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La résistance des hématozoaires 

ARMI les problèmes posés par la lutte contre 
le paludisme, l'un d'eux m6rite désormais 

d'être étudié: celui d e  la résistance des hémato 
zoaires aux antipaludiques. 

En effet, peu après la  Seconde Guerre Mondiale, 
de nombreuses décourertes permettaient de penser que 
l'éradication de cette endémie pouvait être espérée. 

La mise au point des insecticides à effet r h a -  
nent, l'apparition de nouveaux antipaludiques de syn- 
thèse, le perfectionnement des méthodes de contrôle, 
amenèrent les paluddogues à concevoir des projets de 
campagnes, dont l e  but tétait l'interruption de la  
transmission de l'end6mie. 

Après des résultats très encourageants, une résis- 
tance aux iniecticides apparut chez certaines espbes 
de mfoustiques. La lutte contre l'anophèils semblait 
donc une arme insuffisante. 

De grands espoirs furent alors fondés sur l'utili- 
sation d'une csimioprophyilaxie de masse, qui devait 
permettre la st&ilisation du r6ssrvoir de virus humain 
et, de ce fait, la rupture de La'chaîne 6pidémiologi- 
que. Mais peu à peu, de nombreux auteurs rap- 
portèrent des observations troublantes. Certaines sou- 
ches d'lhématozoaires, et singulièrement de Plasmo- 
dium faleiparum, se montraient résistantes i un ou 
plusieurs antipaludiques. 

Il nous paraît utile d'analyser la situation ac- 
tuelle. En fonction de l'expérience de nomheuses 
campagnes, et de la *d&courerte de souches résistantes, 
quelle est l'efficauitk des antipaludiques ? Existe-t-il 
un danger de ehimio-résistance ss6cialemen.t en Afri- 
que tropicale ? Si ce phénomène apparaît, comment 
le d~éceler et le limiter ? 

Nous essaierons de préciser ces notions, à la lu- 
mière des travaux rBcents. 

On peut guère parler de rbistance aux antipaludiques 
tant que la m&hode classique de prophylaxie et de 
traitement eut pour basa l'utilisation de la quinine, 
de la  pamaquine, ou de la quinacrine. - BRUCE; - 

Il n'est pas dans natre propos d'envisager ici une 
étude exhaustive de cette question. Aussi, estimons- 
nous préf6rable d'insister sur deux InMcaments Zar- 
gement utilisés après la  dernière guerre, à propos des- 
quels les premières remarques furent faites. 
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1 - LES ETAPES DES RECHM(CHES 

CHWATT (9) - 

1) La paludrine, ou proguard, f u t  consid&& comme 
un composé très actif. Les ando-saxons l'em- 
ployèrent largement, d'abod pour la proteotion 
des troupes, puis dans ces zones d'enclémie oÙ 
l'on désirait prot6ger ila polpulation. 
Mais, au bout de quelques annkes, phsieurs au- 
teurs signalaient que des souches amenaient insen- 
sibles à ce médicament. 
DBs 1949, des auteurs anglo-saxons décrivaient des 
cas de chimio-résistance - SEXKIN et AIhA.M (a), 
puis des ddec ins  des I d e s  avec GHMJDLHHuRI 
(13) observaient l'apparition de ce phénomène sur ' 

aux antipaludiques 
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des souches de Plasmodium fdeiparum - WÙRIE 
et SEATON (2t9) le relataient h e z  Plasmodium 
vivax, ensuite, de 19501 à 19153, les reohercbes de 
COOPER (18) confirmaient ces remarques, tandis 
que EiI)IESON (19) et WJLSON & al. (50) en Ma- 
Lisie, GILROY (21) en Assam, effectuaient les 
mêmes constatations. 
Au même moiment, CA." (I l ) ,  au VSt-Nam, 
publiait une 6tude sur l'apparition d'une r6sis- 
tance à l a  paludrine, au cours d'une prophylaxie 
collective dans des plantations. 
Les mécanismes d'apparition de ce phénoldne fi- 
rent l'objet de n d r e u s e s  hypothèses. 
I1 convenait de s'orienter vers d'autres composb, 
car le proguanil ne pouvait plus être considér6 
comme un antirpaludrique suffisant. 

2) La p y r i d t h m i n e  f i t  alors naître de grands 
espoirs. 
Eh 1952, cet antipaludique f u t  largement ut&&, 
à la fois pour le traitement des accès e t  pour la 
prophylaxie. Mais, la mgme année, RCBEIRTSON et 
ses collaborateurs (40') ohservaient une r6sistance 
croisée entre ce produit et le  propani l  - WILSON 
et aDEYSolN (48) confirmaient ce fait, tandis que 
d'autres auteurs tentaient de combattre les souches 
paludino-rAsistantes par la pyriméthamine - 
JONES (26) - ~ 

Mais la constpation d'une ohimio-résistance se 
f i t  de plus en plus fr6quent.q au cours des annaes 
suivantes. Ce caractère, signal6 d'abord chez Plas- 
modium fddpmwn, s'étendait à Plasmodium vivnx - HERNANDEZ & al. (24) - et  B Plasmdium 
malariae - JONES (27) - 
Les expErimentatiom de chimio-prophylaxie n'en 
continuaient pas moins - W E R T 1  (32) au V6- 
nézuèla, MEUWIISSEN (33) en Nauvelle-Guinke, 
poursuivaient des recherches pour tenter de d6finir 
la posologie du produit. 
Eh 1953, WLLSON et EDESON (las) signalaient 
une rEsistance crois& entre Je prommanil et la pyri- 
méthamine, ce qui ruinait tout espoir de rempla- 
cer un antipaludique par l'auti,e. 
De nombreux auteurs anglo-saxons remarquèrent 
ensuite, entre 1954 et 1958, la frikpence relative- 
ment importante des souches réBistantes - CLYDE 
(14), ROLLO (ea), BRAY & ROLLO (61) étudièrent 
ce phénom&ne observé chez Plasmcrdium faleiparmm 
Eh 1959, BRAY et BURGEE (55), BURGEE e~ 
YOUNG (40) tentèrent d'élucider le mécanisme de 
cette chimio-résistan'ce en dainissant ses condi- 
tion d'apparition, puis en réalisant des inocula- 
tions pour obtenir une maladie exp6rimentale. 

* Directeur du CentPe IMURAZ - OCCGE - 
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** Enwmologiste médical - Mission ORST@.M au- 
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MED2ECI NE D'AFRIQU E NOI RE 

La méme année, nous rapportions les r&ultats 
d'une campagne de chimioprophylaxie organis& 
en 19858 dans la zone pilote de lutte antipalu- 
dique de Bobo-Dioulasso - RICOSSE & al ,('29) 
-.I Au quatrième mois de cette 6tude, nous avions 
vu se dhe-lopper rapidement une résistance de 
Plasmodium f d c i p a "  à cet antipaludique. 
Le même pMnomène était mentionné par MI- 
CIHEL (34) dans la- zbne pilote de THIES, BU 
Sén&gal, en 1961, puis par CHARLES (12) au 
Ghana, en 1962. 

' Les observations n d r e u s e s  .qui se succédèrent, 
de 1958 5 1962, permirent à certains auteurs de 
oheroher une explication à ce phénomène biolo- 
gique. 
Pour CLYDE (la), le rae  de la pr6munition. 
plus nette chez les grands enfants et les adultes, 
serait iprrus grande contre les formes résistantes 
que contre les formes sensibles. L'irrégulariG des 
distributions a 6 t h  invoquée par GHARLES (12) 
comme un &ment détérminant. 
Mais nous-même - RICOSSE & al (39) -, cocmme 
Iv.Uc;K%L (34) - n'avons pas observé de relation 
nette entre l'irrégularité des prises de medicament 
et l'apparition plus fréquente de la résistance. 

Une constatation plus t r o u b l a n ~  réside dans un 
fait dont l'iaapontance pratSque est grande. L'étu- 
de des souchw résistantes, que BURGESS et  al 
(10) - et nous-m&me - RICOSSE et al (39) - 
avons réalisée, en soumettant les sujets à des 
doses 6levées de pyrimklihamine et en les faisant 
piquer ensuite par des moustiques d'&levage, per- 
met d'affirmer qu'il existe non seulement une 
perte de l'actipn sur les gam&tocytAs, mais encore 
une disparition d'nctivit6 sur les gamètes. Eanti-  
paludique n'a donc plus d'action sporonticGde, 
alors que cette qualité semblait être un des avan- 
tages primordiaux que l'on avait reconnus à la 
pyrimgthamine, puisque l'on espérait ainsi inter- 
rompre la  transmission en arrêtant le dévelop- 
pement du cycle sexué choz l'anopTdle. 

Les pulslications se succtklèrent, de 1960 à 19162, 
et confirm&rent les obseryations antérieures. 
Cellos de MABEIRTI (32) en Amérique du Sud, 
d'ARCE1IBAJ-D (Z), cle GLYDE (14) en Afrique, 
parmi beaucoup d'autres, amenèrent les respon- 
sables des campagnes antipaludiques à modifier 
leur opinion sur l'utilisation de ce composé. 

LI - UN PROBJAEME D'ACTTJUTH : 

LA R~ISTANCEY A LA C H L C I R O Q U ~  
Si l'utilisation de plusieurs antipaludiques de 

synthèse a apport6 souvent bien des déboires, puis- 
que, pour ceux qui semblaient les pllus actifs, une 
chimiorQsistance a 6th observée, on pouvait estimer 
que, parmi tous ces médicaments, certains d'entre 
eux n'auraient pas CM inconvénients. 

Le plus répandu, le plus largement utilisé est 
certainement la  clMoroquine. Mais nous savons main- 
tenant que des auteurs mettent son efficacité en 
doute. 

IL conviendra d'envisager plus rapidement les 
antipaludiques de synthèse dgcouverts plus &cem- 
ment. 

A) La chlaroqdne et  les a"&quinol6ines 
Depuis sa découverte- &a chloroquine a ét6 
employ6e dans la monde entier, pour L prophy- 
laxie, individuelle et collective, CO"Æ pour ;La 
thérapeutique. 

- Les obsematicms antérieures de trii% nombreux 
auteurs ont insisté sur sa facilite d'utilisation, 
sa rapidité d'action, la sécurité qu'elle apportait. 
On peut affirmer que, dans tous las continents, 
elle a ét6 prescrite à des millions de sujets, sans 
qui fussent rapportés des Bchecs manifestes, du 
moins jusque vers l'année 1961. 
De plus, des expérimentations de chimioprophy- 
laxie de msasse, entreprises avec des contrôles 
parasitologiques rigoureux, voire mbme des con- 
trôles biochimiques, ont donné généralement 
d'excellents résultats. Si Ia transmission ne pou- 
vait être interrompue, du moins n'observait-on 
pas de chimiorésistance. 
Parmi de multiples exemples, nous n'en citerons 
que quelques-uns. 

A Madagascar, une campagne de prophylaxie 
antipaludique, réalisée pendant plusieurs ann& 
ohez les enfants - LURIA31ET (30) - n'a pas 
permis de déceler de souches résistantes Q la 
cihloroquine. Les rapgorts des raponsables n'en 
font pas mention. 

En Afrique, SCf€NEILDE[R et ESCUDIE (44) 
en Haute-Volta, dans le  village de Kari, en 1961, 
ne signalaient aucun cas de nésistance. Les nu- 
teurs concluaient en wnfirmant l'effet satisfai- 
sant des distributions hebdomadaires, soit avec 
la chloroquine seule, soit avec une association 
chloroquine - amodiaquine - primaquine. 

Mais ils insistaient sur le fait que cette médi- 
cation n'avairt pas fait  atpparaître de souches ré- 
sistantes, net avantage par rapport à la p y r i d -  
tihamine, qui avait échoné, trois ans auparavant, . 
dans Ia même région. 

& cas de résistance sont ensuite signalb. - En 1962, une publication de MOORE et LANIER 
(317) rapporte deux observations de sujets qui 
avaient résisté à la ohloroquine, malgr6 des doses 
prolong6es et tri% élwées. Cette souche de Plas- 
mmliunm fahiparum a 6té isolée en Colombie - 
YOUNG (51) entreprend, aux Etats-Unis, l'&tu- 
de de la souche, sur 7 volontaires. La résistance 
se maintient 'aux doses habituefies, et pewisto 
après passage sur l e  moustique. 

D'autres cas de chimiorésistance sont signalés au 
Brésil par RODlRIGUEIS (41) en 19\61 - qui men- 
tionne 10 cas - puis par BOX et ses collaborateurs 
(4), qui analysent le  p U n o d n e  uhez deux sujets. 
E n  dehors de ces observations provenant d'Amérique 
du Sud, des travaux ultérieurs signalent l'apparition 
de la résistance à la  uhloroquine en Asie du Sud-Est. 
Au Cambodge, EKLES (20) étudie trois malades, 
infestés dans une région soumise b Pa prophylaxie 
par le sel chloroquine. I% Thaïland, YOUNG (51) 
isole, en 1963, une souche de Plasmadim falciparwn 
qui, par ailleurs, résiste aussi à plusieurs groupes 
antipaludiques. E h  1963,, MONTG0NEXI.Y (36) rap- 
porte 10 cas étudiés en Nalaisie. Parmi ceux-ci, deux 
malades font l'objet d'investigations très poussées. 
Au Viêt-Nam, POWELL (38) décTit aussi une souche 
nésistante. 

AotueUement, an peut dono définir &ux zones géo- 
graphiques oh la résistance à la  chloroquine chez 
Plasmdium fdciparum est apparue et a 6th 6tudiée: 
l'Amérique du Sud e*t le S u d a s t  Asiatique (essen- 
tiellement la phninsule indoohinoise). 
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La question se pose maintenant pour l’ensemble 
des zones trcnpicales. Ce phénomène existe-t-il sur 
d’autres cmtinents ? Plus spgcialement, puisque ce, 
p rob lhe  rev&. une réalile actuailité, la r6sistanco à 
la chloroquine a-t-elle bté d6crite en Afrique ? Ris- 
que-t-elle d‘y apparaître ? 
En fonction des documents, pu!bI%s ou non, que nous 
avons pu consulter, il ne semble pas que l’on puisse 
parler actuellement de chimiorésistance aux amino- 
4-quinaléines sur le continent africain. 
L’article de LASCI3 et N’GUYEN (28) en 1965, Tap- 
portait des observations qui faisaient &tat d’une 
insensibilité d‘une souche de Plasmadium falcipaxum 
à la chloroquine. Mais l’analyse, du phénolmène n’a 
pu être suffisamment paussée paur que l’on puisse 
affirmer formellement uno chimiorésistance. Les 
conclusions des auteurs sont d’ailleurs prusdentes. 
SGHWEIND~LEB (47) signale aussi des souches rksis- 
tantes au Ghana. Mais les observations sont rares, 
et  les faits ne sont pas indisoutables. 
- Le mécanisme d’app&t?on de la résistance à &a 

chloroquine mérite maintenant d‘&re 6tudié. 
Des études en laboratoire pour Tédiser ce pbéno- 
mène, ont &té entreprises sur Plasmiodiunn 
berghei par I-€A,WKUNG, en 191612 (B)  - Des 
observateurs ont cherché à préciser si la résis- 
tance apparaissait plus volontiers à l’occasion 
d’une chimioprophylaxie plus ou moins prolongée. 
D’autres T’ont vu apparaître au cours du traite- 
ment d’accidents aigus. 
La caractéristique majeure de ce @&nomène est 
I’insensibillité des hématozoaires à des doses sou- 
vena massives de ohlorocpine - JEFFERY (255) 
estimait que la  cure radicale du paludisme était 
obtenue avec Ig 5 de CNMoroquine. 
Le schéma thérapeutique adopt6 par l’armée 
britannique est de, 2,4 gr de clhloroquine base en 5 
jours. 

Or, certains auteurs ont administré aux malades 
des doses beaucoup plus &levées : BOX (4) a 
utilisé 6,675 gr chez un sujet - YOUNG (5511) 
cite Je cas d’un malade qui reçut 4,2 gr en 21 
jours. Dans chaque observation, l’absence d’effet 
sur les parasites est notée, alors que, classique- 
ment, dès le  deuxihme jour d‘un traitement, la 
chloroquine se montre rapidement efficace, puis- 
que les hdrmatozoaires ont disGaru dans 86 ‘/o des 
cas. 
Ces constatations ont été confirmées par de nom- 
breux exammens biouhimiques. D’après BERLINER 
(5), le taux normla1 d‘activité de la c~hloroquine 
est de 18 ià a@ g/J. Chez la plupart des malades 
qui présentaient une chimior&sistance, on a obeer- 
vé des chiffres beaucoulp plus 61mik. Chez deux 
sujets examinés par MONTGOMEIRY (%), on a 
noti5 b6g/l et 1111g/1. - EXLElS (20) &tudiant 
la souche du  Cambodge, a trouvé un taux de 
801 g/l chez un malade. 
COATNEY, dans lles deux cas présentés par 
MOORE% et M I E R  (37), a mentionné chez l’un 
d’eux le chiffre de 274. g/l .  Dans toutes les obser- 
vations de résistance o h  I’étude biochimique a Até 
effectu&e, on a donc ob”+ des concentrations 
souvent élevées et prolongées de chloroquine dans 
le plasma sanguin. 
De nombreux facteurs favorisants ont &té retenus 
pour tenter d’expliquer l’apparition de ce phéno- 
mène. La r6gdarit6 des distributions, la nature 

* 
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de la souohe (il s’agit, dans tous ces cas, do 
Plasmodium fahiparum), le mode d’administra- 
tion de l’antipdudique ont Até incriminés. 
Pour EYLEE (20). la méthode de PINOTTI, 
malgré l’apparition d’une souche résistante au 
Cambodge, dans une zone oìì cette teohnique est 
utilisée, ne peul: être considh6e comune respon- 
sable de ce phénomène - SCXNEIDER (46) ne 
partage pas cette opinion. 

En  Malaisie, WILSON et mESON (49) remar- 
quent que la résistance est apparue dans une ré- 
gion où se trouTe localisé un vecteur que L’on 
ne rencontre pas aiLleurs. 

Mcais on ne retrouve pas, dans la littérature, d’ob- 
servations s ida i res ,  qui permettent de penser 
que l’espèce anoph8ienne puisse conditionner l’ap- 
parition de la cihimior6sistance. 

a n  fait, nous ignorons actuellement les causes 
réelles d’apparition de la  résistance à la chloro- 
quine. Est-ce un mécanisme ghétique, qui per- 
met une sélection de souuhes purement résistan- 
tes, ou une mutation ? Les travaux de ces der- 
nikes années ne nous autorisent pas & répondre 
h ces questions. 11 y a Là un domaine de r e o h -  
ches qui devra être ultérieurement exploré. 
Nous mentionnerons deux points importants, en 
relation avec cette chimior6sistance. 

Divers auteurs ont remarqu6 qu’elle n’est pas 
orienthe uniquement vers la chloroquine. Dans 
plusieurs cas, tels que ceux de YOTJNG et 
C0NTAC;OS (SB), il s’agissait d’une rhsistance 
croisée vis-à-vis d’antipaludiques de groupes très 
différents : Il’amopyroquine, le proguanil, la 
pyriméthamine, le composé 377.C 54. 

Enfin, un fait  majeur doit être signal6 : toutes 
les souclhes de Plwmadium fdciparuhn qui résis- 
tent à la ohloroquine se montrent sens3bles à la 
quinine. Ceci est d‘une implortance primordiale, 
en pratique. Les auteurs qui ont trait6 des ma- 
lades résistants, ou qui ont arTêté l’évolution d’un 
paludisme ex@r%mental, ont dû recourir & & 
antipaludique, le seul qui se soit montré efficaoe. 

a) Des antipaXudiqUles découverts plus récemment 
o n t  &t6 parfois proposés pour remplacer les 
amino-4-quinol6ines. 

LYSEINCO (311) a expérimenté le quinocide au 
Nord Viêt-Nam. 

Le cycloguanil pamoate (C.I.501) a été. propos6 
par COATmY et al. (15), et  de nombreux palu- 
dologues l’ont 6tudié ces dernières années. L1 ne 
semMei pas donner des riésultats speotaculaires. 
CONTAICOS et ses collaborateurs (16) ont sisnalé 
depuis peu une résistance au C.1. 501 au Pakistan 
occidental. La souche ast &%alement résistante à 
la pyriméthamine. 

M l C m ,  PENE et COURTNEY (35) ont observé, 
au Sénégal, une tol6rance de Plasntodium falci- 
pmum au C.I.5@1, dans la région des Niayes. 
Es ont not6 que cette résistance s’étend aussi 
& la paludrine et à la pyrimiéthamine. 
Des produits de groupes chimiques différents, tels 
que la D.D.S. ou la sulfanila~do-4-diméthoxy - 
5,6 - pyrimidine (sulforthomidine ou fanasil) 
font encore l’objet de reoherches. 

1_ 
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III - LES PROJETS Dl3 RECHERCHES 

En pratique, il convient de préciser quelle serait. la 
conduite à tenir, dans le cas oh on siqnalerait en 
Afrique, l'apparition d'une souohe résistante à la 
chloroquine. 

Ce problème nous paraît avoir un double intérêt 
scientifique et pratique. 

- Sur le plan scientifique, il nous paraît absolu- 
' ment indispensable qu'une encuête ép idhiob-  

gique et  biologique complète soit effectuée. 
Une enqnête clinique, en premier lieu, doit pmé- 
ciser si cet incident est survenu au cours d'une 
prophylaxie (de masse ou individuelle) ou 
l'occasion du  traitement d'un ou @lusieurs accès. 
Une observation très complète du sujet est néces- 
saire. 
Un bilan parasitdogique doit ensuite être prati- 
qué. Il serait souhaitable que des examens h6ma- 
tdogiques soient effectués tous les jours, avec 
une numhakion des hématozoainas oomma le  
recommande BOX (4) - Les proportions d e s  
gametocytes et des formes asexuées doivent être 
notées. 

Une étude MoahimSque complémentaire est indis- 
pensable. Le dosage de la ohloroquine doit être 
fait  dans les urines, avec la méthode de HASXIINS 
(22), et dans le sang. Pour ce second examen, 
plusieurs techniques pouvent être proposées. Les 
auteurs anglo-saxons préconisent celle de B;ROIDIE 
( 7 )  ; SGHjYZTDEIR et ses collaborateurs. 
(45) préfèrent oelle de DUl3OST et ALLINNE. 
Ils rappellent qu'aprgs l'absorption de 600 mg de 
chloroquine, la concentration sanguine w t  sup6- 
rieure à 15g/l au 6ème jour et m&me au 9ème 
jour après la prise du médicament. Ces observa- 
tions ont k é  confirmtées gar BENTZ & Bobo- 
Moulasso - in  S"E et a9 445) - 
L%nquête eatonu&gique est un 616ment impor- 
t a n t  d e  cette Btu& II oonvlent de prBciser quels 
sont le ou les veateurs dans la Tégion oh la souche 
est découverte. Eh surtout,.il est indispensable de 
pratiquer une transmission expérimentale & des 
moustiques d'6levage. 
Ceci a 6ttB réalisé dans toutes les études appro- 
fondies des cas Irle chimionhistance. 
Par ailleurs, l'immunoflorescence permettrait 
d'aboutir au didiagnostic d'espèce d'hématozoaires, 
en utilisant des sporoeoïtes. 
Enfin, un dernier temps de l'expérimentation 
serait capital : l'infestation exp&imentale de 
l'homme sain, par inoculation Q des Polontaires 
non immuns avec la souche rhistante. Mais, en 
pratique, cette &ape de la recherohe ne peut 
guère Btre réalisée en dehors de centres tres spk- 
cialisés. L'0.M.S. a proposé divers projets d'étude 

- Quelle est donc l'attitude que l'on doit obseuver 
en présence d'un cas de chimiorésistance ? 
I1 convient qu'elle soit dApist6e rapidement, que 
ses différents aspects en soient minntieusement 
analysks, que toutes les enquêtes proposées pré- 
cédemment soit eFfectuées pour s'assurer qu'il 
s'agit bien d'une résistance indiscutable. 
Le problème le plus grave, en Afrique occiden- 
tale, nous semble, sans conteste, celui de la 
chloroquine. 

(1). 

nussi, estimons-nous qu'il serait sage de propo- 
ser un programme de reoherches dès maintenant, 
grâce à l'équipement hosjpitalier, & l'infrastruc- 
ture sanitaire, aux services des Grandes Endémim 
et aux Instituts ou Centres de recherclhes qui exis- 
tent dans cette partie du continent. 
Dès qu'un cas suspect aurait été signal&, une 
enquête pourait être confiée immédiatement, à la 
fois au Service des Grands End&mies du  pays, et, 
conjointement, une aide tecfhnique pourrait être 
apportée par des services spbcialisés. 
Au Centre Muraz, au sein 'des sections Paragto- 
lo!gie,, Ehtomologie, Chimie et Biollogie, des cher- 
cheurs et  des techniciens pourraient entreprendre 
rapidement une enquête compl8te. Ce plan d'ac- 
tion mériterait d'être discute & l'occasion de 
cette réunion et sa réalisation pratique devien- 
drait possibte dans des &lais assez brefs. 

- Dans le  domaine des programmes de lutte anti- 
Ipdudique, l'aoparition d'une chimiorésistance - 
spécialement visà-vis de la chloroquine - nous ~ 

paraît &tre une 6ventudibé lourde de consÉquen- 
ces et dont la gravité ne doit pas être sous-esti- 
mée. 
A la ludière des travaux récents, nos techniques 
de traitement seraient boulevedes, et le seul 
antipaludique valable qui nous resterait serait la 
quinine. 
De tels risques doivent nous inciter ii rechercher 
et à expérimenter, très rapidement, de nouveaux 
antipaludiques de synthèse. 

mm 
L'utilisation des antipaludiques de synthèse, si 

elle a permis d'améliorer de farJon spectaculaire la 
th&apmtique et la propihyllaxie du paludisme, a 
causé aussi quelques dhceptions depuis que ces mMi- 
camients sont employ& largement dans 10s campa- 
gnes de lutte contTe cette end6mie. 

Avec la paludrine, on a rapidement obserwB de's 
échecs. Plus tard, de nombreux auteurs ont d6crit des 
cas de résistance à la pyriméthamine, en divers ré- 
gions (Afrique, Amérique du Sud, Palcificpe). 

&puis quelques années, on a remarqué que cer- 
taines souches de P l d i u m  fdciparum résistent à 
la chloroquine. Ce phénomène a déjà été observ6 en 
Amérique du Sud (Brésil, Colombie) et en Extrême- 
Orient (ThaXland, Cambod+ge, Mataisie, Viêt-Nam). 
ActuelLement, un grave probl&me se pose pour 1'Af- 
rique. A-t-on découvert, dans ce continent, des sou- 
ches nésistantes aux amino-4-quinoléines ? Quelles 
seraient les conséquences de' ce phénolmène pour 
l'avenir de la lutte antipaludique en Afrique Tro- 
picale ? 
Les divers aspects de cette questioin sont 6tudi6s. 
Si l'on met en Bvidence de telles souches, dans le 
continent Africain, il convient d'entreprendre des 
recherches parasitologiques, chimiques, et entomolo- 
giques (tTansmission à des Anophèles), pour tenter 
de mieux connaître le m6canisme de Ia résistance. 

-Une 6troite collaboration entre les centres hospitaliers, 
les services de lutte antipaludique, et les laboratoires 
spécialisés, serait dès lors souhaitable. 
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