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Résistance aux médicaments antipaludiques

 Aptitude d’une souche de parasite du paludisme à survivre 
ou à se reproduire malgré l’administration et l’absorption d’un 
médicament employé à des doses égales ou supérieures 
aux doses ordinairement recommandées mais comprises 
dans les limites de tolérance du sujet (WHO, 1973).

 La forme active du médicament contre le parasite doit 
pouvoir accéder au parasite ou à l’intérieur de l’hématie 
parasitée pendant toute la durée nécessaire à son action 
normale (WHO, 1986).

 Résistance ≠ échec thérapeutique
 (facteurs hôte et/ou parasitaires)
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Résistance
–mutation(s) génétique(s) ou amplification qui modifie 
la cible (enzyme) ou l’affinité/fonction du transporteur 
du médicament

Pharmacologie
– pharmacocinétique
– pharmacodynamie 

Immunité
– jeunes enfants
– femmes enceintes
– immigrants, expatriés

Échec thérapeutique

Facteurs affectant l’efficacité 
thérapeutique
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Développement rapide de la résistance
aux monothérapies 

 Quinine 1632 1910
 Chloroquine 1945 1957 12 ans
 Proguanil 1948 1949  1 an
 Sulfadoxine-

pyriméthamine 1967 1967  <1 an
 Méfloquine 1977 1982  5 ans
 Atovaquone 1996 1996  <1 an

    Médicaments 
antipaludiques

Année
d’introduction

1er cas de
résistance
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Protocole standard de l’OMS pour 
évaluer l’efficacité thérapeutique

 “Gold standard” pour surveiller l’efficacité des 
médicaments et pour mettre à jour la politique de 
traitement 

 Adopté par tous les ministères de la santé et par la 
plupart des instituts de recherche 

 Applicable à tous les médicaments y compris les 
combinaisons médicamenteuses 

 Suivi des patients en fonction de la demi-vie des 
médicaments (28 jours étant le minimum)

 Basé sur un traitement radical (toutes les zones de 
transmission)

OMS appelle à un changement de politique si échec total > 10%
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Autres outils pour étudier la résistance 
médicamenteuse

 Inconvénients
– Manque de standardisation
– Seuils de résistance non validés
– Pas utilisé pour les changements de 

politique
– Besoin urgent de mise en place de 

centres de référence

 Avantages
– Outils pour surveiller un médicament 

d’une combinaison
– Système d’alerte précoce

Test in vitro
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Autres outils pour étudier la résistance 
médicamenteuse

 Indispensable pour les tests d’efficacité 
thérapeutique (durée du suivi plus long)

 Consensus récemment obtenu

Analyse PCR/RFLP du marqueur de la résistance à la chloroquine pftcrt T76

 Corrélation avec issue clinique pas 
entièrement démontrée

 Marqueur non disponible pour tous 
les médicaments et pour les 
combinaisons médicamenteuses

 Système d’alerte précoce PCR pour distinguer entre réinfection et recrudescence
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P. falciparum: 
 résistance à la chloroquine

Pays avec une étude indiquant un échec total > 20%

Pas de données récentes disponibles
Pays avec une étude indiquant un échec total > 10%
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P. falciparum: 
résistance à la sulfadoxine-pyriméthamine

Pas d’échec rapporté

Pays avec une étude indiquant un échec total > 20%
Pays avec une étude indiquant un échec total < 10%

Pas de données récentes

Pays avec une étude indiquant un échec total > 10%



JNI, Dijon,  25 June 200710 |

P. falciparum: 
échecs à la méfloquine

Pays avec une étude indiquant un échec total > 20%
Pays avec une étude indiquant un échec total < 10%

Pas de données récentes

Pays avec une étude indiquant un échec total > 10%

Pas d’échec rapporté
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Médicament/substrat

NADP
Bolivia repeat108

59
51

16
164
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Mécanisme de résistance
Classe chimique           Médicaments Gène Codon avec

modification AA

Amino-4-quinoléines Chloroquine  pfcrt           76

           pfmdr1 86 (1034, 1042, 1246)
        

Amino-alcools Méfloquine       pfmdr1 nombre de copie

    Sesquiterpène lactones       Artémisinine    pfmdr1     nombre de copie 
pfATPase6 769         

       Naphtoquinones           Atovaquone    cyt b 268
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Relation entre CI50 chloroquine et mutation K76T
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P. vivax: échecs prophylactiques ou 
thérapeutiques à la chloroquine

P. vivax échecs prophylactiques ou thérapeutiques
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Combinaisons thérapeutiques 
pour le traitement TB
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Sandhinand, J Trop Med Hyg. 1960 Nov;63:266-9. 
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Arguments pour une combinaison 
médicamenteuse

 Différents types de combinaisons
– Synergisme important (pyriméthamine-sulfadoxine)
– Action additive
– Médicament d’action rapide associé à un médicament de demi-vie plus 

longue
 Conséquences

– Développement retardé de la résistance (de novo)
• Baisse de la  probabilité de sélection de parasites résistants aux 2 médicaments

– Efficacité accrue (sélection)
• Baisse de la probabilité que les parasites soient résistants aux 2 médicaments
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Caractéristiques des dérivés de 
l’artémisinine

 Réduction rapide de la bio-masse parasitaire
 Efficace contre les souches résistantes
 Disparition rapides des signes cliniques 
 Réduction du portage des gamétocytes
 Actif sur tous les stades

 7 jours de traitement 
en monothérapie



JNI, Dijon,  25 June 200721 |

 0                   1                   2                  3                  4
                                    Semaines

   1012

   1010

    108

    106

    104

    102

      0

PARASITES TOTAUX

 

Limite de détection

A

B B1

Concentration de médicament

m

n
x

y



JNI, Dijon,  25 June 200722 |

Etudes en Thaïlande 
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Combinaisons recommandées:
 Combinaisons à base d’artémisinine

– Artésunate-amodiaquine
– Artésunate + sulfadoxine-pyriméthamine
– Artésunate -méfloquine
– Artéméther-luméfantrine

Recommandations de l’OMS en matière de 
traitement

WHO appelle à l’utilisation des ACTs et à la surveillance de leur efficacité
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Existe-t-il de la résistance aux dérivés de 
artémisinine?

???
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Situation de la résistance aux dérivés de 
l’artémisinine

   Pas d'échec lié à une résistance bien documenté mais :
In vitro
 Diminution de la sensibilité vitro en Chine et au Viet Nam fin des années 1990
 Différence géographique significative entre Bangladesh, ouest de la Thaïlande 

est de la Thaïlande et Cambodge
 Sensibilité in vitro croisée parmi les dérivés de l’artémisinine et les amino-alcools
 Sensibilité croisée et synergie in vitro entre les dérivés de l’artémisinine et les 

amino-alcools
 Résistance de P. falciparum aux dérivés de l’artémisinine instable mais se 

développe rapidement après la réintroduction de la pression médicamenteuse
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Situation de la résistance aux dérivés de 
l’artémisinine

 Pas d'échec lié à une résistance bien documenté mais : 
Marqueurs moléculaires
 Resistance aux dérivés de l’artémisinine liée:

– ATPase6 
– Amplification et expression de pfmdr1

• Sensibilité croisée avec les amino-alcools
• Identique au modèle murin
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Situation de la résistance aux dérivés de 
l’artémisinine

 Pas d'échec lié à une résistance bien documenté mais : 
Efficacité clinique
 Augmentation de la CPT au cours des traitements aux ACTs
 Plusieurs cas d’échecs thérapeutiques (Inde, Cambodge et 

Thaïlande) (ACT ou monothérapie)
– Sans disparition parasitaire ou échec tardif avec CI50 élevée 
– Influence d’une splénectomie, parasitémie de départ élevée, 

immunosuppression
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Conclusion

 ACTs sont les traitements les plus 
efficaces (monothérapie devrait être 
éviter) 

 Surveillance continue de l’efficacité 
est nécessaire

 Signal d’alarme à la frontière Thaï-
Cambodgienne et Afrique

 Combinaisons avec un médicament 
de mode d’action différent et non 
disponible en monothérapie


