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Une poussée gamétocytaire post-thérapeutique, maximal@& 9ème jour après traitement, a été observée de 
manière significative, principalement chez les sujets,résistants avec une forte densité parasitaire initiale 
(>5OOOp /mm3), symptomatique ou asymp torna tique'. Le risque de poussée gamétocy taire pos t-thérapeutique 
dépendait du degré de parasitémie initiale et, du i' niveau de résistance. Ni l'âge des sujets, ni la fièvre ne 

sembIaient être des facteurs de risque pqientiel. d 

l'infectivité chez les résistants. Mais 19 /' plus grande partie des sujets étudiés étaient des enfants ayant moins 
de 5000p/mm3 (donc apparemm3fit d sans risque de poussée gamétocytaire post-thérapeutique). 

Les premiPres infections systémitiques de moustiques 
d'élevage (A. gambiae), à partir du sang dgcertains sujets traités (n = 75) n'a pas montré de renforcement de 

Malgré une forte consommatipf; non contrôlée de chloroquine, en dehors de toute formation sanitaire, 
notamment chez des sujetsd&ayant généralement pas d'accès palustre, une poussée gamétocytaire post- 
thérapeutique chez les suje6 résistants, donc une augmenta tion de la dispersion dela chloroquino-résis tance, 

re. L'étude va se poursuivre maintenant avec uniquement de fortes charges 
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ptomatiques ou asymptomatiques. 
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EFFETS DE L'AMQDIAQUINE ET DE LA SULFADOXINE-FVRIMÉTHAMIFE SUR 
LA GAM~TQCYTQGÉNÈSE DE PLASMODIUM FALCIPAXIIIM 
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La transmission de Plasmoditim falciparum de son hôte vertébré au moustiquevecteur se fait au cours du repas 
sanguin de ce dernier, par l'intermédiare d'un stade sexué hautement différencié qui est le gamétocyte. I1 a 
déjà été établi que la prévalence et la densité gamétocytaires sont les paramètres les plus importants dans la 
transmission homme-vecteur du paludisme. Par conséquent, toute action pouvant agir sur ces deux facteurs 
dans la population est susceptible d'influencer la transmission. La chimiothérapie des acc& fébriles en 
particulieraveda chloroquine, qui représente aujourd'hui la principale composante dans la luttean tipaludique, 
est pourtant parmi les actions susceptibles d'accroître la prévalence et la densité gamétocytaires. En outre, la 
chloroquino-résistance s'intensifie et tend à dépasser le seuil critique. L'association de ces deux phénomènes 
pourrait amener les gouvernements à changer ce médicament. Cependant, il faudrait éviter de favoriser la 
dispersion des souches par un traitement gamétocytogène. 
Pour cerner le médicament le plus convenable en terme de transmission, au remplacement de la chloroquine 
comme médicament de première in tention dans notre sous région, nous avons étudié l'effet gamétocytoghe 
de deux médicaments candidats : l'amodiaquine et la sulfadoxine-pyrimethamine. 
Une enquête parasitologique par des gouttes épaisses a été menée au dispensaire de Messa (Yaoundk). Les 
patients dépistés avec des trophozoïtes, sans gamétocyte et n'ayant pris aucun antimharique la semaine 
précédante ont été inclus dans le protocole. I1 ont reçu aléatoirement soit l'amodiaquine, soit la sulfadoxine- 
pyrimethamine. La détermination de la parasitémie asexuée et sexuée de ces patients 7jours plus tard 07) a 
permis d'évaluer l'efficacité de chacun des médicaments et surtout leur potentiel gamétocytogène. 
227 sujets ont été retenus après les critères d'inclusion. Parmi eux, 115 ont été traités à l'amodiaquine (AQ) 
et 112 à la sulfadoxine-pyriméthamine (SP). Les deux médicaments ont été très efficaces puisque J7, 
seulement 1,7% des sujets traités avait encore des tmphozoïtes dans le groupe AQ contre 2'7% en SP. Dans les deux cas, 
lapousséegamétocytaire post-thérapeutiqueaét6importante.Lepoimtiel gamétocytogPneaétéestiméde2rnanières. 
La prévalence des porteurs de gamé- a ég significativement plus élevée aprb la prise de SP, 543% contre 33,9% 
pour l'AQ (X2 = 8,12 et p = O,(KH). Les densi& g a m é w e s  moyennes ont été aussi plus grandes ap& SP qu'après 
AQ, lll,3 k 2913 /pl et 295 L- 77,8 /pl respectivement avec une différence t rh  sigruficative (p < 5 1@). 
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Avant de rapporter la poussée gamétocytairedirectement à l’effet des médicaments, il a fallu s’assurer si les 
médicaments testes engendraient à eux seuls les jprnétocytes ou bien s’ils agissaient en association avec 
d’autres param6tres. Plusieurs facteurs de risque suspectés ont été répertoriés : les médicament$, la 
gamétncytémie à J0,l’âgedes patients, la chimiorésistance,ledélai avant traitementet la par&itémie asexude 
à JO. Nous n‘avons pas pu mettre en évidence une quelconque relation entre chacun des 5 premiers facteurs 
et l’apparition des stades scuués. En revanche, une comparaison entre les classes de densités des trophozoi’tes 
à J0  et les gametocytémies à l7  a montréquequelque soitle médicament administré, la prévalence etladcnsit6 
gamétocytaires sont d’autant plus élevées que la parasitémie asexuée de départ était grande. La difference 
entre les pr6valences gamétocytaires dans les différentes classes de parasitémie asexuée h JO a été 
significativement differente (X2 = 16,67, ddl = 3 et p = 8 10-4 pour l’AQ alors que X2 = 10,04, ddl = 3 et p = 

0,018 pour la SI’). I1 en a ét6 de même pour la différence entre les densités gamétocytaires moyennes (KW = 

32,66 et p < 
Les résultats qui précèdent montrent que l’AQ et la SP semblent induire des gamétocytes même en l’absence 
de résistance; la SP étant plus gamétocytogènequel’AQ. Dans les deux cas, il ya d‘autantplus de gamétocytes 
post-thérapeu tiques que la parasitémie asexuee de depart était élevée. Les mécanismes impliqués dans ce 
processus restent inconnus. Ils sont particulierement surprenant avec l’AQ qui théoriquement devrait 
détruire les jeunes gamétocytes. II existe probablement d’autres facteurs de confusion non encore identifiés. 
En attendant que des études approfondies en vue d‘élucider ce phénomène et de rechercher si cette 
gamétocytogenèse post-thérapeutique est infectante pour le moustique, aient abouti à des conclusions 
exploitables, i l  faudrait rester prudent lors de la décision de remplacer la chloroquine par l’un ou l’autre de 
ces médicaments candidats, et tenir compte de leur potentiel gamétocytogène. 
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pour l’AQ tandis que KW = 12,8 et p = 0,005 pour la SP). 
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Les limites des tests iiz vizx~ sont connues (traitements incomplets ou multiples, prémunition, réinfestations, 
etc...). Les limites des antipaludogramme?’ ont également nombreuses (croissance ilz vitro délicate, pas de 
CMI, pas de clonage, nécessité d’isotopes po$r une mesure fiable de la CI50, équipement coûteux ...) au  point 
qu’il n‘y a pas eu, au cours des 10 années éco&lées, de décision de politique nationale ou régionale de choix 
des traitements du paludisme orientée par des enquêtes in vitro. Comme en antibiothérapie, les tests in zlitro 
sont cependant actuellement la référence pou;‘affirmer la résistance d‘une souche plasmodiale. Dans la 
perspective du développement des tests gtinomiques, il apparaît urgent de confirmer la valeur de référence 
des tests ir7 z~i tm,  et en particulier, de préciser les seuils de résistance. 
Entre 1985 et 1995, plus de 4000 échantil!ons de sang préleves chez des sujets (civils et militaires) consultants 
pour un accès cliniqueà P. firlcipnnrm contracté en Afrique ont été transmis à Paris ou Marseille pour culture. 
La concentration médiane inhibitrice ((350) des antipdudiques sur la maturation des parasites intrn- 
érythrocytaires a été déterminée par un test isotopique pour 2159 isolats. Depuis 1995, l’extraction de l’ADN 
et l’analyse (PCR & RFLP) des mutations de la DHFR en rapport avec la résistance au cycloguanil ou à la 
pyriméthamine est effectuée pour tous les isolats reçus. Six pays sont à l’origine de plus de  la moitié des 
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