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1l a été assez dit que le paludisme est la premiére
affection parasitaire dans le monde, et la plus meur-
triére, surtout, en Afrique, chez I'enfant de moins de
cing ans.

Cela est si vrai quela moindre fievre estimmédia-
tement étiquetée paludisme et qu’un traitement
antipaludique estmis en place, par les parentsle plus
souvent. L'O.C.E.A.C. a bien compris ce probleme,
qui a proposé, avec d’autres, une stratégie adaptée a
cette situation en termes de santé publique:
chloroquine en traitement présomptif a domicile,
amodiaquine en premiére ligne et quinine en re-
cours, les autres antipaludiques étant réservés a des
situations particuliéres (1,2, 3,4, 5, 6).

Pour autant, ce schéma n'a pas sa place en prati-
que médicale de clientéle, pratique importante au
Cameroun en milieu urbain. Les antipaludiques «de
réserve» sont ici couramment utilisés en premiére

-intention et il est alors difficile de proposer un autre
traitement si le premier est resté inefficace. Il parait
de ce fait utile de proposer au praticien une réflexion
sur l'échec thérapeutique dans le paludisme pour
qu'il puisse disposer au mieux d’une thérapeutiqué
de remplacement.

LA REALITE DE L'ECHEC THERAPEUTIQUE:

La premiére question 4 se poser est, évidemment,
celle de la réalité de I'échec thérapeutique. Cet échec
n’estprouvéquesurla positivité d"une goutte épaisse
qm sera pratiquée de maniére systématique: combien
de patients sont-ils venus consulter pour un «palu-
disme résistant depuis un an malgré tous les traite-
ments possibles» et qui se révelent avoir une goutte
épaisse négative? :

Dans le cas d'une preuve parasitologique de
I"échec, encore une fois la seule qui soit fiable, il faut
s’interroger sur les raisons de cet échec. Il peut sagir:

- d’un faux échec di & une inquiétude injustifiée
du patient etdu praticien. Il faut laisser au médica-
ment le temps d’agir: si la figvre tombe vite sous
halofantrine,en24 H + /- 13 H(7), laclairance est plus
longue sous quinine (8), de 'ordre de 27 H + /- 11H

(1) O.C.E.A.C,, Yaoundé, Cameroun.
(2) Hopital Central de Yaoundé.
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ou sous méfloquine, de Y'ordre de 39 H +/-23 H(9).
Enreégle, il fautattendre au minimum?72 heures, pour
un accés palustre simple, avant de se poser la ques-
tion de I'échec (avec bien entendu une grande vigi-
lancedela partdu praticien: une fievrequis’aggrave
dans les premiéres heures, avec apparition de com-
plications telles que des convulsions, impose des
mesures d’urgence). I faut savoir aussi que la
clairance parasitaire est toujours plus longue que la
clairance de la figvre;

-d’une posologie inadaptée. On confond souvent,
par exemple quinine et quinine base: dans un com-
primé a 100 mg de Quinimax® (Sanofi Wmthrop), il
n'y a que 67 mg de quinine base;

- d"une posologie correcte, mais suivie trop peu
de temps et cessée dés la sédation trompeuse des
symptomes ou parce que les effets secondaires sont
trop désagréables: cinchonisme de la quinine, trou-
bles neuropsychiatriques de la méfloquine;

- d’'une méconnaissance de certaines régles thé-
rapeutiques: chez un sujet non immun, il faut pres-
crire une cure d’halofantrine et une cure de
consolidation & 7 jours, cure non indispensable chez
le syjet immun;

- d’une malabsorption du médicament: vomisse-
ments pour la quinine, malabsorption intestinale
pour 1'halofantrine;

-d’unerésistance vraiedu parasiteau médicament:
elle ne peut étre prouvée que sur la conjonction d’un
testde chimiosensibilité du parasitein vitro,avant tout
traitement, et d’un dosage du médicament dans le
sang du malade a un temps optimum. Ni l'une ni
I"autre de ces conditions ne sont réunies en pratique,
a I’exception de protocoles d’études particuliers.

I reste que, pour le praticien une goutte épaisse
positive signifie I'échec d'un traitement et qu'il n’est
pas en mesure.d’en analyser les causes exactes: il lui
faut proposer un nouveau traitement, rapidement et
a coup siir efficace, car, surtout chezl'enfant, il ya un
risque permanent d'évolution du paludisme vers
une forme-sévere.

Pour mettreen place un traitementalternatif rapi-
dement efficace, il lui faudra se souvenir du mode
d’action de ces médicaments, de leurs principales
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interactions et des niveaux de chimiosensibilité de
Plasmodium falciparum dans la région.

LE CLASSEMENT DES ANTIPALUDIQUES
SELON LEUR MODE D’ACTION:

Les antipaludiques peuvent se diviser
schématiquement en deux classes, selon J. Le Bras et
collaborateurs (10):

-les lysosomotropes, qui agissent sur la digestion
de I'hémoglobine par le parasite: chloroquine,
amodiaquine, quinine, méfloquine, halofantrine et
artémisinine;

- les antimétaboliques qui inhibent la synthése
des folates par les différents stades du parasite:
pyriméthamine, proguanil, cycloguanil.

Ce qui est fondamental & comprendre chez les
lysosomotropes est qu'ils se concentrent de fagon
sélective dans la vacuole digestive du parasite pour
y bloquer la dégradation enzymatique de
I'hémoglobine, principale source d’acides aminés du
parasite intra-érythrocytaire. La résistance consiste
en un déficit de la concentration de 'antipaludique
dans la vacuole digestive parasitaire, du fait d"une
sortie trop rapide du médicament et non d'une di-
minution de la pénétration. Cet efflux est probable-
mentenrapport, pourlachloroquine, avec une liaison
avec une ou plusieurs protéines de transfert, dontla
P-glycoprotéine 170 (Pgp). Cette Pgp a été identifiée
dans des cellules cancéreuses humaines capables
d’expulser des cytostatiques sans relations
structurales ou fonctionnellesentre eux, leur donnant
ainsi un phénotype de multi-chimiorésistance (multi-
drug resistance, ou mdr). Ces Pgp sont codées par
des génes mdr. IIs sont au nombre de deux et nom-
més Pfmdr1 et Pfmdr2 chez Plasmodium falciparum.

La participation d'un systéme mdr a été bien mise
en évidence pour la chloroquine, mais aussi pour la
méfloquine et la quinine. L’existence préoccupante
en Asie du Sud-Est de souches plasmodiales
polychimiorésistantes a laméfloquine, 'halofantrine,
la quinine et l'artémisinine serait ’expression de
I'acquisition d’une résistance multiple facilitant
V'expulsion de plusieurs composés. Ce n’est pas en-
corelecasen Afriqueetil estencorelicite de remplacer
1"un des lysosotropes par un autre en cas d’échec du
premier. Nous verrons cependant plus loin qu'‘il
convient de se souvenir de certaines corrélations
entre les médicaments.
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Pour les antimétaboliques, les choses sont toutes
différentes. L'hématozoaire doit assurer la sj*nthése
deses folates a partir del’acide para-amino-benzoique
(PABA).

Les sulfamides et les sulfones inhibent cette syn-
theése par inhibitionde la dihydroptéroate-synthétase
(DHPS), enzyme qui catalyse la synthése de 'acide
dihydrofolique a partir du PABA.

Les biguanides (proguanil, chiorproguanil) ont
pour cible la dihydrofolate réductase (DHFR) qui
réduit le dihydrofolate en tétrahydrofolate, puis qui
condense le tétrahydrofolate avec I1‘acide
désoxyuridique pour former un désoxythymidylate,
précurseur des bases purigues de 'ADN.

Ce qu'il faut retenir, c’est que la résistance repose
sur une mutation génétique del’enzyme: la sérineen
position 108 est remplacée par une asparagine pour
la pyriméthaminorésistance, par une thréonine pour
la résistance au cycloguanil. D’autres mutations ont
pu étre notées pour la résistance aux biguanides.

11 y a deux faits essentiels:

- plusieurs mutations peuvent étre cause d'une
polychimiorésistance aux antimétaboliques: des pa-
rasites résistants a la pyriméthamine etau cycloguanil
avaient trois mutations en commun: Ser 108 —> Asn
108; Ile 164 —> Leu 164 et Cys 59 —> Arg 59 (10);

-s'agissant d"une résistance chromosomique, elle
obéita la loi du tout ou rien: in vitro, chez les souches
résistantes, les CI50 sont multipliées par un facteur
de l’ordre de 1000 par rapport aux souches sensibles.
Ce phénomeéne est évidemment bien différent de ce
qui est observé pour les lysosotropes ot la résistance
est d'installation beaucoup plus progressive car non
liée & une mutation chromosomique de la cible. Ceci
a beaucoup contribué a un abandon des
antimétaboliques en Afrique francophone, ce qui est
parfois regrettable, notamment pour le Fansidar®
(pyriméthamine + sulfadoxine 1:20) qui reste un
antipaludique remarquablement efficace au
Cameroun.

LES CORRELATIONS IN VITRO ENTRE

LES ANTIPALUDIQUES, LE PHENOMENE
DES RESISTANCES CROISEES:

In vitro, les études menées au Cameroun depuis
1987, utilisant le semi-microtestde Le Bras et Deloron
danssa versionisotopique(11),ont permis demesurer
la sensibilité de Plasmodium falciparum aux
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antipaludiques (cf infra ) et de déiinir des corréla-
tions entre eux. Ces études ont en outre permis une
comparaisonavec d’autres Studes menées en Europe
sur des souches plasmodiales africaines d‘importa-
tion, mais non obligatoirement camerounaises (12,
13). Ces études ontutrilisé la méme méthodologie, ce
qui autorise les comparaisons.

Une corrélation positive entre deux
antipaludiques A et B signifie que plus la résistance
a A augmente, plus elle augmente aussia B:il ya un
risque avéré de résistances croisées. A l'inverse, une
corrélationnégative implique que quand larésistance
a A augmente, elle diminue pour B, et vice versa: A
et B deviennent ainsi, I'un pour l'autre, des médica-
mentsalternatifs de choix. Uneabsence decorrélation
signifie que quand une souche est résistante pour A,
elle peut étre sensible ou résistante pour B, et vice
versa.Cesont, faut-il lerappeler, des résultats obtenus
a partir d"analyses effectuées in vitro, ce qui n’est pas
forcément le reflet absolu de la réalité.

Pour le Cameroun, six études peuvent &tre mises
en paralldle (tableau 1), celles de L.K. Basco (12, 13,
14),de]. Le Bras et coll. (10), de J.C. Doury et coll. (15)
et de J. Bickii et coll. (16). '

Il y a donc corrélation positive entre les
antipaludiques du groupe chloroquine-amodiaquine-
quinine (groupe A) et entre ceux du groupe
méfloquine-halofantrine-dérivés du ginghao (groupe
B) et corrélation négative entre la chloroquine et les
antipaludiques du groupe B. Cela signifierait qu’en
cas de résistance a la chloroquine, les autres médica-
ments du groupe A seraient contre-indiqués. Cela
n’est pas tout a fait vrai car il n’y a pas correspon-
dance absolue entre les tests in vitro etla réalité in vivo
et parce que in vitro, la corrélation n’est pas absolue:
on ne parle que d'un coefficient de corrélation, qui
peut étre faible (chloroquine-halofantrine) ou fort
(chloroquine-amodiaquine), mais jamais absolu.

Pour illustrer ce propos, l'exemple de
I'amodiaquine est trés intéressant: alors que ce médi-
cament est une amino-4-quinoléine comme la
chloroquine, quele taux de corrélation entre les deux
est trés élevé, entre 0,8 et 0,9, toutes les études théra-
peutiques menées au Cameroun ont montré la re-
marquable et constante efficacité de I’'amodiaquine
(4, 6). Ce fait est largement confirmé par les études in
vitro (17) (figure 1).

Tableau I: Etude des corrélations in vitro entre les différents antipaludiques

coefficient de corrélation = r (p)

(0,018)

PSEI:

Antipaludiques Basco Basco Basco Le Bras Doury Bickii | Corré-
1992 1992 1993 1993 1992 1993 | lation
CQ-MDAQ +0,91 non non +0,82 non non | positive
(<0,001) calculé calculé

négative

CQ-QH non “non -040 non - 0\,‘«25 - 6})13 <rleﬁgatu\/
calculé calculé calculé (0,014) (NS)

CQ: chioroquine MDAQ: monodéséthylamodiaquine, métabolite actif de 'amodiaquine Q: quinine

MQ: méfloquine HF: halofantrine
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QH: dérivés du ginghao (artémisinine, artééther, artéméther, etc)

33




Figure n°1: Corrélation entre les concentrations mé-
dianes inhibitrices de chloroquine et du
métabolite actif de I'amodiaquine vis-
d-vis de 183 souches de Plasmodium
falciparum isolées en 1985 (J. Le Bras,
Méd. et Hyg., 1986, 44, 618-625)
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LES NIVEAUX DE CHIMIOSENSIBILITE
DE PLASMODIUM FALCIPARUM AU
CAMEROUN:

Il faudra enfin au praticien connattre la sensibilité
de Plasmodium falciparum aux antipaludiques au
Cameroun.

Cette sensibilité est connue pour quelques
antipaludiques, notammentles amino-4-quinoléines
(tableau II) (18, 19, 20, 21, 22).

Tableau II: Evolution de la chimiosensibilité de
Plasmodiumfalciparumalachloroguine
@ Limbé

Taux de résistance (%)
1985 55

e

La sensibilité a la chloroquine reste bonne: 97,5%
a Batouri, province de I’Est, 91,4% & Limbé, province
du Sud-Ouest, 84,4% & Sangmélima et 86% a Mékas,
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province du Sud, 75% a Edéa, province du Littoral.

La sensibilité & 'amodiaquine est pratiquement
totale: 98,7% a Batouri, 100% & Limbé, mékas et
Sangmélima.

Deux études ont été menées sur la méfloquine: la
sensibilité est de 100% a Yaoundé (9), tandis qu’on
note 10% de souches résistantes dans le nord, ce qui
n’est pas pour surprendre car la présence de souches
de Plasmodium falciparum génétiquement résistantes
a la méfloquine (et sensibles a la chloroquine) est
maintenantbien établiedans toutela zone sahélienne
de I’ Afrique.

Une étude a été conduite en 1993 4 Edéa (comm.
pers.) sur la sensibilité & la quinine dans les accés
palustres simples et & Yaoundé sur les formes séva-
res: . Cette étude avait trouvé sa justification dans la
constatation par les médecins praticiens d"une ap-
parente baisse de sensibilité in vivo a Edéa ou la
quinine est utilisée a la moindre suspicion d’accés
palustre. Elle a montré que, malgré cette pression
médicamenteuse importante, la quinine reste le mé-
dicament de référence. Il n’est d’ailleurs peut-étre

. pasinutile de préciser qu’a cejour aucun cas clinique

de résistance a la quinine n'a été documenté de
maniére irréfutable en Afrique, tandis que le taux de
résistance in vitro est de 'ordre de 102 15%.

Ces études de chimiosensibilité doivent étre
poursuivies, car il s’agit d"une situation rapidement
évolutive. L’exemple de Limbé, étudiée depuis 1985
pour la chloroquine, en estune excellente illustration
(tableau II): il montre qu’aprés une trés rapide aug-
mentationdes résistances, il y a eu stabilisation, puis,
actuellement, un retour a une sensibilité trés grande,
de I'ordre de 90%.

CONCLUSIONS:

/}Le but de cette réflexion n’était pas de fourmnir au
Tiédecin praticien du Cameroun des recettes toutes
‘aites, mais de lui proposer des éléments de réflexion
>our une prescription utile et rapidement efficace.

On retiendra:

- la différence entre lysosomotropes et
antimétaboliques et, de ce fait, les modes différents
de résistance développés par le parasite;

- les corrélations in vitro entre les antipaludiques,
ju’elles soient positives ou négatives, ce qui permet
de les classer en deux groupes:
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le groupe chloroquine, amodiaquine, quinine;
le groupe méfloquine, halofantrine, dérivés
du ginghaosu;
avec, en fait, une place particuliére de la quinine,
quin‘apas étédéveloppéeici pourne pascompliquer
les choses;
- la grande sensibilité in vive de Plasmodium
falciparum aux antipaludiques au Cameroun, y com-
pris a la chloroquine, ce qui nous ramene, de fait, i la
premiére partie de l'exposé: il faut d’abord faire la
preuve de l'échec thérapeutique.
Il existe, il est rare en 1994.
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