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douzaine d’autres (Gillet et aZ.. 1980). Dans un cas 
(exp. A), ce traitement fut appliqué de maniére répé- 
tée 10, 6, 6 et 3 jours avant l’inoculation I.V. de 7 à 
8 000 sporozoites ; dans l’autre cas (exp. B). la même 
dose fut administrée une seule fois, à la date prccisée 
au tableau 1. Pour la majorité des souris traitees qui 
moururent néanmoins de malaria, quatre critéres 
furent utilisés : le taux de parasitémie au 6e jour après 
l’infestation (P6), ainsi que le temps de prépatence 
(PR), de survie (SV) et celui nécessaire pour que 2 y0 
des globules rouges soient parasites (JZ X). ,Un autre 
critère fut utilisé : le pour-cent de souris traitees mais 
indemnes (IND) de malaria (parasitémie nulle pendant 
une observation de 30 jours, completée par une sub- 
inoculation négative). _. 

Les résultats consignes au tableau 1 illustrent les 
effets habituels du glucane administré de manière 
répétée, à la dose totale de 120 mg/kg (exp. A) : une 
augmentation notable de PR, J2 o/. et surtout de SV, 
associée à une diminution de P6 chez les souris impa- 
ludées, ainsi qu’une proportion minime (ISD) de sou- 
ris protégées. Ils montrent également que l’adminis- 

. . tration unique d’une dose 4 fois m+ndre (exp. B) con- 
duit, particulièrement pour des mtervalles de temps 

. courts entre le traitement et l’infestation, B des effets 
nettement plus intenses sur chacun des 5 critéres. En 

.’ ,. . 

outre (exp. B), le calendrier posologique.influence dif- - - 
féremment l’intensite des effets du glucane, d’une 
part sur le’ taux des animaux protégés (IND) et, 
d’autre part, sur les 4 critères relatifs aux souris impa- 
ludées. Ainsi, le premier effet se manifeste seulement 
dans une étroite fenêtre de temps centrée sur le jour 
(-3), tandis que les autres effets sont fortement aug- 
mentes tout au long de la période experimentale. Bien 
plus, ces derniers (sauf SV) augmentent au fur et à 
mesure que le traitement se rapproche de l’infesta- 
tion ; ceci laisse présager que de tels effets pourraient 
également s’observer si le glucane était injecté après 
les sporozoïtes. 
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- La résistance aux antipaludéens et singuliè- 
rement aux amino-4quinoleines, connue depuis les 
années 1960 et qu’on pensait circonscrite à l’Amé- 
rique tropicale et à l’Asie du Sud-Est, a été depistée 
récemment au Nigeria et chez des touristes revenant 
d’Afrique de l’Est. 

- Bien qu’il soit trop t6t pour connaître la fré- 
quence et l’étendue exacte des souches plasmodiales 
résistantes en Afrique, leur existence est incontes- 
table. Les conséquences à moyen et long terme en sont 
graves et doit inciter à développer les recherches vers 
la synthèse de nouvelles molecules, ainsi que la con- 

naissance de I’intimité des mécanismes de la chimio- 
resistance et celie des phénomènes immunitaires inter- 
venant au cours du paludisme qui permettront la mise 
au point d’une vaccination efficace. 

1. MODE D’ACTION 

. Les amino-.&quinol&nes, chloroquine et amo- 
diaquine sont des schizontocides, n’agissant que sur 
ies formes asexuées, circulantes des plasmodiums. 
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Rapidement absorbés, lentement élimir& d’admi- 
nistration facile, bien tolérés et peu onereux, ce sont ’ 
les antipaludiques les plus utilises en pays d’endémie 
tant pour le traitement des accès aigus que pour la 
prophylaxie. 

. Apres avoir traverse la paroi de l’hématie. les 
amino-4-quinoleines se concentrent dans la vacuole 
de l’hématozoaire. L’accumulation de la chloroquine 
dans le parasite sertit facilitée par la présence de glu- 
cose (Fitch, et coll., 1974). La pénétration dans le 
noyau et le blocage de la duplication de 1’A.D.N. 
empêche la multiplication du parasite. 

. un autre mécanisme possible serait le blocage 
des récepteurs de surface de l’hématie empêchant ainsi 
la fixation du mérozoïte sur la paroi érythrocytaire, 
premier temps de la pénétration du parasite dans la 
cellule. Quoi qu’il en soit, le résultat est l’arrêt de la 
multiplication des hématozoaires si l’amino-lquino- 
Iéine est employé à dose prophylactique, ou leur des- 
truction, lorsque les produits sont utilisés à dose 
curative. 

_r 
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2. PATHOGÉNIE DE LA RÉSISTANCE 

La culture prolongée d’une souche sensible de 
P. faLijmmm en présence de chloroquine induit Sappa- 
rition d’une chimiorésistance (Nguyen-Dinh et coll., 
1978). 11 semble donc que la pression prolongée d’un 
amino-&quinoléine sur le plasmodimn, telle qu’elle 
est pratiquée au cours de campagnes d’éradication en 
pays d’endémie, puisse favoriser soit l’apparition de 
mutants résistants au sein d’une souche sensible soit 
la sélection de souches possédant le gene de resistance 
(enzymes de dégradation de la chloroquine ?) ‘qui 
était inutile avant l’apparition des amino-Cquino- 
léines et qui se révèle gràce à ces drogues, privilégiant 
ainsi les souches qui en sont porteuses. Ce phénomène 
est connu chez les insectes vecteurs vis-à-vis des 
insecticides. 

. Le facteur humain n’est cependant pas à négli-’ 
ger (et doit être pris en compte dans l’étude expéri- 
mentale de la résistance) : il semble en effet que, 
comme vis-à-vis de la sulphonamide (Gilles et coll., 
1974), la dénaturation de la. chloroquine soit plus 
rapide chez certains individus sans que l’on sache s’il 
s’agit d’un facteur génétique, acétyleurs lents et 
rapides, ou d’un caractére phénotypique ponctuel. 
Cette notion est naturellement d’une importance capi- 
tale mais ne -semble pas avoir été Ctudié systématique- 
ment dans les populations habitant les zones de palu- 
disme résistant. La possibilité d’une action de l’ano- 
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phèle vecteur dans la sélection de souches résistantes 
n’est pas non plus à négliger et on a montré, au moins 
dans le Sud-Est asiatique (Verdrager et coll., 1976), 
qu’il existait une concordance entre la zone de chimio- 
résistance et l’aire géographique d’extension d’Ano- 
pheles balabacensis, vecteur important du paludisme. 
Cette notion est à rapprocher de ce que l’on sait con- 
cernant les rapports entre les souches de simulies en 
Afrique de l’Ouest et la gravité de la maladie oncho- 
cerquienne. 

3. LES DIFFÉRENTS TSPES DE RÉSISTANCE 

Ils ont été définis par l’0.JI.S et, bien qu’ar- 
bitraires, ils rendent compte des aspects observés 
et permettent des comparaisons entre les divers 
observateurs. 

Rt5sistance de type Rl : Les formes endo-éry- 
throcytaires asexuées disparaissent dans la semaine 
qui suit le traitement mais réapparaissent avant le 
30e jour (en dehors de toute réinfestation). 

. . 

Résistance de type R2 : Le nombre d’hématies 
- parasitées diminue de façon importante après traite- 
ment mais il persiste une parasitémie résiduelle, à la 
limite du seuil de patente. 

R&sistauce de type R3 : A la suite d’un traite- 
ment curatif à dose efficace, aucune diminution mar- 
quée de la parasitémie n’est notée. On conçoit l’impor- 
tance de l’emploi d’une dose adéquate de chloroquine : 
la dose totale de 1 500 mg de chloroquine base, préco- 
nisée par les auteurs anglo-saxons pourrait, à cet 
égard, induire chez les sujets noirs immuns, une résis- 
tance de type Rl et il paraît préférable de l’augmenter 
en prescrivant une cure totale de 2 000 mg étalée sur 
5 jours. 

. 

4. LES MÉTHODES D’APPRÉCIATION 

Les méthodes d’appréciation de la résistance sont 
naturellement d’une importance capitale et il faut 
noter, Q ce propos, que l’observation clinique seule est 
insuffisante pour apprécier la résistance. Les différents 
critères h utiliser sont les suivants : 

(1) Numerotation des hématies parasitées avant 
.et après traitement avec surveillance pendant au 
moins 30 jours. 

I 
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(2) Étude de l’absorption de l’amino-4-quinoleine 
par des dosages dans le plasma et dans l’urine. 

(3) Test de sensibilité in vitra aprés mise en cul- 
ture de la souche suspecte. 

(4) Injection de la souche présumée résistante 
par transmission directe de la souche isolie en culture 
à des sujets volontaires non immuns et éventuelle- 
ment, chez l’doftcs trivirgafzcs par l’intermédiaire d’ano- 
phèles’nourris sur le malade. 

. L’evolution de la parasitémie s’apprécie en 
comptant le nombre d’érythrocytes parasités, par rap- 
port à 500 ou 1000 leucocytes. 

. Les dosages dans le plasma et les érythrocytes 
aprés hémolyse s’effectuent à l’aide d’un fluorospec- 
?rophotomètre. 

Dans les urines, la chloroquine est décelee soit 
par ipectro-photométrie soit par le test de Dill et 

. Glazko, bien que certains auteurs trouvent 15 à 25 y0 
de faux négatifs avec cette technique (Dondero et 
coll., 1974). 

. Les plasmodiums résistants recueillis dans le 
sang circulant sont mis en culture sur milieu spécial 
(RPMI 1640). 

Une suspension diluée des parasites est addition- 
“: -née de chloroquine-base a dilution croissante. Apres 

: 24 heures d’incubation à 380, des frottis sont confec- 
tionnés, colorés puis on compte le nombre de schi- 
zontes jeunes par rapport à 100 ou 200 parasites 
(Rieckmann et coll.. 1978). 

. 11 est aussi possible, à partir des souches obte- 
nues en culture, d’inoculer des volontaires non immuns, 
mis à l’abri de toute contamination exogène et sur les- 

. quels seront testés des doses variables de chloroquine- 
base (et d’amodiaquine) . 

11 est souvent pmférable d’inoculer le singe 
Ao& éventuellement splénectomisé (GIew et coll., 
1978) soit à partir de la souche obtenue en culture soit 
à partir d’anophèles nourris sur le sujet présentant la 
résistance (Schmidt, 1978). On effectue des controles 
post-thérapeutiques quotidiens’ de la parasitémie sur 
une durée de 1 mois chez l’homme volontaire et de 
3 mois chez le singe. 

. Les doses thérapeutiques de chloroquine-base 
doivent correspondre à celles normalement efficaces 
sur des souches sensibles. 

. In vitro, la dose de chloroquine-base, exprimée 
en microgramme par litre, nécessaire pour obtenir 

‘une diminution de 50 y& d’érythrocytes parasités est 
d’autant plus élevée que la souche est plus résis- 
tante. 

. La comparaison des résultats avec ceux obte- 
nus à partir de souches connues permet de classer 
la résistance dans un des 3. groupes définis par 
S0.M.S. 

RÉPARTITION GÉOGRAPHIQUE 

C’est en Amerique tropicale que les premiers cas 
de résistance aux amino-4-quinoléines ont été rap- 
portés. Les régions atteintes présentent des résistances 
de type Rl ou R2. 

En Asie du Sud-Est, le problème de la chimior& 
sistance est actuellement préoccupant dans cette vaste 
zone géographique très- peuplke. 

La plus grande fréquence est retrouvée au Viêt- 
Xam où la résistance est souvent de type R3. 

Le Laos, le Cambodge, la Thaïlande (avec des 
résistances R2 et R3), la Birmanie et la Malaisie sont 
aussi concernées. 

De plus, depuis une dizaine d’années sont signa- 
lés des cas de plus en plus nombreux de résistances Ri 
et R2 aux Philippines (Valera et coll., 1976) à Bornéo 
et en Nouvelle-Guinée indonésienne (Ebisawa et coll., 

Panama ’ 
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r 

Indes 
Bangladesh 
Birmanie 
Thaïlande 

I Péninsule in@ochinoise 

,J L u Philippines 

’ 

Répartition de la résistanck en Asie du Sud-Est, (1979). 
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Répartition de la Résistance en Afrique (1979). 

.a . . 1973). Enfin, il a été signalé des cas isoles de rksistance 
. dans 1’Assam (Sehgal et coll., 1973), au nord-est de 

” 1’Inde (Mitra et coll., 1977) et au Bengladesh (Rosen- 
berg et coll., 1976). Bien qu’il s’agisse pour l’instant de 
cas peu nombreux, il semble qu’on assiste à une exten- 
sion vers l’Ouest des souches de P. falciparsm résis- 
tantes ce qui, compte tenu des événements politiques 
actuels et des migrations de population, ne laisse pas 
d’être préoccupant en raison de la possibilité d’apport 
de ces souches résistantes dans des zones d’endémie 
palustre jusque-la indemnes. En Afrique, la résistance 
aux amino-4-quinoleines (contrairement au proguanil 
et à la pyriméthamirie) a longtemps été considérée 
comme inexistante sur le continent africain et Wood- 
ruff écrivait encore en 1974 « il est généralement admis 
que le paludisme à P. falci$aru.m est encore sensible 
aux amino-4-quinoléines en Afrique )I. 

Depuis cette date, des observations sont venues 
tempérer cet optimisme. Si les 7 cas de résistance 
décrits au Nigeria par Olatunde, en 1977, prêtent à 
discussion, au moins pour 6 d’entre eux (n’étant fon- 
dées que sur l’observation clinique), en revanche, dès 
1974, De:mis et coll., après étude ifz vitro, décrivaient, 
en Éthiopie, 11 cas incontestables de résistance. 

En 19X puis en 19ï9, ‘plusieurs cas, réunissant les 
critères d’étude définis par l’O.M.S, ont été rapportés 
en provenance du Kenva, de Tanzanie et de Zambie 
(Stille, 1979 ; Kean, 1979 ; Pogh et coll., 1979 ; Khan 
et coll., 19X3). Il s’agissait, pour les 2 premiers pays, 
de touristes qui ont présenté leur premier accès pahrstre 
après avoir quitté la zone d’endémie. 

La souche de Tanzanie a été étudiée in vitro et 
chez le singe, par Campbell et coll. (1979) et était de 
type Rl. 

De plus, la culture prolongée d’une souche de 
P. fdciparzcm de Gambie en présence de chloroquine 
a permis le développement d’une résistance (Nguyen- 
Dinh et coll., 1978). 

Connaissant I’existence d’une certaine immunité 
croisée, chez le singe, entre les souches est et ouest- 
africaine (Voller et coll., 1973) il n’est pas exclu que 
des souches resistantes aux amino-Cquinoléines appa- 
raissent en Afrique de l’Ouest, en particulier dans les 
zones de paludisme ,instable. 

LES RÉSISTANCES CROISÉES 

Importantes, à’ connaître et à depister, elles 
existent à l’int&ieur du groupe des amino-l-quino- 
léines (chloroquine et amodiaquine), peut-être aussi 
avec la mepacrine et avec l’association pyriméthamine- 
sulfadoxine sur les couches thaïlandaises et de Malaisie 
(Wye Poh, 1971) ; on sait qu’il existe des souches 
simultanément résistantes aux amino-4-quinoléines 
et aux antifoliques. 

. On considère en général que la quinine est efh- 
cace sur les souches résistantes aux amino-Lquino- 
léines, cependant il a été décrit en Nouvelle-Guinée 
(Clyde ct coll., 1976). en Thaïlande (Prapualmal Sucha- 
rit et coll., 1980) à Panama (Glew et coll., 1974) et en 
Colombie (Glew et coll., 1974) des souches de P. falci- 
$anrm résistantes a cette drogue. 

. Par contre, les souches africaines resistantes aux 
amino-+quinoléines sont sensibles CL la quinine. 

LE TRAITEMENT DU PALUDISME RÉSISTANT 

Dans ies accès aigus, la quinine (ou la méfloquine) 
reste l’ultime recours lorsque les amino-4-quinoléines 
se seront révélés inefficaces. 

Sur les souches asiatiques et américaines, il peut 
y avoir intérêt à utiliser d’emblée des associations 
d’antipaludiques dont on connaît l’action potentia- 
lisatrice et plusieurs schémas ont été proposés : 

(1) Traitement de 14 jours associant quinine + 
sulfadiazme. 

(2) Traitement de 7 jours par pyriméthamine + 
sulfadiazine ou dapsone. 

(3) Traitement de 1 jour par l’association de su& 
falène et de pyriméthamine. 
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(4) Traitement d’une journée par l’association 
pyriméthamine-sulfadoxine (Clyde, 1974). 

Le traitement prophylactique pour les sujets se 
rendant en zone de chimie-résistance n’est pas encore 
parfaitement codifit5 et l’on choisira entre la prise jour- 
nalière de chloroquine, de quinine, ou plus récemment 
de méfloquine. ou la prise bimensuelle de Fansidar (R) 
ou d’Antémal (n) (après avoir élimine toute suspicion 
d’allergie aux sulfamides ou de susceptibilité hémato- 
logique aux antifoliniques). 

Conséqurkces épidémiologiques 

. L’existence de souches résistantes de P. faki- 
partnn pose bien sûr des problèmes importants aux 
autorités sanitaires chargées de la lutte anti-paludique 
et les espoirs résident actuellement dans la mise au 
point d’un vaccin efficace ou d’une quinine de syn- 
thèse moins onéreuse et moins toxique que la quinine 
naturelle. 

. A ces problèmes propres aux pays d’endémie 
où sévit la chimiorésistance s’ajoutent, en raison des 
migrations saisonnières intercontinentales et des dépla- 
cements incontrôl& de populations en rapport avec 
les troubles politiques et sociaux qui ensanglantent 

a - i, maint pays du tiers monde, le risque non negligeable 
d’apport de souches résistantes dans des régions tro- 

.“picales jusque-là indemnes, et à cet égard l’exemple 
. du sous-continent indien et plus récemment l’Afrique 

de l’Est ne permet certainement pas de ,récuser cette 
possibilité qui mérite d’être prise en considération 
dans le recueil humanitaire des réfugiés d’Asie du 
Sud-Est par des pays situés en pleine zone d’endémie. 

. A ce risque collectif s’ajoute un risque indivi- 
duel plus propre aux pays développés et un article 
récent du (cLancet » (anonymes, 1979) fait état de 
2 000 cas de paludisme en France en 1978, de 887 cas 
aux États-Gnis entre 1970 et 1976 et de 1 624 cas en 
19’78 en Angleterre. 

Dans ces conditions, en dehors du risque faible 
mais incontestable de transmission de souches résis- 
tantes en zone indemne, s’ajoute le danger de mécon- 
naitre un paludisme résistant aux amino-4-quinoléines 
habituellement prescrits. 
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