
Le nouveau test de chimiosensibflité i; vivo pour le paludisme : 
test de l’efficacité thérapeutique 

Basco, LI, Same-Ekobo, A2,/kmgwald, PLC& 
’Laboratoire de Recherche sur le Paludisme, Laboratoire Associe Francophone 302, Organisation de Coordination 
pour la lutte contre les Endémies en Afrique Centrale (OCEAC) - Institut de Recherche pour le Développement 
(IRD), B. F! 288, Yaoundé, Cameroun ; 
?Laboratoire de Parasitologie, Jeune Equipe de Recherche 3001, Faculté de Médecine, UniverSité de Yaoundé I, 
Yaoundé, Cameroun (Coordinateur du Programe National de Lutte contre le Paludisme du Cameroun) 

La chimiorésistance du paludisme àPlasmo- 
dium falcipamm est un des problèmes ma- 
jeurs de santé publique en &que qui doit 
être pris en compte dans les programmes na- 
tionaux de lutte contre le paludisme. Dans l’un 
des composants essentiels des programmes de 
lutte contre le paludisme, à savoir la politique 
d’utilisation des médicaments antipaludiques, 
nous sommes amenés à définir quels sont les 
médicaments de base pour le traitement du 
paludisme et à établir une ((hiérarchie)) parmi 
ces médicaments (c’est-à-dire, définir les mé- 
dicaments de première, deuxième et troisième 
intentions), en fonction des données 
épidémiologiques de la chimiorésistance et du 
contexte socio-économique du pays. Le pre- 
mier élément pris en compte, l’épidémiologie 
de la chimiorésistance, sert de base pour pro- 
poser les médicaments appropriés. Le 
deuxième élément, la réalité socio-économi- 
que du pays, en revanche, va restreindre le 
choix des médicaments proposés par le pre- 
mier élément. Concrètement, cela veut dire 
que les médicaments antipdudiques hautement 
efficaces contre les infections polychimioré- 
sistantes mais onéreux - comme la méflo- 
quine, l’halofantrine et les dérivés de l’art& 
misinine - seront exclus de l’usage courant 
à I’échelle nationale dans les programmes de 
lutte contre le paludisme, tout au moins pour 
le traitement de l’accès simple, tant que les 
données de l’épidémiologie de la chimiorésis- 
tance ne le justifient pas en Afrique. 
A l’heure actuelle, le Ministère-de la Sante 
Publique du Cameroun préconise, pour le trai- 
tement düpaludisme à l’accès simple dû à 

I? falciparunz, l’utilisation des médicaments 
antipaludiques présentes dans le tableau I. Ce 
schéma-appliqué au Cameroun est également uti- 
lisé dans beaucoup d’autres pays en &que Cen- 
trale et en Afrique de l’Ouest, à l’exception de 
l’amodiaquine, qui est peu utilisée ailleurs en 
Afrique. La chloroquine est préconisée pour le 
traitement du paludisme dû a I? ovale ou à 
I? nzalariae. La quinine per os est le médicament 
de troisième intention pour l’accès simple dû à 
I? falcipmum et pour le traitement du paludisme 
chez les femmes enceintes en zone de 
chloroquino-résistance. La quinine est également 
le médicament de choix pour le traitement par 
voie intraveineuse du paludisme grave ou du 
neuropaludisme. 
Le schéma présenté dans le tableau I doit être 
évalué périodiquement en fonction de l’épidémio- 
logie de la chimiorésistance. Pour ce faire, il est 
indispensable de mettre en place un système de 
surveillance de la chimiorésistance dans chaque 
pays. Le principe de la méthodologie de la sur- 
veillance de la chimiorésistance consiste à admi- 
nistrer le médicament de première intention ou 
de deuxième intention aux malades atteints de 
paludisme et à suivre leur évolution 
parasitologique et clinique durant une période 
donnée (généralement entre 7 et 28 jours). Quant 
à la mise en oeuvre de la surveillance, plusieurs 
méthodólogies (tests in vivo) avec des résultats 
parfois non comparables Co-existaient jusqu’il y 
a quelques années, ce qui a créé une confùsion 
dans l’interprétation des données recueillies. 
Pour mettre fin à la prolifération inutile des tests 
in vivo, l’OMS a mis au point un test de l’effica- 
cité thérapeutique standard (test de 1994 modi- 
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Mkdicament 

première intention chloroquine 

amodiaquine 

deuxième intention sulfadoxine-pyriméthamine 
r 

I 

1 troisième intention quinine 
1 

IL ’amodiaquine est, avec la chloroquine, un niédicament de première infention au Cameroun 

Posologie 

25 mg basekg (sur 3 jours). 

25 - 35 mg basekg (sur 3 jours) -. 

1,25 mg pyriméthamine par kg, maxi” 
de 3 comprimks (en dose unique) 

25 mg base/kg/jour pendant 5 à 7 jours 

fié en 1996) (OMS, 1996), adapté pour l’appli- 
cation sur le terrain caractérisé par une forte trans- 
mission, qui remplace les autres tests in vivo. Ce 
protocole standard se veut simple, pratique et 
réalisable avec un minimum de ressources et de 
formation des personnels. I1 est particulièrement 
adapté pour la surveillance de l’efficacité des 
antipaludiques utilisés pour le traitement de l’ac- 
cès simple. L’importance du nouveau test de l’ef- 
ficacité thérapeutique est double. D’abord, il per- 
met de surveiller la sensibilité des parasites aux 
médicaments, donc de décrire l’épidémiologie de 
la chimiorésistance et, ensuite, ses résultats per- 
mettent de guider ia politique d’utilisation des 
antipaludiques, notamment de prendre la dé& 
sion de, soit conserver l’usage de l’antipaludique, 
soit remplacer le médicament par un autre. 
Notre équipe applique la nouvelle méthode de- 
puis 1994. Dans la suite de ce rapport, nous pré- 
senterons les démarches essentielles de ce nou- 
veau test de l’efficacité thérapeutique standard 
dans un but de diffuser les nouveautés du proto- 
cole et de standardiser la méthode dans toute 
l’Afrique. Nous signalerons également quelques 
modifications mineures que nous avons appor- 
tées au test de l’efficacité thérapeutique, suite à 
nos expériences personnelles. Ces modifications 
n’ont pas été introduites pour améliorer le test 
mais pour adapter le noÙveau test dans le con- 
texte du travail que nous avons rencontré au cours 
de nos expériences. Chaque équipe est appelé à 
appliquer le nouveaù test en fonction des besoins 
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et de la réalité auxquels elle est confrontée, tout 
en suivant, autant que possible, le protocole dé- 
fini. La méthodologie de ce test a été décrite en 
détail dans un document non publié de l’OMS et 
les lecteurs sont invités à le consulter avant de 
l’appliquer sur le terrain (OMS, 1996). Ni les 
autres tests in vivo ni leur interprétation (classi- 
fication S - RI - RII - RID) ne seront évoqués ici, 
car ils sont désormais considérés comme cadu- 
ques. 

Inclusion/exclusion des malades 

Diagnostic microscopiqzie et parasit h i e  
Le test de l’efficacité thérapeutique est effectué 
dans un dispensaire chez les malades atteints de 
I’acc6s simple dû à F! fakiparum, à l’exclusion 
des autres espèces de Plasmodium. Il est indis- 
pensable d7établir le diagnostic du paludisme par 
l’examen microscopique des gouttes épaisses (ou 
6ventuellement des frottis minces lorsqu’il y a 
un doute sur l’espèce de Plasmodium sur goutte 
épaisse). Le minimum et le maximum de densité 
parasitaire sont fixés, respectivement, à 2 O00 et 
1 O0 O00 parasites asexuéslpl de sang par I ’OMS. 
En pratique, nous incluons les malades avec ((3 
croix (+-ti-)>>, défini comme la présence d’un à 
dix parasites asexués par champ du microscope, 
ce qui correspond st une parasitémie entre 5 O00 
et 250 O00 parasites asexuWp1 de sang. Pour 
éviter des risques d’aggravation, nous traitons 
les cas de ((4 croix (i-+++)>> par quinine. 
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Notre seuil de parasitémie est supérieur à celui 
préconisé par l’OMS, car nous pratiquons systé- 
matiquement en parallèle un test de 
chimiosensibilité in vitro qui nécessite une 
parasitémie 2 O, 1 %. Il est estimé que l’augmen- 
tation du seuil minimal, de 2 O00 à 5 O00 parasi- 
tes asexuéslpl, pour l’inclusion entraîne une di- 
minution du nombre de malades, de l’ordre de 

. 10 %. Pour cette raison, nous pensons que le seuil 
dnimal de 2 O00 parasites asexués/pl, préconisé 
par l’OMS, devrait être appliqué dans la grande 
majorité des études qui ne sont pas effectuées en 
parallèle avec des études in vitro. 
Le critère de ((3 croix)) est pratique pour le tri 
rapide des malades au dispensaire. Cependant, il 
faut noter que le système du nombre de croix, ou 
la lecture semi-quantitative des gouttes épaisses, 
n’est pas standardisé. Cette méthode de lecture 
microscopique risque donc d’introduire un biais 
important lors.d’une comparaison des résultats 
de différentes études de l’efficacité thérpeutique. 
Afin de standardiser le test de l’efficacité théra- 
peutique, il est indispensable de suivre les tech- 
niques de base pour la préparation et pour la lec- 
ture de gouttes épaisses, comme mises au point 
par l’OMS (OMS, 1982). . 

. 
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Fièvre. 
D’après l’OMS, le malade doit présenter le si- 
gne clinique essentiel, la fièvre, lors de sa con- 
sultation. Ce critère n’est pas toujours facile à 
remplir, car le malade aurait pu avoir de la fièvre 
la veille ou quelques jours avant la consultation. 
L’OMS.défend sa position en s’appuyant sur le 
fBit que la présence de fièvre est un critère ob- 
jectif et quantifiable, donc comparable entre des 
dB6rentes études et que l’évolution de la fièvre 
est un des critères permettant la classification de 
la réponse clinique. 
Malgré la position officielle de l’OMS, nous con- 
sidérons qu’une fièvre rapportée par le malade 
ou par le tuteur de l’enfant la veille de consulta- 
tion est suffisamment fiable pour inclure le ma- 
lade en question. En effet, les malades ont pu 
s’automédiquer avec des antipyrétiques ou des 
antipaludiques. De plus, au cours de l’évolution 
cyclique de la maladie les rémissions de la f i h e  
sont bien connues. De fait, notre modification 

du critère permet d’augmenter considérablement 
le nombre de malades inclus dans l’étude de l’ef- 
ficacité thérapeutique jusqu’à 40 % environ. 

Age 
L’OMS considère que le test de l’efficacité thé- 
rapeutique devrait être appliqué, en priorité, chez 
les jeunes enfants dans les régions de forte trans- 
mission. Il est bien connu que les premiers échecs 
prophylactiques ou thérapeutiques à un médica- 
ment antipaludique sont observés dans les popu- 
lations non prémunies, soit les enfants de moins 
de 5 ans, soit les voyageurs ou les expatri6s vi- 
vant en zone d’endémie. Il convient, dans un pre- 
mier temp s, d ’ étudier 1 ’ efficacité thérapeutique 
du médicament dans la population des jeunes 
enfants malades, âgés de moins de 5 ans, ce qui 
donnera les taux les plus élevés de résistance. En 
fondtion du niveau de l’endémicité, une étude 
dans les autres groupes d’âge est possible et les 
résultats devront être analysés séparément, puis 
éventuellement comparés. D’après notre expé- 
rience au Cameroun, le’ pdurcentage d’échecs 
diminue fortement chez les adultes par rapport 
aux jeunes enfants. 

Quelques prkcisìopzs sur les crìtères inclzcsiod 
exclusion 
Outre les critères résumés dans le tableau IT, la 
grossesse est un critère d‘exclusion. La prise an- 
térieure des médicaments antipaludiques par 
auto-médication n’est pas un critère d’exclusion, 
selon l’OMS, car la grande majorité des patients 
prennent des médicaments la veille ou plusieurs 
jours avant la consultation au dispensaire. Dans 
nos études, environ 75% des malades présentaient 
un test urinaire positif. Etant donné que nous pra- 
tiquions systématiquement un test in vitru et que 
la présence d’antipaludiques modifie les résul- 
tats des tests in vitro, nous avons été obligés d’ex- 
clure tous ces malades. Cette perte importante 
de malades justifiait pleinement l’inclusion de 
malades débriles à l’inclusion pour nos études. 

Echantillonage 
Un échantillon de 50 malades représentatifs, de 
préférence de la même tranche d‘âge, qui rem- 
plissent les critères d’inclusion sera suffisant pour - 



Critères d'inclusion selon I'OMS (1996). 

. .  

*Voir ia'déj?niiion du paltidisme.grave et.covtpliquè; selo!i WarreIl et al (1990). dans le doclinlent de l'OMS ou dans les 

kavaux originaux. 

analyse des données. Da& un dispensaire moyen ' La posologie du médicament 'est celle qui esi 
situé dans une zone de forte transmission, la pé- ' habituellement administrée (tableau I). U n'existe 
riode de l'étude correspond 9 3  - 4:semaines pas d e .  consensus sur la posologie de 
durant la saison des pluies, sans trop alourdir les l'kodiaquine. Dans les pays anglophones, une 
charges 'de trava8 quotidien des personnels' de .dose totale de 25 mg base/kg répartie sur trois 
santé: Dans' le guide d e  l'OMS, :le calcul . ,  .de '. jours (10 - 10 - 5 mg basdkg) est souvent préco- 

.' -,l'échantillon est basé sur une methode statisti- nisée, tandis qu'une dose totale de 30 mg base/ . 
.'que particulière. Cette méthode permet de con- , kg (10 -' 10 - 10 mg basekg), voire même 35 mg 

' .  dure rapidement si la prévalence de .la basekg (10 + 5 - 10 - 10 mg basdkg), est sou- 
". pharmacQrésistancei 'dépasse .un niveau critiqiqv.' . 

. .  

et piu conséquent, permet de réduire le nombre 
de malacks inclus (OMS, 1996). 

Médicaments ii étudier 

En Afrique aujourd'hui, ..les seuls médicaments 
qui devraient faire Yobjet du 'test de l'efficacité 
thérapeutique,. au &.eau du dispensaire, sont la 
chloroquine; l'amo8iaquine et .  l'association. 
sulfadoxine-pyrim+th&ninel. Il 'est souhaitable 'de ' tester l'efficacité .clinique ,de la chlorpqpine 

. .  d'@bord, car les données recentes et fiables sur 
' l'épidémiologie ,'de la chloroquinok5sistance 

manquent dans beaucoup de. zgges 
Dans tous les cas; le. médicament s 
tion d'efficacité thérapeitique est ad 

. 
. . .  . .  

. .  

' . 

.. . . ' . .  . .  
. .  .voie orale. ' 

vent recommandée dans les pays francophones. 
Dans tous les schémas, la dose totale de 
l'amodiaquine est rCpartie sur trois jours. La 
sulfadoxine-pyriméthamine est toujours adminis- 
trée en une dose unique. II est important de rete- 
nir que la posologie (en base, et non pas en sel 
du médicament) se calcule sur la base du poids 
de chaque malade, et non pas sur la base du nom- 
bre de comprimés en fonction des tranches d'âge. 
Enfín, il faut s'assurer de la qualité des médica- 
ments utilisés dans les études. 

Traitement et suivi 

Lorsque les criteres d'inclusion sont remplis et 
le malade est consentant, le malade est inclu dans 
le protocole d'étude. Le médicament 
mtjpaludique qui est en évaluation et un antipy- . 



rétique en cas de fièvre (de préférence, le para- 
cétamol) sont administrés sans délai sous sur- 
veillance. Il est préférable que le malade reste 30 
minute; à 1 heure au sein du dispensaire avant 
de rentrer chez lui. Cette attente permet de con- 
trôler un éventuel vomissement et un rejet du 
médicament. Si c’est le cas, la même dose est 
administrée de nouveau. Un deuxième vomisse- 
ment peu après l’administration du médicament 
entraîne .l’exclusion du malade du protocole 
d’étude. U. est conseillé de traiter le malade pré- 
sentant des vomissements répétés par quinine 
parentérale. 
Les malades qui sont inclus dans le protocole ne 
sont pas hospitalisés. I1 est convoqué au dispen- 
saire pour le suivi aux jours de rendez-vous fixés- 
d’avance. Cette convocation est d’autant plus 
importante pour les médicaments dont le schéma 
thérapeutique nécessite plusieurs prises sur plu- 
sieurs jours (la chloroquine et l’amodiaquine), car 
la prise des médicaments se fait sous surveillance. 
Le malade est invité à se présenter au dispen- 
saíre même aux jours non prévus, notamment en- 
tre J3 et J7 et entre J7 et J14, lorsqu’il presente 
la fièvre à la maison ou lorsqu’il constate une 
aggravation des signes et des symptômes. 
Des contrôles cliniques (mesure de la tempéra- 
ture corporelle, interrogation sur les symptômes, 
examen clinique) et parasitologiques (examen de 
goutte épaisse) sont effectués plusieurs fois jus- 
qu’a J14. D’après l’OMS, outre JO il faut un mi- 
nimum de cinq suivis pour l’examen clinique et 
pour la prise de la température corporelle, à sa- 
voir, J1, J2, J3,37 et J14 (JO est le premier jour 
de la consultation). En ce qui concerne le con- 
trôle parasitologique, l’OMS estime qu’il faut un 
minimum de 3 examens microscopiques de gout- 
tes épaisses de contrôle à (JO), J3, J7 et J14 (et 
éventuellement à J1 et/ou 52 si le malade pré- 
sente des signes d’aggravation ou une fièvre à 
52). La goutte épaisse est pratiquée par une pi- 
qûre du bout de doigt. 

 outre ces examens de base, le protocole de 
l’OMS- envisage la détermination de l’hémato- 
crite ou du taux d’hémoglobine à JO et, si le ma- 
lade est anémié avant traitement (hématocrite 

25 % ou hémoglobine < 8 g/dl), à J14 égale- 
ment. Dans la pratique, la mesure de l’hémato- 

crite ou de l’hémoglobine ne fait.pas partie d’exa- 
mens de routine réalisés dans la plupart des dis- 
pensaires. 

Interprétation des rQultats : classification des 
réponses cliniques 

La réponse clinique de chaque mdade est éva- 
luée selon les définitions établies par l’OMS. La 
présence d’un des signes présentés ci-dessous 
permet de classer la réponse des malades selon 
trois groupes : 
(1) échec thérapeutique précoce (ETP) : 

Signes de paludisme grave à J1, J2 ou J3 + 
goutte épaisse positive. 

Fièvre à 52 + parasitémie à J2 > parasitémie 
àJO. 

Fièvre à J3 + goutte épaisse positive. 
Parasitémie à J3 1 25 % de la parasitémie à 

JO. 

Signes de paludisme grave + goutte épaisse 
positive entre J4 et J14. 

Fièvre + goutte épaisse positive entre 34 et 
J14. 

Goutte épaisse négative? avec ou sans fiè- 
vre, à J14, sans répondre aux critères d’ETP 
ou d’ETT. 

Apyréxie avec parasitémie, sans répondre 
aux critères d’E” ou d’ETT. 

La mesure de la température corporelle est un 
des paramètres essentiels dans l’interprétation des 
résultats. TI y a un désaccord parmi les person- 
nels de santé même sur un geste aussi banal et 
routinier que la prise de la température. D’abord, 
sur la partie du corps où le thennomare est ap- 
pliqué. Les praticiens anglophones sont habitués 
à prendre ia température axillaire, tandis que chez 
les francophones ce geste quotidien est pratiqué 
plus volontiers au niveau rectal. La température 
axillaire est environ 0,5 ”C inférieure à celle me- 
surke’au niveau rectal. Ensuite, le seuil de tem- 
pérature. D’après l’OMS, la fièvre est définie 
comme une température axillaire 1 37,5”C (soit 
1 38,O”C température rectale chez les francopho- 
nes). Selon nos critères, un malade du protocole 
qui arrive avant 8 heures du matin au dispensaire 

(2) échec thérapeutique tardif (ETT) : 

(3) réponse clinique adéquate @CA) : 



pour l’examen de contrôle et qui a une tempéra- 
ture rectale de 2 373°C est considéré comme 
fébrile. 
La notion d’une ((guérísom a été écartée de cette 
nouvelle classification de l’OMS. Il est à noter 
qu’un malade avec une goutte épaisse positive, 
mais sans fièvre, à J14 est considéré comme une 
RCA. Pour des raisons déontologiques, ces ma- 
lades sont traités par un médicament alternatif 
pour obtenir une clairance parasitaire. 
D’après l’OMS, un échec thérapeutique (ETT 
ou ETP) n’est prononcé qu’en présence d’une 
des conditions citées ci-dessus, en particulier si 
la fièvre est constatée par le personnel de santé 
durant l’examen clinique. Selon notre expérience, 
la fièvre rapportée par le malade lui-même la veille 
de la consultation représente un renseignement 
suffisamment fiable. Comme la fièvre liée au pa- 
ludisme est souvent intermittente, nous prenons 
en compte le constat du malade dans la classifi- 
cation de la réponse clinique, meme si le malade 
n’est plus fébrile au dispensaire. Cependant, dans 
le souci de maintenir l’objectivité des critères et 
de promouvoir la standardisation du test de l’ef- 
ficacité thérapeutique, nous pensons qu’il faut 
suivre l’avis de l’OMS et rechercher la fièvre au 
moment de la consultation durant la période du 
suivi pour constater un échec thérapeutique. 
Il va de soi que les malades qui ont un ETP ou 
ETT doivent bénéficier d’un traitement alterna- 
tif D’après leshéma des médicaments présenté 
dans le Tableau I, lorsqu’il y a échec thérapeuti- 
que après la prise correcte de la chloroquine, le 
médicament alternatif serait l’association 
sulfadoxine-pyriméthamine ou l’amodiaquine. 
Lorsqu’un échec thérapeutique est constaté après 
la prise de sulfadoxine-pyriméthamine, la quinine 
devrait être administrée. 

. 
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Médicaments nouveaux 

Nous avons essayé d’appliquer le test de 
l’efficacté thérapeutique à l’étude des médica- 
ments nouveaux. Úne telle étude ne peut être 
envisagée que dans un ca&e strict d’une étude 
clinique autorisée par le comité d’éthique natio- 
nal. Toutefois, il faut savoir que le test de l’effi- 

cacité thérapeutique a été conqu pour l’évalua- 
tion des médicaments dont on suspecte l’exis- 
tence de résistance. On peut contester l’applica- 
tion et la validité du test de l’efficacité thérapeu- 
tique pour I’évaluation des médicaments nou- 
veaux, surtout du point de vue de la courte du- 
rée de suivi. La période de 14 jours serait trop 
courte pour détecter un cas de faible résistance. 
Ce constat est d’autant plus vrai pour les médi- 
caments ayant une longue demi-vie d’élimination. 
Certains experts recommandent l’épreuve pro- 
longée de 28jours mise au point par l’OMS pour 
évaluer l’efficacité d’un nouveau médicament 
(OMS, 1973 ; Bruce-Chwatt et al., 1984). Il n’est 
cependant pas clair jusqu’à quel point une 
épreuve de 28 jours serait plus fiableque le test 
de l’efficacité thérapeutique de 14 jours pour 
apporter une cqxeuve)) de chimiorésistance. En 
%que tropicale, la grande majorité des mala- 
des ne sont pas à l’abri d’une nouvelle infection 
avant, durant et après le traitement. De ce fait, 
lors d’une réapparition de la, parasitémie entre 
514 et 528, voire parfoisjusqu’a J40, il est quasi- 
ment impossible de distinguer entre une rechute 
et une réinfection par des critères cliniques et 
parasitologiques. 
Pour distinguer entre la vraie rechute et une 
réinfection, il faut analyser les profils 
génotypiques de plusieurs gènes polymorphes de 
l’isolat avant traitement (JO) et de l’isolat lors de 
la réapparition de la parasitémie. 
Ces études ont demandé quelques modifications 
mineures par rapport au protocole standard de 
l’OMS. Ainsi, il convient de faire un contrôle 
parasitologique à chaque suivi (Jl, 52, J3, J7 et 
J14) pour un meilleur recueil des données sur la 
réponse parasitologique afin de pouvoir calculer 
la clairance de la parasitémie. Nous n’avons ren- 
contré aucune difEculté, ni dans la charge du tra- 
vail, ni chez les malades en effectuant systémati- 
quement les contrôles parasitologiques à JI et 
J2. Il est également préférable d’exclure les ma- 
lades ayant un test urinaire positif afin de mieux 
mesurer l’efficacité du médicament sans interfé- 
rence de la présence d’un autre médicament 
antipaludique. 
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Conclusions 

Nous avons appliqué le test de l’efficacité théra- 
peutique de 1994, modifié en 1996, dans un dis- 
pensaire de Yaoundé pour évaluer l’efficacité des 
médicaments de première intention et de 
deuxième intention ainsi que pour étudier l’effi- 
cacité des médicaments nouveaux. Les modifi- 
cations apportées au protocole de l’OMS au 
cous de nos études ont été nécessaires surtout 
pour réaliser en parallèle le test de 
chimiosensibilité in vitro et pour inclure un nom- 
bre suffisant de malades dans un délai raisoima- 
ble. Les exigences pour effectuer ce dernier sont 
telles que, par exemple, la parasitémie doit être 
supérieure’à celle recommandée par l’OMS et 
les malades dcivent obligatoirement avoir un test 
urinaire négatif Ces mod~cations, ainsi que les 
critères officiels établis par l’OMS, ont été pré- 
sentées dans ce travail dkcrivant nos expériences 
personnelles. I1 n’est cependant pas notre inten- 
tion de modifier le protocole de l’OMS. Les lec- 
teurs qui se demandent ((Que faire en pratique ?)) 
trouveront les réponses dans le document de 
l’OMS (OMS, 1996), malheureusement peu dif- 
fusé en imprimé mais disponible sur 1’Internet 
(http://www.who.int/tdr). 
Mené avec rigueur, le test de l’efficacité théra- 
peutique peut nous informer sur l’état de sensi- 
bilité des parasites aux médicaments 
antipaludiques. Si Ie test pouvait être effectué 
dans plusieurs dispensaires d’une région donnée, 
nous pourrions établir, sur des données solides, 
l’épidémiologie de la chimiorésistance, qui, à son 
tour, permettrait aux autorités sanitaires de pren- 
dre la décisimdef de maintenir ou de changer le 
médicament de première intention pour Ia prise 
en charge de l’accès simple dû à P. fakiparum. 
L‘idéal serait de réaliser le protocole de I’effica- 
cité thérapeutique, soit par strates géographiques, 
soit par régions/provinces à 1’échelle nationale, 
sous la supervision du Ministère de la Santé, dans 
chaque pays afi-icain. Le recueil des données pour 
un même médicament tous les 2 ans aux mêmes 
dispensaires assurera la surveillance de la chimio- 
résistance au cours du temps et permettra de sui- 
vre I’évolution de l’épidémiologie de la chimio- 
résistance en Afrique. Enfin, la cartographie de 
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la chimiorésistance établie sur la base des don- 
nées régulières et fiables amènera à la meilleure 
utilisation des médicaments antipaludiques ainsi 
qu’une distribution rationnelle de ces médica- 
ments pour affiner les programmes de lutte con- 
tre le paludisme. 
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