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Résamé
La sensibilité in vivo de Plasmodium falciparum i la chloroquine, 3 Pamodiaquine et 4 la
sulfadoxine-pyriméthamine a été évaluée dans une zone rurale du Cameroun. L’importance a été
accordée & la gamétocytogénése post-thérapeutique et & I'infectivité des gamétocytes pour le
moustique. Les souches plasmodiales ont montré une faible sensibilité & la chloroquine (52,3%)
et une bonne sensibilité 3 ’amodiaquine (92,1%) et a la sulfadoxine-pyriméthamine (90,2%). Le
suivi de la gamétocytogénése post-thérapeutique a révélé une prévalence gamétocytaire de 27%
aprés traitement 4 la chloroquine, de 5,2% aprés traitement & ’amodiaquine et de 22% aprés
 traitement 4 la sulfadoxine-pyriméthamine. Le taux élevé de densité gamétocytaire post-chloroquine
est fortement lié a la résistance a ce médicament.
Les gamétocytes issus du traitement a la chloroquine tout comme ceux issus du traitement a
- Pamodiaquine, ont été beaucoup plus infectants pour le moustique que ceux issus du traitement
a la sulfadoxine-pyriméthamine. Ceci a paru étre un atout pour la sulfadoxine-pyriméthamine
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reconnue gamétocytogene.

-Mois clés : Chloroquine, amodiaquine, sulfadoxine-pyriméthamine, Plasmodium
Jalciparum, sensibilité, gamétocytogenése, infectivité.

Introduction

La chimiothérapie du paludisme utilise des

~ médicaments variés qui agissent a des stades

divers du parasite (Bruce-Chwatt, 1981 ;
Sinden, 1983 ; Burgess et Bray, 1961 ;
Rieckmann et al., 1968 ; Chutmongkonkul
etal., 1992). De tout cet arsenal médicamen-
teux, la chloroquine est I’antimalarique le
plus utilisé contre les acces simples en
Afrique. Malheureusement, les souches de
P. falciparum sont devenues résistantes a cette
amino-4-quinoléine (Payne, 1987). Au
Cameroun, le phénomeéne a été découvert pour
la premiére fois par Sansonetti ef al. (1985)
et depuis lors, il semble se répandre de ma-

al., 1995). 11 devient donc urgent de mesurer
Pampleur de la chloroquinorésistance et de
trouver un médicament de remplacement. Deux
candidats potentiels déja prisés par la population
peuvent étre proposeés. Il s’agit de I’amodiaquine
et de la sulfadoxine-pyriméthamine.
Cependant, certains auteurs estiment qu’en
fonction du médicament administré, on peut
favoriser I’apparition des gamétocytes a partir des
stades asexués (Handunnetti ef al., 1996 ; Price
et al., 1996 ; Puta et Manyando., 1996) par
action directe ou indirecte.du médicament.

Il existe un effet direct du médicament sur la
gameétocytogenese 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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niére inhomogéne dans tout le pays (Gazin ef
al, 1990 ; Mulder et al., 1992 ; Agnamey ef
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o sbn cycle VETS® Ia gametocytogenese A
'~ owd’un.éffet encore: inconnu: du. medlcament "
.. - sur-Ta*phiase préesce. de la szametacxtogenesef”.'
.:;(Jeﬂ‘ery etal,, 195&) 5 P
S Ompeut aussr slgnaler un; eﬂ’et mdxrect du med;-g '
* - cament § parle’biais de I résistance (Stncklarid et
ﬂ '.par&suolaglque desTa- goutte- épaisse. a. perrmS*
L& mclure les, 1nfect10ns monospecxﬁques R,

"

.al 1986, Robert éral .1996 ; Robertet’ Trape

- 1997 . Hoghi"et:al., 1998) qui-fait souffrir-les:
’ souches remstantes sans Jes défruire; fayorisant. -
- aingt’ lax gamatocytogenese et la dlspersmrr des.
- souches: remstantes :

Les. gametocytes genéréspouvant tre mfectants

" pour-le moustique, Peffet gamétocytogene.

-associé a P'infectivité constitue dés lors un.risque
épidémiologique sur lequel on. doit se pencher
avant d’opter pour le remplacemen‘f de’ la

chloroquine: Au regard de ce risque, il semble ~
judicieux- d’étudier non seulement la sen51b1hte..'.
des souches locales de Plasmodium falczpamm-

a la chloroquine, & I'amodiaquiine et a-la

... sulfadoxine-pyriméthamine, mais aussi.d’étudier
- Peffet gamétocytogene direct ou indirect-des ces

molécules et leur potentielle répercussion sur
Pinfectivité pour le moustique.

Matériel et Méthodes

Zone d’étude

L’étude a été menée en zone rurale hyper-endé—
mique de Mengang (Cameroun).

Le district de Mengang est situé 4100 km a I’Est
de Yaoundé en zone de forét dégradée. Son
climat est de type guinéen, avec alternance de
deux saisons pluvieuses et de deux saisons
seches. Le vecteur majeur du paludisme y est
Anopheles gambiae en zone déboisée (Boudin,
Comm pers). Alors que Anopheles moucheti est
surtout présent en zone forestiére. Le taux
d’inoculation dil & ces deux espéces oscille entre
30 et 150 piqiires infectantes par homme et par
an.-

La prévalence parasitaire y est de 80% a 100%
dans la population de 0-15 ans, avec une faible
variation saisonniére. La prévalence des porteurs
de gamétocyies est maximale en Mars-Avril au
moment du pic de morbidité. Toutefois les
densités gamétocytaires moyennes restent faibles
(6 gamétocytes/mm?® de sang).

Cette zone a été choisie en raison de son accessi-

;Popul&tton czblé et e Lo
~Iétude. aaconceme des SqutS asymptomthues

- b}hte de son mveau det‘ansnﬁss:on eleve et de

Ta forte‘premumtlon de sa populatlon ,

dansla populatmn ﬂfenerale du Vlllage L’examen

Plasmodmm Jalciparuny et.de charge: -parasitaire:

" 21000. trophozmtes fmm?® de- sang T R

. Test.de chzmzo sensibilité”

L’épreuve réalisée a. été dérivée de celle de' .
PO.M:S>(1973). Les sujets inclus.dans I’étude -
ont.re¢u un traitement soit a la chloroquine 4 la.

‘dose de 25 mg/kg depoids corporel:sur 3 jours ;
soit. & I’amodiaquine- 4 1a dose de.30- mg/kg de. . -

poids corporel sur 3 jours ; soit-3 la sulfadoxine-
pyriméthamine a la dose de 500mg/25mg/20kg
de poids corporel'sur 1 jour. Ce traitement’ au
jour @’inclusion:du.-sujet (JO) a précédé des.con-

troles parasitologiques aux 3% (J3), 9™ (J9) et"

144 (J14) jours aprés traitement.

Deux niveaux de sensibilité ont été détermineés :
- 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 4 JO et a J14;

- le niveau R a-caractérisé la persistance (J3) ou
la réapparition (J9/J14) des parasites malgré le
traitement a la dose efficace.,

4- La gamétocytogénése post-thérapeutique
Pour bien comprendre nos critéres de définition
de la poussée gamétocytaire post-thérapeutique,
il est nécessaire de savoir qu’un gamétocyte de
Plasmodium falciparum se développe pendant
la plus grande partie de son cycle dans les orga-
nes profonds, seul le stade mir est circulant. En
outre, ce développement 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 i# vitro pour
initier son développement et parvenir a maturité,
les gamétocytes mirs du stade v n’apparaitront
dans le sang circulant que 7 jours apres le
stimulus thérapeutique de JO. En raison de la
maturation infectante qu1 dure de 1 a 2 jours,
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La chloroquine et I’amodiaquine tuent les jeunes
gamétocytes des stades I & III (Agés de 2-4 jours)
(Peters, 1970 ; Smalley et Sinden 1977). Aprés 3
jours de traitement chez un sujet dépourvu de
gamétocytes 4 JO, il est donc probable qu’un
éventuel gamétocyte soit post-thérapeutique.

La sulfadoxine-pyriméthamine quant & elle ne tue
pas les gamétocytes, méme au stade jeune. 1l est
donc possible d’avoir les gamétocytes pré-
thérapeutiques chez un sujet dépourvu de
gameétocytes a JO, aprés 3 jours de traitement . 11
faudrait alors chercher les gamétocytes post-

sulfadoxine-pyriméthamine environ 7 jours aprés -

traitement.

Infectivité des gamétocytes post-thérapeutiques
pour le moustique :
L’infection s’est faite & partir du sang pris & J9

- sur un porteur de «néogamétocytes» post-théra-
peutiques avec une densité > 8 gamétocytes/mm?
de sang. Il s’agit en effet d’une infection artifi-
cielle (Boudin ef al., 1997) sur membrane de
gorgement pour Anopheles gambiae . L'infec-
tion est posttive lorsqu’au moins un moustique
du lot disséqué est positif en oocyste.

Résultats
- Le test de chimiosensibilité a revelé une sensi-
bilité des souches locales de Plasmodium
Jfalciparum de’ordre de 52,4% 4 1a chloroquine,
92,9% a’amodiaquine et 90,2% ala sulfadoxine-
pyriméthamine. Les résultats sont donnés dans
le tableau I.

4 ?_).
T
g 1 2 3 - 14 Jours aprés
Iraitement

sensibilité de Plasmodium falciparum i la
chloroquine (CQ), a I’amodiaquine (AQ) et ala
sulfadoxine-pyriméthamine (SP).

W A%

Fffectif total 126 154 82
“Sensibilité 523%  921%  902%
(0=62) (v=143) (»=74)

- Le pouvoir gamétocytogeéne des médicaments
a été évalué ‘en considérant seulement
les «néogamétocytes» post-thérapeutiques
(tableau II). Aprés traitement a la chloroquine,
34 sujets ont développé les gamétocytes avec une
densité moyenne de 37 gamétocytes/mm? de sang
; Tandis qu’apres traitement a I’amodiaquine et &
la sulfadoxine-pyriméthamine, 8 et 18 personnes
respectivement ont développé les gamétocytes
avec les densités moyennes de 9,75 et 66,25
gamétocytes/mm? de sang,

pouvoir gamétocytogéne de la chloroquine,
de P’amodiaquine et de la sulfadoxine-
Pyriméthamine.

CQ AQ . 8P

Prévalence 2% - 5,5% 22%
Gametocytalre @=126) (@=154) (v=82)
j9/14 '

Densité gamétocytaire 37
-9/14 (gam/mm’)

975 66,25




Enregardant les données de la gamétocytogenése
post-chloroquine (reconnue gamétocytocide),
-on pourrait soupgonner influence de certains
facteurs dans la «néo-poussée gamétocytairen.
La résistance peut €tre ici le premier facteur
susceptible. Les tableaux III et IV nous présen-
tent respectivement les «néo-poussées

néogamétocytogenése chez les sujets sensibles
ou résistants

S . T
Néogam - 58 ’ 34 92
Néogam + - 8(12,12%)  26(433%) 34
T 66 60 12
x2=15,5, p<i0¥ DS

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

Néogamétocytogenése en fonction du niveau de
résistance

- Rl RORE T

Néogam - 58 12 n 9

Neogam+  S(LI2%) B(M) BEL% %

T 6 %% 126
=171, p<103 DS

[

On observe beaucoup plus de gamétocytes
post-thérapeutiques chez les résistants que chez
les sensibles (X?=15,5 , p<10*,DS) (tableau I1I).
Aussi, cette gamétocytogénese post-thérapeuti-
gue augmente avec le niveau de résistance
X*=17,1, p<10?, DS) (tableau IV). -

- En ce qui concerne Iinfectivité des gamétocytes
pour le moustique (tableau V) : 15 infections
ont été effectuées avec les gamétocytes issus des

Infectivité des gamétocytes issus des traitements & la chloroquine, a I’amodiaquine et a la sulfadoxine-

pyriméthamine

AQ SpP

.Densité Infection

(nb+/nb diss)

Densité

(gam/mm3) - gam/mm3)

Infection
(nb+/nb diss)

D ensité Infection

(gam/mm3) {nb+/nb diss)‘

19 118 16 8/24 96 13/19
16 15/25. 8 - 1/3¢0 32 9/27
.18 . 19/28 12 13/30 64 6/40
12 7/3¢0 13 2/10 . - 86 0/30
16 22130 39 0/14 100 0/(33
37 . 0/25 16 0/30
8 0/19 16 6/18
11 0/23 18 '0/30.
9 0/30 16 a/3o
B 0/30 32 0/27
10 ' 0/24 11 . 0/3¢0
9 015 : ’
] 0/17
8 0134
13 0729
33% (5/15) C80% (4/5) 18% (2/11)
sujets traités a la chloroquine parmi lesquelles 5 Discussion,

positives (33%) ; 5 apres traitement a
’amodiaquine avec 4 positives (80%) et 11 aprés
traitement a la sulfadoxine-pyriméthamine avec
2 positives (18%). -

D’aprés les résultats, la sensibilité des souches
locales de Plasmodium falciparum a la
chloroquine n’est pas bonne. Ce constat renforce

%
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I’idée de remplacement de la chloroquine en tant
qu’antipaludéen de premiére intention. Les
potentiels remplagants a savoir I’amodiaquine et
la sulfadoxine-pyriméthamine ont montré une

“bonne efficacité. La bonne efficacité de

PPamodiaquine avait déja été prouvée par de
nombreux auteurs au Cameroun (Fadat et al.,
1991 ; Louis et al., 1992 ; Ringwald et al., 1998)
et dans plusieurs autres pays notamment &
Madagascar (Randriamanjaka ef al., 1989) et au
Kenya (Nevill et al., 1992).

Pour la sulfadoxine-pyriméthamine, son effica-
cité a été prouvée au Malawi (0.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 I’amodiaquine sont théorique-
ment des médicaments qui tuent les jeunes
gamétocytes des stades I 4 III. Lorsqu’on regarde
nos chiffres de poussées gamétocytaires post-
cloroquine, aussi bien en prévalence qu’en
densité, on peut se demander si ce médicament
¢ést 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 souflrir sans étre tuée et finira par devier son
cycle vers la gamétocytogenése (Boudin et al.,
1996). Un moyen qui lui est propre pour pallier
a I’bostilité du milieu médicamenteux. C’est la
raison pour laquelle les souches résistantes a la
chloroquine sont plus gamétocytogenes que les
souches sensibles (Robert et al, 1996 ; Robert
et al., 1997 ; Handunetti ef al., 1997 ; Hogh et
al., 1998). "

En procédant a une analyse multivariée, on trouve
aussi ‘que la densité des stades asexués au jour
du traitement et le niveau de résistance influen-
cent sur la «néo-poussée gamétocytairey.

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 a 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
(4gé de 5-6 jours) encore séquestrés dans les

tissus profonds & JO et échapper a la goutte

épaisse et a I’action de I’amodiaquine (qui ne tue
en principe que les gamétocytes des stades I a
III). A J3 ces gamétocytes, s’ils sont en faible
quantité peuvent passer inapergus et n’étre
détectés fortuitement qu’a J9, définissant ainsi
une fausse néo-poussée post-thérapeutique.

La sulfadoxine-pyriméthamine quant a elle est
réputée gametocytogeéne (Wensdorfer, 1988 |
Puta et Manyando, 1997). on observe ici
une prévalence et densité gamétocytaires
supérieures & celles de I’amodiaquine. Ce
résultat confirmerait le pouvoir gamétocytogéne
de la sulfadoxine-pyriméthamine.

Suite a I’étude de la gamétocytémie post-théra-
peutique, quelques infections expérimentales des
moustiques d’élevage ont été effectuées. Les
infections post-chloroquine et amodiaquine ont
¢té beaucoup plus positives que les infections
post-sulfadoxine-pyriméthamine.

La chloroquine n’inhiberait pas I'infectivité des
gamétocytes pour le moustique (Wilkinson e al.,
1976 ; Rosario, 1988 ; Chutmongkonkul ef al.;
1992). Les infections positives aprés traitement
par ce médicament seraient dues a la faible
densité gamétocytaire. I’amodiaquine étant de
la méme famille chimique que la chloroquine
(Pussard et Verdier, 1994), il semble logique que
son role sur 'infectivité des gamétocytes soit le
méme que celui de la chloroquine.

La sulfadoxine-pyriméthamine inhiberait
Iinfectivité des gamétocytes pour le moustique
(Chutmongkonkul et al., 1992 ; Hogh et al.,
1998). Une étude récente sur le cycle
sporogonique suivi en immunofluorescence
directe a permis de dénombrer les gamefes, les
zygotes, les ookinétes 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

exercant ses effets aprés 1’absorption de la
sulfadoxine-pyriméthamine? Une étude spécifi-
que est en cours pour élucider ce mécanisme
d’inhibition de I'infectivité.

Conclusion

La résistance a la chloroquine n’est pas un leurre.
De plus ce phénoméne a des répercussions sur

45,
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la gamcétocytogénése et l'infectivité pour le
moustique. Il faudrait sans doute procéder 4 son rempla-
cement tout an moins en zone hypo-
endémique ot les densités parasitaires sont élevées ; et
aussi dans les zones et les tranches d’4ge on la
chloroquinorésistance a atteint wun seuil
critique. Les potentiels remplacants de la chloroquine ont
montré une bonne efficacité. Cependant, la sulfadoxine-
pyriméthamine a
semblé gamétocytogéne comparativement 2
I"amodiaquine. En revanche, les gamétocytes post-
sulfadoxine-pyriméthamine ont ét€ moins infectants que
les gamétocytes post-amodiaquine. Ceci est pour la
sulfadoxine-pyriméthamine un atout sous un angle
épidémiologique.
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