
Il a été assez dit que le paludisme est la première 
affection parasitaire dans le monde, et la plus meur 
trière, surtout, en Afrique, chez l'enfant de moins de 

Cela est si vrai que la moindre fièvre est immédia. 
tement étiquetée paludisme et qu'un traitemeni 
antipaiudique est mis en place, par les parents le plus 
souvent. L'0.C.E.A.C. a bien compris ce problème, 
qui a proposé, avec d'autres, une stratégie adaptée à 
cette situation en termes de santé publique: 
chloroquine en traitement présomptif à domicile, 
amodiaquine en première ligne et quinine en re- 
cours, les autres antipaiudiques étant réservés à des 
situations particulieres (1,2,3,4,5,6). 

Pour autant, ce schéma n'a pas sa place en prati- 
que maicale de client&le, pratique importante au 
Cameroun en milieu urbain. Les antipaludiques (<de 
réserve,, sont îci couramment utilisés en première 

. intention et il est alors difficile de proposer un autre 
traitement si le premier est rest4 inefficace. I1 parait 
de ce fait utile de proposer au praticien une réflexion 
sur I'échec thérapeutique dans le paludisme pour 
qu'il puisse disposer au mieux d'une thérapeutique 
de remplacement. 

LA RÉAL~TÉ DE L'ÉCHEC TH~RAPEUTIQUE: 
La premi&re questionà se poser est, évidemment, 

celle de la realité de l'éche thérapeutique. Cet échec 
n'estprouvéquesur lapositivitéd'unegoutte6paisse 
qu@erapratiquéedemanièresystématique: combien 
de patients sont-ils venus consulter pour un apalu- 
disme résistant depuis un an malgré tous les traite- 
ments possibles>> et qui se rév&lent avoir une goutte 
4paisse négative? 
Dans le cas d'une preuve parasitologique de 

l'&hec, encore une fois la seule qui soit fiable, il faut 
s'interroger sur les raisons de cet échec. I1 peut s'agir: 

- d'un faux éehec dû B une inquiétude injustifiée 
du patient et'du praticien. Il faut laisser au médica- 
ment le temps d'agir: si la fièvre tombe vite sous 
halofantrine,en24H +/- 13 H(7),laclairanceestplus 
longue sous quinine (B), de l'ordre de 27 H +/- 11H 

cinq ans. 

(1) O.C.E.A.C., YaoundB, Cameroun. 
(2) Hôpital Central de Yaoundé. 
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ou sous méfloquine, de l'ordre de 39 H +/- 23 H (9). 
Enrègle,il fautattendre au mini"72heures, pour 
un accés palustre simple, avant de se poser la ques- 
tion de l'échec (avec bien entendu une grande vigi- 
lance de la part du praticien: une fièvre qui s'aggrave 
dans les premières heures, avec apparition de com- 
plications telles que des convulsions, impose des 
mesures d'urgence). I1 faut savoir aussi que la 
clairance parasitaire est toujours plus longue que la 
clairance de Ia fièvre; 

-d'une posologieinadaptée. Onconfondsouvent, 
par exemple quinine et quinine base: dans un com- 
primé à 100 mg de Quinimax@ (Sanofi Winthrop), il 
n'y a que 67 mg de quinine base; 

- d'une posologie correcte, mais suivie trop peu 
de temps et cessée des 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 rbgles && 
rapeutiques: chez un sujet non immun, il faut pres- 
crire une cure d'halofantrine et une cure de 
consolidation B 7 jours, cure non indispensable chez 
le sujet immun; 

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

-d'uner&istancevraieduparasiteaumMicammk 
elle ne peut être prouvée que sur Ia conjonction d'un 
testdechimiosensibilitéduparasitehz.aifru,avanttout 
traitement, et d'un dosage du médicament dans le 
sang du malade A un temps opt i " .  Ni l'une ni 
l'autre de ces conditions ne sont reunies en pratique, 
à l'exception de protocoles d'études particuliers. 

Il reste que, pour le praticien une goutte épaisse 
positive signifie l'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 
B coup sûr efficace, car, surtout chez l'enfant, il ya  un 
risque permanent d'évolution du paludisme vers 
une forme s&v&re. 

Pour mettreen place un traitement alternatif rapi- 
dement efficace, il lui faudra se souvenir du mode 
d'action de ces médicaments, de leurs principales 

c1 ORSTO# fonds Documentaire -., 

f 



interactions et des niveaux de chimiosensibilité de 
Plasmodium fakiparum dans la région. 

LE CLASSEMENT DES ANTlPALUDlQUES 
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 l’hémoglobine par le parasi te: chloroquine, 
amodiaquine, quinine, méfloquine, halofantrine et 
artémisinine; 

- les antimétaboliques qui inhibent la synthèse 
des fdates par ies différents stades du parasite: 
pyriméthamine, propanil, cycloguanil. 

Ce qui est fondamental à comprendre chez les 
lysosomotropes est qu’ils se concentrent de façon 
sélective dans la vacuole digestive du parasite pour 
y bloquer la dégradation enzymatique de 
l’hémoglobine, principale source d’acides aminés du 
parasite intra-erythrocytaire. La résistance consiste 
en un déficit de la concentration de I’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- 
menten rapport, pour la chloroquine, avec une liaison 
avec une ou plusieurs protéines de transfert, dont.la 
P-glycoprotéine 170 (Pgp). Cette Pgp a été identifiée 
dans des cellules cancéreuses humaines capables 
d’expulser des cytostatiques sans relations 
structurales ou fonctionnelles entre eux, leur donnant 
ainsi un phénotype de multi-chimiorésistance (multi- 
drug resistance, ou mdr). Ces Pgp sont codées par 
des g h e s  mdr. Ils sont au nombre de deux et nom- 
més Pfmdrl et Pfmdr2 chez Píasmodizim falcipanim. 

La participation d’un système mdr a été bien mise 
en evidence pour la chloroquine, mais aussi pour la 
méfloquine et la quinine. L’existence préoccupante 
en Asie du Sud-Est de souches plasmodiales 
polychimioresistantes h la méfloquine, I’halofantrine, 
la quinine et l’artémisinine serait l’expression de 
l’acquisition d’une résistance mu1 tiple facilitant 
l’expulsion de plusieurs composés. Ce n’est pas en- 
coreIecasenAfriqueeti1 estencorelicite deremplacer 
l’un des lysosotropes par LUI 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’h6matozoaire doit assurer la Synthese 
deses folatesà partir deracide para-amino-benzoïque 
(PABA). 

Les sulfamides et les sulfones inhibent cette syn- 
thèse par inhibitiondela dihydroptéroate-synthetase 
(DHPS), enzyme qui catalyse la synthèse de l’acide 
dihydrofolique à partir du PABA. 

Les biguanides (propanil, chlorproguanil) ont 
pour cible la dihydrofolate réductase @HFR) qui 
réduit le dihydrofolate en tétrahydrofolate, puis qui 
condense le tétrahydrofolate avec l‘acide 
désoxyuridique pour former un désoxythymidylate, 

Ce qu’if faut retenir, c’est que Ia résistance repose 
sur une mutation génétique de l’enzyme: la sérine en 
position 108 est remplacée par une asparagine pour 
la pyriméthaminorésistance, par une thréonine pour 
la résistance au cycloguanil. D’autres mutations ont 
pu être notées pour la résistance aux biguanides. 

p”*dïsccï des LUass F&-iq-Ges de ;’A=l\l. 

I1 y a deux faits essentiels: 
- plusieurs mutations peuvent être cause d’une 

2olychimiorésistance aux antimétaboliques: des pa- 
aasites résistantsàlapyriméthamine etaucycloguanil 
ivaient trois mutations en commun: Ser 108 -> Asn 
108; ne 164 -> Leu 164 et Cys 59 -> Arg 59 (10); 

- s’agissant d’une résistance chromosomique, elle 
)b&t h la loi du tout ou rien: in vitro, chez les souches 
Wstantes, les CI50 sont multipliées par un facteur 
le l’ordre de 1000 par rapport aux souches sensibles. 
:e phénomhe est évidemment bien différent de ce 
p i  est observe pour les lysosotropes oÙ la resistance 
!st d’installation beaucoup plus progressive car non 
iée à une mutation chromosomique de la abIe. Ceci 
i beaucoup contribué A un abandon des 
ntimétaboliques en Afrique francophone, ce qui est 
)arfois regrettable, notamment pour le Famidar@ 
pyriméthamine + sulfadoxine 1:20) qui reste un 
ntipaludique remarquablement efficace au 
.meroun. 

LES CORR~LATIONS IN VITRO ENTRE 
LES ANTIPALUDIQUES, LE PHÉNOMÈNE 

DE§ RiSISTANCES CROISÉES: 

In vitro, les études menées au Cameroun depuis 
987, utilisant le semi-microtest de Le Bras et Deloron 
ans sa versionisotopique(ll), ontpermisdemesurer 
1 sensibilité de Plasmodium falciparum aux 
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antipaludiques (cf infra ) et de définir des corréla- 
tions entre eux. Ces études ont en outre permis une 
comparaisonavec d'autres etudes menées en Europe 
sur des souches plasmodiales africaines d'importa- 
tion, mais non obligatoirement camerounaises (12, 
13). Ces études ont utrilisé la même méthodologie, ce 
qui autorise les comparaisons. 

Une corrélation positive entre deux 
antipaludiques A et B signifie que plus la résistance 
à A  augmente, plus elle augmente aussi à 8: il y a un 
risque avéré de r4sistances croisées. A l'inverse, une 
corrélationnéga tive implique que quand la résistance 
B A augmente, elle diminue pour E, et vice versa: A 
et B deviennent ainsi, l'un pour l'autre, des médica- 
mentsaiternatifsdechoix. Uneabsencedecorrdation 
signifie que quand une souche est résistante pour A, 
elle peut être sensible ou resistante pour B, et vice 
versa. Cesont, faut-il Ierappeler, des résultats obtenus 
i3 partir d'analyses effectuées in vitro, ce qui n'est pas 
forcément le reflet absolu de la réalité. 

Pour le Cameroun, six études peuvent être mises 
en parallde (tableau I), celles de L.K. Basco (12,13, 
14), de J. Le Bras et coll. (lo), de J.C. Doury et coll. (15) 
et de J. Bickii et coIl. (16). 

Antipaludiques 

I1 y a donc corrklation positive entre les 
antipaludiques du groupe chloroquine-amodiaquine- 
quinine (groupe A) et entre ceux du groupe 
méfloquine-halofantrine-dérivés du qinghao (groupe 
B) et corrélation négative entre la chloroquine et Ies 
antipaludiques du groupe B. Cela signifierait qu'en 
cas de résistanceà la chloroquine, les autres médica- 
ments du groupe A seraient contre-indiqués. Ceia 
n'est pas tout A fait vrai car i1 n'y a pas correspon- 
danceabsolue entre les tests in vi t ro etlaréalité in vivo 
et parce que in vitro, la corrélation n'est pas absolue: 
on ne parle que d'un coefficient de corrélation, qui 
peut être faible (chloroquine-halofantrine) ou fort 
(chloroquine-amodiaquine), mais jamais absolu. 

Pour illustrer ce propos, l'exemple de 
I'amodiaquine est tr2s intéressant: alors que ce médi- 
cament est une amino-4-quino16ïne comme la 
chloroquine, que le taux de corrélation entre les deux 
est très élevé, entre 0'8 et 0,9, toutes les 6tudes théra- 
peutiques menées au Cameroun ont montré Ia re- 
marquable et constante efficacité de I'amodiaquine 
(4,6). Ce fait est largement confirmé par les études in 
vitro (17) (figure I). 

coefficient de corrélation = r (p) 
Bickii 1 CorrC- Basco I Basco I Basco I LeBras 1 Doury 1 

1992 1992 I 1993 1993 1992 1993 lation 
CQ-MD AQ -+ 0,91 non non non positive 

I calculé I calcul4 I (<O,OOI) I calculé 1 (O,OOOI) I (0,003) I 
CQ: chloroquine MDAQ: monodéséthylamodiaquine, métabolite actif de I'amodiaquine Q: quinine 
MQ: méfloquine HF: halofantrine QH: dérivés du qinghao (artémisinine, artkéther, artdméther, etc) 
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Figure noi: Corrélation entre les concentrations mé- 
dianes inhibitrices de chloroquine et du 
mitabolite actif de l'umodiaquine vis- 
à-vis de 183 souches de Plasmodium 
falcipamm isolées en 1985 (J. Le Bras, 
Méd. et Hyg., 1986,44,618-625) 

- 
- 

0 

** 
* *  

e 

LES NIVEAUX DE CHlMlOSENSlBiLlTi 
DE PLASMODIUM FALCIPARUM AU 

CAM EROU N: 
Il faudra enfin au praticien connaître la sensibilité 

de Plasmodium falciparum aux antipaludiques au 
Camer om. 

Cette sensibilité est connue pour quelques 
antipaludiques,nota"ent Iesamino3quinol&es 
(tableau II) (18,19,20,21,22). 
Tableau II: Evolution de la chimiosensìbilité de 

Plasmodium falcipanrmri la chloroquine 
h Limbé 

I I y' 

Année Taux de résistance (%) 
1985 55 

1 1987 I 61 

I 1989 I 39 I 

9 Batouri, province de l'Est, 91,496 A Limbé, province 
du Sud-Ouest, 84,4% 9 Sangmélima et 86?G ,3 Mékas, 
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province du Sud, 75% à Edéa, province du Littoral. 
La sensibilité h l'amodiaquine est pratiquement 

totale: 98,7% 9 Batouri, 1ooO/0 B Limbé, mékas et 
Sangmélima. 

Deux études ont été menées sur la méfloquine: la 
sensibilité est de 100% à Yaoundé (9), tandis qu'on 
note 10% de souches résistantes dans le nord, ce qui 
n'est pas pour surprendre car la presence de souches 
de Plasmodium falciparum génétiquement résistantes 
h la méfloquine (et sensibles B la chloroquine) est 
maintenant bien établie dans toute la zone sahélienne 
de l'Afrique. 

Une étude a été conduite en 1993 9 Edéa ( c o m .  
pers.) sur !a sûisibiXt6 2 la qí ïhhe  bais ies accès 
palustres simples et 9 Yaoundé sur les formes sévP 
res: . Cette étude avait trouvé sa justification dans la 
constatation par les médecins praticiens d'une ap- 
parente baisse de sensibilité in vivo 9 Edea où la 
quinine est utilisée i3 la moindre suspicion d'accés 
palustre. Elle a montré que, malgré cette pression 
médicamenteuse importante, la quinine reste le mé- 
dicament de référënce. Il n'est d'ailleurs peut4tre 
pas inutile de préciser qu'A ce jour aucun cas clinique 
de résistance à la quinine n'a été documenté de 
manière irr4futable en Afrique, tandis que le taux de 
résistance in .tn'fro est de l'ordre de 10 15%. 
, Ces études de chimiosensibilité doivent être 
poursuivies, car il s'agit d'une situation rapidement 
6volutive. L'exemple de Limbé, étudiée depuis 1985 
pour la chloroquine, en est une excellente illustration 
(tableau II): il montre qu'après une t r b  rapide aug- 
mentationdes résistances, il y a eu stabilisation, puis, 
actuellement, un retour B une sensibilité très grande, 
de l'ordre de 90%. 

CONCLUSIONS: 
i 
/Le but de cette réflexion n'était pas de foumir au 

íí&lech 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  

mtimétaboliques et, de ce fait, les modes differents 
ie résistance développés par le parasite; 

- les conéIations in aitro entre les antipaludiques, 
p'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 qinghaosu; 
avec, en fait, une place particulière de la quinine, 

quin'a pas été développéeici pourne pas compliquer 
les choses; 

- la grande sensibilitk in uivo de PZasinodium 
fakiparum aux antipaludiques au Cameroun, y com- 
pris à la chloroquine, ce qui nous ramène, de fait, à la 
première partie de l'exposé: il faut d'abord faire la 
preuve de I'échec thérapeutique. 

Il existe, il est rare en 1994. 
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