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Résumé 
La sensibilité in vivo de PZasnzodiunt falcipanmt à la chloroquine, à l’amodiaquine et à la 
sulfadoxine-pyriméthamine a été évaluée dans une zone rurale du Cameroun. L‘importance a été 
accordée à la gamétocytogénèse post-thérapeutique et à I’ii~ectivité des gamétocytes pour le 
moustique. Les souches plasmodiales ont montré une faible sensibilité à la chloroquine (52,3%) 
et une bonne sensibilité à I’amodiaquine (92,1%) et à la sulfadoxine-pyriméthamine (90,2%). Le 
suivi de la gamétocytogénèse post-thérapeutique a révélé une prévalence gamétocytaire de 27% 
après traitement à la chloroquine, de 5,2% après traitement a l’amodiaquine et de 22% après 
traitement àla sulfadoxine-pyriméthamine. Le taux élevé de densité gamétocytaire post-chloroquine 
est fortement lié à la résistance ce médicament. 
Les gamétocytes issus du traitement à la chloroquine tout comme ceux issus du traitement à 
l’amodiaquine, ont été beaucoup plus infectants pour le moustique que ceux issus du traitement 
à la sulfadoxine-pyriméthamine. Ceci a paru être un atout pour la sulfadoxine-pyriméthamine 
reconnue gamétocytogène. 

.Mûi,s clés : Chloroquine, amodiaquine, sulfadoxine-pyriméthamine, Plnsn2odzum 
faZcïpamìn, sensibilité, gamétocytogenèse, infectivité. 

Introduction 

La chimiothérapie du paludisme utilise des 
médicaments variés qui agissent à des stades 
divers du parasite (Bruce-Chwatt, 1981 ; 
Sinden, 1983 ; Burgess et Bray, 1961 ; 
Rieckmann et al., 1968 ; Chutmongkonkul 
et al., 1992). De tout cet arsenal médicamen- 
teux, la chloroquine est I’antimalarique le 
plus utilisi contre les accès simples en 
Afrique. Malheureusement, les souches de 
Pfalc@mmz sont devenues résistantes à cette 
amino-4-quinoléine (Payne, 1987). Au 
Cameroun, le phénomène a été découvert pour 
la première fois par Sansonetti et al. (1985) 
et depuis lors, il semble se répandre de ma- 
nière inhomogène dans tout le pays (Gazin et 
aZ,JS90 ; Mulder et.aI., 1992 ; Agnamey et 
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al., 1995). II devient donc urgent de mesurer 
l’ampleur de la chloroquinorésistance et de 
trouver un médicament de remplacement. Deux 
candidats potentiels déjà prisés par la population 
peuvent être proposés. Il s’agit de I’amodiaquine 
et de la sulfadoxine-pyriméthamine. 
Cependant, certains auteurs estiment qu’en 
fonction du  médicament administré, on peut 
favoriser l’apparition des gamétocytes à partir des 
stades asexués (Handunnetti et al., 1996 ; Price 
et al., 1996 ; Puta et Manyando., 1996) par 
action directe ou indirectcdu médicament. 
Il existe un effet direct du médicament sur la 
gamétocytogenèse en raison probablement : 
- d’une action retardée de la molécule qui laisse- 
le temps au parasite de souffrir et donc de dévier 
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aiwi: 1i.gmétacytdgdnèsë et, la ,dispersion- ctes. 
souches: r&ista&es:. , . .  

Ees.gaméttocjrtes genérés-pouvant être infectants 
p0i.w. le mou$tique, i7effet. gamétbcytogène 
associé.à I'infectiGité constitue dès ¡ors un.risque 
épidCmiologique 'SUE lequel on.+doit se pencher 
avant dlo-pter pour le remplacement. de: la 
clilildroquine. Au 'regard de ce risque, il semble '.' 
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1E~00.~rophozoïtes'/mm~ desangr I , , . .  

L'.épzeuve réa1isée.a. été dérivee de celle de' . . .  

. .  

Eslr ..de ,chimiosensibilitb, I 

1'O.M. S :*. (1 973). Les sujets inclus. dans fétude : ~ 

ont-reçu un traitemlent soit à la chloroquine à la. 
'dose de 25 .mg/kg'de.poids corppe&sur 3 jours ; 
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soit.; à l'amodiaquimà .la dose de.. 30. mgLkg.de. . . . . . . .  

judicieux d'étudier non seulement la sensibilité 
des souches locales de Plasmodium falciparitm 
à la chloroquine, à l'amodiaquine et à , la  

- sulfadoxinepyrjméthamine, mais aussi d'étudier 
l'effet gaméttocytogène direct ou indirect des ces 
molécules et leur potentielle répercussion sur 
l'kzectivité pour le moustique. 

Matériel et Méthodes 

Zone d'étilde 
L'étude ,a été menée en zone rurale hyper-endé- 
mique de Mengang (Cameroun). 
Le district de Mengang est situé àl00 km à 1'Hst 
de Yaoundé en zone de forêt dégradée. Son 
climat est de type guinéen, avec alternance de 
deux saisons pluvieuses et de deux saisons 
sèches. Le vecteur majeur du paludisme y est 
Anopheles gambine en zone déboisée (Boudin, 
Comm pers). Alors que Anopheles niouchetì est 
surtout présent en zone forestière. Le taux 
d'inoculation dû à ces deux espèces oscille entre 
30 et 150 piqûres infectantes par homme et par 
an. 
La prévalence parasitaire y est de 80% à 100% 
dans la population de 0-15 ans, avec une faible 
variation saisonnière. La prévalence des porteurs 
de gamétocytes est maximale en Mars-Avril au 
moment du pic de morbidité. Toutefois les 
densités gamétocytaires moyennes restent faibles 
(6 gamétocytes/mm3 de sang). 
Cette zone a été choisie en raison de son accessi- 

poids ccirporel sur3 jours ; soita la sulfadoxine- 
pyrimethamine à la dose de 500mg/25mg/20kg 
de. poids corporeli sur 1 jour. Ce traitemenrau 
jour: d'inc1usion:du. sujet (JO) a précécle des con-, 
trdles parasitologiques aux Pe (J3); 9&* (59) et. 
14""e (514) jours après traitement.. 
Deux.niveaux de sensibilité ont ét6 déterminés : 
- le niveau S a regroupé les sujets dont la dispa- 
rition des formes érythrocytaires asexuées . était 
signalée dans les 3 jours suivant le traitement sans 
recrudescence à J9 et à. J 14; 
- le niveau R a.caractérisé la persistance (J3) ou 
la réapparition (J9LT14) des parasites malgré le 
traitement à la dose efficace.+ 

.: * : 

4- La gani BtocytogBnèse post-thérapeutique 
Pour bien comprendre nos critères de définition 
de la poussée gamétocytaire post-thérapeutique, 
il est nécessaire de savoir qu'un gamétocyte de 
Plnsnzodtim falcipamnz se développe pendant 
la plus grande partie de son cycle dans les orga- 
nes profonds, seul le stade mûr est circulant. En 
outre, ce développemeiit est divisé en 5 stades et 
se déroule en 7 jours in vitro (Hawking et al., 
1971; Smalley, 1977). 
En admettant qu'in vivo, un gamétocyte 
met théoriquement 7 jours comme in vztro pour 
initier son développement et parvenir à maturité, 
les gamétocytes mûrs du stade v n'apparaîtront 
dans le sang circulant que 7 jours après le 
stimulus thérapeutique de JO. En raison de la 
maturation infectante qui dure de 1 à 2 jours, 
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La chloroquine et l’amodiaquine tuent les jeunes 
gamétocytes des stades I àIII (âgés de 2-4jours) 
peters, 1970 ; Smalley et Sinden 1977). Après 3 
jours de traitement chez un sujet dépouryu de 
gamétocytes à JO, il est donc probable qu’un 
éventuel gamétocyte soit post-thérapeutique. 
La sulfadoxine-pyriméthamine quant à elle ne tue 
pas les gamétocytes, même au stade jeune. Il est 
donc possible d’avoir les gamétocytes pré- 
thérapeutiques chez un sujet dépourvu de 
gamétocytes àJO, après 3 jours de traitement. Il 
faudrait alors chercher les gamétocytes post- 
sulfadoxine-pyriméthamine environ 7 jours après 
traitement. 

I.fecti~..ité des gamétocytes post-t~é~apeutiqzres 
pour le moustique 
L‘infection s’est faite à partir du sang pris à J9 
sur un porteur de crnéogamétocytes)> post-théra- 
peutiques avec une demité 2 8 gamétocytes/mm3 
de sang. II s’agit en effet d’une infection artifi- 
cielle (Boudin et aZ., 1997) sur membrane de 
gorgement pour Anopheles gambiae . L‘infec- 
tion est positive lorsqu’au moins un moustique 
du lot disséqué est positif en oocyste. 

Résultats 
- Le test de chimiosensibilité a revélé une sensi- 
bilité des souches locales de PZasmodzunz 
faZciparum de l’ordre de 52,4% àla chloroquine, 
92,9% à l’amodiaquine et 90’2% àla sulfadoxine- 
pvI;i-.éthamine. Les résultats sont donnés dans 
le tableau I. 

sensibilité de Plasmodiuni fakiparum à la 
chloroquine (CQ), à l’amodiaquine (AQ) et à la 
sulfadoxine-pyriméthamine (SP). 

Effectif total 126 154 82 

Sensibilité 52,3% 92,1% ‘90,2,% 
(n=62) (n=143) (n=74) 

- Le pouvoir gamétocytogène des médicaments 
a été évalué en considérant seulement 
les ((néogamétocytes>> post-thérapeutiques 
(tableau II). Après traitement à la chloroquine, 
34 sujets ont développé les gamétocytes avec une 
densité moyenne de 37 gamétocytes/mm3 de sang 
; Tandis qu’après traitement à I’amodiaquine et à 
la sulfadoxine-pyriméthamine, 8 et 18 personnes 
respectivement ont développé les gamétocytes 
avec les densités moyennes de 9,75 et 66,25 
gamétocytes/mm3 de sang. 
. -  

pouvoir gamétocytogène de la chloroquine, 
de l’amodiaquine et de la sulfadoxine- 
Pyriméthamine. 

CQ AB SP 

Prévalence 27% 5,5% 22% 
Gamétocy taire (n=126) (n=l54) (n=82) 
j9114 

Densité gamétocytaire 37 9,75 66,25 
j9114 (gadmm3) 

- 



En regardant les données de la gamétocytogenèse 
post-chloroquine (reconnue gamétocytocide), 
on pourrait soupqonner l’influence de certains 
facteurs dans la cnéo-poussée gamétocytaire}). 
La résistance peut être ici le premier facteur 
susceptible. Les tableaux III et I V  nous présen- 
t en t re sp ec t ive ment 1 es t< né o - p ou s sé es 

. 

XOb 
néogamétocytogenèse chez les sujets sensibles 
ou résistants 

s R T 
Néogam - 58 . 34 92 

Néogam+ 8(12,12%) 26(433%) 34 

T 66 60 12 

gamétocytaires)) chez les sujets résistants et la 
variation de cette poussée en fonction du niveau 
de résistance. 

Néogametocytogenèse en fonction du niveau de 
résistance 

S RI RIURJII T 

Xécgam - ? 12 22 92 

Néogam t 8 (1512%) 13 (52%) 13 (37:1%) 34 

T 66 25 35 126 

x2 = I ~ J ,  p40-3, DS 

On observe beaucoup plus de gamétocytes 
post-thérapeutiques chez les résistants que chez 
les sensibles (X?=15,5 , p<104 ,DS) (tableau III). 
Aussi, cette gamétocytogénèse Rosj$hérapeuti- 
que ,augmente avec le niveau’ de résistance 
(X- = 17’1 , P<~O-~, DS) (tableau IV). 
- En ce qui concerne l’infectivité des gamétocytes 
pour le moustique (tableau V) : 15 infections 
ont été effectuées avec les gamétocytes issus des 

- 
ljnfectivité des gamétocytes issus des traitements àla chloroquine, à l’amodiaquine et à la sulfadoxine- 
pyrimét hamine 

C Q  -4 Q .s P 

. D e n s i t t  I n f e c t i o n  D e n s i t é  I n f e c t i o n  D e n s i t é  I n f e c t i o n  

(gam Im m 3 )  ( n b + / n b  d i s s )  ( g a m  /m m 3 j ( n b + l n b  d i s s ]  (gam / m  m 3 )  ( n b + l n b  d i s s )  

1 9  111 E ,  1 6  812 4 9 6  1 3 1 1 i  

1 6  1 5 / 2 5  s -  113  O 3 2  9 / 2 7  

1 8  1 9 / 2 8  1 2  1 3 / 3 0  6 4  0 1 4 0  

1 2  7 / 3 0  1 3  211 o E 6  O130 

1 6  2 2 / 3 0  3 9  O 1 1  4 1 0 0  0 1 3 3  

3 7  O 1 2 5  1 6  O13 O 

8 0 1 1 9  1 6  0118 

1 1  O123 18 ,o 13 o 

B 013 O 3 2  0 1 2 7  

‘ 9  O13 O 1 6  0 1 3 0  

1 0  0 1 2 4  1 1  0 1 3 0  

9 O l l  5 
0 o 1 1  7 

8 0 1 3 4  

1 3  , o 1 2 9  

3 3 %  ( 5 1 1 5 )  S O %  (415) 1 8 %  ( 2 1 1 1 )  
~~~ 

sujets traités à la chloroquine parmi lesquelles 5 
positives (33%) ; 5 après traitement à 
l’amodiaquine avec 4 positives (80%) et 11 après 
traitement à la stllfadoxine-pyrimethamine avec 
2 positives (1 8%). 

Discussion 

D’après les résultats, la sensibilité des souches 
locales de Plasmodizsm fnlcipnrun,l à la 
chloroquine n’est pas bonne. Ce constat renforce 
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l’idée de remplacement de la chloroquine en tant 
qu’antipaludéen de première intention. Les 
potentiels remplaçants à savoir l’amodiaquine et 
la sulfadoxine-pyriméthamine ont montré une 
bonne efficacité. La bonne efficacité de 
l’amodiaquine avait déjà été prouvée par de 
nombreux auteurs au Cameroun (Fadat et al., 
199 1 ; Louis et al. , 1992 ; Ringwald et al. , 1998) 
et dans plusieurs autres pays notamment à 
Madagascar (Randriamanjaka et aZ. , 1989) et au 
Kenya (Nevi11 et al., 1992). 
Pour la sulfadoxine-pyriméthamine, son effica- 
cité a été prouvée au Malawi (O.M.S., 1994), au 
Kenya (Nguyen-Dinh et al. , 1982). 
Le second volet de ce travail a consisté en un 
suivi de la gamétocytémie post-thérapeutique. 
La chloroquine et l’amodiaquine sont théorique- 
ment des médicaments qui tuent les jeunes 
gamétocytes des stades I à III. Lorsqu’on regarde 
nos chifFì-es de poussées gamétocytaires post- 
cloroquine, aussi bien en prévalence qu’en 
densité, on peut se demander si ce médicament 
est vraiment gamétocytocyde in vivo. Le risque 
de poussée gamétocytaire dépend étroitement de 
certains facteurs notamment la résistance. Une 
souche résistante en présence du médicament, 
va souffrir sans être tuée et finira par devier son 
cycle vers la gamétocytogenèse (Boudin et al., 
1996). Un moyen qui lui est propre pour pallier 
à l’hostilité du milieu médicamenteux. C’est la 
raison pour laquelle les souches résistantes à la 
chloroquine sont plus gamétocytogènes que les 
souches sensibles (Robert et al, 1996 ; Robert 
et al., 1997 ; Handunetti et al., 1997 ; Hogh et 
al., 1998). 
En procédant àune analyse multivariée, on trouve 
aussi que la densité des stades asexués au jour 
du traitement et le niveau de résistance influen- 
cent sur la {&o-poussée gamétocytaire)). 
La présence des gamétocytes post-amodiaquine 
pourrait remettre en question la durée de 
développement d’un gamétocyte in vivo. Aussi 
certains gamétocytes de J9 (absents à JO et J3) 
pourraient en fait résulter d’une souffrance 
parasitaire juste antérieure au traitement. On peut 
en effet avoir des gamétocytes du stade IV 
(âgé de 5-6 jours) encore séquestrés dans les 
tissus profonds à JO et échapper à la goutte 

épaisse et à l’action de l’amodiaquine (qui ne tue 
en principe que les gamétocytes des stades I à 
III). ‘A 53 ces gamétocytes, s’ils sont en faible 
quantité peuvent passer inaperçus et n’être 
détectés fortuitement qu’à J9, définissant ainsi 
une fausse néo-poussée post-thérapeutique. 
La surfadoxine-pyriméthamine quant à elle est 
réputée gamétocytogène (Wensdorfer, 1988 ; 
Puta et Manyando, 1997). on observe ici 
une prévalence et densité gamétocytaires 
supérieures à celles de l’amodiaquine. Ce 
résultat confirmerait le pouvoir gamétocytogène 
de la sulfadoxine-pyriméthamine. 
Suite à l’étude de la gamétocytémie post-théra- 
peutique, quelques infections expérimentales des 
moustiques d’élevage ont été effectuées. Les 
infections post-chloroquine et amodiaquine ont 
été beaucoup plus positives que les infections 
post -sulfadoxine-pyrimét hamine. 
La chloroquine n’inhiberait pas l’infectivité des 
gamétocytes pour le moustique (Wilkinson et al. , 
1976 ; Rosario, 1988 ; Chutmongkonkul el al., 
1992). Les infections positives après traitement 
par ce médicament seraient dues à la faible 
densité gamétocytaire. L‘amodiaquine étant de 
la même famille chimique que la chloroquine 
(Pussard et Verdier, 1994), il semble logique que 
son rôle sur I’infectivité des gamétocytes soit le 
même que celui de la chloroquine. 
La sulfadoxine-pyriméthamine inhiberait 
l’infectivité des gamétocytes pour le moustique 
(Chutmongkonkul et al., 1992 ; Hogh et a l ,  
1998). Une étude récente sur le cycle 
sporogonique suivi en immunofluorescence 
directe a permis de dénombrer les gamèfes, les 
zygotes, les ookinètes dans le magma du bol 
alimentaire et les oocystes de 2 jours sur la paroi 
stomacale. Seuls étaient absents les oocystes de 
7 jours. S’agit-il d’un blocage de maturation 
exerçant ses effets après l’absorption de la 
sulfadoxine-pyriméthamine? Une étude spécifi- 
que est en cours pour élucider ce mécanisme 
d’inhibition de l’infectivité. 

Conclusion 

La résistanceà la chloroquine n’est pas un leurre. 
De plus ce phénomène a des répercussions sur 
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la gamétocytogénèse et 1 ‘infectivité pour le 
moustique. I1 faudrait sans doute procéder à son renipla- 
cement tout au moins en zone hypo- 
endéinique oÙ les densités parasitaires sont élevées ; et 
aussi dans les zones et les tranches d‘&e où la 
chloroquinorésistance a atteint un seuil 
critique. Les potentiels remplaçants de la Chloroquine ont 
niontré une bonne efficacité. Cependant, la sulfadoxine- 
pyriméthamine a 
semblé gamétocytogène comparativement à 
l’amodiaquine. En revanche, les gamétocytes post- 
sulfadoxine-pyriméthamine ont été moins infectants que 
les ganiétocytes post-amodiaquine. Ceci est pour la 
sulfadoxine-pyriméthamine un atout sous un angle 
épidémiologique. 
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