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BLSUME

Du mois d€ Msrs ào mois d Août 1987,l€3 aureurs ontéludié la seôsibilhé de
Plasmodium talcipa.um à lâ chloroquine dans uD village situé à proximité de

, A csrrs occasion ils ofi pu constarêr l €xistence d€ taits épidédiologjquss
nouvsaux dars cefl€ région, et. en paniculi€r uns dériv6 probôble vers !n
pâludisme plus srôble-quG c€lui existant sur lès Hâurs Plalsaux jusqu'à ces
dêhièrês anné€s. Cês données dsmandenl bi€n sÛr à êrre complété€s pa. des
érudes ontomologrqu€s

L'étuds ds la sânsibiljlé d€ 141 .oûhesdePlasnodiumfalcipatum à la chtoto-
quine n'à pss hont.é d'évolution nid'aggravatioôdu phénomènede.ésisraÂce. En

ôat€t, ssul€s b,/ p. 1OO d€s une C,l,5o supé'i€ure a l2O
nânomolês/liù€. Le nivsâ;ds résistâôce maimum esl loljours iÂférieur à 2ùl
ôanomolss. I'rrs donc bien lorn de colu' observé en Alriqu; à I heurs acrJelre

INfRADUCTION

La ésistaîce ds Plasmodium laltipatum atxdivêrs antimala.iques 6n généra i et
à la chloroquine en particuliêr esi âcru€llem€nr le problème f,ajeui de lê lurte
conrre le pâlùdisde dans le monde.

O€puis 1960, dats de l'aoparition de l. résistancs dâns le Sud-Estasiâlque èr
ôn Amériqùo Larine, l€ phénomèns s'€st éændu à l'Afrique de l tur, puis à l'Alriq ùe
C€nrrâle gour gagmr snl'n I Atnque de l'Ouest

Madagascar n'6n pâs éps.gné puisqu en 1975 sonl décrirs l6s deux ptemrers

câsd€ résistanc€ cliniqu€ à la chloroqùine. Lo phénomèns reste clinique er illaul
anendre 1982 pour vondébul€rl'éludedsla sensibilitédePlasmodiun lalcipatun,
in vivo et n vitto. 6^ direts iDinls d€ Madaga*ôr.

L* années suivântes onl vo s€ développ€r lâ l6chniquê{tu s€m im'crolêsl dans
sa v€'sion rsorrprque. C6rle mémod€ sst acluellem6nt uûlrsée réguliéremsnt â

l'lnstirut Past€ur ds Madagascar. L€s érud6s efl€clùées. surla Côre E* 5ù.la côle
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Ouôsr ou 3ur les Hâuts Plâtêaur onr toùFurs monrre l€xrsl6nce ds souchês
r&istantês à la chlo.oquine mais loujourô c€s 6ouches sonr pêu nombr6u3€s ôr
surlout 16 niv6à! d3 ra6isrance rssi€ bss, n€ttêm€nt inféri€ur à celui obs€wé
actuell€monr.ên Afriqu€ d€ l Ouast-

En Maipuis en Juillôt €t Août 1987, l'équip€ d! Lâborarcirsdu Paludi.mé d€
I lnsr[ur P€st€ur d€ Madagsscar â un€ nouvoll6fors 6ffæiué un6 sé.iè d€ lest3 sut
lss Hâuts Plàt€Èux, à p.oximité immédiars ds Iânanârive,

1. MAfEfrIEL Ef ME|HODE

â, SUR L€ TERRAIN

P;ndan ros moisd. Ma16,;s M.i, d€Juillel etd'Août 1987,16 Lâborâtoir. du
Paludismô â eff6crué d6s missions répétéês è MANAAI ISOA.

lls âqir d'un p6tit villâss situé è €nviron 25 km ao Sud-Ouesl d€ Tanànariv6, à
snviron 120O m d alli1lido dans 16 Fir.isan6 d'AMBATOMIRAHAVAVY, Fivondro-

.n6na d'ANTANANAflIVO ANISIMONORANO. ll bénélicis du crimât ùopical
d'alritude avec uno saison sèche er Tr6ichè da Juillet à Oôtobre Êi un€ sâison
humid€ et chsud6 d€ Oéc€mbre à Avril.

Lâ populârion çxploréê €sr esrimé€ à 2OOO habirâôrsqur sont €ssonti€ll€m€nt
dês cullvat€ùrs. La rj2iculture p.r inondation 6st l'activité dominânt€,

!n Mars a eu lieu ùn6 6nqu6æ av€cdépisragÊ actif6u niv6au dês écol6s. Elleâ
porté sur 5!tO individus dont 159 snlanrs do 2 à 9 ans. Êll€ nous ô permis d€ sirlor
Mànâriôrsoâ ôo plan épidémiologiquê pêndant csn€ périod€ d,ê l'année où' les
Hàuis Plaleaux sonl considt.és âciûellemont comme qzone épidémiqus'.

En Vâr Ouls c^ Jurll6r 6r Aoù1, le dôprsÉge a €té pâssrl €t à porlé sur 933
i.dividus. S6uls lês consultanrs sê prés€ôrant volonr.ir€moôa ofi été r€lonus.

Le tâbleau I resuh€ la .epa(rÙon s€loô l6s ranchôs d'à96.

* un êxàman cliniqu€ àv€c:
- Pns€ de la lempérâture axillaûo

- R€chêrcho d un6 splénomésâlie
. P€sée.

r Un sxânên biologiqu€ conpodanr
un lroris sur'làme, coloré bàr une mérhode rapido {OIFF OUICK) 6t etâminé

inmédiatement au microscopsopriqu€. Lâ para6iléiniaâ étéét.bliôp6robs6rvation
de 100OO nemàr'e6.

Pour 97 palud€€ns, 
'l 

a éte prdrquâ un ném.rocnlê 61un€ toch6rch6 d'ânino4
qurnolérnes d€ns les unnes par lâ metôooe o€ EEROIJ|ST.

'Che? 139 malêde" pr€,6^bnl une pâ'âsilénie supsriou.€ à IOOO

hémàtozo€irea par microlitre, un prélèvemenl do sâng su. anricosgul.nl (A-C. O) a

éré pra qué. conservé €n glàcière, al a éré âmsné lsjour m6msau Laboratoi.€ de
l'lnsritur Pâsr€ùr pour étûds ds la sensibilhé à la chloroquin€ dê lâ sducho ôinsi
lsolée.

Lè di6qnosr'c établi, ioùs les malades ooi été ûaiés 9ar !nêAmino4qoinoléinô
(.hloroquine,amodièquine ou amopy,oquinel ou par la quini.s iniectabl€.
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Les ùroyens logrstiques poû. cetre érùde s!r le terrain onrcornponéenreaorês
un véhrc!le toul terrâ!n, oô groupe élecùogène, un mrcroscop€ éleilrique €t ùne

'oc'rre élec(rqJe.

ir) AU LABOFAIOIFE

L'érude d€ la sensibilùé des drverses souches rsolées slesr laite selon ia
lecnn qûè rnarnlenanr bien connue el oren codiiiéedù semi Mrcroreside LE BFAS
et DÊLORO,l dans sa version rsoroprque

Salrs reven r r sur le déroulemenr opéraror.e, Jl conM enl de soulig ner I intérèl de
celtê inérhode d€ troisièmè qénérâlron pôur sa fiabnrré er sa reproducribrlné

Au nors de Mar, le Lâborâioire d! Paludisrne â enrôgisrré 50 p. 1OO d'échêcs
dàns lâ nrse eô .ou1e du Seriti Microtest, âlds qu€ psndant lâ gériode dÉ Juiller
Aorlrletôuxd échecsaétéht.,rcurà 1Op 1OO,cequiprolveI oxcoll€ntsmâitrise
acqurs€ en quelqles mols arnsr que lâ rel€live fâcilité oe c€ lransteft lochnique

Po u r chaq ue soûche a éré déterm inéê la Concsnrration lnhibiûice pour 50 p. I 0O
pr poLr eo p 100 des pdras'res {c.l.5o er c.l.go)

Lés oyeils log'srqles d! laboraroire bénélicient d une hoûe à flùxlâ'niôaire,
d lfe éMe à CO.2, d un corlectêur de celllle lllE8-rE( er d'un compleur à

sc nrlrarion 6alAiûArlC de (ONIRON. L€s plâq!es d'étudedeschimiosensibiirtés
âvec des doses c.orssântes d'ônn9âlùdéens onl élé prépa.ées par l'lnstrlut de
,!4édec ne el d' Êp,de,nrolosi€ Trop,càle (Hôpnal claude Bèrnârd, Paris).

I erude de çeu^.Lr comprrnd deux vol6rs: l -4 concerne les donnees
éprdémrologiqoe's générales, I aùr.e les résultals de l'étude des sensibiltés.

à) Oondées generales

' ]. LÈS HEMAIOCRI1ES
.à nwyÈnnê genêrdl, dec hemdro.Ireù e>r de la2 p loo. Dan, 'e sere

nasculin (46 honmes), la ùuveône e$ de 35,5 p 100 ùâns le sex€ iémrniô{51
,emi.e.J e e esr (J .c d hdo'luoe un pe! prJ' I",ùle: JJ p IOO

2. iÈs INDÊx SPLETiIoUES selon Ies pérodes el los tranôhes d âgessont
résu nés dars le raoleau 2

O LES INDÈX PAFASITAIFIES é1âblis selon les mêmes èrirères sonr
loLrn s pdr le rdoledr L

4. LA FOBMULE PARASiIAInE es|nrÉressant€ 9lobaloûent mars sLrtout
rrdrrole!olulrondd-s,ere.'u>:,1 cs esJ'ne4 ûâ.\ Iè r ,biedL 4

5 LÈÏEST DE BEROLJIS I pranqué sùr9/sujetspaludéeôsèstpositiichez
,3. raldde.. sJ r 24 p. l0O d r" po, rl"Ior Fiàmrnee.

b) t'é1uds d€ la sensibilira dê Plasmodtuù falcipatul, à la chloroquiÀe esl
résùméè dâôs re araphrqLè 5 Le derail de ces C I 5c er c I So d€s drvèrses souchês
èxplorées pârafia dâns les.Fapporis de l'l.P.M. 19E7,

-.' l,rrwu rerer,d.peJ d Jre,en.enr JnÊ L.l.1r sJpeneùre d l20
.ànororÈs/lrtre mjis ne dépassanl pâs 2OO nanomoles/lnre sod 6,7 p 1OO des

.tr
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ô onr ùne vâleur dê C.l.so compns€ ênre 90 et IOO nâno.rol6s.litre soir
4,25 p I OO.

Aù torâ|, 14 euch€s o unê s6nsibiliié à lâ bhloroquine diminuéê 6r erres
représsnténr 10 p. lOO d6s souches étudiées dans cêtt€ région.

lâ noyenne des s6nsibilirés observd€s esr de ul4 n€nomoles/ltr€.

3, COMMEI'IIAIRLS

l. L'oôservatioô des hémarærnos dâns la popubrion pâlùdéenne monrre que
cêux-ci sonr ngl!ème^r intén€urs à c€ur qui soni obs€rués dêns !nê popularron
normal6, Sans ré€llonêni défintr l'a.lémr€, l'hématocrlt ên est le rêll6t lidèle.

En dohôrs de lâ d6strùcron des hémâties due à l'hémolyse parasrtâre,la caus€
primiDal€ d anémie dansco ùoe dè ooDulatron est ûaisemblablemenl la cârence
proridiqu€ et la car€nc€êntercotriùâéoé,nojgno lalréqù.ncedes héù.tr.scibles
observé€8 sur les fronis.

2. L. r6cherche ds ls chloroquine dâns les ùrinêsaéré unesurpnsêquantaux
résultats, Cane mise €n évidence â permis un inteirogâloire plus po!sÊé. ll est
tréqusnl que les maladæ prenne ds lâ chlo.oquiôe mârs toulours à d6s doses
nott€m.nr insuffisanr6. Pâr ailleurs. l. lrisè d'aurrês â0iimalariquososr probable
mâis ne p6ur èrre ddprslôe psr là mérhod6 de rerrârn ul'l'sée.

3. 1.. lndbx spléniq uâr er pârasitâircÊ érablis auxditférênts rsmps dê c.travail
os sont mrlh6!.6us6n€nt pâs @mp.r6blês entrè oux. En €ff6! c6!x élablis en
Mars l! sont aù cour. d'!n dépistage acrif- Lss aur€s â! cours d'!n dépisl3ge
pâ3sif.

lls ratlèronr cÊp€ndâ nl dê l!çon éronnâ nre l r n16ns'ré d. ld .éàct'on iÉrôu n;rr @
lâce à l'inrsnsné de l'inlssrâtion gar.sit3ire,

Le6 résulrâ$ (i mois de Mars pêrm€nraienl s6lon l€s classiticâtions d€
KAMPALA ( l95O) de METSET-AAA d vAN THIEL{1954)oudeYAOUNçrÈ{1962),dê
lttuer MAN^FINISOA daÀs uôe zoôa iIYPERÊNDÊMIOUE au momonl dâ c6n6
étude slns préjuss' dê cê qui se passe à d autrss périod€s d€ r'an^ée.

ll 5 âOil 6n €ti€l d unê resron ou lê gâludismo erart o{ficr€llomonr consrdÊrF
comm€ éradiqué depqis ds nomb;eus3s ânnées èr où pou.6e qls l'on en sarr, lâ
circulâion du pê.asit€ érâir oulle ou très farble jusqù'à c€s dernie.ê. années.

4. L évolution de l. lorôulâ parasnêrrs ltâble.u lV) dê ra $;on châùde à la
$ isn troide présent€ lo pl ls g.and antéÂt. Plasnodiua ovale s osÙnsrallé s ur lôs
Flaùrs Plat€aJx €r on pa('cJllèr 6ns c€rr6 regron.

Son augmsntalon psndant les mois l€s plùs frai3 sê tâir aut dépens dè
Plasn odiuû ttlcipa.um sêos quo Ion obsrve uno daspàrnion d€ c€luici. Un
en(h!€ réc€nl etfocrué 16 22 sepremb.â 1987 et portan! sur 29 consultanrs de
Man.rinÈoa, bi6n qu€ non signi{icatil. donne uné idé. d. l'évolulion nouvolle d€
t endémre parusù€ sùr lss lauts Plst€€ux. L lndei Parâanôtr; €$ d€ 52 P. lOO êr
I rndq Splénique P6 35 p. 10O..La lormul. parasnaire n'3 pas varaé dopub lê mois

Plasmo.liumtèlêip..um : 64 p. l0O
Plasmodium ovatâ, Plasmodium rivat: 36 g.1OO
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ll s€mbl6 b,6n que lô transmission d€viênnê permân€ntê €r que le pâludisdè
inslabl€ obsGrvé jusqu à prdsonr évolùê vers ùndcor!âiôe stabilité.Cés lairs sont
bisn sûr à confirm€r par d6s ravâlr réÉtés st sunout la mise en route d'e nqûéres
ênronologiques.

Soulignons également ici qlie les lndex Parâsitatres observés dans cene érurle
sont sans dourê inférieurs à lâ réalùé. En effet, les laûes n onr subiqu'uô€ loctur€
s!r le tetrôin, seuls dos froqis ontétéerâmi.és êtlaparasitémie n'a éré établieqùe
su.lOOOO hématies. llest certaan que despôrasitémies,nférieuresà 5OOéléh€nts
par microlitrê nous ont éch€ppé.

5. L éllde ih vito de la sêdsilrilité dê Plasmodiuû falcipatum à la chlorcqûtne
6sr à divers riues plus que ràs'drô4re.

L€ proporr'on deÉ soucn€s rês'srdnres est fô'ole st nê s6mbl6 pas voulorrvsir6r
depùis 1982, c'est'à-dir6 dêpuis I adopaion du semi microt6st pour e&lore.
sysrématiquemenr la sensibilité rr v,?.o en divers ooinÎs de Madssa$ar.

Le n,vêau dê résrsrdnce resl€ êgdl€monl ires rôrble. ad-dessors de ,lOO

nanomolss par litro.ll efl largement if{érieur à celur trouvé en Alriquedet'Oûestà
l'houre aclùelle où iLdépassê régulièr€ment4m nànonoles pâr lil.e,lsschilf.6s
rroùvés au Laborà&irê dù Paludisme de lllnstitut Pasteur de Mâdagascar
corr€s9onde.t parfâùem€.t'au résultals de Ilnstiilt de Médêcins el d Epidé-
miologie Tropicale su.l€s struches isolées en Francsdes malad€s en grovena.cède

'\nadà9âscar.

L€ chift.o .163 moysnn€3 d€3 ænsiballirés sst lui-€usri pou ditlérsnt ('3 c€ut
rouvé6 sn div€Bes régions d€ Mâd6!8câr d€puie I 984, d€ta d€ It mb€ 6.r routê du
s.mi microÈ3t dam sâ vrr.ion iloloiquô.

Ces résultats prouvênt. s'il sn est bssoin. que lê chloroqûine à dose sùffisanre
reste êncore l6nlimalàriq!6 16 mi€ux adapté poui lu sr coôlr€ le Pâludisme
Mâladie à Madagascâr.

' coEcLusloN

L'étird6 m6néê rle Mars à Aoû1 1987 ôn un€ .égion d63 Hâuts Plar€aux ùès
proch6 d€ Tananarive atpone das donnéos é9idémiologjquôs nouvolles sur
I erts^sion du P.lud'smê da.s csrrê ron€.

Le tâible nivesu d€ résistânce obsârvé pour c;nâin6s souch€6 ne varis gûèr€
d,epuis plusisurs an né.s. Le rôlo ds la diminuion de la pr3ssion médicamenl€gse
æ1ce.taif,èm€nt importanr dans côtt€ évolution lâvorabl€ malqré la constalalion
d'une prise non contrôlée de chloroquin6 à des doæs routôurs rnsufTisanres.

Los résulrârs épidémiologiquôs d€v.ont d€ tout€s lâço,rs êrrê conplétés er
érâyés pâr d'autrss snquètos, ênromôlogiqu€s Bn particuli€r.

C€ trevailâ bénéficié d un6 .i.l€ d€ lâ Lopicâl Patholoey rciÊty.
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TAELEAU I

Population examinéè - ManarinÈoa
Mâa à Aoùr 1947

D.A. : Dépistage âctif - D.P. : Dépistage pasif
POP:.Population

, : Pos't,ls LS.: lndex Sp'éniques m: mois

|Â8LEAU

lndex splenhues lra. arintsoa 1987

POP

TOTALE
ÈNFANTS

0 à 23 mois
ENFANTS
2à9ans

ÉNFANTS
10 à 14 ans

ADULTES

MARS
(D.4. )

540 26 159 129 226

(D.p.I
430 11 0 102 201

JUILLET
(D.P. i

503 38 101 81 283

TOTAL 1473 F1 370 312 710

0à23m. 2à9ans TOTAL

LS. r.s. r.s. LS ts.

MAFS 62Ed 92 58% 65 50% 41 18",6 214 40%

tl 65% 90 a2% 63 49 24v, 213 50%

JUILLE]r
AOUT

21 55% 81 80% 51 637. 67 24% 220

TOTAL 48 59% 263 179 57% '157 22v" 647 44y,
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TABLEAU III

lndo( parasirailts Manarintsoa 1987

0à23m. 2à9ans 10 à 14 ans TOTAL

l.P. I.P,

MAËS 58v, 96 60% 75 58% 172 76% 358 66%

12 71% 93 86% 81 79% 159 79% 345 80%

JU ILLET
AOUT

11 2S% 04 63% 54 67ya 163 5A% 292 58%

TOTAL 38 47't 253 68% 210 67% a9a 70% 995 68%

' : Positifs LP. : Index pârasitai.es m. I mois

TARLEAU IV

Formulei parasitaires à Manarinrsoa 1987

Nbre: NombreF.P.: F orm u les parasits ires 

_ 
JUlL:'Jujllet ,
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MABS JUIL AOLIT TOTAL

Nbre F:P. F.P. Nbre

340 s0% 32t 70% 900 84,5%

8 0,5% l6 1,5%

a% 27 't.5% 28% 149 14%

TOTAL 311 357 331 1065
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