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Depuis une trentai ne cJ'années la chi miorésistance du paludi SIlle 

constitue un problème dalls les régions endémiques. Cette résistance 

intéresse en effet d'une part Plasmodium falciparum qui est l'agcnt 

pathogène le plus répandu et qui est re~pnnsable des formes graves du 

paludisme et, d'autre part, principalement la chloroquine qui est le 

médicament antipaludique le pl us utilisé. En outre, de l'étude de 

l'épidémiologie de la chimiorésistance de P. jalciparum il ressort que, dans 

toutes les régions affectées, l'apparition de la chimiorésistance est 

"inéluctablement" suivie, plus ou moins rapidement, de sa propagation : 

augmentation du pourcentage relatif des cas de résistance et du niveau de 

résistance, rendant la chloroquine inutilisable, et, cxtention géographique. 

Par la suite la chimio-résistance s'étend, plus ou moins rapidement, a 

d'autres antipaludiques usuels, avec apparition de polychimiorésistancc. 

L'une des approches de la lutte contre la chimiorésistance de 

P. jalciparum est l'utilisation judicieuse des antipaludiques disponibles. 

Celle-ci doit être basée sur l'état de sensibilité. qui est évolutif. des souches 

locale.;; A la chloroquine et aux autres antipaludiques d'utilisation courarîlL'. L't 

même nouveatl~. 

Depuis 1987, soit trois années après la wise en évidence de la 

chloroquino-ré~istance in viTro de P. jalciparum au Sénégal jusqu'en 1994-

1995 nous avons régulièrement suivi l'évolution de la sensibilité de cette 

espèce par des testsin vivo à la chloroquine et in vitro à la chloroquine, 

l'amodiaquine, la quinine, la méfloquine. Nous nous proposons de présenter 

dans ce travail les résultats obtenus qui intéressent la période allant de 1987 

à 1995. 

Après une première partie consacrée à des rappels relatifs au 

paludisme, aux antipaludiques testés et à la chimiorésistance de 

P. jalciparum, nous aborderons dans une deuxième partie J'étude de la 

çhimiosensibilité de P. jalciparum à Dakar avant de conclure. 
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1. DÉFINITION - GÉNÉ:<ALITÉS 

Le paludisme est une maladie parasitaire endémo-épidémique due à 

l'action pathogène de parasites appellés plasmodiums qui sont des 

Protozoaires animaux appartenant au phylum des Apicomplexa, à la classe 
des Sporo:oea , à la sous-classe des Coccidia, à l'ordre des Eucoccidiida, au 

sous-ordre des Haemosporina, à la famille des Plasmodiidae et au genre 
PfLlSllu)(iium. 

Quatre espèces du genre Plasmodium sont spécifiques de ,'homme. Il 

s'agit de P. fafciparum Welch 1897, P. malariae Laveran 1881, P. vivax. 

Grassi et Felleti, 1890 et P. ovale Stephen 1922. 

Ces parasites sont transmis à J'homme par la plqure d'insectes 

diptères, nématocères appartenant à la famille des Culicidae ou Moustiques, 

à la sous-famille des Anophelinae et au genre Anopheles. Ce sont 

exc!usin;menl les femelles d'Anophèles qui sont hématophages et donc 

transmettent la maladie à l'homme. 

Le paludisme sévit dans toute la zone intertropicale du globe ct existe 
dans certaines zones subtempérées et même tempérées. 

On estime à 2,2 milliards le nombre de sujets exposés au risque d'une 

infestation pal ustre soit environ 40 % de la population mondiale répartis 

essentiellement en Afrique, en Amérique centrale et du Sud et en Asie. 

En Afrique tropicale, le paludisme est endémique dans la quasi-totalité 

des pays. On estime que sur une population exposée de 530 millions 

d'habitants, 275 millions sont porteurs de piasmodiums ou hématozoaires. 

Le nombre de cas cliniques annuels dépassent les 100 millions. Le paludisme 

y tue un enfant sur 20 avant l'âge de 20 ans (115). 

la gravité du paludisme en Afrique tropicale est essentiellement liée à 

la prédominance de P. falciparum la plus pathogène des espèces 

plasmodiales parasites de l'homme qui selon les pays est responsable Je 

80 % à 100 % des cas d'infestation par des hématozoaires. 
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A u Sénégal, P. falciparu171 domi ne largement pu i sC] u'j 1 est 

pratiquement toujours présent dans les cas cliniques confirmés parasi­
toJogiquement soit seul (90 à 100 % des cas) soit associé à P. mU/driae (Ü à 

10 % des cas) et/ou P. ovale (0,1 % aes cas). 

Par ailleurs, P. falciparum est la seule espèce plasmodiale à être 

concernée par les problèmes de résistance aux antimalariques. C'est 

pourquoi, c'est elle qui nous retiendra. 

2. BIOLOGIE DE P.falciparulIl 

2.1. Cycle évolutif 

Le cycle de P. falciparlll1l comme celui des autres espèces 

plasmodiales parasites de l'homme commence par l'inoculation des 

sporozoïtes par l'anophèle femelle au cours d'un repas de sang. Ces 

sporozoïtes env::1hisscnt directcment les hépatocytes où s'accomplit ulle scule 

schizogonie tissulaire. Chaque sporozoïte se transforme ell trophozoïte, 

forme uninucléée qui va se diviser. Ce qui conduit à lin schizonte 

(plurinucléé), puis à un schizonte mûr ou corps bleu qui est formé de 

plusieurs mérozoïtes (uninucléés). Les mérozoïtes libérés par suite de la 

dégénérescence de la cellule hôte vont envahir le sang. 

Chaque mérazoïte va pénétrer dans un globule rouge pour y effectuer 

une schizogonie sanguine ou érythrocytaire. Il se transforme en trophozoïte 

qui grossit puis se multiplie tout en élaborant un pigment malarique ou 
h6mozoïne, provenant de la digestion de l'hémoglobine. Ce qui conduit à un 
schizonte puis à Ull corps en rosace formé d'un grand nombre de 

mérozoïtes. Le globule rouge parasité éclate et les mérozoïtes vont envahir 

des globules rouges sains. 

A près plusieurs cycles schizogoniques, la schizogonie érythrocytaire 

s'interrompt mais les parasites peuvent demeurer dans le sang à l'état de 

repos. Ils pourront reprendre leur multiplication sous l'effet de facteurs mal 

connus et déterminer des accès dits de reviviscence schizogoniques. Ces 

accès peuvent s'observer avec P. faiciparum sur une période ne dépassant 
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pas 6 à 12 mois après l'infestation et avec P. :nalariae sur une période plus 
lon~lle. En tout cas pour ces deux espèces les reenutes sont dnes à des accès 
I.k H.'\ Î\'iscences schizogoniques contrairement à P. vivax el P. ovale dont 

k:-. rechutes )Ho\'iellllent de mérozoïtes en dormance dans le foie 

( hypnozoïtes). 

Plus ou moins tôt après l'invasion du sang, certains mérozoïtes 

ill~tallés dans les hématies au lieu d'évoluer vers la schizogonie vont se 
dlnt.~rcncjer Cil gamétocytes mâles et femelles, éléments précurseurs des 

gamètes. Dépouv us de tout pouvoir pathogène pour l 'homme, ces 

gamétocytes sont les seuls éléments aptes à infecter l'anophèle femelle. 

Lors de son repas sanguin chez un sujet parasité, l'anophèle absorbe 

les gamétocytes. Dans la lumière stomacale, le gamètocyte femelle se 

transforme en macrogamète, et le gamétocytes mâle en plusieurs 

microgamètes mobiles. Un micro gamète pénètre dans un macro gamète ; il 
en résulte un zygote mobile (ookinète). 

L;ookillètc va se localiser dans la paroi stomatocale. Il di\ise 

plusieurs fois son noyau, la première division étant une réduction 

chromatique, puis son cytoplasme. Ce qui conduit à un sporocyste contenant 

de nombreux sporozoïtes (40 000 environ). Les sporozoïtes libérés par suite 

de la rupture de la membrane du sporocyste vont se localiser dans les 

glandes salivaires de l'anophèle. Ils seront inoculés aux hôtes ultérieurs lors 
de la piqûre de l'anophèle. 

2.2. Caractères biologiques distinctifs 

La dllrée du cycle schizogonique tissulaire est de 6 à 10 jours pour 

P. faldparum., celle du cycle érythrocytaire est de 48 heures. P. falciparJlJ1l 
est l'agent d'une fièvre tierce maligne. 

C'est la seule espèce plasmodiaJe pouvant être à l'origine de J'accès 
pernicieux palustre et indirectement de la fièvre bilieuse hémoglobinurique, 
complications redoutables du paludisme. 



Son pouvOIr pathogène est redoutable et 90 Yc des décès dus au 
paludisme lui sont imputables. Il est capable d'attaquer tous les globules 
rouges saIlS distinction d'âges, ce qui explique la grande densité qu'il peut 
avoir dans le sang. Mais la schizogonie se f("tit dans les capillaires profonds 

ce qui engendre la présence uniforme de trophozoïtes dans le sang 

périphérique. 

Sa pathogénicité s'expliquerait par le fait qu'il provoque l'apparition 
de protubérances à la surface de l'hématie parasitée qui rendent celle-ci 

adhérente à l'endothélium des capillaires sanguins. 

La culture in vitro des formes érythrocytaires de P. falciparum 
(formes érythrocytaires) est cultivable ill l'Îtro par la méthode de Trager et 
Jensen (146). 

3. PALUDISME 

3.1. Symptomatologie 

Seules les formes asexuées érythrocytaires des Plasmodiums sont 

responsables des manifestations cliniques. 

Trois aspects cliniques sont couramment rencontrés. 

3.1.1. Paludisme de primo-invasion 

Il survient chez le sujet neuf après une période d'incubation 
silencieuse de 10 à 20 jours. 

par: 
Dans sa forme typique, le paludisme de primo-invasion se manifeste 

- un embarras gastrique fébrile avec douleurs épigastriques, nausées, 
vomissements, parfois diarrhée. 

- une atteinte de l'état général avee asthénie, courbatures, céphalées 
souvent intenses. 
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A cc st:ldr l'r\:lnlen clinique est négatif. 

Trail~ CUiTL'clL'IllCIlI, l'accès guérit en quelques jours. Non traité il 

peut guérir spontanél1lent ou évoluer sans traitement vers l'accès pernicieux 

si P. fll/cirarwlI csl CIl cause. 

A CÙI~ de celte forme. il exisle des formes rémittentes qUI peuvent 

aussi guérir SIXJlll;!lll-rllCnl ou é\'oluer sans traitement vers l'accès pernicieux 

si P. fa/ripartllll cst cn cause. 

3.1.2. Accès intermittents palustres 

Ils surviennent après j'accès de primo-invasion ou comme accès de 

rechute. Il peut apparaître brutalement sans accès fébri le initial. 

L'accès précédé de prodromes se déroule en trois stades stéréotypés: 

stade de frisson, stade de chaleur et stade de sueurs. 

11 dure environ 10 heures. L'accès peut être du type tierce survenant 

un jour sur deux ou du type quarte (un jour sur trois). 

Lorsque la fièvre tierce est régulière, il s'agit d'une tierce bénigne 

c::,sentiellement due à P. vivax ou P.ovale ou P .falcirarum. 

Lorsque la fièvre tierce est irrégulièrt:>, il s'agit d'une tierce maligne 

due à P. fa/ciparum. 

La fièvre quarte relève de P. }}/a/ariae. 

3.1.'3. Paludisme viscéral évolutif (P.V.E.) 

Le paludisme viscéral évolutif ou paludisme chronique survient chez 

Its sujets soumis à des réinfestations répétées. Il se manifeste par une 

anémie, une splénomégalie et une hyperthermie modérée (380 C). 
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Traité. la guérison est obtenue rapidement. Non traité, il peut gué'rir 

spontanément ou évoluer vers J'accès pernicieux si P. falciparum est en 

causc. 

3.1.4. Complications 

Deux complications graves dues à P. falciparum 

3.1 A.1. L'accès pernicieux palustre 

L'accès pernicieux ou neuropaludisme "Cerebral malaria" est la 

complication majeure du paludisme à P. falciparum . 

Il peut survenir à tout âge mais en zone d'endémie il est plus fréquent 

chez j'enfant de 6 mois à 5 ans. 

Son début peut être progressif ou brutal et rapidement s'installe la 

p6riode d'état avec une triade symptomatiquc : fièvre, troubles neuro­

logiques et manifestations viscérales. 

Le tableau est rapidement d'une extrême gravité 

d'urgence, 

il faut traiter 

Correctement traité, la guérison survient sans séquelles, non traité 

l'évolution est fatale en 2 à 3 jours. 

3.1.4.2. La fièvre bilieuse hémoglobinurique 

La fièvre bilieuse hémogJobinuriqut est devenue exceptionnelle depuis 

qu'on n'utilise plus la quinine en chimioprophylaxie du paludisme. Elle 

survient chez les sujets ayant présenté un paludisme à P. falciparum soumis à 
une chimioprophylaxie à la quinine. 

Elle se manifeste par un état de prostration, de la fièvre, des 

vomissements bilieux. Rapidement un ictère hémolytique apparaît avec 

anémie, collapsus cardio-vasculaire, oligurie et hémoglobinurie. 



Affection très grave. d'un pronostic très sé\'ère. la mort survenant 

d;ms 30 o/c des cas, 

3.2. Diagnostic parasitologique 

Le diagnostic repose sur la mise en évidence des hématozoai res par 

l'exa1l1~11 microcopique d'un frotti~ sanguin ou d'une goutte épaisse colorés 

au (iicll1sa, 

La mise en évidence de,,> hémato/.oaires doit être complétée par la 

détermination de l'espèce ell cause et l'é\aluatioll de la densité parasitaire. 

3.3. Tr'aitemen t 

3.3.1. Médicaments disponibles 

Le trai tement curatif repose sur l'uti 1 isation des schizontocides 

sant!uins, antipaludiques inhibiteurs de la schizogonie érythrocytairc. Les 

médicaments disponibles sont répartis dans cinq groupes: 

les arylméthanols (Quinine,Méfloquine, Halofantrine) 

- les amino-4-quinoléines (Chloroquine,Amodiaquine) 

- les antifoliques : sulfones et sulfamides 

les antifoliniques : Proguanil (Paludrine®) et Pyriméthamine 

(Malocide®) 

- les sesquiterpènes lactones : Artémissinine et dérivés. 

Il existe aussi des associations de schizontocides utilisables dans le 

traitement curatif du paludisme: 

- association Sulfamide + Pyriméthamine (Fansidar®) 

association sulfone + Pyriméthamine (tv1aloprim®) 

- association d'un antibiotique, une cycline ou la c1indamycine, à un 

autre schizontocide. 
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3 __ ~.2. Schémas thérapeutiques 

Le dlUI\ de l'alltipaludiquc Ll utiliser pour traiter un cas de paludisme 

dé!K:nJ dL' la ~iluation dc la scnsibilité de P. falcipurum s'il est en cause, à la 

chloroquinc ct aux autres antimalariques dans la zone concernée, du type 

d'accès (simplc. grave, pernicieux) et des caractéristiques de l'antipaludique 

(COllt, toxicité). Les indications de divers antimalariques ont été largement 

djscu[él'~ par Je nombrcux autcurs notamment Charmot et Coulaud (33). 

Au Sénégal. le traitemcnt de l'accès simple est assuré en première 

intcntion ;l\l'C la chloroquinc cn curc totale de 25 mg/kg de poids corporel 

Cil troi s jou rs ou avec l '<lmodiaq ui ne. En deuxième intention c'est 

l'association sulfadoxine-pyriméthamil1t' qui est conseillée ou un aryl­

méthanol administrable par voie orale en une à trois prises. 

Les accès graves et compliqués relèvent de l'administration de sels de 

quinine par voie parentérale . 

.3.3.3. Chimioprophylaxie 

La chimioprophylaxie est uniquement réservée aux voyageurs 

effectuant un séjour de durée limitée dans une zone d'endémie palustre, aux 

femmes enceintes résidant dans la zone. Le choix de l'antipaludique à utiliser 

dépend d'une part de la situation de la sensibilité de P. falciparum aux 

antimalariques et, d'autre part, de la simplicité de l'administration du 

médicament et de son innocuité. 

D'une façon générale le médicament le plus utilisé en prophylaxie est 

la chloroquine seule ou associée au proguanil dans des zones où existent des 

cas de résistance de P. falciparul7l à la chloroquine mais relativement 

limités. 

Pour les voyageurs allant dans des zones à forte chloroquino­

résistance de P. falciparul7l, la métloquine est conseillée lorsque la durée du 

séjour en zone d'endémie est de brève durée. 

Il 



ANTIPAl,UDIQUES ETITDIES : 

S]~RucrrURE CIIIMIQUE El' J)()NNEES 

PHARMACOL()(;IQUES 

l. INTRODUCTIO:\ 

Apparue en 197X en Afrique de l'Est la résistance de Plasmodium 

fulcirarulli ù la chloroquine s'est rapidement étendue \'crs l'Ouest du 

continent, attcignant le Sénégal où les prcmières souches chloroquino­

résistantes in \'Îlto ont été isolées en 1984-1985. A la même période, la 

quillinorésistance in vitro de ce parasite a été observée dans ce pays, 

indépcndamment de la chloroquino-résistance. 

Lors d'étudcs effectuées dans certains pays africains, un lien étroit 

<Hait été constaté entrc la quininorésistance et la chloroquinorésistance. 

D'autres part, il Cl été fait état de l'existence dc souches de P. falciparwll 
résistantes à la fois ù la chloroquine et à l'amodiaquine, et de cas de 

résistance de cette espèce à la méfloquine dans des pays où elle n'a jamais été 

utilisée (résistance primaire). 

C'est pour connaître la situation qui prévaut au Sénégal et notamment 

à Dakar que nOLIs avons étudié la sensibilité des souches de P. falciparum in 
vi\'(} à la chloroquine et in vitro à la ~~hloroquine, à l'amodiaquine1. à la 

quinine, et à la méfloquine. 

Nous présentons ci-après ces antipaludiques. 

2. CHLOROQlllNE 

La chloroqui ne est un schizontocide sanguin à action rapide de la 

classe des amino-4-quinoléines (Figure 1). Elle est utilisée sous forme de sels 

(sulfate et phosphate) dans le traitement curaiif (voie orale et parentérale) et 

préventif (voie orale) du paludisme. 
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Après administration rel' os chez l'homme, la chloroquine est 

rapidemcnt ct compll'tL'IllCI1I absorbée par le tractus gastro-intestinal ; sa 

conccntration plasmatique ma.\illlale est obtcnue ell une à deux heures. Elle 
disparaît rapidement dll plasm~l IX)l1r se concentrer dans les tissus. C'est ainsi 

que sa concentralÏon dans les globules rouges est 10 à 20 fois plus élevée que 

dans le plasma. Lî chloroquine est métabolisée dans le foie en quatre dérivés 

dont le principal est la monodcsélhyl chloroquine qui est environ 10 fois 

moins active qu'elle. La chloroquine est ensuite éliminée de façon 

importante dans les millc" "tHh forme inchangée, et 23 (Tic! sous forme de 

Illollodéséthyl chloroq Il i ne. 

Chez le paludéen. la chloroquine se concentre plus dans les globules 

rouges parasités (environ 25 fois) que dans les globules nJuges sains, si bien 

que la baisse de la parasitémie diminue les taux intra-érythrocytaires (152). 

Cependant. les parasites résistants à la chloroquine absorbent moins de 

chloroquine que les parasites sensibles, car ils présentent un défaut de 

fixation de ce médicament (161). La concentration sanguine de chloroquine 

varie également avec l'état nutritionnel. Elle est plus élevée chez l'enfant 

normal 134 nanogranulles (ng) / milJitre (ml) que chez l'enfant dénutri (40 

n g/ ml) (1 54). 

Le taux sanguin de chloroquine au cinquième jour se situe à 1700 ± 
500 nmol/l chez l'ensemble des paludéens, après le traitement standard de 

l'O.M.S (25 mg/kgp/3j) (91). Avec le même schéma thérapeutique, les taux 

sanguins à J7 déterminés par chromatographie liquide à haute performance 

(HLPC) étaient compris entre 271 et 550 ng/ml (moyenne 399 ng/ml) dans 

six cas de recrudescence (136). Ce qui COrïcspondait à environ 10 fois la 

concentration minimale plasmatique efficace contre les souches de 

P. falciparum chloroquino-sensibles (136). Par ELISA, les taux enregistrés 

étaient à J3 de 140 à 560 ng/ml de sang (moyenne 270 ± 86,5 ng/ml) chez 

51 sujets (l0). 

Certains produits sont capables, en association avec la chloroquine, de 

rendre réversible la chloroquinorésistance de P. falciparum in vitro. Il s'agit 

des inhibiteurs calciques (le vérapamil, le diltiazem), des antidépresseurs 

tricycliques (la désipramine) et des antihistaminiques tricyclines (la 

cyprohéptadine) . 

13 



Ainsi. l'adjonction au milieu de cliltllie de P. l,d, 'r,lf/llIi chll)[d. 

quino-résislant, de vérapamil ou de dilli~~L.~I1l. a des COllCclltr:ttiol1" qui n'ont 

aucune activité antipaludique, redonne à la cldoroquinc ,on dlicacilé 

inhibitrke sur le développement du parasite (40). Basco ct l:ollaboraleurs 

(4) avaient testé in vitro 14 souches de P. falciparul7l a\cc la chlor()ql:inc 

seule, el la chloroquine additionnée de dési prami ne (62~ nm(1 11) Toutes Je" 
souches étaient lésistantes à la chloroquine seule (CI50 de 130;1 ~:23 1111101: 1 J. 

Par contre, elles étaient toutcs sensibles ~l 1';ISS()ci~llinn \.'hln[\hjllilll· 

désipramine (C150 inférieure au seuil de résistance de 100 nJl1ùi!l). I~:l CISO 

du clone multirésistant FCM 29/ Cameroun, était dc 8):2 lll1lnlii en présellce 

de chloroquine seule; elle n'étai! que de 73 et 43 nmolll -.'Il préscnce dc 

chloroquine additionnée respccti\'cmcnt de uesipramine (2 son nl11ol/l) ct de 

cyproheptadine (2 500 nmol/I) (3). 

Le vérapamil et le diltiazem agiraient pcut-être en inhibant la c3ij(1~ité 

de P . .!~lciparum chloroquinorésislant ù chasser la chloroquÎne de sa 

vacuole (40). 

Les produits :nhibiteurs de la chloroquinorésistance de P. /afc'iparum 

pOUt raicnt jouer un grand rôle dans le traitemcnt des cas de chloroquino­

résistance. Mais l'efficacité thérapeutique et id tolérance de leurs associations 

avec la chloroquine devraient être prollV:S~S IIi ,'ivo chez l'homme. 

Mécanisme d'action de la chloroquine 

L.~ physiologie de la nutrition des plamodi ums et Ic mécani s mc 

d'action de la éhloroquine ont été revus par divers auteurs (58, 79, 134. 

138). Les formes érythrocytaires peuvent se nourrir par phagocylosû ou 

mediated uptake systemes. Dall~ le globule rouge. le Plasnwdim se trouve 

dan::.; une ntcliole parasitophore entourée par une membrane provcnant de la 

ccI!llle hôte, Il ingère le cytoplasme dc la c~llule hôte et digèrc rhémo~ 

globine dans les vacuoles digestives acÎ(!r::. dü parasite. Les acides aminés qui 

en résultent sont utilisés principalement dans la synthèse des protéines. 

L'hème est oxydée en ferriprotoporphyrine IX, forme ferrique toxique 

(dommages membranaires, inhibition d'enzymes). Celle-ci est convertie en 

hémozüïne (pigment malarique) atoxique qui est stockée dans le parasite. 



(dommages membranaires, inhibition d'enzyI1les).· Celle-ci est cOllvertie en 

hémozoïne (pigment malarique) atoxique qui est stockée dans le parasite. 

Chez? falciparum cette conversion est catalysée par une activité hème 

polymérase (138). 

La chloroquine exerce sa toxicité sélective par un mécanisme de 

cOllcentration de cette drogue dans les parasites intraglobulaires (vacuoles 

digestives) à partir du milieu, bloquant ainsi la schizogonie. 

Il Y a pour la chloroquine plusieurs mécanismes d'action possibles: 

- elle bloque la synthèse des acides nucléiques (ARN et ADN) en se 

fixant par intercalation sur l'ADN du parasite. 

- elle bloque la digestion de l'hémoglobine en entraînant une 

augmentation du pH de la vacuole digestive qui peut entraîner une 

inhibition de l'activité des protéases acides, du transport intracellulaire 

dcs macro-molécules et des I1l0lJ\CI1lCllb I11CI1lbrallaires. Ce qui peut 

inhiber de façon irréversible la I1l~HLl(ation du parasite et donc le tller. 

.. 
- elle forme un complexe ferriprotoporphyrine IX- chloroquine qui a 

un effet toxique membranaire lytique qui tue le parasite. 

- elle inhibe l'activité d'enzymes spécifiques: l' hème polymérase, la 

protéase aspartique de P. falciparul7l (69, 138). 

Effets de la chloroquine 

La chloroquine est un excellent schizontocide sanguin actif sur les 

quatre espèces de Plasmodium. La fièvre et la parasitémie sont généralement 

contrôlées dans les 24-48 heures dans le cas d'une souche sensible; et dans 

les infections à P. falciparum et P. ma/ariae une disparition complète des 

parasites peut être obtenue. La suppression complète des souches sensibles 

est obtenue avec un taux plasmatique de 5-8 microngammes par litre (79). 

In vitro elle inhibe la maturation des parasites (128). 
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Elle est inactive sur les formes asexuées intrahépatiques et donc 
n'entraîne pas une cure radicale du paludisme causé par P. l'Îrw: et P. m·a/e. 

Elle est inactive sur les gamétocytes si bien que ccux-ci I~ll\ent re~lcr 
infestant pour l'anophèle des mois. 

3. AMODIAQUINE 

16 

L'amodiaquine est un schizontocide sangulll d'action rapide de la 

classe des arnino-4-quinoléines, qui a une struclllrc de base de Mannich 
différente de celle de la chloroquine (Figure 1). Elle esl utilisée pel' os sous 
forme de dihydro-chloride. 

Après une dose orale de 600 mg (164). l'amodiaquine est rapidement 

absorbée dans l'intestin, atteignant des pics plasmatiques de 32 ± 3 ng/ml en 

0,5 heure. Elle disparaît rapidement du sang. en 2 il 10 heu l'es après 

j'administi'ation. Elle est rapidement métaboliséc dans le foie en trois 

dérivés la bidéséthyl amodiaquine qui est inactive. l' hydroxy déséthyl 
amodiaquine I~ll active et la monodéséthyÎ amodiaquine principal dérivé qui 
est très active. Le pic plasmatique de ce métabolite ( ) 81 ± 26 ng/ml) est 

atteint en 3,4 heures; sa concentration globulaire (561 ± 143 ng/ml) est 

environ 4 fois celle du plasma; son élimination est lente, moins de 3 % dans 

les urines en 24 heures. 

ln vitro, l'amodiaquine a une activité antipaludique supérieure (1 à 
3 fois) à celle de la monodéséthyI amodiaquine (38). Sa supériorité sur les 
autres aminoA-quinoléines a également été montrée en étudiant la réponse 
de P. fa/ciparlllll chloroquinorésistant chez le singe Ao1US (135). 

Des cas de toxicité médullaire (neutropénie sévère ou agranulocytose) 

et hépatique graves parfois mortels, avaient été observés en 1985 chez des 

européens SOllS chimioprophylaxie à l'amodiaquine (78, 85) ; ce qui avait 

entraîné la suspension de l'utilisation prophylactique de cet antipaludique 
(90). 



A ux doses curatives cependant, les effets secondaires sont mtneurs. 
Ainsi, seule une hyperhémie conjonctivale avait été enregistrée à Edea 

(Cameroun), chez neuf cnfants sur 184 traités avec les doses de 35, 27 et 
15 mg/kgp (99). A Cotonou (Bénin), avec 35 mg/kgp/3j, l 'hyperhémie 

conjonctivale était l'effet indésirable le plus fréquent en zone urbaine 

(14,7 % ; 22 sujets), tandis qu'elle était exceptionnelle en zone rurale (124). 

Dans tous les cas, cet effet secondaire disparaissait spontanément après le 
traitement (99, 124). 

4. QUININE 

La quinine est lIn schizontocide sanguin d'action rapide appartenant à 
la classe des ary Iméthanols (Figure 1). Elle est utilisée sous forme de sels 
(bichlorhydrate, bisulfate, sulfate) dans le traitement curatif du paludisme 

par voie orale et parentérale (intramusculaire et intraveineuse). 

Après administration orale, la quinine est rapidcment absorbée par 
l'illtestin grêle. Le pic plasmatique est obtenu 2 à 3 heures après l'ingestion 

(79); il se situe à 3 mg/I après l'administration de 1,62 g de quinine en 
trois doses pendant 3 jours (22). Les pics plasmatiques sont plus élevés par 

les autres voies : 5 mg/l après injection intraveineuse de 0,49 g de quinine 
toutes les 8 heures pendant 3 jours, et Il + 1,6 mg/l après l'injection 

intramusculaire de 16,7 mg/kgp sous la forme de bichlorhydrate . 

. La quinine se fixe aux protéines plasmatiques si bien que la fraction 
libre est faible (7,5 + 2,2 %) . Mais cette fraction libre augmente lorsque le 

taux de protéines diminue.Les concentrations plasmatiques de quinine sont 
plus élevées chez le sujet impaludé que chez le sujet sain (21 ). Cette drogue 

est moins concentrée dans les globules rouges que dans le plasma. 

La quinine est métabolisée dans le foie; le principal métabolite étant 
b 2 hydroxyquinine. Son excrétion se fait principalement par voie urinaire. 
Elle est rapide, maximale 4 heures après l'ingestion et presque complète 

dans les 24 heures. Seules 10 % de la dose orale se retrouvent sous la forme 
inchangée. 
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Elle bloque la synthèse des acides nlicleiques en formant un complexe 

m"ec les deux brins d'ADN: ce qui va in;liber la synthèse des protéines. Ellc 
se fixe sur l 'hémozoïne et interfere avec l'accummulation de ce pigment. 

La quinine est active sur les formes asexuées sanguines des 

Plasmodiums .Elle n'a pas d'effet sur les formes intrahépatiques si bien 
qu'elle ne peut venir à bout d'une cure radicale du paludisme causé par 

P. vivax ou P.ovale. Elle n'est pas effectÏvemment gamétocytocide. La 

2 hydroxyquinine a également une activité schizontocide sanguine. Cette 

activité est 5 à 25 fois celle de la quinine sur P. lophurae et P. gallinaceul7I 

(22). 

L'index thérapeutique de la quinine est faible; les premiers signes 

d'intoxication peuvent être décelés à des concentrations plasmatiques de 
l'ordre de 5 mgll (163). Ainsi en cas de baisse de sensibilité de P.falci­

parum à la quinine, la dose ne peut être augmentée car le risque de toxicité 

est grand. C'est pourquoi des associations de qui nine à dose rédui te avec les 

cydines ou le 2' propionate d'ér~ throlllycinc ont été proposéés et utÎIISéL''> 

pour traiter les infestations pm P. jalciparlllJ/ quillinorésistant. 

La dose léthale de quinine chez l'adulte est de 8 grammes. 

La quinine n'est pas utilisée pour la chimioprophylaxie du paludisme 
puisque sa cinétique n'est pas appropriée et J'incidence des effets secondaires 
élevée. Elle doit être réservée pour le traitement des cas de pal udisme 

sévères et des cas résistants à d'autres antipaludiques. 

s. MEFLOQUINE 

La mélloquine est un schizontocide sanguin qui a été développé en 
1976 pour le traitement et la prophylaxie dll paludisme à P. falcipafum 

chloroquino-résistant. 

c'est un quinolyl- 4 carbinol (Figure 1) dont la structure chimique est 

étroitement apparentée à celle de la quinine et ses dérivés. 
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Elle a été homologuée en Suisse en 1984 sous le nom de marque 

1,:lrl:1m'0 qui est le chlorhydrate dosé il 250 mg de base, utilisée chez 

l'ddulle et l'enfant de plus de 2 ans. 

L:1 cinétique de la méfloquine a été étudiée chez l'homme. Après une 

Jose orale unique de 250 mg, l;absorption est lente, la concentration 

maxil11ak plasmatique de 277 à 335 ng/ml étant obtenue en 4 à 12 heures. 

LI delllie \ ie apparente d'élimination est longue de 15,4 à 23,1 jours et la 

dl'mil'-\ il' réelle de Il à 12.3 jours (44). Le produit est fortement lié aux 

protéines plasmatiques (environ 98 %). La concentration globulaire est 

ell\ilof) 2 fi.5 fois celle du plasma, 

La mélloquine est métabolisée au niveau du foie en plusieurs dérivés 

dont le principal est un carboxylic métabolite. 

L'excrétion est essentiellement biliaire et seuls environ 9,04 % de 

méfloquine et 4,2 % du carboxylic métabolite sont éliminés dans l'urine. 

L,a méfloquine bloque la synthèse des acides nucléiques des 

Plasmodi ums. 

La méfloquine est active sur les formes asexuées sanguines des 

plasmodiums humains y compris snr la majorité des souches de 

P. falciparum chloroquino-résistantes et polychimiorésistantes ; la concen­

tration plasmatique active est de 0,2 à 0,3 mg/!. Elle est par contre inactive 

sur les gamétocytes Jde P. falciparum ) et sur les formes tissulaires 

intrahépatiques. C'est ainsi que l'administration d'une dose orale unique de 

1 000 mg de mélloquine à 48 sujets présentant un paludisme à P. falciparum 
en Thaïlande parmi lesquels .5 hébergeaient des gamétocytes. a entraîné lin 

taux de guérison de 100 %. Cependant des gamétocytes étaient vrésents à J4 

et à J28 chez respectivement 16 et l'un d'entre-eux, et des rechutes à 

P. \'iWH ont été enregistrées à J30 chez] 6 d'entre-eux (76). 

La méfloquine est 5 à 10 fois plus active que la quinine mais elle agit 

lentement et doit être administrée oralement (79). Elle est utilisée à la dose 

unique orale de 250 mg. Cette dose suffit à éliminer le parasite du sang et à 
atténuer les symptômes avec peu d'effets secondaires importants. Même aux 
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doses éle\'ées de méfloquine (750 mg et 1 000 mg) les efÏ'ets secondaires 

observés sont légers, de courte durée et disparaissent spontanément : 
nausées, vomissements, diarrhées; quant aux paramètres biochimiques et 
hématok}giques, ils restent normaux (76). 

Le chlorhydrate de méfloquine est indiqué dans le traitement 

prophylactique du paludisme. Son utilisation est cependant limitée aux 

voyageurs dans les pays endémiques à haut niveau de chloroquinorésistance 

ct où existe la polychimiorésistance; cela pour une période n'excédant pas 
trois mois. 

Pour contourner l'induction de la résistance de P. falciparum à la 

méfloquine, une combinaison fixe de méfloquine et de Fansidar® a été 

developpée (Fansimef®). Cette combinaison est réservée au traitement 

curatif du pal udisme à P. falciparul7l chi miorési stant. Elle n'est pas 

recommandée pour la prophylaxie à cause des réactions secondaires 

associées à l'utilisation prophylactique de la pyriméthamine et de la 
sulfadoxine 
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CHIMI()RESIS'TANCE DE P. falciparUlll 

1. DÉFINITION - GÉNÉRALITÉS 

1.1. Définition 

"La résistance à un antipaludique c'est l'aptitude d'une souche de 

parasites du paludisme à survivre et éventuellement à se reproduire, en 

présence d'un médicament utilisé à des concentrations qui normalement 

détruisent les parasites de la même espèce ou en empêchent la multiplication. 
Celte résistance peut être relative (cédant à des doses de médicament pl us 

élevées qui sont cependant tolérées par l'hôte) ou complète (supportant les 

doses maximales tolérées par l'hôte)" (112). In vivo l'antipaludique devra 

être totalement absorbé et en outre, dans le cas des prodrogues, métabolisé. 

1.2. Nature 

Lï nature de la résistance de P. falciparul7l est identique à celle des 

plasmodiums des Rongeurs. La génétique de la chimiorésistance de ces 

plasmodiums a été étudiée. Il en résulte que la résistance aux inhibiteurs de 

la dihydrofolate réductase (pyriméthamine et proguanil) et aux amino-4-

quinoléines est due à une mutation spontanée de gènes nucléaires (161). Les 

gènes pharmacorésistants sont donc très stables en l'absence de la pression 

d'antipaludique ~ une fois établis au stade intra- érythrocytaire asexué, ils 

persistent à tous les autres stades du cycle évol utif de ces plasmodi ums. Il s 
sont transmis à la descendance selon les lois de Mendel, au cours de la 

reproduction sexuée chez l'anophèle vecteur (112). Des phénomènes 

d'hybridation peuvent survenir au cours de cette reproduction lorsque les 

gamétocytes absorbés par l'anophèle sont génétiquement différents. Ainsi, 

les sporozoïtes qui en résultent peuvent être génétiquement différents des 
parasites qui ont infesté l'anophèle (155). En effet, tous les stades évol utifs 

de ces plasmodiums sont haploïdes (n chruiDosomes), à l'exception du zygote 
qui est diploïde (2 n chromosomes). 
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Il a été également montré que le nombre de mutations nécessaires à 
l'ohtention de parasites hautement résistant-, \ ~Hie avec l'antipaludique. Avec 

la pyril11élh~lInJlH .. ·, ulle seule nllJlatlull ~1lI IlI\eaU du gène codant pour la 

dih) drofolate réductase suffi t : a\ cc la ~:hl~noq ui ne p~H l'ont re, plusieurs 

mutations sont nécessaires dans le l1lêIJh,~ parasite, chacune d'entre elles 

conférant lill faible degré de résistance. C'cst ce qui explique que la résis­

tance de P. fulâpurulll à la chloroquine apparaît lentement contrairement à 
la résistance ù la pyri méthamine. 

1.3. Apparition (32) 

L'apparition de la chimiorésistance de P. falcipurulll nécessite l'inter­

vention de trois principaux facteurs: le parasite, l'antipaludique et l'hôte 

hllmain. 

Des études génétiques effectuées sur des isolats de P. falciparum 
(formes asexuées sanguines) de différentes origi nes géographiques ont 

montré que l'infestation par P. falciparwll chez "homme est gélléralcl1l~nt 

mixte. comportant des parasites génétiquement distincts (155, 156). En 

particul icr. ces parasites présentent une grande hétérogénéité dans la réponse 

à un antipaludique donné; des parasites sensibles coexistant avec des 

parasites résistants à des degrés différents (144). 

Ainsi, l'utilisation de faibles doses d'antipaludique (doses prophy­

lactiques ou infrathérapeutiques lors d'automédication ou de traitement dans 

les dispensaires), va sélectionner, chez le malade, des parasites asexués 

résistants. "La rapidité de cette sélection est directement proportionnelle à la 

pression médicamenteuse, au nombre de parasites ex posés, au taux de 

muwtioll chez les parasites ... " (1 12). Elle augmente également avec la 

longueur de la demi-vie de l'antipaludique utilisé (162). D'autre part, 

l'apparition de la résistance peut être due à l'existence d'une résistance 

croisée entre des anti paludiques présentant une parentée structurale ou un 
mécanisme d'action semblable. 

En zone d'endémie palustre, cette sélection va être suivie ou non de 

l'apparition de la résistance de P. falciparum à l'anti pal udiq ue, cela 

dépendant de l'état de l'immunité de prémunition antipalustre du sujet vis-à-
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vis de celte esp0c<.:. Chez les sujets prémunis, la résistance passe inaperçue; 

car les mécmismes immunitaires de l'hôte complètent l'effet de l'antÎ 

paludiqul', IIltl'llSlllant son action sur la disparition des parasites résistants 

(136). Cela ~ILllt clé démontré in vÎ!ro par Carlin et collaborateurs (26) 

avec la chloroquine et la méfloquine sur des isolats de P. falciparunz en 

provenance du Soudan: le sérum de malade::; infestés par P. falciparunz ou 

celui d'adultes imllluns, retardait le développement des parasites en présence 

ou l'Il l'~lb"I'IlCC d'alll.ipaiudique: el l'effet de ces facteurs humoraux et celui 

de la dro~uc l;tail'lll additifs. 

Ainsi donc. c'est essentiellement chez les sujets non immuns (sujets 

neufs arri \'ant en zone d'endémie et sujets non encore immuns vivant en 

zone d'endémie) que la résistance à l'antipaludique va se manifester en 

premier lieu (72). On peut mentionner à cet effet les premiers l'as de 

quininorésistance en Amérique (106, 109) et de chloroquinorésistance en 

Afrique (25, 52), qui avaient été observé~ chez des européens y ayant 

séjourné. 

1.4. Propagation (32) 

L'apparition de la résistance de P. falciparul7l à un antipaludique dans 

une zone endémique donnée est «inéluctablement» suivie par sa propagation 

(augmentation de sa fréquence et du niveau de résistance), si aucune mesure 

de lutte n'est entreprise. Cette propagation est en effet avant tout liée à des 

facteurs biologiques : au cycle évolutif du parasite ; et aux fondements 

génétiques de la chimiorésistance des plasmodiums des Rongeurs et à 

l'aptitude des gènes chimiorésistants à se recombiner, qui ont été extrapolés 

à P. falciparul7l . Mais la rapidité de cette propagation est liée à d'autres 

facteurs, essentiellement épidémiologiques, qui sont intimement liés. Ils sont 

relatifs;) l'hôte humain, à l'anophèle vecteur et à la manière d'utilisation des 

antipal udiques. l-,'un des pires facteurs est la pression médicamenteuse (122) 

que nous avons déjà mentionnée. Les autres principaux facteurs sont les 

suivants: 

a) - La présence d'une population non immune ou faiblement immune: 

c'est la population à haut risque pour la morbidité et la mortalité liées au 

paludisme, donc le groupe cible pour le traitement et la prophylaxie de cette 
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maladie. C'est donc principalement sur elle que \'<1 s'e"ercer la pression 

sélective d'antipaludique (chloroquÎ!l(.' notamment) relit' dernière \<1 

conduire à des cas de p<lludi~me Ù p, lulciparUlIl chillllun:~I~lallt Un'ec ou 

sans accès), m'ec l'apparitioll de galllélocytcs porteurs de genes chimio­

résistants, source de contamil1<ttion des anophèles vecteurs, 

La composition de l'eUe population \arie avec le ni\'eau dc l'endémie 

palustre. Dans les zones de forte traIlSIllI,,,ioll oll l'iml1HlJlIté de prémunition 

s'acquiert très tôt. elle est repn:seJltée par les nourrissons ct les jeulles 

enfants (105). En zone de lai bic transmission OLI l 'imlllllll i té <acquiert très 

lentement, ou pas du tout (-; l. cl le est pl us i I1lportante. concernant en oUlre 

les grands enfants et les adultes, 

b) - Lî densité anophéliennc \'ecrrice : la transmission des parasites 

chimiorésistants dans la population humaine étant assurée par les anophèles, 

la propagation de la résistance va augmenter avec la fréquence des contacts 

homme-anophèles. C'est ainsi qu'en Afrique centrale. "région Oll la 

tr~lnsl11ission du paludisme est la plus 1 !Jtense du monde". une prévalence 

éle\'ée de chloroquinorésistance avait été observée l'année même de son 

appari t ion. 

Les anophèles intervicnnent en plus dans l'augmentation du niveau de 

chloroquinorésistance : lors de la transmission par l'anophèle de parasites 

génétiquement différents, avec des gènes chloroquinorésistants, il peut 

arriver, grâce au phénomène d'hybridation, que plusieurs de ces gènes se 

retrouvent chez le même parasite, 1 ui conférant ainsi un degré dc résistance 

élevé. Ils interviennent égalemcnt dans l'apparition de polychimiorésistance, 

toujours par le phénomène d'hybridation. 

c) - l'avantage biologique des souches chloroquinorésistantes sur les 

souches chloroquinosensibles : cela a été démontré dans le cycle 

érythrocytaire pour les souchcs chloroquinorésistantes dc P. chahaudi chez 

la souris et de P. falcÎparulll en culture. D'autre part, une fois devenues 

chloroquinorésistantes, les plasmodies, si eUes sont de nouveau exposées à la 

chloroquine peuvent provoquer des infestations plus fortes chez le 

moustique. Ce qui augmenterait la capacité vectorielle, donc la propagation 

de la résistance, même en zone de faible transmission du paludisme. Pour 
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\Vernsdorfer (162) cependant. il semole que celte transmission sélective des 

parasites résistants soit plutôt due ~1l1 fait que les parasites sensibles ont 

disparu :-.ou:-. l'dfe! de l'antipaludlqlll .. ·. 

d) - Les mouvements de populations (professionnels, touristiques, ou 

suite ù des catastrophes et ré\'()ltes dans les pays tropicaux) vers les zones 

d'elld~lllie palustre : ils jouent un important rôle dans la propagation 

~éu~raphiqllc de la chilllior~sistance dl' V/aldparulll. Celte propagation se 

fait :-.elol1 deu\ modalités. Le déplacclllcnt de porteurs de gamétocytes avec 

des ~ènes chimiorésistants dans une telle zone, en période de transmission du 

paiudislllc, \.(1 permettre l'apparition de la résiswllce dans la population 

autochtone nOI1 i IllIllUne. Cc phénomène avait été observé sous forme 

épidémique cn Iran ct aux Emirats Arabe Unis d'après Wernsdorfer (162). 

La migration d'ulle population non immune dans une zonc de haute 

endémie palustre où circulent des parasites résistants, va permettre 

l'apparition de la résistance au sein de cette population. C'est ce phénomène 

q~ri l'st à l'origine de l'émergence de la résistance aux amino-4-quinoléines 

dans le sud-est asiatique et dans le nord de l'Amérique du Sud d'après 

Gel1lilini (67). 

Il s'agit là, mis à part ['avantage biologique, de facteurs épidém~o­

logiques locaux qui varient donc d'une zone à l'autre. C'est pourquoi, la 

résistance de P. falciparum à un antipaludique (chloroquine notamment) 

dans un territoire donné, n'est donc pas répartie de façon "homogène et 

continuel!, mais s'exprime en «foyers dispersés -d'intensité variable» 

(prévalence et niveau de résistance). Ceci avait été constaté avec 1 a 

chloroquine lors d'études menées dans différentes zones climatiques, à 
Madagascar (125), au Zaïre (119), Cil (~lJyallc (56) et pills récemment en 

Gambie ( 100). 

2. MÉTHODES D'ÉTUDE DE LA CHIMIOSENSIBILITÉ DE 
P. Ja/ciparulIl 

L'étude de la chimiosensibilité de P. falciparum chez l'homme, qui 

concerne principalement les schizontocides sanguins à "heure actuelle, peut 

être effectuée par des méthodes in vivo et in vitro. 



2.1. Méthodes m l'n'o 

L~ principe consiste a administrer dU ~lljcl parasité p~tr dt::-, 

tTophozoïtes de P. fah'iparum, ft l'exception de tOlite autre espèce 

plasmodiale une dose curative du schllonlocide ~l lester. puis ù éral uer d~!lb 

le temps, l'effet du médicament sur la réduction ct la disparition de la 

parasitémic. 

Les méthodes O.M.S. (165) conslilli1.:lll les méthodes de référence el 

sont de loin les plus utilisées. 

Le médicament est administré Fer 0\ ;'\ une dose standard qui dépend 

de J'antipaludique ù tester. Pour la chloroquinc ct l'amodiaquine cette dose 

est de 25 mg/kgp répartie en trois jours consécutifs Cil raison de la mg/kgp 

le premier jour ou JO, la mg/kgp le deuxième jour ou JI et 5 mg/kgp le 

troisième jour ou .12. Pour la quinine elle est dl' R Illg/kgp toutes les 8 heures 

pendant huit jOll!'s. 

La parasitélllÎe est déterminée sur Id ~mJtte épaisse. Pour cela, les 

parasites sont comptés Cil regard de 1 000 globules blancs; la parasitémie 

est ensuite calculée sur la base de 8 000 globules blancs par mm3 de sang. 

Lorsque les parasites sont incomptables sur la goutte épaisse (densité élevée), 

leur numération est faite sur le frottis ell examinant 100 champs 

microscopiques, soit environ 20 000 globules rouges. La parasitémie, 

représentée par le nombre de globules rouges parasités par des trophoz6ïtes 

par mm3 de sang est déterminée sur la base de 5 millions de globules rouges 

par mm3 de sang. 

Selon la durée de suivi on distingue dCli:, méthodes: 

-le test prolongé de l'OMS où la parasitél1lie est évaluée sur une 

période de 29 jours, quotidiennemcnt de JO ft J7, puis à J14, J21 ct 

.1:28 (29è jour). 

le test standard où la parasitémie est déterminée quotidiennement 

pendant 8 jours, de JO à J7. 



L'illterprl-!;lliull de~ n:~1I11;lts l'sI basl-c 'tlI ,kll\ p;H;II1lL'(re~ princip;tll\ 

à sa\'oir. le jour <.k 1;1 dî~p;lrilll)n des trophlJ/lllll" 1.'1 IL- t;lll\ de réductioll de 

la parasilélllÎC aprc~ le traÎtl:lllenL par (apport ;1 Id parasitélllie de JO 

(trophozoïtes). Cinq types de réponses à la chloroqlline ont été définies: 

- sensible : Ji~paritiün JI:~ parasites il J7 au plu~ t~lrd, sans 

recrlldc~L.'L'nlT :1 .I1-L .1:21 L'l J2~ 

réslstancc (Il' ni\ l\lll RI tardll : dispariliull dc" parasitcs ù .17· suivie 

d'unI.' rCI.:rudC'L'l'lllT ;'\ J l-l· .121 ou J2~ 

- résistance de niveau I~J précoce: disparition des parasites avant .17. 

suivie d'une rn:rudesccllcc à .17 

- résistance dc niveau Rff : absence de disparition des parasites, mais 

réduction importante de la parasitémie 

résistancc dl' nivcau RIII : aucune réduction appréciable de Iel 

parasitéll1Îc n'cst observée. 

Le test prolongé permet d'identifier ie~ cinq types de réponses et le 

test standard tOlItes les réponses sauf les réponses sensi bIcs ct le ni veau RI 
tardif. 

Il existe des variantes des méthodes O.M.S. 

les variations portent surtout sur la période de suivi de la 

parasitémie qui es! écourtée et sur le nombre des contrôles qui est diminué. 

Ccci pour parer au suivi quotidien qui est difficile à accepter par les 

populations en zone d'endémie (72). On peut mentionner à titre d'exemple 

les tests de 15 jours avec des contrôles à JO, .17 et J 14 (157) ct tous les deux 

jours jusqu'à JI4 (65,72,74, 116, 118, 125). Ces variantes ne permettent 

cependant pas une détermi nation précise du jour de la disparition des 

parasites, et des recrudescences plus tardives. 

- L'amodiaquine est parfois utilisée à la dose de 35 mg/kgp en raison 

de 15 mg/kgp le premier jour, 12 mg/kgp le deuxième jour et 8 mg/kgp le 



troisième jour (99, 124). Cette dose serait ph:" sûre que la (~:)se standard de 

l'O.M.S pour témoigner de j'efficacité de l'ü~~:~~~jiaquine (91). 

- La numération des parasites est parfois effectuée sur frottis en 

examinant 100 champs microscopiques soit environ 20 000 globules rouges 

(Baudo'-~ et coll. 1985). l\'lais le seuil de détection des parasites par cette 

méthode est 10 f01s plus grand que celui du tests O.M.S, car 100 champs sur 

le frottis correspondent à 10 champs sur la goutte épaisse. :.: lJ. : 

correspond à une sensihilité plus faible. 

Les incollvénients des méthodes !li ViVO sont décrib par L"e Bras et 
Savel (91). Il s'agit de : 

- la nécessité d'examiner plusieurs fois le SlÜet 

- la difficulté d'interprération des résultats en zone d'endémie. La 

réponse RI tarcli v(' peut correspondre à une réi nfestatioll, ca!' la période 

d'incubation de P. falcifhlJ1111l est de 9 à 14 jours. D'autre parr la réponse Î11 

vivo correspond, chez les sujets semi-immuIls, à la "somme" de la réponse 

dt! p8rasitc à ]'sprÎpallldique iesté et de l'effet des mécanismes de défense de 
['hôte. 

J'existence de fausses résistalll..ï:.:s :i6es à dcs. raux :)élIl<!,Ulns de 

['alHipaludiquc inférieurs au s'.;uil d'activité. \':SI je cas lnrsCluc le 

médicaok'nt est .-:Dus-dosé. ou iorsqu'ii est incomplètement ahsorbé par sui 
vomis::-;Cil1ellts précoces ou (racc,~lêralion du rnnF,Îl (j 63). D'où la 

néces5ité c1'évalll'T après le trai lcment, le Wux d'antip;:d udiquc dans le sang 

Oll les milles. 

obiective de hl sel1sibilit~ de P. 
J 
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2.2.1. Ancienne:. méthodes 

Cc SOIlI des macrométhodes qui utilisent du glucose comme milieu 

dl nc LI bation. 

Le sang total prélevé chez le sujet présentant des trophozoïtes de 

P. falciparul7l est additionné de glucose à la concentration finale de 5 %0 
puis incubé Cil présence de concentrations croissantes de l'antipaludique à 
lester. comparati\'ement J un témoin sans antipaludique. On évalue ensuite 

au microscope sur gouttes épaisses, l'effet inhibiteur des différentes 

concelltrations sur la matumtion des trophozoïtes en schizontes à trois 

noyau,\ ou plus car les parasites sont synchromes dans le prélèvement de 

sang. 

L'interprétation des résultats est basée sur la concentration minimale 

d'antipaludique inhibant complètement de la maturation en schizontes 

(CMI). 

DClIX macrotcslS ont été décrits: 

a) - Le macrotest de Rieckmann ( 128) 

Première technique à être utilisée sur le terrain ce test est une 

modification de la technique décrite par Bass et Johns (5). Elle emploie 

1 ml de sang défibriné par concentration. L~incubation est faite à l'étuve à 

38° 5 - 40° C pendant 24 heures. Les schizontes sont comptés sur les gouttes 

épaisses comparativement il 100 parasites asexués. 

A\'ec ce test la CM' de la souche de P. falciparul7l chloroquino­

scnsible "Uganda , .. était dc 0,5 x 10-9 mole dc chloroquÎnc base par 

millilitrc (ml) de sang. Cclle de la souche chloroquinorésistante "Malay.m 

Camp" était de .3 x 10-9 mole/ml de sang. 

b) Le macrotest OMS (166). 

C'est le macrotest de Rieckmann standardisé pour tester la chloro­

quine et la méfloquine. Il a été largement utilisé (6). Il emploie des flacons 
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prédosés en antipaludiques. L'incubation est j'aite à 38°5 C pendant 24 à 2X 

heures. 

D'après Wernsdorfer ct Kouznetsov (161) tlne CMI de 1 nanoll1ol 

(nmol) de chloroquine/ml de sang correspond à une souche sensible. Une 

maturation en schizontes à 1,5 nmol/ITÙ de sang est indicatrice de résistance, 

et à 2,5 nmol/ml de sang, de résistance RH ou RIII généralement. Cependant 

les résultats des tests in vitro ne permettent pas de définir le degré de 

résistance. 

Ces macrométhodes ont l'inconvénient d'utiliser une quantité 

importante de sang. Il faut au moins 10 ml de sang par antipaludique pour 

tester une souche. En outre le sang doit contenir une prédominance dl' 

trophozoïtes âgés de P. falciparum (160); en effet ce sont ces formes qui 

sont capables d'évol uer en schizontes à trois noyaux ou plus en 24 heures 

d'incubation. C'est pourquoI ces méthodes ont été remplacées par de 

nouvelles méthodes. 

2.2.2. Nouvelles méthodes 

Elles sont basées sur le principe de la culture cOlltinue de 

P. falciparum (formes érythrocytaires) qui a été mise au point par Trager 

et Jensen (146) et par Haynes et collaborateurs (1976). Brièvement, cette 

culture est réalisée dans un milieu liquide synthétique (RPMI tamponné) qui 

est enrichi en sérum humain non immun (10 % environ). Les globules 

rouges parasités sont mis en suspension dans ce milieu à un faible 

hématocrite (environ 10 %). L'incubation est faite à l'étuve à 37° C dans une 
atmosphère enrichie en gaz carbonique (95 % air et 5 % CO'») qui est 

obtenue dans un dessiccateur avec bougie ou dans un incubateur à CO::!_ 

Selon le mode d'évaluation utilisé. on distingue des méthodes micros­

copiq ues ou isotopiq ues. 

2.2.2.1 Méthodes microscopiques 

On distingue deux types: 
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a) Les nv~tl:odcs à court terme: elles évaluent l'effet inhibiteur de 

différentc", concentrations de l'antipaludique sur la maturation des 

tr,lPlh}hll[l''''' Cil schizolltes, comllle dans les macrométhodes. Elles dérivent 

luUh::-, JL' la microméthode de 24 heures décrite par Rieckmann et 

colbhor~lteurs (129) pour tester la sensibilité de P. falciparum provenant de 

si Il gl' A(ilU.\ . 

I.t' \1icrotest ( 1(0) 

("e'-.t UIlC méthode standardisée qui uri lise des plaques prédosées avec 

1'~llllipallldique (96 puits) ct du sang capillaire hépariné. Chaque puits reçoit 

50 l' 1 de la suspension globulaire parasitée à 5 % hématocrite dans le milieu 

RPMl. Après L1ne incubation de 24 à 26 heures à 37° C, les schizontes sont 

comptés sur gou!1es épaisses colorées au Giemsa en regard de 200 parasites 

ascxués. 

U ne CM! de chloroquine base de L 14 x 10-6 mole/litre (l) de sang 

(5,7 picollloles/puits) indique une réponse sensible au traitement standard dc 

chloroquine. Une maturation à 1.6 x lO-fJ 11101e/1 de sang ou plus indique 

une résistance de P. Ia/L'Îparum à la chloroquine. Avec la méfloquine, tille 

concentration de 0,8 x 10-6 1110lell de sang (4 pmoles/puits) inhibe 

normalement la maturation en schizontes, d'après les résultats préliminaires. 

- Microtest O.M.S (113. 114) 

C'est le microtest (160) qui a été standardisé. Il utilise des plaques 

prédosées qui sont actuellement commercialisées (chloroquine, amodiaquine, 

quinine. méfloquine et association sulfadoxine-pyriméthamine). Pour les 

seuils de résistance. voir le chapitre matériel ct méthodes. 

Les résultats sont exprimés en CMI et pour les données groupées en 

concentrations entraînant une inhibition de 50 % (CISO), de 90 % (CI90) et 

de 99 % (CI99) de [a maturation en schizontes, qui sont obtenues par ulle 

régression linéaire : dose logarithmique en fonction du pourcentage 

d'inhibitioll en probits (70). 
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Le test est considéré comme valable pour L1ne souche donnée, si le 

nomhre moyen de schizontes (moyenne arithmétique) ohtenu a\ec les 

témoins des quatre antipaludiques est supérieur ou égale à 20 schizontes 
IXHlr 200 parasites asex lIés. 

L'interprétation des résusltats est basé sur la CMI de l'antipaludique 

é\alué. Lorsqu'elle est inférieure ou égale au seuil de résistance, la souche 

est dite sensible à l'antipaludique; lorsqu'elle est supérieure à ce seuil, la 

souche est résistante. Les seuils de résistance pOlIr les anti paludiques étudiés 

sont portés en bas du tableau 3. 

L'inconvénient de ces tests de 24-26 heures réside dans le fait qu'ils ne 

permettent pas de tester les souches dans le cas où elles sont constituées en 

majorité de jeunes trophozoïtes qui ne disposent pas de suffisamment de 

temps pour donner des schizontes. Ces souches sont fréquemment 

rencontrées au cours du paludisme symptomatique (accès). C'est pourquoi, 

certains chercheurs tout en utilisant les plaques O.M.S prolongent 

l'incubation Ù 30 heures (72. 74) ou à 36 heures (RO) ct même plus. 

- Le semÎ-microtest microscopique (R7). 

il utilise des plaques prédosées en antipaludique de 24 puits et des 

globules rouges parasités lavés en suspension dans le milieu RPMI 

additionné de 10 % de sérum en vue d'un hématocrite à 5 %. Chaque puits 

reçoit 700 Id de suspension globulaire. Après 24 ou 48 heures d'incubation 

les schizontes sont comptés en regard de 100 ou 200 parasites asex ués. Cette 

méthode a l'avantage de s'appliquer aussi bien aux souches formées de 

lrophozoïtes âgés que jeunes. 

b) Les méthodes à long terme 

E!!es utilisent des souches de P. falciparulll après adaptation en 

culture. Les par,,}sites de culture étant asynchrones c'est-à-dire contenant des 

trophozoïtes, des schizontes et des mérozoïtes, ces méthodes apprécient, sur 

frottis, l'effet de différentes concentrations d'antipaludiques sur la 

dispari tion des parasites, comparativement à un témoi n (RPMI) sans 
antipaludique. 
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(\:':5 méthode.:; ':;,)[11 <;urtolll indiquées pour les antibiotiques à actIOn 

lt.'IlIt.' tels que les m;!L'rollde" et les cyclincs ct pOUf les inhibiteurs de la 

di h~ drorolate rédllct~l"l', ( 'cs derniers n'empêchent en effet pas la mat uration 

des trophozoïtes en schi/nnles. mais empêchent la réinvasion des hématies 

par les mérozoùes. 

De nombreuse" Illl..'t hodes de 4X heures ont été décrites pour la 

chlul\)qlline (2), l()~. lOS) l't I~I pyriméthalllille (IOX). Il e.\iste également 

des méthodes de Tl heures ( 14)). 

(':,:s méthodes prl'senlent Ull certain nombre d'inconvénients: utilisant 

LIlle culture cont.illue de P. ja/dpalïllli. ces méthodes sont limitées à des 

laboratoi res spécial isés. De plus. la pl upart d'entre elles nécessitent le 

changement du milieu de culture ct de l'antipaludique toutes les 24 heures. 

D'autre part. les résultats obtenus avec ces méthodes doi vent être interprétés 

avec précaution car l'adaptation en culture peut éliminer sélectivement des 

parasites de la population originelle (161; ct modifier ainsi la chimio­

sensibi lité in vitro des isolats de P. falciparum (86). 

2.2.2.2. Méthodes isotopiques 

Elles mesurent j'effet inhibiteur de concentrations croissantes 

d'antipaludique, sur l'incorporation par les parasites d'un précurseur 

métabolique radiomarqué, comparativement à un témoin (RPMI) et à des 

globules rouges sains. C'est généralem~nt l'hypoxanthine tritiée (3H­

hypoxanthine) qui est uti lisée. 

Ces méthodes sont plus sensibles que les méthodes microscopiques et 

sont en outre plus reproductibles. Mais elles se limitent cl des laboratoires 

spécialisés car nécessitant un compteur isotopique. Les tests peuvent 

cependant être faits sur le terrain jusqu'au stade de disq lIes séchés qui sont 

ensuite transportés à un laboratoire central pour Je cornptage de la 

radioactivité (159). De nombreuses méthodes de 24 à 48 heures ont été 

décrites. 
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La méthode de Desjardins ct collaborateurs (42) 

("eSl la prcmièrc méthodc décrite et l'une des plus utilisée. C'est une 

llllUÙlllélhodc scmi-automatique utilisant P. Ialciparum en culture continue. 

Le \olume final dans les puits est de 250 fil (contenant 0,5 jtCi/puits) dont 

200 J,I d'une suspension de globules rouges parasités à 1,5 % hématocrite 

J,Ill::' le RPMI-sérum. La durée totale de l'incubation est de 44 à 48 heures. 

On détermine la dose inhibitrice 50 % (1050) par une régression non 

j i Il l" 1 i re. 

Celle méthode a été adaptée à des souches sauvages de P. Ialciparum 
Cil cult ure par Chi Ids et collaborateurs (34) pour tester la chloroquine, la 

quinine. la méfloquine et l'halofantrine. 

Le microtest de Drui 1 he ct collaborateurs (46) 

Le volume final par puits est de 50 rd à 5 % d'hématocrite. La durée 

dc 1'1I1cubatiol1 est de 48 heures. L'interprétation des résultats est basée sur 

la CI50 qui est obtenue par ulle régression linéaire. 

La limite du seuil de résistance pour la chloroquine est une Cl50 entre 

80 et 100 nmol/l de milieu. Pour la quinine une CI50 supérieure à 
350 nmolll de milieu correspond à une baisse de sensibilité. 

Le microtest de 8randicourt et collaborateurs (14) 

C'est le microtest O.M.S couplé à un marquage à 1'3H-hypoxanthine. 

La durée totale de l'incubation en présence d'H3-hypoxanthine est de 

2b heures. Les résultats sont interprétés comme dans la méthode de Druilhe 

et collaborateurs (46). 

Cette méthode a l'avantage d'utiliser directement le sang parasité sans 

lavage préalable; ce qui facilite son utilisation sur le terrain. Cependant, 

elle ne semble pas très indiquée dans le cas des souches avec de jeunes 

trophozoïtes du fait de la courte incubation (26 heures). C'est probablement 

pourquoi elle a été supplantée par la méthode de 48 heures (17). 
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- Le semi-microtest isotopique rX-,,) 

("e~t le ~ellli Illicrotest llll\ .. !\l,,-pplljlle couplé à un marquage à 

l'h~pu\~!lllhllle trlliée. Chaque Plil!' rl'~\lll -;"O() rd de suspension globulaire 

parasitée, il 2,5 s{ hématocrite: La d urée de l'incubation est de 42 heures. 

C'est ulle méthode standardisée largement utilisée. Les CI50 et CI90 sont 

déterminées par une régression linéaire. Le~ CI50 évocatrices de résistance 

sont: de t)() 120 1111101 1 de mi lieu pour LI dll( lroqui ne, supérieures ou égales 

il 500 1111101 1 de milieu pour la quinine. ct '1I[x'I'ielires fi 90 nmol/1 de milieu 

pour la lllol1odéséthyl amodiaquine. Concernant la llléfloquÎne, le seuil de 

résistance Il'était pas ellcore déterminé. ÎvLtis d'après Le Bras et Sa\e1 (91) 

qui ~l\aiellt utilisé la même méthode. les souches de P .. julciparulll dont la 

CI50 de llléfloquÎne est supérieure {\ 60 I1lllol11 de milieu sont considérées 

comme !'ésistantes. 

2.2.2.4. Avantages des nouvelles méthodes (court terme) 

- Hies uti!isent de faibles quantités de sang: ce qui permet de tester 

simultanément plusieurs antipaludiques. 

Elles permettent en princi pc une détermination objective de la 

sensibilité de P. falciparum à tous les schizontocides sanguins agissant 

directement (159, 161). En effet, elles sont peu (26) on pas influencées par 

J'immunité: les tests étant réalisés à un faible hématocrite ct, dans certaînes 

méthodes, après le lavage des globules rouges qui, comme l'ont souligné Le 

Bras et Savel (91), a l'avantage d'éliminer les anticorps ct le~ globules blancs. 

Elles permettent donc en zone d'endémie palustre, chez les sujets semi 

immuns, de détecter la chimiorésistance de P. falciparulll à son émergence, 

contrairemcnt aux tests in \'h'o. 

- Il est possi bic de différer le test car le sang parasité peut être 

conservé avant la réalisation des tests: trois heures il 37° C à 5 % 

hématocrite dans le RPMI tamponné (160),24 à 48 heures à +4° C du sang 

total hépariné, cinq à sept jours à 2 - 8° C sur ACD (acide citrique­

dextrose) ou sur CPD (91) ; et parfois même dans l'azote liquide (34) avec 

cependant dans ce dernier cas, un risque de sélection des parasites 

chimiorésistants (86). 
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NOlis l'\<l.ll1illOnS ici dcs aspects relatifs à l'évolution de la résistance de 

P. jU/(i!'(lll(l!l :tll\ :llHipallidiqucs quc nOLIs avons testés, en l'occurrence la 

chloroquÎIlt'. 1·~~m()diaqllÎlle. la quininc ct la méfloquine, principalement en 

Afriquc, tOtit en prl'cisant les principaux facteurs qui seraient impliqués dans 

l'apparitinll ct l'c\tcllsion de cette résistance. 

3.2. ChloroquÎne 

3.2.1 Asie et Amérique 

La résistance de P. falciparu/7l à la chloroquine a été reconnue pour 

la première fois en 1961 en Colombie par Moore et Lanier (104), dans deux 

cas de pal udisl1lc cn provenance de ce pays, ct cn 1962 en Thaïlande par 

Harinasuta ct coilaborateurs (75). Jusqu'en 1970 clic est restée confinée à ces 

deux pays ct aux pays voisins (161). Ensuitc l'Ile s'est progressivement 

étendue respectivement en Amérique du Sud Est et à l'Asie du Sud-Est, 

centrale et occidentale, sui te au relâchement des mesures de 1 utte 

antivectorielle. 

Dans tOlites les reglOns affectées, la prévalence des infestations à 
P. falciparul7l chloroquinorésislqnt de même que le niveau de résistance 

avaient régulièrement augmenté. Le phénomène était plus marqué en Asie 

du Sud-Est (Laos, Vietnam et Thaïlande), et dans certaines zones du Brésil, 

ou la majorité des souches étaient résistantes et Ics niveaux RII et RIII 
étaient les plus fréquents (161 ). 

En 1990, tous les territoires et pays endémiques à P. fa/ciparum 
étaient affectés par la chloroquinorésistance à l'exception de l'Amérique 
centrale, d'Haïti et de certaines parties de l'Asie occidentale (162). 

L'utilisation du sel de cuisine chloroquinisé (0,33 %), dans le cadre de 

projets de contrôle du paludisme peut être considérée comme étant le 



3X 

principal respol1s:lhk de l'apparition des dClI\ jn\CI"- pllr11;lIreS dl' 

chloroquinorésistancc cn Amériqllt' t·t CP A:-Ît, (\·lk ,j .1\ ,jj! l-ll- pratiqlll-c 

ail Hrésil de 1952 a j')()I. ;\\Cl' UIlC ~r;II}(Jc ell\er~llit' ,\ 1',llll! dc 1959 ; c11e 
~I\ait intéressé dlH<tlll celle l'ullrlc perimk et pCiHL!fll ,~(i 1111)IS. 2 500000 

personnes qui a\'aient in~éré Ulle dose journalière dc l'hloroquine base 

. d'envi mn 25-30 mg d' aprl's Payne ( 120). Pour la seule année 1961 ct dans 

le même pa) s, 84 tOllne!:. de chloroquine avaient été 1I1ilisées délns le sel de 

cuisine (1121. 

Un projet de sel chlorol)uinisl- ;\\'ait également l'lé :Ippliqué all 

(';lIl1hod~e cn 1961· 19(L2. 1.: ho, 2() OO() persollnes pend;lIl1 1 X Illois ( 120). 

3.2.2 Afriqllc 

Les premiers cas africains de chloroquinorésistance. tous de niveau RI 

tardif. :I\aient été obscn los sur la côte Est dll continent che! des touris!cs qui 

: ;I\'aÎent contracté Ic paludisme: 1.111 cas au Kenya il la fin Je 1977 (52) et 

trois cas l'il TanzanÎc dont l'un ;wait été confirmé in rirru (25). Cette 

résistancc <l\'ait été ultérieurement constatée in l'i\'{) et in l'irro chez des 

sujets non immuns sous prophylaxie bien dosée à la chloroquine, en 

provenance du Kenya (57) et de la TdIlz2nie (57, 143>. puis chez des 

autochtones en provenance de Tanzanie (136). 

,A,près s'être propagée avec présence des niveaux de résistance RII et 

RIII en Tanzanie (105. 133, 136) et al! Kenya (16). la chloroquinorésistance 

avait gagné le Burundi (39). le Soudan. le Rwanda, le Zaïre puis l'Angola et 

la Nami bic (122). Madagascar ( 125) ct les Iles Comores éWÎent également 

concernés par la résistance de P. /afciparlflll à cet antipaludique. 

3.2.2.2. Afrique centrale 

C'est en 1985 que la résistance in VIVO de P . .!(Ifciparlllll à la 

chloroquine est apparue en Afrique centrale. Des enquêtes réalisées 

auparavant avec cet antipaludique n'avaient enregistré en 1983 qu'une baisse 

de sensibilité au Gabon et l'isolement en 1985 de quelques souches 



chlor(XIUinorésistantcs. dan" le ml'I11l' pays (dl'u\ souchcs) ct au Camcroun 

(troi s c;;ouchec;;) (47). 
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Dé" IYS5."1a ré"i:--I,llkl' 1/; ll.l) rC\élaitunc formc épidémiquc avec 

dcs ni\'cau\ d'emblée élc\és", Cl'S! ainsi qu'en France, la même année, huit 

CIS dc chloroquinorésistancc tous confirmés in vitro avaient été observés 

ChCL dcs \0) ageurs nOll immuns: Ljuatrc (RII el RU!) en provenance du 

('\)Ilt:0 ct du (;abon (-fI) ct qlLltrL' dl! (Jabon (Librc\'ille et Franceville) dont 

lku\ nl'llJ'()p~tludislllcs a\ cc Ull (kcl'S (]37), D'autre part. la résistance à la 

chloroquinc était préscntc Cil ] <)S5· ]<)S6 à des taux de prévalence élevés in 

',',\'0 et in \'ill'o dans plu"icurs pa: s d'Afriquc centrale dalls les grandes 

\ dlcs cn milicu urbain. C'était le CIS au Cameroun en zone forestière, à 
Kribi ct Limbc (18, 47) au Gabon (127). ail Congo à Brazzavillc (90. Ill) 

et au Zaüe à Kinshasa ( 1 19). A la même période par contre. cette résistance 

était Illodérée dans d'autres villes enclavées du Cameroun ct absente dans 

trois autres régions du Zaïre ( 1 19), 

A partir dc 1985, la chloroquinorésistance avait augmenté IHogres­

si\'cl1lcnt cOlllme cela avait été noté au Congo en 1987 et en 19S9 ( 15. 27). 

3.2.2.3. Afrique de l'Ouest 

Les premiers cas de chloroquinorésistance confirmés in vitro avaient 

été mis en évidence en France en 1985, chez des voyageurs en provenance 

du Bénin (90). Ils avaient été confirmés chez sept voyageurs ayant séjourné 

à Cotonou en septembre 1986. A uparavant lors d'enquêtes effectuées entre 

1980 et 1986 dans divers autres pays d'Afrique de l'Ouest. la chloroquine 

s'était révélée très active sur P. folciparul11 in vil'o au Nigéria à Ibadan et 

~H1 Burkina Faso (l, 153. 6). Il en était de même in \'i/ro au Libéria à 

Yekepa (12) et au Sénégal (14. 91). Seuls de rares cas de chloroquÎno­

résistance avaient été observés: deux in vil'o au Nigéria et au Ghana non 

confirmés in l'i/ro (49) et quatre in l'itro au Burkina Faso et au Sud du 

Sénégal (6,47). 

Cette résistance s'était par la suite propagée au Bénin et dans les pays 

limitrophes mais de façon hétérogène. C'est ainsi qu'en 1987, des taux de 

prévalence (in vitro et/ou in vivo) et un niveau de résistance élevé (RII) 
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avaient été enregistrés dans la \'ille dl' Cotonol! (36. 72 L Ces taux étaient P;1l 

contre faibles à Zou \'ille ~itllée à eIl\'irol1 '200 km de Cotonou n(i',. ,'1 

Sokode, ville intlÇrreure du Togo (65. 7J) cl ;Ill ;'\1~l'n;1 t J3()J. Cl IIIcxkrc' Lll 

Côte d'b'oire ù Abidjan en ) 988 n\3. 121 ) 

Concernant l'Afrique de l'Ouest sahélienne, la chloroqllÎne y etait 

encore active sur P. fale iparu III j llsq U'<:11 1987- IlJ88. A ucu Il cas de 

résistance n'avait été constaté in \'i"1i el /Ii ,'ilfl l au \:iger ;'1 \:1;IIIIl'). ;tll 

Mali cl. Bam~lko ct au Sénégal ;'1 TlliL''. (t) ... L 11~. 11;-';) Seule Ulll' "nul'Ill' 

résistante avait été isolée cl. Ouagadougou (Burkina Faso) tandis qllt' la 

réponse in \'Î,'O ù b chJoroqui ne était sensi hic ( 1 16). 

L'apparition de la résistance de P. juli'Îpu/'ulll Ù la chloroquine dans 

cette région pelIt être située à la fin de l'année 1988. C'est ~1 cette période en 

effet que trois cas de paludisme à P . .!~;/('Ïf1(/n(ll1 résistant (confirmés in 

vitro) avaient été observés en France chez des voyageurs non i mmLlns SOLIS .- '-

prophylaxie correctement dosée à la chlol'oquine : un Cil provenance d li 

Tchad ( 132) ct deux d0111 llll gra\'C cn prm cnance du Sénégal (11. 92). Ces 

cas a\ aient été confi l'Illés la même année au Sénégal par Trape et 

collaborateurs ( 147) lors d'une étude menée ù Dakar. puis en Gambie par 

Menon et collaborateurs ( 100). Des cas sporadiques de résistance avaient l'lé 

par la suite notifiés en Guinée Bissao (9). au Sénégal (61, 148), au Niger 

(60). 

3.2.2.4. Facteurs d'apparition et d'extention de la 

chloroquinorésistance en Afrique 

Par rapport à l'Asie et à l'Amériqlle. la chloroquinorésistance est 

apparue tardi\'ement en Afrique. Cela probablement ù cause de la faible 

pression de chloroquine exercée sur le parasite dans ce continent durant les 

années 1960. En effet, d'après Payne (120), ce n'est qu'à partir de 1961 que 

le projet de sel chloroquinisé a été appliqué en Tanzanie à Mto Wa Mbo. 

D'autre part seules 2 200 à 3 000 personnes avaient été protégées au cours 

de ce projet, mais de façon irrégulière, pendant seulement 12 mois et sur 

une longue période allant de 1961 à 1972 (120). 
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L'apparition dc la chloroquinorésistallL'l' l'Il Afriquc dc l'Est scrait 

ainsi liée à la prophyla'\ie à 1:1 chloroquill<..' qui ,-'\ lJllII1<..'Il<..'él' C'1l 1969 ~I\ ail. 

d'après \Vl'lIl"dortl'l (1 h2 J, ;I\I~Il11'nll'C' ;Ill Ill: 111..'11 \ks ~lI1llécs 1970. En 

rC\<<tncllC', l'C\tl'!b/l)ll JI..' la Lhlomqui/1un~~1"t;111Cl' d,Ill" ,-'1..' COIllÎllcllt <t\ait été 

rapide d'Est en Ouest. En effct P.falcipurllJ!J y est l\:"pèce dominante el la 

transmission du pal udisme y est intense, intéressant aussi bien les zones 

udKlines quc !cs Loncs rurales; il semble qu'en Atri4ue tropicale un sujet 

subissc cntre 2()() d ,;()() p;\rloi" 1 O()O piqùrcs Înk"(;\!lt<..'s allophéliel1nes par 

an (51 ) dans cnt:\i Ile" IUI1CS. 

En outre. L! prcssiun de chloroquÎnl' a\'alt l'Il' I1wintenllc dans les 

annécs 199() par le biais de la prophylaxic cl du traitcment présomptif du 

paludisl11e. Il (\\;\it été fait étal de l'utilisalion dl' plus de 3 milliards de 

compri més par :m ;'\ partir de ) 981, soit 60 ()i, de la consommation mondiale 

selon l'O.M,S (J 12). Cette consommation africaine qui s'élevait il 178 tonnes 

en 1983 (112) avait atteint un pic de 191 tonnes de chloroquine base en 1988 

( i 62). 

"D'autrcs Llctcurs ont pu également !oucr un rôle dans l'extension 

rapide de la chloruquÎnorésistance, les 1ll0u\emcnts des ponulatioIl5 et la 

dispersion des souches résistantes qu'ils ont entraînée. 

3.3. Amodiaquine 

A cause des parentés structurale et fonctionnelle entre les amino-4-

quinoléines, des relations croisées de sensibilité ou cie résistance avaient été 

constatées entre }'3modiaquine et la chloroquine (WHO. 1984). Mais d'après 

des résultats obtenlIs au laboratoire et sur le terrain, la résistance croisée 

cntre ces deux antipaludiques n'l'SI pas de règle (91). L'al11odi~lquinc qui cst 

plus active que la chloroquÎne a en effet une structure différente de base de 

Mannich. D'autre part, elle agit principalement par l'intermédiaire de son 

premier métabolite actif la Illonodéséthyl amodiaquine. 

C'est ainsi qu'une résistance croisée entre l'amodiaquÎne et la 

chloroquine avait été observée in vitro avec des isolements de P. falciparum 
provenant de singe Aotus (135), mais non avec des souches en culture 

continue (66). 
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En outre, l'amodiaquine s'ét:lit ré\'éJée actin~ in vill',' .... lI! dL· .... s\ lllL'hes 

de p, jûlcipurul7l chloroquinorL'"ist3nt en Tlwllamk' L'Il 1 tJX5 L~5l L'l au 

Kenya, à Mal indi (14L 157). Par cdntre, une souche :lInndidqlliIlorésist~ln[e 

avait été isolée dans une zone de chloroquÎllosensibilité all To~o (ï3) el. allx 

Philippines quatre sur cinq souches amodiaquinorésistalltes i"olées cn milieu 

hospitalier étaient sensibles à la chloroquine (158). 

L'efficaci té théra peut iq lie de 1 a dose sta Ild:lld d ';llllOd i;Hlll i Ile 

(25 mg/kgp/3 j) avait été obser\'(~e l'Il zone de ch loruq li! III )J'és! stance 

modérée ou notable. C'était le cas d iv1adagascar oil ;IlICllll CIS de 

recrudescence n'avait été enregistré ( 125) : il en était de Il1t:llle ;lll Kell~a Ù 

Malindi où seul un cas de résist~lIlce sur 21 tests effectués el deux cas sur 26 

tests avaient été enregistrés. respccti\'emcnt par Spencer et collaborateurs 

(142) et Watkins et collaborateurs (1 ), 

Cependant, des échecs thérapeutiques ~l\'aiell( été enregistrés a\'ec la 

dose standard d'amodiaqllillc \,.'11 ThaïlamJe et aux Philippilles ( 1 St)) Oll six 

cas de paludisme àP. lalciparwn sur huit hospitalisés él:liL'llt amodiaqlli­

norésistants parmi Icsqucls quatre dl' ni\e<lu RII ou RII!. Il l'Il était dc mêmc 

à Zanzibar (142) et au Cameroull Ù I:::Jea où 56 % (sur 15 sujets) étaient 

porteurs de trophozoïtes à J7 (99). 

D'autres échecs thérapeutiqucs signalés étaient plutôt liés à l'utilisation 

de doses insuffisantes d'amodiaquinc : dCllx sur 22 au Nigéria à Ibadan avec 

15 mg/kgpl1j (153) et quatorze sur 24 au Pakistan dans le Punjab en 1984 

avec 20 mg/kgp/2 j (80). 

D',lprès Wernsdorf el' (162). la rési stance a l'alllod iaq ui ne suit 

largement la distribution de la chloroquinorésistance si bien que son 

utilisation offre seulement un sursis éphémère, 

3.4. Quinine 

Les premiers cas de résistance de P. falciparum à la quinine avaient 

été observés au début de ce siècle au Brésil (106) et en Bolivie (l09) chez 

des expatriés européens. Des cas de décès avaient même été enregistrés en 
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Boli\'ie alors que chez les autochtones le..; cas dl' p:dlldl'lllC l,t:\ient 

cfficacelllclIl trailés ~l\ec le" Illl'Illl" dlhl" lit- quininc d';lpll'" l'Ch'!" 1 122) 
Par la suiil'. des cas sporadiquc" dl' qlllflÎlltllCsislallcc, Lllt'!llt'ili pll1u\és 

cepenualll. <l\'aient été signalés d;ms din'rs pays JlISqIJ'~\ ,,-'e qlle Ics 

antipaludiques de synthèse aient supplanté la quinine (161). 

Cc n'est qu'au début de 19XO, t'Tl Thall::mdt', quc lcs noj.::; rfcmÎcf'::; cas 

autochtones de résistance ù la ljUillillc :1\ ;\iCllt l'te Illis en é\ Idcllù' (}7 L suite 

ù sa large utilisation d:lIls le Ir:IIIt'JllL'lll dl" Infestations :\ /1, i(ll,i/i(l/'!oll 

polychillliorésistani. Cette ,ésiSl:lIlCC ;l\aÎt l'lé confirmée ;\ I:i flolltil're 

Thailando-CambodgiellJ1e a\l'C ulle pré\ akllù' éle\ée : 1/3 des :=:il) patients 

traités à la dose standard de quinillc pendant 7 ;'\ 10 jours présclllaielll LIlle 

résistance ue ni\'eall Rf ou RII (126). Ce qui :l\ait moti\'é l'lltilis~ltiol1 Cil 

1982 de la combinaison quinillL'-lélracyclinl\ recollllue efficace sur les 

souches qllininorésistantes par Reacher cl collaborateurs (1261. pour traiter 

les infestations ù P. falcifJcll"l11ll quininorésistanles (162). Et. dans les années 

qui suivirent. la sensibilité de P. /ulli/hlrlm} ~'I la quinine ~l\'ait rapidement 

chUlé ( 1621. 

En Afrique actuellement. l'efficacilé lhérapeutique de la qUll1lne 

semble généralement conservée même en zone de chloroquinorésistance. 

A ucun cas de recrudescence n'avai t été observé au Malawi et en Gambie 

chez respectivement 25 et 21 sujets traités (167), Un seul cas de paludisme 

sur 160 étudiés était suspect de quininorésistance au Congo en 1989 (30). 

Les huit cas de recrudescence enregistrés en 1986 à Kinshasa en milieu 

hospitalier seraient probablement dus à des doses de quinine insuffisantes 

(20 Illg/kgp pendant .5 jours), Cependant des cas sporadiques de résistance à 

cet antipaludique, en provenance de plusieurs zOlles géographiques avaient 

été signalés, 

Inl'jlro , la réponse de P. falciparum à la quinine était généralement 

bonne au Gabon (47), au Nigéria (55, 130) et récemment en Gambie (100). 

Il en était de même au Nigéria à Zaria où ::,eule une réduction marquée de la 

sensibilité à la quinine avait été constatée assez récemment (96). 



3.5. Méfloqùine 

Les essais clllliques de la méfloqu Î ne effcct lll'C; dans t rOI s contllh:llh 

chez des centaines de sujets <ltteÎIlls d'~w:..:·::s palust!\.' a\aÎent I1hHllré qu'l'lie 

était très active sur presque toutes les infections ù P. j~'Îl'//)(/II{m 

chloroquinorésistantes comme chloroquinosensibles. Ce qui .. nait été 

confirmé en 1985-1986 à la frontière Birmano-Thaïlandaise mec 98 de 

succès thérapeutique sur 5 192 sujets testés (110) et ultérieurement ~Ill 

Nigéria (140). Les doses curatives de méfloquÎnc ~l\'ait été également 

utilisées avec succès chez des voyageurs en provenance d'Afrique de ]'OUl'<.,( 

et centrale (33), et lors d'une étude effectuée en 1990 ~l Dakar (77). 

Cependant il avait été fait état de cac; sporadiques de paludisme ~\ 

P. falciparum résistant à la méfloquine chez des sujets n'ayant jamais été 

auparavant exposés au médicament: au\ Philippines (139). en Thallande 

(13, 84), en Tanzanie (23) et en Afrique de l'Ouest (59). Er, les souches 

correspondantes n'avaient répondu in l'i/r(} qu'à des concentrations de 

méfloquillc supérieures ù celles nécessaires ~lI1tériell rClllent. lJltérielln.'111ell1. 

de nombreux écÎlecs thérapeutiques à cel <'l\1tipalll-diqlle a\aient été cO!lstaté" 

en Tha'ilamk (frontières Est ct Ouest). suite:\ son lltilis~llion COliran!l' ,'1 

partir de 1985, dans le traitement du paludisme résistant confirmé parasito­

logiquement (162). C'était le cas à la frontière Birmano-'rhaïlandaise (110). 

ln vitru l'activité de la méfloquine avait également été démontrée en 

Asie, en Thaïlande et au Pakistan dans le PlInjab (159, 80). La même 

constatation avait été faite dans certains pays d'Afrique de l'Ouest, au 

Libéria et au Sénégal à Thiès (12,118), et en Afrique centrale au Cameroun 

à Limbe, et au Congo (18, 27). Mais des souches dl' P. j,lIc'il'arum naturel­

lement résistanies ù la méfloquine avaient été isolées dans dÎ\crs pays 

d'Afrique centrale et de l'Ouest de 1985 à 1988, cela indépendamment de la 

situation de la chloroquinorésislance. Parmi eux 011 peUl citer le Cameroun 

et la Guinéc (47" le Nigéria (131), le Bénin (36,72) ct trois pays sahéliens. 

le 8urkina Faso, le Niger et le Mali (116, 64. 117). Cependant seule ulle 

baisse de sensibilité à la méfloquine avait Gié Iiotée lors d'études effectuées 

au Nigéria à Zaria (96), et au Sénégal à Dakar (77). 
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1,·('[Ud\..' dl..' Id dlil1liosellsibilllé lk f1. :.;., 'jl"lIi/ii :--,'\..':-,[ I.h:r, 'dln' ,1.1[1" 1.1 

Ré~iOrl :ldminÎçtrati\c de Dakar _ all ni\l';!ll d\..'s départemcnh \l~' 1 ).lh,ll \:1 

Pikine. (Fig. Ibis) 

La Région Je Dakar est située à j'extrême Oucst du S~'ll('~,I: El IL' 

couvre une superficie de 550 km 2. Elle cOl1lpt~lit 1 --lXX l)--ll ILlhILl:il .... 1.'11 

1988 d'après le Ministère de l'Economie. des FiJWllCI''i I.'t dtl J)I:!I) , 1 Il JI 

(1992). En 1993, sa population était estimée ;\ 1 XO 1 3 j:2 k,bll;lllh ,l' \,'\,: lIll 

accroissement annuel de 3,83 o/c ( 1(2). 

Cette région se caractérise par d'imponallls déplacemeltls lel1lp()r~lires 

(durée inférieure à 6 mois) et mou\'ements migratoires (durée supéricure à 
6 mois) de populations. Ainsi, en 19SR. ks il11l11igr~lJ1ts représl..'llt:llelll 

32.5 des résidents. Ces immigral1ts d0l11 lIll sm deux a 25 :IIIS Oll plus 

prO\iennent SllltOUt de Thiès (23.3 cl{). S;IÎlll Louis (17.9 c.;). Dinllrbcl. 

J _oLl~a et Ziguinchor ( J.2 C;{ chacul1e \ 

I_~I Ré~iull de Dakar est essentiellemellt peuplée de Wolof (5~.S L 

P'Hll;\f (18,5 r;;). Serer (11.6 o/(). Diola (--l.- IX) (101 J. TOlites k~ ~lutres 

ethnies du Sénégal y sont représentées On distingue également d'autres 

communautés: Libano-Syriens, Cap-Verdiells. autres africains. européens. 

La Région de Dakar comprend trois départements: Rufisque. Pikine 

ct Dak<ll'. Seuls les deux derniers nOlis ont i Iltéressé. 

l. DEPARTE1V1ENT DE DAKAR 

Le Département de Dakar est situé ù l'extrême pointe de la Région de 

Dakar. 11 COUHe une superficie de 82.5 knl~ :-),1 situation exacte est l--l° --l0 

l--l° --l5 de latitude Nord et 17° 25 1'7° JJ de IOI1~itllde Ouest. Il est linlÏté 

au Nord, ft "Ouest et au Sud par l'océ,JJl Atlantiquc et ft "Est par le 

Département de Pikine. 
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L~l plll\'iométrie annuellcélait de 38·l5 mm en 1987, dl' '+72.7 mm en 

j 988, de 2693 mm en ] 990, de 403 mm en ] 992. de 440 mm l'Il 1993 ct dl' 

241,2 mm en 1994. La température moyenne maximale ;lIlllllelle est de 

28° C et la minimale de 20°4 C. La \égétation naturelle a praliqucmelll 

disparu sauf dans les Niayes (dépressions interdunaires inondées pendalll la 

saison des pluies, asséchées partiellement ou totalement pendant la saison 

sèche) où se pratiquent des cultures maraîchères. 

Le Département de Dakar comptait en 1988. 680 932 Ilahilants, f-:n 

1993 sa population était estimée à 767 194 habitants avec un accroissement 

annuel de 2,36 %, 

En 1988 il y'avait 17623 résidents absents (2.6 r;~). J5 -Hl7 \isileurs 

(2,3 %) et 213 040 immigrants (34,1 % Jc la population résideJlte) : 14.7 (~ 

des immigrants étaient des étrangers, 

Les activités industrielles, commerciales et de services dominent 

largement alors que l'agriculture ct la pêche artisanale ne représentellt que 

34,7 % de la population acti\'c. 

Dakar est unc zone urbaine qui compte 123 quartiers (lOi), Le taux 

d'urbanisation global qui se situe autour de 60 % varie selon les quartiers. 

Le Département de Dakar compte: un système de distri bution d'eau 

potable et un réseau d'égoOts qui ne couvre cependant pas tous les quartiers. 

L1. où il est absent, il est remplacé par des fosses septiques étanches. 

Le taux de scolarisation dépasse 90 %. 

Sur le plan sanitaire, Dakar est divisé en quatre districts: Centre, 

Nord-Est, Sud ou Plateau et Ouest. JI comptait en 1992, 32 postes de santé, 

six centres de santé, six hôpitaux, 239 cabinets et 13 cliniqlles ( 102). 

Le nombre d'habitants pour url po~te de santé varie de 17 429 

(District Sud) à 47 453 (District Nord-Est). Le Rayon Moyen d'Action qui 
renseigne sur l'accessibilité théorique d'un poste de santé est de 1,5 km. 



,.., DÉPARTEMENT DE PIKTNF 

Le Département de PikÎnc cst "Itué a 15 klll de /);1":11.111.."1 Il!llJlé ,tll 

Nord et au Sud par l'océan Atlantique. ~l l'Ouest par le Dép:trll'llll'Ilt dl' 

Dakar et à l'Est par celui de Rufisque. Sa supeJiïcie est de 1 J 1 ~ 111 2. 

Ce départemenr. avait 619 759 hahitants Cil 19tiK 1.11 1 ()93. ,,;\ 

population était estimée à 812 3..:w habitallts ;1\ cc lin ;tcCflll'-"Cllll'lIl :tlllltll'i dt' 

5,48 % (Ministère de la Santé, 1995). 

En 1988, 18 013 habitants (2. 9 (J'r) étaiel1t des rl'sidl'Ills :Ihscnls. 

13853 (2,3 %) des visiteurs ct 212637 (3::;;;.7 (Ir de la p()pllla(i~)11 résidente) 

des immigrants. 

Les professions les plus représentées sont les ouv ners (-1-5 ), 1 es 

artisans ct marchands (19 %) et les fonctionnaires (17 0/,). 

Seuls 38 % des enfants scolarisahles vont à l'école, 

Sur le plan de l'urbanisation 011 distingue quatre zones: Pikille ancien 

Ol! l'habitat est en dur, Guédiawaye où J'urbanisation est sauvage, Pikine 

irrégulier où les habitats sont désordonnés et spontanés et des villages 

traditionnels. 

Le Département de Pikine compte un système d'approvisionnement en 

eau potable mais qui est insuffisant. Seuls 26 % des ménages ont de l'eau 

courante tandis que 60 % sont apprm'isionnés par des équipemcnts collectifs 

(bornes fontai nes). 

Le système d'évacuation (égoÛI) qui existe pour une parlie de Pikine 

n'est pas fonctionnel. 

Le Département de Pikine est une zone urbaine qUI compte 97 

localités (l01). 



Sur le plan sanitaire il est subdi\'isé en deux districts: le DistrÎcl de 

Pikine et le District de (yuédiawaye, TI comptait en 1992. deux centrl~' ,le 

santé, 21 postes de santé, 24 cabinets cl quatre clinique", 

Le nombre d'habitants pour un poste de santé est de 21 418 dans IL 

District de Pikine; le Rayon Moyen d'Action est de 1,5 km. 

3. QUELQUES ÉLÉMENTS SUR LE PALUDISME DANS LES 
DÉPARTEMENTS DE DAKAR ET PIKINE 

Le paludisme sév it à l'état hypoendéll1ique dans les depanements lk 

Dakar et Pikine. Il se caractérise cependant par une recrudescence durant I~l 

saison des pluies et all décours de celle-ci, Ainsi. Ù Pikine. Vercruyssc el 

collaborateurs (151) avaient enregistré un indice plasmodique moyen de KX 

% pour 296 enfants et Trape et collaborateurs (149) des indices 

plasmodiques variant de 3,6 % à 7,5 % selon les s<lisons. A Dakar en 1903. 

l'indice plasmodique moyen était de 2,6 (7e sur 1 819 examinés (43). 

P.ftlciparum est le principal agent responsable du paludisme dans l'CS 

deux départements. Il est parfois assucié <l P. lill/II/rial! et P. o\'ule . A 

Pikine, les taux de prévalence dans la population générale se situaient ù 

3,85 % (global), à 3,57 % (P. jalciparufll ), à 0,24 % (P. malariae) et à 

0,04 % (P. ovale) (94). A Dakar, P. jéllciparu!7l était la seule esptce 

rencontree en 1993 (43). 

La transmission du paludisme est assurée ù Pikinc par Anophein 
arahiensis dont les gîtes b:\aires sont constitués par les Niayes et les 

céanes, puits pérennes peu profonds (150). 

La morbidité palustre est imponante dans la Région de Dakar. 

D'après le Ministère de la Santé (102), les accès palustres y représentaient en 

1993, 17,59 (!c' des 307 889 cas des 15 premières causes de morbidité. Cette 

morbidité est importante à Dakar du fait que pratiquement loures :es 

infestatiuns se traduisent par des cas cliniques, en raison de la rareté des 

contacts "hommes/parasites" (43). 



5(1 

La stratégie officielle pour le contrôle du paludisme dans les 

départements de Dakar ct Pikine cst celle adoptée au nÎ\'c3u national, De 

196<) Ù 1983, ce fut la prophylaxie à la chlornquinc ù la dose hdxiomadaire 

unique dc 10 mg/kgp chez les enfants de 0 ~l 5 ans et les femmes enceintes, 

durant la saison pluvieuse et au début de la saison sèche. A partir de 19~4, 

celte prophylaxie a été associée à la chimiothérapie systématique des cas 

fébriles ou CAF, à la dose unique de chloroquine de 5 mg/kgp ou de 

10 mg/kgp. Actuellement, c'est le traitement présomptif à dose correcte qui 

c:;t précon i sé. 

La chloroquine est également utilisée dans le traitement curatif du 

paludisme au niveau des structures sanitatres à la dose totale de 25 mg/kgp. 

La quinine y est employée sous la forme i njectablc pOlir traiter les formes 

cliniques avec signes de gravité ou en cas de vomissement avec un l'clais 1);11' 

la chloroquine. Ccs deux antipaludiqucs sont également disponibles dans les 

pharmacies où leur vente est libre; ce qui favorise l'automédication. 

D'autres médicamcnts sont aClllellement cmployés dans le traitcment 

curatif et/ou préventif du paiudisl1le : l'amodiaquÎne, la pyrimélhamine. 

\' associ a li on sul fadox i ne- py ri mél ha 111 i ne, cl réce III me nI, l' assoc iat i 0 Il 

sultadoxine-pyriméthamine-méfloquinc, l'halofantrinc cl l'arthémeter. Lcur 

utilisation est cependant limitée du fait de leur délivrance sur ordonnance 

médicale ou de leur coût élevé (Fansimef® et Halfan®). 
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L'étudc a cu licu dc 1987 à 1994-1995. Elle s'est dérouléc en qll,llre 

périodes et a eu pour cadre: 

l'hôpital de Fann de Dakar en Novembre-Décembre J 987. 

- trois dispensaires de Dakar sis dans les quartiers Rehcll:-;~ ,SI 

Martin), Médina (St Laurent) et Derklé et le Dispensaire Notrc Damc du 

Cap Vert de Pikine, en Novembre-Décembre 1988 et Janvier 1989 

- le même dispensaire de Pikine en Décembre J 990-Janvier 1991. 

le Dispcnsaire St Laurcnt en Novel11bre- Décembre J 994 Cl .1 am icr 

1995, et sept quartiers de Dakar cn Juillet 1994-Janvier 1995 : Colobanc, 

Fann, Fann Résidence, Fass, Gueule Tapée. Médina et Pateau. 

Tous les quartiers précédcmmcnt indiqués appartienllcnt au DIstrict 

sanitairc de Dakar-Sud, à l'cxception de Derklé, qui occupe le Sud du 

départe mcn t. 

Ce district a une superficie de 27 km2. Sa population était estimée à 

174294 habitants en 1992 (102). 

Il compte 5 hôpitaux, 10 postes de santé, 129 cabinets et 6 cliniques. 

Le Dispensaire Notre Dame du Cap Vert est l'un des plus importants 

dispensaires de Pikine. Il se trouve dans le District sanitairc dc Pikine qui 

occupe le sud du département, à l'entrée de la localité. 

Le District de Pikine a une superficie de 37 km:?. Sa population totale 

était de 257 038 habitants en 1992 (1 (2). 

Il dispose de 12 postes dE: santé, J centre de santé, 23 cabinets et 

4 cliniques. 
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'Ir. ('ertain nomhre d'éléments justifie le choix JC Dakar ct Pikinc TI 
'.1:..'11 ~h: dcux ~ralldes \illes de la Région de Dakar, proches sur le plan 

dlill(\~l.lphiqlJL' l't du paludisme qui est du type hypoendémique ù 

transrnission discontinue. La pression de chloroquine y est importante, liée à 
l'existence d'une, infrastructure sanitaire développée. Aussi de par leur 

Înlcll!:>c [l~tlic national et international, ces deux villes sont exposées à 
1'illlp')II.!lIOll dl' suuches dl' P. falciparul7l chimiorésistantes, à partir des 

Il lill" (111 \;1 chi llliurésisl<llll'l' de Il. ja!(Îjlurulll existe. Autant de facteurs 

1;1\ ori'<lJll l'émergellce et l'extention de la résistance de P. fa!ciparum à la 

L'Il 1 { ) n h. lUI Ill' . 

!)'alllle part. les déplacements des personnes entre Dakar et Pikine, 

distant sell!emcllt de 15 km, sont importants et constants. D'où l'impos­

sibilité de savoir avec précision l'endroii (Dakar Ol! Pikine) où les sujets 

parasités se sont effectivemennt contaminés même sur la base de leurs 

déclarations suite à lin interrogatoire. 

L'étude en milieu hospitalier et dans les dispensaires est appropriée. 

En l'ffi'! cn zone d'hypoendémie. le paludisme urbain sc caractérise par Ull 

fai bic pourcent::lgc de porteurs asymptomatiques de trophozoïtes, et les 

structures sanitaires permettent d'obtenir plus facilement le nombre de tests 

requis. En 1994-1995, l'étude in vivo a été menée dans les quartiers, mais 

dans le cadre d'une enquête paludométrique. 

Les structures sal}itaires, préalablement indiquées, ont été choisies en 

raison de leur bonne fréquentation et de leur rayon d'attraction couvrant 

tOlite la zone d'étude, 

L'étllde effectuée généralement de Novembre à Janvier, c'est-à-dire au 

début de la saison sèche, période où la transmission du paludisme pellt être 

considérée comme nlille, a permis de minimiser les réinfestations des sujets: 

donc les fausses résistances de niveau RI tardif. 



2. PATIENTS 

Le recrutcment des patients s'est déroulé sur quatre périodes commc 

précédcmmcnt mcntionné, en 1987, 1988-1989, 199U- 1 091 et 1994-1995. 

Durant les trois premières périodes les patients ont été sélectionnés 

parmi des sujets venus en consultation dml:; des formations sanitaires des 

localités indiquées. Dans la dernière période, les sujets retenus l'ont été à 

l'occasion dc \'isitcs médicales effectuées à domicile pour les tests in vivo, et 

dc consultations au dispensaire mentionné pour les tests in vitro. 

Lcs patien ts sélectionnés présentaient tous un pal udisme à 

P. fu!c'i/w),[fllI cxclusivement avec une parasitémie supérieure Ol! égale à 

1 000 trophozoïtes/mmJ de sang. Leur état général n'était pas altéré et 1 a 

recherchc d'amino 4-quinoléines dans l'urine était négatiyc. Tous avaicnt 

donné leur consentement pour entrer dans l'étude. 

Au lotal 288 patients des deux sexes flgés dc 2 il 64 ans ont été ainsi 

sélectionnés pendant la durée totale de l'étudc. Parmi cux 1 JI ont été soumis 

aux tests in l'Î\'U et 225 aux tests in l'irl'o. 

3. MÉTHODES 

3.1. Recrutement des patients 

La sélection a consisté à faire un frottis sanguin à tous les patients 

pour qui le diagnostic du paludisme a été rctenu à la consultation. Le frottis 

est coloré au Giemsa et cxaminé immédiatemcnt sur 100 champs micros­

copiques. Lcs malades hébergeant P. fa!c'iparul1! exclusin;Il1Cllt a\'cc unc 

parasitémie au moins égale à 1000 globulcs rouges parasités par des 

troph070ïtcs (GRP) par mm3 de sang sont retenus. Chacull d'entre eux est 

à nouveau examillé cliniquemcnt avec prise de la tcmpérature corporelle. 

Ceux parmi eux présentant lin état général non altéré font l'objet d'un 

prélèvement d'uri ne pour la recherche d'ami I1o-4-q uinoléi nes par la 

méthode de Dili et Glazcko (97). Si cet cxamen cst négatif et qu'ils donnent 

leur consentement ils sont inclus dans J'étude 



Des rel1sei~l1ef1ll'llls concernan! ,:haOlll' membre de l'échantillon, 

rel8tifs à l'identité, :1 J';1(lrcssc et au, résultats des examens cliniques et 

p,lI,tsitol()~iqLJl" '1I1; ,-'\ l(l"i~nt:s dans ulle fiche J'obsen'::uion individuelle. 

III 199-+~ 1995 dl''' f'-'II'l'I;":IIl'IllCllts sur les Jt:placcilleills effectués en dehors 

de Dakar ont été pri" Cil compte, 

Les patients qui hd~rgeaiel1t des hématozoaires exclus de l'étude ont 

fl','lI lin t('"ill'1l1l'fl( .1l11Ip;lllldlqUl' approprié ~î leur état clinique. 

3.2. Tests in ,'11'0 

Les tests in l'il'il Ollt été ré~lIisés l'Il 1988. 1990-1991 et 1994-1995. Ils 

Ollt intéressé la chloroquine qui a été employée p~lr \oie orale selon deux 

schémas thérapeutiques, 

Le schéma préconisé par l'O.M.S (165) a été utilisé en 1988 et 1990-

1991. Les malades ont été traités ù la dose de 10 mg de ch loroquine base par 

kilogramme de poids corporel (k~p) p~lI' jour durant dCiL\ jours consécutifs 

et Je 5 Illg/kgp le jour suinHlI. Les sujets de plus dc 60 k~ ont reçu une dose 

t('ude de chloroquinc base de 1 50n Illg. 
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En 1994-1995, un schéma thérapeutique de 5 jours (68) a été utilisé. 

Les adultes ont reçu 500 mg de chloroquine base par jour durant 5 jours 

consécutifs, soit une dose totale de 2 500 mg et les enfants les doses ci~après : 

Jusqu'à 1 an : 100 mg les 2 prerniers jours (j) puis 50 mg les trois 

jours suivants: 

de J ù jans: 150 mg \ 2 j puis 100 Illg \ 3 J 

de 3 Ù 6 ,lIlS : 200 mg x 2 j puis 150 I1lg x 3 j 

de 6 à 9 ans: 300 mg x 2 i puis 200 mg x 3 j 

de 9 à 12 ans: 400 mg x 2 j puis 250 mg x 3 j 

plus de 12 ans: dose adulte. 



Lors des deux premières périodes d'étude. c'est le test de ]'O.M.S de 

14 jours (] fi5) qui a été utilisé ;lYCC des cOlllrôles parasitologiques réduits ,'1 

c' 1 Ill! J() 1 premier jour ayant traitement L J2. J4. J7 el J 14. En 1994 1995. 

,-'esl le l\:sl Je j'O.;\'1.S de 29 jours ( 165) qui ;l élé appliqué. 

C'est l'association sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar@) en prIse 

unique pe,. (),\ 11ui a été retenue pOlir traiter les cas éventuels de paludisme 

,,' Il 1 oroq 1I1110- rési Sla nI. 

C'eSl le sulfate de chloroquine (Nivaquine@) présenté sous forme de 

L'olllpri més dosés ~I 100 mg de chloroqui nc base, conditionnés en boîtes de 

1 000 achctécs dans une pharmacie de la plélce qui a été employé pour le 

Irai le mcn\. 

En 19R8, avant d'entamer la boîte. un contrôle de quaI i té est effect lié 

sur un échantillon de 50 comprimés. Il a révélé qu'ils avaient une teneur en 

chloroquine base de 100 à J 15 mg (moyenne arithmétique 106.4 mg : 

D,S 4.6 mg) déterminée par spectrophotométrie à la longucur d'onde de 

342 nl11 au Laboratoire de Chimie Analytique ct Toxicologie de la Faculté 

de Médecine et de Ph(lrmacÎc (Dakar). Ils étaient donc conformes. 

La première dose a été administrée à .10. En 1988 et 1990-1991, les 

patients ont été rev us à domici le à JI et J2 pour l'administration des 2è et 3è 

doses et effectuer des examens cliniques et parasitologiques de contrôle. 

Ceux-ci se sont poursuivis à J4, J7 et Jl4. Lors de la dernière période, les 

quatre autres doses ont été administrées de JI à J4 et les contrôles cliniques 

et parasitologiqlle~ effectués de JI ?l J7, à J 14, J21 et J28, aux sujets yisités. 

Les examens parasitologiqucs ont consisté à faire la lIumération des 

parasites et à déterminer la densité parasitaire comme précédemment 

indiqué dans les méthodes d'étude de la chimiosensibilité in l'il'(} (165). 

Cette Ilumération a été faite, à .17, J 14 et .128. par deux personnes différentes. 

En ) 990-199), la deuxième lecture a été faite au Laboratoire de Pailldologie 

de l'ORSTOM (Sénégal). Et c'est la moyenne arithmétique des deux 

parasitémies obtenues qui a été prise en compte. 



En 1988, la chloroquinémie a été détern1Înée à J2. A cel effet, 5 à 

10 ml de sang veineux sont prélevés chez chaque sujet, sur tube hépariné sec 

stérile et conservés à -200 C jusqu'au moment du dosage. Ce dernier a été 

effectué par la méthode fluorométrique Fournel (53) aux laboratoires de 

Chimie Analytique et Toxicologie de la Faculté de Médecine et de 

Pharmacie, et de Chimie de l'ENS La fluorescence de la chloroquine a 

été mesurée à 405 nm après excitation à 350 nm, en utilisant un fluoromètre 

digital (Sequoia-Turner l\1odel 112 Digital Filter). 

Les résultats des tests in vivo ont été interprétés comme 

précédemment indiqué (165), 

Pour chaque période d'étude. les paramètres ci-après ont été 

déterminés : 

le taux de guérison à chaclln des contrôles dTectLli~s, c'est-à­

dire le nombre et le pourcentage cie sujets Il hébergeallt pItt:; 

de trophozoite:-i de P. jàfôparwIl parml les examinés: 

- le taux moyen de réduction de la I)arasit(:lllÎe ;1 chaoue contrôle 
• l 

T • 1 La cru 

par rapport à la p;:rasitémie correspondallle à JO, chez les 

sujets Hon Glléri~ 

le taux de prév8 dE: souche::: P. fàlc 

chL)roquinuscllsihlcs et chloroqllinorési~tan(e (lli\eml\ de 

rési stance) ; 

mIs en 

évidence. 

Vllro 

UJI1C. 

per! '.1 . (~ ( 1 ! 3. 114) li u 
~lnC ;1.utre qui est une mcdific«lÎtl,l 

;! 3841 heures. D,dl': e:.; 

île 
et 
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concentrai iOI1<; d'anti paludiq lies à tester ont été préparées extcmporanémcn!. 

ct c'c<;t rlll <;:1n~ ':cÎncu\ qui a ét~ utilisé. 

Lc~ ~UILh rt.:lt.:IlLIs pour ks tt.:sts III l'irru (parasitémie de 1 000 à 
100000 Irnpholoïtes de P. falciparUlIlllllJ1;<') ont fait l'objet à JO avant la 

prist.: du médicament d'une prise de sang veineux d'environ 5 ml sur tube 

héparillé ~lérik :JCL. 

I.~·" ptell-\ lïllel1ts dt.: sallgs Olll l'lé ~lcht.:llli nés dans les meilleurs délais 

au Laboratoire de Parasitologie Je la Faculté de Médecine et de Pharmacie 

de Dakar. Ils \ ont été consenés ù +-+0 C ell attendant la réalisation des tests. 

au pl us lard trois jours après la prise de sang. 

3.3.1. J'vhltériel et produits 

- Sangs parasités prélevés dans les tubes héparinés 

Produits :lIlti pal lIdiqlles sous forme de sels présentés en poudre: 

. "Chloroquine phosphate" (Halc\\()od Chemical s) : poids 
moléculaire (P.M) 417.89 (P.M base 319,89: base 0,7654) 

sel 

"A l1lodiaq ui ne Il ydrochloride" (Pharmachemic) : P. M 392,39 
(P.M base 355,86; base __ 0,9070) 

sel 

"Quinine bihydrochloride" (ACF Chemiefarma) PM 397,43 
(PM base 324,43; base _ 0,8163) 

sel 

"Mélloquine hyclrochloricle" (Roche) : PM 361,04 (PM bast.: 
32454; base _ 0,8990) 

sel 

- Milieu de RPMI 1640 préparé à partir de la poudre (Gibco) comme 

indiqué par le fournisseur, filtrée sur filtres de 0,45 pm, puis tamponné 

avec 25 mM/I de bicarbonate de sodium et 25 mMIl de HEPES (Acide 

hydroxy éthyI pipérazine éthane sulfonique) par litre de milieu et conservé à 
+4° C. 



.. Ethanol ?l '""'0° 

- Plaques de IIIÎçrotitralion de 9h puits;i fond plat çenles (Nunc) 

répartis en 12 ran~~es \ertic:des (ll: X pUÎts Ch:lClJJll' 

filtres de UA5 11l1CfOmètre::, de porosit~ 

- Pi pelles Sll;rile" ,k 1 Illl Cl ~ [111 (hllcon) 

- Micropipcllcs dl" Jll. 2()() Id et 1 OUO III (l-:,ppclldur() et pointes 

jaullcs et bleUt:s ;ld;lpll"e" 

- Tuhes ù hélllu/\ se stériles ù \ is de .5 ml 

- [):..~ssicaleurs <1\ cc bougie 

HOlle ft fi u\ lami n;lire 

- Nécessaire pour I:l confectiolJ et la colomtioll de gouttes épaisscs 

3.3.2. Prl-I);lr;llinll des :I[llipaludiqucs pour les lesls 

QuaIre milligr;lJll[m:s de ch:lque sel d'antipaludique (amodiaquine 

hydrochloride, quinine bihydrochloride, méfloquine hydrochloride) sont 

pesés cl dissous dans ~ ml d'éthanol à 70°. Dans ie cas du phosphate de 

cilloroquinr:, les -+ mg sont dissous dans 1,2 ml d'eau distillée stérile et le 

volume est ramené ~l -+ ml avec 2,8 ml d'éthanol à 70° pour stériliser la 

solution. Ces solutions ù 1 mg/ml sont conservées à-20° C en aliquots de 

100 Jil et utilisées dans un délai maximal de trois mois. 

Au moment dc la réalisation du test, chaque aliquot esl dilué au lOOè 

dans Il' 'llilicu RPMI tamponné. 

A partir de chaque solution à 10 Jlg/ml précédemmcnt obtenue. 11011S 

a\'OIlS préparé une solution dont la cOIlcentration CIl antipaludique base cst 

2 fois plus éle\'éè que la concentratioll la plus forte testée comme suit: 

Solution à 2 560 picol11oles de chloroquine base/ml (894 Jil de RPMI 

+ 106 Jil de la solution à 10 fig/ml). 
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Solution Ù 1 280 pico!l1olc'-. d'amodiaqllillc oase/nJl (950 i" dc RPMI 

.4. "0 Jii de la <;n]::;j"l1 :l 10 II~/Illl)' 

:--'llllliioll ~I lU 2·HJ jllcu:lhll .. :" de quinine base/Ill 1 (59-1- Jil dt' RPMI 

+ 406]iI de la soluti()Jl ?l ] 0 jlg/ml). 

()() 

Solution il 2 560 picoil1ole::, Je mdîoquillc base/ml (908 It] de RPMI 

q2 III dt' 1;\ '-,\l]llll(lll ;\ JO jl~/Il1I). 

A p:lIlir (le chaClllll' dl' l'l'S solutiolls. SIX autres sont préparées, en 

dlel'lliant dl'" dilutiolls d:llls le RP~vll scion llllt' progressioll géométrique de 

I:\ison 2. Cl' sont ces 7 solution" qui seront distribuées dans les puits de la 

plaque de 11l1crolitratioll 

3.3.3. Méthode de 2-1--26 heures 

Mode opératoi re 

1. Diluer le sang parasite au cinquième d~1I1s le RPMI tamponné. 

Distribuer hl suspension globulaire ainsi obtenue dans huit puits \ t'rticaux 

par produit ?\ tester à misol] de 25 JlI par puits. 

2. Ajouter dans le premier puits servant de témoin 25 Id de RPMI 

lamponné et dans les sept autres 25 III des concentrations préparées, en 

cnmmençant par la plus faible. Ainsi, chaque puits contient 50 Id de 

suspension globulaire à environ 5 % hématocrite. Le tableau 1 indique les 

quantités d'antipaludique- base dans les puits; celles-ci som les mêmes que 

dans les plaques prédosées (11..+). 

3. AgÎlcr la plaque ct l'incuber à l'éw\<c ?l 37° C dans lIll dessicatcur 

avec bougie pendant 24 à 26 heures. 

4. Confectionner des gouttes épaisses (8 par lame) à partir des culots 

globulaires, les sécher à l'étuve à 37° C, les colorer au Giemsa et les 

examiner au microscope. Sur chaque goutte compter les schizontes ayant 

trois noyaux ou pl us, en regard de 200 parasites asex ués (trophozoïtes et 

schizontes). 
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Interprétation des résultats (114) 

Le test est considéré comme valable pour une souche donnée, si le 

nombre moyen de schizontes (moyenne arithmétique) obtenu avec les 

témoins des quatre antipaludiques étudiés est égale ou supérieur à 20 
schizontes pour 200 parasites asexués. 

Une souche est dite sensible à l'antipaludique si la CMI de cet 

antipaludique est inférieure ou égale au seuil de résistance. Elle est résistante 

lorsque la CMI est supérieure au seuil de résistance. Les seuils de résistance 

definis par l'O.M.S (114) pour les quatre cmtipaludiques étudiés sont: 

Chloroquine : 8 picomoles/puilS soit 1,6 x 10-6 mole/li tre (J) de sang 

Amodiaquine : 4 picomoles/puits soit 0,8 x 10-.6 mole/litre de sang 

- Quinine: 256 picomoles/puits soit 51,2 ,x 1 ()-h mole/litre de sang 

- Méfloquine : 6J- picornoles/puits soit 12,8 ,\ ! ()-6 mOlc/litre de sang. 

Cette méthode Cl été lltil isée pour tester les pré] -'l:ments de sang 
contenant des trophozoites ("' large ring [orms" de P. jà!ciparum . 



T~lbleall 1 : CO!lCCnlralinn~ d'anlipaiudiqlll's !l'slloc". \is-ù-\is des souches de 

P. fo ft' i f1 (7,. un; . dan s le s pli j !, 1.." Î \ 1. Il 1 ~ k ".~ 111 ~ t () I;t 1 

( 'onccl1tratiol1s de base 

(' Il 1 maq LI i Ill' l'i~'om()ll'~ puits+ 1 
1 

., 
-+ 

1 
8 1 () 32 1 64 -

ou 
.\ 1011 oq LI i Ilt' 10 (l l1lole 1 dl" ~allg 0.2 OA 1 (J.;-; J J.() 3.2 6A ! 12.8 

; 

picPlllok" l~lIih 0.5 1 
., 4 8 1 () 32 -

:\ mod i ;1<] li i ilL' 

1 (J'(l mo!c 1 (k sang 0,1 0.2 0.4 0.8 ]J) ., Î 
.).~ 6,4 

, ..... -

piC01110lcs plli!s -+ 8 
1 

1 () 32 64 128 256 

Qu i Il i Ill' 
1 o-() 11101e.'1 cie sang 0.8 1.6 3.2 6.4 12.8 25.6 51.2 

+ de SO/,I 

3.3.4. Méthode de 38-41 heures 

Celle 11l1olhode a été cmployée pour tcslCr lcs prélèvcmcnts de sangs 

contcnant dc jeullcs trophozOilcs .. small ring forll1s" de P.fa/cÎporllln . 

Mode opératoire 

1. Diluer le sang parasité au dixième dans le RPMI tamponné. 

Distribller la suspension globulaire ainsi obtenuc dans neuf .puits (par 

produit à tester) de la plaque à raison de 50 {il par puits. 

2. Incubcr la plaquc commc dans la méthode dc 24-26 heures m~us 

pendant 14 ~) 17 heures. Cettc étape a pour but de transformcr les jcunes 

trophozoïtes en 1 rophozoïtes âgés. 

3. Sortir la plaque et retîrer de chaquc puits 25 fil de surnageant 

(RPMI). Confectionner une goutte épaisse à partir du culot globulaire du 9è 

puits. Ajouter dans les huit autres puits successivement 25 JA 1 de RPMI 

tamponné plus 5 % de plasma d'un donneur sain AB (témoin) et 25 JAl de 

chacune des concentrations préparées dans le même milieu. 

• 
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4. Agiter la plaque cl l'illcuber COlllllll' pl~l..·l\kf11flll·1l1 Îlhliq1l0. 

pendant 24 heures. 

5. Sortir la plaque, confectionller lcs goutlcs él)aÎ:-,sl'''. les cn]orer Cl 

compter les schizontes comme dans la mélhode de 24-26 heures. 

tA goutte épaisse du 9C puits est c%r0e au (jil'Ill:-,~t l'l C.\dJllilll'l'. Les 

schizontes ayant 2 nOyélll\ ou plu'. som recherchés l'Il rl'~~t!d dl' 5()(1 p~lI~t"ites 

asexués. 

Interprétation des résultats 

Les tests effectués aH.'( les souches n'ayant uonllé ;IlIClIll schil.Ullle ù 

l'issue de l'incubalion de ).:+ ~l ) 7 heures ont été /cs seuls examinés. 

Parmi elles, ont été retcnlles. les souches dont le nombre moyen de 

schizontes obtenu avec les lémoillS ~) l'issue de l'incubalion de 24 heures esl 

supérieur ou égal à 20 schizolltes pour 200 parasites aSe\lIl~S (comme clans la 

méthode de 24-26 heures). 

Les seuils de résistance considérés sonl ceux de la méthode O. M. S 

( 114). 

Cette méthode a permIs de compléter la méthode de 24-26 heures, 

inadaptée pour tester les souches contenant essentiellement de jeunes 

trophozoïtes (128). Celles-ci étant généralemenl renconl rées chez les 

malades très fébriles. 

Cependant, elle a l'inconvénienl d'être astreignante, de se limiter aux 

jeunes trophozoïtes et difficile ~l exécuter sur le terrain car clle ne peut 

s'adapter aux plaques prédosées en anti paludiq ues. Certai Iles méthodes 

isotopiques de 42 à 48 heures (88. 17) auraient pu être utilisées, mais elles 

sont onéreuses. 



3.3.5. Expression de.., rl''-,ull;lI<., 

Les concentrations (e..,!L'es '-,\)111 l'\IHlllllTS l'Il 10" IIII\1e li ,lllllp;tlU­

diqlle basL'ililre de sang (1 ;lblt\111 1 ) 

L.,es paramètres ci-aprl's sont délClmilll's pour chaque antipaludique cl 

chaque période d'élude: 

l, le taux de pré\;\ll'lIù' d,,' "\lll,,'ilc" ,k Il. luI! ijltlrlilli "Clhlhks cl 

résistantes 

2) le lJombre ct le pOlllCt'11L\gC dl' souches IOI<.\kIlll'lJl IlJhibées a 

ch~lque concenlration. par rapport :111 nomhre lutai des souches testl'cs 

(>4 

3) la dro!t(~ de régreSSIon. pllllrccntage d'inhibition de la maturatlOI1 

des trophozoïtes en schizontcs (échelle des probits) en l'onction du 

logarithme de base IOde la cOl1ccntration d'antipaludique base dans le sang 

total (seuil de signification p <L05l. Ne dj';posant pas d'un logiciel qUI 

calcule les probits, il a été procédé comme suit: 

Les pourcentages d'inhibition ont été calculés comme indiqué dans le 

protocole O.M.S (70, 113). 

Puis les prohits des pourcentages d'inhibition ont été calcul en 

utilisant la Tah/e de la Loi Normale Réduite. 

Ensuite, la régression linéaire est effectuée avec le logiciel Starview 

512+ sur un ordinateur Mac lnlosh. Ce qui a permis d'avoir l'équation de la 

droite dl' régression ct tous les paramèt l'CS correspondants. ct de tracer cette 

droile. 

4) Ics concentrations moyenncs d'~mtipaJudiqlle base entr,-lÎllZlllt une 

inhibition de la maturation des trophozoÏles en schizontes par rapport au 

témoin, de 50 % (CI50), de 90 % (CI90), de 99 % (CI99) et de 100 % 

(CM!). 



L'1 C150. la CI90 et la CI99 l1loyeJlIl~S sont détermi nées à part i r dl' 

l'équation d..: la droite de régrcssion lu~arithllle de base J () dl' LI 

concentratÎoll en fonction du probil du pourcenrage d'inhibition. Cil tenant 

compte du fait que le probit de 50 'icI est 5. le probit de 90 (;é est ô.2~ ct le 

probit de 99 % est 7,33. 

Les moyennes des CMI ont été exprimées en moyenne géométrique 

(borne inférieure et borne supérieure). 

5) les caractéristiques des souches chimiorésistantes isolées CMI. 

origine et sensibilité aux autres antipaludiques testés. 

6) la corrélation entre les CMI des couples d'antipaludiques. 

3.4. Méthodes statistiq ucs 

3.4.1. Méthodes in \'i\'o 

C'est le test du ChP qui a élé lIIilisé pour comparer les pourcent;l~'l'S 

de cas de chloroquinorésistallce enregistrés d'ulle période d'étude ù l'autre: 

la limite de signification étant fixée au seuil de 5 Ce qui permet de suivre 

l'évolution de la chloroquinorésistance. 

3.4.2. Méthodes in vitro 

Les pourcentages de souches résistantes à chacun des antIpaludiques 

étudiés ont été comparés d'une période d'étude à l'autre. à J'aide du test dl' 

Chi 2 (limite de signification de 5 (10). 

Les concentrations moyennes inhibitrices d'antipaludiques. CISO. 

C190, C199 ct CMI ont été présentées avec leurs limites de confiance à 95 %. 

Les CMI moyennes ont été comparées. d'une période d'étude à l'aut re, CIl 

utilisant le test f bilatéral pour des échantillons indépendants (test de 

signification). 



I.e" concentrations minimales inhibitrices (CMI) obtenues a\cc chaque 

cf'llplE' ci';mtipalllôieplcs ont été comparées en effectuant une corrélatioll 

~'Lrl~' k· log;lril!lmes de base JO dèS l'ML 

C'cst le logiciel Stat\·iew 512+ qui a été utilisé à cet effet. 



67 

····T····"UW:.: ..•.. :.: ..... iiiSWi ........ iiii.;U·E······· ·····.··.·······T.· .. ····.·.·.·.···.·.··· 
, '···0--," - . 

. . 

COMMENTAIRES" 



T:\BLEA \) 2 : Carad(:rÎsiiqlles, selon la pér'iode d'étude, des sujets dont les souches d(' P_ falciparlllll ont été testées 

,- Il)X7 

_______ 1-------
1 Ncrn ':L: suyl<:: H' 1 

1 [:nl Lmls \ 'jf l 1 

! " l ,. ,., 1 i ,\(, Lilles 

i-­

i i,l(l\C! 

Ih 

Î)..; 
.... l.", 

1 ()~x-R9 

4 

23 1 ) 

lx 

1 S 7 

Val1a1j\)I!,: l :) - 42 1 

i -.. ---1-----·_ .. _- ... - .. ----!-------. 

1 

(ém!e mOYC:JrlC -': Iii 7 ! 7~) 

L-~ ___ . __ ~~a"o~' ___ t 1 lXI() - i;ll ()()() ""(JO 'JO 

1-----· .. _--------_··_--_ .... 

~l!lIY.:C:~ ~ rn(>,yC!lnC ~ln 1.1<:1 

r:llL l~\ )11 

994-95 L 

4J 

6 9 (22,0) 40 (33,3) 

J() ,7) 32 (78,0) RO (66,7) 

') 22,5 21,1 ,-

5 7 - 49 3 
1 

l 10 17831 13 

! .. 08790 

C\ 
00 



1. TESTS IN ~7ITRO 

J.l. Echantillon 

Sur un total de 225 souches de P. Ialciparum , 120 soit 53,3 % ont été 

tcstées avec succès entre 1987 ct 1994-1995. 

Ccs suuchcs provcnaient de 120 sujets différents âgés de 3 à 52 ans 

,1\ cc lin ;\~e 1110\ Cil de 21,1 ailS, qui avaient une parasitémie de 1 000 à 100 

000 t ro p hozoïtes/ J1l 111 3 de sang (moyenne géométriq ue 13 895 

1 ruphOzolte..;/rnm3 ). Les caractéristiques de ces sujets, selon la période 

d'0tudc. solll portées sur le tableau 2. 

Parmi les 120 souches. 119 ont été testées en présence de chloroquine, 

109 d'amodiaquinc, 100 dc qui ni ne ct i IOde méfloquine. Le tahleau 3 

indique leur répartition selon la période d'étude. 

TABLEAU 3 : Nomhn: dl' souches de P. IalciparulII testées 

in vitro par' antipaludique selon la période d'étude 

1987 1988-1989 1990-1991 1 1994-1995 TOTAL 

Chloroquine 15 41 22 41 119 

Amodiaquine 
- 16 36 21 36 109 

Quinine 12 31 20 37 100 
! 

1 

Méfloquine 16 36 21 37 i 110 

1 i 
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1.2. ConsÎdé.'ations généralt.·" 

l'\lm "lll\ I"l' 1,,\ ûllltioll dl' 1.1 "tl11111\ h':llsibilité de J>. juicifhllli!ll. nOlis 

~I\ ~1I1" rct'~IlU pOUl LIl;lque péri,l\,k \ll'Iil,k l'I pour chaque antipaludique les 

p:-1r~1I11ètrl's ci-après: 

LI C~11 (!L's "ouches résislanll''' 

l'uri gi ne géugraphique pmh:lhle des souches résistantes si possi ble. 

1 • J. Chio I"() q li i ne 

1.3.1. Taux de prévalence des sOliches sensibles et résistantes 

1.3.1.1. Taux de prb'alellcç global 

Sur 1 J <) sOllches de P. jalcipl/!'/illi testées a\'ec la chloroquÎnc. K') 

01 A ) étaient totalement inhibées à la concentration de 1,6 x 10-6 mole/l 

de sang (Tableau 4), donc sensibles. Les 34 autres (28,6 ) étaient 

rpsistanles. 

1.3.1.2. Taux de prévalence selon la période d'étude 

Comme l'indique le tableau 4. le taux de prévalence de souches 

chloroquino-résistantes enregistré en 1990-1991. de 72.7 % est nettement 

plus éle\é que ceux obtenus en 1987 ct 1988-1989, ct encore plus que ceiui 

obsen'é en 1994-1995, de 31,7 %, 

Si l'accroissement constaté en 1988-1989 par rappon à 1987 n'est pas 

statistiquement significatif (p = 0,59), il n'en est pas de même de celui 

enregistre en 1990-1991, hautement significatif par rapport au résultat de 

1 Y88-1989 (Clü 2 23,38; P =- 0,(00), De même la baisse enregistrée en 

1994-1995 par rapport au résultat ]9QO-1991 est statistiquement 

significative (Chi:2 = 8,12; P = 0,0(4). 



TABLEAL ~ ~ CHLOROQUINE : CMP' des souches de P falciparum 
l't tau\ dt· pn.';\alcnCt.' dt's souches sensihles et résistantes 

St'Ion !n pédode d'étude 

r--' ~, 

1 J 988- J 9891 ] 000-1991 
1 

CMI 1987 1994-1995 ! TOTAL 
i 

. -----+-

0, ") , 5 0 3 8 

l 
1 

0,4 Î 9 1 1 6 lb -

18 4 12 39 

1 
10 

2 G 9 

--

6,..1. 0 1 6 5 
1 

12 

12,8 2 X 2 
! 

12 
~ 

>12,8 1 0 ° 1 

--
Total souches 15 41 22 41 119 

71 

Seill:;ibles'" ((}t.: ' 14 (93,3) 37 (90,2) 6 (27,3) 28 (68,3) 85 (71,4) 

Résistantes (%) 1 (6,7) 4 (9,8) 16 (72,7) 13 (31.7) 34 (28,6) 
-

~, .......... 

+ Cnnccntr,lliun minimale Il1hibltncc e:\pnmée cn 1O-() mole de chloroqutnc basc:! de sang 

'" C\II ég,tlc <HI Inlélîcure il I,() '\ j()-6 l11ole/1 de ..;,mg 

Il est donc !"ossible de dire que le taux de prévalence des souches de 

P. falcipalïulI chloroquino-résistantes, après avoir marqué une relative 

stabilité entre 1987 et 1988-1989, s'est accru brutalement en 1990-1991. Cet 

~(:crois-Seq1enl ,::st suivi d'lIl"': oaisse significative en 1994-1995. 

1 



J .3.2_ CI50 J11O\CIlIlC dcs souches éllidiC'\..'" 

Pour les 1 19 sOIlL'hcs tcstée~,- la CI50 l1ll1:enl~L' di.' \:Illoroquillc est dc 

0,54 x 10-6 mole/I de "(\Il 

1'2 

1 .. L~ ~ _ \' ;lIi;11 i, )ll~~lrl;.LJ î .)(111Jill~1l1ll' '<L(11Ll;L!~ril)cle 
d'l'\ll\k 

[Yaprl's le \:Ihk,tll"). 1;\ Cï5() Illoyellllc ,IL' clll(l)('q111IlC la pills fOrlc. 

1.66 \ 1 ()-h 111Ok/1 de ,,;1I1g :1 l'! l' CIIIq2.isi rée l'Il j99() 19Y 1 cl la plus faible, 

n.lh \ IO-() mole/I de :-,;tllg. l'Il 10S7. ('L,Iles obscJ'\ées l'Il 19X8-1989 CI Cil 

199.:.1-- 1995 étant très proches. 

L'augmentation de la CISO enregistréc cntrc 1988-1989 et 1990-1991 

cst significative d'après Ics p,lrall1ètres dcs droitcs de régression 

correspondantcs (I-igurc 2. T~lbkall 6). JI Cil cs! dl' IllL'IllC dc la baissc 

obscnée entrc 1990-1991 ct 1994-199,). 

Ainsi donc la CISO moycnllc de chloroquinc a augmenté d'abord 

légèrcmcnt puis de façon notablc cntre 1988- 1989 ct 1990-1991. Elle a 

ensuite subi une baissc importante en 1994-1995 par rappon à la CI50 

mon~llne de 1990-1991. 

1.3 .. 1. CMI moycllne des souches étudiées 

La CMI de chloroquine des J 19 souches a \-arié de 0.2 ù plus de 12.8 x 

10-h mole/I de sang comme l'indiquc Ic tableau -L la CMI moyennc étanl de 

13ï \ 1 O-h mole/I dc sang (1 J 8 souchcs), 
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A BLEt\. li S CH LO IH)Q U 1 N l~ • Variations, selon la période d'étude, des cOllcentrations+ moyennes 
inhibitrices cie la matunltion en schizontcs de P. falciparll/ll 

P';rÎnùe Cl::>O C190 CI99 CMI* 
~~-- -" --~-- -~ _o ... _____ .. ____ . . .. ___ ~ __ _ 

7 0, 1 6 (0,06 0,41 ) 3 ,62 (1,40 . 9,40) 0,61 (0,37 .. 1,14) 
Il''' l:S 

-' 
i (>8:";· ~q () .:.l(~ (('))C) () 7 ! T~ (1 5 ,j ~ ~ .. _" ~ _ 1 ~ .. ,1 1 (3,16 S,24) 0,98 (0,76 - 1,26) 
n :~ 

l (}(\n (" 
:.- .c'\) :} 1 l "?. i '1') _/'lR) 14 7') - 19 

l ,D, .. \ . ,L.. _ ~,L..C \ ' "-' , 63 (14,36 - 26,85) 4,39 (2,61 .. 7,36) 
') ') 

ll:. .. ,-:~. __ ._ ... _ . . ____ .. _ .. _ ....... --------.t----------- -

9) C."}? (OA2 O,S~1i 1.79 (l,57 205) .J 35 (4,68 6, Il 1 (0,95 1,92) 
:', . ~f; 

(J, ;(,,1.,/ _, ... .) " ,.:Jt. -. , ) l' 1) 1(')) )) - (1 2 (\.1) 7 ~ 1 ( ., 9,42) 1,37 (1,09 1,68) 
l l () .----_ .. __ ..... - -_._ ... __ .... -

L~\iXi en l1~Uic (k ne ! de (lnlcpalk conllancc(LC.)ù 

( liîCC:!lrZiI!un !1l1111111:11c Inhlbllrll'C en enfle : n = /10 cn 1988-89 

-l 
V.) 
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TABLEAU 6 : CHLOROQlJlNE : Ym'iations sdon la pé,'iode d'étude. 

des paramètres+ des d,'oitt·s de ,'égn,'ssion* 

75 

1987 1988-1989 1990-1991 1994-1995 TOTAL 

Nbre de souches 15 41 1 22 41 119 

R 0,933 0,936 0,957 0,996 0,9R 
! 

P 0,0207 0,0019 0,0007 1 0,0001 1 0,0001 

Pente 1,492 I,R69 2,079 2,2 i ,96R 

00 6,345 5,841 4,52'2 5,722 5,580 

--~-_. 

I.C.M. inf. 5,749 5,736 4,318 5,693 5,702 

-
I.C}v1. sup. 6,651 6,71 () -4,94g 5,987 6,'261 

R tl'ocJl\clent de currélation), P (prob<tbJlIIl:). lU) \()lü\)11Ilée il l'ongllle), 
LeM (inter_aile Je confiance Je la moyenne (X. Y) ù YS (Ïr inténeure et supérieure 

Voir fIgure II correspondante 

1.3.3.2. Variations de la CM} moyenne seloilla période 

d'étude 

Le tableau 5 montre que la CMI de chloroquine la plus l'one, 

-+'39 x 10-6 mole!1 de sang a été enregistrée en 1990~1991 et la plus faible. 

n,ôl \ 10-6 mole!1 de sang en 1987. Quant ~l la CM 1 obtellue en 1994-1995, 

ellc est fil us élevée que celle obtenue en 1988-1989. 

L'augmentation de la CMI constatée entre 1987 et 1988-1989 n'est pas 

statistiquement significative (t - 1,606 pour 54 ddl, P = 0,05), contrairement 

à celle enregistrée entre 1988-1989 et 1990-1991 (t = 5,843 pour 60 ddl, 

P 0,05). La baisse observée en 1994-1995 par rapport au résultat de 1990-

1991 est également statistiquement significfltive Ct = 2,004 pour 61 ddl , 

p = 0,05). 



Ainsi donc. on peul dire que si elle s'est stabilisée l'lllre ]9;-,\- cl jq;-.\:-< 

1989, la CMI moyenne de chloroquine ~l accusé une h~Hl,,"l' 1l()I~lhle Cil j (}{)(J 

1991 par rapport à 1988-1989, tll revanche, en 199-+-1995, il a été übscné 

une diminution importante de la CMI. Ce qui correspond il ulle baisse puis ù 

une augmentation de la sensibilité des souches de p, falcipar/{Ill à la 

chloroquine. 

1 .3.4. Caractéristiques des souches chloroq uÎ Ill) r0si sl~lIJ1e" 

1,3.4.1. C M,l 

D'après le tableau 4, sur 34 souches de P. jii!ci!)U!lff!l chloroquinu­

résistantes isolées, 26 (76,5 %) avaient des CMI de chloroquille de 6.4 il plus 

de 12,8 x 10,6 mole/i de sang. Ce qui correspond il Ulle résiswllcc à des 

concentrations de 3,2 à 12,8 x 10-6 mole/l de sang soit 2 ~'l 8 fois le seuil de 

chloroquinorésistance (1.6 , 10-6 mole!1 clr.: sallgl. 

Il s'aoit 1:'\ de souches résistantes il des COllù.'lllr,IlÎOIl" élc\ées de L' 

chloroquine. 

Parmi les 34 souches chloroquinorésistantes, 6 ont été isolées de sujets 

ayant déclmé n'avoir pas quitté la Région de Dakar dans les 12 Illois qui ont 

précédé le dépistage. 

Dix souches ont été isolées en 1994-1995 de sujets qUI ont eu à 
séjourner en mil ieu rural dans le mois précédant leur accès palustre. L'un a 

voyagé en Gambie et les neuf autres à l'intérieur du pays: trois en 

Casamance, deux ft Diourbel. trois à Kaolack et un il Saint-I .ouis. 

Pour les autres souches. il n'a pas été possible de préciser si les :"uje!s 

porteurs ont voyagé ou non. 



1.4. Amodiaquine 

104.1. Taux de prévalence des souches résistantes et sensibles 

] A. J .1. Taux de prévalenc~~obaJ 

Au total 109 souches de P. jalciparum ont été testées en pré~~ence 
d'amodiaquine. Parmi elles, 101 (92,7 %) G0ût la maturation en schizontes 
avait été totalement inhibée à 0,8 x 10-6 mole/l de sang, comme l 'indiq ue le 
tableau 7, étaient sensibles. Les 8 autres étaient résistantes soit un taux de 
prévalence de 7.3 %. 

TABLEAU 7 ; AMODIAQUINE ! C~H+ des souches de P. falciparulll 
et taux de prévalence des souches sensibles et résistantes 

selon la période d'étude 

t: Ull j n! 

17 



1.4.1.2. Yariations du 1<1\1\ Q~j)révalence selon la p~~i( Ide 

d'élude 

D'après le tableau 7, le taux de prévalence des souches amodiaquino­

résistantes passe de 6,2 % en j 987 à 8,3 % en 1994-1995, taux le plus élevé 

enregistré. 

Les différences de taux observées d'une période d'étude ~l j'autre Ill' 

sont pas statistiquement significatives (Chï2 - 0,34 ~ P 0,95). 

Ainsi donc, on peut dire qu'il a été enregistré en 1987 un faible taux 

de prévalence de souches amodiaqui norési stantes, qui est resté q U:lSÎ­

stationnaire jusqu'en 1994-1995. 

1.4.2. CI50 moyenne des souches étudiées 

Pour l'ensemble des souches testées. la CI:)O 11l0yenne d'amodiaquiIlc 

est de 0,21 x 10-h mole/) de sang. 

1.4.2.2. Variations de la CI50 moyenne selon la période 

d'étlldG 

Comme le montre le tableau 8, la Cl50 moyenne d'amodiaqui ne 18 

pl us élevée 0,28 x 10-6 molell de sang, a été enregistrée en 1990-1991 ct hl 

plus fai ble 0,18 x 10-6 mole/I de sang en 1994-1995. 

L'augmentation constatée enl re 1987 ct 1990-1991 et la baisse enl re 

1990-1991 et 1994-1995 ne sont pas significati \es (figure III ; tableau 9). 

L'on peut donc dire que la Cl50 moyenne d'amodiaquine n'a pas varié 

de façon significative jusqu'en 1994-1995. Ce qui est en accord avec une 

quasi-stabilité de l'activité de l'amodiaquine sur les souches de P. falciparulll 

e!1tre 1987 et 1994-1995. 

7X 



TABLEAU S A~I()DiAQUINE: Variations, selon la pél'iode d'étude, des conccntrations+ moyennes 

inhibitrices dt' la mattB-~tion en schizontcs de P. falciparulll 

,.....--- ----"''''- , .......... ""---r-.. ----;-:-c·~(----··-·-
1 Peri, /l.k'· 1_J:-.J 
1 i L- -- -,. . .. -_ .. --.--- î-.,. 
~ l '.)0" ,.., ~ ,I~l~/ "11 

i 1 "1 0,3 l ) in,., J () 

1-'---1 98S-, ... 8--")'-·------· 0,20 (0, Il) 0,22) 

! Il ~= 3ô 

\-- 19Q 1 CI99 CMI* 
1 1 

--~-- -- -- ., , ") -l-i 0,)6 (0,.)8 - 0,~2) 1 1,22 (0,83 - l,80) 0,52 (0,34 0,77) 

0,53 (0,49 -05~ US ( l,10 1,27) 0,39 (0,31 - 0,51) 
-~------_._---, 

','- l C)90··() l r) -)()' 1\1) ..,') C:;4) 
, . .-" ~ " ") """' ( \ ,~... . ~_. , 

~ fj .• :: ..... 1.---.-,-.---------,;---- - .. ----------------.-r 

1 19('".;.·9 .... , nIQI{)j'f, ",')1\\ 

u.54 (0,45 - 0,66) l, 10 (0,86 - 1,28) 0,47 (0,36 0,63) 

"-- '}"J(';\\~\j 

i !î . 
I----·--'r:~~)l·;! -.-.. -

L ,1 :- 1"" l __ .,~_,_, 
.. -:..:.. .. _.---.:.,. ...... _---. • .. _ .... ,'P._,~ 

. _ 21 (O,]ll - .::2) 

0,46 (0,41 - 0,51) 1 1,01 (0,86 l, 1 1) 0,31 (0,22 - 0,42) 
1 

0, ')3 (0.49 . 1),57) L 14 (1,06 - 1,23) 0,40 (0,34 . 0,46) 

,:n 1 ) IlhJk d' IIIt' lXlSC/1 de sang (1 le de lance (1 i: 95 

:;dli:~)Jtil':::C Cil mu\,:nnc 

,\ 

--1 
\.0 
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TA RI. FA r 9 : -\ \10DJ ,\ Qrl ~r : Var-iations st'Ionla pé.-iodc d'étude, 

(ho" p:u'allll·tn's+ (ks droites dt' .-égn:,ssion* 

19~"7 1988-1989 J 990-1991 1994-1995 TOfAL 

\:hll" ..le :--\.HII."h,', : 
1<, ~ 36 

21 36 109 
1 
i 

1-- .1 

-il~{)X() ---(), 9991- 0,994 
1 l~ 0,997 0,968 

(l,(~ P OJll.41 0,0062 0,0002 0,0068 i 3.960 
---

Pente 2,973 ],c) 1 0 3,103 2,545 

-~uorl C).C) 7,0.43 102 7.202 7,Y3J 7,109 

I.C.M. inf. ::;,791 ::;.779 .4.::;7S :\899 5,580 

-

I.C.M. sup. 6.824 6.029 ::;.482 6,293 6.612 

+ R (eoclilcient 0(' corrélation). P (probab!lité), O,Cl (oroonnée il l'migll1e), 
I.CM (lI1tenallc oc confiance de la moyenne (X. Y) il 95 {Ir inléneure et supéneure 

* Voi l' figure III correspondante 

1.4.3. CMI moyenne des souches étudiées 

1.4.3. 1. CMLl1~Çll11C~lobale 

Les 109 souches de P. fa/ciparlilll testées ont ulle CMI moyenne 

d'amodiaquÎne de OAO .x 10- 6 l1lolell de sang. Le Tableau 7 indique la 

variation des CMI de ces souches. 



1 . ...+.3.~. Variations de la CMI moyenne selon la périoue 

d'étude 

J)';lpll''- le ubkau H, la CMI moyennc u'amodlaquine eSI de 

O.)'] x 10-h molell de sang en 1987. Elle est plus élevée que les autres CMI 

nOTamment celle de i 994-1995 qui est de 0,3 î x 10-6 mole/l de sang. 

1 ~l baisse constatée el1lre 1987 et 1988-1989 n'est pas statistiquement 

"'I~nitïcati\l" (t = 1,196 pour 50 dJI ~ P = 0,05). L'augmentation enregistrée 

elllre I<jXX-19H9 ct 1990-J991 ainsi que la baisse entre 1990-1991 et 1994-

1 {)95 nc sont pa" stalisliqucmcnt significatives (t 0,937 pour 55 ddl et t -

I.SO"'+ pour 5) dJI respectivement; p -= 0,05) 

L'efficacité de ]'amodiaquine sur les souches de P. falciparum testées 

en 1987 s'est donc maintclluc jusqu'en 1994-1995. 

1.4.4. Caractéristiques ues souches amodiaquÎnorésÎsrantes 

D'après le t~lbleall 7. parmi les huit souchcs amodiaqllinorésislal~tes 

isolée~ entre 1987 et 199"'+-1995. cinq ont une CMI dc 1.6 x lO-h mole/I de 

sang. Cette CMI étant proche uu seuil de résistance (0,8 x 10-Cl mole/I de 

sang), ces souches sont faiblemcnt résistantes à l'amodiaquinc. 

Les trois autres souches ont une CMI de 3,2 x 10-6 molell de sanS!. 
'-

Aucune all~mentatioll de la CMI d'amodiaquine des souches résistantes 

n'a été enregistrée entre 1987 et 1994-1995. 

Parmi les huit souches <lmodiaquÎnorésistantes, trois ont été isolées en 

199"'+- i 995 de sujets qui ont déclaré n'avoir pas quitté la Région de Dakar. 

Pour les cillq autres souches, l'éventualité de voyage des sujets Il'~t pas 

pu être explorée. 
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1.5. Quinine 

1.5.1. Taux de prévalence des souches sensibles et résistantes 

Comme l'indique le tableau 10, à la concentration de 51,2 x 

10-6 mole!l de sang (seuil de quininorésistance), les 100 souches de P. 
falciparum évaluées en présence de qui ni~e avaient leur maturation en 

schizontes totalement inhibée. Elles sont donc toutes sensibles à la quinine 
soit 100 %. 

Leurs CMI figurent sur le tableau 10. 

TABLEAU 10 : QUININE: CMI+ des souches de P. falciparll/ll et 
taux de prévalence des souches sensibles:t résistantes 

scIon la période cl 'étude 

CMI 



99,8 +------4------~--~~~~--~----__ ~ ____ ~ ______ ~ ____ ~ ______ ~ 
\~ 

99,4 .-/ 
~\ 

92; 

+ 
Li) 
.~ 

~~9 

,7 

0,8 l 

Fi le 1\' .01'11[(.>. 

• 

:,5 3,2 6,4 
("' ~.. * ( 10- 6 l" ~cncen Lra \., on \ ITlO el 1 

12,8 25,5 

de sa 

uJe:- d'etllde (Jonnées 

/) ïpuril/, i 
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1.S.2. CISO moyenne des souches testées 

1.5.2.1. CI50_ moyenne globale 

Pour les 100 souches de P. falciparum testées, la CISO moyenne de 

quinine est de 3,05 x 10-6 mole/l de sal/g. 

1.S.2.2. CISO moyenne seh:m la période d'étude 

D'après le tableau 11, la CISO moyenne de quinine la pIns élevée, 

S,43 x 10-6 molell de sang a été enregistrée en 1990-199 J ct la pl us faible, 
2,S3 x 10-6 mole!l de sang en 1987. Cette dernière est très proche de la 

CISO moyenne obtenue en 1994-199S. 

L'augmentation constatée entre 1987 et 1990-1991, de même que la 

baisse entre 1990~1991 et 19941995 sont significatives (Figure 4 . 

Tableau 12). Ce qui signifie que l'activit( de 18 quinine vis-à-vis des souches 

de P. jLdcipuru/ll Cl subi une baisse significative en 1990-1991 puis une 
hausse significative en ]994-1995 qui l'a ramenée 8 l'activité enregistrée en 
1987. 



1'/\ BLEA U Il : Î) {} 1 N ~ NE Vadations, selon la pédode d'étude, des concenlrations+ moyennes inhibitrices 

dt' la matu.ntion en schizontcs de P. Ialciparwll 

.- -,"--_._._.~ ... --.----r-' 
lr-~, l ... 

Périude l,,,l)() 

1987 r) (2,22 2.88) 
'" 

CI90-J CI99 CMI* 

~Q (5 78 ~'-2 14,45 (12,68 - 16,48) Il A (7,89 - 16,5) ,J~ . - l,) ) 
li -- 12 

1988·-89 ,t15 (3,J2 5,19) J 5 (l0,52 - 16,44) 33,81 (27,04 - 42,27) Il,7 (9,53 - 14,36) 
n :::-: 31 ____ _ 

t 990-9 i (4A9 6,58/ 07 (12.45 18,24) 34,75 (28,77 - 42,07) 18,1 (15,31 -21,38) 
l: =- 20 _________ ,,_ .. _ 

... _--_ .. ---. 
; 994-95 (2, 2 ,"-l0 (7,4 1 - 18 (19,59 - 25,12) 8,3 (6,64 10,45) 
il -, :~ 7 ----

Total J,05 ( 63 ,i ) 8,81 (7,60 10,21 ) 21,04 (18,16 .. 24,38) Il,22 (9,89 - 12,74) 
n - 100 _._--_ .. _---_ ... __ .. _-_._- -- .... _ •..... - ._~I....-

.t_ [~\Dnm«~s en \( je (ltillill1e de (1 le de lélllCl' ( 1 ) il 

ll1inlln;dc. lI1lJit,lllICC en 

00 
0\ 



TABLEAU 12 : QUININE: Variations selon la période d'étude, 
des paramètres+ des droites de régression* 

87 

1987 1988-1989 1990-1991 11994-1995 TOTAL 

Nbre de souches 12 31 20~ 37 100 

---J 
R 

1 

0,995 0,984 0,992 0,997 0,992 

0'00cï4T· 0,0004 
1 

P 0,0009 0,0004 
1 

0,0001 

1 Pente 3,046 2,478 1 2,840 2,475 2,729 
1 

1 

2,8~r3~990 0.0 3,773 3,470 
1 

3,679 
1 
i 

1 1 

LeM. inf. 5,078 4,779 4,046 
1 5,097 1 5,217 
1 

1 

1 ! 1 

--

l 1 

1 

I.C.îvt sup. 5,546 5,511 4,614 
j 

:'1,383 5,720 

--- 1 

+ R (èoclllcicnt de corrélation), P {fxon:Jbtlité), 0,0 ~Ord()Ilnéc Ù Îurigmc), 
LCM (mlen'alle de confï;mcc de la moyenne (X, y) à 95 ri( il1Îéricure cl supéncurc 

Voir figure J V G)rrcspnnd:ll1tc 

] .5.3. CîvlI moyenne des souches étudiées 

La CMl moyenne cle quininC' des 10U souch,.,,- de' P /Ur'llhll'lfl?l resté,.:::,; 
est de 11.22 x 10-6 mole/! de ~al, 

1.5.3.2. ~lg-lr1-1tLQll~_çle la CML.J]1()\~el;11~jf:1Q.ll ia Viriodj:: 
çl~tuQ.Q 

Comme l'indiqLh. ie tahleau JI c'eq en 1990·1991 que la C~,'1I 

moyenne de quinine 1[1 plus fone ;'l été enregisrrée (18 i .\ ~ 0-(' mole/l de 

sang) et la plus faible, 8,.3 x 1 ()-ij moleli de sang en 1\)94-1995. 

.-

1 
...1 



88 

L'augmentation observée entre 1987 et 1988-1989 n'est pas 

statistiquement significative (t -- 0,478 pour 39 ddl ; p 0,05). En revanche 

l'accroissement enregistré entre 1988-1989 et 1990-1991 est statistiquement 

significatif Ct = 4,746 pour 47 ddI, P < 0,001). Il en est de même de la baisse 
constatée en 1994-1995 par rapport ae résultat de 1990-1991 Ct -- 4,692 

pour 55 ddl , P < 0,001). 

Il est ainsi possible de dire que la CMI moyenne de quinine après Ene 

légère stabilité entre 1987 et 1988-1989 a accusé une hausse significative en 

1990-199 L Elle a ensuite subi une diminution en 1994-1995 pour se situer à 
une valem proche de celle enregistrée en 1988-1989. 

1.6. ~lét1oquinc 

1.6.1. Taux de prévalence des :;ollches ,;;ensibJes et résistantes 

Les 110 souches de P. fa!ciparum testées en présence de méfloquine 

s'étaient révélées sensibles (100 %) puisque, comme l'indique le tableau 13, 

à la concenrration de Î 2,8 x 10-6 molc/I de sang (seuil de 
'-

méfIoquinorésistance). leur rnatur:.uÎOII en scltizontes était totalement 

inhibée. 

Les CM! de CI~S souches figurent sur lé t'lhlcau 13 



TA HLEA U 13 : MEFLOQUINF. : C:\U+ des souclws de P. fa!cÎparu1ll 

et taux de pr'é\'alcncc dl'~ soudll's sl·nsihlt.-~ l't n"si~lantl's 

selon la pér-iodc d'étude 

CMI 1987 1988- 1 98911 990- 1991 199-1 1995 TOTAL 

J 

1 

, : 
0,2 0 J () 

i 
~ ,~ 

, 

1 

0,4 0 0 ~ ) ;-.; 

-----~ -

. 

0,8 2 6 :; 15 

1,6 1 ! 6 
, 

2-1-. , 
~_. -----~~--

3.2 7 2 !h 32 

--
6,4 6 Î ;-.; 1 

12.8 J () 1 Î 
-

TOl,t1 souches 16 36 21 37 110 

Sensibles* (%) 16 (100) 36 (100) 21 (100) 37 ( 1(0) 110 (l00) 

Résistantes (%) o (0,0) o (0,0) o (0,0) o (0,0) o (0,0) 

+ COl1cenlralion minimale mhibltnce e\[)IIl11ée ~'n lO-h mole de l11éll(xlllll1e base!1 de sang 

;,; CMI égale ou inférieure ~l 12,~ ,\ IO-h l11ulcd Je ,..;alli:' 

1.6.2. CI50 movennc des souches étudiées 
-' 

La CI50 moyenne de méfloquine eSl de 0.75 x 10-() mole/l de sang 

pour l'ensemble des souches étudiées. 



TABLEA U 14 M {: F LÜ QUI NE: Variations, selon la période cl' étude, des concentnltions+ moyennes 

inhibitrices de la maturation en schizontes de P. falciparlllll 

CI CI99 CMI* 

o i 0,98 (0,63 .- 1.50) 1 3,67 (2,38 . 5,66) 

n 1 Ô t-- .. ---------+----------+------------l 

10.91 (7,08 -16,83) 3,34 (2,30 . 4,83) 

1 

) 7 1 ()O (O 7'" 1 c" ; , - -" \. • 1 - ) -) () ) 1 10.02 (7,05 - 14,26) 2,40 (1,80 3,20) 
_ .. ~ ___ Il __ )6_-_. ___ . __ ., ___ . ---If---_______ -+-________ --!-_______ -I 

1990-91 0,47(0.34.0,64) 1 2,02(1,48-2,75) 6,67(4,90-9,08) LI5(0,78·1,71) 
n - 21 1 

._--'~----j -.--- .-. __ .. I-----_mu--._- 1 1 

t __ '9,()~())__ _L~~=~~~4~_~~_~J __ 1_.9~._~1,2~ 3,(_)0) __ ~ 4,89 (3,21 7,45) ~,Sl - 3,16) 

1 rotai 1 ")7'- ':;2 11()\ 1 "-~(17t:: 37')) 1 ('('0 (it 73 1007) ! 213(177256) 1 _ 1 . 1 \ , 1 .') ." ..) -). - .,.) -, ~ / ! ,), .:1 ~,- -, 1- ," , - , 

1...- Il ::..: l 10 ____ J_.__ _ ____ J1--.. _______ ..J..1 ,-______ ---1. _______ ----1 

'f en dl' ne sang (1 de lance (l.c.)à q;:) 

~. ("lflccnlr;lIl<lll mil1l1î1;11c lIlhlhllncr en n1O\CIl!lC géOlllétllqUC 

:8 
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1.6.2.2. ~r :tri;:!! ions (1e_1~rL.::ço mu) en nt,.' ..;el nll 1:1 l~éJ:iQ~t,k 

d 'l'lIgie 

La CI50 moyennc dc l1léfloquine est dl' 1.09 .\ 10-(, mole!1 de sang Cil 

1988-1989 (tableau 14). -Elle est proche de la CI50 cnregistrée en 19X7 

tandis qu'elle est plus élevée que celles dc 0.47 el O.h.') x IO-() mole'] de san~ 

obtenues respectivement en 1990-1991 ct 1904~ 1905. 

Les CI50 enregistrées en 19:37 et J9R~ !9S9 ainsi que celles obtcllues 

en 1990-1991 et 1994-1905 sont comparables. Par C(llllre 1;\ CI50 obtcnue l'Il 

1990-1991 est sÎgnificatiycment plus faible que celle l'Il 19S5-19S9 (J-igurc 5 

Tableau 15). 

TABLEA U 15 : r"lEFLOQU 1 NE: V uriations scion la période d'étude, 

des paramètrcs+ des droites dl' r'égr'cssion* 

J<)87 1 <)88··]989 1 <)<)()- J 991 1 <)94-1995 TOTAL 

- - -

N bre de souches 16 36 21 37 110 

1 

R 0,975 ! 0,966 0,989 0,945 0,961 

P 0,0046 0,0017 0,00J3 0,0004 0,0022 

Pente 2,113 2,262 1.977 2,366 2,235 

-

0.0 5,00<) -L917 5.660 5,515 5,305 

LC.M. inf. 4,431 4,608 5,240 5,055 4,966 

I.C.M. sup. 5,J77 5.469 5,696 6.229 5,884 

+ R (cocJTiciclll de corrélation), P (probabilité), 0,0 (ordonnée à l'origine), 

LC.M (intervalle de confiancc de la moyenne (X. Y) Ü 95 IX inl'élicure cl supélicure) 

* Voir figure V corrcspondante 



une quasi-stabilité de la CI50 moyenne de méfloquÎne a t-Il' donc 

constatée sauf entrc 1988-1989 el 1990-1991 où unc baissc signific\li\c de 

cellc-ci a été enregistrée. 
'-

1.6.3. CMI moyenne des souches étudiées 

Pour J'ensemble des souches de P. falcÎpurum testées la CMI !11()\'cnnc 

de méfloquine était de 2,13 x 10-6 moleii de sang. 

1.6.3.2. Variations de la CMI moyennc sclon~~LLÉLi_Qd~ 

g'éLlJde 

D'après le tableau 14, la CMI moyenne de méfloquine la plus fai ble a 

été enregistrée en 1990-1991 (1.15 x 10-G molell de sang) ct I~l plus l'orle Cil 

1 q87 (3,34 x 10-6 mole!1 de ~~I/lg). 

La baisse observée elHre 1987 ct )')88-1989 n'était pas signitïcati\"c 

(t = 1,68 pour 49 ddl, P = 0,(5). En revanche celle enregistrée entre 1988-· 
1989 et 1990-1991 est significative (t = 2,85 pour 54 ddl . P < 0,0(1). Il en 

est de même de l'accroissement constaté en 1994-1995 par rapport au 

résultat de 1990-1991 (t - 2,7 pour 56 ddl, P < 0,001). 

Ce qui permet de dire que la CM! moyenne de méfloquine après avoir 

marqué une relative stabilité a subi une baisse significative entre 1988-1989 

et 1990-1991. Elle a ensuite accusé une hausse significative. 

La méfloquine a donc pratiquement gardé la même activité sur les 

souches de P. falciparlllll sauf ell 1990-1991 où elle s'est ré\éJéc 

significativement plus active. 



1. 7. COITélation entre les logarithmes des CM 1 des ('ouples 

d' anti paludi(lues 

Au talaI, 98 souches de P. j;J!cipurllIll ont élé leslées ;1 la ll)is ;1\('(' b 

quinine et la chloroquine. Une corrélation assez élevée el significlli\l' ;1 été 

enregistrée entre les logarithmes des CMI de ces deux antipaludiques (R 

0,466; P = 0,0001). 

AliX CMI de chloroquine les plus fortes correspondenl dnll<.: le" ( \11 

de quinine les plus fortes: d'autre part. aux CMI dc chioroquilll' ic, plus 

faibles correspondent les CMI de quininc Ics plus faibles. 

Aucune corrélation n'a élé obsenél.' cnlrl' les logarithmcs des ('\1 1 des 

autres couples d'antipaludiques: 

- Amodiaquine et chloroquine : (1 O~ souches; R 0,302: p = O.OC 15) 

- Méf1oquinC' et chloroqlline: (lOS souches: R - -0.225: p = 0.019) 

- AmoJIaquine et quinine: 

- Méfloquine el quinine: 

(9X souches: R - 0.399: p o.noo 1 ; 

(Ion souches: R = 0.302: p (J.()()22l 

- Méfloquine et amodiaquine: (106 souches; R = 0,308; P - 0.(13). 

1.8. Sensibilité aux autres antipaludiques des souches de 

P. Jaiciparlllll résistantes à la chloroquinc ou à 
Famodiaquine 

Parmi les 34 souches de P. jé.dcif1u"lt/1/ chioroquinorésistallles isolées 

entre 1987 el 1994-1995, 30 ont été (estées ~l\ec la quinine cl :U ù la 

méfloquine. Toutes se sont révélées sensibles. 

Pour l'amodiaquine, des 31 souches chloroquinorésistantes testées, 

29 souches étaient sensibles (93,5 %) ; 2 souches étaient donc résistantes à la 

fois à la chloroquine et à l'amodiaquine, soit 6,5 %. 



Sur les 8 souches arnodiaqui norésistantcs isolées entre 1987 cl 1994-

1995, 7 ont été évaluccs avcc la chloroquine, la quinine cl la méfloquinc. 

Elles étaienl toutes scnsibles :1 la quinine et à la méfloquillc. En revanche 

pannis elies 2 s'étaient avérées chloroquinorésistantes. 
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Ainsi, sur 38 souches de P. fa IL iparum résistantes aux amino-4-

quinoléines, 31 étaient résistantes à la chloroquine seule (81,6 %), 5 à 
l'amodiaquine seule (13,2 %), 2 à la chloroquine et à l'amodiaquine (5,2 %) 

ct aucunc à la quinine et à la méfJoquine. 

2. TESTS IN VIVO 

2.1. Caractéristiques des effectifs examinés 

Comme l'indique le tableau 16, sur les 131 patients ayant subi le test, 

97 ont été correctement suivis soit 74 %. P,ml1i cux, 25 ont été traités cn 

19x5. 35 C/1 1990-1991 et 37 en 1994-1995. 

Ces patients étaient âgés de 3 à 64 ails ;\\ec tille majorité d'adultes (60 (X ) 
et lIll âge moyen de 20,4 ans. 

Leur parasitémie était comprise entre 1 000 et 139 613 trophozoïtes 

de P. fa/ciparum /mm 3 (moyenne géométriquc 12 317 trophozoïtes/mm3). 

Durant les trois périodes d'études considérées, les âges moyens des 

patients étaient comparables (tableau 16). S'agissant des parasitémies 

moyennes. celle de 1990-1991 était nettement plus élevée que pour les deux 

autres périodes. 

Chez tous les sujets traités, le test de Dili ct Glazcko, négatif à JO était 

positif à J2. 

L~. chloroquinémie qui a pu être éval uée en 1988 chez 17 sujets, était 

comprise entre 1 295 et 2 689 fig de chloroquine base/l de sang, la moyenne 

se situant à 1 909,3 figll de sang soit 5,97 x 10- 6 mole/I de sang. 



TABLEAU 16 : Caractéristiques, selon la période d'étude, des 
sujets soumis aux tests de sensibilité in vivo de P. falciparlllll 

à la chloroquine 

1988 1990-1991 199--+- 199::ï TOTAL 

Nbre de sujets 25 35 '-)7 97 

Enfants (%) 9 (3--+.4) 12 (33,3) 19 (51,..1.) --+0 (41,2) 

Adultes (%) 16 (65.6) 23 (66,7) 1 g (--h~'<)) ( 5R.è'i) 

Age+ moyen 20A 22,7 20A 20,..1. 

Extrêmes 3 64 5 - 60 l --. - .).) 3 64 

Parasitémie moy. 10148 17790 9 124 12317 

Extrêmes 1000 69000 J 702 - 139613 1 070 74 -+87 1 000 - 139613 

+ Années (moyenlle ,mlhmétiqlle) 

* Parasltémlc e\pJllll(~e cn lroph()/olles/mm3 de sant.! (moyclll1e g6 \ll1élnqucl 
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1.1. Taux de prévalence de la chloroquinorésistance 

2.2.1. Tall.\ dl' pré\ alence global (tableau 17) 

Sur les 97 sujets concernés, 29 chez qui l'examen des gouttes épaisses 

de contrôle a révélé la présence de trophozoïtes de P. falciparum à J7 ou au 

delà (J 14J21 ou J28), hébergeaient donc à jO des souches chloquino­

résistll1tes in l'ÎI'o. Ce qui correspond à un taux de prévalance de la chloro­

q:linoréslI;1ncc ck 29,9%. 

Chez les 68 autres sujets 00,1 %) les gouttes épaisses étaient négatives 

Ù .17 ct all delà: la réponse à la chloroquine était donc sensible. 

TABLEAU 17: Taux de prévalence, selon la période d'étude, des 
souches de P. falciparulIl sensibles et résistantes ill vivo 

il la chloroquine 

19~~ ! 1990-1991 1994-1995 TOTi\L 

Tests effectués 25 35 37 97 

Sensibles (%) 23 (92,0) 17 (48,6) 28 (75,7) 68 00,1) 

Résistantés (%) 2 (8,0) 18 (51,4) 9 (24,3) 29 (29.9) 

2.2.2. Taux de prévalence de la chloroquinorésistance scion la 

période d'étude 

Le tableau 18 montre que le taux de prévalence le plus faible (8 %) a 

été enregistré en 1988 et le pl us élevé (51,4 %) en 1990-1991. En 1994-
1995, un taux de 24,3 % a été obtenu. 
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L'augmentation du taux de prévalence constatée en 1990-1991 par 

félpport au résultat de 1988 est statistiquement significative (Chi2 10,5; P 
0,001). Il en est de même de la baisse observée en 1994-1995 par rapport 

au résultat de 1990-1991 (Chi2 = 5,58: p 0,018). 

Ainsi donc, après s'être accru entre 1988 et 1990-1991, le taux de 

prévalence de chloroquinorésistance a subi une baisse significative entre 

1990-1991 et 1994-1995. 

2.3. Taux de prévalence des niveaux de chloroquinorésistance 

2.3.1. Taux de prévalence global 

D'après le tableau 18, les 29 cas de chloroquinorésistance enregistrés 

durant la période d'étude se répartissent comme suit : 

13 de niveau RI tardif (BA %) 

2 de niveau RI précoce \2,1 %) 

14 de niveau RII (l4A %) 

2.3.2. Tau.\: de pré\'alence des niveaux de chloroqui luré:-"lstance 

selon la période d'étude 

tardif et dt'; niveau I{/l ér.aient rc::::pecrivcment dt' 4,0 (tableau 181. 

I)':lprès le Inéme l;:lbleau J 8, les taux enregistrés en 199()- j tJ9î étaient 
de 20,0 

.R11) . 
(niveau RI précoce) eÎ 

En 1994-1995. U,~; de chlorùquinorésisti:Elce étuient de ni"cauR 1 

tardif et 1 OJ; de ni veé,U }<.I L 

Ainsi. le niveau Rll était pr,::;cni 

été obtenu en ) 990-19q:. A1lCllIH.: augmcntmion du niveau ciD ;:hloroqqill()· 

rési~;tance n'a été COllst~1k( c;ntre ] 98~ el 1994- 19':>5. 
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TABl.EAU 18: Tau'\ dt· pn~\al('nn'. selon la période d'étude, des 
nÎ\(.'aux de chloroquino-résistance de P. Iaiciparlllll in vivo 

ltJSS 1990-1991 1994-1995 

'l't''''" t'ffl'ctués Î'::;; 35 37 
1 

RI urdif ( ) 1 (-u») 7 (20,0) 5* (13,5) 
i 

RI précoce ( ) o (()J)) 2 (5,7) o (0,0) 

R II (C'!c) 1 (4,0) 9")-7) \ -.), 4 (10.8) 

Total R (%) 2 (8,0) 18 (5L4) 9 (2-.+,3) 

* ùonl 3 résislal1lS à J2X 

2.4. Caractéristiques des cas de chloroquinorésistance 
(Tableau 19) 

TOTAL 

97 

13 (13,4) 

2 (2,1) 

14 (14,4) 

29 (29,9) 

Sur les 29 cas de chloroquinorésÎsrance in vivo mis en évidence entre 

1988 et J 994-1995, 16 ont été observés chez des enfants (55,2 ex) et 13 chez 

dl's adulll'S (--+4,8 %). 
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TA BI~EA U 19 : Caractéristiqu('s rJ('s cas rJ(' ch loroquin()-n-:~i, ta nre: 

III "fI'O 

1988 19<)0-1991 1 <)94-1995 TOI :\1. 

Nbrc St 

Enfants 1 \0 
1 

~ 16 "" "". :2 
, 

Adultcs 1 X 4 i3 M.X 

---

PyrétiqucS' J ~ 

6 15 51.7 4- ! 

Apyrétiqucs () Il .) 14 4KJ 

Total 2 I~ 1 9 29 100.0 

1 

Dans 14 cas (48,3 %), les sujets étaient apyrétiques après traitement. 

Les parasitémies enregistrées à J7 ou au delà étaient faibles, variant de 

6 trophozoïtes/mm3 ft 1 021 trophozoïtcs/mm3, sauf dans un cas où ellc était 

relativement élcvée (4 332 trophozoïtcs/mm3 ), Ces sujets n'ont pas fait 

l'objct de traitcment antipaludique. Parmi cux, cependant, 3 sujets positifs à 
J7, n'hébergeaient plus de trophozoïtcs de P. falciparunl aux contrôles 

effectués ultéricurcmcnt. 

Il s'agit de dcux cas RII de 1994-1995 qui étaient négatifs, j'un à J 14 

et l'autre ft J 14 et J28, et d'un cas RI précoce de 1990-1991. 

Par contre dans les 15 autrcs cas (51,7 %), 9 dc niveau RII ct 6 de 

niveau RI tardif, les sujets présentaient unc hyperthermie, Leur parasitémie 

était relativement élevée, variant de 1 600 à 40 477 trophozoïtes/mm3, sauf 

dans deux cas où le nombre de parasites hébergés était faible, 51 et 540 

trophozoïtes/mm3. 
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Tous ces cas fébriles ont été efficacement traités avec la sulfadoxine­

pyriméthamine (] l cas), la quinine relayée par l'amodiaquine (3 cas en 
1994-1995) et l'Halfan® (le cas RI tardif de 1988). 

Les cas de niveau RU fébriles correspondaient à une résistance 

parasirologique et clinique à la chloroquine. Celle-ci a concerné aussi bien 

des enfants que des adultes, et a été enregistrée lors des trois périodes 

d'étude. 

Il Origine" des cas de chloroquinol'ésistance 

Parmi les 29 cas de chloroquinorésistance in vivo enregistrés entre 
1988 et 1994-1995. 3 étaient observés chez des sujets ayant déclaré, lors du 

dépistage, n'avoir pas quitté la Région de Dakar. 

7 cas ont été observés chez des sujets qui ont affirmé s'être absentés 

dans la semaine ou le mois qui ont précédé leur inclusion dans l'étude pour 

les tests (Tableau 20). Tous les sujets cuncernés avaient voyagé à l'intérieur 

du pays: 4 en Casamance et 3 dans la Région de Kaolack. 

TABLEAU 20 : Réponse in vn'o de P. falciparum à la chloroquine 

en 1994- J 995~ selon la notion de voyage ou non d<.'s sujets 

*' <l\'CC S ou sans s 



Pour t0US les autres cas. les déclarations dt''> '>1I.Îl'I'> \.'OIl\.'(.:flH." 11\)f1! p~L'> 

été suffisamment crédi bIcs pOlir relenÎ r ou non Ull \ 0: ;I;:l' 

Ainsi, il est donc possible dc dire que pour 1:1 1ll:1joril0 des cas de 

chloroquinorésistance enregistrés en 1994-1995 Ù l)a k;lr. les souches 

pourraient être introduitcs de l'intéricur dl! pa,vs. 1 )es ,nllchec: cie' P. 
falciparum autochtones ct imp0rlées C\H.'\Î"lL');lIl'lll ,Iill:--I d;\II'. Id Ione 

d'étude en 1994-1995. 

3. CO~~PARAISON DES RI::SULTATS DES TESTS COUPLES 
in vivo et in vitro à LA CHLOROQt:INE 

Au total 28 souches de P. j~Jlcipa,,"m Olll été testées ;\\CC la 

chloroquinc à la fois in vi~'u et in virro parmi lesquelles 10 ell 19881989 

et 18 cn 1990- 1991 : 21 souches ont été testées a\'<..'c la méthode de 2-+ 26 

heures ct 7 avec la méthode de 38 -+ 1 hr::Jrc::,. 

3.1. Taux dc pré\al(llu'c de chloroquinOl'ésistance 

Le tableatl 21 montre que sur 28 souches testées. 15 soit 53,6 % se 

sont révélées chloroquÎnorésistantes in l'irru . et Il (39.3 ) in vÎ\'o . 



TARLEAl' 21: Taux dl' pré\akllCl' (Ilolllhr(' ('t pourn'ntagt"1 dt·s souches de 

V I{/lcip{/rulll dilofoquillosellsibh-s d chloroquÎllo[t;sistant('s 

oblt'nus ;1\ l't' Je,,,, t('sh ('ou pies III l'ÎI'O l'I in \'ilro ;1\ l'{, la ddoroquint' 

1 T,'Slécs Sensibles Résl sIan tes 

;"';0111 bIC 

Nbrc Nbrc (7c. 

III \ f\', ) 2X J7 60,7 1 J 39,3 

f-----~_. 

/lII'Ilro 2R 13 46,4 15 53,6 

lm 



3.2. Corrélation entre les résuliats 11l l'n'o et ill l'itro 

(f'8blcall 22) 

Parmi lcs 17 souches chloroquinosensiblcs in FÎI'O , 13 se sont ré\ élées 

chloroqilinosensibles in vitro et 4 étaient chloroqllinorésistantes in \'It'-(I, 

I~s Il souches chloroquinorésistantes l' étaicnt aussi in rit,-o , 

Ainsi toutes les souches chiorex1uinoscilsibles il/ \'ifro sc "ont fl'\ l'kt:" 

chloroquinosensibles in vivo. Toutes les souches chioroquinorésislaliles i/l 

vivo l'étaient également in vi/ru, 

Une bonne corrélation a été ainSI enregistréc entre les répoll"es III 

vitro et in vivo avec 28 souches (87,5 <;té), Mais des souches résistantes in 

vitro ont été sensibles in vÎl'o; leur fréquencc par rapport à l'cnscmhle dcs 

souches testées étant de 12,5 % (4 sur 32). 

TABLEAU 22 : Comparaison d('s résultats dl'S tests de sensihilité de 

P. !alciparulIl à la ehloroquine couplés in "Îl'o (25 

mg/kgp/3 j) et in vitro entre 1988 ct 1990-1991 

Nombre Pourcentage 

Effectués 28 * 

Sensibles in vivo et in vilro 13 
1 

46A 

Résist81ltes in vivo et in vitro 1 1 393 , 

_. 

Sensibles in vivo et 
1 4 14,3 

Résistantes in vitro 

\ 

* 7 lests onL éLé crfectués par la méthode de 38 - 4] heures: 

3 S ill l'il'() Cl ill \'ilro 3 R in vivo ct ill vilm 1 S ill vivo eL R ill vitro 



3.3. Car3déristiqut's dt's 4 soucht's résistantes ;11 l'itro d 
sensibles ill l'ir() il la chloroqui'H' 

I()S 

Les 4 souches avaient des CMI de chloroquÎlle de 3.2 , 6.-+ el 12.8 x. 

10-6 molell de sang (2 souches). Parmi elles. 3 orH élé testées par la l1léthode 

de 24 - 26 heures et 1 souchc par la méthode de Jo - -+ 1 hcures. 

Ccs sOllclll'S ont l~té isolées de 3 en1:lllh cl d' Ull ,tdulle qui hébl'rgl'dicrl! 

tous des gamétocytcs de p, jalciparulll aux controles de .114, 3 d'cntre-ell\ 

étaient égalemcnt porteurs de gaméloL'\ le" :\ .17, lin selll parmi CU\ l'Il 

hébergeait à JO, 



1O(j 

DISCUSSION 
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ETUDI~ IN VITRO 

Chlor'oquinc 

L'étude de la sensibilité de Plasm()dium j(dôpur!lIn ~'I 1~1 chloroquiIlè 

in vitro effectuée à Dakar entre 1987 et 1994-1995 soit sur ulle période de 

7 ans environ a permis d'enregistrer Lill taux de prévalence 21nhal de 

souches chloroquinorésistantes de 28.6 ij( (34 sur 119). 

Il est apparu que Je taux de chloroquÎnorésiswnce qlli Ile ,,'t~Ie\~lit qu';', 

6,6 % en 1987 a connu lin accroisselllèllt ll;!lilemelll si~nilïcl(it l'Il \()90 

1991 atteignant 72,7 % suivi d'une baisse tOlll all'-'si signilïc:lll\l' Cil 1994 

1995 le situant à 31,7 %. 

L(l faiblesse du taux de IHé\'alence enreoistré en 1987 situe 
b 

l'émergence du phénomène de la chloroquinorésistance à Dakar aux 

environs de cette période. Mais en l'ahsence de données antérieures à notre 

connaissance, il n'est pas possible d'apporter plus de précisions. 

Par contre, ces données sont dispollibles pour la Région de KaolaCK 

où un taux de prévalence de chloroquinorésistance in \'i/ru de 1,4 % 

(1 souche résistante sur 74 testées) a été obtenu en 1984 par Brandieourt et 

collaborateurs (14). Il en est de même pour la Région de Ziguinchor olt ce 

taux s'élevait en 1985 à 2,9 C!e (2 souches sur 70) selon Druilhe et 

collabot"ateurs (47). 

Tous ces résultats auxquels s'ajoutent celui obtenu par Hatin et 

collaborateurs (77) à Dakar en 19):)8, Ù savoir 7.2 % (3 souches sur 42) de 

souches chloroquinorésistantes in \'i/r() et celui de Il Ok, (de 67 souches 

testées) enregistré en Gambie en 1987 par Menon et collahorateurs (100), 

situent l'émergence de la chloroquinorésistaî1ce au Sénégal au milieu des 

années 1980. 

Il apparaît qu'à partÎr de 1987, date d'isolement de la première souche 

chloroquinorésistante à Dakar, le taux de prévalence des souches 

chloroquinorésistantes s'est accru rapidement jusqu'en 1990-1991 pour 

baisser par la suite tout en restant à un niveau nettement supérieur à celui de 



départ. Ainsi en l'espace de 2 à 3 ans, il a atteint les taux élevés habituel­

lement rencontrés en Afrique de l'Est. après plusieurs années d'évolution de 

la chloroquinorésistance, notamment à Malindi au Kenya où il se situait in 

FÎlro à 70 % d'après Watkins et collaborateurs (157), En outre il est. en 4 

ans seulement, devenu modéré et comparable au taux de 37 % enregistré in 
vitro entre 1987 et 1988 à Zaria au Nigéria, zone de chloroquinorésistance 

récente, par Lege-Oguntoye et collaborateurs (95) et à celui de 25 % obtenu 

in vitro au Sénégal dans la Région de Fatick (] 23). 

Ce mode d'évolution de la chloroquinorésistance est différent de celui 

qUI a été observé ailleurs en Afrique. En effet, le taux de prévalence de 

souches chloroquinorésistantes s'est stabilisé par rapport aux forts taux 

enregistrés à l'émergence de la chloroquinorésislance dans de nombreux 

pays notamment à Yaoundé au Cameroun lors d'études menées entre 1985 et 

1991 (98,24) et à Brazzaville au Congo entre 1985 et 1993 (27,31. 98). 
'-

D'autre part, le taux de prévalence de chloroquinorésistance in vitro a 

plutôt connu une baisse à Mounana au Gabon et à Cotonou au Bénin, entre 

1987 ct 1989 par rapport aux taux élevés obtel1u~ Cil 198701. 36). 

Cene stabilisation et cette baisse de la chloroquinorésistance ont été 

constatées quels que soient le 1 ieu de recrutement des sujets et la méthode in 

vitro utilisée. Cependant les études ont été menées dans des zones d'intense 

transmission du paludisme et où la pression de chloroquine est forte. 

Le niveau de chloroquinorésistance atteint en 1990-1991 à Dakar () 

savoir 72,7 % mérite d'être discuté. En effet Dakar est une zone de faible 

transmission du paludisme où la propagation de la résistance ne devrait se 

faire que très lentement alors que cela n'a pas été le cas. Il est possible de 

l'expliquer par la pression de chlorlX!lline, la période d'étude et surtout au 

lieu de recrutement des sujets. 

En effet, la pression de chloroquillc est forte à Dakar car c'est 

l'antipaludique de première ligne dans le traitement du paludisme au Sénégal 

et le plus prescrit par les praticiens dans cette ville en 1992 d'après Feller­

Dansokho et collaborateurs (50). Cette pression médicamenteuse s'exerce, 

sous forme de traitements (présomptifs) plus ou moins répétés et plus ou 

moins bien conduits, essentiellement pendant la saison des pluies. 
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Mais au décours de cette saison. en l'occurrence notre périrxle d'étude. 

le réflexe de traitement antipaludique est rare \'oire absent d~IIIS LI 

population, si bien que des accès peuvent survenir chez les sujets traités. 

Dans une proportion plus ou moins importante il s'agit de rechutes ou de 

recrudescences étant donné que la résistance in vivo à ·la chloroquine existe 

au Sénégal depuis 1988 (61,14). 

Ces patients vont se présenter au niveau des st ruct ures sanitai l'CS 0 Il 

ceux qui remplissent les conditions de sélection dont l'absence d'ami uo--+­

quinoléines dans l'urine sont inclus dans l'étude de chimiosensibilité. C'est 

donc surtout le mode de recrutement des sujets qui expliquerait les 

fluctuations des résultats des tests in vitro. 

D'autre part, l'introduction plus ou moins imp0rlante il Dakar de 

souches de P. falciparum chloroquinorésistantes par le biais des mouve­

ments de personnes, pourrait également en partie expliquer ce type 

d'évolution de Id chloroquinorésistance. Il est app:lru en effet cn 1994-1995 

que la quasi-totalité dcs souches chloroquinorésistantes isolées corres­

pondaicnt il des sujets qui ont \oyagé, avant leur dépistage, dans Ic Sud du 

Sénégal où la résistance il la chloroq uine se serai t développée après son 

apparition en 1984-1985 (14, 47). Ce phénomène a déjà été observé dans le 

Sud de "Iran (48). 

Par ailleurs, cette étude a permis d'enregistrer une CI50 moyenne de 

chloroquine de 0,54 X 1 O-ô mole/l de sang et une moyenne des CMI de 

1,37 X 10-ô molell de sang pour l'ensemble dcs souches lestées. Ces valeurs 

sont en deçà dc la CMI la plus forte qui correspond à une souche 

chloroquinosensible (1,6 X 10-ômole/l de sang) (114) : ce qui témoigne 

d'une bonne sensibilité globale des souches de P. fulcif'urum à la chlora­

quine à Dakar entre 1987 et 1994-1995. 

Elle a en outre révélé lin accroissemelIt rapide suivi d' une baisse 

significative de ces deux paramètres durant la même période. En effet les 

valeurs enregistrées en 1987 et 1994-1995 sont faibles et indicatrices d'une 

très bonne sensibilité des souches à la chloroquine. 
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Par cont;-('. les \'alcuiS obtenues en 1990-1991 sont très éJc\'ées et 
caractéristiques de souches hautemelll chlnrr)quinorésistantes, C'est ainsi que 

LI Cl 50 moyenne (1,66 X 10-ô mule/I de sang) eSl proche de la C ISO 

Illo\ennc dl' chloroquÎnc obtellue à !vlali:::li au Kenya qui sc sÎrue à 

180.7 nmollJ de milieu d'après Watkins et collaborateurs (157), ce qui 

correspond à 1,807 X 10-6 molell de sang. D'autre part, la moyenne des 

CM! de chloroquine (4,39 X 10-6 mole/l de sang) est évocatrice de résistance 

ù la chloroquinc di:' niveau RlI-RIII in vivo (161). 

Ce type d' évol ution si !lusoïdale des concentrations i nhi bitrices 

nioycllllCs dl' ch'oroquine eSt surprenante étant donné que la résistance de P. 
/u!cipurl/!ll à la chloroquine est polygénique. Cette évolution est tout à fait 

superposable à celle du taux de prévalence des souches chloroquino­

résistantes qui a été discutée précédemment. C'est pourquoi, les mêmes 

ex pl ications pourraient lui être appliquées. Pour conforter ces expl ications, 

il est important de noter la présence de souches résistantes à des 

concentrations élevées de chloroquine dès 1987 ct 1988 à Dakar (CM 1 

supérieure Oll é~a!~ à 6.-+ X 10-6 mole/I de sang). 

Ailleurs en Afrique, c'est généralemenl Ulle stabilité dc la CI50 

iliovenne rie chloroquine qlti a été observée notamment ù 8razzaville au 

Congo (31) et à Limbe et Kribi au Cameroun (20). 

Amodiaquine 

Nous avons enregistré 8 souches de P. falciparulll amodiaqui 110-

résistantes in \'itro sur 109 testées à Dakar entre 1987 et 1994-1995, ce qui 

correspond à 7,3 %. Durant les 4 périodes d'étude considérées. le tau,\ de 

prévalence des souches amodiaquinorésistantes n'a pas \arié de façon 

significative: ce qui traduit une stabilité de l'amodiaquinorésistance. 

11 apparaît ainsi que l 'amodiaqui norésistance in \'i!ro existe à Dakar 
mais à l'état sporadique et que son émergence peut être située en 19R7. Cette 

dernière s'est faite bien que la pression médicamenteuse soit faible du fait 

que l'amodiaquine a été peu ou rarement prescrite au Sénégal. 
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Cette émergence peut s 'expl iquer par-la pression de chloroq uÎne et la 

présence possible de mutants amodiaquinorésistants à Dakar du fait quI.' 

I"amodiaquine a été utilisée pendant plusicms décennies au Sénégal et qu'il 

existe tlne résistance croisée partielle entre l'amodiaquine et la chloroquillt' 

(66,91). Aussi, l'utilisation importante de chloroquine à des dose s 

infrathéra-peutiques peut entraîner chez des porteurs non immuns de -P. 

falciparum, la sélection de parasites de sensibilité diminuée ou de parasiTes 

résistants à la chloroquine dont certains porteraient des gènes de résistance il 
l'amodia-quine. C'est ainsi que parmi les souches chloroquÎnorésistantes que 

nous avons isolées deux s'étaient avérées amodiaqui norésistantes. 

Concernant ia stabi! i té de l' amodiaqui norésistance, elle peul 

s'expliquer par une émergence relativement récente de la chloroquino­

résistance et surtout en partie par la faible pression exercée par ramodia­

quine à Dakar pour les mêmes raisons que nous avons précédemlllent 

indiquées. 

Cette stabilité de l'amodiaquinorésistance contraste <l\ec 1" 

propagation de la chloroquinorésistance durant la même période avec 

pratiquement les mêmes souches. Ainsi les taux de prévalence des souches de 

P. falciparum amodiaquinorésistantes et chloroquinorésistantes étaient d' L1ne 

part fai bles et comparables en 1987 (6,2 % contre 6,6 %), et d'autre part, le 

taux des souches chloroquinorésistantes était nettement plus élevé 

ultérieurement (72,7 % contre 4,8 % en 1990-1991). 

Cette bonne sensibilité in vitro à l'amodiaquine des souches de 

P. falciparum se retrouve également dans des pays où elle est peu utilisée, 

en zones de chloroquinorésistance faible ou d'apparition récente (8. 73, 125) 

el en zones de forte chloroquinorésistance (35, 142, 157). C'est ainsi qu'en 

Guinée équatoriale où la chloroquinorésistance a fait son apparition en 1990 

et se situait à 9 % in vitro entre 1990 et 1992 à Bata, le pourcentage de 

souches amodiaquinorésistantes était de 6,5 % (8). D'autre part. à Malindi 

au Kenya toutes les souches de P. falciparum isolées s'étaient révélées 

chlüroquinorésistantes et amodiaquino-sensibles (142, 157). 

En revanche, dans certains pays où la chloroquinorésistance est forte 

et existe généralement depuis longtemps, les taux de prévalence des souches 
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amodiaquinorésistantes sont nettement plus élevés notamment en Afrique 

centrale et de l'Est. A Yaoundé au Cameroun, par exemple, le taux des 

souches résistantes à l'amodiaquine in vitro obtenu en 1990 par Caligaris et 

collaborateurs (24) était de 29 %, la chloroquinorésistance y étant de 40 % à 
la même période et de 60 % en 1987 et 1988 selon les mêmes auteurs. 

En Tanzanie et plus précisément à Amani, Fowler et collaborateurs 

(5/\) ont si gnalé un taux d' amodiaq ui norésistance in vitro de 45 %. La 
chloroquino-résistance apparue dans ce pays depuis les années 1970 y est 

très forte d'après de nombreux auteurs (142, 157). 

Pour expliquer cette coexistence d'une forte résistance à la 

chloroqlline et d'une résistance à l'al1lodiaquine assez importante dans ces 

pays, il est possible d'évoquer la pression médicamenteuse, En effet, du faÎt 

de ['extension dela chloroquinorésistance dans ces pays, l'amodiaquine a été 

de plus en plus utilisée dans le traitement de l'accès palustre, ce qui pourrait 

être ft l'origine de l'émergence et de l'extension de l'aIllociiaquÎllorésislallce 

dans ces zones de forte transmission du paludisme de surcroît. 

S'a~issaI11 de la CI50 movelllle et cie la movenne géomélritlllc des CMI 
Le ..1 .1 '-

d'amodiaquÎne, elles sont respectÏ\'ement de 0,21 et 0,54 X 10-6 mo!elI de 

sang pour l'ensemble des souches étudiées. Ces valeurs qm n'ont pas varié de 

facon significative avec la période d'étude sont cli--decà la CMI , ~ , 

d'amodi8quine la pl}!? fone qui correspond à une souche sensible (0,8 X 

lO-li mole/! de sang), Cé c1lli traduit une bonne sensibi litt: de P. /alciparum à 

l 'al1lOdiaouint' au Sénégal. 
! '-

Il es! apparu que la quasi-Io!aliré des souches amodiaquÎnürésistantes 

Sell1l lév,Slées sensibles à la chloroquine, InverSement. la quasi-totalité des 

SOllcl}f,::s chloroquiIl0résis[allle~; se ~()nt révélées <;elîsi à l'nrnodiaquinc. 

La ~;ensihili fil l'ilrO à l'amodiaquine de souche::: résistantes a la 

chioroquine a déjà été signalée au Kenya (i 42, 157), J. M::-ldagascar ( 1 ) en 

Tbaïlande OS). 

!" ÇPI~IS'!i)i!l'tP ~ ICi ('!'\'I( ..... '·r\'-1· l 'l11 0 ,lI" cOllr~ll{'S 1·0S;Çt'~I-;i'<·?'. !':tI11ncl'!/\(1l1I'11I' L~"/{ .. '--'''_ l.;..1 ~.r. (~ ( __ • J.\.'\.. .~~ ..... "" """" ,:) """,i v~ "-, t~" (", l.'-.",J .. J. .. _ ,_ t. • "-

in l observée a dé:ifl étl2 fènCO:1i au Togo (3). 
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JI :lppZHJÎt :linsi que la résistancc croisée entre la chloroquinc ct 

:l;ll\xlt:hjlline n'est pas de règle (91). chaquc lypc de résistancc évoluant de 

l:l'Iull JIlJepcndallle. 

Le rail que deux souches dc P. jàlciparum se sont avérées à la fois 

rc~i~t~tlllL'~ ~l la chloroquinc et à l'amodiaquinc, pose lc problèmc dc 

rC\I"IL'lh\.: probable {l Dakar d'une polychimiorésistance de ce parasite. 

()tJinine 

Les 100 souches de P. ja/ciparulll testécs in vitro avec la quinine à 
Dakar se sont révélées toutes sensibles. 

NOliS n'avons pas donc rctrouvé à Dakar la quininorésistance in vitro 

signalée pour la première fois au Sénégal à Thiès en 1984 (1 souche sur 15) 

puis à Kaolack et Thiès en 1985 par rf>spectivement Brandicourt et 

collaborateurs (14) et Oruilhe cl collahorateurs (47) et à Paris cntre ]980 ct 

1986 par Lc Bras el Savel (91 ). Inwai lIanl sur des souches cn provenance du 

SénégJI. 

Ccttc situation d'absence de la quininorésistance in vitro s'est 

rétrouvéc dans d'autres pays africains lors d'étudcs menées entre 1985 et 

1990, notamment la Gambie (l00), le Nigéria (55), le Gabon (47), le Congo 

(27). le Kenya (81). 

Cependant des taux de prévalcncc faibles à modérés de qU1fl1 no­

résistance in vitro ont été enregistrés dans plusieurs pays africains entre 

1987 et 1993 notammcnt à Yaoundé au Camcroun (24, 98), à Brazzaville au 

Congo (29, 31), à Bioko en Guinée équatoriale (8), à Amani en Tanzanic 

(54) et récemment all Sénégal (123). 

Pour expliquer ccttc bonne scnsibilité de P. falciparum à la quinine 

au Sénégal, on pcut évoqucr une faible pression médicamcnteusc. En cffet, 

les scls de quinine sont généralement ulil isés sous forme injectable, et ne 

sont administrés que sur prescription médicale en cas de paludisme grave ou 

d'accès palustre avcc vomissements. Mais dans les deux cas la quininc est 
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relayée par la chloroquine dès que l'état du patient s'al1lélior~. Ce qui réduit 
considérahlement la pression de quinine. 

Toutefois, dans les pays Ol! existe la quininorésistance qui ont été cités 

précédemment, la pression de quinine était également faible comme r ont 

souligné la plupart des auteurs. En tout cas, cette résistance à la quinine a été 

généralemcnt observée en zone de chloroquinorésistance. 

S'agissant de la CI50 moyenne dc Ljuinine et de la moyenne des CMI 

dc quinine elles se situent respectivement à 3,05 et 1 1,22 X 10-6 mole/l de 

sang pour l' ensemble des souches testées. Ces concentrations ont augmenté 

de façon significative entre 1987 et 1990- 1 99 I. Cependant. les valeurs 

obtel1l1c5:, l'Il J 990-1991 à savoi r 5,43 et 18, 1 X J 0-6 mole/I de sang 

respectivement, sont nettement plus faibles que la CMI de quinine la plus 

forte qui correspond à une souche quininosensible (51,2 X IO-h mole/I dl.' 

sang) (1 14). Ceci indique une très bonne sensi bilité moyenne des souches 

locales de P. falciparum à la quinine. 

Il est apparu que toutes les souches chloroquinorésistantes et 3modia­

quinorésistantes se sont révélées très quininoscnsibles a\'cc dcs CMI de 

quinine parfois inférieures à celles des souches sensibles aux deux 

anti paludiq ues. 

Nous avons en outre enregistré en 1990-1991 72,7 % de souches 

résistantes à [a chloroquine sans qu'aucune d'elles ne soit résistante à la 

qUlmne. 

Il ne semble pas donc exister au vu de ces résultats un lien de cause à 

effel entrc la chloroquinorésistance même forte c[ l'apparition de la 

quininorésislance. La même constatation avait été faite en Thaïlande par 

Webster et collaborateurs (159). 
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l\léfloquinc 

Sur k:-. 1 HI "'lklll" de Il. Itll"ipurlllll é\aluées III vitro avec la 

mé110quine el:trc 1'):--;- \.,{ lY<)-+ IYY) ù Dakar. aucune ne s'est révélée 

résistante. 

Celle bonne sensibilité lks souches sénégalaises à la méfloquine avant 

el ;'1nès son iflII()(.lll\.[i~)1l ;11I Sénégal est confirmée par les travaux d'autres 

;1l1IL'llr=,( .llSI. 

Cependanl dc:-. souches présentant une baisse de sensibilité à la 

mélloqlline ont été isulécs ù Dakar mais elles étaient sensibles in vivo (77). 

C;;ttc sensibilité in \'Îtro à la méfloqlline des souches de P. falciparJun 
a été constatée dans d'autres pays africains, en général. a\'ant l' introduction 

de ce produit, particulièrement au Mali (45), au Libéria (12), au Nigéria 

(55, 96), au Congo {27L au Kenya et en Tallzanie (54). 

Dans des pays parfois situés dans des lones olt la mélloquine n'ajamais 

été utilisée auparavant ct/ou n'est pas COiiï(îjTIIllClli utilisée. des souches 

résistantes in vitro ont été signalées notamment au Bénin (36, 72), all 

Nigéria (131, 141), au Cameroun (18,19,24,98), au Congo (29, 31), en 

Tanzanie (82) et récemment au Sénégal (123). 

Certains de ces résultats (obtenus avec des méthodes microscopiques) 

sont discutables du fait que les concentrations seuils dc résistance à la 

méfloquine prises en compte étaient très faibles. C'est ainsi que reprenant 

des études failes à Ibadan au Nigéria dans la même zone et à la même 

période, Lege-Oguntoye cr collaborateurs (96) Il' ont pas rencontré de 

souches méfloquinorésistantes en utilisant lë ~cuil actuellement préconisé à 

savoir une CMI de méfloquÎne supérieure à 12,8 X 10-() molell de sang 

(114). Toutefois, la mélloquinorésistance in l'ilro a été confirmée 111 VIVO 

dans le Nord Cameroun par Brasseur et collaborateurs (19). 

S'agissant àe notre étude, la CI50 moyenne de méfloquine (0,75 X 

10-6 molell de sang) et la moyenne des CMI (2,13 X 10-6 molell de sang) 

des souches testées sont apparues très inférieures à la CMI la plus forte qui 



J 16 

corresponù ù une souche méfloqui nosensi bie ( 12,8 X 1 O-h molell de sang). 

(eci inùique L1ne très bonlle sensibilité moyenne des souches de P. 

',Jlt'ipartllll {l la méflcxluine in l'Îrro et correspond ainsi à une réponse très 

-.cnsible au traitement standard de méfloquine (25 mg/kgp/3j). 

Par ailleurs, nous avons constaté que les souches chloroquino­

lésistantes que nous avons isolées sont en moyenne plus sensibles à la 

Illéfloquine que les souches chloroquînosensibles. Ce qui est confirmé par 

les observations effectuées par Monson et collaborateurs (103) au Nord 

1 jbéria ct par Ayoande et collaborateurs (1989) à Limbe au Cameroun sur 

des souches sauvages ct sur des clones de P. falciparum. Ce phénomène 

<Jurait comme support le gène P. falciparum multidrogue résistant 1 (2). 

Etudes in VIVO 

Les études l!l PIVO ont permis d'enregistrer sur 97 tests effectués 

entre 1988 ct 1994·1995 ~l Dak'lI· 29 cas de chloroquinorésistance soit lin 

taux global de la chloroqui norésistance de 29,9 %. Ce qui correspond à 

environ Ulle souche de P. jàlcipurum résistante sur 3 testées ct donc à une 

chloroquino-résistance modérée. 

Elles ont également révélé une variation du taux de prévalence de la 

chloroquinorésistance selon la période d'étude qui, de 8,0 % en 1988 a 

atteint 51,4 % en 1990-1991 pour se situer à 24,3 % en 1994-1995. 

Cette augmentation significative suivie d'une baisse tout aussI 

significative du taux de prévalence de la chloroquinorésistance in \'Îvo à 
Dakar et Pikine a été également observée par Gaye et collaborateurs (62, 

63) et Trape et collaborateurs (sous presse) qui ont effectué des tests entre 

1988 et 1992. 

Pour expliquer ce type de variation de la chloroquinorésistal1ce. nous 

pensons qu'il y a eu un réel accroissement en 1990-1991 mais l'importance 

du niveau atteint est imputable à un biais dans le recrutement des patients 

comme nous l'avons signalé précédemment à l'occasion de la discussion des 

résultats des tests in vitro. 
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En tout ca" (.'es fork~ \;lIi,tlill!l'~" pl~\akIiCe de /;, chloroquino­

r(.;~iSI,lllù· (rUne periode (J'étllJe ,1 1';1l111l' montre hien qll'~l\ec 1,1 méthode 

habituclle de recrlllemelli de, ]l.llll'lll'-. ;\ traiter. il s'tI\ère nécesaire de 

prendre ell compte les résultats de plusiems années pour établ il' le taux de 

pré\,~ti~llce réel de la chloroquÎnolc-sist;1I1ce, Sinon, il faudrait être très 

rigoureu,\ sur 11::; critères d'inclusion cr exclurc tout patient ayant reçu de la 

chlomqulIle d;lflS k .... JO jollJ's prl'ù'd;1I11 le dépistage pour é\Îter de traiter 

dcs CI" ,k rcdll 1 1\.' l'L'ou de rC'ïUI.!e'ù'IlI.'l' "près Uil traitement antérieur par 

c l.~ p rud li î 1 

:\OllS ;I\OI1S administré ,'1 la suÎll' (LwiICS auteurs (28). une dose de 

chloro(jl1ine supérieure ,1 la dose standard ù sm'oir 42 mg/kgp répartie en 

prises journal ières durant 5 jours cOllséc L1ti fs en v lie d 'amél iorer les 

résultats obtenus par Gaye ct collaborateurs (6J) ell 1992 dans la même zone 

avec celle de 25 mg/kgp en 3 jours, à savoir un taux de chloroquino­

résistance de 24,0 

Les rc-sultats escomptés Il'oIlt pas ete atteints, ce qui confirme les 

résldtal-.; d'études ayant montré que l'augmentation de la dose de chloroquille 

Ile permettait pas d'obtenir une meilleure efficacité. Son seul effet serait de 

retarder la date d'apparition des cas de recluoescence pour certains allleurs 

(39, 41), 

S'agissant des cas de résistance rencontrés, ceux de niveau RI étaient 

légèrenK~nt plus fréquents que ceux de niveau RII (51,8, % contre 48,2 %), 

Il n'y a pas eu donc de cas de résistance de niveau RIII, 

Rien que des cas de chloroquinorésistance de niveau RII! aient été 

signalés au Sénégal (147, 148), il n'en demeure pas moins qu'un certain 

nQmbre de niveaux RI et RII ont été caractérisés par la présence de la fièvre 

: cela bien qu'une baisse significative de la parasitémie ail été enregistrée, 

Tous ces cas ont guéri simplement après administration de l'associarion 

sulfadoxine-pyriméthamine principalement, 



1 Ix 

Ce [~IX' d'échec thérapeutique a été également observé à Dakar ct 

P1kinc Il:n fi.l\ c el collabor;tteurs (61, 62. 61) cl Trape et collaborateurs 

(I-r 1 

Tests couplés ill l'J)'O / in vitro 

Les tesb couplés in vivo / in vitro effectués à Dakar sur 28 souches de 

V .Il//( 'Ihll /(/1; (Jill permis d'enregistrer Ull taux de prévalence des souches 

chlonxjuÎJl\llt·,j'-.(;lJlICS plus élc\'é in l'iTru qu'in l'ivo : 52,S % contre 39,3 

Les (l'sis in l'iTr() se sont ainsi révélés plus sensibles que les tests in 

1'11'0 pour déceler des souches chloroquillorésistantes. En effet, 4 souches 

chloro-quinorésislanles ill ritro étaient chloroquinosensibles in vivo, 

Cette plus grande sensibilité des tests in vitro se retrouve donc même 

dans 1I1lC zone de très fai bIc endémicité palustre cornme Dakar (43). 

L'explication généralement évoquée à sa\'()ir l'existence d'une immunité de 

prémunition antipalustre agissant en synergie avec l'anti-paludique devrait 

donc être nuancée. 

Effectivement, d'autres explications sont. ici, envisageables parmi 

lesquelles l'utilisation d'un test in vivo de 14 jours qui n'a pas permis de 

prendre en compte les cas éventuels de chloroquinorésistance pl us tardifs, 

c'est-à-dire au delà du 14è jour d'observation, la faible sensibilité de la 

goutte épaisse. 

Par ailleurs, il est apparu que toules les souches chloroquinosensibles 

in vilro l'ont été également in vil'o . Ce qui témoigne d'une absence de 

réinfestation des sujets porteurs de ces souches. Celle-ci suggère que, dans la 

zone d'étude et à la même période, les cas de résistance de niveau RI tardif 

seront dûs à ulle recrudescence de la parasilémie plutôt qu'à une 

réinfestatioll. 

Après tout, pour avoir une idée plus précise du taux de prévalence de 

chloroquinorésistance à Dakar, il est nécessaire d'effectuer des tests in vivo 
de 14 juurs et des tests in viTro, sinon de faire des tests in vivo de 28 jours. 
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Oc 19R7 ft 1995, n0t!<;; ;l\nns étudié la scnsihilité de Plasmodium 

!ul,'i!)(}I'I(!ll aux anlirll:t1:ITHlllL" usucls dans les départements de Dakar et 

Pih.illc où les prCIl1Iê.'f'::> L<l~ de résistancc in \'i\'o de cctte espèce à la 

chloroqui Ile on! été ohscnés Cil 1988. 

L 'ctudc a consisté ù fair~ lk'::> l~sts ill l'i!ro sur des souches isolées de 

p;tllL'llh PH::-.CIJl;llll Ull ;IL',:l'" p,t1u"lrc ;t\cc 1;\ chloroquine, l'amodiaquine, la 

quinilll' L't b rnéfîoquiflL' IXlralkkIllL'nL Ù des tests in l'ÎI'O {\ la chloroquine. 

El k s'est dérolllée durant quat re périodes, ù sm'oir 1987, 1988-1989, 

1990~ 1991 ct ! 9°4-1995 au cours desquelles des tests in vivo et in vitro 

ont été pratiqués sauf en 19X7 0[1 seuls dcs tests in \'iTrO ont été effectués. 

Le recrutement pour Dakar a été effectué parmi les patients venus 

consulter pri nci paIement dans les dispensaires des quartiers Rebeuss, HLM­

Gibraltar ct Derklé ou recrutés à domicile pour les tests in \'iw) réalisés en 

1994- 1995. 

A Pikille, il a Cll lieu au dispensaire Notre Damc du Cap- Vert qUI 

reçoit des patients de tous les quartiers de cette ville et même dc Thiaroyc et 

ses environs. 

Il a porté sur des sujets présentant lIll accès palustre simple avec une 

parasitérnie supérieure ou égaie à 1 000 trophozoïtes de P. falciparuJ?Z /rnm3 

de sang chez qui la recherche d' amino-4-q ui ooléines dans l'urine était 

négative. Tous les patients recrutés sur la base de critères d'inclusion 

rigoureux ont été selon les ci rconstances soumis soit aux tcsts in \'ivo soit 

aux tests in l'Îfro ou aux deux tests ft la fois. 

Pour les tests in viTro c'est la microméthode de l'OMS et ulle variante 

de celle-ci qui ont été utilisécs pour testcr les souches de P. falcifJarwn VIS­

à-vis des quatre antipaludiques étudiés. 

Les tests in vivo ont consisté à administrer la dose totale de 

chloroquine base de 25 mg/kgp en 3 jours selon le protocole préconisé par 

l'OMS sauf en 1994-1995, où elle a été remplacée par celle dc 42 rng/kgp 



répartie en S prises journalières (SOO mgiJollr chez l'adulre) durant 5 jnur" 

consécutifs. 

S'agissant des tests in \'ilro , ils 0111 ék ré~lJi:-;('s <1\'ec succcs sur 120 

souches, pendant la durée de \' ét ude, p:trrni lesquelles 119 ell présence de 

chloroquine, 109 d' arnodiaquine, 100 de q II i ni ne et 1 IOde mélloq lIi ne. 

Ce qui a permis d'enregisln:r PUll! LI \..':lIoruqllille tlll I~IU\ gloh:iI dl' 

souches résislanles de 2K6 (;; (Ci\ll ~lIPl'll~lI!l' Ù I.() \ 1 o-() mole! 1 de S~lll~). 

une CI50 moyenne globale de n.54 \: 1 () 1) muldl de sang Cl Ulle 11l()\elllll' 

des CM 1 de 1,37 X 1 O-h mole/I de sal1~, 

Pour l'alllodiaquine, 8,3 (x-, des :">uuehes étaient résistantes (CMI 

supérieure à 0.8 X 1 ()-h mole/I de sang). la CI50 moyenne des souches 

testées était de 0,21 X 1 O-h 11101e/1 de sal1~ Cl la fllO\enlle des CMI de OAO X 
~ .; 

10-h molell de sang. 

Les résultats pOlir la qUlIlIllC Cl 1;\ llléfloquÎne étaient de () (){ de 

souches résistantes (CMI égale ou inréricure respectivement à 51,2 et 12.8 X 

1 O-() molell de sang>. la C/SO 1110yellllc LI la moyenne des CMI s'élevanr 

respectivement à 3,05 et 11,22 X IO-h molell de sang pour la quinine et à 

0,75 et 2,13 X IO-ô molell de sang pour la méfloquine. 

Tous ces paramètres, à savoir le taliX des souches résistantes, la CI50 

rnoyenne et la !l1oyenne des CM!. ont subi des variations d'une période 

d'étude à l'autre mais en général celles-ci éwient surtout significatives avec 

la chloroquine. Ce qui est imputable ;'1 LIll biais dans le recrutement des 

patienrs chez qui il n'a pas été possible de distinguer ceux qui présentaient 

un accès faisant suite ;:) une rechute tardiye ou a une recrudescence tardive 

après traitement de ceux qui recevaient un antipaludique pour la première 

fois et qui devraient être les seuls à subir les tests. 

D'autre part, nous avons constaté l'absence de corrélation entre les 

CMI des couples d' anti pal udiques à l'exception du couple qUlmne­

chloroquine avec lequel une corrélation positive significative a été observée 

avec les CMI. 
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Il a été constaté que dans la majorité dl''' GIS les souches chloroquin0-

résistant\.'" ét'IÎl'nl "cll"ibks ù l·alllodi.IlI'!!fh: el quc cellcs :Il1lodiaquillo­

résistantès étaient selblhles {\ I~I L'lll l ll d tjllll1l' En outre. les sOllchl's 

résiSlantès ù l'amex!iaquinC' èt ù la chil,nuqlllll\: l'tuent sensibles ù la quinine 

et ù la méfloquine, 

En ce qlll concerne les tests in \'["fI Clvec la chloroquine. ils ont 

intéressé dllr~lIlt la IIIL'llll' Ik.'riode qUè pn...'L'cdl'f11l11èllt 97 patients dont 28 ont 

pu subir lin te'" [n l'i/ril ;1\ el' le l1léll1è produit. 

DèS patients ayant subi le tcst ill l'il'il 29,9 (29 patients) 

hébergeaiellt dèS souches résistantes et les autlès des souches sensibles pour 

l'ensemble des périodes d'élude, Mais il a été constaté des \' a ri Cl t iOlls 

significati\'es de la pré\'alence des souches chloroquinorésistantes selon la 

période d'étude comme pour les tests in l'i,,,o ù mettre également sur le 

compte du mode de recrutement des patients ayant subi le test comme 

précédelllment indiqué, 

Concernant les 29 cas de chloroquinorésistance. 51,8 étaient de 

niveau RI et -lK2 0( de niveau RII. Il n'yen :wait pas de niveau RIII, Parmi 

eux, 48.2 étaient apyrétiques. Chez les autres (51,8 %) qui présentaient 

une hyperthermie la guérison a été obtenue dans la plupart des cas apîès 

l'administration de l'association sulfadoxine-pyriméthamine. 

Les cas de chloroquinorésistance ont été observés avec la même 

fréquence chez les enfants et les adultes, 

Par ailleurs, les tests couplés În PI\'O et in rilro à la chloroquine ont 

montré que toutes les souches qui ont é!~ senSibles Ù la chloroquine in pilro 

l'étaient aussi in vivo mais qu'il y avait plus de souches résistantes in vitro 

qu'in vivo. Ce dernier résultat est généralement enregistré dans des zones 

où les populations ont un certain degré de prémunition qui accroît l'effet <les 

antipaludiques. Ce qui n'est pas le cas de la ville de Dakar où le paludisme 

sévit sous forme hypoendémique très faible, L'origine non autochtone des 

cas de paludisme qui y sont observés est hautement possible. 



Au vu de ces résultats et de leurs appréciations. il est possible de faire 

les remarques et recornmandati( 1I1S ci après: 

1) Il est J1écessaire pour avoir des données plus li:lhles sur le 1lI\'eall 

de sensibilité des souches de P. falciparUlli Ù Da",l r d ï Ilclllre des pati(~rHs 

qui n'ont pas reçu un antimahlrique dans les 30 juurs qui ont pïécédé la date 

de leur recruten-:ent. 

Pour ce faire, il faudrait é\iter dl' n,'Cfuler p~)llr le" lesls d~lI1s les 

hôpitaux et les formations sanitaires réputées qui r~'\'oi\ l'Ill généralel11ent d~s 

patients ayant déjà été traités mais salls succès, ou alor" d·l'.\clure les patients 

déjà traités et de réaliser les tests sur une période pill" !Ollglll' CUlln:lllt la 

saison (les pluies ct le décours de l'clic-ci. 

Un dépistage systématiquc dans les écoles ou ù domicile pourrait 

permettre d'administrer all\ sujets dépistés Icur prcmière dose 

d' anti Illalariq IIf. 

2) Puisquc ù Dakar. la chloroquillon!-<.;i<..:l~lncl· CSI globalement modérée 

(environ 2 souches sur 3 sont sensibles i/l \'ifro ct il/ \'il'iI) ct qu'il n'y a pas 

de résistance du niveau RIIl, la chloroquinc derait être maintenue en 

première ligne dans le traitement des accès palustres simples. Mais il 

faudr<lÎt prendre la précaution d'interroger les patients pour éviter de 

l 'administrer d9n~ des cas de rechute ou de recrudescence à la suite d'un 

traitement antérieur avec ce produit. 

En C'8S d'adl11illi~tratiol1 de chloroquine, les patients den'ont être 

revus à J3 puis à J7 el 114 pour passer fi un antimaJ,uique efficace si I"élat 

clinique ne s'améliore pas ct/ou si la p:lr:lsitémie persiste même sans 

manifestation clinique. 

3) L 'amodiaqui ne qui s'est révélée efficace sur 92,7 des souches 

testées in vitro et sur la Im~jorité des souches chloroquinorésistantes in vitro 

pourrait être adTl'inistrée en lieu et place de la chloroquine pour réduire la 

pression de chloroquine et partant le taux de chioroquinorésistance. 
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4) Il faudrait continuer à réserver la qumme aux cas graves et 
compliqués de paludisme pour que cet antipaludique puisse pendant 
longtemps encore conserver son efficacité et maintenir en réserve la 
métloquine. 
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