine | Primaquine| O 3mg | 5mg 10g | 15mg

VI.1.2. Cas particuliers
- Paludisme grave &P. vivax

Bien que le paludismeR. Vivaxsoit considéré comme bénin, il peut provoquer aingisme
grave (neuropaludisme, anémie sévere, ictere, reigte rate) dont les signes cliniques sont
similaires au paludisme graveéPafalciparum Dans ce cas la prise en charge doit étre précoce
et identique a celle d’'un paludisme grave. dalciparum.
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- Traitement prophylactique

Envisager un traitement radical de 14 jours paril@maquine pour les voyageurs qui ont passé
un séjour de 3 mois ou plus dans une zone d’endéafe Vivax qui veulent s’installer dans

des zones a risque au Maroc, malgré la négatieileegamen parasitologique direct.

Paludisme &. Vivax chloroquinorésistant (Asie du sud et notammeninglonésie et en

Oceéanie).

. . ® N . , .
Dans ce cas le traitement se fait par le Coartassocié a la Primaquine, selon un schéma

identique a celui du traitement de I'acces simpigdludisme ®. falciparum.
V.4.2. Traitement du paludisme aP. Malariae:
Il est a base de chloroquine seule, selon le sclséimant :
- Chloroquine (NIVAQUINE ®) :
10 mg/kg/j de poids les lers et 2émesij®

5 mg/kg/j de poids le 3éme jour sans dépasser 600 mg/jour
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Tableau 6: Dosage de la chloroquine selon I'age

Produit Dosage en mg
Nom 10-
Jour Base ~|-1an 1-4 ans|5-9ans 15ans et +
commercial 1l4ans
1% chloroquine | Nivaquine 75mg | 150mg300mg | 400mg | 600mg
20me chloroquine| Nivaquine 75mg | 150mg| 300mg| 400mg 600mg
3eme chloroquine| Nivaquine 50mg | 100mg| 150mg| 200mg 300mg

VI.2.1 Traitement du paludisme aP. falciparum
- Devant un acces simple de paludisme
Le traitement préconisé fait appel a I'association
- Artémether luméfantrine (Coartgm
- Primaquine

Le Coartem® est administré durant trois jours confament au tableau ci-dessous tout en
précisant que :

- La 1®®prise : est administrée dés la confirmation dgmiistic (Oh).
- La Z™prise : est administrée 8heures apreés la prempiée.

- La 2éme et 3éme jour : le Coartem® est adminisaémet soir.
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Tableau 7: Dosage du Coarter% selon I'age et le poids.

Nombre de comprimés a administrer
. Age en
Poids en Kg ) Ji J2 J3
Annee
Oh 8h matin soir matin soir
5-14 -3 ans 1 1 1 1 1 1
15-24 3-9 ans 2 2 2 2 2 2
25-34 10-14ans | 3 3 3 3 3 3
Plus de 15
Plus de 35 4 4 4 4 4 4
ans

La primaquine : une prise unique de Primaquine @oke de 0,75mg/kg est administrée au

malade le premier jour pour éliminer les gamétayatures.
- Devant un acces pernicieux

1. Acces grave (malade comateux) :
Le traitement est a base de quinine injectélgnine dihydrochloride®).

Ce traitement doit étre administré en milieu h@d@t (réanimation) en administrant une
dose de charge de 20 mg/kg (17mg /kg de quinine)bas perfusion continue pendant 4
heures suivi d’'une dose de 10 mg/kg (8mg de quibas®) toutes les 8heures en perfusion
lente (le débit de perfusion ne doit pas dépassaglkg par heure) dans du sérum glucosé

10% en raison du risque d’hypoglycémie, tant queddéade est inconscient.

Ce protocole doit étre poursuivi tant que le malkestancapable de tolérer une thérapie orale.

Réduire la dose d’entretien chez les insuffisaéaux et hépatiques.
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Artésunate Injectable :

Conformément aux recommandations de 'OMS et dapeispective d’adopter I'Artésunate
injectable, comme médicament de premiere ligne aludisme grave &. falciparum le
ministére de la santé a présenté une demande’pblisdtion de ce médicament.

2. Acces pernicieux simple (avec vomissements oulade incapable d’avale) :

La quinine injectable doit étre administrée en exilhospitalier a raison de 10 mg/kg tous les
8heures en perfusion lente dans du sérum glucd¥éptidant 4 heures, tant que la malade

est incapable d’avaler des comprimes.
3. Traitement de relais :

Dés que le malade reprend conscience la poursuitdaitement se fera par voie orale,

comme Suit :

- Coartem a raison de deux prises par jour (matin et sa@ndant 3 jours
selon le protocole mentionné dans le tableau wges

- Primaquine® a la dose de 0,75mg/kg en une prise unique.
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VIl.  Prévention
VII.1. Chimioprophylaxie : * 93°!
VII.1.1. Principes : !

Aucun moyen préventif n'assure a lui seul une mtoda totale. Il convient donc d’insister
sur la nécessité de I'observance simultanée d'vogegtion contre les piqlres de moustiques

associée a la chimioprophylaxie.

Toute fievre au retour des tropiques, quels quensdies symptémes associés, doit étre
considérée a priori comme pouvant étre d’originkigiee et nécessite une consultation en
urgence. Environ 3% des paludismedsP afalciparum sont encore observés au-dela des

habituels deux mois suivant le retour.
VII.1.2. Le choix d’'une Chimioprophylaxie doit tenir compte :

 des zones visitées, classées en pays du groRpmi B selon la fréquence des résistances a
la chloroquine, au proguanil et a d’autres médiaame

* de l'intensité de la transmission ;

* de I'age et du poids du voyageur :

* de ses antécédents pathologiques ;

 d’'une possible interaction avec d’autres médigame

» d’'une précédente intolérance a un antipaludique ;

» d’'une grossesse en cours ou envisagee ;

* des conditions et de la durée du séjour ;

» de I'évaluation de I'observance en fonction dexlalités de prise ;

* des capacités financieres du voyageur.
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Les zones (et non pays, car il peut y avoir deegdifférentes selon le pays) sont classées

selon leur chloroquino-résistance et multi-résis¢éan

Tableau 8- Classification francaise du BEH 2012 « Recommandatns sanitaires

pour les voyageurs » pour les zones de chloroquirgsistance.

Groupe 0: zone sans paludisme.

Groupe 1: zone sans chloroquino-résistance.

Groupe 2: zone de chloroquino-résistance.

Groupe 3: zone de prévalence élevée de chloroquino-résistande multi-résistance.

La liste des zones et pays avec chloroquino-régistaet/ou multi-résistance évolue
régulierement et est réactualisée chaque année.

Atlantic
Ocean

Indian
Ocean

Figure 4 —Carte des pays ou le paludisme est endémique (hasntinent Américain)
CDC - Yellowbook2012
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Tableau 9- Recommandations du BEH 2012 pour la chimioprophylaie du paludisme

(concernant la population adulte, sans grossessesains pathologie associée}*

Groupe 0O: pas de chimioprophylaxie.
Groupe 1: Chloroquine 100 mg.

Nivaquine® 100 mg par jour (/J) soit 1 comprimé/J (1 cp/dghuter la veille de l'arrivée en

zone ou sévit le paludisme, puis a poursuivre peinttait le séjour et quatre semaines| au
retour.

Groupe 2: Chloroquine 100 mg + proguanil 200 mg
Nivaquine® 100 mg/J (1 cp) + Paludr%ézoo mg/J (2 cp) ou Savarl@lel Cp par jour a

débuter la veille de l'arrivée en zone ou sévgdkidisme, puis a poursuivre pendant tout le
Séjour et quatre semaines au retour.

Ou atovaquone 250 mg + proguardi0O mg
Malarone® 1 cp/J a deébuter la veille de l'arrivée en zoneséut le paludisme, puis |a

poursuivre pendant tout le séjour et une semaimetaur.
Groupe 3: Méfloquine 250 mg

Contre indiquée en cas de troubles psychiatriquésoebles de la conduction cardiaque.
Lariam ™ 1lcp par semaine, a commencer au moins 10 jourd 8aaivée en zone ou sévit |e

paludisme (et surveiller la tolérance notammentpsygrique) puis a poursuivre pendant tput
le séjour et trois semaines au retour.

Ou en fonction des résistances de la zone : Atovampue 250 mg + proguanil
100 mgMalarone 1 cp/J a débuter la veille de I'arrivée en zonséuit le paludisme, puis|a

poursuivre pendant tout le séjour et une semaimetaur.

Ou en fonction des résistancesldezone : Doxycycline 100 mg
Doxypalu® ou Granudox%? Gé ou Dox;CF/D 100 Gé 1 cp/J a débuter la veille de I'arrivég en

zone ou sévit le paludisme, puis a poursuivre peinttait le séjour et quatre semaines| au

retour.
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Zones de méfloguine-résistance

Pour certaines régions du groupe 3 (ou type IV'Gd8) en Asie du Sud-est : Timor
Oriental, Laos, zones thailandaises frontalierex & Cambodge, le Myanmar et le Laos, il
existe des zones de méfloquine-résistance. La opnmphylaxie recommandée est soit
l'association atovaquone + proguanil, soit la dgxjine.”

Figure 5 - Zones de
méfloquine résistance. CDC
- Yellow book 2012.

Vietnam

- . Gulf of
7 Tonkin

Thailand

Andaman

Sea

Gulf of
Thatland

Autres résistances :

Des cas de résistance a la Malarormnt été décrits de fagon récente, dont un en Guyan

Francaise, dans la région de Maripasoula, chezamnte ayant présenté un paludisme a
P.falciparumen 200552
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Cas particuliers des séjours de durée inférieure sept jours:

Pour les pays du groupe 1 et 2 et pour un séjéenenr a sept jours la chimioprophylaxie est
facultative, a condition de pouvoir consulter egamce dans les mois qui suivent le retour en

cas de fiévre. La protection anti vectorielle etendant recommandé¥.

Les études sur les femmes enceintes recommandeningume lorsque la durée de séjour est
inférieure a sept jours, une chimioprophylaxie ags® aux mesures anti vectorielles soit

impérativement mise en plaéd’

Recommandations de 'OMS :

Tableau 10 - Classification et recommandations de 'OMS selonek zones a risque de
paludisme (pour la population générale adulte, sangrossesse et sans pathologie

associéef*!

Type | : Le risque de paludisme est trés limité, une ptmecanti vectorielle seule est
recommandée.

Type Il : Zone a risque de paludismePavivaxseulement ou de paludismePdalciparum
chloroquino-sensible, la protection anti vectoaedt la chimioprophylaxie par chloroquipe
sont recommandées.

Type lll : Zone a risque de paludismePavivax et de paludisme &.falciparum avec
eémergence d'une chloroquino-résistance, la pratectianti vectorielle et Ia
chimioprophylaxie par I'association chloroquine réguanil sont recommandées.
Type 1IV: Zone a risque élevéRfalciparumavec pharmaco-résistance notifiée ; ou zone a
risque modéré #.falciparumavec forte pharmaco-résistance notifiée. La prmtecanti
vectorielle est recommandée et la chimioprophylass¢ recommandée (a adapter aux

résistances de la zone) par méfloquine ou atovagtiggroguanil ou doxycycline.

De facon schématique la classification OMS typertespond au groupe 1 essentiellement a
P.vivax le type Il correspond au groupe 1, le type lligroupe 2 et le type IV au groupe 3 de
la classification francais&”!
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VII.2. Prophylaxie d’exposition : (4!

En matiére de prophylaxie d’exposition aux piqQeianopheles, les deux principales

interventions sont les suivantes:

- La réduction du nombre des piqQres (utilisation mustiquaires a
imprégnation durable d’'insecticides...) ;
- La lutte anti vectorielle qui vise les anophelesiled et surtout les stades

larvaires Produits abandonnés, on utilise des fiodieffet choc.
VII.2.1. La réduction du nombre des piqares

C’est la premiéere ligne d’action indispensable atf@s suffisante qui doit étre menée au
moment de I'activité des anophéles adultes (du leaudu soleil a 'aube). La protection

contre les piglres de moustiques consiste a :

- Se loger si possible, dans un batiment bien coihgt bien entretenu, et fermer les
portes et fenétres au coucher du soleil si I'opawd pas les protéger au moyen d'un

treillis.
- Porter des vétements longs.

- Pulvériser des insecticides d’environnement (digurs électriques ou a piles,
bombes), contenant des pyrethrinoides ou faireebrdins la chambre, la nuit, des

serpentins (tortillons) anti moustiques contenadt plyrethrinoides.

- Placer une moustiquaire autour du lit en larftxeaous le matelas et en s'assurant
gu'elle n'est pas trouée et qu'aucun moustiqueétdaretenu a l'intérieur, si les
moustiques peuvent pénétrer dans la chambre. |l pesterable d'utiliser des
moustiquaires imprégnées de perméthrine ou dendélbaine, méthode d’'une tres

grande efficacité pour un faible codt.
- Imprégner les vétements, toile de tente ....

- Appliquer des répulsifs ou insectifuges surdagies nues du corps.
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VII.2.2. La lutte anti vectorielle : 1!

Les indications principales de la lutte anti veielite reposent sur la:

- Maitrise et/ou prévention des épidémies de paludisn

- Elimination des nouveaux foyers d’infestation danses zones exemptes de
paludisme.

- Prévention des pics saisonniers de transmission galudisme.

- Lutte contre la transmission dans les situations haut risque.

- Réduction de la transmission dans les régions de rfe pharmaco
résistance.

- Lutte contre le paludisme endémique
Une telle classification peut étre utile pour l@ighd’'une méthode de lutte :
» Méthodes permettant de réduire le contact homme vésur

Cette catégorie couvre toutes les méthodes dagsdikss une barriere est créée entre les

vecteurs et les humains, et comprend les méthadlesnses :

- Moustiquaires et moustiquaires imprégnées insectides
- Pulvérisation des murs
- Utilisation de répulsifs

» Meéthodes visant principalement a réduire la densitélu vecteur:

La plupart des méthodes pratiques visant a rédairelensité vectorielle, nécessite le
traitement des gites larvaires du vecteur, qui oiin@ les éliminer ou a réduire

considérablement leur production dans les sitégsta

Ces méthodes comprennent toutes les formes de latté-larvaires telles que décrites ci-

dessous :

- Réduction des gites larvaires par 'aménagement denvironnement
- Traitement larvicide

- Méthodes visant principalement & accroitre la mortété du vecteur adulte:
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» Pulvérisation des murs a effet rémanent
« Utilisation généralisée des moustiquaires imprégnékinsecticide par des
communautés
- Lutte biologique par utilisation d’animaux larvicides (ennemis matsl des
larves) ;
- Lalutte génétique

- Lalutte chimique :
Les principales familles d’'insecticides utiliséests:

- Les organochlorés.

- Les organophosphorés.

- Les carbamates.

- Les pyréthrines/pyrethrinoides.

- Les analogues hormones d’insectes.
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VIIl. Perspectives

- Vaccination antipalustre - [2,5,46, 50, 53]

Un des buts de la Malaria Vaccine Initiative (MV$ponsorisée par la Fondation Bill-et-
Malinda Gates, est de développer un vaccin antiighe pour la décennie 2010-2020.
Plusieurs essais clinigues sont menés et quelgnggemes ont été essayés en zone

d'endémie :

-les vaccins contre les stades pré érythrocytailegandidat RTS, S/AS01 est évalué aupres
de 6 000 nourrissons de 5 a 17 mois dans 11 cati&kégjue subsaharienne. Il réduit de 56%
le risque de développer un acces palustre et deldTque de développer une forme sévere

de paludisme. La protection conférée serait de 8@ apres la 3éme dose de vaccin.

- les vaccins contre les stades sanguins asexugslal@rincipale cible est le mérozoite.
Plusieurs protéines parasitaires sont impliquées da processus complexe, dont la protéine
MSP-3, AMA-1 qui est étudiée au Burkina-Faso.

L'objectif est d'atteindre une protection de 70%tukllement, aucun candidat vaccin n'a
montré une efficacité suffisante et durable pote étilisé en santé publique. Il ne s'agit plus
aujourd’hui d'attendre le vaccin qui « régleralesprobléme, mais de faire d'un produit doué
d'une efficacité partielle une composante parmittés (avec les moustiquaires imprégnées et

les médicaments type artémisinine).
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CONCLUSION :

La mortalité et la morbidité associées au paludismeaugmenté ces derniéres années, en
raison essentiellement des résistancesPiesmodium falciparuma la chloroquine et a
'association sulfadoxine pyriméthamine. Les asstimns a base d’artémisinine (ACT) sont
des alternativesux antipaludiques conventionnels. lls sont effisacontre les infections
polychimiorésistantes. lls apportent un confort idiat au malade eabaissant la charge

parasitaire ; ils sont bien tolérés et agissentsstransmission en inactivant les gameétocytes.

La thérapeutique idéale reste bien sur la préventiace a I'évolution galopante des
chimiorésistances, en attendant un espoir toujointain d’'une vaccination opérationnelle et

efficace.

88






Resume
Titre: Paludisme : Actualitésthérapeutiques.

Auteur : YACHI Lamyae.
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Le paludisme ou malaria, est une maladie parasjtgiotentiellement mortelle, due a
linfestation des hématies par des protozoairesméftézoaires) appartenant au genre
Plasmodium (P.)Ces hématozoaires sont inoculés chez I'héte hupei 'anophele femelle

lors d’un repas sanguin.

La prise en charge thérapeutique des paludisniasinodium malariae, ovale et vivast
bien codifiée et I'évolutiorde leurs formes est généralement bénigne. A I'sejela lourde
mortalité du paludisme Blasmodium falciparumestimée a plus de 2 millions de décés par
an, impose un traitement précoce et adapté. llieahdonc de connaitre le mode d’action, la
pharmacocinétique, les indications, la tolérant¢de® contre indications des médicaments
antipaludiques, ainsi que leur protocole d'utiisat L'accroissement de la résistance du
P .falciparum aux antipaludiques détermine des nouvelles siestége cette urgence
thérapeutique qui reposent essentiellement suasgesciations (artémether-luméfantrine ou
atovaquone-proguanil) par voie orale pour les farisens signe de gravité, et I'artésunate ou

la quinine par voie intraveineuse pour les formaxcales signes de gravite.

La thérapeutique idéale reste bien sur la préventiace a I'évolution galopante des

chimiorésistances, en attendant un espoir d’uneinaiton opérationnelle et efficace.



Summary

Title: Malaria: therapeutic News
Autor: YACHI Lamyae
Key words: Malaria, Antimalarials, Artesunate, MOROCCO.

Malaria, a parasitic disease, potentially fatabdse caused by infestation of erythrocytes by
protozoa (parasites) of the genus Plasmodium {f¢se parasites are inoculated in the

human host by the female Anopheles mosquito dwibpod meal.

The therapeutic management of malafasmodium malariae, ovale and vivax well
codified and their changing form is generally benigConversely, the high mortality of
Plasmodium falciparum malaria, estimated at ovemilion deaths year, requires early
treatment and appropriate. It is therefore necgsdar know the mode of action,
pharmacokinetics, indications, tolerance, and agaimdications of antimalarial drugs and
their usage protocol. Increased resistance of Riggaum malaria determine new strategies
for the emergency treatment mainly based on adsmusa (artemether-lumefantrine or
atovaquone-proguanil) orally for non-severe forarg] artesunate or intravenous quinine for

forms with signs of severity.

The ideal therapeutic remains on prevention agaimesspiraling chemoresistance, pending a

hope of operational and effective vaccination.
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Je jure en présence des maitres de cette faculté :

- @’honorer ceux, qui m’ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

- D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux_ régles de honneur, de la probité et du
désintéressement.

= De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m auraient
été confiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice
de ma profession, de ne jamais consentir a utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meeurs et
favoriser les actes criminels.

= Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses, que je sois méprisé de mes confréres si je
manquais d mes engagements.
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