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1. INTRODUCTION 

Parmi les mesures de  c o n t r a l e  an t ipa lud ique ,  la chimiothérapie  occupe une p l ace  de  p lus  en  
p lus  importante  dans la l u t t e  con t r e  l a  m o r t a l i t é  e t  l a  morb id i t é  causées  p a r  l e  paludisme. La 
cons t a t a t ion ,  ces de rn iè re s  années,  de quelques cas  de r é s i s t a n c e  de souches de Plasmodium 
falciparum B la chloroquine,  r ep résen te  une grave menace pour t o u t  l e  con t inen t  a f r i c a i n ;  
cependant,  aucun cas de r é s i s t a n c e  aux amino-4 quinolé ines  n ' a  été confirmé en  Afr ique  de 
1 'Ouest ou Cent ra le .  

Malgré t o u t ,  avec l e  développement dans ces rég ions  de l a  ch lo roqu in i sa t ion ,  q u ' e l l e  s o i t  
l'spontandel' ou organisée  p a r  les Eta ts ,  il est  capi ta l  d ' a s s u r e r  une s u r v e i l l a n c e  r é g u l i è r e  de 
l a  s e n s i b i l i t é  des  souches de P. fa lc iparum aux an t ipa lud iques  e t  aux amino-4 quinolé ines  en  
p a r t i c u l i e r .  

' Les épreuves i n  v i t r o  (Rieckmann e t  a l . ,  1968, 1978; Rieckmann, 1971) n é c e s s i t e n t  des  
t echn ic i ens  q u a l i f i é s  e t  un équipement p a r t i c u l i e r  de  l a b o r a t o i r e ;  les épreuves i n  v ivo ,  tel les 
q u ' e l l e s  son t  préconisées  p a r  l'OMS (1967, 1973), son t  d ' a p p l i c a t i o n  p l u s  simple pour permet t re  
un dgpis tage  de la r é s i s t a n c e  ou de diminut ion de  la s e n s i b i l i t é .  Cependant, les l i m i t e s  des  
épreuves i n  v ivo  sont  connues, e t ,  en  p a r t i c u l i e r ,  en  zone d'endémie paludéenne, l a  s e n s i b i l i t é  
i n  v ivo  est inf luencée  pa r  l ' é t a t  immunitaire de l ' h a t e .  

Une é tude  s u r  la s e n s i b i l i t é  des  souches de P. fa lc iparum B la chloroquine,  pa r  les 
épreuves i n  v ivo ,  a été e f f ec tuée  dans une zone de savane a r b u s t i v e  d 'Afr ique  de  l ' O u e s t ,  B 
Bobo-Dioulasso e t  dans les environs immédiats, e n  Haute-Volta. 

2. NATERIEL ET METHODES 

2.1 La zone d '  é tude 

L ' é tude  a é té  menée dans deux dcoles ,  l ' u n e  en  m i l i e u  urba in  à Bobo-Dioulasso, v i l l e  de 
150 O00 h a b i t a n t s ,  l ' a u t r e  en zone r u r a l e ,  B Nasso, v i l l a g e  s i t u é  B 20  km^ de l a  v i l l e ;  e l l e  
s ' es t  etendue s u r  un mois de l a  mi-mai, f i n  de  l a  sa i son  sèche, 2 la mi- ju in ,  début de la 
s a i s o n  des  p l u i e s .  

A Bobo-Dioulasso, e n  mi l i eu  urba in ,  l e  paludisme es t  de type mésoendémique, t and i s  qu ' en  
m i l i e u  r u r a l  il est  hyperendémique. Dans les deux cas, il y a une recrud,escence sa i sonn i s re  en  
j u i n - j u i l l e t - a o û t  pendant la sa i son  des  p l u i e s .  

Dans cet te  zone de, l ' é t u d e ,  une chimioprophylaxie p a r  la chloroquine est  p ra t iquée  o f f i -  
c ie l lement ,  au  niveau des  d i spensa i r e s ,  chez les en fan t s  de O B 5 ans  e t  chez les femmes 
ence in t e s  B p a r t i r  du cinquième mois de grossesse ;  en  f a i t ,  on estime que seulement 10 % de l a  
popula t ion  c i b l e  e s t  rée l lement  touchde pa r  cette médication; pa r  con t r e ,  dans l e  mi l i eu  
s c o l a i r e  e t  en  p a r t i c u l i e r  dans les éco le s  é tud iées ,  aucune chimioprophylaxie B l a  chloroquine 
n ' e s t  p ra t iquée .  

La populat ion s c o l a i r e  examin6e est une populat ion semi-imune, âgée  de 7 B 14 ans .  Dans 
l ' é c o l e  de Bobo-Dioulasso, l ' enquê te  paludometrique i n i t i a l e ,  avec confec t ion  de  lames de  sang 
( f r o t t i s  e t  gou t t e  épa i s se ) ,  a montré que 13,6 % des 159 é lèves  de l a  t ranche  d 'âge  7-9 ans  
d t a i e n t  po r t eu r s  de Plasmodium, l ' e s p a c e  P. fa lc iparum ayant  la prévalence r e l a t i v e  la p lus  
é lev6e avec 94,7 %, s u i v i e d e  P. malariae avec 5 ,3  %. En m i l i e u  r u r a l ,  B l ' é c o l e  de Nasso, s u r  
les 204 lames de sang examinées, provenant d ' é l è v e s  de l a  t ranche  d ' â g e  7-14 ans ,  90 présen-  
t a i e n t , u n e  i n f e c t i o n  B Plasmodium, s o i t  une prévalence p a r a s i t a i r e  de 4 4 , l  %,, les prévalences 
relatives de P. fa lc iparum e t  de P. malariae é t a n t  de 94,6 X e t  5,6 7, respect ivement .  

2.2 Epreuve p ra t ique  type de l'OMS (épreuve de  s e p t  j o u r s ) ,  e t  v a r i a n t e  e n  dose unique 

Seuls  les é lèves  po r t eu r s  asymptdmatiques de formes asexuées de P. fa lc iparum, e t  q u i  
n ' a v a i e n t  pas p r i s  d ' an t ipa lud ique  dans les 15 j o u r s  précédents ,  on t  é té  r e t enus .  La recherche 
de l a  chloroquine dans les  u r ines  p a r  la méthode de D i l l  e t  Glazko (Le l i jve ld  & Kortmann, 1969) 
a été systématiquement e f f ec tuée  avant  l ' ép reuve  e t  dans les deux j o u r s  su ivan t  la p remiè re  
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p r i s e  de chloroquine.  Aucun des  s u j e t s  s é l ec t ionnés  pour les épreuves i n  v ivo  n ' é t a i t  p o s i t i f  
b l'examen d ' u r i n e  p a r  la méthode de D i l l  e t  Glazko. 

Au t o t a l ,  103 é lèves  o n t  é té  r e t enus  pour la r é a l i s a t i o n  des  épreuves i n  vivo.  

L 'épreuve p ra t ique  type de l'OMS de s e p t  j o u r s  a é té  e f f e c t u é e  chez 67 élèves, la chloro-  
quine-base é t a n t  adminis t rée  se lon  le  pro tocole  c l a s s ique  su ivan t  : 

t 
l- T o t a l  : 25 mg/kg de chloroquine 

en  t r o i s  j o u r s  1 Jour O : 10 mg/kg de poids  co rpore l  en  dose unique 
Jour 1 : 10 mg/kg de poids  co rpore l  en dose unique 
Jour 2 : 5 mg/kg de poids  corpore l  en  dose unique 

Une v a r i a n t e  de l ' épreuve  a é t é  réalisée chez 36 élèves de Nasso se lon  le p ro toco le  
'.I 

su ivan t  : 

Jour  O : Dose unique de 10 mg/kg de poids  corpore l  de chloroquine-base.  

La p r i s e  médicamenteuse s ' es t  tou jou r s  f a i t e  en  présence du médecin, e t  on v é r i f i a i t  que 
la chloroquine é t a i t  e f fec t ivement  ava lée ,  e t  q u ' i l  n ' y  avai t  pas de vomissement secondai re .  
Tous les &lèves  é t a i e n t  p o s i t i f s  b l'examen d ' u r i n e  de D i l l  e t  Glazko aux j o u r s  1 e t  2 (une 
classe de Nasso n ' a  p a s  pu "ere con t rô l ée  a u  j o u r  1). Tous les élèves o n t  été s u i v i s  quot i -  
diennement, avec confec t ion  de f r o t t i s  e t  gou t t e s  épa i s ses ,  j u squ 'b  d i s p a r i t i o n  de la para-  
s i témie déce lab le ,  e t  un con t rô l e  systématique a é té  e f f e c t u é  a u  j o u r  7. Une numération appro- 
ximative des  formes asexuées du Plasmodium pa r  m i c r o l i t r e  de sang a été réalisée s u r  les 
gou t t e s  épaisses e t  ca l cu lée  en fonc t ion  du nombre de p a r a s i t e s  pa r  g lobules  b lancs ;  on a 
estimé en moyenne B 7500 par  m i c r o l i t r e  de sang le  nombre de  g lobules  b l ancs  des  élèves pour  
l e  c a l c u l  de la d e n s i t é  parasitaire. 

3 .  RESULTATS 

3.1 Epreuves i n  v ivo  

Les r é s u l t a t s  de l ' ép reuve  p ra t ique  type de l'OMS de s e p t  j o u r s  e t  de  l a  v a r i a n t e  en  dose 
unique 
durée des  épreuves.  L e s  r é s u l t a t s  peuvent être a i n s i  résumés : 

son t  présentés  dans l e  t ab leau  1; s e u l s  99 é lèves  o n t  pu être s u i v i s  pour t o u t e  l a  

a )  
j o u r  3 ou 4 ( s o i t  l e  4e ou 5e  j o u r  après la première p r i s e  de  chloroquine)  e t ,  au  j o u r  7 ,  
aucun élève n ' a  présenté  une parasitémie déce lab le ;  

b) 
p o s i t i f s  au  j o u r  3 ,  cont re  5 ,6  % seulement chez les é lèves  ayan t  s u b i  l ' ép reuve  type; 

c) les d e n s i t é s  p a r a s i t a i r e s  moyennes é t a i e n t  de 8500 p a r a s i t e s ,  forme asexuée,  p a r  
m i c r o l i t r e  de sang a u  j o u r  O,  de  850 a u  j o u r  1 e t  i n f é r i e u r e s  2 100 aux j o u r s  2 e t  3; au 
j o u r  O on n o t a i t  une numération maxima de 80 000. 

que l  que s o i t  l e  pro tocole ,  tous les é leves  on t  vu  l e u r  paras i témie  d i s p a r a r t r e  a u  

13,9 'Z des é lèves  ayant  sub i  la v a r i a n t e  de l ' ép reuve  en  dose unique é t a i e n t  encore 

3.2 Cont ra le  de la parasitémie au  jou r  28 

Un con t rô l e  de la paras i témie  chez les é l èves  a été e f f e c t u é  au  j o u r  28 e t  les r é s u l t a t s  
e n t r e  les groupes ayant  s u b i  les épreuves i n  v ivo  e t  les groupes témoins q u i  é t a i e n t  n é g a t i f s  
au  j o u r  O e t  n ' a v a i e n t  donc p a s  reçu  de chloroquine 
sen té s  dans l e  tab leau  2 .  

on t  é t é  comparés. Ces r é s u l t a t s  son t  pré-  

J 

A l ' é c o l e  de Bobo-Dioulasso, 11,l  Z des élèves soumis 2 l ' épreuve  type  i n  v i v o , e t d o n c p o r -  
t e u r s  deformes asexuéesdePlasmodiumaujour0, p u i s  devenus n é g a t i f s  au j o u r  4 ,  s o n t  de  nouveau 
po r t eu r s  asymptomatiques de formes asexuées au j o u r  28; mais p a r  a i l l e u r s  7 , l  Z des  élèves q u i  
é t a i e n t  néga t i f s  a u  jou r  O ,  e t  q u i  n ' o n t  donc p a s  r eçu  de ch loroquine ,  se t rouvent  être a u s s i  
po r t eu r s  de Plasmodium au  jou r  28; il n ' y  a donc pas de d i f f é r e n c e  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  ces 
deux groupes a u  j o u r  28 au niveau de l a  prévalence p a r a s i t a i r e .  On arrive aux mêmes  conclus ions  
B Nasso; que l  que s o i t  le type d 'épreuve i n  v ivo  e f f e c t u é ,  il n ' y  a pas  de  d i f f é r e n c e  s i g n i f i -  
cative au  j o u r  28, au  niveau de la  prévqlence parasitaire, e n t r e  les groupes ayan t  s u b i  les 
épreuves e t  les groupes témoins, non po r t eu r s  de parasite a u  j o u r  O. 

F" 
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En m i l i e u  r u r a l ,  Nasso, la prévalence pa ras i to log ique  du paludisme, t ou te s  classes 
confondues, est passée  de  44,l ,Z au début de l ' épreuve  à 58,l X au j o u r  28; cet te  augmentation 
s i g n i f i c a t i v e  est  probablement due a u  début  de  l a  poussée sa i sonn iè re  du paludisme, l iée B 
l ' a p p a r i t i o n  des  premières  p l u i e s ;  il n ' y  a v a i t  pas  encore eu de re ten t i ssement  en  m i l i e u  
urba in .  

4. DISCUSSION ET CONCLUSION 

Les résul ta ts  des  99 épreuves i n  vivo permettent  de conclure  B l ' absence  de r é s i s t a n c e  a 
l a  chloroquine de degré  R I 1  e t  R I 1 1  des  souches de P. fa lc iparum dans les zones é tudiées .  (Une 
r é s i s t a n c e  de  degré  R I 1  ou R I 1 1  se reconna î t  par  l e  f a i t  q u ' i l  n ' y  a pas de d i s p a r i t i o n  de  l a  
pa ras i t émie  déce lab le  e n t r e  l e  jou r  O e t  l e  j o u r  7.) 

Une r é s i s t a n c e  de deg ré  R I  ne peut  être exclue s u r  une épreuve de s e p t  j ou r s .  (Une résis- 
tance  d e  deg ré  R I  se r econna î t  par  une d i s p a r i t i o n  de l a  paras i témie  avant  l e  jou r  7; une 
réponse s e n s i b l e  se reconna î t  quand il n ' y  a pas de r é a p p a r i t i o n  de l a  parasi témie.)  Pour pou- 
v o i r  se prononcer,  il f a u d r a i t  donc réaliser l ' épreuve  de  28 jou r s ;  mais n o t r e  é tude,  d,ans 
l a q u e l l e  l e  nombre de  po r t eu r s  de  Plasmodium au j o u r  28 dans les groupes ayant  sub i  l e sép reuves  
i n  v ivo  e s t  comparé avec c e l u i  dans les groupes n é g a t i f s  au jou r  (9, confirme c la i rement  l ' impos- 
s i b i l i t é  d ' i n t e r p r é t e r  une épreuve de 28 j o u r s  en  zone de t ransmiss ion  cont inue,  à cause des  
éventuelles r é i n f e c t i o n s .  A i n s i  parmi les é l èves  ayant  s u b i  les épreuves i n  v ivo ,  11,l % du 
groupe d ' é l èves  de  zone urba ine  e t  41,4 % et  69,4 % respect ivement  des  deux groupes d ' é l èves  
d e  zone r u r a l e  ont  très probablement é té  r é i n f e c t é s  pa r  l e  Plasmodium e t  sont  redevenus pos i -  
t i f s  au j o u r  28. 

D e s  é tudes  a v a i e n t  d é j a  été réalisées en  Haute-Volta et  dans la région de Bobo-Dioulasso 
montrant l ' absence  de  r é s i s t a n c e  des  souches de P. fa lc iparum B l a  chloroquine : Schneider e t  
a l .  (1962) 2 Kari, J e f f e r y  & Gibson (1966) e t  Ricosse e t  a l .  (1968) B Boni e t  Picq e t  a l .  
(1976) B Koumbia. Une a u t r e  é tude  menée pa r  Richard-Lenoble e t  al .  (1973) s u r  l e  t r a i t emen t  de 
86 accès de  paludisme B P. fa lc iparum par  la chloroquine,  B r a i s o n  de 25 mg/kg de poids  co rpore l  
e n  t r o i s  j o u r s ,  a également confirmé l ' absence  de  r é s i s t a n c e  a ce produi t .  

Les épreuves i n  v ivo  permettent  d ' é t u d i e r  l a  s e n s i b i l i t é  c l i n i q u e  des  souches plasmodiales ,  
mais o n e n c o n n a î t  les  l i m i t e s  : en  p a r t i c u l i e r ,  l a  s e n s i b l i t é  i n  vivo est  inf luencée  pa r  l ' é t a t  
immunitaire de l ' h ô t e .  La r é a l i s a t i o n  d'une épreuve i n  v i t r o  e s t  donc nécessa i r e  pour a f f i rmer  
l ' e x i s t e n c e  d 'une r é s i s t a n c e ,  e t ,  s eu le s  les  techniques i n  v i t r o ,  dans les zones o Ù  l a  résis- 
tance  B la chloroquine n ' e s t  pas encore apparue,  permettront  d ' é t u d i e r  l a  réponse B ce  médica- 
ment avant  que n 'appara issent  des  r é s i s t a n c e s  c l i n i q u e s  mani fes tes  du type R I I / R I I I .  

, ,  RESUME 

I1 n ' a  pas encore été d6montré c la i rement  de  r é s i s t a n c e  de  Plasmodium falciparum B l a  
chloroquine en  Afr ique de l 'Oues t  ou Cent ra le ;  il f a u t  être très prudent dans l ' i n t e r p r é t a t i o n  
des  épreuves i n  v ivo ,  s u r t o u t  au degré  de r é s i s t a n c e  R I .  I1 es t  c e r t a i n  que, l b  o Ù  l a  résis- 
tance B l a  chloroquine n ' e s t  pas é t a b l i e ,  une su rve i l l ance  r igoureuse d o i t  être exercée avec 
n o t i f i c a t i o n  des  échecs thérapeut iques  des  cas c l in iques .  Les épreuves i n  v i t r o  permettent  
s e u l e s  d ' a f f i r m e r  l ' a p p a r i t i o n  de  l a  r é s i s t a n c e  e t ,  en  p a r t i c u l i e r  en zone d'endémie, de con- 
trôler la s e n s i b i l i t é  B l a  chloroquine avant  que n ' appa ra i s se  une r é s i s t a n c e  c l i n i q u e  de type 
R I 1  ou R I I I .  En a t t e n d a n t  de pouvoir mettre en p lace  l ' u t i l i s a t i o n  s u r  une grande é c h e l l e  
d 'épreuves i n  v i t r o ,  les épreuves i n  v ivo  de r é a l i s a t i o n  simple pourra ien t  d é j a  être dévelop- 
pées  comme moyens de  première  l i g n e  pour l e  dép i s t age  de l a  r é s i s t a n c e ,  t o u t  en  reconnaissant  
les l imites de  ces épreuves q u i  on t  donc s u r t o u t  une va leu r  d 'a larme.  
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SUMMARY 

STUDY ON THE SENSITIVITY OF PLASMODIUM FALCIPARUM TO CHLOROQUINE IN IN VIVO TESTS, 
IN A SHRUB SAVANNA ZONE OF UPPER VOLTA HYPERENDEMIC FOR MALARIA - RELIABILITY OF 

THE IN VIVO 28-DAY TEST IN AN AREA OF CONTINUOUS TRANSMISSION 

A study on the in vivo sensitivity of Plasmodium falciparum strains to chloroquine was 
carried out in a shrub savanna zone of Upper Volta, West Africa. This study was conducted on 
schoolchi.ldren aged 7 to 14 years from an urban area of the town of Bobo-Dioulasso and from a 
rural area at 2Q km from the town. The two in vivo tests used were: (a) the WHO standard 
7-day field test consisting of the administration of 25 mg/kg body weight of chloroquine base 
over 3 days, and (b) the single-dose alternative test consisting of the administration of 
I Q  mg/kg chloroquine base. 
for parasitaemia was made on all the schoolchildren on day 28. From the results of the 
99 in vivo tests it was concluded that, in the areas studied, there were no chloroquine- 
resistant P. falciparum strains at the RI1 or RI11 level. 
resistance cannot be excluded on the basis of the in vivo 7-day test. 
this, the 28-day test would have to be carried out. 
the numbers of P. falciparum carriers on day 28 among the schoolchildren having undergone the 
in vivo tests and among the controls negative for P. falciparum on day O, it appeared that a 
28-day test in an area of continuous transmission could not b,e clearly interpreted because of 
the possibility of reinfection. Caution must therefore be exercised in interpreting in vivo 
test results, especially at the RI level of resistance. 
has not yet become established, strict surveillance should be carried out, together with 
notification of treatment failures in clinical cases. Only in vitro tests provide a means to 
demonstrate the appearance of resistance and to monitor sensitivity to chloroquine before the 
appearance of clinical resistance of the RI1 or RI11 type. This is particularly true in 
endemic areas where the in vivo sensitivity is influenced by the imune status of the host. 
Until the use of in vitro tests can be introduced on a large scale, the in vivo tests which 
are simple to perform could already be developed as a first-line measure for the detection of 
resistance, while recognizing the limitations of such tests which are especially useful as a 

In addition to the 7-day observation period, a blood examination 

The presence of an RI level of 
To be able to ascertain 

However, from the comparison made between 

In areas where chloroquine resistance 

3 

warning system. 
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TABLEAU 1. RESULTATS DE L 'EPREUVE PRATIQUE TYPE DE L ' OMS DE SEPT JOURS 
ET DE LA VARIANTE EN DOSE UNIQUE, EFFECTUEES POUR L'ETUDE I N  VIVO DE LA SENSIBILITE 

DES SOUCHES DE PLASMODIUM FALCIPAR?JM A LA CHLOROQUINE EN ZONE DE SAVANE ARBUSTIVE, BOBO-DIOULASSO, HAUTE-VOLTA 

36 

DPM : 1980 
* 

Groupes 
d ' é l è v e s  

Non r e c h e r c h é  8 (22,2) 5 (13,9) O O 

165 13 O 

I 

I A  
Zone r u r a l e  
(7-14 a n s )  

B 
Zone urbainc 
(7-9 a n s )  

I 

C 
Zone r u r a l e  
(7-9 a n s )  

Dose d e  ch loroquine  

25 mg/kg d e  p o i d s  c o r p o r e l  e n  
t r o i s  j o u r s  

J o u r  O : 10 mg/kg 

J o u r  1 : 10 mg/kg 

J o u r  2 : 5 mg/kg 

J o u r  O : 10 mg/kg d e  p o i d s  
c o r p o r e l  (dose 
unique)  

* 
DPM = D e n s i t é  p a r a s i t a i r e  moyenne exprimde e n  nombre d e  Plasmodium p a r  m i c r o l i t r e  d e  sang. 



TABLEAU 2. COMPARAISON'AU JOUR 28 DES CAS POSITIFS (PLASMODIUM FALCIPARUM) 
EmRE LES GROUPES D'ELEVES POSITIFS AU JOUR O ET SOUMIS AUX EPREWES I N  VIVO (A, B, C) , 

ET LES GROUPES D'ELEVES TEMOINS, NEGATIFS AU JOUR O (A', B ' ,  C ' )  

- 

Zone 

Rura le  

Urbaine 

R u r a l e  

Groupes d ' é l & v e s  Nombre d ' d l h e s  

A 45 
25 mg/kg e n  3 j o u r s  

A '  60  
Témoins n e g a t i f s  

B 18 
25 mg/kg e n  3 j o u r s  

B' 140 
Tdmoins n é g a t i f s  

C 
10 mg/kg e n  1 j o u r  

36 

C '  54 
Témoins n e g a t i f s  

I 
Nombre (%) d e  cas p o s i t i f s  

J o u r  4 J o u r  28  J o u r  O 

(100 %) O 17/41 * (41,4 %) 
DPM : 1750 

45 * 
DPM : 620 

O Non r e c h e r c h é  31/60 * (51,6 %) 
DPM : 3120 

(100 %) O 2/18 * (11,l %) 
DPM : 700 

l8 * 
DPM : 1880 

O Non r e c h e r c h é  10/140* (7,l %) 
DPM : 1970 

36 * (100 %) 
DPM : 980 

I O 25/36 * (69,4 %) 
DPM : 1950 

O Non r e c h e r c h e  38/54 * (70,5 %) 
DPM : 1200 

* 
DPM = Densité p a r a s i t a i r e  moyenne e x p r i d e  e n  nombre d e  Plasmodium p a r  m i c r o l i t r e  d e  sang. 


