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C H I M I O R E S I S TANCE DE PLASMODIUM FA L C I PARUM 
SUR LES REGIONS COTIERES MALGACHES
M. RA N D R I A NA R I V E L O J O S I A, L. RA H A R I M A L A L A, A. RA N D R I A M A NA N T E NA, R. JA M B O U.

Article original

Le paludisme est un pro blème de santé publique à
M a d aga s c a r. Il est stable sur la côte est de l’île alors qu’il

est stabl e, mais avec une re c rudescence saisonnière corre s-
pondant à la saison des pluies sur la côte ouest et instable sur
les Hautes Te rres centrales et ses marges (1, 2). Les régi o n s

c ô t i è res malga ches sont des zones où la consommation d’an-
tipaludiques dont la ch l o roquine (CQ) est import a n t e. Cette
s i t u ation est préoccupante car la CQ est l’antipaludique de pre-
m i è re intention mis en œuvre par le Programme National de
Lutte contre le paludisme (PNLP). Elle est aussi préconisée
pour la pro p hylaxie chez la femme enceinte, et chez les voya-
ge u rs en association avec le proguanil. Les régions côtières sont
d ’ a i l l e u rs les zones les plus touristiques de l’île et des visiteurs
y sont régulièrement impaludés. Ces régions côtières pourra i e n t
aussi être les voies de pénétration à Madagascar des souch e s
p a ra s i t a i res provenant d’Afrique et d’Asie. 

RESUME • La ch l o roquine demeure l’antipaludique de
p re m i è re ligne pour le traitement des accès palustre s
simples à Madaga s c a r. Néanmoins, la progression de la
ch l o roquinorésistance peut compro m e t t re dans l’ave n i r
cette politique de lutte contre le paludisme. Cette étude,
réalisée  en 1997, a eu pour but d’évaluer l’efficacité de
l ’ a s s o c i ation sulfa d ox i n e - py riméthamine ve rs u s ch l o ro-
quine dans la prise en ch a rge des accès palustres simples
à Plasmodium fa l c i p a ru m. Elle a été réalisée dans quat re
sites des régions côtières malga ch e s , zones de tra n s m i s-
sion permanente de paludisme. Le taux de prévalence du
paludisme a été mesuré de 15 p. 100 à 22 p. 100 chez les
é c o l i e rs et de 24 p. 100 à 72 p. 100 chez les consultants
de dispensaires en re c rutement passif. Les quat re espèces
de p l a s m o d i u m p at h ogènes pour l’homme ont été
d é t e c t é e s , Plasmodium fa l c i p a ru m étant re s p o n s able de
83 p. 100 des cas de paludisme. Le test in vivo de ch i-
miosensibilité de Plasmodium fa l c i p a ru m à la ch l o ro-
q u i n e, selon le protocole de test standard simplifié de
l’OMS de 7 jours , a été réalisé chez 149 patients. Les 35
tests réalisés chez les écoliers n’ont pas mis en évidence
de résistance, a l o rs que 17 cas de résistance type R1+R2
ont été notés sur 114 tests réalisés chez des consultants
soit 14,9 p. 100 des cas. Pa rmi les 90 tests in vitro r é a l i-
sés pour la résistance à la ch l o ro q u i n e, q u at re isolats soit
4,4 p. 100 étaient résistants. Concernant la sulfa d ox i n e -
py ri m é t h a m i n e, 45 des 46 tests in vivo réalisés chez des
consultants n’ont pas montré de résistance à cette molé-
cules. L’ e fficacité de l’association sulfa d ox i n e - py ri m é-
thamine a été supéri e u re à celle de la ch l o roquine (p =
0,02) et cette association pourrait constituer un relais à
la ch l o ro q u i n e.

M OTS-CLES • Plasmodium fa l c i p a ru m - Chloro q u i n e -
s u l fa d ox i n e - py riméthamine - Résistance - Madaga s c a r.

D RUG RESISTANCE OF PLASMODIUM FA L C I PA-
RUM IN COASTAL AREAS OF MADAGASCAR

ABSTRACT • Chloroquine is still the drug of choice for
fi rst-line tre atment of uncomplicated malaria in
Madagascar. However development and spread of chlo -
roquine-resistance could compromise this therapeutic
s t rat egy in the future. The purpose of this 1997 study wa s
to compare the effi c a cy of combined tre atment using sul -
fa d oxine and py rimethamine and single-agent tre at m e n t
using chloroquine for management of uncomplicated
malaria. Study data were collected at four sites in coas -
tal areas of Madagascar where transmission of malaria
is perennial. Prevalence of malaria ra n ged from 15 p. 100
to 22 p. 100 in school children and from 24 p. 100 to 72
p. 100 in outpatient consulting spontaneously at com -
munity health centers. All four Plasmodium species affe c -
ting man were identified. Plasmodium falciparum was
involved in 83 p. 100 of cases. In vivo testing of the sus -
c eptibility of Plasmodium fa l c i p a rum to ch l o roquine wa s
p e r fo rmed in 149 patients according to the standard sim -
p l i fied 7-day protocol of the W H O. The 35 tests in sch o o l
ch i l d ren demonstrated no evidence of re s i s t a n c e.
However type R1 + R2 resistance was noted in 17 of the
114 tests performed on outpatients, i.e. 14.9 p. 100. In
v i t ro testing demonstrated ch l o roquine resistance in fo u r
of the 90 specimens tested, i.e. 4.4 p. 100. With regard to
combined sulfa d ox i n e / py rimethamine tre at m e n t , 45 of 46
in vivo tests in outpatients showed no evidence of resis -
tance. Combination treatment was more effective than
s i n g l e - agent tre atment (p=0.02) and could offer an effe c -
tive alternative for future use.
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La baisse de sensibilité aux amino-4-quinoléines des
s o u ches de Plasmodium fa l c i p a rum a ainsi déjà été rap p o rt é e
à Madagascar (2-4). Dans le cadre de la rééva l u ation de la sen-
sibilité de Plasmodium fa l c i p a rum aux médicaments de pre-
m i è re et de deuxième lignes, une étude de ch i m i o s e n s i b i l i t é
in vitro et in vivo à la CQ et à l’association sulfa d ox i n e - py ri-
méthamine (SP) a été réalisée dans quat re sites côtiers de
f é v rier à août 1997. Ces sites ont été choisis pour comparer les
s i t u ations des zones ru ra l e s , semi-urbaines et touristiques. Ces
zones posent des pro blèmes très diff é rents aux équipes du
P N L P.

M ATERIEL ET METHODES

Lieux d’étude.
Les plaines de Marovo ay se tro u vent dans la part i e

n o rd-ouest de Madaga s c a r. Cette région est trave rsée par tro i s
c o u rs d’eau permanents qui se jettent dans la riv i è re de
Betsiboka. Ces plaines, au cl i m at tropical semi-humide, ave c
une pluviométrie annuelle moyenne de 1500 mm, sont cara c-
t é risées par une saison sèche de mai à octobre et une saison
des pluies de nove m b re à av ril. La températ u re moye n n e
a n nuelle est de 27°C (minimum : 1 6 , 4 ° C; maximum : 3 5 , 8 ° C ) .
Les plaines de Marovo ay comptent 13000 hectares de ri z i è re s
bien irriguées et un vaste programme d’amélioration ri z i c o l e
a été lancé depuis quelques années. La ri z i c u l t u re domine ainsi
le pay s age et occupe la plus grande partie du terroir village o i s .
C’est une des raisons pour lesquelles des migrants des régi o n s
non-impaludées des Hautes Te rres centrales viennent s’y ins-
taller ou y sont employés de façon saisonnière. La morbi-mor-
talité due au paludisme pose un pro blème chez ces trava i l l e u rs .
On enregi s t re en moyenne dans les villages de ces plaines vingt
p i q û res infectantes par homme et par an contre une à trois dans
les régions limitrophes de Hautes Te rres centrales. A n o p h e l e s
funestus est le principal vecteur du paludisme à Marovo ay où
il prédomine de juin à août. Pa ra l l è l e m e n t , le niveau de tra n s-
mission du paludisme est maximum entre juin et octobre.
C ependant la présence d’Anopheles arabiensis p e rmet le main-
tien de la transmission toute l’année.

Nosy be est une île volcanique au relief peu marq u é ,
située au nord-ouest de Madaga s c a r. Nosy be fi g u re parmi les
pôles touristiques malga ches. C’est une région de poly c u l t u re,
canne à sucre, ri z , m a ï s , c u l t u res viv ri è re s , i l a n g - i l a n g,dont le
cl i m at est tropical humide : 2000 mm de précipitations par an,
t e m p é rat u re moyenne annuelle de 22°C à 26°C en juillet et
28°C en mars. Le paludisme y est endémique tout au long de
l ’ a n n é e. Un commerce régulier et traditionnel existe entre cette
r é gion et les Comore s , vo i re Zanzibar, deux régions de fo rt e
p r é valence de ch l o ro q u i n o r é s i s t a n c e.

Sainte Marie est une île fo rmée par une bande de terre
de fa i ble altitude de 60 km de long sur cinq à six km de large.
Sa superficie est de 250 km2. C’est un site très touristique de
la côte est de Madagascar à env i ron 120 km au nord de
Toamasina. Le cl i m at est humide et ch a u d. Les températ u re s
m oyennes mensuelles sont en permanence supéri e u res à 20°C.
Les précipitations annuelles réparties sur les 12 mois de l’an-
née sont supéri e u res à 2500 mm. Le transmission du paludisme

se fait tout au long de l’année, même pendant l’hive r, p é ri o d e
de grande affluence touri s t i q u e, en re l ation avec la migrat i o n
des baleines.

Toamasina est un chef lieu de province de la côte est
m a l ga ch e. Il s’agit d’une région au cl i m at tropical humide
c a ra c t é risée par une fo rte transmission du paludisme. La plu-
v i o m é t rie moyenne annuelle est 3400 mm et la températ u re
a n nuelle moyenne est au dessus de 20°C. Toamasina est le seul
p o rt intern ational malga ch e. De ce fa i t , la surveillance de la
chimiosensibilité de Plasmodium fa l c i p a ru m dans cette
r é gion s’av è re importante devant la possibilité d’import at i o n
de souches de plasmodies résistantes.

Po p u l ation étudiée.
Deux groupes de patients ont été l’objet des inve s t i-

gations. Le premier groupe était constitué par les consultants
sans distinction d’âge ni de sexe, f é b riles ou présentant une
notion de fi è v re dans les 48 heures qui précédaient la consul-
t ation dans les diff é rents dispensaires publics urbains et ru ra u x
ou aux centres médicaux privés de Marovo ay, Nosi be, S t e
M a rie et Toamasina. Le deuxième groupe comportait des
é l è ves de la classe de 11e, âgés de 5 ans à 16 ans, des écoles
p ri m a i res publiques de Marovo ay et Sainte Mari e. 

Chaque individu des deux groupes a bénéficié d’un
examen clinique avec prise de températ u re, p a l p ation de la rat e
et pesée, et d’un examen para s i t o l ogique par prélèvement san-
guin au bout du doigt permettant la confection de frottis et de
gouttes épaisses. Après consentement éclairé des pat i e n t s , d e
ceux des parents ou de celui de l’accompag n ateur pour les
e n fants de moins de cinq ans, un prélèvement veineux a été réa-
lisé chez les sujets âgés de plus de deux ans et ayant une para-
sitémie supéri e u re à 1500 tro p h o zoïtes par micro l i t re de sang
(tpm) pour l’étude de la chimiosensibilité des parasites par test
in vitro. A To a m a s i n a , les examens cl i n i q u e s , la prise en ch a rge
des patients présentant un accès palustre confi rmé lors de ces
d é p i s t ages et le suivi des malades ont été assurés par les méde-
cins des dispensaires eux-mêmes. Seule l’étude de la ch i-
miosensibilité in vitro a été réalisée par notre équipe lors de
cette enquête.

M é t h o d e.
Le test de chimiosensibilité in vitro de l’activité anti-

plasmodiale de la ch l o roquine a été conduit selon la tech n i q u e
du semi-microtest isotopique décrite par Desjardins et Coll. (5)
et adaptée par Le Bras et Coll. (6). Le sang prélevé sur AC D
a été centrifugé à 1800 t/mn pendant dix minutes. Après avo i r
éliminé le surn age a n t , le culot de globules ro u ges parasités a
été lavé trois fois en RPMI 1640 (GIBCO France). Les tests
ont été effectués dans des plaques de culture de 96 puits à fo n d
p l at. Les dilutions de ch l o roquine (12,5 nM à 1600 nM) ont
été préalablement rep a rties sur les plaques. Dans chaque puits
2 0 0 µL de suspension d’hématies parasitées ont été distri bu é s ,
diluée en RPMI 1640 supplémenté par 25 mM de bicarbonat e,
25 mM de Hepes et 10 p. 100 de sérum humain décomplé-
menté de groupe éry t h ro cy t a i re AB rhésus positif. La para s i-
témie initiale est de 2 000 à 25 000 tro p h o zoïtes par micro l i t re.
Une dilution avec des globules ro u ges non infestés de gro u p e
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0 rhésus positif a été faite quand les ch a rges para s i t a i res étaient
é l evées. Les plaques ont été incubées à 37°C dans une at m o-
s p h è re micro a é rophile pour une durée totale de 42 heure s .
L’ hy p oxanthine a été ajoutée à raison de 0,5 µCi par puits ap r è s
18 heures d’incubation pour évaluer le taux de croissance des
p a rasites. Le contenu des puits a été collecté sur fi l t re en fi b re
de ve rre. Une fois séch é , le fi l t re a été imbibé avec 2 mL de
liquide scintillant (Amersham Corp o ration USA) et la ra d i o-
a c t ivité mesurée à l’aide d’un compteur à scintillations Wa l l a c
m i c roBeta. Les résultats ont été évalués en concentration inhi-
b i t rice 50 p. 100 (CI5 0) et en concentration inhibitrice 90 p. 100
( C I9 0) à partir de la courbe effe t - c o n c e n t ration tra n s fo rmée en
une droite de régression du probit du pourc e n t age d’inhibition
en fonction du loga rithme des concentrations. Par cette
m é t h o d e, la valeur de la CI5 0 d é t e rminant le seuil de sensibi-
lité des isolats à la ch l o roquine est fixée à 100 nM.

Les tests de chimiosensibilité in vivo ont été réalisés
selon le protocole de test standard simplifié de l’OMS (7, 8 ) .
L’enrôlement des sujets s’est fait après lecture des frottis. Dans
les dispensaires où le dépistage était passif, ont été inclus les
sujets ayant une températ u re axillaire supéri e u re à 37,5°C asso-
ciée à une parasitémie supéri e u re à 1500 tpm de sang, qui ne
présentaient ni signe de gravité ni contre indication à l’admi-
n i s t ration par voie orale des médicaments. L’étude a été menée
en simple ave u g l e. Les sujets port e u rs de nu m é ros pairs ont
été traités par l’association SP par voie orale à la dose unique
de 12,5 mg de sulfa d oxine et 250 mg de py riméthamine par
10 Kg de poids à J0, sans excéder la dose de 1,5 g de py ri-
m é t h a m i n e. Les sujets de nu m é ros impairs , les nourrissons de
moins d’un an et les femmes enceintes ont été traités par 25
mg/Kg de CQ répartis sur trois jours soit le schéma 10 mg/Kg,
10 mg/Kg, 5 mg/Kg. Les écoliers âgés de 6 ans à 14 ans, p o u r
lesquels le dépistage était actif, ont été examinés et ont tous
reçu 10 mg/Kg de ch l o ro q u i n e. Ceux chez qui une para s i t é-
mie supéri e u re à 1 500 tpm a été observée ont reçu une dose
de ch l o roquine de 25 mg/Kg répartie sur trois jours. Le suiv i

clinique et biologique a été le même pour les deux groupes :
s u ivi quotidien de J0 à J2 et contrôle à J4 et à J7, avec pri s e
de températ u re et réalisation d’un frottis mince et de go u t t e
é p a i s s e.

A n a lyse statistique 
Le test du c2 a été utilisé pour toutes ces compara i s o n s

de données qualitat ives. Le niveau de signifi c ation a été déter-
miné à 5 p. 100.

R é s u l t at s .
Au total, 2191 patients ont été examinés au cours de

cette étude, dont 1360 consultants des dispensaires et 831 éco-
l i e rs (Tableau I). Il n’y a pas de diff é rence statistiquement signi-
fi c at ive entre les deux groupes chez qui ont été réalisés des tests
in vitro et in vivo. La pro p o rtion de consultants port e u rs de splé-
n o m é galie de score supérieur à 1 est indiquée à la fi g u re1. Le
n o m b re de cas de paludisme qui ont été diagnostiqués a été de
649 soit 29,6 p. 100 des sujets inclus. Au total, 147 écoliers
étaient port e u rs de parasites dont 125 étaient asymptomat i q u e s .
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Tableau I - Données cliniques et para s i t o l ogiques recueillies chez les 2191 sujets examinés lors de l’enquête sur la chimiorésistance de
Plasmodium fa l c i p a ru m, en 1997 à Madaga s c a r. 

D i s p e n s a i re s E c o l e s
(n = 1360) (n = 831)

M a rovo ay Nosi be Ste Mari e To a m a s i n a M a rovo ay Ste Mari e
N o m b re de patients incl u s 4 3 8 5 2 3 2 4 8 1 5 1 5 3 2 2 9 9
M oyenne d’âge (an) 1 5 , 9 1 8 , 3 1 0 , 7 2 8 8 , 8 9 , 1
A ges extrêmes (an) 0 , 2 - 8 5 0 , 3 - 8 0 0 , 1 - 7 0 0 , 7 - 6 4 5 - 1 6 5 - 1 4
N o m b re de sujets fi é v re u x 2 8 3 1 9 2 2 1 7 7 0 1 5 2 3 9

Po rt e u rs de plasmodium n (p. 100) 154 (35) 127 (24,3) 179 (72,2) 42 (27,8) 81 (15,2) 66 (22,1)
Plasmodium fa l c i p a ru m 1 2 4 1 0 1 1 7 1 4 1 4 2 5 5
Plasmodium malari a e 2 5 1 8 7 0 3 9 1 1
Plasmodium ova l e 1 8 1 0 0 0
Plasmodium viva x 4 0 0 1 0 0

P ro p o rtion de sujets fi é v reux 139 (49) 63 (32,8) 153 (70,5) 23 (33) 19 (21,5) 15 (38,5)
p o rt e u rs de plasmodium n (p. 100)

Fi g u re 1 - Splénomégalise de score supérieur à 1, selon l’âge ch e z
les consultants des dispensaires, en 1997 à Madagascar..

0-4 5-9 10-14 15-24 >24
Classe d’âge (ans)

Marovoay Nosy Be Sainte-Marie50

40

30

20

10

0



Médecine Tropicale • 2000 • 60 • 3246

M. Randrianarivelojosia et Collaborateurs.

La moyenne géométrique de la ch a rge para s i t a i re était dans ce
groupe de 900 à 1200 tpm. Plasmodium fa l c i p a ru m a été iden-
t i fié dans 82,3 p. 100 des cas, Plasmodium malari a e dans 14,5
p. 100, Plasmodium ova l e dans 1,5 p. 100, Plasmodium viva x
dans 0,8 p. 100 des cas et l’infection mixte à Plasmodium fa l -
c i p a ru m et Plasmodium malari a e dans 0,9 p. 100 des cas. Sur
les 100 cas de paludisme à Plasmodium malari a e, 83 prove-
naient de la partie ouest de l’île. 

La part du paludisme dans l’étiologie des fi è v res a été
d é t e rm i n é e. Pa rmi les 762 consultants de dispensaire s ,
hy p e rt h e rmiques à l’incl u s i o n , 378 soit 49,6 p. 100 ont été
t rouvé port e u rs d’hémat o zo a i res. Pa rmi les écoliers , 191 étaient
hy p e rt h e rmiques soit 22,8 p. 100. Seuls 34 écoliers fébri l e s ,
soit 17,8 p. 100 ont été trouvé port e u rs de plasmodium. 

Les moyennes arithmétiques des ch a rges para s i t a i re s
chez les consultants des dispensaires à J0 étaient à Marovo ay
de 20300 tpm (IC 95 : 1 4 0 5 2 - 2 65 0 8 ) , à Nosy be de
1 52 6 0 tpm (IC 95 : 48 4 4 - 2 5 676) et à Sainte Marie de 243 6 0
tpm (IC 95 : 1 66 0 7 - 3 2115). Globalement, dans les quat re sites
d ’ é t u d e,5 9 p o rt e u rs de ga m é t o cytes de Plasmodium fa l c i p a -
ru m ont été détectés à J0 sur les 2191 patients soit 2,7 p. 100.
La va ri ation des ch a rges para s i t a i res en Plasmodium fa l c i p a -
ru m à J0 en fonction de l’âge est indiquée à la fi g u re 2.

Les tests in vivo de chimiosensibilité de P l a s m o d i u m
fa l c i p a ru m à la ch l o roquine ont été effectués sur 194 sujets des
d i s p e n s a i res et des écoles. Quarante sujets ont été perdus de
vues dont vingt deux avant J4, q u at re ex clus avant J7 pour avo i r
p ris de la quinine ou après refus de prélève m e n t , et un décès.
Au total, 149 tests ont été interp r é t ables (Tableau II). Au c u n
cas de résistance R3 n’a été détecté. Les 35 isolats testés ch e z
les écoliers ont été tous sensibles à la CQ. Ces tests ont été
e ffectués vingt sept fois chez des élèves asymptomatiques dont
la moyenne arithmétique de ch a rge para s i t a i re était de
35 0 0 tpm. En compara i s o n , sur 114 tests réalisés chez les
c o n s u l t a n t s , dix sept cas de résistance R1+R2 soit 15 p. 100
ont été notés, dont dix à Sainte Mari e. La pro p o rtion des iso-
l ats résistants était chez les consultants de 10 p. 100 à Nosy
b e, de 11 p. 100 à Marovo ay et de 20 p. 100 à Sainte Mari e.
La diff é rence n’est pas signifi c at ive entre les trois sites. Les
sujets traités à la CQ se sont améliorés rapidement sur le plan
cl i n i q u e. Sur les dix sept patients présentant des parasites à J7,
huit étaient port e u rs de ch a rges para s i t a i res inféri e u res à
15 0 0 tpm. Les neuf autres patients ont reçu un nouveau tra i-
t e m e n t , j u s t i fié par la persistance d’une ch a rge para s i t a i re, b i e n
que seulement trois d’entre eux aient été encore hy p e rt h e r-
miques. Avec un taux moyen de réduction de parasitémie entre
J0 et J2 de 97,2 p. 100, la baisse de parasitémie dans les deux
groupes de sujets a été rapide et la réponse clinique à la CQ
s at i s faisante (Tableau III). Seuls trois patients parmi les douze
cas d’échecs cliniques entre J4 et J7 ont été re t rouvés port e u rs
de Plasmodium fa l c i p a ru m avec des ch a rges para s i t a i res de
1700 tpm, 2 3500 tpm et 103000 tpm. 

Des tests in vivo de chimiosensibilité de P l a s m o d i u m
fa l c i p a ru m à l’association SP ont été pratiqués chez 56
malades. Pa rmi eux, 46 étaient interp r é t abl e s , huit ont été per-
dus de vue, deux ex clus avant J7 pour refus de suivi et pri s e
de quinine (Tableau II). A partir de J2, la cl a i rance para s i t a i re
a été totale pour tous les pat i e n t s , sauf un à Sainte Marie où
un patient apyrétique présentait une ch a rge para s i t a i re rési-
duelle de 128 tpm. L’ e fficacité de l’association SP dans le tra i-
tement des accès palustre simples, avec plus de 95 p. 100 de
réussite thérapeutique (Tableau III), a été supéri e u re de celle
de la ch l o roquine (p = 0,02). 

0-4 5-9 10-14 15-24 >24
Classe d’âge (ans)

Marovoay Nosy Be Sainte-Marie

14000

12000

10000

8000

6000

4000

2000

0

Figure 2 - Moyenne géométrique des charges parasitaires en
Plasmodium fa l c i p a ru m , selon la classe d’âge chez les consultants
des dispensaires, en 1997 à Madagascar.
* Trophozoïtes/µl de sang.

Tableau II - Résultats des tests de chimiosensibilité in vivo type OMS réalisés pour la ch l o roquine chez 114 consultants de dis -
p e n s a i res et 35 écoliers , et pour l’association sulfa d ox i n e - py riméthamine chez 46 consultants de dispensaire s , l o rs de l’en -
quête sur la chimiorésistance de Plasmodium fa l c i p a ru m , en 1997 à Madaga s c a r.

D i s p e n s a i re s E c o l e s
M a rovo ay Nosi be Ste Mari e To t a l M a rovo ay Ste Mari e To t a l

Traitement par la ch l o ro q u i n e
N o m b re de tests 3 5 3 0 4 9 1 1 4 1 5 2 0 3 5
S e n s i ble (p. 100) 31 (89) 27 (90) 39 (80) 97 (85) 15 (100) 20 (100) 35 (100)
Résistance type R1 + R2 (p. 100) 4 (11) 3 (10) 10 (20) 17 (15) 0 0 0
Résistance type R3 (p. 100) 0 0 0 0 0 0 0

Traitement par l’association 
s u l fa d oxine- py ri m é t h a m i n e

N o m b re de tests 8 1 1 2 7 4 6 - - -
S e n s i ble (p. 100) 8 (100) 11 (100) 26 (96) 45 (98) - - -
Résistance type R1 + R2 (p. 100) 0 0 1 ( 4 ) 1 (2) - - -
Résistance type R3 (p. 100) 0 0 0 0 - - -
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Sur les 110 isolats de Plasmodium fa l c i p a ru m testés i n
v i t ro pour leur sensibilité à la CQ, 90 tests ont été interp r é t abl e s .
Les résultats ont montré que quat re isolat s , soit 4 p. 100, é t a i e n t
résistants avec une moyenne de CI5 0 de 161,7 nM (écart - t y p e :
39,5 nM). S ept présentaient une sensibilité interm é d i a i re ave c
une CI5 0 m oyenne de 108 nM (écart-type : 4,2 nM), et soixante
dix-neuf étaient sensibles avec une moyenne de CI5 0 de 43,7
nM (écart-type : 24,5 nM). Aucun isolat résistant n’a été
o b s e rvé à Sainte Marie ou à To a m a s i n a , sur la côte est
( Tabl e a u I V ) .

D I S C U S S I O N

La prévalence du paludisme dans les régions côtière s
de Madagascar est élevée par rap p o rt aux Hautes Te rres cen-
t rales où une étude récente a montré que la prévalence du palu-
disme ne dépassait pas 2,6 p. 100 chez les consultants de dis-
p e n s a i res et 0,4 p. 100 chez les écoliers (9). La diminution des
ch a rges para s i t a i res en fonction de l’âge sugg è re l’acquisition
d’une prémunition classiquement associée à la permanence de
t ransmission au sein de la population de ces régions côtière s .
La para s i t é m i e, ap p a remment élevée de la classe d’âge de
1 5 ans à 24 ans à Nosy be, n’est pas interp r é t able compte tenu
du fa i ble effectif dans ce groupe (n = 6). 

La part du paludisme dans l’étiologie des fi è v res est
i n f é ri e u re à 50 p. 100, sauf à Sainte Mari e. Po u rt a n t , tout état
f é b rile est étiqueté paludisme faute de moyen de détection dans
la plupart des centres de soins de santé. La persistance de la

fi è v re sous antipaludiques est at t ri buée de façon souvent erro-
née à une résistance au traitement. Dans ces situat i o n s , les per-
sonnels de santé ch a n gent rapidement d’attitude thérap e u t i q u e
et leurs pratiques deviennent très aléat o i res et sans re l ation ave c
les dire c t ives du PNLP. Une pression médicamenteuse est ainsi
exe rcée sur les parasites avec des molécules de deuxième vo i re
de troisième ligne. Des enquêtes régulières sont donc néces-
s a i res pour préciser la situation réelle de chimiosensibilité de
Plasmodium fa l c i p a ru m.

Les dix sept cas observés de résistance R1+R2 à la CQ
s o n t , à trois ex c eptions près, des échecs para s i t o l ogiques et non
cliniques. Des pro p o rtions du même ord re sont observées sur
les marges des Hautes Te rres centrales en pleine saison de
t ransmission du paludisme (2, 4). Ces échecs pourraient s’ex-
pliquer par des réinfe s t ations liées à l’intensité de tra n s m i s s i o n
comme le sugg è rent les taux élevés de port age de ga m é t o cy t e s
de Plasmodium fa l c i p a ru m re t rouvés chez 2,9 p. 100 des sujets
à Nosy be, 4,3 p. 100 à Marovo ay, et 8,9 p. 100 à Sainte Mari e
à J0. Dans la ville de To a m a s i n a , l o rs d’une étude réalisée en
1 9 9 5 , une résistance R1+R2 à la CQ a été détectée dans
7 , 5 p . 100 des tests (10). Au cours de la présente étude, in vitro
aucun isolat résistant n’a été observé. 

L’ e fficacité de l’association SP dans le traitement des
accès palustre simples, est supéri e u re de celle de la CQ.
C ep e n d a n t , une étude réalisée dans le sud de Madagascar a mis
en évidence des échecs para s i t o l ogiques au traitement ava n t
même que l’utilisation du SP en seconde intention ne soit ins-
tituée par le PNLP (11). Il est à noter que la consommat i o n
d ’ a n t i p a l u d i q u e s , dont l’association SP utilisée en automédi-
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Tableau III - Réponses clinique et para s i t o l ogique aux tests de chimiosensibilité in vivo réalisés pour la ch l o roquine et l’association sulfa -
d ox i n e - py ri m é t h a m i n e l o rs de l’enquête sur la ch i m i o r é s i s t a n c e, en 1997 à Madaga s c a r.

Tra i t e m e n t Tra i t e m e n t
par la ch l o ro q u i n e par l’association sulfa d oxine- py ri m é t h a m i n e

n = 114 n = 46
Réponse au test in vivo S R1 + R2 To t a l S R1 + R2 To t a l

n (p. 100) n (p. 100) n (p. 100) n (p. 100) n (p. 100) n (p. 100)

N o m b re de tests 97 (85) 17 (15) 114 (100) 45 (98) 1 (2) 46 (100)
E chec cl i n i q u e 9 (8) 3 (2,5) 12 (10,5) 2 (4,3) 0 2 (4,3)
Présence de tro p h o zoïtes à J2 10 (8.7) 2 (1,8) 12 (10,5) 10 (21,7) 0 10 (21,7)
Densité para s i t a i re élevée à J2( 1 ) 4 (3,5) 3 (2,6) 7 (6,1) 1 (2) 0 1 (2)

Présence de ga m é t o cytes à J4 et J7 8 (7) 3 (2,5) 11 (9,5) 8 (17,4) 0 8 (17,4)

( 1 ) R ap p o rt de la densité para s i t a i re à J2 sur la densité para s i t a i re à J0 supérieur à 25 p. 100.

Tableau IV - Résultats des tests de chimiosensibilité in vitro réalisés pour la ch l o roquine selon le lieu, sur 90 isolats de Plasmodium fa l c i-
p a rum recueillis lors de l’enquête sur la ch i m i o r é s i s t a n c e, en 1997 à Madaga s c a r.

M a rovo ay Nosi be Ste Mari e To a m a s i n a To t a l
n = 8 n = 32 n = 30 n = 20 n (p. 100)

S e n s i bl e( 1 ) 5 2 6 2 8 2 0 79 (88)
Résistance type R1 + R2( 2 ) 1 4 2 0 7 (8)
Résistance type R3( 3 ) 2 2 0 0 4 (4)

( 1 ) CI50 inféri e u re à 100nM 
( 2 ) CI50 comprise entre 100nM et 120 nM
( 3 ) CI50 supéri e u re à 120nM 
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c at i o n , est plus importante au sein de la population urbaine et
semi-urbaine des régions côtières de Madagascar que dans le
reste du pays. A i n s i , dans la ville de To a m a s i n a , o n ze consul-
tants sur 151 ont re c o n nu avoir pris de l’association SP en auto-
m é d i c at i o n , et/ou du Cotrim®. Un dispensaire privé traite sys-
t é m atiquement les cas présumés de paludisme par l’associat i o n
S P, faute de pouvoir obtenir une confi rm ation para s i t o l ogi q u e.
L’ e fficacité du Cotrim® contre Plasmodium fa l c i p a ru m a été
c o n fi rmée in vivo au Malawi et en Gambie (12, 13) et in vitro
(14). Le tri m é t h o p ri m e, composant de Cotrim® agit sur la
même cible moléculaire que la py ri m é t h a m i n e. A i n s i , l ’ u t i l i-
s ation massive de l’association SP et de Cotrim® au sein de
la population risque de favo riser la sélection d’isolats résistants
aux antifoliniques. L’ ex p é rience de l’Asie du sud-est, c o m m e
celle de l’Afri q u e, a montré que l’ap p a rition des souches de
Plasmodium fa l c i p a ru m résistantes aux antifoliniques est re l a-
t ivement rapide sous pression médicamenteuse (15-19). Les
p re m i e rs génotypages du gène DHFR de souches malga ch e s
de Plasmodium fa l c i p a ru m selon la méthode de Parzy et Coll.
(16) ont déjà mis en évidence la présence de mu t at i o n
S e ri n e AG C > A s p a ragi n e A AC du codon 108, impliquée dans
la résistance à des antifo l ates (Randri a n a rivelojosia et Coll.,
1 9 9 8 , c o m mu n i c ation pers o n n e l l e ) , dans une zone semi-
urbaine du sud de Madaga s c a r. L’ a s s o c i ation SP est re c o m-
mandée au même titre que la quinine comme traitement de
seconde ligne, à Madagascar (20). Il convient alors de pro t é-
ger son efficacité en contrôlant les abus d’utilisat i o n , s o u rc e s
de sélection de souches résistantes et en le réservant aux contre -
i n d i c ations ou aux échecs thérapeutiques éventuels de la ch l o-
ro q u i n e. Il serait bénéfique d’associer des amino-8-quinoléines
ga m é t o cytocides au tra i t e m e n t , ce qui pourrait limiter l’ex-
pansion des souches résistantes. Cette pratique a montré son
e fficacité dans des zones de fa i ble transmission de palu-
d i s m e (21). 

Les résultats obtenus lors de cette étude, remettent en
question des décl a rations émanant des centres hospitaliers de
d i s t rict et parve nues à la direction de lutte contre le paludisme,
rap p o rtant des cas fréquents d’échec thérapeutique à la CQ,
s o u vent après le traitement des cas de paludisme présumés.
Ce travail montre néanmoins la circ u l ation des souches de
Plasmodium fa l c i p a ru m résistantes bien que les réponses para-
s i t o l ogique et clinique aient été sat i s faisantes dans ces régi o n s
c ô t i è res. Malgré la pression médicamenteuse sur les côtes,
c’est sur les marges des Hautes Te rres centrales que la fré-
quence de souches résistantes in vitro a été la plus élev é e
(p=0,01). Dans ces zo n e s , le niveau de résistance se stab i l i s e
autour de 15 p. 100 in vitro , et autour de 30 p. 100 in vivo ave c
des protocoles de suivis plus longs (3, 5). La CQ ga rde donc
son efficacité à Madaga s c a r, même dans un contexte d’épi-
démie (22, 23). Si la résistance de Plasmodium fa l c i p a ru m a u x
amino-4-quinoléines pose à terme le pro blème du re m p l a c e-
ment de la CQ par un autre médicament de pre m i è re ligne,
cela n’est pas une urgence pour Madaga s c a r. Néanmoins, l e
p rojet d’intensifi c ation de la lutte contre le paludisme, l a n c é
par le ministère de la santé, fait à nouveau appel aux dispen-
s at e u rs de CQ, ce qui dev rait se tra d u i re par une augmenta-
tion de la pression médicamenteuse globale et la sélection des
s o u ches résistantes ( 2 4 , 25). Diff é rents travaux ont montré que

les inhibiteurs de DHFR augmentent la ga m é t o cy t ogenèse et
l ’ i n fe s t ivité des ga m é t o cytes (26, 27). Le port age de ga m é-
t o cytes à J7 après traitement par l’association SP semble aller
dans ce sens, bien que l’effectif soit limité. L’étude des mu t a-
tions du gène DHFR par des techniques de PCR (16, 1 7 ) ,
d ev rait perm e t t re une surveillance à grande échelle de la ch i-
miosensibilité de Plasmodium fa l c i p a ru m aux antipaludiques
s u s c ep t i bles de re l ayer la CQ. Changer la politique nat i o n a l e
de lutte contre le paludisme implique des décisions diffi c i l e s .
Autant évaluer et protéger l’efficacité des médicaments de
seconde ligne, avec le protocole standard de 7 jours, qui est
c o m munément pratiqué même dans des zones de fo rte tra n s-
mission du paludisme (28).

R e m e rciement • Cette étude a été financée par IDA / O. M . S. - Programme CRE -
SAN (93-97) de Madaga s c a r. Nous adressons nos re m e rc i e m e n t s , pour leur
précieuse collab o rat i o n , à tous les Médecins des hôpitaux publics et des
c e n t res médicaux priv é s , à tout le personnel des Centres de Soins de Base et
aux Dire c t e u rs des écoles et à leurs collab o rat e u rs dans les diff é rents sites
d’études. Nous re m e rcions le Pro fesseur Philippe BRASSEUR qui a bien vo u l u
re l i re ce tex t e.
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La rage : techniques de laboratoire
Sous la direction de F-X. Meslin, M.M. Kaplan, H. Koprowski

Organisation mondiale de la santé ed., Genève

Ce manuel se veut un guide complet des techniques de lab o rat o i re ap p l i c ables au diag n o s t i c
de la rage et à la recherche ainsi qu’à la production de vaccins et d’immunoglobulines.

Cette quat rième édition a été considérablement remaniée et augmentée, l’édition précédente
ayant été largement utilisée pendant plus de 20 ans.
L’ouvrage comporte six parties. On trouvera dans la première un aperçu général des tech-
niques actuelles, notamment des mesures de sécurité à observer, et un résumé des caracté-
ristiques et de la biologie moléculaire du virus rabique. La seconde et la troisième parties
sont consacrées à l’évaluation des techniques utilisées pour le diagnostic et la recherche,
notamment de celles qui font appel à des titrages immuno-enzymatiques (ELISA), à des
cultures cellulaires, à l’utilisation d’anticorps monoclonaux et à l’amplification génique
(PCR).
La production de vaccin antirabique à usage médical et vétérinaire est évoquée dans la
quatrième partie, qui comprend 12 nouveaux chapitres traitant des vaccins préparés en
cultures cellulaires (y compris en lignées cellulaires continues) et des vaccins recom-
b i n é s . On y décrit ensuite les techniques d’éva l u ation de la sécurité et de l’activité des
vaccins antirab i q u e s , notamment les tests in vitro destinés au contrôle en cours de pro-
d u c t i o n . E n fi n , la dern i è re partie traite de la production des sérums antirabiques et des
immunoglobulines d’origine humaine et équine. On trouvera dans les appendices
d ’ a u t res conseils d’ord re pratique concern a n t , e n t re autre s , les techniques de re c u e i l
et d’expédition des prélèvements de tissu cérébral à des fins diagnostiques, la pré-
paration des conjugués antirabiques et le calcul des titres viraux et de l’activité des
sérums antirabiques, des immunoglobulines et des vaccins !
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