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VIH-1et VIH-2

Paludisme transmis par des vecteurs anthropophiles ayant une longévité remarquable et
présents en abondance. La transmission est intense et continue, bien que des variations
saisonniéres puissent se produire. Limmunité se développe tot dans la vie. Les jeunes enfants
et les femmes enceintes sont les groupes de population les plus exposés a la morbidité

et a la mortalité palustres.

Le risque de paludisme est moins prévisible et non continu. La charge de morbidite est
analogue dans toutes les classes d’age, bien qu’elle soit en général plus élevée chez les enfants
que chez les adultes, sauf si I'exposition est liée a la profession. Le paludisme extrémement
instable correspond au paludisme épidémique.

Maladie aigué provoquée par les plasmodies dont I'un des principaux symptémes est la fievre
ou I'anémie. Le paludisme clinique peut étre non compliqué ou grave.

Bien que I'infection a VIH puisse étre présente depuis de nombreuses années, elle ne s'est
jamais propagée jusqu’a atteindre des niveaux importants dans aucune sous-population.

La prévalence du VIH chez les femmes enceintes est inférieure a 1% et n'a pas régulierement
dépassé 5 % dans aucune des sous-populations définies (par exemple, les utilisateurs de
drogues injectables, les professionnels du sexe et les hommes ayant des rapports homosexuels).

Le VIH s’est propageé rapidement dans une sous-population donnée, mais n'est pas bien installé
dans la population générale. La prévalence du VIH est régulierement supérieure a 5 % dans
au moins une sous-population donnée, mais inférieure a 1% chez les femmes enceintes.

Le VIH est solidement installé dans la population générale, ce qui se traduit par une prévalence
du VIH régulierement supérieure a 1% chez les femmes enceintes.

Il existe deux types de VIH: le VIH-1 et le VIH-2. Le VIH-1 représente pratiquement I'ensemble
des cas, a I'exception d’'une minorité de souches qui sont apparues en Afrique de I'Ouest.
Par comparaison avec le VIH-1, le VIH-2 est moins facilement transmissible et est associ¢

a une charge virale plasmatique inférieure.






Résumeé d’orientation

paludisme et I'infection a VIH constituent les
deux probléemes de santé mondiaux les plus
e importants de notre époque. Ensemble, ils pro-
voquent plus de 4 millions de déces par an. Le
paludisme est responsable de plus d’un million de déces
chaque année, dont plus de 8o % se produisent en Afrique tro-
picale, ou il est la principale cause de mortalité chez les
enfants de moins de cinq ans. En dehors des jeunes enfants,
ce sont les femmes enceintes qui sont les plus touchées par
cette maladie. Selon I'intensité de la transmission du paludis-
me, les principales complications de cette maladie au cours de
la grossesse sont une anémie grave et une issue indésirable
telle qu'un faible poids de naissance, voire le déces maternel.
Comme il représente 10 % de la charge de morbidité généra-
le, le paludisme met a rude épreuve les services de santé et
cotlite chaque année a I’Afrique prés de US $12 milliards en
pertes de production.

Selon les estimations, I’Afrique subsaharienne abrite égale-
ment 25 millions d’adultes et d’enfants vivant avec le
VIH/SIDA. En 2003, le VIH a été responsable du déces de
quelque 2,2 millions de personnes et plus de 600 coo enfants
ont été nouvellement infectés par le virus en Afrique. Dans les
pays lourdement touchés, le VIH représente une proportion
de plus en plus importante de la mortalité chez les enfants de
moins de cing ans. En 2002, il était responsable de prés de
10 % de I'ensemble des déces d’enfants dans la région. En pré-
levant son plus lourd tribut chez les gens qui sont dans les
années les plus actives de leur vie sur le plan professionnel et
familial, le VIH met en péril le développement durable en
Afrique.

Le traitement du VIH/SIDA par des associations d’antirétro-
viraux extrémement efficaces se généralise maintenant dans
la plupart des pays lourdement touchés conformément a I'ini-
tiative «3 millions d’ici 2005», qui a fixé un objectif mondial
de 3 millions de personnes en attente d’'un traitement et vivant
dans des pays dont les ressources sont limitées mises sous
traitement antirétroviral d’ici la fin 2005. Le traitement fait
désormais partie intégrante de tous les programmes de lutte
contre le VIH/SIDA et permettra d’accélérer et de redynami-
ser les efforts de prévention. L’accent mis sur les soins et le
traitement par cette initiative est un nouvel encouragement a
étudier les principales causes de morbidité et de mortalité évi-
tables et curables chez les adultes et les enfants infectés par le
VIH partout dans le monde.

Le paludisme et le VIH/SIDA sont des maladies de la pauvre-
té et des causes de pauvreté et ils partagent les mémes déter-
minants de vulnérabilité. Etant donné I'importance de leur
superposition géographique et des «co-infections» qui en
résultent, il ne fait aucun doute que l'interaction entre ces
deux maladies a des incidences majeures en santé publique.
L’OMS a réuni une consultation technique a Genéve du 23 au
25 juin 2004, a laquelle assistaient des chercheurs, des res-

ponsables de I’élaboration des politiques et des responsables
de programmes afin d’analyser les données relatives aux inter-
actions entre paludisme et VIH et l'incidence de ces interac-
tions sur les efforts de prévention et sur la lutte contre ces deux
maladies. Au cours de cette consultation, des communications
ont été faites, des discussions de groupe et des discussions plé-
nieres tenues et des recommandations formulées, qui consti-
tuent la base de ce rapport.

Epidémiologie des interactions

entre paludisme et VIH

Le paludisme et le VIH sévissent essentiellement en Afrique
subsaharienne, en Asie du Sud-Est, en Amérique latine et aux
Caraibes. Cependant, la prévalence du paludisme et de I'in-
fection a VIH ainsi que leur degré de superposition géogra-
phique présentent des variations considérables dans chaque
région. Méme dans les pays ayant une forte prévalence de ces
deux maladies, il peut y avoir des différences dans la réparti-
tion locale de celles-ci.

Les effets de I'interaction entre le paludisme et I'infection a
VIH sont tres visibles dans les régions touchées par des épi-
démies généralisées d’infection a VIH et par un paludisme
stable. Ces deux maladies sévissent lourdement en Afrique
subsaharienne ol la «co-infection» est fréquente dans de
nombreuses régions. Dans les pays les plus gravement tou-
chés (a savoir le Malawi, le Mozambique, la République cen-
trafricaine, la Zambie et le Zimbabwe), plus de 9o % de la
population est exposée au paludisme et la prévalence du VIH
chez les adultes dépasse 10 %. En revanche, I’Afrique austra-
le, qui est relativement moins touchée par le paludisme, est la
région ou l'infection a VIH sévit le plus. Des épidémies de
paludisme fréquentes en Afrique australe pourraient toutefois
augmenter le risque de «double infection».

En Amérique latine et aux Caraibes, on observe une superpo-
sition partielle du paludisme et de I'infection a VIH dans la
population générale du Belize, du Salvador, du Guatemala, du
Honduras, de la Guyane et du Brésil. Les pays de I’Asie du
Sud-Est tels que le Myanmar et la Thailande présentent une
épidémie généralisée d’infection a VIH, mais la répartition du
paludisme est hétérogeéne dans cette Région. Etant donné
qu’on estime a 1 milliard le nombre de personnes exposées au
paludisme instable en Asie du Sud-Est, méme une superposi-
tion légeére du paludisme et de I'infection a VIH dans ces
endroits peut avoir des répercussions importantes en santé
publique.



Dans les régions ot le poids du paludisme et de I'infection a
VIH est faible, certains groupes de population comme les tra-
vailleurs migrants et les utilisateurs de drogues injectables
sont 2 haut risque pour ces deux maladies, et ce sont eux qui
facilitent la transmission du VIH a la population générale. La
transmission du paludisme comme celle du VIH peuvent éga-
lement résulter de mauvaises pratiques de transfusion san-
guine et d’injections a risque.

Chez les sujets infectés par le VIH, une définition du cas de
paludisme basée sur la seule fievre peut faire qu'une maladie
fébrile due a toute une série d’infections ordinaires, virulentes
et opportunistes soit mal diagnostiquée et traitée comme un
acces palustre. Cela peut conduire a soigner de facon inap-
propriée les adultes infectés par le VIH et présentant des mala-
dies fébriles graves dues a d’autres causes que le paludisme.
Avec l'utilisation d’antipaludiques plus cofiteux, il est devenu
nécessaire d’envisager l'introduction a grande échelle du dia-
gnostic parasitologique, en particulier dans les régions ou la
prévalence du VIH est élevée. La faible spécificité de la défini-
tion du cas de paludisme basée sur la fiévre pourrait diminuer
la validité des données relatives a la 1étalité palustre.

Données relatives aux interactions

entre paludisme et infection a VIH

Les données relatives aux interactions entre paludisme et
infection & VIH chez les adultes (2 'exception des femmes
enceintes) s’accumulent. Dans les zones de paludisme stable,
le VIH augmente le risque d’infestation palustre et de 'acces
clinique chez les adultes, en particulier chez ceux qui présen-
tent une immunodépression avancée. Dans les régions de
paludisme instable, les adultes infectés par le VIH présentent
un risque accru de paludisme compliqué et grave, et donc de
déces. Les rapports laissent également a penser que les échecs
des traitements antipaludiques pourraient étre plus fréquents
chez les adultes infectés par le VIH et dont la numération des
CDg4 est basse que chez ceux qui ne sont pas infectés. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour étudier les
effets du paludisme sur I'histoire naturelle de I'infection a
VIH, ses répercussions thérapeutiques potentielles et les
interactions aux niveaux cellulaire et moléculaire.

Les acces palustres aigus provoquent une augmentation tem-
poraire de la réplication virale du VIH et donc de la charge
virale plasmatique. Cependant, rien ne laisse a penser que le
paludisme ait un effet important sur 'évolution clinique de
I'infection & VIH, sur la transmission du VIH, ni sur la répon-
se au traitement antirétroviral dans les régions ot paludisme
et VIH se superposent.

Peu d’études se sont penchées sur l'interaction entre paludis-
me et infection a VIH chez 'enfant. Dans les régions de palu-
disme stable, les enfants infectés par le VIH peuvent présen-
ter un risque accru d’acces palustre clinique par rapport aux
enfants qui ne sont pas infectés. Une immunodépression
avancée chez des enfants infectés par le VIH entraine une aug-
mentation des acces cliniques et des densités parasitaires
accrues par rapport aux enfants infectés par le VIH mais dont
I’état immunitaire est moins dégradé. Dans les régions de
paludisme instable, les enfants infectés par le VIH peuvent
présenter un risque accru de paludisme grave et de déces.
Toutefois, on ne peut tirer aucune conclusion a ce jour sans
disposer de données spécifiques complémentaires sur la «co-
infection» par les plasmodies et le VIH.

Les effets importants des interactions entre paludisme et
infection a VIH sont particulierement pour les meres et les
nouveau-nés. L’infection & VIH empéche les femmes
enceintes de lutter contre 'infestation par P. falciparum. Elles
ont plus de chances de présenter un paludisme clinique et pla-
centaire, ont plus souvent une parasitémie palustre décelable
et présentent des densités parasitaires plus élevées.

En Afrique subsaharienne, on estime qu’en 2003, 440 000
femmes au moins ont présenté une infestation palustre attri-
buable au VIH durant leur grossesse. La plupart des femmes
présentent au cours de leur premiere ou de leur seconde gros-
sesse un risque plus élevé de paludisme grave ou compliqué
qu’au cours des grossesses ultérieures. Le VIH modifie ce
schéma typique en déplacant le poids de la maladie, qui tou-
chait principalement les femmes au cours de la premiere ou
de la deuxiéme grossesse, sur 'ensemble des femmes
enceintes. Par comparaison avec des femmes présentant soit
un paludisme soit une infection a VIH, les femmes enceintes
«co-infectées» ont un risque plus élevé d’anémie, de préma-
turité et de retard de croissance intra-utérine. En conséquen-
ce, une proportion considérable des enfants nés de femmes
présentant a la fois un paludisme et une infection a VIH ont
un faible poids de naissance et risquent davantage de mourir
au cours de la petite enfance. On ne sait pas tres bien si I'in-
festation palustre augmente le risque de transmission mere-
enfant du VIH, les études examinant ce probléme ayant don-
né des résultats contradictoires.

La présence du VIH entraine une moins bonne réponse aus-
si bien a la prophylaxie qu’au traitement du paludisme pen-
dant la grossesse. En outre, il y a un risque de réaction indési-
rable aux médicaments si I'on administre en méme temps de
la sulfadoxine-pyriméthamine pour la prévention du paludis-
me chez la femme enceinte et du cotrimoxazole pour la pro-
phylaxie des infections opportunistes, du fait que les deux
contiennent des sulfamides.
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Interactions entre antipaludiques

et antirétroviraux

Les interactions pharmacocinétiques des ARV avec les antipa-
ludiques mettent principalement en jeu des inhibiteurs non
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI) et des inhi-
biteurs de la protéase (IP) qui figurent dans les thérapies de
premiére ou de seconde intention contre le VIH. La possibili-
té qu'une telle interaction entraine une toxicité excessive lais-
se a penser qu'il convient d'utiliser avec prudence la luméfan-
trine chez les malades recevant des inhibiteurs de la protéase
(IP), chez qui l'halofantrine est contre-indiquée. On ignore
quel est leur effet chez des malades recevant des INNTI.

L'utilisation trés répandue du cotrimoxazole pourrait accélé-
rer le développement de la résistance des plasmodies a la sul-
fadoxine-pyriméthamine, qui est le médicament de premiére
intention administré pour le traitement du paludisme non
compliqué et la prévention du paludisme chez les femmes
enceintes dans de nombreuses régions d’Afrique. Si des
recherches supplémentaires visant 3 étudier les interactions
pharmacocinétiques sont nécessaires, il convient de mettre
’accent sur la surveillance étroite et la pharmacovigilance lors
du traitement du paludisme et de I'infection a VIH.

Incidences sur les systémes de santé

et la prestation de services

Le fait de fournir des services de santé intégrés dans les
régions lourdement touchées par le paludisme et I'infection a
VIH est déterminant pour réduire le poids de ces deux mala-
dies. L'introduction de nouveaux médicaments et produits
diagnostiques par les programmes conjoints de lutte antipa-
ludique et anti-VIH offre des possibilités de planification, de
formation et de prestation de services communs.

Examen des besoins de la recherche

Compte tenu de la superposition épidémiologique et de I'im-
portance mondiale de ces deux maladies, il est urgent d’effec-
tuer des recherches supplémentaires sur un large éventail de
questions non résolues. Ce n’est qu’a I'aide de suffisamment
de données qu’on pourra élaborer une politique de santé
publique appropriée intégrant la prévention, les soins, le trai-
tement et les activités de soutien propres au paludisme et a
I'infection a VIH. Les participants a la consultation ont exa-
miné les questions importantes qui devraient orienter les
futures recherches dans ce domaine.

Conclusion

Cette consultation technique a été 'occasion d'une premiere
réunion pour les experts internationaux chargés d’évaluer les
effets des interactions entre paludisme et infection a VIH sur
la santé des personnes présentant ces deux maladies. Cette
réunion a constitué une étape importante, car elle a permis
d’identifier les incidences de ces interactions sur la recherche,
les politiques de santé publique et la fourniture des services de
santé. Le défi a relever consiste a associer les activités de lutte
contre le paludisme et contre I'infection a VIH aux divers
échelons du systéme de santé, a adapter les réponses aux
besoins des communautés et a optimiser l'utilisation des rares
ressources en une prestation de services intégrée. Il y a de
nombreuses possibilités de synergie, en particulier en cette
période d’engagement politique et financier accru pour rédui-
re le poids du VIH/SIDA, de la tuberculose et du paludisme.



Recommandations importantes

» Les personnes infectées par le VIH -y compris
les femmes enceintes — vivant dans des régions
de paludisme stable ou instable sont particulierement
exposées a ce dernier. Leur protection au moyen
de moustiquaires imprégnées d'insecticide ou d’autres
mesures de prévention localement appropriées
est une priorité de premier ordre.

Les services de santé génésique doivent étre renforcés
pour veiller a appliquer le calendrier de soins prénatals
recommandé par 'OMS, qui est de quatre visites (soins
prénatals spécifiques) et qui comprend un ensemble
minimum d’interventions pour la prévention du
paludisme et de I'infection a VIH.

Les femmes enceintes infectées par le VIH dans les
régions de paludisme stable doivent —en fonction

du stade de leur infection — recevoir un traitement
préventif intermittent consistant en au moins trois
doses de sulfadoxine-pyriméthamine ou une prophy-
laxie quotidienne par le cotrimoxazole. Chez les
femmes enceintes infectées par le VIH qui recoivent
une prophylaxie par le cotrimoxazole, I'acces palustre
doit étre pris en charge au moyen d’antipaludiques qui
ne contiennent pas de sulfamides ni de sulfones.

La recommandation provisoire de 'ONUSIDA et

de 'OMS relative a la prophylaxie des infections
opportunistes par le cotrimoxazole doit étre révisée
et mise a jour en 200s.

Dans les régions de paludisme stable et de forte
prévalence de I'infection a VIH, il doit y avoir une forte
présomption d’infection a VIH chez les sujets présen-
tant des épisodes fébriles répétés, et le traitement de
cette fievre par un antipaludique seul est insuffisant
(sauf chez les jeunes enfants); en plus du traitement
antipaludique, les prestataires de santé doivent offrir
un dépistage du VIH et des services de conseil.

Une définition du cas de paludisme basée sur la
présence de fievre peut faire qu’'une maladie fébrile
provoquée par une infection opportuniste soit diagnos-
tiquée a tort comme étant un acces palustre, con-
duisant a un surtraitement du paludisme. Toutefois,
un traitement antipaludique rapide est essentiel pour
éviter I'évolution vers le paludisme grave et le déces,
en particulier chez les jeunes enfants. Les systemes
de santé continuant a s'améliorer, les tests de
confirmation du paludisme devraient se généraliser
dans les régions d'endémie palustre.

Dans les pays touchés par une épidémie généralisée
d’infection a VIH, la surveillance systématique de
I'efficacité des antipaludiques doit comprendre
I'évaluation de l'effet de I'infection a VIH sur le résultat
du traitement antipaludique.

Lintégration des services de prévention et de lutte,
s'agissant du paludisme et de I'infection a VIH, est
essentielle pour réduire le poids de ces deux maladies;
les programmes doivent collaborer afin de planifier le
meilleur usage possible des ressources limitées exis-
tantes pour la fourniture de services. Uintégration

des services est particulierement importante dans

le cadre des services de santé génésique et infantile.

La base des connaissances est insuffisante dans
plusieurs domaines importants et il est urgent

de procéder a des recherches opérationnelles,

a des études d’'observation et a des essais cliniques
complémentaires.

Dans tous les futurs essais portant sur les nouvelles
stratégies de traitement ou les nouveaux
antipaludiques, on déterminera la sérologie VIH

de tous les participants a I'essai et on évaluera l'effet
possible de I'immunodépression liée au VIH sur

la réponse aux antipaludiques.
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Introduction

paludisme et I'infection a VIH — qui figurent
parmi les problémes de santé les plus impor-
e tants de notre époque — se superposent large-
ment et un grand nombre de personnes se trou-
vent de ce fait co-infectées. Ensemble, ils provoquent plus de
4 millions de déces chaque année. En Afrique subsaharienne,
on estime a 25 millions le nombre d’enfants et d’adultes vivant
avec le VIH qui, en 2003, a causé la mort de 2,2 millions de
personnes dans cette région. Par comparaison, on estime a
240-300 millions le nombre d’acces palustres survenant en
Afrique chaque année, entrainant prés de goo ooo déces.
Plus de 80 % des déces par paludisme enregistrés dans le
monde se produisent en Afrique, la plupart du temps chez des
enfants de moins de cing ans. Si on le compare au VIH, le
paludisme est responsable d'un plus grand nombre de déces
chez les jeunes enfants, soit pres de 20 % de 'ensemble des
déces d’enfants en Afrique. Mais I'infection a VIH devient une
cause grandissante de mortalité infantile en Afrique subsaha-
rienne. En 2002, elle représentait pres de 10 % de I'ensemble
des déces infantiles dans cette région.

Le paludisme et I'infection a VIH ont tous deux des effets
potentiellement graves sur les femmes enceintes et sur I'issue
de la grossesse. Les symptomes et complications du paludis-
me pendant la grossesse different selon I'intensité de la trans-
mission palustre et donc selon I'immunité acquise par la fem-
me enceinte. Pour les femmes enceintes qui vivent dans des
régions de paludisme instable, le risque de présenter un palu-
disme grave est deux a trois fois plus élevé que pour les autres
femmes vivant dans la méme région. Dans les régions de palu-
disme stable, la plupart des femmes adultes ont acquis une
certaine immunité, et la principale conséquence du paludis-
me chez celles qui sont enceintes est une anémie qui aug-
mente le risque d’avoir un nouveau-né ayant un faible poids
de naissance.

L'infection a VIH est la principale cause de morbidité et de
mortalité chez I’adulte et est devenue I'une des principales
causes de mortalité maternelle dans de nombreux endroits
lourdement touchés par I’épidémie d’infection a VIH. Elle a
des effets sur les causes obstétricales de la mortalité mater-
nelle en augmentant le risque de complications telles qu’ané-
mie, hémorragie du post-partum et infection puerpérale. En
I'absence d’intervention, pres d’un tiers des nourrissons nés
de femmes infectées par le VIH seront infectés par le virus.

Dans les régions de transmission stable, le paludisme repré-
sente jusqu’a 40 % des dépenses de santé publique, jusqu’a la
moitié des admissions a I’hdpital et un tiers des consultations
ambulatoires. On estime que le paludisme cofite chaque
année a I'Afrique preés de US $12 milliards en pertes de pro-
duction. De la méme facon, I'infection a VIH - en touchant les
gens a 'apogée de leur vie professionnelle et parentale — met
en péril le développement durable en Afrique. La Banque
mondiale a calculé que le VIH cotite chaque année entre

0,5% et 1,2 % de croissance du revenu par habitant dans 24
pays africains. Le paludisme et I'infection a3 VIH sont des
maladies de la pauvreté et des causes de pauvreté et partagent
les mémes déterminants de la vulnérabilité a I'infection.
Beaucoup des conditions qui donnent lieu a une telle vulné-
rabilité sont réunies en Afrique subsaharienne. Ainsi, il n’est
pas surprenant que le paludisme et 'infection a VIH se super-
posent géographiquement dans de nombreux pays de cette
région étant donné la présence de populations vulnérables et
lacces limité a I'information, a ’éducation, aux services de
soins de santé et aux moyens de traitement et de prévention.
Dans les pays les plus durement touchés (tels que le Malawi,
le Mozambique, la République centrafricaine, la Zambie et le
Zimbabwe), plus de 9o % de la population est exposée au palu-
disme et la prévalence du VIH chez les adultes 4gés de 152 49
ans dépasse 10 %. En revanche, en Asie du Sud-Est et en
Amérique du Sud, ces deux maladies coincident dans des
groupes a haut risque particuliers tels que les travailleurs
migrants et les utilisateurs de drogues injectables.

La «co-infection» par les plasmodies et le VIH est fréquente la
ou ces deux maladies coexistent dans la population générale
ou dans des groupes a haut risque particuliers. Etant donné
cette superposition importante et les niveaux élevés de «co-
infection» qui en résultent, les interactions entre ces deux
maladies ont des incidences majeures sur leur traitement, leur
mode de soins et leur prévention.

A la lumiére de cette superposition épidémiologique et des
données toujours plus nombreuses sur les interactions entre
paludisme et infection a VIH, les Départements VIH/SIDA et
Faire reculer le paludisme ont organisé une consultation tech-
nique afin:

» d’examiner les données, complétées par I'avis
des experts lorsqu’elles sont insuffisantes ou peu
concluantes, sur les interactions entre paludisme
et infection a VIH;

» d’examiner 'incidence qu’a chaque maladie sur
le traitement, les soins et la prévention de l'autre; et

» de déterminer les besoins et les priorités
de la recherche.

Cette consultation technique comportait la présentation de
documents de travail ainsi que des discussions de groupe et
des discussions pléniéres qui ont débouché sur la formulation
de recommandations. Les documents de travail et comptes
rendus de la réunion constituent la base du présent rapport.






réunion a été ouverte par le Dr Fatoumata Nafo-
Traoré, Directeur du Département Faire reculer
a le paludisme, au nom du Dr Jack Chow, Sous-
Directeur général du Groupe VIH/SIDA, tuber-
culose et paludisme, OMS. Elle a fait remarquer que, vu I'ab-
sence relative de données, il pourrait étre difficile de quantifi-
er certains aspects de l'interaction entre paludisme et VIH.
Dans sa déclaration, elle a insisté sur le fait qu’en dehors de
I'examen des données relatives aux interactions entre palud-
isme et VIH et de I'avis des experts lorsque les données man-
quent ou ne sont pas concluantes, les participants a cette con-
sultation technique devaient examiner les incidences de ces
interactions sur les politiques actuelles de traitement, de soins
et de prévention de ces deux maladies. En outre, les facteurs
jouant un role dans l'intégration des activités liées au palud-
isme et a l'infection a VIH a I'échelon des services de santé
doivent étre pris en compte de facon a améliorer I'efficacité de
ces derniers.

Le Dr Antoine Kaboré et le Professeur Sornchai Looaresuwan
ont été respectivement élus Président et Coprésident, et les Dr
Annette Reinisch et Dr Marie-Thérése Abena Obama
Rapporteurs. Des communications sur les sujets qui suivent
ont été faites lors de cette réunion :

1. Aspects épidémiologiques des interactions entre
paludisme et VIH, James Whitworth et Kirsten Hewitt

2. Interactions chez les enfants et les adultes
(a l'exception des femmes enceintes), Neil French

3. Interactions chez les femmes enceintes et
les nourrissons, Feiko ter Kuile

4. Interactions entre antipaludiques et antirétroviraux,
Saye Khoo

5.Aspects lies aux systemes de santé et a |a prestation
de services, Thierry Mertens et Juliana Yartey

1. Aspects épidémiologiques
des interactions entre paludisme et VIH

Le paludisme et I'infection a VIH représentent deux des plus
importantes maladies parasitaires/infectieuses sévissant sous
les tropiques, et 'on pourrait s’attendre a ce que toute inter-
action entre elles ait des répercussions d’'une grande portée en
santé publique, en particulier dans les pays ot les ressources
sont limitées.

Sile poids de ces deux maladies pese essentiellement dans les
mémes régions (Afrique subsaharienne, Asie du Sud-Est,
Amérique latine et Caraibes), leur prévalence montre des
variations considérables dans chaque région tout comme leur
degré de superposition géographique. Méme dans des pays
ayant une forte prévalence du paludisme et de I'infection a
VIH, il peut y avoir des différences dans leur répartition loca-

le. Par exemple, dans beaucoup de pays lourdement touchés,
le paludisme touche principalement les jeunes enfants des
régions rurales, tandis que I'infection a VIH se rencontre plus
communément chez les adultes sexuellement actifs des zones
urbaines. En Inde, la prévalence du VIH atteint son maximum
dans les régions du sud, tandis que les taux d’incidence du
paludisme les plus élevés s’observent dans le nord-est du pays.
Cependant, il y a une superposition géographique tres nette
dans certaines villes indiennes ot sévit le paludisme urbain et
dans certaines communautés des Etats du nord-est (ainsi que
dans certaines parties rurales de I'’Asie du Sud-Est) ou l'utili-
sation de drogues intraveineuses est trés répandue.

Les effets de I'interrelation entre paludisme et VIH sont tres
prononcés dans les régions ou sévissent simultanément des
épidémies généralisées d’infection a VIH et un paludisme
stable. L’Afrique subsaharienne supportant de facon dispro-
portionnée le poids de ces deux maladies, la «co-infection» y
est commune dans de nombreuses régions. Dans les pays les
plus touchés (Malawi, Mozambique, République centrafricai-
ne, Zambie et Zimbabwe), plus de 9o % de la population est
exposée au paludisme et la prévalence du VIH chez les adultes
dgés de 152 49 ans est supérieure a 10 %. En revanche, le palu-
disme pese relativement peu sur I’Afrique australe, mais c’est
la région du monde la plus touchée par I'infection a VIH. Plus
de 20 % des adultes vivent avec le VIH en Afrique du Sud et
en Namibie, et les taux d’infection des adultes ont dépassé
35 % au Botswana et au Swaziland ". Toutefois, les épidémies
de paludisme qui sévissent en Afrique australe, comme par
exemple au Kwazulu-Natal ®, peuvent entrainer une superpo-
sition non négligeable de ces deux maladies dans les régions
touchées (voir également Encadré 1).

Encadré 1. Le poids de la «co-infection»
par les plasmodies et le VIH dans les régions
de forte prévalence du VIH

Chez les sujets infectés par le VIH, le risque estimé
d’acces palustre clinique qui est multiplié par deux
pourrait accroitre la charge qui pese sur les services
cliniques dans les régions ou le VIH est tres présent.

En Afrique subsaharienne, le risque attribuable dans
la population d’un paludisme chez I'adulte di au
VIH, avec une prévalence du VIH de 8 % chez les
adultes, est d'environ 4 % pour la parasitémie et 5 %
pour l'acces palustre clinique. Dans une région ou la
prévalence du VIH est de 30 %, comme dans cer-
taines parties de I'Afrique australe, le risque
attribuable dans la population pourrait atteindre
20 % pour la parasitémie et 35 % pour l'acces palus-
tre clinique.

Source : Whitworth, J. et al.®.




Les données de la surveillance relatives a I’Amérique latine,
aux Caraibes et a I’Asie du Sud-Est sont limitées, rendant dif-
ficile la caractérisation des zones ou ccexistent paludisme et
infection & VIH. Les données disponibles pour les pays
d’Amérique latine et les Caraibes indiquent qu’il y a un cer-
tain chevauchement du paludisme et de I'infection & VIH dans
la population générale du Belize, d’El Salvador, du Guatemala,
du Honduras, de la Guyana et, dans une moindre mesure, du
Brésil. Bien qu'une épidémie généralisée d’infection a VIH
sévisse dans les pays d’Asie du Sud-Est tels que le Myanmar
etla Thailande, la distribution du paludisme y est hétérogene.
Toutefois, étant donné qu’on estime a un milliard le nombre
de personnes exposées au paludisme instable en Asie du Sud-
Est, une superposition méme partielle du paludisme et de I'in-
fection a VIH dans ces régions peut avoir des conséquences
importantes en santé publique .

Il est important de noter que, méme dans les régions ou le
poids du paludisme et de I'infection a VIH est faible, il existe
certains groupes de population 3 haut risque pour ces deux
maladies. Des études effectuées au Brésil et en Guyana ont
indiqué que I'on observe un chevauchement épidémiologique
chez les travailleurs migrants, tels ceux employés par les
mines d’or°. De la méme facon, dans les régions ot il y a un
grand nombre de travailleurs migrants, par exemple les
régions frontalieres du Cambodge, de la Thailande et du Viet
Nam, les personnes infectées par le VIH peuvent également
étre exposées a I'infestation palustre. Au Brésil, dans le nord-
est de I'Inde et en Asie du Sud-Est, les utilisateurs de drogues
injectables peuvent présenter un risque accru de «co-infec-
tion» ©7. Ces populations a haut risque peuvent servir de
relais, facilitant la transmission du VIH a la population géné-
rale, d’ou1 la possibilité d'une «co-infection» dans les régions
impaludées.

La transmission du paludisme et de 'infection a VIH peut
résulter de transfusions sanguines et d’injections pratiquées
dans de mauvaises conditions d’hygiéne ®9. Dans certains
endroits, il existe des politiques visant a réduire au minimum
le risque transfusionnel de transmission du VIH, mais elles
ne sont pas appliquées. Dans les régions ou les transfusions
sanguines ne sont pas pratiquées dans de bonnes conditions
d’hygieéne, le paludisme peut accroitre indirectement le risque
de transmission du VIH, car une anémie grave associée au
paludisme conduit souvent a pratiquer des transfusions san-
guines, en particulier chez 'enfant. Par exemple, dans la
République démocratique du Congo, le paludisme représente
prés de 9o % des transfusions sanguines pratiquées chez I'en-
fant. Dans les régions de paludisme stable en Afrique, ily a,
selon les estimations, entre 5300 et 8500 enfants qui contrac-
tent chaque année I'infection a VIH du fait des transfusions
sanguines pratiquées pour un paludisme grave .

Dans les régions ot I'épidémie d’infection a VIH est générali-
sée, une vive controverse entoure 'utilisation d'une définition
du cas de paludisme basée sur la seule fievre. Le tableau cli-
nique de I'acces palustre ne varie pas en fonction de la sérolo-
gie VIH et il peut étre difficile de le distinguer d’autres causes
de maladies fébriles chez des personnes séropositives. Chez
les personnes vivant avec le VIH, les maladies fébriles dues a
toute une série d’'infections courantes, virulentes et opportu-
nistes (en particulier chezI'enfant) peuvent, de ce fait, étre dia-
gnostiquées a tort comme étant du paludisme. Par consé-
quent, l'infection a VIH abaisse la spécificité de la définition
du cas de paludisme basée sur la fievre. En d’autres mots, plus
la prévalence du VIH est élevée dans une population, moins il
est probable qu'une personne présentant de la fievre soit
atteinte de paludisme. Dans les régions ot I'épidémie d’infec-
tion a VIH est généralisée, cela peut entrainer un surdiagnos-
tic de paludisme et une surutilisation d’antipaludiques. En
dehors du fait que cela peut réduire I'efficacité des soins pro-
digués aux sujets infectés par le VIH, cela pourrait augmenter
les cofits de traitement. L'utilisation toujours plus grande
d’antipaludiques plus cofiteux constitue une raison de plus
pour envisager I'introduction a grande échelle des techniques
microscopiques ou des tests de diagnostic rapide du paludis-
me, en particulier dans les régions ou la prévalence du VIH
est élevée.

La faible spécificité de la définition du cas de paludisme basée
sur la fievre rend difficile I'étude des interactions entre palu-
disme et infection a VIH. En outre, le fait de surestimer le
nombre de cas de paludisme en ayant recours a cette défini-
tion du cas pourrait réduire la validité des données relatives a
la 1étalité du paludisme. Un élément essentiel de la planifica-
tion des programmes et de la sensibilisation au probléeme
consiste a disposer de données de la surveillance qui soient
fiables. Les efforts récents pour améliorer les méthodes d’es-
timation de la charge de morbidité du paludisme permettront
peut-étre de préciser la part éventuelle de I'infection a VIH
dans les estimations de la mortalité palustre.
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RESUME DES FAITS
Aspects épidémiologiques des interactions entre paludisme et VIH

» Le paludisme et I'infection a VIH sont deux des maladies les plus importantes des régions tropicales et
toute interaction entre elles devrait avoir des répercussions d’'une grande portée en santé publique.

» Le paludisme et I'infection a VIH sont tres répandus dans les populations les plus pauvres de I'Afrique
subsaharienne et la «co-infection» est fréequente dans de nombreux endroits. Toutefois, certaines régions
de I'Afrique australe ou la prévalence du VIH est la plus élevée sont peu impaludées. En Asie du Sud-Est
et en Amérique latine, il est difficile de définir I'étendue de la superposition du paludisme et de I'infection
a VIH, mais, jusqu’ici, il semble qu’elle ne concerne que des foyers restreints.

» Les groupes a risque comprennent les communautés vivant dans des régions ou sévissent des épidémies
d’infection a VIH généralisées et un paludisme stable. Cependant, en raison d’'une moins bonne immunité
contre le paludisme, celles qui vivent dans des régions de paludisme instable pourraient étre particuliere-
ment touchées par I'interaction du paludisme et du VIH.

» Méme a l'intérieur des zones a faible risque, certains sous-groupes de la population sont plus exposés,
par exemple les travailleurs temporaires ou les utilisateurs de drogues injectables. Ces populations a haut
risque peuvent servir de relais, facilitant et alimentant la transmission du VIH dans la population générale,

d’ou une «co-infection» possible dans les régions de transmission du paludisme.

» Le paludisme, en tant que cause importante d'anémie, conduit frequemment a avoir recours aux
transfusions sanguines, qui constituent un facteur de risque potentiel d’infection a VIH.

» La prévalence de I'infection a VIH diminue la spécificité des définitions du cas du paludisme basées sur
la fievre. Dans les régions ou sévit une épidémie généralisée d’infection a VIH, cela peut entrainer
le surdiagnostic et le surtraitement du paludisme. En dehors du fait que cela risque de compromettre I'effi-
cacité des soins prodigués aux sujets infectés par le VIH, cela pourrait augmenter les colts du traitement.

» La surestimation du nombre de cas de paludisme qu’entraine I'utilisation d’'une définition du cas basée
sur la fievre peut abaisser la fiabilité des données relatives a la létalité du paludisme. Des études

plus poussées sur la question sont nécessaires.

2. Interactions chez I’enfant et chez 'adulte

(a 'exception de la femme enceinte)

Cette section s’intéresse aux effets de I'infection a VIH sur le
tableau clinique et I'issue d'un acces palustre chez I'enfant et
I'adulte (a I'exception de la femme enceinte). En dépit du che-
vauchement épidémiologique et de 'importance mondiale de
ces deux maladies, il y a peu d’études qui aient une qualité suf-
fisante. Des incertitudes planent encore quant aux effets du
paludisme sur I'histoire naturelle de I'infection a VIH, a leurs
répercussions potentielles sur le plan thérapeutique, aux inter-
actions entre VIH et paludisme chez l'enfant, et aux interac-
tions a 'échelle cellulaire et moléculaire.

Les études antérieures sur les interactions entre paludisme et
infection a VIH chez la femme enceinte ont été bien congues
et ont donné des résultats convaincants. Mais le faible nombre
de rapports antérieurs concernant l'interaction du paludisme
et de l'infection & VIH chez I'enfant et I'adulte (a I'exception
de la femme enceinte), n’a pas permis de mettre en évidence

des liens systématiques entre ces deux maladies. Ces études
étaient soit petites et transversales, soit entachées d’un biais
de sélection ™. Les études effectuées dans les hopitaux et les
dispensaires en procédant a une évaluation transversale des
sujets malades comportaient des erreurs dans I'identification
des sujets d’étude ®*. Le manque d’informations sur les trai-
tements ayant précédé 'arrivée du malade dans la structure de
soins et le fait de ne pas avoir tenu compte des variations
observées dans I'immunodépression aux différents stades de
I'infection & VIH ont probablement eu une incidence sur I'in-
terprétation des résultats. De la méme facon, une étude pros-
pective effectuée a Kinshasa sur des adultes et des enfants n’a
pas ventilé les résultats par classe d’age . Or il y a des diffé-
rences majeures entre adultes et enfants ainsi que dans la
nature de l'interaction paludisme/VIH, qui vont dépendre du
degré d'immunité acquise contre le paludisme.



Des recherches plus récentes fournissent des éléments de
preuve plus convaincants sur les interactions entre paludisme
et VIH chez I'adulte (a I'exception de la femme enceinte) et
chez I'enfant. Quoi qu'il en soit, I'interaction entre ces deux
maladies pourrait avoir de telles conséquences qu'’il est urgent
de procéder a des études complémentaires sur les nom-
breuses questions restées sans réponses.

Les effets de I'infection a VIH sur le paludisme

chez I'adulte

L'épidémiologie de la transmission du paludisme sous-jacen-
te permet de prévoir en partie les conséquences cliniques de
I'interaction entre paludisme et infection & VIH. Une étude de
cohorte menée dans une région rurale d’Ouganda — ot1 le palu-
disme est stable - indique que les adultes infectés par le VIH
présentent des degrés plus élevés de parasitémie asymptoma-
tique que ceux qui ne sont pas infectés®. Les données de cet-
te méme cohorte ont montré une plus grande prévalence des
épisodes de parasitémie chez les sujets infectés par le VIH, la
parasitémie augmentant lorsque la numération des CD4 chu-
te. En outre, les adultes infectés par le VIH ont plus de chances
de présenter un acces palustre clinique, et ce risque est plus
prononcé lorsque I'immunodépression progresse ©7*9, de sor-
te que lorsque la numération des CD4 tombe au-dessous de
200 lymphocytes/ml (SIDA), les sujets présentent plus de
deux fois plus d’acces palustres que ceux dont la numération
des CD4 est au-dessus de 500 lymphocytes/ml (début de la
maladie) 7.

Rien ne permet d’affirmer qu’il y ait une augmentation des
taux de paludisme grave ou compliqué chez les adultes infec-
tés par le VIH. Une étude d’observation effectuée sur une
cohorte a Entebbe (Ouganda) n’a pas signalé de cas de neuro-
paludisme, ni de paludisme compliqué, ni de déces nettement
imputables au paludisme . Ce résultat correspond aux don-
nées de la grande cohorte d’adultes infectés par le VIH étudiée
dans une zone rurale du sud-ouest de I'Ouganda . En
revanche, deux petites études sur des séries de cas de paludis-
me grave effectuées au Burundi® et en Zambie ™ (également
des régions de paludisme stable) laissent a penser que les
adultes infectés par le VIH ont un taux de létalité par paludis-
me plus élevé. Une étude de cohorte effectuée en Céte d’Ivoire
s’intéressant a la prophylaxie par le cotrimoxazole chez les
adultes infectés par le VIH n’a pas décelé de déces imputables
au paludisme. Toutefois, I'impossibilité de fournir un traite-
ment antipaludique dans des cas de fiévre aigué inexpliquée a
été indépendamment associée aux déces . On ne sait pas au
juste comment expliquer ce résultat; les hypotheses sont qu’il
s’agit de cas de paludisme non reconnus, d'un effet bénéfique
du traitement antipaludique indépendant de ses propriétés
antiplasmodiales, ou d’un résultat dti au hasard.

Dans les régions ou la transmission du paludisme est faible
ou s’opeére sur le mode épidémique, les adultes infectés par le
VIH ont tout autant de chances d’étre exposés et de présenter
un paludisme clinique que ceux qui ne sont pas infectés. Il y
a cependant des preuves d'une gravité accrue du paludisme et
de complications plus nombreuses chez les sujets infectés par
le VIH dans les régions de paludisme instable. Trois études
plus petites effectuées au Zimbabwe *, en Afrique du Sud ®¥
et en Inde®™ et une grande étude de cohorte effectuée dans le
Kwazulu-Natal (Afrique du Sud) ® ont toutes rapporté davan-
tage de cas de paludisme grave lorsqu’il y avait une infection
a VIH sous-jacente. La fréquence du paludisme grave et com-
pliqué augmente avec 'immunodépression liée au VIH 4.
Toutefois, on ne dispose pas de suffisamment de données
pour savoir précisément dans quelle mesure cette surmorbi-
dité et cette surmortalité sont la conséquence d’'un paludisme
grave et compliqué ou d’autres maladies liées au VIH. Malgré
les limitations de I’étude réalisée dans les dispensaires du
Kwazulu-Natal, on a observé sept fois plus de déces chez les
sujets infectés par le VIH hospitalisés pour un paludisme que
chez les sujets impaludés qui n’étaient pas infectés par le VIH
(2). Les sujets infectés par le VIH auront une mortalité hospi-
taliere plus élevée indépendamment de la cause, mais qui est
le double de la mortalité des sujets qui ne sont pas infectés par
le VIH. Ainsi, l'interaction du paludisme et de 'infection a
VIH est probablement a incriminer dans les déces rapportés
au Kwazulu-Natal. Les autres études ne se sont pas clairement
penchées sur les questions de comorbidité.

Les deux rapports d’Afrique du Sud indiquent de facon
détaillée le tableau clinique du paludisme grave.
L'insuffisance rénale et la coagulation intravasculaire dissé-
minée ont été plus fréquentes chez les sujets infectés par le
VIH. Coma, ictére et anémie grave sont peut-étre également
associés au VIH. Le sexe masculin a été un facteur indépen-
dant de prédisposition a la maladie grave, un résultat inexpli-
qué qui est peut-étre plus en rapport avec le comportement de
recherche de soins qu’avec une différence dans I'interaction
héte-germe pathogene.

Il n’existe aucun rapport décrivant des interactions clinique-
ment importantes entre le paludisme dt 4 des espéces autres
que falciparum et I'infection a VIH.
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Les effets du paludisme sur I'infection a VIH

En cas de coexistence des deux maladies, le paludisme est une
cause importante de maladie chez les adultes infectés par le
VIH. Certaines autorités ont avancé 'hypothése suivant
laquelle 'amélioration de la survie observée chez les adultes et
les enfants infectés par le VIH lors de l'utilisation d'une pro-
phylaxie quotidienne par le cotrimoxazole est principalement
due a une diminution de I'infestation palustre *. Dans les
études sur la prophylaxie par le cotrimoxazole réalisées dans
les régions d’endémie palustre, elle permet une réduction sys-
tématique des acces palustres *** (J. Whitworth, observations
non publiées, 2000-2001). Une étude récente effectuée en
Afrique du Sud a rapporté une meilleure survie dans une
population rurale infectée par le VIH dans laquelle le paludis-
me ne représente pas une cause importante de morbidité ¥,
par conséquent, les bienfaits du cotrimoxazole ne peuvent étre
uniquement attribués a la protection qu’elle confére contre le
paludisme.

L’augmentation de la transcription du VIH du fait de co-infec-
tions associées a été décrite pour un certain nombre d’affec-
tions et c’est également le cas avec les acces palustres. Des
études effectuées en Ouganda® et au Malawi ®” ont mis en
évidence une augmentation transitoire de la charge virale plas-
matique du VIH au cours d’un acceés fébrile palustre.
Toutefois, les charges virales au cours de la convalescence
étaient analogues a celles ayant précédé I'acces, laissant 3 pen-
ser que ces acces ne modifient pas de fagon importante la char-
ge virale individuelle. Il reste a établir si des acces répétés de
paludisme et d’autres infections opportunistes (qui augmen-
tent également de maniére transitoire la charge virale au cours
de I'épisode aigu) réduisent la durée totale de la survie. Un
rapport sur la durée de survie médiane avec le VIH a relevé
qu’en Ouganda, elle est semblable a ce qu’elle était aux Etats-
Unis d’Amérique et en Europe avant 'utilisation des traite-
ments antirétroviraux *. Ainsi, les données limitées dont on
dispose concernant I'histoire naturelle de I'infection a VIH en
Afrique ne semblent pas indiquer que le paludisme ait un effet
important sur 1’évolution clinique de 'infection a VIH dans
les régions ou ces deux maladies se superposent. Il est égale-
ment peu probable que cette élévation transitoire de la charge
virale plasmatique ait un effet important sur la transmission
du VIH ou sur la réponse au traitement antirétroviral. Lors du
pic de cette augmentation transitoire de la charge virale, la plu-
part des adultes sont probablement malades et il est peu pro-
bable qu’ils aient une activité sexuelle importante.

Réponse au traitement antipaludique

Les données récentes semblent indiquer que les antipalu-
diques pourraient bien étre moins efficaces chez les per-
sonnes vivant avec le VIH. Une petite étude effectuée en
Ethiopie a permis de constater que les adultes infectés par le
VIH montraient un plus long temps de négativation parasi-
taire et de I'élimination de la fiévre a la suite d’'un traitement
par l'artémisinine pour un paludisme non compliqué *?, ce
qui correspond a la these selon laquelle la réponse immuni-
taire de I'héte aux plasmodies est importante pour déterminer
la réponse au traitement. En outre, une faible numération des
CDy4 laisse présager une moins bonne réponse au traitement
antipaludique. Dans un essai controlé randomisé effectué en
Zambie, des adultes infectés par le VIH ayant des numéra-
tions des CD4 inférieures a 300 lymphocytes/ml et 3 qui I'on
a administré des antipaludiques pour des acces palustres non
compliqués ont montré des taux significativement plus élevés
d’échec du traitement parasitologique aussi bien avec la sulfa-
doxine-pyriméthamine qu’avec I'artéméther-luméfantrine (D.
Hamer, observations non publiées, 2004). Toutefois, il s’agit
13 de résultats préliminaires et il convient d’évaluer soigneu-
sement les résultats en fonction des différentes strates de lym-
phocytes CD4. Des observations analogues ont été rapportées
avec la sulfadoxine-pyriméthamine a Kisumu (Kenya) *. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour analyser
les incidences que peuvent avoir ces résultats sur le traitement
du paludisme chez les personnes vivant avec le VIH afin de
déterminer si une réponse moins bonne au traitement anti-
paludique chez les sujets infectés par le VIH augmente le taux
de létalité du paludisme, et les incidences possibles sur les
mesures visant 3 interrompre la transmission du paludisme.

Malgré I'importance de la question, on ne dispose d’aucune
donnée sur l'efficacité des antipaludiques chez les enfants
infectés par le VIH. Les participants 2 la réunion ont constaté
avec inquiétude que les essais actuels d’évaluation des traite-
ments associés a base d’artémisinine et autres nouveaux trai-
tements, tout particuliérement en Afrique subsaharienne,
étaient encore entrepris sans que la sérologie VIH des partici-
pants soit analysée et donc sans pouvoir examiner les effets
potentiels du VIH sur la diminution de I'efficacité clinique de
ces traitements. Il a été instamment demandé que tous les
futurs essais évaluent systématiquement la sérologie VIH et
analysent 'ensemble des résultats en fonction de celle-ci.



Interactions du paludisme et de I'infection a VIH
chez I'enfant

Comme chez I'adulte, les études transversales antérieures
effectuées chez I’enfant n’ont pas été concluantes " 33°,
L’observation de malades hospitalisés recrutés de maniere
transversale “¥ ou des stratégies de dépistage du VIH incom-
plétes n’abordant pas le probléeme du diagnostic de I'infection
a VIH chez le jeune enfant *33% expliquent probablement
leurs résultats contradictoires.

Toutefois, deux études de cohorte effectuées a Kinshasa — une
région de paludisme stable — ont évalué les rapports existant
entre paludisme et infection a VIH, plutét que de simplement
constater la présence d’une parasitémie. La premiere a signa-
1é un taux accru d’acces palustres cliniques chez les enfants
infectés par le VIH, par comparaison avec ceux qui ne I’étaient
pas 9. Mais aucune donnée sur les densités parasitaires n’a
été rapportée qui aurait permis de mieux faire la distinction
entre portage des plasmodies et acces palustre. La deuxieme
étude a montré que les enfants infectés par le VIH qui pré-
sentaient une immunodépression avancée avaient davantage

d’acces palustres cliniques et des densités parasitaires plus
élevées que les enfants infectés par le VIH dont 'immunodé-
pression n’était pas tres marquée ". Les principales insuffi-
sances de cette étude sont la faible spécificité de la définition
du cas du paludisme, le manque de données sur la parasité-
mie et la durée du suivi limitée dans le groupe infecté par le
VIH.

Une étude effectuée dans une région rurale du Kwazulu-Natal,
une zone de paludisme instable, a fait état de ce que les
enfants infectés par le VIH ont une probabilité plus élevée de
présenter un paludisme grave, en particulier a la suite d'un
coma. Bien que cette étude n’ait porté que sur un petit nombre
d’enfants, on a observé une tendance a I'accroissement de la
mortalité chez ceux qui étaient infectés par le VIH (voir éga-
lement Encadré 2) 7.

Il est urgent de procéder a d’autres recherches, faute de quoi
on ne pourra lever les incertitudes quant a I'importance des
interactions entre paludisme et VIH chez I'enfant pour la san-
té publique.

Encadré 2. Effets du paludisme et de I'infection a VIH sur la mortalité

des moins de cinq ans en Afrique

Apres les diminutions enregistrées au cours des années 70 et 8o, la mortalité toutes causes confondues des moins
de cinqg ans s'est stabilisée dans les pays africains au cours des années go. Certains pays (Kenya, Sénégal, Ouganda,
République-Unie de Tanzanie, Zambie et Zimbabwe) ont méme montré une remontée de la mortalité dans cette
classe d’age®. Les données qui suivent laissent a penser que le paludisme et I'infection a VIH jouent un réle dans
le fait que la mortalité des moins de cinq ans a cessé de diminuer en Afrique au cours des années 9o.

Un examen récent des données de la mortalité provenant des sites de surveillance démographique de I'Afrique
rurale a permis de constater que la mortalité imputable au paludisme chez I'enfant de moins de cing ans en
Afrique de I'Est a augmenté entre les années 8o et 9o ®. Comme la mortalité non palustre a chuté dans ces sites,
la proportion de déces dus au paludisme dans cette classe d’age est passée de 18 % a 37 %. En Afrique de I'Ouest,
le taux de mortalité palustre s'est stabilis¢, mais la mortalité non palustre a chuté, de sorte que la mortalité
proportionnelle due au paludisme est passée de 18 % a 23 %. Ces augmentations sont probablement liées

a la propagation de la résistance des plasmodies a la chloroquine, qui est I'antipaludique le plus largement
disponible en Afrique.

Un examen des données relatives a I'infection a VIH provenant de 39 pays africains subsahariens a permis
d’estimer que I'infection a VIH avait provoqué 7,7 % des déces chez les moins de cinq ans en 1999, contre

2% en 1990 “’. Les pays ayant la plus forte mortalité pédiatrique due au VIH étaient le Botswana, la Namibie,

le Swaziland, la Zambie et le Zimbabwe. Si la prévalence du VIH a continué a progresser dans ces pays, alors

la mortalité pédiatrique due au VIH a également di progresser, méme si le role joué par le VIH dans la mortalité
des moins de cing ans est toujours limité du fait que les deux tiers au moins des nourrissons nés de meres
infectées par le VIH ne contractent pas I'infection.

Le paludisme est particulierement important en Afrique de I'Ouest, du Centre et de I'Est, alors que le poids

de I'infection a VIH est le plus important en Afrique australe. Les données limitées dont on dispose pour

les régions de paludisme instable laissent a penser que la double atteinte par le paludisme et I'infection a VIH
a une incidence sur la morbidité et que la mortalité a tendance a augmenter chez les enfants infectés par

le VIH %", Toutefois, on ne peut tirer a ce jour aucune conclusion sans disposer de données précises supplémen-
taires sur la «co-infection»; des recherches supplémentaires sont nécessaires.
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RESUME DES FAITS
Interactions chez I'enfant et chez I'adulte (a 'exception de la femme enceinte)

Adulte (a 'exception de la femme enceinte)

- Dans les régions de paludisme stable

» Linfection a VIH augmente le risque de paludisme asymptomatique, d’acces clinique et |a létalité. Le risque
d’acces palustre clinique augmente au méme rythme que I'immunodépression liée au VIH.

» Linfection a VIH peut compromettre l'efficacité du traitement antipaludique; le risque augmente
au méme rythme que I'immunodépression liée au VIH.

—Dans les régions de paludisme instable

» Linfection a VIH augmente le risque de paludisme grave et compliqué et de déces.

» Le paludisme provoque une élévation transitoire de |a charge virale chez I'adulte infecté par le VIH.

Enfant
- Dans les régions de paludisme stable
» Linfection a VIH conduit a une augmentation du nombre d’acces fébriles palustres.
» Le nombre d'acces palustres et |la densité parasitaire sont plus élevés chez les enfants présentant
une immunodépression avancée.

- Dans les régions de paludisme instable/épidémique
» Les enfants infectés par le VIH ont plus de chances de présenter un paludisme grave et un coma.
Des études complémentaires visant a analyser les effets du paludisme sur I'histoire naturelle de I'infection a VIH,

les répercussions thérapeutiques potentielles, les interactions entre infection a VIH et paludisme chez I'enfant, et
les interactions a I'échelle cellulaire et moléculaire sont nécessaires.

.Interactions pendant la grossesse ) . .
3 ' pen 8" - Encadré 3. Pays d’Afrique subsaharienne
Les femmes enceintes présentent des risques particuliers de

complications liées aussi bien au paludisme qu’a 'infection a 'rnpaIUdeS fjans lesquels la prévalence de
VIH. On trouvera dans cette section une vue d’ensemble des | I'infection a VIH chez les femmes enceintes
effets cliniques et des caractéristiques épidémiologiques dela | venant consulter dans les dispensaires

ceexistence du paludisme et de I'infection & VIH chez les de soins prénatals* est d’au moins 10 %
femmes enceintes. De nombreuses femmes sont exposées a

ces deux maladies; dans 11 des 43 pays impaludés de I'Afrique

subsaharienne, 10 % au moins des femmes enceintes venant » Afrique du Sud » Ouganda
consulter dans les dispensaires prénatals sont infectées par le » Botswana » République centrafricaine
VIH (Encadré 3). » Burundi » Rwanda

» Ethiopie » Swaziland

» Malawi » Zambie

» Mozambique

* Femmes enceintes jeunes (15-24 ans) venant consulter
dans les dispensaires prénatals de la capitale

Source: Whitworth J et al. @




Les symptomes et complications du paludisme pendant la
grossesse different selon 'intensité de la transmission du
paludisme et donc selon le degré d’immunité acquise pré-
existant de la femme enceinte. Chaque année, dans les régions
d’endémie du paludisme de I’Afrique tropicale, on estime a 25
millions le nombre de femmes qui tombent enceintes. Dans
ces régions, la plupart des femmes adultes ont acquis une
immunité suffisante de sorte que, méme durant leur grosses-
se, une infestation a P. falciparum n’entraine généralement
pas de fievre ni aucun autre symptéme clinique. Toutefois, en
particulier au cours de leur premiére ou de leur seconde gros-
sesse, les femmes sont trés vulnérables aux conséquences
indésirables du paludisme: anémie maternelle, paludisme
placentaire et nouveau-né de faible poids de naissance en rai-
son d'un accouchement prématuré et d’un retard de croissance
intra-utérine (RCIU). Dans les régions de paludisme instable,
le risque de présenter un paludisme grave est deux a trois fois
plus élevé chez les femmes enceintes que chez celles qui ne le
sont pas. En outre, dans ces régions, le paludisme peut pro-
voquer la naissance d’enfants de faible poids, des avortements
spontanés ou des déces néonatals.

Dans les régions d’endémie du paludisme, le VIH va venir peser
encore plus sur la santé des femmes. En Afrique, les femmes
sont infectées a un age plus jeune que les hommes et, a I'heure
actuelle, ily a en Afrique subsaharienne en moyenne 13 femmes
VIH-positives pour 10 hommes. L'infection a VIH est devenue
I'une des principales causes de mortalité maternelle dans de
nombreux endroits ou les ressources sont limitées +*+. Elle a
une incidence sur les causes obstétricales de la mortalité mater-
nelle en augmentant le risque de complications telles que I'ané-
mie, I'hémorragie du post-partum et l'infection puerpérale. En
outre, en I'absence d’interventions, pres d'un tiers des nourris-
sons nés de meéres infectées par le VIH vont a leur tour étre
infectés par le virus.

Leffet de I'infection a VIH sur le paludisme

pendant la grossesse
Une méta-analyse des études relatives a la « co-infection » pen-

dant la grossesse ™ a mis en évidence le fait que l'infection a
VIH réduit les défenses qu’ont les femmes enceintes pour lut-
ter contre une infestation a P. falciparum (voir également
Encadré 4). Elles sont alors plus susceptibles de présenter un
paludisme clinique et placentaire, présentent plus souvent
une parasitémie décelable et ont des densités parasitaires plus
élevées.

La plupart des femmes sont, au cours de leur premiére ou de
leur deuxieme grossesse, plus exposées au risque de paludisme
grave ou compliqué qu’au cours des grossesses ultérieures.
Toutefois, cet effet protecteur est réduit chez les femmes infec-
tées par le VIH qui, quel que soit le nombre de grossesses, res-
tent sensibles aux conséquences négatives d’une infestation

palustre. C’est pourquoi, en présence d’une infection a VIH, les
risques associés au paludisme chez les femmes enceintes ayant
déja eu une ou deux grossesses sont comparables a ce qu'ils sont
au cours de la premiére ou de la deuxiéme grossesse des
femmes n’étant pas infectées par le VIH.

Une anémie peut résulter d’une infestation palustre ou d'une
infection & VIH et, durant la grossesse, entraine une morbidi-
té et une mortalité maternelles plus élevées, ainsi qu'un faible
poids de naissance des nouveau-nés. Des études effectuées
dans I'ouest du Kenya “+# et au Malawi (Rogerson et al., don-
nées non publiées, 1998-2000) décrivent une interaction
synergique entre paludisme et infection a VIH, qui fait que les
femmes enceintes doublement atteintes présentent un risque
sensiblement plus élevé d’anémie que celles atteintes d’'un
seul paludisme ou d’une seule infection a VIH. Le risque
accru d’anémie observé chez les femmes enceintes double-
ment atteintes peut étre dii & des densités parasitaires plus éle-
vées et a la plus grande durée de I'infestation observée chez les
femmes enceintes infectées par le VIH.

Les études sur les réponses cellulaires et humorales a I'infes-
tation palustre laissent a penser que la sensibilité accrue au
paludisme des femmes enceintes infectées par le VIH est due
a des modifications des parametres immunologiques systé-
miques et placentaires .

Encadré 4. Estimation de I'importance
de l'effet du VIH sur le poids du paludisme
pendant la grossesse

Les répercussions du VIH sur le poids du paludisme
pendant la grossesse peuvent étre estimées a I'aide
de données relatives a la prévalence du VIH chez les
femmes enceintes et au risque accru de paludisme
associé au VIH pendant la grossesse.

En Afrique, dans les régions de paludisme stable, pres
de 25 millions de femmes enceintes sont exposées
chaque année a cette infestation. Parmi elles, 10,5 mil-
lions au moins présentent un paludisme au cours du
deuxieme ou du troisieme trimestre. On peut estimer
qu'en 2003 la proportion d’infestations palustres pen-
dant la grossesse imputables a I'infection a VIH a été
de 4,2 % (3,8 %-4,6 %), en se fondant sur une prévalence
de l'infection a VIH chez les femmes enceintes en
Afrique subsaharienne de 7,5 % (6,9 %-8,3 %) en 2003.
A partir de ces données, on peut calculer quen 2003
I'épidémie d’infections a VIH a provoqué 440 000 cas
supplémentaires de paludisme (éventail : 399 ooo-
483 000) pendant la grossesse en Afrique.

Source: D'apreés Ter Kuile, F. et al. .
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Effet du paludisme chez la femme enceinte
infectée par le VIH

Plusieurs études ont rapporté une élévation transitoire de la
charge virale plasmatique chez la femme enceinte impaludée,
élévation qui est partiellement réversible avec un traitement
antipaludique efficace “*#\. Il semble également y avoir une
association entre la densité plasmodiale placentaire et la charge
virale placentaire. Une étude effectuée au Malawi a mis en évi-
dence le fait que les femmes atteintes d’'un paludisme placen-
taire montraient une charge virale placentaire multipliée par
deux. Cette élévation de la charge virale est indépendante de la
numération des CD4 maternels et trés marquée chez les
femmes ayant une densité parasitaire placentaire élevée “.

Larecherche s’intéressant aux effets de 'infestation palustre sur
le risque de transmission mere-enfant du VIH a donné des
résultats contradictoires. Par conséquent, on ignore si l'infesta-
tion palustre augmente ou non ce risque de transmission mere-
enfant. Dans une étude réalisée en Ouganda, le paludisme pla-
centaire était associé a un risque accru de transmission meére-
enfant du VIH . Cependant, aucune association entre palu-
disme placentaire et risque de transmission meére-enfant n’a été
mise en évidence a Mombasa (Kenya) ““. A I'opposé de ces résul-
tats, des données recueillies a Kisumu, au Kenya, indiquent
qu'un paludisme placentaire réduit le risque de transmission
mere-enfant“. Bien que certaines de ces études aient procédé
a un ajustement sur la numération des CD4 et la charge virale
plasmatique chez les femmes enceintes, d’autres ne donnent
pas suffisamment de détails sur I'état biologique des femmes.
Dans ces études, des différences maternelles au niveau de 1'état
immunologique, de la charge virale plasmatique, du sous-type
de VIH en cause ou du mode d’accouchement peuvent expli-
quer ces résultats contradictoires, qui sont peut-étre également
le reflet du rapport complexe entre les diverses réponses immu-
nitaires maternelles au paludisme qui auront, selon le cas, un
effet protecteur ou un effet de majoration du risque de trans-
mission mere-enfant. Le sens positif ou négatif de cet effet est
peut-étre fonction du degré d'immunodépression liée au VIH et
dela gravité de I'acces palustre, et donc de I'importance des infil-
trations de monocytes dans le placenta et des réponses en cyto-
kines et chimiokines pro-inflammatoires .

Effet de la «co-infection» par les plasmodies et

le VIH sur l'issue de la grossesse

Si on les compare aux femmes présentant soit une infestation
palustre soit une infection a VIH, celles qui sont «co-infectées»
présentent un risque plus élevé de prématurité et de retard de
croissance intra-utérine et ont donc plus de chances d’avoir des
nouveau-nés de faible poids de naissance. Les rapports laissent
apenser qu'il n'y a pas systématiquement un effet de I'infection
a VIH de la mere sur le paludisme congénital > ou sur le rap-
port entre paludisme maternel et infantile 5. En outre, on ne
sait pas trés bien si la double exposition au paludisme placen-
taire et au VIH augmente le risque de mortalité infantile si on
le compare a celui des nourrissons nés de femmes infectées par
le VIH et ne présentant pas de paludisme placentaire; les études
effectuées au Malawi® et deux études ultérieures réalisées dans
le sud du Malawi®® et dans 'ouest du Kenya ®? ont donné des
résultats contradictoires.

L'infection a VIH maternelle provoque des modifications patho-
logiques au niveau du placenta qui pourraient interférer avec le
transfert materno-foetal des anticorps. Toutefois, on ignore quel
est le mécanisme en jeu dans ce processus et si un transfert
moins bon des anticorps dirigés contre certains antigénes
palustres a un effet sur la plus grande sensibilité au paludisme
des nourrissons.

Considérations relatives au traitement, aux soins et
a la prévention du paludisme et de I'infection a VIH
chez les femmes enceintes

Les données d’une étude effectuée au Malawi pour comparer
différents schémas prophylactiques par la chloroquine laissent
a penser que la présence du VIH entraine une moins bonne
réponse a 'administration prophylactique et thérapeutique de
cette molécule contre le paludisme pendantla grossesse®. Dans
I'ouest du Kenya, le calendrier habituel du traitement préventif
intermittent, qui est de deux doses de sulfadoxine-pyrimétha-
mine (SP) pour la prévention du paludisme chez les femmes
enceintes, s’est révélé sous-optimal chez les femmes infectées
par le VIH au cours de leurs premiere et deuxieéme grossesses.
Chez ces femmes, trois doses au moins de sulfadoxine-pyrimé-
thamine pourraient étre nécessaires pour obtenir I'effet désiré"”.

L’ONUSIDA et 'OMS recommandent une prophylaxie des
infections opportunistes par le cotrimoxazole (sulfaméthoxazo-
le-triméthoprime) chez certains groupes de sujets infectés par
le VIH, notamment les enfants et les femmes enceintes a partir
du deuxiéme trimestre . 11 est possible que le risque d'une
réaction indésirable aux médicaments soit majoré sil'on admi-
nistre simultanément de la sulfadoxine-pyriméthamine pour le
traitement prophylactique intermittent et du cotrimoxazole, car
ils contiennent tous les deux des sulfamides. Comme les recom-
mandations provisoires relatives a la prophylaxie des infections



opportunistes n’ont pas suffisamment pris en compte le che-
vauchement de ces deux schémas thérapeutiques, elles seront
révisées et mises a jour au début de 'année 2005.

Bien qu’on ait montré que le cotrimoxazole permettait d’abais-
ser la morbidité palustre dans la population générale infectée
par le VIH, on ignore s'il est efficace pour prévenir le paludis-
me chez la femme enceinte.

La prévention du paludisme par les moustiquaires imprégnées
d’insecticide (MII) joue un réle central dans les stratégies anti-
paludiques. Une étude effectuée en Gambie a montré que les
moustiquaires permettaient de réduire la prévalence de I'infes-
tation palustre chez les femmes enceintes, ainsi que le
nombre de naissances prématurées *. Dans une région trés
impaludée du Kenya, les femmes enceintes utilisant ces
moustiquaires ont donné naissance a 25 % de moins d’enfants
prématurés ou petits pour 'dge gestationnel que les femmes
qui ne s’en servaient pas ‘.

RESUME DES FAITS
Interactions pendant la grossesse

Les effets du VIH sur le paludisme

- densités plasmodiales plus ¢élevées
— paludisme clinique.

dans les régions de forte prévalence du VIH.

Les effets du paludisme sur I'infection a VIH

Les effets de la «co-infection» sur I'issue de la grossesse

des CD4 est basse, augmente les risques
- d'anémie
—de faible poids de naissance
- de prématuré
— de retard de croissance intra-utérine (RCIU).

impaludées.

» Les femmes enceintes infectées par le VIH présentent un risque accru de
— parasitémie palustre en général, placentaire et a 'accouchement

» Le VIH déplace le poids du paludisme et I'étend a I'ensemble des femmes enceintes et pas seulement
a celles qui le sont pour la premiére ou la deuxieme fois.

» Le VIH nuit a la prophylaxie et au traitement du paludisme chez la femme enceinte: pour le traitement
prophylactique intermittent, il faut au moins trois doses de SP pour obtenir la méme efficacité

» Le paludisme favorise une réplication accrue du VIH, qui sera la plus forte chez les femmes présentant
les densités parasitaires les plus élevées, quel que soit le degré d’immunodépression.

» Les recherches sur I'incidence du paludisme pendant la grossesse et 'augmentation possible du risque de
transmission mere-enfant du VIH ont donné des résultats contradictoires.

» Linfestation palustre s'ajoutant a I'infection a VIH, en particulier chez les sujets dont la numération

» On ne sait pas avec certitude si la double exposition au paludisme placentaire et au VIH augmente le risque
de mortalité infantile, par comparaison avec les nourrissons nés de femmes infectées par le VIH mais non

» On ignore si l'infection maternelle par le VIH entraine une sensibilité accrue au paludisme chez le nourrisson.

Considérations relatives a la prévention du paludisme et des infections opportunistes

» Il existe un risque potentiel de majoration des réactions indésirables aux médicaments si 'on administre
simultanément a titre prophylactique du cotrimoxazole contre les infections opportunistes et
de la sulfadoxine-pyriméthamine contre le paludisme.

PALUDISME ET VIH : INTERACTIONS ET REPERCUSSIONS SUR LES POLITIQUES DE SANTE PUBLIQUE



4. Interactions entre antipaludiques et
médicaments employés pour le traitement
et les soins des personnes vivant avec le VIH

Interactions entre antipaludiques et ARV

Il existe plusieurs classes différentes d’antirétroviraux (ARV).
Les schémas antirétroviraux de premiére intention recomman-
dés par 'OMS consistent en un choix de cinq médicaments,
avec une triple association de deux inhibiteurs nucléosidiques
de la transcriptase inverse (INTI), plus un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI). La plupart
des directives de traitement par les ARV ne considérent pas que
les inhibiteurs de la protéase (IP) fassent partie du schéma de
premiére intention, mais ils figurent dans les traitements de
seconde intention et sont disponibles dans de nombreuses cli-
niques privées.

Comme les inhibiteurs de la protéase du VIH sont des inhibi-
teurs puissants des enzymes du cytochrome P450 (une voie
importante du métabolisme des médicaments) et que les INN-
TI sont des inducteurs et/ou des inhibiteurs de ces enzymes, ce
sont surtout eux qui présentent des interactions pharmacociné-
tiques avec les antipaludiques. Chez les sujets recevant des IP
(ou de la délavirdine, un INNTI), 'halofantrine est contre-indi-
quée a cause du risque de toxicité excessif. Il est également pos-
sible que des interactions avec I'artéméther et/ou la luméfantri-
ne se produisent. On a montré que le kétoconazole, un inhibi-
teur tres puissant des enzymes du cytochrome P450, avait un
effet modeste sur I'exposition a la luméfantrine et a 'artéméther
(multiplié par deux environ), qui n’a pas été associé a une aug-
mentation des effets secondaires . Toutefois, 'ampleur et 'im-
portance clinique de ces interactions potentielles doivent faire
l'objet de recherches complémentaires. Pour les malades rece-
vant d’autres INNTI (névirapine ou éfavirenz), des concentra-
tions plus faibles de ces deux antipaludiques peuvent conduire
aun risque accru d’échec thérapeutique. Une interaction poten-
tielle entre quinine et INNTI ou IP doit également étre étudiée
(Tableau 1 de I'annexe).

On a observé une variabilité interindividuelle des concentra-
tions plasmatiques d’'IP et I’ INNTI®. Cette variation peut s’ex-
pliquer par des différences d’observance du traitement, d’ab-
sorption du médicament, de poids corporel et de sexe. Des
études effectuées aux Pays-Bas'® et au Royaume-Uni (Liverpool
Therapeutic Drug Monitoring Service, observations non
publiées, janvier 2004) ont permis de constater que les femmes
présentaient des concentrations plasmatiques de névirapine et
d’éfavirenz (des INNTI) sensiblement plus élevées que les
hommes et qu’elles pouvaient de ce fait présenter un risque
accru de concentrations plasmatiques toxiques. Certains
groupes ethniques peuvent également présenter un risque de
toxicité plus élevé en raison de facteurs génétiques “+%7.
Toutefois, I'effet de ces variables sur la pharmacocinétique des
ARV et sur leurs interactions avec d’autres médicaments, y com-
pris les antipaludiques, n’est pas bien compris.

Certaines études ont décrit des propriétés antirétrovirales modé-
rées présentées par des antipaludiques. In vitro, la chloroquine
supprime la réplication du VIH et, dans des cellules infectées
par le VIH, on a montré que son effet s’ajoutait a celui de la zido-
vudine (un INTI) et — selon des rapports plus récents — qu’elle
agissait en synergie avec de nombreux IP dans les lignées de
lymphocytes T“*%). Toutefois, on ne sait pas quelle est la signi-
fication clinique de ces résultats et les effets antirétroviraux de
la chloroquine sont modestes lorsqu’on les compare aux asso-
ciations triples d’antirétroviraux.

La mauvaise observance du traitement, la qualité médiocre des
médicaments et la pharmacorésistance diminuent 'efficacité
des antirétroviraux et des antipaludiques et peuvent venir enco-
re compromettre 'effet du traitement. Des stratégies intégrées
permettraient de surmonter ces problémes et d’améliorer le trai-
tement du paludisme comme celui de I'infection a VIH.

Interactions entre antipaludiques et autres
médicaments employés dans les soins

aux personnes vivant avec le VIH

L'utilisation du cotrimoxazole (sulfaméthoxazole-triméthopri-
me) pour la prophylaxie des infections opportunistes chez les
adultes et les enfants infectés par le VIH pourrait avoir une inci-
dence sur le traitement du paludisme. En outre, des réactions
allergiques graves aux médicaments contenant des sulfamides
ont été signalées dans le cadre de la prophylaxie, et ce risque
pourrait étre majoré avec l'utilisation plus fréquente du cotri-
moxazole ou de la sulfadoxine-pyriméthamine. Un usage géné-
ralisé du cotrimoxazole pourrait également accélérer I'appari-
tion d’une résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine chez les
plasmodies (méme si, en raison d'une résistance treés large des
plasmodies a la SP, il est peu probable que ce médicament res-
te beaucoup plus longtemps le traitement de premiére intention
du paludisme). Le cotrimoxazole pourrait sélectionner des
mutations dans les enzymes inhibées par les composantes sul-
famide et pyriméthamine de la sulfadoxine-pyriméthamine.
Cette incidence potentielle souligne I'importance de la sur-
veillance de la pharmacorésistance, en particulier dans les com-
munautés ol la prophylaxie par le cotrimoxazole est courante.

Des syndromes iatrogénies et de toxicités médicamenteuses
superposés pourraient compliquer le tableau clinique de la «co-
infection» par les plasmodies et le VIH, qui pourraient alors
comprendre: fiévre, éruption cutanée, anémie, agranulocytose
ou pancytopénie, syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome
de Lyell, acidose lactique, hépatite et insuffisance rénale
(Tableau 2 de I'annexe). Etant donné les multiples causes poten-
tielles de ces syndromes, il pourrait étre difficile de déterminer
les facteurs a I'origine de chaque cas individuel.



RESUME DES FAITS

les IP devra également étre étudice.

du VIH ont donné des résultats contradictoires.

5. Aspects liés aux systémes de santé
et a la prestation de services

Les restrictions financiéres et en ressources humaines des sys-
témes de santé dans les pays les plus touchés par le paludis-
me et 'infection a VIH et les déterminants communs de la
vulnérabilité a ces deux maladies indiquent la nécessité d’'une
intégration des services de prévention et de traitement du
paludisme et de I'infection & VIH et le renforcement des sys-
temes de santé qui offrent ces services. Les occasions de col-
laboration et de complémentarité, s’agissant de la prévention
du paludisme et de I'infection a VIH et des mesures de lutte,
sont présentées dans cette section.

Les programmes de lutte contre I'infection a VIH ont introduit
de nouveaux éléments de conseil, de soins et de prise en char-
ge des maladies chroniques que devait fournir une infrastruc-
ture prévue a l'origine a une époque ot le VIH/SIDA était
inconnu, ou n’était pas reconnu comme un probléme majeur.
Par ailleurs, les programmes de lutte antipaludique introdui-
sent de nouveaux outils diagnostiques et de nouveaux médi-
caments. Ces nouveaux éléments de soins dans des régions
pauvres demandent que I'on pense de facon novatrice la fonc-
tion des systemes de santé et de la prestation de services dans
les endroits touchés.

Les services de santé maternelle et infantile sont dans de nom-
breuses communautés les services de santé les plus acces-
sibles. Dans ces endroits, les dispensaires de soins prénatals
sont le principal point d’entrée des services de prévention et

Interactions pharmacodynamiques et pharmacocinétiques entre antipaludiques et antirétroviraux

» Les interactions pharmacocinétiques font essentiellement intervenir les IP et les INNTI; ainsi, chez les malades
recevant des IP (ou de la délavirdine INNTI), I'halofantrine est a proscrire a cause du risque de toxicité excessif;
les autres INNTI doivent étre employés avec prudence. Une interaction possible entre la quinine et les INNTI ou

» On a montré que la chloroquine avait des propriétés antirétrovirales in vitro; I'effet clinique de la chloroquine
chez les adultes infectés par le VIH fait actuellement l'objet d’études.

» Les recherches sur I'incidence du paludisme pendant la grossesse sur le risque de transmission mere-enfant

» Le cotrimoxazole a un effet antipaludique et pourrait accélérer I'apparition d’une résistance a la sulfadoxine-
pyriméthamine. Par conséquent, la surveillance de la pharmacorésistance, en particulier dans les communautés
ou la prophylaxie par le cotrimoxazole est courante, reste importante.

» Il est urgent de procéder a des recherches complémentaires sur les interactions médicamenteuses; il faut insister
sur la surveillance étroite et sur la pharmacovigilance dans le traitement du paludisme et de I'infection a VIH.

de soins aux femmes enceintes et a leurs enfants. Mais ils ser-
vent également de lien avec les autres services de santé desti-
nés aux familles et aux communautés. En Afrique subsaha-
rienne, le recours aux soins prénatals est relativement impor-
tant. D’ou I'idée que les services de santé génésique et les ser-
vices de soins prénatals en particulier pourraient servir de
point d’entrée principal pour la fourniture simultanée d’in-
terventions de prévention et de lutte, s’agissant du paludisme
etdel'infection a VIH chez les femmes enceintes et leurs nou-
veau-nés, en liaison avec la communauté, la santé infantile, le
dépistage du VIH et les services de conseil, de traitement, de
soins de soutien, la planification familiale et autres services de
lutte contre la tuberculose et les infections sexuellement trans-
missibles.

L’application d’interventions contre le paludisme et le VIH
dans le cadre des services de santé existants permettrait d'uti-
liser au mieux les ressources humaines et de faire face aux res-
trictions financiéres importantes. Toute la difficulté est de
veiller & ce qu'il y ait une cohérence a chaque échelon du sys-
téme de santé et de maximiser l'utilisation des ressources dis-
ponibles pour une prestation de services intégrés.

Des partenariats et une collaboration entre les programmes de
santé maternelle et infantile, de lutte antipaludique, de lutte
contre le VIH et d’autres sont la condition préalable pour une
planification et une mise en ceuvre conjointes de services inté-
grés efficaces.

PALUDISME ET VIH : INTERACTIONS ET REPERCUSSIONS SUR LES POLITIQUES DE SANTE PUBLIQUE
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» Les nouveaux éléments liés a la prévention, au diagnostic, au traitement et aux soins qui sont intervenus
dans ces deux programmes exigent que I'on repense l'organisation des systemes de santé et de la prestation
de services, ainsi que le développement et |a planification des infrastructures et des ressources humaines
dans les régions touchées.

» Les services de santé génésique, et en particulier les services de soins prénatals, pourraient servir de point
d’entrée principal pour la fourniture des interventions de prévention et de lutte, sagissant du paludisme
et de I'infection a VIH chez les femmes enceintes et leurs enfants.

» Un ensemble intégré d’interventions pourrait étre offert aux clientes dans des points de prestation de services,
qui s'occuperaient de la tuberculose, des infections sexuellement transmissibles et de planification familiale;
combiner ces services avec les programmes sociaux et de santé existants pourrait permettre d’utiliser au mieux
les ressources humaines et de faire face aux restrictions financieres importantes.

» La mise en ceuvre efficace et la généralisation des interventions contre le paludisme et le VIH nécessiteront
des systemes de santé robustes, comprenant des services essentiels de santé maternelle et infantile et autres
services pour adultes ainsi qu’un systeme d’orientation-recours fonctionnant bien.

» Les partenariats et |la collaboration entre programmes sont une condition préalable a la planification
et a la mise en ceuvre de services intégreés.
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Recommandations

A. Conséquences des interactions entre paludisme et VIH
pour les politiques et les programmes

es débats du groupe de travail ont eu pour objet de

mettre en évidence les écarts normatifs et autres prio-

rités de 'OMS et de ses partenaires et d’évoquer les

conséquences des interactions existant entre le palu-
disme et le VIH pour les orientations de politique générale.
Les conclusions de ces débats ont été présentées en séance plé-
niére afin de les approfondir et de les affiner. Le présent cha-
pitre expose les recommandations adoptées lors de la consul-
tation technique.

1. Recommandations applicables a
la prévention, au traitement et aux soins
destinés aux enfants et aux adultes

(a 'exception des femmes enceintes)

Selon le mode de transmission du paludisme, les personnes
contaminées par le VIH présentent un risque accru de parasi-
témie asymptomatique, de paludisme clinique ou de paludis-
me grave et compliqué. Par conséquent, leur besoin de pré-
vention et de traitement efficace est encore plus grand que
pour les personnes non contaminées par le VIH. S’il est sou-
haitable que toute la population puisse bénéficier d’'une pré-
vention du paludisme dans les zones d’endémie, I'accés aux
moustiquaires imprégnées d’insecticide ou a d’autres
mesures de prévention localement pertinentes pour des
groupes particulierement exposés, notamment les personnes
contaminées par le VIH, est considéré comme une priorité
élevée.

En se basant sur un acces de fievre pour définir un cas de palu-
disme, on risque de se tromper en imputant a la maladie des
épisodes fébriles dus a des infections opportunistes et, en
final, de surtraiter le paludisme. Or un traitement antipalu-
dique rapide est vital pour empécher la maladie de progresser
vers un stade grave puis létal, en particulier chez les jeunes
enfants. Faute d’une autre définition applicable dans toute
une série de contextes ol les ressources sont limitées (prise en
charge de la fievre au niveau de la communauté ou du foyer),
les participants a la consultation technique ont estimé que les
recommandations actuelles concernant I'utilisation d'un trai-
tement efficace du paludisme deés le début des symptéomes
fébriles restaient inchangées. A mesure que les systemes de
santé progressent, les tests de confirmation du paludisme
devraient se généraliser dans les zones d’endémie et leur uti-
lité serait manifeste dans de telles situations cliniques.

Dans des environnements caractérisés par un paludisme
stable et une prévalence élevée du VIH, on devrait fortement
suspecter le VIH d’étre en cause chez les personnes présen-
tant des épisodes fébriles répétés, et il pourrait étre préjudi-

ciable de traiter la fievre comme si elle était uniquement due
au paludisme (en particulier chez les patients autres que les
jeunes enfants). En conséquence, les dispensateurs de soins
qui se trouvent dans les services sanitaires périphériques
devraient proposer conseil et dépistage du VIH en plus du trai-
tement antipaludique.

La contamination par le VIH diminue 'efficacité du traite-
ment antipaludéen. Dans les pays ou I'épidémie de VIH est
généralisée, la surveillance systématique de I'efficacité des
antipaludiques devrait donc inclure 1’évaluation de I'effet du
VIH sur les résultats du traitement antipaludique. La sur-
veillance de la résistance aux médicaments d’'usage courant
renfermant des sulfamides (sulfadoxine-pyriméthamine usi-
tée pour la prophylaxie et le traitement du paludisme et cotri-
moxazole employé pour la prophylaxie des infections oppor-
tunistes) devrait étre intégrée aux activités de surveillance exis-
tant déja. Le cas échéant, la capacité de pharmacovigilance
devra étre renforcée et de nouveaux systémes mis en place. A
mesure qu’apparaissent de nouvelles données sur I'efficacité
de certains produits, les connaissances en matiere de pres-
cription devront étre mises a jour et largement diffusées.

2. Recommandations relatives a
la prévention, au traitement et aux soins

durant la grossesse

Les services de santé génésique jouent un réle fondamental
aupres des femmes enceintes et de leurs nourrissons en
matiere de prévention, de soins et de traitement. En ce qui
concerne le VIH, ils offrent un cadre idéal pour proposer, a
I'initiative du prestataire, dépistage systématique et conseil en
complétant, pour les séropositifs, par des interventions visant
a prévenir la transmission mere-enfant dans le respect de la
politique nationale et, pour les malades et les personnes ayant
besoin d’une thérapie immédiate, par leur admission au béné-
fice des programmes d’antirétroviraux. Ces services doivent
donc étre renforcés pour pouvoir assurer les quatre visites pré-
natales ciblées, préconisées par 'OMS, lesquelles prévoient
un ensemble minimal d’interventions visant a prévenir a la
fois le paludisme et le VIH. En outre, toutes les femmes
enceintes vivant dans des régions ou le paludisme est endé-
mique — quelle que soit leur sérologie du VIH - devraient
recevoir des moustiquaires imprégnées d’insecticide.

S’appuyant sur le fait que le traitement préventif intermittent
(TPI) comprenant deux doses de sulfadoxine-pyriméthamine
est moins efficace chez les femmes enceintes contaminées par
le VIH lors de leurs premiére et deuxiéme grossesses, les par-
ticipants a la consultation technique sont convenus de ce que
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la recommandation actuelle de 'OMS sur l'usage du TPI
appelle une révision. 1l y aurait lieu d’administrer au moins
trois doses de sulfadoxine-pyriméthamine pour prévenir le
paludisme chez les femmes enceintes contaminées par le
VIH, a moins qu’elles ne prennent du cotrimoxazole a titre
prophylactique.

La consultation technique a évalué les conséquences poten-
tielles d'une utilisation a grande échelle du cotrimoxazole sur
I'apparition d’une résistance a la sulfadoxine-pyriméthamine
chez les plasmodies, ainsi que les effets bénéfiques du cotri-
moxazole sur la baisse de morbidité liée au VIH. De I'avis
général, les recommandations actuelles de TONUSIDA et de
I’OMS sur la prophylaxie des infections opportunistes par le
cotrimoxazole administré aux personnes vivant avec le VIH
devaient étre révisées et mises a jour. Dans l'intervalle, les
femmes enceintes contaminées par le VIH ne devraient pas
suivre de TPI par la sulfadoxine-pyriméthamine en plus d’'une
prophylaxie par le cotrimoxazole (voir recommandation ci-des-
sus). Chez ces femmes-13, le paludisme clinique devrait étre
traité par des antipaludiques ne contenant pas de sulfamides.

3. Conséquences pour les systémes

de santé et la prestation de services

Les interactions entre le paludisme et le VIH appellent une
collaboration entre les programmes de lutte pertinents. La por-
tée de ces interactions au sein des populations vulnérables jus-
tifie aussi que I'on envisage une programmation conjointe
avec d’autres programmes de prestation de services axés sur
la santé génésique et la santé de 'enfant, la tuberculose et les
infections sexuellement transmissibles. Sil’on veut réduire la
charge de morbidité de ces deux maladies, il importe notam-
ment d’intégrer les services de prévention, de traitement et de
soins relatifs au paludisme et au VIH au sein des services de
santé maternelle et infantile.

La lutte contre le paludisme et le VIH passe par une mobili-
sation collective comprenant la mise en place de mécanismes
de collaboration et de programmation conjointe a divers
niveaux. Une planification concertée devrait tenir compte des
stratégies qui ont été concues pour améliorer la qualité des
médicaments et 'observance des traitements antipaludiques
et antirétroviraux, et mettre en place des programmes de sur-
veillance de la pharmacorésistance. Le recours a des tests de
diagnostic rapide et a d’autres méthodes pour diagnostiquer le
paludisme devrait s’appliquer dans le contexte du VIH.

Les programmes de lutte contre le paludisme et le VIH
devraient contribuer a renforcer les systémes de santé ainsi
que leur capacité d’offrir des prestations équitables et de faire
face aux besoins des communautés les plus pauvres qui sont
les plus exposées a ces maladies. La valorisation des res-
sources humaines constituera, a cet égard, un élément fonda-

mental puisque les restrictions en la matiére sont devenues
critiques dans des zones ot la charge de morbidité des infec-
tions a VIH et du paludisme est élevée. Les stratégies adoptées
devraient comprendre les éléments ci-apres :

» harmoniser les politiques et les programmes
de développement des ressources humaines et
de renforcement des capacités;

» aborder la question de la migration des professionnels
de la santé;

» harmoniser la gestion des principaux produits de base
(moustiquaires imprégnées d’insecticide, antipalu-
déens, antirétroviraux, produits diagnostiques) pour
les deux maladies aux niveaux national et local; et

» renforcer les institutions, les structures de gestion et
les systemes d’information sanitaire en vigueur.

I est possible de renforcer les systémes de santé en augmen-
tant les ressources mises a disposition par le Fonds mondial
de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme.

Dans les zones mal desservies en établissements de soins, il y
a lieu d’étudier minutieusement des mécanismes permettant
d’intervenir de I'extérieur. La distribution d’antipaludéens au
niveau communautaire et aussi pres que possible du lieu d’ha-
bitation, ainsi que les efforts déployés dans le cadre de I'ini-
tiative «3 millions d’ici 2005» pour décentraliser la fourniture
de TARYV et la prestation d’autres services liés au VIH sont
nécessaires pour accroitre la possibilité d’acces a ces services
et leur couverture. Les expériences de traitement du paludis-
me a domicile pourraient éclairer la mise en place d’activités
analogues pour le VIH sur une base communautaire. En
outre, les agents communautaires et les personnes vivant avec
le VIH/SIDA pourraient jouer un réle capital dans la presta-
tion de services intégrés pour lutter contre le paludisme et le
VIH au niveau communautaire. Leur participation a la distri-
bution de moustiquaires imprégnées d’insecticide pourrait
s’avérer déterminante pour accroitre le nombre de bénéfi-
ciaires parmi les personnes contaminées par le VIH et pour
renforcer la prévention et le soutien.

La consultation technique a recommandé des activités de base
pour intégrer les interventions destinées a prévenir et a lutter
contre le paludisme et le VIH aux différents niveaux du syste-
me de prestation de soins. Elles sont récapitulées dans le
Tableau 1.
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Tableau 1
Activités de base pour intégrer les services de prévention et de soins relatifs
au paludisme et au VIH

Niveau d’intervention Activités
Premier échelon de soins Prévention
VIH Paludisme
- IEC: changer les comportements - Moustiquaires imprégnées d'insecticide et
- Distribution de préservatifs et insecticides pour les réimprégner
autres produits —Traitement préventif intermittent
- Supervision et coordination du travail des pendant la grossesse (TPI)
agents communautaires - Supervision et coordination des agents
de la région communautaires dans la région
Soins

— Visites prénatales (incluant le TPI et la prévention de la transmission du VIH
de la mére a l'enfant)
— Accouchement en présence d’une accoucheuse qualifiée dans un cadre propice
— Diagnostic clinique pour les deux maladies; introduction des tests de confirmation
pour le paludisme et le VIH
Traitement du paludisme et des infections opportunistes liées au VIH
Orientation vers des services appropriés de traitement, de soins et d’appui
IEC: changer les comportements
Dépistage du VIH et conseil
Prévention de 'anémie grave
Services de laboratoire pour le VIH, le paludisme et I'anémie

Soins de santé Prévention
au niveauc district | _|£C. changer les comportements —IEC: changer les comportements
- Conseil et dépistage volontaires —TPI
— Prévention de la transmission - Distribution de moustiquaires
mere-enfant imprégnées d’insecticide et
- Distribution de produits réimprégnation
- Prophylaxie des infections opportunistes ~ — Gestion intégrée des vecteurs

par administration d’isoniazide et
de cotrimoxazole

Soins
—Diagnostic —Diagnostic de confirmation
- Prise en charge des infections (microscopie/TDR)
opportunistes — Prise en charge de |a fievre chez
—TARV les femmes enceintes

— Prise en charge des cas de paludisme grave
— Prise en charge des cas adressés

Niveau du programme | —Coordination de la planification par les divers programmes de la prestation de services
de lutte | - Rationalisation des politiques, stratégies, principes directeurs et renforcement

des capacités

— Participation au programme de mise en valeur des ressources humaines

— Assurance qualité pour le diagnostic et le traitement

— Optimisation de la gestion des médicaments ayant une breve durée de conservation,
en particulier des antirétroviraux et des associations médicamenteuses a base
d’artémisinine pour le traitement du paludisme
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B. Recherche future

L

Tableau 2

ors des communications et discussions de groupe,
plusieurs thémes de recherche ont été définis. Les
différents domaines abordés sont récapitulés dans
le Tableau 2 ci-dessous.

Vue d’ensemble des axes de recherche relatifs aux interactions entre paludisme et VIH

Domaine de recherche

Thémes

Epidémiologie

Prévention du paludisme
chez les femmes
enceintes

Cotrimoxazole (rdle
dans la prévention
et le traitement

du paludisme)

Conséquences cliniques/
thérapeutiques
des interactions

Interactions entre paludisme et VIH, y compris I'effet sur 'immunité antipaludique
en fonction du mode de transmission

Effet du VIH sur la transmissibilité du paludisme

Interaction entre des especes autres que falciparum et le VIH

Mise au point de cartes détaillées recensant les zones exposées au risque

de «co-infection»

Définition des degrés d’utilisation des antipaludéens en Afrique subsaharienne,
en liaison avec la sérologie VIH

Evaluation de la contribution potentielle du VIH a la surestimation de la mortalité
imputable au paludisme chez les enfants de moins de cing ans en Afrique

Suivi de l'efficacité du schéma thérapeutique actuellement recommandé,

a savoir pour le TPI 3 doses de SP

Evaluation de I'innocuité et de I'efficacité d’autres médicaments pouvant
éventuellement remplacer la SP pour prévenir le paludisme chez les femmes enceintes,
en fonction de:

- la sérologie VIH

- les différents ARV utilisés

Comparaison entre l'efficacité du cotrimoxazole administré quotidiennement

aux femmes enceintes présentant une infection a VIH symptomatique et celle

du TPI par la SP, eu égard a la diminution des éléments suivants :

- parasitémie placentaire a I'accouchement

- anémie maternelle

- faible poids de naissance

Efficacité antipaludique du cotrimoxazole

Role du cotrimoxazole dans le traitement des infections qui se déclarent quand méme

Amélioration de la définition du cas et du diagnostic lorsque le VIH est prévalent
Identification de médicaments ou de schémas thérapeutiques plus efficaces a 'aide
des produits existants, servant a traiter le paludisme chez les femmes enceintes,
les adultes et les enfants contaminés par le VIH

Incidence des différentes numérations de lymphocytes CD4 sur l'efficacité

du traitement antipaludique

Role de la prévention et du traitement de 'anémie chez les femmes enceintes
doublement atteintes

Effets de I'infection a VIH :

- sur la résistance aux antipaludéens

- au niveau individuel, sur 'augmentation du taux d’échec thérapeutique

Effet des élévations transitoires de la charge virale provoquées par le paludisme
sur le pronostic de I'infection a VIH
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Domaine de recherche

Thémes

Transmission du VIH
de la mére
a I'enfant

Enfants

Interactions
médicamenteuses

Recherche
opérationnelle

Qualité de la conduite
des recherches

Evaluation de I'impact du paludisme sur la transmission du VIH de la mére a I'enfant

compte tenu:

- de I'état biologique de la mére (numération des lymphocytes CD4 et variations
observées dans le sous-type du VIH)

- type d'accouchement

Evaluation plus approfondie des interactions entre le paludisme et le VIH
Incidence du VIH sur l'efficacité antipaludique (y compris pour le paludisme grave
et compliqué)

Evaluation de l'effet du cotrimoxazole administré a titre prophylactique sur la résistance
aux antifoliques (en raison de 'administration de doses élevées et fréquentes

de sulfamides et de cotrimoxazole)

Evaluation de I'interaction entre antipaludéens et antirétroviraux (p. ex. quinine,
artéméther, luméfantrine et IP ou INNTI) dans différentes situations, notamment
évaluation des conséquences potentielles pour le traitement du paludisme

Effets de la variabilité interindividuelle (cest-a-dire sexe, age et poids) et des différences
ethniques sur:

- les concentrations plasmatiques d’antirétroviraux

- la pénétration des antirétroviraux

- I'interaction entre antipaludéens et antirétroviraux

Mise en ceuvre de services intégrés comprenant:

- les soins et traitements liés au VIH

- la prise en charge des cas de paludisme

- la fourniture de produits de base, p. ex. de moustiquaires imprégnées d’insecticide
via les programmes antirétroviraux

Evaluation de la capacité des agents communautaires a fournir des ensembles

d’interventions sur une longue durée

Mise au point de modules «IEC: changer les comportements» contenant des messages

cohérents sur les interactions entre paludisme et VIH pour les services de soins

prénatals et autres services connexes

Homogénéité des normes de qualité applicables a la conduite des recherches;
p.ex. études d’observation et essais randomisés sur des questions ayant trait
aux conséquences pour les politiques de santé
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Conclusion

ette consultation technique a été la premiere
réunion d’experts internationaux chargée d’évaluer
les interactions entre le paludisme et le VIH et leurs
conséquences pour la santé des personnes double-

ment atteintes.

Les participants a la consultation technique ont souligné I'im-
périeuse nécessité de fournir des services sanitaires intégrés
dans les zones fortement touchées par le paludisme et le VIH
afin de réduire le poids de ces deux maladies. Les données pré-
sentées et les conclusions de cette réunion ont mis en éviden-
ce de nombreuses possibilités d’activités et de recherches
interprogrammes concertées. La prévention, les soins, le trai-
tement et les activités de soutien s’agissant du VIH, doivent
englober des interventions en rapport avec la lutte contre le
paludisme. De méme, les programmes de lutte contre le palu-
disme doivent prendre en compte la prévention du VIH, ain-
si que les besoins de soins et de traitement des enfants et
adultes contaminés par le VIH. Les services de santé géné-
sique jouent un rdle fondamental dans la prestation de soins
aux femmes enceintes et a leurs nourrissons, qui sont les plus
exposés aux conséquences indésirables de la ccexistence du
paludisme et du VIH.

En dehors du contexte de la santé génésique, I'intégration des
services de prévention et de traitement du paludisme et du
VIH est aussi susceptible de présenter des avantages par rap-
port a I'application d’interventions séparées. Or, du fait des
contraintes qui pésent actuellement sur la prestation de ser-
vices de qualité dans le domaine sanitaire, il est essentiel de
poursuivre le débat sur les travaux concertés futurs se faisant
dans des services sanitaires intégrés.

Proposer un traitement antipaludique au niveau communau-
taire et aussi pres que possible du lieu d’habitation et décen-
traliser la fourniture d’antirétroviraux et d’autres services liés
au VIH dans le cadre des efforts de l'initiative «3 millions d’ici
2005» sont deux actions nécessaires pour accroitre 'accepta-
bilité et la couverture des services. Les expériences de traite-
ment & domicile du paludisme pourraient peut-étre guider la
mise en place d’activités similaires pour le VIH. Qui plus est,
les agents communautaires et les personnes vivant avec le
VIH/SIDA pourraient jouer un role capital dans la prestation
de services intégrés concernant le paludisme et le VIH.

On s’attend a ce que I'une des conséquences positives de I'ini-
tiative «3 millions d’ici 2005» et des activités connexes se tra-
duise par une capacité de laboratoire accrue, mise en avant par
la nécessité du diagnostic du VIH et de la surveillance des
TARV, mais dont tireront profit tous les programmes de lutte
contre les maladies. L'institution rapide d'un traitement anti-
paludique est déterminante en particulier chez les jeunes
enfants mais, lorsque la situation le permet, il conviendrait de
soumettre les enfants et adultes contaminés par le VIH et pré-

sentant un état fébrile a un test de diagnostic du paludisme.
L’acces a des services de diagnostic fiables importe tout parti-
culierement pour les personnes contaminées par le VIHet
sous traitement antirétroviral.

Dans la prestation de services intégrés, le défi consiste a conju-
guer, a divers niveaux du systéme de santé, des activités liées
au paludisme et au VIH, a adapter les réponses aux besoins
des communautés et a optimiser I'emploi de ressources
modiques. Il existe bien des possibilités de synergie, en parti-
culier a une époque ot 'engagement politique et financier
s’accroit dans le but de réduire le poids du VIH/SIDA, de la
tuberculose et du paludisme.

Néanmoins, cette réunion a souligné la nécessité urgente d’in-
tensifier les recherches sur un certain nombre de questions
restées sans réponse. C’est seulement lorsqu’on disposera de
données suffisantes que I'on pourra définir une politique de
santé publique appropriée intégrant la prévention, les soins, le
traitement et les activités de soutien pour le paludisme et le
VIH.
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Annexe

Tableau 1
Tableau synoptique des interactions entre antipaludiques et antirétroviraux

Classe médicamenteuse = Quinine | CLQ SP Pro Dap MFQ  ADQ Art LUM HF ATQ
Inhibiteurs de la protéase
Saquinavir M U U 0 0 0 — — 0
Ritonavir | | | | t N — — |
Indinavir ™ 0 0 0 0 0 — — [l
Nelfinavir W 0 0 0 0 0 — — O
Amprénavir ~ ® 0 0 0 0 0 — — 0
Llopinavir ™ D 0 0 0 0 — — |
Atazanavir ™ O O O O 0 — — O
INNTI Névirapine  ® D 0 0 U 0 — — ] ] 0
Efavirenz [ O O 0 0 0 — — ] ] O
Délavirdine [ 0 0 0 0 0 — — [l
INTI Zidovudine [ N N 0 0 0 0 l i 0 0
Lamivudine l 0 H l 0 0 0 0 0 0 0
Didanosine O 0 l 0 0 0 0 0 0 0 0
Stavudine [ 0 0 0 0 0 0 O O O O
Abacavir l 0 H l 0 0 0 0 0 0 0
Zalcitabine O 0 l 0 0 0 0 0 0 0 0
Emtricitabine [ N N 0 0 0 0 l i 0 0
Ténofovir l 0 H l 0 0 0 0 0 0 0

Légendes:

CLO - chloroquine, SP-sulfadoxine-pyriméthamine, Pro-proguanil, Dap-dapsone, MFQ-méfloquine,

ALQ - amodiaquine, Art-artésunate, LUM-luméfantrine, HF-halofantrine, ATO-atovaquone.

—  Aucune donnée claire, réelle ou théorique, n’indique si une interaction se produira ou non.

0 Pas d’interaction clinique importante, ou interaction peu probable d’apres ce que 'on sait du métabolisme
du médicament.

L Interaction potentielle qui pourrait exiger une surveillance étroite, une modification du dosage ou du moment
ou le médicament est administreé.

Interaction probable, ne pas utiliser ou utiliser avec prudence.

Source: D’apres www.hiv-druginteractions.org.
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Tableau 2

Chevauchement des syndromes iatrogénes et de la toxicité médicamenteuse
qui peuvent compliquer le tableau clinique de la «co-infection»

par les plasmodies et le VIH

Syndrome Causes

Fievre Acces palustre, infections opportunistes, VIH, hypersensibilité
a un medicament telle celle rencontrée avec I'abacavir ou la névirapine

Anémie Fréquente chez les sujets infectés par le VIH en Afrique et peut-étre liée

au VIH, ou alors provoquée par les médicaments (zidovudine, dapsone,
cotrimoxazole), une hémolyse (p. ex. chez les patients souffrant d’un déficit
en G6PD) ou une infestation palustre

Agranulocytose ou pancytopénie Amodiaquine, dapsone, cotrimoxazole, zidovudine, ou alors VIH ou autre
infection

Eruption cutanée La plupart des antipaludiques et des antirétroviraux

Syndrome de Stevens-Johnson/ Névirapine, abacavir et, rarement, sulfadoxine-pyriméthamine (1:20 000)

syndrome de Lyell

Acidose lactique INTI, paludisme
Hépatite Amodiaquine, INNTI, IP, INTI, antécédents d’hépatite B chronique
Insuffisance rénale Néphrite palustre, néphropathie a VIH, microsporidiose, sulfamides

(aux doses thérapeutiques utilisées contre la pneumopathie
a Pneumocystis carinii), indinavir, ténofovir
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