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SURVEILLANCE DE LA CHIMIOSENSIBILITE !
DE PLASMODIUM FALCIPARUM o
A YAOUNDE ET SES ENVIRONS (CAMEROUN)

Etude iz vivo, in vitro.
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. N. A. GHOGOMU (), P, GAZIN {1}, I GELAS {4},
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' T . Résume !

" Sur 172 patients suivis & Yaoundé, 60 Y, présentent un paludisme résistant & la chloro-
quine, 37 %, & U'amodiaquine, avec une bonne corrélation in vitro-in vivo. La quinine
et Lo méfloquine conservent toute leur efficacité.

Sur 30 souches prélevées dans un dispensaire rural oiv I'automédication est moins
importante, 27 %, sonl résistantes & la chloroquine, ce qui semble plus proche de la réalité.
De nouveaur schémas thérapeutiques de premiére et deuxiéme intention en zone d endé-
mie doivent éire évalués.
* LI 1 . ' .
Mois-clés : Parupisme, Plasmodium falciparum, Cmimmiorugrarie, Test in viiro,
" Test ih vivo, CHLOROQUII,\IE,' AmopiaQuiNg, QuiNINg, MErLoquing, CAMEROUN.

> . SUMMARY

Chemosensitivity survey of P. falciparum in Yaoundé
. and its suburbs (Cameroon). Study in ¢ivo, in vitro.

Among 172 strains collected in Yaoundé 60 9/, \are chloroquine-resistant, 37 %, are
amodiaquine-resistant, instead of quinine and mefloquine which are completely efficient.

Among 30 sirains collected at a rural health center (where self treatment decreases),
27 %, are chloroquine-resistant.

New therapeutic schemes for first and second line treatment in endemic aeras must
be evaluated. ’ ' :
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INTRODUCTION

La chimiorésistance de Plasmodium falciparum aux anti-paludéens se définit
comme « 'aptitudée d’une souche de parasites du paludisme & survivre ou a se
reproduire malgré Padministration et I'absorption d’un médicament employé &
des doses égales ou supérieures aux doses ordinairement recommandées mais
comprises dans les limites de tolérance du sujet » (1).

- Les premiers cas de résistance a la chloroquine ont été signalés en 1960
au Venezuela et en 1961 en Thailande (25).

En 1972 la chloroquino-résistance est suspectée en” Afrique de I'Est, puis
confirmée en 1978 par des études menées au Kenya et en Ethiopie (5).

En 1985 les premiers cas sont rapportés d’abord sur le littoral camerou-
nais (18, 22), puis dans les autres pays d’Afrique centrale (19, 21).

- La résistance est décrite & Yaoundé en décembre 1986 (12) aprés la survenue
d’acceés palustres chez des expatriés sous chimioprophylaxie correcte.

Pour préciser la situation de la résistance, nous avons mené une étude de
la sensibilité in vivo et in vitro dans trois dispensaires de Yaoundé et en milieu

rural proche de la ville en 1987 et 1988.

MATERIEL ET METHODES

Population.

L’étude a eu lieu de janvier 1987 & mars 1988. Les sujets de ’étude sont
des consultants fébriles résidents & Yaoundé, qui se présentent 2 'OCEAC, au
dispensaire des Forces Armées ou au Bureau Paludisme pour recherche de
Plasmodium.

Les critéres de selectlon sont : une paras1temle supérieure ou égale & 1 000 tro-
phozoites par microlitre de sang, associée & I'interrogatoire, & la notion d’absence
de prise d’anti-paludéens, & dose curative, dans les deux jours précédant la
consultation, et & I’absence de signe majeur de gravité, et de vomissements répétés.

219 sujets sont inclus dans D'étude.

Tests in vivo.

Quatre protocoles thérapeutiques sont utilisés :

— 95 sujets sont traités par la chloroquine & la dose de 35 mg/kg en b jours
(10, 10, 5, b, b mg/kg),

~— 73 sujets sont traités par I’ amodlaqume 4 la dose de 2b mg/kg en 5] jours;

— 24 sujets sont traités par la quinine per os & la dose de 8 mg de quinine
base par kilogramme toutes les 8 heures pendant 3 jours ;

— 24 sujets sont traités par la quinine per os & la dose de 8 mg de quinine base
par kilogramme toutes les 8 heures pendant 5 ou 7 jours ; (

— 19 sujets sont traités par la méfloquine & la dose de 25 mg/kg en 2 prises
(poids inférieur & 60 kg) ou 3 prises (poids supérieur & 60 kg en 24 heures sans
dépasser 1,5 g).
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La parasitémie est déterminée sur frottis mince (lecture sur 200 champs
de 200 hématies) et sur goutte épaisse pour les parasitémies faibles (lecture sur
2 000 leucocytes).

L’efficacité thérapeutique est jugée sur la disparition des symptdmes et
de la parasitémie & J3 et J7.

Tests in vitro.

La technique utilisée est le semi microtest de Le Bras et Deroron (7,717,
20). Les microplaques de culture contenant les anti-paludéens sont préparées
et contrdlées & Paris par le Centre national de référence de la chimiosensibilité
du paludisme. Les résultats sont exprimés en ClIy et Cly, c’est-a-dire en concen-
tration de médicament inhibant 50 et 90 9%, de la maturation du parasite par
rapport .aux cultures témoins. :

ResuLTATS

194 sujets (89 %) sont des Camerounais, 25 sujets (11 %) sont des Européens
expatriés a4 Yaoundé. '

L’age moyen des sujets est de 6,6 ans avec des extrémes de 6 mois & 49 ans.
85 9, des sujets ont moins de 15 ans.

Tasreau 1

Tests in vivo.

: Jo : Revus : Succeés : Echecs : % Echec :
: : Chloroquine : 95 3 54 22 32 : 60 :
: Premiere : : : : : : :
: : Amodiaquine : 73 = 54 ¢ 340 3 20 37 :
: intention : Quinine 3J : 21 : ‘ 21 H 14 : - : - H
: : " 5J = 2 : 2 : 2 : 0 : :
: : " 7)1 = 22 : 22 : 22 : 0 : :
: : Méfloquire : 19 : 19 ¢ 19 0o : :
: : Quinine 5J : é1 : 21 : 20 : 1 : :
: Deuxiéme : " 73 oz 25 : 25 : 25 : 0 : :
: dintention : Sulf.-Pyrim. : 4 4 = 4 - 0 : ;
: : Méfloquine : 2 : 2 : 2 : 0 . .
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172 malades (78,5 %) sont revus jusqu’au 7€ jour :

— parmi les 54 malades traités 4 la chloroquine, 32 présentent une résistance
in vivo soit 60 9 ;

— parmi les 54 malades traités & amodiaquine, 20 présentent une résis-
tance in vivo soit 37 %;

— parmi les 24 malades traités par la quinine orale en 5 ou 7 jours nous n’obser-
vons pas d’échec;

— sur les 21 malades traités par la quinine orale en 3 jours, 7 présentent
une parasitémie positive a J3, ce qui nous a amenés & poursuivre (avec succes)
le traitement sur b jours ;

— les 19 malades traités & la méfloquine ne présentent pas d’échec.

Les résistances observées in ¢ivo ne discriminent pas les RI précoces RII,
RIIL. Les RI tardives (au-dela de 7 jours) ne sont pas détectées.

Au total 52 malades soit 30 9, ont nécessité des traitements de deuxiéme
intention :

~— 4 traitements par sulfadoxine-pyriméthamine, 2 par méfloquine, 25 par
quinine orale sur 7 jours, 21 par quinine orale sur 5 jours.

Nous avons observé un échec au 7¢ jour aprés traitement de 2¢ intention
4 la quinine orale sur 5 jours. Il a été traité avec succes par la méfloquine en
3¢ ligne.
Tasreav II

Tests in vitro.

: Seuil Nombres : Sensible : Résistant : % Résistant :
: Chloroquine : 100 nM = 155 62 : 93 : 60 :
:  Amodiaquine : 60 nM 113 : 85 : 28 : 25 :
: : 50 M M3 71 : 43 K 37 :
: Quinine : 450 nM 126 = 124 : 2 : :
: Méfloquine : 27 M 2 26 @ 26 : 0 : :

155 tests avec la chloroquine, 113 tests avec la monodéséthyl-amodiaquine
(métabolite actif de I’amodiaquine), 126 tests avec la quinine, et 26 tests avec
la méfloquine ont été effectués sur les souches prélevées chez les sujets sélection-
nés a Yaoundé.

30 tests avec la chloroquine et la quinine sont effectués sur des souches
prélevées sur des sujets vivant en zone rurale (Otélé).

A Yaoundé.

— 93 (60 9,) des 155 souches testées envers la chloroquine sont résistantes
(CIs > 100 nmol/l);
— 28 (25 9,) des 113 souches testées envers la monodéséthyl-amodiaquine

sont résistantes (CIy, > 60 nmol/l). Avec un seuil de 50 nmol/l, 37 %, des sou-

ches sont résistantes in vitro;
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— 126 souches sont testées envers la quinine. Le seuil de Cl; de la sensi-
bilité est de 450 nmol/l (21). Deux souches présentent une baisse de sensibilité
avec une Clz & 460 nmol/l et 465 nmol/l;

— 26 souches sont testées envers la méfloquine. Le seuil de sensibilité in vitro
a la méfloquine est encore indéterminé, pour certains auteurs il serait de
27 nmol/l (22). La Cl; moyenne est ici trés basse & 4,86 nmol £+ 1,7.

A Otélé.

— 8 (26 %) des 30 souches testées envers la chloroquine sont résistantes
{CIs> 100 nmol/l) ;

— aucune des souches ne présente de baisse de sensibilité envers la quinine.

DiscussionN

Les premiers cas de chloroquino-résistance in ¢ivo et in vitro au Cameroun
ont té observés en 1985 chez deux enfants européens en provenance de
Limbé (24). Dans une enquéte réalisée & la méme période dans trois villes du
Sud-Cameroun (Kumba, Douala et Yaoundé) sur des enfants de b & 15 ans,
Brasseur et coll. (2, 3, 9) ne trouvent aucune résistance in vitro (72 tests dont
8 & Yaoundé). Toujours en 1985 ils'étudient 74 souches de Bertoua dans IEst
du pays et 34 souches de Ngaoundéré dans le nord sans trouver de résistance.
Tandis qu’a Garoua dans le nord du pays deux souchés sur 37 testées présentaient
une Cly supérieure & 100 nmol/l (4).

Dans le sud & Kribi 56 9, de résistance a la chloroqume est observé en
1986 (14).

En 1985-1986, Crausse (18) observe & Limbé respectivement 65 %, et 4 9,
de résistance in ¢itro & la chloroquine et & la monodéséthyl-amodiaquine, chez
288 malades ; le taux d’échec in vivo de ces deux médicaments & la dose de
25 mg/ky s’éleve 4 33 Y% (n = 55) et 17 % (n = 50). A la dose de 35 mg/kg
d’amodiaquine, le taux d’échec est & 2 9, (n = 44) a J7 (21).

Les différents modes d’échantillonnage rendent difficile I'appréciation du
taux de prévalence des souches résistantes dans la population générale.

Nous avons étudié des malades atteints d’accés palustre qui ne sont sans
doute pas représentatifs de la population impaludée de Yaoundé.

L’automédication en ville & la chloroquine est trés importante. Une enquéte
paludométrique réalisée en septembre 1985 par Josse et coll. (13) montre que
64 9, des parents en cas d’accés fébriles de leurs enfants pratiquent une auto-
médication & des doses insuffisantes de chloroquine (5 & 20 mg/kg en 1 prise).

Ce sont surtout les échecs de la thérapeutique de premiére intention instituée
4 domicile qui sont observés dans les dispensaires. Ceci explique le haut niveau
observé de résistance a la chloroquine (60 9), supérieur aux 28 9%, de souches
résistantes mise en évidence par Gmocomu et coll. chez des enfants scolarisés
asymptomatiques (11).

En zone rurale 'automédication semble moins importante, et la démarche
de consultation médicale plus systématique, lorsqu’il existe un dispensaire.
Le taux de résistance in vitro y est moins élevé qu'a Yaoundé, ce qui sémble plus
proche de la réalité.
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L’absence de prise en compte des parasitémies au-deld de J7 entraine une
sous-évaluation du nombre d’échecs thérapeutiques par ignorance des rechutes
tardives. Elle est justifiée par la nécessité d’exclure les réinfestations. >

Les résultats thérapeutiques des tests in ¢ivo confirment le seuil de la chloro-
quino-résistance, in vitro tel que le définit Le Bras (17, 19, loc. cit.). ’

Pour la monodéséthyl-amodiaquine il a proposé le seuil & 60 nmol/l. Ce seuil est
déterminé pour des doses thérapeutiques de 35 mg/kg d’amodiaquine-base sur
5 jours. Dans notre étude nous traitons les malades avec 25 mg/kg ce qui explique
la discordance ¢ivo-vitro (25, 37). Avec un seuil abaissé 4 50 nmol/l, nous obtenons
71 souches résistantes in ¢itro soit 37 %, de résistance, chiffre tout & fait compa-
rable aux tests in ¢ivo.

ConNcrusIonN

Cette étude montre qu’il existe, chez les consultants de dispensaires de
Yaoundé des souches de Plasmodium falciparum présentant un haut niveau de
résistance. La chloroquine garde sa place de médicament de premiére intention
notamment dans le traitement présomptif de accés palustre. Mais une absence
de régression des signes cliniques dans les 48 heures implique consultation médi-
cale et un diagnostic parasitologique car seulement une fiévre sur trois est d’étiolo-
gie palustre en Afrique (6, 10, 15). Au niveau des dispensaires urbains, I’amo-
diaquine & la dose de 25 mg/kg sur b jours apporte un avantage thérapeutique
par rapport & la chloroquine (63 %, de succés contre 40 %).

Ces résultats prometteurs, doivent &tre confirmés en utilisant des doses
de 35 mg/kg comme le préconisent de nombreux auteurs (8, 15, 21).

La quinine garde son activité. L’apparition de quelques souches présentant
une baisse de sensibilité in pitro, invite & 'utiliser selon une posologie rigoureuse.
La sulfadoxine-pyriméthamine, la méfloquine, I'halophantrine doivent rester
des médicaments de dernier recours. '

Il est impératif de réévaluer des schémas thérapeutiques standardisés de
premiére et deuxiéme intention, en tenant compte, non seulement de Peflicacité
du produit, mais aussi de sa simplicité d’utilisation et de son accessibilité par
les populations ‘en Afrique.
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