Fonds Documentaire ORSTOM

I

I

|

|

L

)

010005114

ARTICLE ORIGINAL

77

SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE DE LA SENSIBILITE
DE PLASMODIUM FALCIPARUM A LA CHLOROQUINE
AU CAMEROUN : NECESSITE D'UNE ADAPTATION
DES POLITIQUES DE SANTE PUBLIQUE

F.J. Lous, P. RINGWALD, R. CHAMBON

La résistance de Plasmodium falciparum & ia chio-
roquine a été décrite au Cameroun pour la premiére fois
en 1985 (1). Dés cette date, 1I’Organisation de Coordi-
nation pour la lutte contre les Endémies en Afrique Cen-
trale (O.C.E.A.C.) a mis en place une surveillance in
vivo de la chimiorésistance. C’est donc une expérience d'une
dizaine d’années qui est rapportée ici.

Cette surveillance in vivo a été enrichie en 1987
d’une surveillance in vitro par le semi-microtest de LE
BRAS et DELORON dans sa version isotopique (2,3).

Depuis 1989, la surveillance in vivo se fait selon la
méthode simplifiée de I’O.C.E.A.C. (4), adaptée aux
enquétes en milieu scolaire. Cette méthodologie est simple :
200 enfants d’une école recoivent de la chloroquine 2 la poso-
logie de 25 mg par kg de poids corporel, répartis sur trois
jours (15 mg & JO, puis S mg & J1 et J2). Une goutte
épaisse est réalisée sur chaque enfant & JO. Les enfants
ayant une goutte épaisse positive ont une goutte épaisse de
contrble de 'efficacité thérapeutique 3 J3 et a J7.

L’utilisation conjointe des techniques in vivo et
in vitro permet aujourd’hui de mieux comprendre ["épi-
démiologie de la résistance de Plasmodium falciparunt A
la chloroquine dans le Sud-Cameroun, région de transmission
pérenne du paludisme, paludisme stable selon la classification
de MOUCHET et coll. (5).

COMPARAISON DE DEUX ETUDES DE SENSIBILITE
IN VIVO A LA CHLOROQUINE A CINQ ANS
D’INTERVALLE

En 1989, 8§ tests in vivo ont été réalisés, a Edéa,
Limbé, Mbandjock, Mbébé-Kikot, Nkoabang, Nyété, Pouma
et Yaoundé. 6 ont été réalisés en 1993-1994 & Batouri,
Edéa, Limbé, Mékas, Sangmélima et Yaoundé (fig.1). Les
résultats des tests sont donnés dans le tableau L

En 1989, 6 des 8 agglomérations (75%) avaient
un taux de résistance 2 la chloroquine supérieur a 15% : c’est
I"époque ol un peu partout dans le monde on s’inquiétait
de la perte d’efficacité de la chloroquine et du manque
de schémas thérapeutiques et prophylactiques de rempla-

Travail de I'Unité de Recherches sur le Paludisme, O.C.E.A.C.,

| PhD) et de I'Observatoire Régional de la Santé, O.C.E.A.C., Yaoundé,
| Cameroun (R.C., MD).

Correspondance : Francis J. LOUIS, Service de Biologie Clinique, H.IA.
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Figure 1 - Localisation des villes du Cameroun ot ont eu
lieu les tests in vivo (d'aprés LOUIS et Coll., Malaria and
Infections Diseuses in Africa, 1995 ; 2 : 4-6),

Tableau 1 - Taux de résistance, en pourcentages, & la chlo-
roquine au Sud-Cameroun en 1989 et 1993-1994.

Agglomération Taux de résistance  Taux de résistance
en 1989 en 1993-1994

Batouri 2,5
Edéa 17,0 25,6
Limbé 39,0 8,6
Mbandjock 8,0

Mbébé-Kikot 6,0

Mékas 13,8
Nkoabang 30,0

Nyété 17,0

Pouma 30,0

Sangmélima 14,3
Yaoundé 28,0 10,0
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Tableau I - Evolution de la chloroquino-résistance (en pourcentages) & Limbé et Yaoundé et vente de chloroquine au Cameroun

(en tonnes).

1985 1986 1987 1938 1989 1990 1991 1992 1993 1994
CQ-R Limbé 55 79 61 39 9
CQ-R Yaoundé 59 58 30 7.8
vente de CQ 490 543 591 528 481 372
CQ : chloroquine CQ-R : chloroquino-résistance
cement. En 1993-1994, une seule des 6 agglomérations tes- Tonnes/Tans %
tées (16,66%) était dans Ja méme situation : seule Edéa garde 500 - . 0.
un taux €levé de chloroquino-résistance. -, e
560 |
APPORT DE DEUX ETUDES LONGITUDINALES 08 4
Nous avons suivi I’évolution de la chloroquino-résis- 100
tance in vivo & Limbé depuis 1985 et & Yaoundé depuis 1987
(tableau I7). _ 208 ~
Aprés une trés rapide augmentation, le taux de chlo- 1m0
roquino-résistance décroit lentement, avec une pente iden- ] ¢
tique pour les deux courbes. Une des explications classiquement iR 53 R I i i
avancées pour expliquer cette diminution apparente du taux rulimbé %A Yaoundé  wemUentes de/Sales of £ (Tannes/tons)

de chloroquino-résistance est celle d’'une diminution de la pres-
sion médicamenteuse au Cameroun, consécutive a divers fac-
teurs dont le principal est la récession économique entrainant
une baisse importante du pouvoir d’achat des Camerou-
nais. Les Laboratoires Rhéne Poulenc Rorer Doma ont
bien voulu nous communiquer leurs chiffres de vente de chlo-
roquine de 1988 a 1993 (tableau Il et fig. 2).

Il n’est évidemment pas possible de mesurer la
consommation exacte de chloroquine au Cameroun car les
sources d’approvisionnement sont diverses et souvent mal défi-
nies. Néanmoins les chiffies des Laboratoires Rhéne Poulenc
Rorer Doma gardent une bonne valeur indicative : ils mon-
trent que la diminution de la vente, et donc de la consommation,
de chloroquine est postérieure 2 la diminution du taux de chlo-
roquino-résistance, alors que 'on aurait attendu le contraire.

LES ETUDES DE CHIMIOSENSIBILITE IN VITRO
A LA CHLOROQUINE A YAOUNDE

Les souches plasmodiales testées & Yaoundé depuis
1987 proviennent de différents dispensaires et centres de
soins de la capitale camerounaise. En 1993, 63% des
104 isolats testés étaient chloroquino-résistants (fig.3).
C’est le taux le plus élevé observé depuis 1987, mais il n'y
a pas de différence statistique entre ces différents taux : les
variations observées d’une année a I’autre sont des effets
d’échantilion. Depuis 1987, le taux de chloroquino-résis-
tance in vitro est de I’ordre de 60% a Yaoundé.

DISCUSSION

La chloroquino-résistance de Plasmodium falcipa-
rum semble diminuer au Cameroun, au moins in vivo. On
a pu évoquer dans la génése de ce phénomene une diminution
de la pression médicamenteuse, mais il semble que ceci ne
soit pas le facteur déterminant, sans que I'on puisse &tre caté-
gorique pour les raisons développées précédemment.

Une autre hypothése est celle d"une modification
du rapport des souches plasmodiales circulantes, chlo-

7 =

Figure 2 - Evolution des ventes de chloroquine et des taux de
sensibilité in vivo de Plasmodium falciparum & la chloroquine
a Limbé et & Yaoundé (d'aprés LOUIS et Coll., Malaria and Infec-
tions Diseases in Africa, 1995 ; 2 : 4-6).
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Figure 3 - Evolution de la chloroquinorésistance de Plas-
modium falciparum in vitro ¢ Yaoundé.

roquino-sensibles et chloroquino-résistantes, au bénéfice
des premiéres, mais les études in vitro conduites & Yaoundé
monirent qu’il y a en fait une remarquable stabilité de
ce rapport entre les souches, la chloroquino-résistance
se stabilisant a 60%.

La troisieme hypothése & considérer est celle de
I’acquisition par la population d’une prémunition contre
des souches chloroquino-résistantes de Plasmodium fal-
ciparum, d’antigénicité différente des souches chloro-
quino-sensibles. Ceci expliquerait la rapide diffusion 2
I’ensemble du pays, non prémuni, des souches chioro-
quino-résistantes, puis une lente diminution de la chloroquino-
résistance in vivo & mesure que se développe I'immu-
nité, évidemment sans corrélation in vitro car les tests
in vitro ne prennent en compte que le parasite, se dégageant
de la contrainte d’éventuels facteurs humoraux humains.

Si cette hypothése se vérifie, elle signifie que le = .
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groupe-cible choisi pour les études de chloroquino-résis-
tance in vivo, les enfants scolarisés 4gés de 5 & 10 ans, n’est
pas adapté car ces enfants ont acquis et développent au cours
des années une prémunition de plus en plus forte contre les
souches chloroquino-résistantes de Plasmodium falciparum.

L’hypothése est étayée par deux observations :

— 4 Ebolowa, dans le sud-est du Cameroun, LE
HESRAN note prés de 50% d’échecs parasitologiques
chez des enfants 4gés de 2 ans (comm. pers.), c’est-a-
dire non encore prémunis contre les souches chloroquino-
résistantes de Plasmodium falciparum. Ce taux est proche
des taux relevés in vitro & Yaoundé.

— & Yaoundé, RINGWALD entegistre 59% d’échecs
parasitologiques chez des adultes traités par la chloro-
quine pour des accés palustres simples, dont 75 a 80% peu-
vent &tre considérés comme des échecs thérapeutiques
vrais (comm. pers.). Au vu des conditions sanitaires par-
ticuliéres de la capitale, impropres 2 la survie des anopheles,
on peut penser que ces adultes ont perdu leur prémunition
antipalustre, ce qui les met dans les mémes conditions
immunologiques que la cohorte d’enfants étudiée par LE
HESRAN et on constate 13 aussi que le taux de chloroquino-
résistance in vivo est trés proche de celui observé in vitro

1l ne s’agit que de travaux préliminaires qui deman-
dent 2 é&tre confirmés. Ils ont d’ores et déja plusieurs
implications en santé publique, que I’O.C.E.A.C. s’atta-
chera & clarifier dans les prochaines années dans un grand
programme d’étude de stratégies alternatives : comment
évaluer correctement le taux de chloroquino-résistance
des souches plasmodiales en circulation au Cameroun ? A
partir de quel taux abandonner la chloroquine en traitement
de premiére intention ? Et par quoi la remplacer ?

L’évaluation correcte du taux de chloroquino-
résistance n’est pas aisée : in vitro, le semi-microtest de
LE BRAS et DELORON n’est possible que dans des
laboratoires bien équipés (en fait dans la capitale seulement)
et le test O.M.S., qui demande moins d’équipement, est trop
lourd pour étre réalisé en routine. In vivo, la méthodolo-
gie simplifiée de ’0O.C.E.A.C., qui présentait les 3 avan-
tages de se dérouler en milieu scolaire (unité de lieu),
sur quelques jours (diminution importante des cofits) et sur
des enfants parasités mais non malades, parait aujourd hui
caduque. Pour avoir une meilleure image de I’état de la chlo-
roquino-résistance dans un pays, 1’0.M.S. préconise I’éva-
luation des taux d’échecs thérapeutiques. Cette proposition
nous parait délicate pour deux raisons, éthique (peut-on
mettre un malade sous chloroquine si 1’on a des doutes sur
Vefficacité de cet antipaludique ?) et technique (il faut un
nombre important de malades traités pour mesurer I’effi-
cacité du traitement : c’est long, cher et peu motivant
pour les enquéteurs). Il est également possible d’effectuer
les tests in vivo chez des enfants de moins de 5 ans en bonne
santé apparente : il se pose ici la difficulté de I’accepta-
tion par les parents et, 1 aussi, il est difficile de réunir des
effectifs statistiquement suffisants.

Si I’évaluation du taux de chloroquino-résistance
dans un pays n’est pas simple a réaliser, il n’est pas aisé
non plus de répondre 2 la question de savoir quand aban-
donner la chloroquine en traitement de premiére intention.
Les enquétes in vivo selon la méthodologie simplifiée
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de I’O.C.E.A.C. ont montré que la chloroquine garde en
général une bonne efficacité dans les populations pré-
munies. Il n’en est pas de méme dans les populations
non prémunies et, & ce titre, I’observation de LE HESRAN
chez les tres jeunes enfants est inquiétante : dans cette popu-
lation tres fragile qui paie un lourd tribut au paludisme, peut-
on encore administrer la chloroquine quand on sait qu’il
y a une chance sur deux qu’elle soit inefficace ? Combien
peut-on « tolérer » d’échecs, avec les conséquences graves
que cela implique ? Par ailleurs, la chloroquine a pour elle
son faible cofit et le fait qu’elle est depuis des décennies
le traitement de premiére intention de 1’accés palustre
simple et de ce fait parfaitement admise par les populations :
il semble difficile dans ces conditions de la retirer du
marché. Une des solutions serait peut-&tre de définir les caté-
gories d’habitants a traiter, ou 2 ne pas traiter, par la
chloroquine : on ne va pas vers la simplification s’il faut
définir ces catégories en fonction de I’dge et du lieu de vie
(rural, semi-urbain, urbain), avec le risque d’aboutir dans
I’esprit des populations & un « paludisme du pauvre » et
un « paludisme du riche », un « paludisme des villes » et
un « paludisme des champs ».

Répondre a la trojsieme question, celle de 1’alter-
native a la chloroquine, est peut-étre plus facile au Came-
roun : 'amodiaquine y est admise au méme titre que la chlo-
roquine comme traitement de premiére intention de I’acces
palustre simple. Son cofit est tolérable pour les populations
et elle est déja largement utilisée, sans probléme, dans
le systéme de santé confessionnel. Les études in vivo et in
vitro qu'a conduites 'O.CE.A.C. (6) ont montré le trés faible
taux des résistances, constamment inférieur a 10%, et
I’excellente efficacité de cette amino-4-quinoléine a la
posologie de 35 mg/kg de poids corporel répartis sur 3 jours.
C’est peut-étre une solution pour ce pays, d’autant qu’il
est intéressant de noter que 1’opinion internationale semble
revenir 4 de meilleurs sentiments vis-a-vis de ce vieux médi-
cament qui sera peut-&tre 1’antipaludique de demain.
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vaten to avee Lo capn Lot I dooeob omdour, Lo promior Strant plog viouwx oo 000
ans bul, lu second se siwuant entre 7.000 ¢t 6500 ans u.r.. h‘namimLLnLiun

Llery voconl du ildgor aux dunes rouges du Sénggnl ot de 1o Meurilbode, définios com—
me Ogolicn por T. BTOURD (1959) ot situdes depuls vers Iu.OJU A 1AL, nouE amenic
& vieillir 1'crs ancien qui serait anté-inchirien supdricur (plus de 4€.000 ans
B.P.). A

La troisidme formation dolicmne (bourrelsts de vallées) pourrait Stre dmmddintament
anté-nouakchottienne, ot correspondre & la fluctuation aride de 7.000 - 5.500 ans
B.P..

Cotte bréve dtude montre la concordance entre la chronologic relative mise
au point per les géomorphologucs et les géologucs, avec celle quc l'on déduit des
observations pédologiques. Les réserves émises quant a4 1ll'interprétation des profils
mentre cependant que la seconde est plus délicate et doit &tre associde &4 la pre-
midre. Ainsi que lc souligne 4. RUELLAN (31962), les études géomorphclogicues et pé-
dologiques sc complétent ; les caractéres des 3o0ls, une fois bien établis sur des
coupes & chronologic nette, peuvent ultériesurement serviv a recomnaftre les diver~
gos frrmations glomorphologigues, 1a oh los repéres stratigrephigues manguent.
Clest dans coct esprit que nous avons feit la comparaison avec les sols 1;gériens 5
la distance qui separe les deux sdries d'observations empéche ccpe"du“t Jd'établir
une corrélation slire, aussi nous sommes-nous bornds & montrer que, & la suitc des
récentes datations, lcs deux chronologies ne sont plus incompatibles.
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