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HISTORIQUE

L'homme s’est de tout temps intéressé aux produits naturels fébri-
fuges et, deux mille ans avant J.-C., on utilisait en Chine un extrait
d'une plante, Dichroa febrifuga, le chang-shan, dont on sait au-
jourd’hui que l'action fébrifuge est liée a un alcaloide.

La quinine fut isolée en 1820 de I’écorce de Quinquina introduite en
Europe au xvil-siécle ; 'individualisation du paludisme a commenceé
avec le premier antimalarique de synthése, la Pamaquine. Le man-
que de quinine, lors du deuxiéme conflit mondial, a été al'origine du
développement des drogues synthétiques aux U.S.A. et en Europe,
et, & partir de 1950, on disposait d'un arsenal thérapeutique impor-
tant parmi lesquels les amino-4-quinoléines et la quinine étaient les
produits les plus utilisés.

L’histoire de la thérapeutique antipaludéenne est marquée alors par
I'apparition de la résistance de souches de P. falciparum a la chlo-
roquine en 1960 en Colombie, en 1961 en Thailande. A partir de ces
foyers initiaux, on a observé l'apparition puis l'extension de la
résistance aux antipaludéens de synthese, en Amérique Latine, en
Asie du Sud-Est et dans le Sous-Continent Indien et, en 1978, en
Afrique de I'Est. Parallélement, des recherches ont été entreprises,
aboutissant a la mise au point de nouveaux antimalariques.

LES ANTIPALUDEENS CLASSIQUES
LEURS MODES D’ACTION

Il existe deux catégories principales d’'antipaludéens, les schizon-
ticides, actifs contre toutes les formes asexuées sanguines du
plasmodium, et les gamétocytocides, actifs d 1a fois contre les gamé-
tocytes du sang et, de maniere limitée, contre les stades intrahépa-
tocytaires. On ne connait pas actuellement de produit « anti-sporo-
zoite ». Il est indiqué, au niveau du tableau I et de la figure 1, lemode
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Tableau 1. — Principaux produits antimalariques. Mode d’action selon le stade de développement du plasmodium.

FAMILLES CHIMIQUES PRODUITS ACTION ANTIPLASMODIALE MODE D'ACTION
Alcaloide du quinguina l QUININE _
| I
Amino-4 guinolé&ines l CHLOROQUINE Schizonticides |  Gamétocytocides | ] ~ Pénétration et concentration dans 1'hématie.
| AMODIAQUINE : ) |l | | i v DA iaemodia
sanguuls pOMT’ rxation sur Le plasmodaira avec
9 amino-acridine MEPACRINE | | . inhibition de sa replication et blocage
. R P. vivax l !
I | d'action | —_— de divers enzymes.
Quinoléine méthanol ® ’ MEFLOQUINE | t P. malariae l
Phenanthréne-Métharol HALOFANTRINE | raptde ~ Cas de la chloroquine: blocage des protéases
I [ l ! acides et des peptidases dans les phago-
I l somes du plasmodium entrainant une carence
en acides aminés .
Antifoliniques | I
- Diamino-pyrimidine PYRIMETEAMINE Schtaonticides Schizonticides | - Iikibition de la déhydrofolate réductase,
I TRIMETOPRIME TgUL tissulaires de la biosynthése des nucléotides.
d'action lente .
l pour P. vivax I
Sehizonticides
: . tissulaires ————
.Diguanides ] PROGUANIL pour P. faleiparum Spqrontzgide i
l P._falcrparum trés actif —-L o
AmEifolianes — T T T &
. l Faikle action schizontocides | I
Sulfarides I oL l
e . . .
. sulfones I wtilisées isoldment l Compétition avec l'acide paraaminobenzoique
esqui = lact INGHAO A Let 3 . . .
Sesquiterpéne lactone T (Q artémiilej) 5%@;5;:3;;%28 sanguins l Action au niveau de la membrane plasmodiale
Amino-8-quinoléine | PRIMAQUINE Gamétocytoeide Sporonticeide—-Schizon— l
trés actif ticide tissulaire peu Gamétocytocide en inhibant la transformation
l actif sur les hypno— ] gamétocytes en gamétes chez 1'anophéle
zottes de P. vivax,P.
I ovale ‘
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Fig. 1. — Mode d’action des antimalariques suivant le cycle de développement des plasmodiums

chez le vecteur et chez I’homme.
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® La quinine reste le médicament de I'urgence paludéenne, 'accés
pernicieux & P. falciparum, grdce 4 son absorption extrémement
rapide, provoquant une concentration sanguine élevée. Sa demi-vie
est bréve et son élimination rénale totale en vingt-quatre heures. On
ne connait que d’exceptionnels cas de résistances a la quinine en
Extréme-Orient et en Amérique Latine.

® Les amino-4-quinoléines : le plus connu et le plus utilisé de ces
produits est la chloroquine (Nivaquine ®, Resochin ®, Aralen ®).
L'amodiaquine (Flavoquine*) est semblable a la chloroquine, méme
sur le plan pharmacocinétique. L'absorption des amino-4-quino-
léines est moins rapide que celle de la quinine mais 1'élimination
urinaire est plus longue.

® Les antifoliques et antifoliniques sont surtout utilisés dans des
associations médicamenteuses.

® Les associations schizonticides. Deux sont largement utilisées
actuellement. Sulfone-pyriméthamine (Maloprime ®), qui présente
un intérét en prophylaxie de par son action prolongée, et surtout la
sulfadoxine-pyriméthamine (Fansidar ®), active sur les souches
résistantes d la chloroquine et d 1a pyriméthamine. De par les contre-
indications classiques liées a 'emploi des sulfamides, il faut réser-
ver ce produit 4 une action thérapeutique. Déja, des résistances sont
apparues dans le Sud-Est asiatique, en Amazonie et méme en Afri-
que de I'Est. Le cotrimoxazole, association sulfaméthoxiazol-trimé-
toprime (Bactrim ®, Eusaprim ®), agit comme la sulfadoxine-pyri-
méthamine mais son efficacité est moins importante.

® Lesantibiotiques. Ce sont des schizonticides d’intérét mineur car
il n'entrainent que lentement, en huit-dix jours, une négativation de
la parasitémie (tétracyclines, minocycline, doxycycline, érythromy-
cine, clindamycine). Ils peuvent étre utilisés en association dans les
zones ou prédominent des souches résistantes.

® Amino-8-quinoléines. Ces produits, dont le plus connu est la
primaquine, sont des gamétocytocides sanguins ; ils ont par ailleurs
une légeére activité vis-a-vis des hypnozoites de P. vivax et P. ovale.
Aussi leur association a un schizonticide permet la cure rapide des
paludismes liés a ces deux espeéces plasmodiales. Cependant, de
par leur risque toxique, ces produits ne devraient étre utilisés que
sous contrdle médical, ce qui en limite fortement I'utilisation éven-
tuelle en médecine de masse.

LES NOUVEAUX ANTIPALUDEENS

Parmi les produits nouveaux, dont certains sont encore a l'étude, il
faut surtout citer les produits étudiés par le « Walter Reed Army
Institute of Research » aux U.S.A. (les quinoléines méthanols avec la
méfloquine, les phénanthréne méthanols avec I'halofantrine) et le
ginghaosu.

La méfloquine, qui appartient a la famille des quinoléines métha-
nols, est le plus connu des schizonticides sanguins modernes. Elle
est active sur les souches de P. falciparum résistantes aux antipa-
ludiques classiques ; ce produit avait suscité et suscite toujours
beaucoup d’espoir mais il produit des effets secondaires divers ; il
existe déja des souches de P. falciparum résistantes a la méfloquine,
parfois partiellement, ce qui contraint & augmenter les doses avec
les risques accrus des manifestations secondaires.
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L’halofantrine est le plus prometteur des produits de la famille des
phénanthréne méthanols ; il est remarquablement bien toléré. C’est
un schizonticide sanguin actif sur les souches de P. falciparum
résistantes a la chloroquine.

Le qinghaosu (ou artémise) est le principe actif d'une plante
dénommée Qing Hao (Artemisia annua L.). Il a été isolé en 1972 en
Chine et les études biochimiques ont montré qu'il s’agit d'un nou-
veau sesquiterpéne-lactone. C’est aussi un schizonticide sanguin
actif sur les souches de P. falciparum résistantes & la chloroquine,
de bonne efficacité sur les accés simples ou pernicieus, a condition
d'utiliser la voie parentérale. Les travaux sont en cours pour pré-
ciser la pharmacologie et la toxicologie du ginghaosu et de ses
dérivés.

Les recherches actuelles se sont concentrées sur les schizonticides
et n’ont abouti jusqu'a ce jour qu’'a un petit nombre de composés
nouveaux. Aucun antimalarique actif sur les formes tissulaires, sur
les hypnozoites n’a été mis au point. Le produit idéal de la chimio-
prophylaxie antipalustre, un sporozoiticide, n’est pas encore décou-
vert. Le médicament antimalarique parfait, qui serait a la fois schi-
zonticide, gamétocytocide, sporonticide, actif sur les formes tissu-
laires, sporozoiticide, non toxique, bien toléré, n’induisant pas de
résistance, reste a découvrir!

PHARMACO-RESISTANCE AUX ANTIPALUDEENS

La résistance aux antipaludéens se définit comme « 'aptitude d’'une
souche de parasite du paludisme a survivre ou a se reproduire
malgré 'administration et 'absorption d'un médicament employé a
des doses égales ou supérieures aux doses ordinairement recom-
mandées mais comprises dans les limites de tolérance du sujet »
(O.M.S,, 1965) ; cette définition s’applique surtout a la résistance de
P. falciparum aux schizonticides sanguins. Entre la sensibilité com-
pléte et la résistance totale, il reste une graduation pour laquelle
I’O.M.S. a établi une classification fondée sur I'évolution de la para-
sitémie, dans des tests in vivo.

Tests in vivo (O.M.S., 1967).

Dans les épreuves pratiques O.M.S. d’étude de la sensibilité a la
chloroquine, on évalue sur une période de sept ou de vingt-huit
jours, parasitologiquement, la réponse de l'infection a P. falciparum
aprés un traitement radical de trois jours a la posologie totale de
25 mg/kgp. Des épreuves variantes peuvent étre effectuées en uti-
lisant des doses de chloroquine plus faibles et des traitements plus
courts. Les types de réponses aux épreuves standard O.M.S. de sept
et vingt-huit jours sont donnés sur la figure 2. Ces tests doivent étre
interprétés avec prudence (problémes des fausses résistances liées
a un défaut d’absorption intestinale du produit, & des vomissements,
diarrhées, 4 des déficiences enzymatiques perturbant le métabo-
lisme du produit pourtant bien absorbé). Le test de sept jours ne
permet pas de différencier la réponse « sensible » de celle de type
RI; le test de vingt-huit jours ne doit pas étre réalisé en zone de
transmission continue.
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Figure 2. — Types de réponse a 'épreuve pratique
de sensibilité des souches
de P. falciparum a la chloroquine*

Epreuve standard O.M.S. de huit jours.
Epreuve prolongée de vingt-huit jours.
Chloroquine : 25 mg/kgp en trois jours:
JO: 10 mg/kgp - J1: 10 mg/kgp -

J2 : 5 mg/kgp.
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Formes asexues de P. falciparum dans le sang

Seuil de patence —

F I l: 1 L
04 234567 14 21 18
jours aprds le début du traitement au jour O

Epreuve type sept jours. Réponses possibles RII, RIII, S ou RL (On
ne peut pas distinguer S de RI).

Epreuve prolongée de vingt-huit jours. Réponses possibles S, RI,
RII, RIII (RI précoce ou tardif).

— Seuil de patence: seuil de détection de la parasitémie san-
guine.

— La parasitémie patente peut réapparaitre au cinquieme jour
mais, chez les sujets sensibles (8), elle disparait au sixiéme jour
et ne réapparait pas les jours suivants.

— Dans le cas d'une résistance RIII, il peut y avoir une augmenta-
tion de la parasitémie.

* A partir de O.M.S. rapport technique 1973, n® 529.
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Tests in vifro

Ce sont les seuls procédés admis actuellement pour affirmer et
quantifier les résistances de P. falciparum. 1l existe a ce jour trois
méthodes applicables dans des laboratoires sommairement équi-
pPés, le macrotest (test standard O.M.S., 1968), le microtest et le
semi-microtest de Le Bras et Deloron. Ils recherchent Iinhibition de
la maturation des trophozoites par des concentrations croissantes
de l'antipaludéen, par comparaison avec des lots témoins. Malgré
leur relative simplicité, ces tests exigent des techniciens qualifiés et
un minimum de matériel de laboratoire. Ils sont donc, en Afrique
intertropicale, en milieu rural, difficilement utilisables. En revanche,
en milieu urbain, au niveau d’ hoépitaux et de centres de recherche,
ils sont réalisables et indispensables pour affirmer une résistance
soupg¢onnée aux antipaludéens.

L'épreuve in vitro ne peut remplacer I'évaluation réelle par
I'épreuve. in vivo en ce qui concerne la réponse clinique au traite-
ment chez le malade. Ensemble, ils donneront des indications pré-
cises sur la sensibilité du parasite. Dans les zones oti la chloroqui-
norésistance est rare ou absente, comme en Afrique intertropicale,
les tests in vivo devraient étre des tests systématiquement réalisés
en premiere intention, tests d’alarme, de premiére ligne ; en cas de
suspicion de résistance clinique, les tests in vitro doivent alors étre
réalisés pour affirmer, préciser la résistance et son niveau.

Dans le cas des schizonticides sanguins comme les amino-4-quino-
léines, la méfloquine, la quinine, la chimiorésistance provient d'une
diminution d’affinité du produit pour les récepteurs érythrocytaires
et surtout d'une diminution des mécanismes de sa concentration, ou
d'une altération des enzymes parasitaires. Les résistances sont
d’autant plus élevées qu'il y a association des différents méca-
nismes.

Les souches trés résistantes i la chloroquine ont une sensibilité
diminuée ala mefloquine et a la quinine, et les souches résistantes &
la quinine le sont aussi a la chloroquine.

Pour les antimétaboliques (antifoliques, antifoliniques), la résis-
tance est due en général a la présence d'une iso-enzyme de moindre
affinité ou d’affinité nulle pour le produit ; il n'y a pas de résistance
croisée entre antimétaboliques et autres schizonticides.

Du point de vue génétique, la résistance est la conséquence d'une
mutation, phénoméne spontané, aléatoire, gui n’est pas sous la
dépendance de l'utilisation d’un antipaludéen. Elle est chromoso-
mique, stable. Pour la chloroquine, les fortes résistances sont le fait
de plusieurs mutations successives, indépendantes les unes des
autres ; c’est un phénoméne cumulatif alors qu'une seule mutation
peut donner une résistance élevée dans le cas de la pyri-
méthamine.

De nombreux facteurs interviennent pour permettre 'émergence et
la diffusion des mutants résistants.

La pression médicamenteuse est probablement un des facteurs
essentiels permettant la sélection des mutants. La résistance a la
chloroquine a été souvent décrite 1a ot le produit a été employé en
chimioprophylaxie de masse ; ceci a été observé a Madagascar ou
le médicament a été utilisé depuis 1949 sous forme de chimiopro-
phylaxie chez les éléves mais aussi en Tanzanie et au Zanzibar ot la
chloroquine a été massivement distribuée ces derniéres années. I
semble, par contre, que l'utilisation des amino-4-quinoléines en
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traitement radical exerce peu de pression sélective; c'est cette
forme de consommation qui est la plus habituelle en Afrique de
I'Ouest.

L'utilisation massive de pyriméthamine fait apparaitre rapidement,
en quelques mois, la résistance a ce produit alors qu'elle n'apparait
que lentement et par degrés successifs dans le cas de la chloro-
quine.

Le niveau d'immunité spécifique antipalustre des populations peut
intervenir dans la sélection et la diffusion des souches résistantes.
Dans les régions & paludisme hyperendémique, dans les régions ou
la transmission est continue, le niveau immunitaire élevé et stable
des populations diminue le risque de sélection immédiat des sou-
ches résistantes. A l'inverse, la résistance apparaitra et s’étendra
plus rapidement dans les populations & immunité faible ou nulle.
C’estle cas des jeunes enfants non encore immunisés, vivant en zone
d’endémie, chez lesquels une chimioprophylaxie massive peut per-
metire la sélection de souches résistantes; c’est aussi le cas de
sujets non immunisés, venant de zone non impaludée, qui exprime-
ront une souche résistante.

La capacité vectorielle d'une espéce d’Anophéle jouerait aussi,
dans certains cas, un réle important dans la dissémination préfé-
rentielle des souches résistantes.

Les mouvements de populations, trés importants dans les pays
africains, peuvent favoriser la diffusion des souches résistantes
d'une région a une autre.

C'est en 1975 qu’ont été suspectés en Tanzanie et 4 Madagascar les
premiers cas de résistance clinique de P. falciparum a la chloroqui-
ne. L'apparition de la résistance fut confirmée dés 1978 (fig. 3). jus-
qu'en septembre 1982, il n'avait été recensé qu'une trentaine de cas
certains d’accés palustre a P. falciparum résistants a la chloroquine,
tous chez des voyageurs non immunisés ; la résistance clinique était
de type RI retardé avec recrudescence au vingtiéme jour en
moyenne apreés le traitement. Mais, depuis 1982, des cas de résis-
tances cliniques de niveau RII et RIII ont été décrits parmi les
populations autochtones semi-immunisées au Soudan, & Madagas-
car, en Tanzanie, au Zanzibar, en Gambie et au Gabon (fig. 2 et 3). Par
ailleurs, on note une diminution nette de la sensibilité des souches
de P. falciparum a la chloroquine dans la partie nord-est de la
Tanzanie o1l a été réalisée, pendant dix ans, une chimioprophylaxie
exiensive a4 base de chloroquine sous forme de sels médicamen-
teux.

Il n'a pas été mis en évidence, jusqu'a ce jour, de vrais cas de
résistances cliniques de souche de P. falciparum a la chloroquine en
Afrique Centrale et de I'Ouest; cependant, en mai 1983, par le
macrotest O.M.S., nous avons mis en évidence une souche de P.
falciparum résistante a la chloroquine dans la région de Koudougou
en Haute-Volta (Baudon et al.). Il n'existait pas chez le sujet de
résistance clinique par le test in vivo ; les tests in vivo pratiqués ont
montiré une trés bonne sensibilité a la chloroquine, méme sur les
56 tests réalisés a la posologie de 10 mg/kgp en prise unique.

La résistance aux antifoliniques (pyriméthamine) se développe par-
tout et rapidement 1a o1l ces produits sont utilisés ; elle disparait en
quelques mois apres I'arrét de la distribution du médicament. Huit
cas de résistance a l'association sulfadoxine-pyriméthamine ont été
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Figure 8. — Années d’apparition de la chloroquinorésistance
de P. falciparum en Afrique orientale.

AFRIQUE DE L’EST

Pays ol ont été décrits des cas de P. falciparum chloroguino-
résistants de 1975 a septembre 1982.

SOUDAN 1978

KENYA 1977

ZANZIBAR
1982 TANZANIE
ZAMBIE MOZAMBIQUE | 1975
1977 MADAGASCAR

COMORES 1980

Cas de résistances décrits chez des sujets non immuns
(voyageurs, expatriés).

Depuis 1982, apparition de cas de résistance clinique de niveau RII
et RIII dans les populations semi-immunes de différents pays:

— Soudan.

— Madagascar.

— Ouganda.

— Iles Comores.

— Kenya.

— Gambie et Gabon.
— Tangzanie.

A. DUROCHAT
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décrits en Afrique Orientale en 1981 et 1982, sept survenant chez les
voyageurs non immunisés (Kenya, Tanzanie) et sur un seul chez un
sujet semi-immunisé de Tanzanie.

Il n’a pas été décrit jusqu’en 1983 de cas de résistance de P. falci-
parum a la quinine en Afrique intertropicale. Le petit nombre de
nouveaux antipaludéens disponible actuellement, le risque sous
I'effet d'une pression sélective médicamenteuse de 'accroissement
puis de la diffusion par les mouvements de population de la résis-
tance, justifient le développement de moyens de surveillance, de
prévention, de luite contre ces chimiorésistances.

SURVEILLANCE — CONTROLE - PREVENTION
DE LA CHIMIORESISTANCE

Cette surveillance est d’abord réalisée par les tests in vivo (fig. 2)
dont on connalt les limites. La détection d'un cas de résistance
clinique doit étre confirmé par une étude in vitro. Elle doit déclen-
cher une enquéte systématique dans l'entourage du malade et, si
possible, dans la zone incriminée.

Il est donc indispensable de réaliser une formation correcte auprés
des praticiens pour la réalisation des tests in vivo et in vitro, et de
centraliser les résultats au niveau de chaque Etat et & 1’échelon
international (0.C.C.G.E., O.C.E.A.C., O.M.S. Afrique).

En cas d’apparition d'un foyer de résistance, des mesures urgentes
doivent étre prises pour en limiter I'extension : arrét de la fourniture
de l'antipaludéen, utilisation de nouveaux schizonticides en asso-
ciation avec un gamétocytocide (Primaquine), lutte antivectorielle
massive, pour arréter ou limiter temporairement la transmission.

Mais les mesures de contrdle sont difficiles 4 appliquer sur le ter-
rain ; il est donc nécessaire de prévenir 'apparition de la résistance,
essentiellement en prescrivant la chimioprophylaxie de masse
qui, par l'utilisation massive d'un antipaludéen, entraine presque
obligatoirement I'apparition de la résistance dans un délai plus ou
moins long selon l'antimalarique utilisé.

VACCINS ANTIPALUDIQUES

Il peut exister théoriquement quatre types de vaccins : vaccins
antisporozoites, antiforme exoérythrocytaires plasmodiales, anti-
forme endoérythrocytaires asexuées et antigamétocytaires. Actuel-
lement, ce sont les recherches sur le vaccin antisporozoite qui sus-
citent le plus d’espoir et sont les plus avancées. Les premiers essais
de vaccination chez les chimpanzés et Aotus frivirgatus sont encou-
rageants, méme si I'immunité obtenue est de courte durée (six-huit
mois), et s’il est nécessaire de préciser les types de protection selon
les souches plasmodiales géographiques.

C’est le mérozoite qui est le point d'impact privilégié de la plupart
des vaccins contre les formes endoérythrocytaires.

En fait, pour chacun des vaccins actuellement étudiés, les proprié-
tés vaccinantes ne reposent que sur des études préliminaires ; les
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Sciatique et lumbago
Le Profénid 100 injectable

(kétoproféne)

Propriétés. Anti-inflammatoire non stéroidien.

Sort du médicament, Aprés administration intramus-
culaire, le délai d’obtention du taux sérique maximal est
de 20 A 30 minutes, la demi-vie plasmatique moyenne est
de 1,03 heure pour la premiére phase d’élimination. L’éli-
mination est essentiellement urinaire, sous forme de méta-
bolites surtout, et massive (50 % de la dose sont excréiés
en 6 heures).

Indications, Rhumatismes inflammatoires chroniques
® Poussées congestives sur arthroses ¢ Lumbago, lombo-
sciatiques, lombo-cruralgies  Accés de goutte ou de chon-
drocalcinose e Rhumatismes abarticulaires : tendinites,
bursites, périarthrites...

Contre-indications. L’emploi du Profénid est contre-
indiqué chez les sujets ayant des antécédents digestifs
(ulcéreux, notamment), ainsi que chez la femme au cours
des premiers mois de la grossesse.

Précautions d’emploi. Utiliser avec prudence chez Pin-
suffisant rénal grave. Le produit doit &tre réservé a la voie
intramusculaire.

Effets indésirables. Comme tous les anti-inflammatoires,
le Profénid 100 peut entrainer : gastralgies, nausées ou
vomissements, diarrhées, trés exceptionnellement hémor-
ragies digestives.

Posologie. Suivant lcs indications : une ou deux injec-
tions intramusculaires quotidiennes (soit 100 & 200 mg).
Cofit moyen de traitement journalier: de F 9,74 4 FF 19,48,
Présentation. Etui de 6 flacons dosés a 100 mg de
kétoproféne sous forme de lyophilisat, accompagnés de
6 ampoules de solvant de 5 ml (soluté aqueux d’alcool
benzylique & 2,5 p. 100).Tableau C -

SPECIA
Département Anti-inﬂ_ammatoires : 16, rue Clisson, 75646 PARIS CEDEX 13. Tél. (1) 584.11.33
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PLUS EFFICACE... ...PLUSSUR

THIO-IPF 80/9 FAB and Co

HTOPHENICO

« une formule différente — des taux sanguins élevés, tant par voie orale

. Lo . que par voie injectable,
Contrairement au Chloramphénicol, le Thiam-  _ deg "concentrations importantes dans les
phénicol posséde un groupe méthyl-sulfone

By liquides et les tissus organiques : mucus
(CHs-80O,) en position para sur le noyau bronchique, LCR, ganglions lymphatiques,

benzénique. . — des concentrations biliaires élevées,
— une élimination urinaire sous forme active.
Chlorul:lnghénlcol
2 - wpu g o
CH.-S0 \  une plus grande maniabilité
3" 2 . - . e
Thiamphénicol 2 formes : comprimé et injectable, permettant

toutes les voies d'administration.
« un métabolisme différent

— aucune transformation métabolique et, en 6 CLIN-MIDY INTERNATIONAL

particulier, pas de glycuro-conjugaison hépa- % 20, rue des Fossés St Jacques
tique, 75240 PARIS Cedex 05




problémes a résoudre sont encore trés nombreug, les plus cruciaux
restant ceux des animaux d’expérience et des variations antigéni-
ques des souches plasmodiales. Actuellement, il est difficile d’esti-
mer dans quels délais un vaccin contre le paludisme pourra étre
disponible ; dans I'hypothése la plus favorable, il faudrait attendre
une dizaine d’années avant de pouvoir utiliser sur le terrain un
vaccin en campagne de masse.

LES MOYENS DE LUTTE ANTIVECTORIELLE

Jusqu’'a présent, ce n’est pas I’Afrique qui a été le cadt= des plus
grands succeés de la lutte anti-anophéle. Des réductions considéra-
bles de la transmission ont été obtenues mais les seuils de densité
anophélienne i atteindre pour stopper durablement et sur un vaste
territoire la transmission du paludisme sont plus bas que ce qu’au-
torisent les moyens actuels de lutte et les ressources financiéres des
Etats.

Toutefois, il est possible d’isoler efficacement, voire complétement,
une population humaine de la transmission dans un périmétre
restreint.

Les moyens disponibles relévent de trois catégories et s’adressent
soit aux stades aquatiques, soit a la phase aérienne.

® Modification de 'environnement.

Lorsque les gites sont localisés, on peut envisager de drainer les
eaux, d’assécher les marais, de planter des arbres favorisant cet
asséchement (eucalyptus). Le fancardage de la végétation émergée
est aussi envisageable.

® Moyens physico-chimiques.
L'épandage d’un film d’huile minérale en surface des gites entraine

lasphyxie des stades pré-imaginaux dont la respiration est aérien-
ne; ce procédé est actuellement tombé en désuétude.

La lutte chimique est basée sur I'emploi d’insecticides : dieldrine,
D.D.T. et surtout temephos (Abate ®). Ce dernier est d'une relative
innocuité pour I'environnement. On peut citer aussi le fenitrothion et
le chlorpyrifos.

Un larvicide récent, & base de microcristaux protéiques toxiques
par ingestion, est synthétisé par une bactérie Bacillus thuringiensis
sérotype H. 14. Cet insecticide est trés spécifique des larves de
Culicidae et Simulidae.

Des inhibiteurs de croissance ne sont encore que peu employés
mais ils le seront peut-étre davantage dans les décennies a
venir.

¢ Lutte biologique.

L'utilisation de poissons larvivores (Gambusia, Notobranchius)
n’est envisageable que dansle cas de gites permanents, qui peuvent
étre ceux d’A. funestus mais pas ceux d’A. gambiae.

Les protozoaires (Nosema), les champignons pathogénes (Celomo-
myces), certains nématodes parasites n’ont eu qu'un usage restreint
et éphémeére.
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¢ Moyens physiques.

Les moustiquaires de lit et de fenéire ne sont pas que des protec-
tions contre les nuisances des piqgiires de moustiques ; elles per-
mettent de diminuer les contacts homme-vecteur et donc de réduire
dans une certaine mesure la transmission du paludisme (et aussi de
la filariose de Bancroft), d’autant plus que I'agressivité maximale
d'A. gambiae et A. funestus alieu dans la deuxiéme moitié de la nuit,
au moment ou les gens sont sous la moustiquaire.

I'imprégnation de moustiquaires de lit avec des insecticides réma-
nents et répulsifs, actuellement en cours d’expérimentation, semble
prometteuse.

® Lutte chimique.

Les insecticides actifs contre les adultes, ou imagocides, ont été et
restent tres utilisés. I'un d’entre eux, le D.D.T., avait méme autorisé
de tels espoirs dans les années 50 que le programme d’éradication
mondial du paludisme proposé par I'0.M.S. était dans ses débuts
uniquement basé sur ce type de lutte chimique imagocide.

Les différents insecticides disponibles appartiennent essentielle-
ment & quatre groupes :

— les hydrocarbures chlorés (D.D.T., H.C.H., dieldrine) ;

— les organophosphorés  (malathion, fenthlon fenitrothion,
dichlorvos) ;

— les carbamates (carbaryl, landrin) ;
— les pyréthrines naturels ou de synthése (pyréthrinoides).

Ces insecticides agissent suivant différentes modalités : 1ngest1on
inhalation, contact.

La pulvérisation intra-domiciliaire d’'insecticide sur les murs des
maisons donne d’'excellents résultats dans les régions ot les ano-
phéles vecteurs sont endophiles, c’est-a-dire qu'ils se reposent a
l'intérieur des habitations ou batiments aprés la prise du repas
sanguin. Avant d’entreprendre une opération de pulvérisation, il est
donc indispensable  de bien connaitre l'éthologie des vecteurs
locaux.

® Lutte biologique.

Aprés un lacher inondatif de males stériles d’élevage, on s'attend a
ce que les femelles néomates sauvages ne soient inséminées que
par ces méles stériles et pondent des ceufs non fécondés qui ne se
développent pas. Des essais expérimentaux ont eu lieu sans succés
et le procédé est maintenant abandonné chez les anophéles.

La méthodes la plus efficace a I'heure actuelle pour lutter contre les
vecteurs de paludisme demeure l'application intra-domiciliaire
d'insecticide a effet rémanent. Les vecteurs africains sont main-
tenant partout résistants a la dieldrine, résistent dans plusieurs pays
a 'H.CH. et au D.D.T. Des insecticides de remplacement (voir
Coosemans, 1978 ; Mouchet, 1980 ; Coz et Mouchet, 1981) sont tout
a fait efficaces mais d'un cotit d'utilisation trés supérieur a celui
duD.D.T.
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Enfin, il faut remarquer que, dans les régions de haute endémicité,
ces moyens remarquablement efficaces ne le sont pas assez pour
supprimer toute transmission du paludisme.

La lutte antipaludique doit comprendre un volet lutte antivectorielle
mais ne pas étre basée uniquement sur cette stratégie.

Dans les stratégies de contréle du paludisme, la place de choix est
actuellement donnée a la chimiothérapie mais ’apparition ces der-
niéres années, puis le développement actuel de la résistance des
souches de P. falciparum & la chloroquine en Afrique de I'Est,
représentent un probléme préoccupant pour toute I'Afrique inter-
tropicale. Il est donc nécessaire, dans les zones encore indemnes,
de prévenir et de surveiller 'apparition de la résistance et de limiter
son extension dans les régions déja touchées. A ce titre, il faut
modifier les conceptions classiques d'utilisation des antimalari-
ques, tout en élaborant des stratégies de contréle du paludisme
efficaces a long terme.
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