
.,- SOUCHES CHLOROQUINORÉSISTANTES DE 
PLASMODIUM FALCIPARUM INFECTIVITÉ DU VECTEUR ANOPHÉLIEN 

ET UTILISATION DES ANTIPALUDÉENS $““’ ---. 

MOLEZ J.F.. ROBERT V. TRAPE J.F. 

Résumé : INTRODUCTION 
Dans la banlieue de Dakar la transmission palustre 

est faible etiepaiudisme esthypoendémique. Dessouches 
de P. falciparum rés/stan tes in vivo à /a chloroquine y sont 
rencontrées depuis 1988 (/eur proportion se maintient 
autour de 24% depuis 1992). Cette résistance est de type 
RI et R/I. Des tests de chloroquinosensibilité in vivo ont été 
réalisés chez 68 sujets selon /es critéres habituels 
(traitement à la chloroquine à la dose standard de 25mg/ 
kg, pendant 3 jours). Les frottis sanguins sont effectués à 
JO, J2. J4, J7et J14, /a densité gamétocytaire est estimée 
par examen standardisé de 200 champs microscopiques. 
La prévalence en gamétocytes de P. falciparum n’a pas 
varié chezles souchessensibles (S) etchezles résistantes 
(R) entre JO et J2. Par contre, à J4 et J7 chez les souches 
R elle était le double de celle des souches S et le triple à 
J14. Entre J7 et J14 seulement 30% des sujets ayant une 
souche S présentaient des gamétocytes, contre 79% des 
sujets avec une souche R (93% des sujets ayant une R/I 
présentent une gamétocytémie, contre 59% avec une RI). 
La densifégamétocytaireà J4, J7et J74, estplusimportante 
chez /es R/I que chez /es RI et elle est plus importante chez 
ces derniers que chez /es S (à J7 et J14 /a moyenne 
géométrique du nombre de gamétocfles chezies souches 
S, RI et R/I est de 0.7, 2.2 ef 72.6 par mi de sang). 

Au niveau de la banlieue de Dakar, le paludisme es; 
hypoendémique, la transmission palustre est faible et !e 
taux d’infection estimé selon la méthode parasitologique 
est d’environ 0,6 par personne et par an (TRAPE & ai. 
1993). 

Des souches de Plasmodium falciparum résistanres 
in VIVO à lachloroquine y sont rencontrées depuis 1988. i-3 
proportion de ces souches a atteint 475% en 1990. pc>: 
se stabiliser depuis 1992 autour de 24% (TRAPE & z!. 
1989 ; GAYE & al. 1991 ; GAVE & al. 1993). Cere 
chloroquinorésistance est de type RI et de Type RII (aver 
une plus grande prévalence des RII, RIII est exceptionne). 

1. OBJECTIFS 

Dans le cadre d’une surveillance continue du taux 
de chimiorésistance des souches de Piasmodium 
faiciparum, chaque année et à la même époque dans !a 
zone urbaine de Pikine , des tests dechloroquinosensibilité 
in vivo sont réalisés, selon les critères habituels. 

II. MÉTHODOLOGIE 
Le traitement par /a chloroquine n’induit pas de 

gamétocytogénése en P. faicipafum et n’interfëre pas 
avec /a transmission une fois les gaméfocytes matures en 
circula tien (par contre, un fort tauxd’infectivité des souches 
R est observé chez certains plasmodium de rongeurs 
après traitement par /a chioroquine). Les résultats de /a 
plupart des études sur /a chloroquinosensibilité in vivo de 
P. faiciparum se concentrent sur /a réponse des stades 
aséxués, /a gamétocytémie estrarementmentionnée et sa 
prévalence n’estjamais étudiée séparément de /a réponse 
parasitaire globale. II est établi que /a densité en 
gamétocytescirculantsestle facteurmajeurquiconditionne 
/‘infection du vecteur anophéiien par /‘homme. Nos 
observations suggèrent que, lorsque dans une population 
humaine ii existe un mélange de souches S et R, le 
traitement par la chioroquine amène les anophèles à ètre 
infectés et à transmettre de préférence /es souches R (RI 
et surtout R/I). Ceci nous renvoie au constat effectué en 
zone de chimiorésistance en Afrique tropicale, peu de 
temps après l’apparition de souches résistantes, il est 
classique de voir se répandre les R/I et observer celles-ci 
devenirrapidementdominantes. Cesobservationsmontrent 
que le test classique de chimiosensibilité in vive tenant 
compte de /a gamétocytémie, peut fournir des données 
parasitologiques porteuses d’informations épidémio- 
logiquement importantes. Ces résultats font discuter le 
traitement de /a résistance par /a chloroquine seule ef ils 
fontapparaitre le manque d’un sporonticide pourcontreria 
dynamique des souches R (surtout les RI/) qui serait à 
utiliser en association avec un schizonticide classique 
comme la chloroquine. 

Le traitement à la chloroquine est administré a :a 
dose standard de 25mg par kg de poids pendant trois jours. 
Les frottis sanguins (environ 0,5plde sang) sont effectuées 
à JO, J2, J4, J7 et J14. Après coloration au Giemsa. ‘a 
densité gamétocytaire est estimée par examen standardisé 
de 200 champs microscopiques (TRAPE, 1985). 

En 1995, des tests de chlot-oquinosensibilité in vive 
ont été réalisés selon les critères habituels chez 68 Suie:s 
(âgés de 02 à 70 ans - moyenne de 19,4 ans). 

III. RÉSULTATS 

La prévalence en gamétocytes de Piasmodiu.: 
falciparum n’a pas varié chez les souches sensibles 
(n = 42) et chez les souches résistantes (n = 26) entre ,3 
et J2. Par contre, à J4 et à J7 la prévalence en gamétocytes 
chez les souches résistantes était le double de celle des 
souches sensibles et elle en était le triple à J14. Selon t 
test exact de FISHER, on obtient : P = 0,038 pour JL : 
p = 0,001 pour J7, et p < 0,001 pour J14. 

Ainsi entre J7 et J14, seulement 30% des SUI~:S 
ayant une souche sensible (S) présentaient oss 
gamétocytes circulants contre 79% des sujets avec tirs 
souche résistante (p < 0,001 selon le test exact de Fisher,. 
Chez ces derniers, 93% des sujets ayant une souche c? 
type RII présentaient une gamétocytémie contre 59’0 des 
sujets ayant une souche de type RI (p = 0,0048 selon le tes: 
exact de Fisher). 
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montre que la moyenne géométrique du nombre de 
gamétocytes chez les trois catégories de sujets S, RI et RI1 
est respectivement de 0,7 ; 2,2 et 12,6 par pl de sang. La 
comparaison respective S/RI, !%II et RVRII, donne 
respectivement p = 0,026 ; p < 0,OOOl et p = 0,0006 avec 
le test U de Mann-Whitney. 

La réponse thérapeutique au test in viw montre une 
stratification de la gamétocytémie avec l’âge (S > RI > RII 
avec respectivement 21,8 ; 16,l et 150 ans). Les données 
observées à J7 et J14 chez les enfants de moins de 15 ans 
(n =25) montre une prévalence et une densité gamétocytaire 
significativement différente entre les porteurs de souches 
sensibles et les porteurs de souches résistantes (p < 0,002 
pour la densité, avec le test de Mann-Whitney). Pour la 
catégorie des plus de 15 ans (n = 43), les résultats sont 
similaires (p = 0,002 selon le test exact de Fisher, et p = 
0,002 avec le test U de Mann-Whitney). 

COMMENTAIRES 

Le traitement par la chloroquine ne semble pas 
induire de gamétocytogénèse chez Plasmodium falciparum 
(HOGH & al. 1995) ni être en mesure d’interférer avec la 
transmission une fois les gamétocytes matures apparus 
dans la circulation sanguine (WILKINSON & al. 1976 ; 
SMALLEY 1977 ; TCHUINKAM & al. 1993). 

/ 
/ Par contre, un fort taux d’infectivité des souches 
/ résistantes a été observé chez Plasmodium berghei et 
/ 
1 

Plasmodium yoelii nigeriensis après traitement par la 
chloroquine (RAMKARAN & al., 1969 ; ICHIMORI & al. 

j 1990). 
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le I’hématozoaire à la chloroquine se concentrent sur la 
éponse des stades aséxués à la thérapeutique. La 
famétocytémie est rarement mentionnée et elle n’est 
unaisétudiée séparément de la réponse parasitaire globale 
!n test in vivo. Dans les zones où Plasmodium falciparum 
stchloroquinorésistant, SCHAPIRA&al. (1988) rapportent 
tne baisse de la gamétocytémie circulante à J7 au 
Mozambique apr_ès traitement à la chloroquine, 
;TRICKlAND & al. (1986) n’ont trouvé aucun effet du 
raitement sur la gamétocytémie au Penjab. 
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Bien que les observations sur la gamétocytémie 
;Oient difficiles à extrapoler en termes de transmission, il 
rst le facteur majeur qui conditionne l’infection du vecteur 
~nophélienparI’homme(TCHUINKAM&al, 1993;BOUDIN 
; a.1 1993). Nos observations suggèrent fortement que 
lans une population humaine, lorsqu’il existe un mélange 
le souches sensibles et de souches résistantes RI et RII, 
‘administration rapide du traitement par la chloroquine 
amène les moustiques vecteurs à être infectés et à 
‘ansmettre de préférence les souches chimiorésistantes 
en particulier celles de type RII plus gamétocytogènes). 
;eci nous renvoit au constat effectué en zone de 
:hloroquinorésistance d’Afrique Tropicale. En effet, peu 
le temps après l’apparition de souches 
:hloroquinoresistantes, il est classique de voir se répandre 
3 résistance de type RII et observer celle-ci devenir 
aV&!!?ment dominante. 

Ces observations montrent que le test classique de 
chloroquinosensibilité in vivo tenant compte de la 
gamétocytémie,peutfournirdesdonnéesparasitologiques 
porteuses d’informations épidémiologiquement 
importantes. 

Les résultats font discuter la stratégie de traitement 
des souches de Plasmodium falciparum chimiorésistantes 
par la chloroquine seule. Ils font apparaître te manque 
flagrant d’un sporonticide pour contrer cette dynamique 
des souches résistantes (surtout de type RII) qui serait à 
utiliser en association avec un schizonticide classique 
comme la chloroquine. 

Ce travail a bénéficie d’une subvention du Ministère de 
la Coopération et du Développement, Paris - France 
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