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RESUME

Le test invivo simplifié et standardisé du Réseau Paludisine OCEAC a été réalisé en mai et juin 1996 dans des groupes
scolaires de la périphérie de Yaoundé, Malabo et Brazzaville. Apreés administration, sur trois jours, de chloroguine i la
dose de 25 mg/kg ou d'mnodinguine @ 30 ot 35ing/kg, on note des taux de résistance in vivo de 19 & 25 % pour la
chloroquine et de 13 & 43 % pour l'amodiaquine. Dans chaque pays, les taux de résistance in vivo observés dans
I'échantillon ne sont pas significativement différents I'un de I'autre pour ces deux médicaments. Globalement, ces taux
sont comparables @ cetx observés lors d'études antériewres dans des populations similaires.

Mots clés: Chimiosensibilité, paludisime, chloroquine, amodinquine, testinvivo, Cameronn, Guinée Equatoriale, Congo.

INTRODUCTION

A la suite du séminaire atelier réunissant les repré-
sentants des états membres de 'OCEAC, en avril
1996, le Réseau Paludisme OCEAC a décidé la mise
en place d’un réseau de surveillance de la
chimiosensibilité in vivo de Plasmodium falciparumn
utilisant une méthode standardisée (Chandenier et
al., 1997). Nous présentons ici les résultats des pre-
mier tests réalisés au Cameroun, en Guinée Equato-
riale et au Congo a l’aide de cette méthode.
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MATERIEL ET METHODE

Ces enquétes ont été réalisées du 06 au 13 mai 1996
dans deux écoles de Yaoundé (Ekounou etMvan), du
02 au 14 juin dans quatre écoles de Malabo (Claret,
Los Angeles, Enrique Nvo et Virgen Maria Africa),
du 10 au 17 juin dans deux écoles de Brazzaville
(Liberté et Ngambio). Grace  la participation active
de tout le personnel des Programmes Nationaux et
de missionnaires de 'OCEAC a cette premiere en-
quéte, la surveillance de la chimiosensibilité a pu
intéresser deux médicaments en traitement de trois
jours : la chloroquine a la dose de 25mg/kg et
'amodiaquine, 335 mg/kg a Yaoundé puis a30mg/
kg a Malabo et Brazzaville. Compte tenu des études
antérieures les plus récentes (Louis et al., 1992 ;
Chambonetal., 1994 ;Chandenier etal., 1995), les taux
de résistance a ces médicaments pouvaient étre esti-
més autour de 15%, et la proportion de porteurs
d’une parasitémie supérieure ou égale a 100 parasi-
tes pour 1000 globules blancs autour de 20%. Le
nombre minimum de sujets nécessaires pour I"étude
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de chaque molécule selon la méthode standardisée
était donc de 255. D'un point de vue pratique, le
médicament était tiré au sort pour le premier enfant
vu, etlesenfants suivants recevaientalternativement
'un ou l'autre produit.

RESULTATS

Au Cameroun, six classes, soit 576 enfants, ont parti-
cipé au test. Le sex-ratio était de 0,85. L'Age moyen
était de7,5 ans etle poids moyen de 22 kilogrammes.
Sur ces 576 gouttes épaisses réalisées a J0, 300 (52%)
étaient positives pour Plasimoditum falcipariun et 112
enfants présentaient des parasitémies supérieures
ou égales a 100 parasites pour 1000 globules blancs
(194% des enfants prélevés). Lors de l’étude, 30
enfants initialement inclus n’ont pas regu un traite-
ment complet étant absents a J1 et/ou J2. Ils étaient
alors exclus del’étude. Au total, 78 enfants, soit 70%
des enfants présentant initialement les critéres
parasitologiques d’inclusion, ont a la fois recu un
traitement sur 3 jours consécutifs et ont été prélevés
aJ7. Les résultats sont présentés dans le tableau L
En Guinée Equatoriale, 629 enfants ont participé 2
I'enquéte. Le sex-ratio était de 1,2. L'dge moyen était
de 7,4 ans et le poids moyen de 21,5 kilogrammes.
Trente cinq pour cent des enfants étaient scolarisés
en maternelle (Prescolar), 61% en CP (curso 1) et4%
en CE1 (curso 2). Ces 25 enfants de CE1 provenait
tous d’une méme école. Tous les prélevements effec-
tués a JO ont été lus et 84 enfants présentaient des
parasitémies a Plasimodinm falciparum supérieures ou
égales a 100 parasites pour 1000 globules blancs
(13,4% des prélevements effectués). Lors de 1'étude
plusieurs enfants présents a JO ont refusé le préleve-
ment ou n’ont pas requ un traitement complet étant
absents a J1 et/ou J2. Ils ont été alors exclus de
Vétude. Au total pour la population étudiée, 52 en-
fants présentant initialement les criteres
parasitologiques d’inclusion ont requ un traitement
complet (60%). Quarante pour centontd i étreexclus
pour n‘avoir pas été traités pendant les trois jours
consécutifs. Les résultats sont présentés dans le ta-
bleau II.

Au Congo, 599 enfants ont participé a I'enquéte, 274
pour I'école «Liberté» et 325 pour I'école «Ngambio».
Le sex-ratio était de 0,96, 'age moyen des enfants de
6,7 ans etleur poids moyen de 19,5 kilogrammes. Des
enfants ont été exclus del'étude. Il s’agissait : 4 J0 du
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refusdeparticipa tjon d’unenfant,aJ1,de120enfants
absents dont 98 enfants de l'école Liberté n’ayant pas
classe ce jour eta J2, de 86 nouveaux enfants absents
(14%),43a ppartenaienté I’école Libertéet43 al’école
Ngambio. Autotal 392 enfants ontrequ un traitement
sur trois jours consécutifs. Parmi ceux-ci 68 (17%)
étaient porteurs de Plasmodiwmn falciparum a une
densité supérieure ou égale a 100 parasites pour 1000
globules blancs. 5 étaient absents au prélévement de
J7 et20 résultats étaient toujours positifs a ce préleve-

ment. Les résultats sont présentés dans le tableau II1.
DISCUSSION

Dans le cadre de I'étude de la chimiosensibilité de
Plasinodinm falciparium dans ces trois pays d’Afrique
Centrale, de nombreux tests in vivo ontété réalisés de
198521991, intéressantlesamino-4-quinoléines, mais
également la quinine, la méfloquine, le Fansidar® ou
le Fansimef® (Louis etal., 1992). Des résultats récents
concernant les amino-4-quinoléines sont disponibles :

- au Cameroun, entre 1993 et 1995, des études
dans différentes populations ont montré que les ré-
sistances variaient selon le lieux de 2,5% a 25% pour
la chloroquine et de 0% & 2,1% pour I'amodiaquine
(Louisetal., 1994 ; Louis etnal., 1995). En avril 1994, en
particulier, un test in vivo utilisantla chloroquine ou
I'amodiaquine a la dose de 25 mg/kg répartis sur 3
jours a été réalisé dans 1’école d’Ekounou ot nous
avons réalisé la présente enquéte. Tous les enfants
présentant une goutte épaisse positive a JO étaient
prélevés aJ3 et J7. La résistance au médicament était
analysée sans tenir compte de la parasitémie initiale.
Les taux de résistance observés a J7 étaient de 10%
pour la chloroquine et de 2,5% pour 'amodiaquine
{Chambon et al., 1994). Par ailleurs, les tests réalisés
sur un échantillon de 40 enfants malades consultant
au dispensaire catholique de Nkoleton (Yaoundé)
ont montré, pour cette population et pour des prises
thérapeutiques de 25mg/kg de chloroquine, des
échecs parasitologiques de 35,4% a]7 etde50% aJ14.
Cesenfants présentaiental’inclusion une parasitémie
supérieure a 1000 Plasmodium falciparum par mm3
NS = différence non statistiquement significative
et une absence de chloroquinurie (Ringwald, résul-
tats non publiés).

-En Guinée Equatoriale, des études réalisées
par Roche etal. (1995) avaient montré sur des enfants
de moins de 14 ans venant consulter & I'hdpital de

41



Chloroquine  Amodiaquine Comparaison
(25mg/kg {35mg/kg ..  Total des deux
sur3 jours) sur3 jours) groupes
Nbre d'enfants participant au test 285 291 576
Sex-ratio 0,83 0,87
Age moyen en années 7,46+0,18 748+0,19 NS
Poids moyen en kilogrammes 21,85+0,56 21,83+0,55 NS
Nbre d'enfants inclus & JO (%) 51 (17,9%) 61 (21%) 112 chi2 NS
(Plasmodium falciparum = 100/1000 GB) .
Nbre d'enfants inclus a JO 40 (78,4%) 38 (62,3%) 78 chi2 NS
et compleétement traités
Nbre d'enfants exclus en cours 11 (21,6%) 19 (31,1%) 30 chi2 NS
d'étude (non completement traités)
Nbre d'enfants absents a J7 0 4 (6,6%) 4 Fischer NS
(perdus de vue complétement traités)
Nbre d'enfants parasités a J7 10 5 15 chi2 NS

Pourcentage d'enfants parasités a J7

25% (11%-39%)  13% (2%-24%)

NS = différence non statistiquement significative

Résultats du test in vivo dans quatre écoles de Malabo (juin 1996)

Chloroquine  Amodiaquine Comparaison
(25 mg/kg (30 mg/kg Total des deux
sur3 jours) sur 3 jours) groupes
Nbre d'enfants participant au test 316 310 626
Sex-ratio 1,07 1,35 .
Age moyen en années 7,4 (1,5) 7,5 (1,6) . NS
Poids moyen en kilogrammes 21,4 (3,6) 21,7 (41 NS
Nbre d'enfants inclus a JO (%) 51 (16,1%) 33 (10,6%) 84 chi2 p=0,04
(Plasmodium falciparum > 100/1000 GB)
Nbre d'enfants inclus 4 JO 33 (64,7%) 19 (57,6%) 52 chi2 NS
et complétement traités
Nbre d'enfants exclus en cours 18 (35,3%) 14 (42,4%) 32 chi2 NS
d'étude (non completement traités)
Nbre d'enfants absents & J7 7 (13,7%) 1(3,1%) 8 Fischer NS
(perdus de vue complétement traités)
Nbre d'enfants parasités aJ7 5 2 7
Pourcentage d'enfants parasités a J7 19% 11% chi2 NS

Bioco que la goutte épaisse était positive chez 79%
d’entre eux, 58% ayant une parasitémie supérieure a
1000 trophozoites par mm3. En 1991 les taux de ré-
sistance.in vivo a la chloroquine prise a la dose de
25mg /kg sur 3 jours était, dans cette population de
consultants, de23,4+12,4% sur7 jours. D’autres tests
réalisés sur les mémes populations en 1992 et 1993
(n92 = 64 et n93 = 124) montraient apreés traitement
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par 35 mg de chloroquine sur 3 jours des taux de
résistance toujours trés importants de 40,6 £12,2% et
de 48,8+ 8,9% avec des résistance RI respectivement
de 17% et 28%. Dans le méme temps la résistance in
vivo & I'amodiaquine prescrite ala dose de 25 mg/kg
semblait moins importante et était au quatorzieme
jour de 26,2 £13,5% en 1991 (n=42) et de 23,6 + 9,4%
en 1992 (n=82). Ces observations avaient conduit a
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U testin vivo

ans deux écoles de Brazzaville (juin 1996)

Chloroquine Amodiaquine Comparaison
(25 mglkg (30 mg/kg Total des deux
sur 3 jours) sur 3 jours) groupes
Nombre d'enfants examinés 300 299 599
Sex-ratio 0,92 1 NS
Age moyen en années (écart type) 6,8 (0,82) 6,7 (0,79) NS
Poids moyen en Kilogrammes (écart type) 19,4 (2,86) 19,5 (2,86) NS
Enfants ayant regu un traitement 205 (68%) 187 (63%) 392 chi2 NS
de 3 jours consécutifs
Nbre d'enfants complétement traités et 37 (18%) 31 (16,6%) 68
présentant & JO une parasitémie = 100/1000 GR
Nbre d'enfants inclus & JO completement 35 28 63
traités et prélevés i J7
Nbre d'enfants inclus a JO completement 12 20
traités et parasités a J7
Pourcentage d'enfants parasités a J7 23% +14% " 43% +18,7% NS

NS = différence non statistiquement significative

'abandon parlaGuinée Equatorialede lachioroquine
comme médicament de premiére ligne dans le trai-
tement du paludisme. Par contre des résultats rap-
portés par Louis etal. en 1992 indiquaient une bonne
efficacité de la chloroquine chez les sujets
asymptomatiques de Biocoen 1990-91,avec un pour-
centage de résistance de 14% parmi 267 sujets testés.

- Au Congo,

Brazzaville en 1993 par plusieurs d’entre nous avec

une étude in vivo menée A

une méthodologie proche de celle utilisée & présent a
I'OCEAC indiquait un taux de 14% de chloroqui-
norésistance (Chandenieretal., 1995). Ce chiffre était
comparable a ceux obtenus lors des études antérieu-
res réalisées sur le méme site. Pour I'amodiaquine,
les chiffres recueillis de 1985 a 1989 par Carme et al.
(1990} indiquaientdes taux de tésistance a Brazzaville
de 26% en 1985 et de 21% en 1986. Une enquéte plus
récente réalisée en 1990, par les mémes auteurs, fixait
ce taux a 6% (Carme etal., 1991).

Pour ce qui est de nos résultats, 'analyse des ta-
bleaux I a Il nous permet de constater que les deux
groupes d’étude concernantchaque médicamentsont
a chaque fois comparables pour 'age, le poids et le
nombre d’exclus en cours d’étude. Au Cameroun,
quatre enfantsbons pourl’étude étaientabsents pour
le prélevement de J7. Ces 4 enfants avaient requ un
traitementa l'amodiaquine. Notons que Vutilisation
de 'amodiaquine a la dose de 15mg/kg le premier
jour en une seule prise a sans doute été a l'origine
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d’effets secondaires chez ces enfants 4gés de 5 a 10
ans. En effet, les études antérieurement réalisées,
utilisant 'amodiaquine a 25mg/kg (10,10,5) ou a
35mg/kg (avec prise fractionnée de 15mg le premier
jour) montraient que ce médicament avait une effi-
cacité significativement supérieure a celle de la
chloroquine. Dans notre étude, cette différence entre
ces deux molécules n’est pas retrouvée. Ce résultat
pourraiten partie s’expliquer par une tolérance moins
bonne a I'amodiaquine. En effet, certaines ensei-
gnantes des écoles camerounaises ontsignalél'appa-
rition d’asthénie importante et de vomissements chez
certains enfants ayant recu un traitement a
I'amodiaquine. L’analyse des données sur les absen-
ces a J1, J2 et ]7 montraient que celles-ci étaient de
21,6% dans le groupe traité a la chloroquine et de
37,7% dans le groupe traité a I'amodiaquine. Cette
différence n’est pas significative (p=0,06) mais une
augmentation de U'effectif I'aurait peut-étre rendue
significative . Cette analyse des résultats del’enquéte
du Cameroun a conduit a 'adoption, pour les en-
quétes ultérieures en Guinée et au Congo, de la
posologie de 30 mg/kg pour I'amo-diaquine. Dans
les trois pays, les chiffres de chimio-résistance obte-
nus pour les deux molécules restent globalement
comparables a ceux cités ci-dessus, observés ces dex-
nidres années dans des populations similaires. Bien
que les méthodologies ne soient pas tout a fait simi-
laires, ils semblent confirmer la notion de stabilité de
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ce phénomene obseivé en Afrique Centrale (Guéret
etal., 1992 Louisetal., 1992b, Bascoetal., 1993 ; Mulder
et al., 1994 ; Chandenier et al., 1995). Seul le taux
importantderésistanceal’amodiaquine a Brazzaville
est surprenant et la réalisation de nouveaux tests en
1997 pourra peut-&tre apporter des éléments de
réponse. Enfin, ces études montrent, s'il en était
encore besoin, 'importance d’une bonne prépara-
tion et d’une sensibilisation préalable correctement
menée. En effet, alors quelenombre d’inclus a JO était
conforme aux prévisions, les nombres d’enfants re-
tenus pour l'étude de chaque médicament ont été
inférieurs a ceux attendus et la proportion d’exclus
en cours d’étude et de perdus de vue a atteint dans
certains sites prés de 50% de la population initiale.

CONCLUSION

Tous ces résultats montrent la nécessité de suivre en
Afrique Centrale la situation de la chimiosensibilité
de Plasiodium falciparum aux antimalarariques de
premiére intention tels que les amino-4-quinoleines,
mais aussi la difficultés d’interpréter cette situation
quand les méthodes de suivi sont trop différentes.
Un test simplifié comme celui retenu par les mem-
bres du «Réseau Paludisme OCEAC» peut permettre
d’obtenir régulierement et de fagon standardisée des
résultats chiffrésavec précision. Comparés entreeux,
ils seront un reflet fidele de I’évolution de cette
chimiosensibilité. |
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