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Introduction

L’un des grands axes de recherche des programmes 
nationaux de lutte contre le paludisme (PNLP) est la 

surveillance de la chimiosensibilité de Plasmodium falcipa-
rum aux antipaludiques afin d’adapter les stratégies théra-
peutiques. En zone forestière au sud de la Côte-d'Ivoire où la 
transmission du paludisme est permanente, les tests standards 
révèlent l’existence de nombreux cas de parasitémie résiduelle 
après traitement à la chloroquine recommandée en première 
intention par le ministère de la santé publique (1). Cette para-
sitémie post-thérapeutique souvent interprétée diversement, 
constitue toutefois un problème de santé publique.

En s’appuyant sur les tests de la chimiosensibilité in vivo 
par le protocole OMS (1996) de 14 jours (10) et les tests in 
vitro par le semi-microtest de LE BRAS et DELERON (9), cette 
présente étude envisage l’évaluation des réponses clinique et 
parasitologique à la chloroquine versus amodiaquine et une 
meilleure compréhension du phénomène de parasitémie post-
thérapeutique dans la zone forestière de Abié.

Patients et méthodes

La méthode LQAS par lots à deux étapes (10) a été mise en 
œuvre pour déterminer la taille de l’échantillon et savoir 

si la chloroquine pouvait encore ou non être maintenue en 

Évaluation de l'efficacité thérapeutique de la chloro-
quine versus amodiaquine dans le traitement du palu-
disme simple à Abié, Côte-d'Ivoire.

Summary: Evaluation of efficacy of amodiaquin versus chloroquin in the treatment of uncomplicated 
malaria in Abie, Côte-d’Ivoire.

The WHO 14-days’ test and an in vitro survey were carried out to study the efficacy of amodiaquine 
versus chloroquine in Abie, a hyperendemic village in the southern forest area of Côte-d'Ivoire.
One hundred and nineteen children less than 15 years old suffering from uncomplicated malaria 
were randomised. Among these, 62 were given amodiaquine treatment and 57 chloroquine treat-
ment. both 4-aminoquinoleines were administered at the same dose of 30 mg/kg spread over three 
days by 10mg/kg/day. Before the drug was administered, parasites were taken from some patients 
of each group and were evaluated in vitro to both drugs.
In vivo, the amodiaquine treatment shows 95% of clinical success, 2% of early clinical failures and 
3% of late clinical failures. For the chloroquine treatment, the rates are respectively: 79%, 7% and 
14%. However, some patients still had a level of parasitaemia for both treatments but were asymp-
tomatic. These parasites were found to be resistant in vitro.
The authors recommend that the treatment to be used in Abie must be firstly amodiaquine followed 
by sulfadoxine-pyrimethamine in cases where there is persistent asymptomatic parasitemia.

Résumé :

L’étude comparée de l’efficacité thérapeutique de l’amodiaquine versus chloroquine a été réalisée 
dans le village Abié, en zone forestière hyper-endémique au sud de la Côte-d‘Ivoire, selon le proto-
cole OMS de quatorze jours.
Cent dix-neuf enfants âgés de moins de 15 ans sont répartis en deux groupes thérapeutiques par 
tirage au sort : soixante-deux enfants ont reçu de l’amodiaquine base et 57 de la chloroquine base 
à la même posologie de 30 mg/kg répartis sur trois jours à raison de 10 mg/kg/j.
Des isolats prélevés à J0 chez le tiers des malades ont été testés in vitro simultanément sur chacun 
des deux médicaments.
Dans le groupe amodiaquine, on obtient 95 % de réponse clinique satisfaisante, 2 % d’échec thé-
rapeutique précoce et 3 % d’échec tardif. Dans le groupe chloroquine, les taux sont respectivement 
de 79 %, 7 % et 14 %. L’échec parasitologique à J14 est respectivement 43 % pour l’amodiaquine 
et 46 % pour la chloroquine. Les résultats in vitro montrent 15 % de résistance à l’amodiaquine 
contre 49 % à la chloroquine.
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première intention dans la zone d’enquête. La puissance du 
test, le niveau de confiance, la prévalence d’échecs thérapeuti-
ques acceptables et inacceptables étaient respectivement fixés 
à 80 %, 95 %, 10 %, et 25 %. En incluant 20 % de malades 
perdus de vue ou exclus, on estime à cinquante-sept malades, 
la taille minimale requise pour l’échantillon.
Notre étude est transversale et randomisée chloroquine versus 
amodiaquine. Elle s’est déroulée du 18 novembre 1998 au 
30 août 1999 dans le département d’Adzopé, au dispensaire du 
village d'Abié. Ce village qui compte 7 000 habitants, est situé 
à 71 km à l’est d’Abidjan en zone forestière où le paludisme 
est hyper-endémique à transmission permanente.
Ont été inclus dans cette étude avec le consentement des 
parents, les enfants :
- âgés de moins de 15 ans,
- présentant une température rectale supérieure ou égale à 
37,5 °C ou ayant évoqué une fièvre dans les quarante-huit 
heures ayant précédé la consultation,
- porteurs d’au moins 2 000 trophozoïtes/µl de sang de Plas-
modium falciparum exclusivement. 
Sont exclus les enfants présentant des signes de gravité du 
paludisme, notamment des vomissements itératifs ou une 
diarrhée. L’hémoglobine et l’hématocrite n’ont pas été mesu-
rés car la formation sanitaire rurale de Abié ne disposait pas 
de matériel adéquat. Néanmoins, tous les cas de gravité appa-
rente étaient systématiquement dirigés vers l’hôpital dépar-
temental. Par ailleurs, la prise antérieure d’antipaludiques ne 
constituant plus un critère d’exclusion (10), le test urinaire 
n’a pas été effectué.
Les enfants retenus dans cette étude ont, après une pesée, 
bénéficié d’un examen clinique, d’une prise de température 
les jours J0 à J3 inclus puis les jours J7 et J14. De même, un 
frottis sanguin et une goutte épaisse ont été réalisés à J0, J3, J7, 
et à J14 ; les lames ont été colorées au GIEMSA et la numéra-
tion de Plasmodium falciparum a été faite sur le terrain puis 
entièrement contrôlée à l’Institut Pasteur à Abidjan par des 
microscopistes très expérimentés.
Les malades ont été traités à la même posologie de 10 mg/
kg/j de chloroquine ou d’amodiaquine-base pendant trois 
jours consécutifs. Les médicaments tirés au sort, sans remise 
au patient ou à son accompagnateur, ont été administrés par 
nous-mêmes et les malades ont ensuite été mis en observa-
tion pendant trente minutes. En cas d’échec thérapeutique ou 
parasitologique, nous proposons l’association sulfadoxine-
pyriméthamine.
L’étude in vitro mise en œuvre est celle de la version non 
isotopique du semi- microtest de LE BRAS et DELERON (9). 
Les tests in vitro ont été réalisés à l’Institut Pasteur à Abid-
jan dans des plaques de culture multiwell de 24 cupules. Des 
solutions mères aqueuses de sulfate de chloroquine (Aventis, 
Antony France) et de chlorhydrate d’amodiaquine (Roussel 
Uclaf) ont été séparément préparées puis diluées, pour donner 
une gamme de concentrations de 1 600 nM/l à 12,5 nM/l. Les 
différentes concentrations de la même molécule sont distri-
buées en triple à raison de 25 µl par cupule. Dans chaque 
plaque multiwell, trois cupules sans drogue sont réservées 
pour les témoins.
Le sang parasité du malade prélevé sur tube ACD est déleu-
cocyté et lavé par centrifugation (1 500 tours par mn pendant 
10 mn), trois fois successives, en milieu RPMI 1 640 (Sigma 
chemical Co., St-Louis, Missouri, États-Unis) tamponné à 
l’HEPES (25mM/l) (Sigma chemical Co., États-Unis) et au 
bicarbonate NaHCO3 (25 mM/l) (Merck Mannheim, Alle-
magne). Lorsque la parasitémie est comprise entre 4 000 et 
8 000 trophozoïtes/µl, le sang déleucocyté sert directement 

à préparer l’inoculum. Dans le cas contraire, il est dilué avec 
des hématies saines de groupe sanguin O (rhésus + ou -) éga-
lement lavées en RPMI 1 640 tamponné.
L’inoculum est obtenu par le mélange des hématies parasitées, 
du RPMI 1 640 doublement tamponné par 25 mM/l d’HE-
PES et 25 mM/l de NaHCO3, le tout additionné de 10 % de 
sérum humain normal, réalisant ainsi un hématocrite de 4 % 
avec une parasitémie de 0,1 %. Il est ensuite réparti à raison 
de 700 µl dans les différentes cupules des plaques multiwell. 
Celles-ci sont ensuite agitées très délicatement pour mélanger 
la drogue à l’inoculum ; les plaques sont ensuite introduites 
en jarre à bougie puis mises en incubation à l’étuve à 37 °C en 
atmosphère humide pendant quarante-deux heures.
Après incubation, le test est validé lorsque le nombre de schi-
zontes formés dépasse 10 % de l’ensemble des parasites. Les 
culots de la même concentration de drogue sont assemblés 
et homogénéisés, trois gouttes épaisses sont réalisées pour 
chaque concentration de drogue ainsi que pour les cupules 
témoins. Elles sont séchées puis colorées au GIEMSA.
À la lecture microscopique, on dénombre les schizontes pour 
100 formes parasitaires.
Les seuils de résistance pour la chloroquine et l’amodiaquine 
sont respectivement 100 nM/l et 70 nM/l. Les courbes de 
maturation des schizontes en fonction du logarithme de la 
concentration des drogues et la valeur des CI50 sont obtenues 
au logiciel Origin 6.0, tandis que les résultats sont analysés par 
le test de χ2 ou de Fisher au logiciel Epi info 6.04.

Résultats

Tests in vivo

Trois cent dix-neuf enfants ont été reçus, parmi lesquels 197 
ont présenté une goutte épaisse positive, soit un indice plas-
modique de 62 %. Seule l’espèce P. falciparum a été diagnos-
tiquée.
Parmi les 132 malades qui répondaient aux critères d’inclu-
sion, 12 n’ont pas répondu aux rendez-vous, soit de façon 
délibérée et devenus introuvables, soit pour départ en voyage 
(un cas). Un malade a été exclu pour vomissements itératifs.
En définitive, 119 malades ont été suivis dans cette étude. Les 
caractéristiques épidémiologiques de cette population sont 
décrites dans le tableau I ; il apparaît que les deux groupes 
thérapeutiques sont homogènes.

La réponse clinique est bonne pour les deux médicaments. 
Cependant, l’amodiaquine présente une supériorité relative 
par rapport à la chloroquine (tableau II).
La défervescence thermique est rapidement obtenue à J1 (24 
heures) dans les deux groupes thérapeutiques cependant, au 
plan parasitologique, la proportion de malades porteurs de 
goutte épaisse positive à J14 est dans le groupe amodiaquine 
de 43 % (27 sur 62) et de 46 % (26 sur cinquante-sept) dans 

Tableau I.

Caractéristiques générales des groupes thérapeutiques.
General charasteristics of therapeutic groups.

 amodiaquine chloroquine degré de signification
 (AQ) (CQ) (P)
effectif 62 (52%) 57 (48%) 0,6
âge moyen (mois) 33 31 0,7
poids moyen (kg) 12 11,5 0,41
température 38°7 38°4 0,99
moyenne à J0
sexe M = 30 M = 29 0,9
 F = 32 F = 28
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le groupe chloroquine (tableau II). Du point de vue de la 
tolérance, aucune manifestation clinique d’hépatite ou autre 
effet indésirable n’a été enregistré, à l’exception du prurit chez 
23 % (13 sur 57) des malades traités à la chloroquine contre 
8 % (5 sur 62) dans le groupe amodiaquine.

Tests in vitro

Sur un total de quarante-cinq isolats mis en culture, trente-
neuf ont donné des résultats interprétables, soit un taux de 
réussite de 87 %. Les échecs sont essentiellement dus à la 
rupture de la chaîne de froid liée aux difficultés d’achemine-
ment des prélèvements.
La réponse globale montre que 81 % (30 sur 37) des isolats 
testés in vitro à l’amodiaquine sont restés sensibles à cette 
molécule contre seulement 54 % (21 sur 39) pour la chloro-
quine. La valeur moyenne des CI50 des isolats testés s’établit 
pour l’amodiaquine à 47 nM/l (220 nM/l à 11,5 nM/l) et pour 
la chloroquine à 149 nM/l (520 nM/l à 12 nM/l).
Tous les cas de résistance in vitro à l’amodiaquine le sont 
systématiquement à la chloroquine mais la réciproque n’a pas 
été observée. La résistance croisée a été signalée dans 7 cas sur 
37, ce qui représente un taux de 19 % (tableau III).

Comparaison entre tests in vivo et tests in vitro

Parmi les isolats mis en culture in vitro, une dizaine provient 
de malades ayant encore une goutte épaisse positive à J14, 
mais sans fièvre. Nous nous sommes intéressés à ce groupe 
pour mieux apprécier in vitro le phénomène de la parasitémie 
résiduelle post-thérapeutique. Ainsi, il ressort des résultats 
que 80 % (8 sur 10) de ces isolats sont résistants in vitro à la 
chloroquine alors que 25 % (2 sur 8) seulement d’entre eux 
le sont à l’amodiaquine. Par ailleurs, dans ce même groupe, 
la résistance croisée est rencontrée dans 2 cas sur 8, soit 25 % 
(tableau III).

Discussion

L’indice plasmodique de 62% obtenu à Abié est très proche 
de ceux obtenus dans les localités d’Agboville et d’Anan-

guié et qui étaient respectivement, 68 % en 1998 (7) et 66 % 
en 1999 (5). Dans ces trois localités géographiquement pro-
ches l’une de l’autre, le mauvais drainage des eaux de pluies 
consécutif à un relief fait de collines et de vallonnements, 
auxquels s’ajoutent des rizières situées entre les habitations, 
peut accroître la pression anophèlienne et expliquer un tel 
niveau de l’indice. Des taux relativement faibles ont été rap-
portés à Abidjan, ils varient de 19 % en 1988 (6) à 46 % en 
1993 (11).

Le taux d’échec thérapeutique à la chloroquine observé 
à Abié (21 %) avoisine le niveau critique ; il est l’un des 
plus élevés en Côte-d'Ivoire, après celui de 43 % relevé 
en 2000 dans les mêmes conditions dans les forêts de 
l’ouest chez les enfants âgés de moins de 5 ans (4).
Au plan parasitologique, le taux d’échec à J14 est très 
élevé pour les deux amino-4 quinoléines à Abié : 43 % 
pour l’amodiaquine et 46 % pour la chloroquine.
Les échecs parasitologiques observés à J14 avaient été 
signalés pour la chloroquine dès 1990 à Abidjan, dans 
une étude qui en rapportait 6 cas sur 81 (6). Dans les 
forêts de l’ouest de la Côte-d'Ivoire, ces taux pour la 
chloroquine étaient en 1992 et en 1995 respectivement 
de 30 % et 45 % (4). Quant à l’amodiaquine, son taux de 
négativation de la goutte épaisse en 1994 était de 100 % 
dès J7 à Abidjan (11).
La réponse parasitologique de l’amodiaquine fut excel-

lente dans la région forestière au sud de la Côte-d'Ivoire il 
y a une dizaine d’années (1). La résistance à cette molécule 
est en progression dans cette région de la Côte-d'Ivoire ; elle 

 amodiaquine chloroquine degré de
 n = 62 n = 57 signification (P)
réponses RCS n = 59 (95 %) n = 45 (79 %) 0,008
thérapeutiques ETP n = 1 (2 %) n = 4 (7 %) 0,3
 ETT n = 2 (3 %) n = 8 (14 %) 0,07

nb de sujets J0 52/62 (84 %) 44/57 (77 %) 0,35
à température J3 3/55 (5 %) 2/44 (4 %) 0,9
≥ 38°C J7 2/52 (4 %) 4/42 (9 %) 0,37
 J14 2/50 (4 %) 4/38 (10 %) 0,22

réponse parasitologique J0 n = 62 (37 438) n = 57 (24 754) -
nb de sujets à GE+, % J3 n = 43 - 69%(380) n = 51 - 89 % (1 028) 0,007
et parasitémie moyenne J7 n = 40 - 45 % (320) n = 35 - 61 % (968) 0,08
(tpz/µl) J14 n = 27 - 43 % (173) n = 26 - 46 % (2 440) 0,82

RCS = réponse clinique satisfaisante,
ETP = échec thérapeutique précoce,
ETT = échec thérapeutique tardif.

Réponses clinique et parasitologique : chloroquine versus amodiaquine
Clinical and parasitological responses: chloroquine versus amodiaquine.

Tableau II.

 identification groupe chloroquine groupe amodiaquine
 des isolats in vivo in vitro in vivo in vitro
  CI50 nM/l  CI50 nM/l
 123* (7 500) ETT 350  70
 126  520 ETT 90
 159 RCS 70  18,5
 203  29 RCS 15
 222 RCS 23  19,5
 223  inint. RCS inint.
 224* (120) RCS 100  23
 225 RCS inint.  Inint.
 227  inint. RCS Inint.
 230  110 RCS 32
 232 RCS 90  12
 233  74 ETP 12,5
 235  12 RCS 27
 236 RCS 120  21
 237  inint. RCS inint.
 239  inint. RCS inint.
 244* (90) RCS 72  48
 246* (6 300) RCS 280  145
 253 ETP 44  40
 257 ETP 45  14,5
 258* (150)  56 RCS 11,5
 263 RCS 30  12
 264* (90) RCS 110  inint.
 277  54 RCS 45
 278* (120)  175 RCS 21
 280** (180)  ETT 260  43
 281  320 RCS 210
 283* (120)  94 RCS 42
 295  inint. ETP inint.
 296* (90) RCS 100  inint.
 298 RCS 35  12,5
 309 ETP 340  70
 315 ETT 130  18
 316 RCS 45  15
 318  230 RCS 20
 320 RCS 520  220
 323 RCS 185  49
 324 RCS 21  12,5
 327 RCS 76  12
 329* (30)  170 RCS 18
 333  70 RCS 24
 334  200 RCS 150
 335  38 RCS 21
 336  72 RCS 14
 338 ETT 84  16,5

RCS = réponse clinique satisfaisante,
ETP = échec thérapeutique précoce,
ETT = échec thérapeutique tardif,
* sujets présentant une parasitémie résiduelle sans fièvre à J14,
** sujets présentant une parasitémie résiduelle avec fièvre à J14,
() parasitémie à J14,
inint. = ininterprétable

Tableau III.

Comparaison étude in vivo et étude in vitro : chloroquine versus amodiaquine.
Comparison of in vivo and in vitro study: chloroquine versus amodiaquine.
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pourrait traduire une pression de sélection progressive de la 
chloroquine sur l’amodiaquine.
Les résultats des tests in vitro montrent que le taux d’isolats 
chloroquino-résistants à Abié est de 49 % ; il est plus élevé 
que celui obtenu sur les isolats prélevés à Abidjan et dont le 
taux de résistance est de 32 % (3). Toutefois, le résultat à Abié 
est identique à celui obtenu en 1997 dans une étude multicen-
trique réalisée au Sénégal, au Burkina-Faso et au Cameroun 
et qui a révélé la présence de 41 isolats chloroquino-résistants 
sur un total de 81 testés in vitro, soit 49 % pour un seuil de 
résistance fixé à 100 nM/l (2). Quant à l’amodiaquine, cette 
même étude multicentrique, avec un seuil de résistance in 
vitro fixé à cette molécule à 30 nM/l, détermine la résistance 
in vitro à 5 % (qutre sur quatre-vingt-un).
Par ailleurs, les tests in vitro confirment que les parasites rési-
duels post-thérapeutiques observés in vivo à J14 proviennent 
d’isolats essentiellement chloroquino-résistants.
Nos résultats démontrent que, du point de vue thérapeutique 
et surtout parasitologique, la chloroquine donne des répon-
ses non satisfaisantes. Ceci remet en cause l’utilisation de ce 
médicament dans toute la région d’Adzopé. Pour notre part, 
nous recommandons l’abandon provisoire, dans cette région, 
de l’utilisation en première intention de la chloroquine dans 
le traitement des accès palustres simples, au profit de l’amo-
diaquine, dans les limites de sa tolérance par le malade et, en 
cas de parasitémie résiduelle, d'associer la sulfadoxine-pyri-
méthamine en deuxième intention.

Conclusion

Compte tenu de nos résultats et de la situation 
épidémiologique et socio-économique qui prévaut dans 

toute la région d’Adzopé, les bénéfices à attendre d’une subs-
titution de l’amodiaquine à la chloroquine semblent bien l’em-
porter sur les risques d’effets indésirables graves, mais très 
rares, propres à l’amodiaquine. Cette disposition permettra 
l’élimination ou la réduction des échecs thérapeutiques et favo-
risera à moyen terme dans cette région, la ré-émergence des 
isolats chloroquino-sensibles, comme au Malawi en 1993 (8).
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