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L'artéméther (Paluther 80 mg ®, Rhone Poulenc
Rorer Doma) est dérivé du Qinghao, plante utilisée
depuislongtemps, avec succés, dansla pharmabopée
chinoise pour le traitement des accés palustres.

Cenouvel antipaludique, aux propriétés mainte-
nant bien connues (1), est en cours de
commercialisation en Afrique francophone. Mais on
ne dispose encore que de peu de renseignements sur
son efficacité réelle sur les souches africaines de
Plasmodium falciparum(2, 3, 4) et il est difficile de
situer avec précision sa place dans les stratégies
nationales de lutte.

Nous rapportons ici les résultats des mesures
effectuées & Yaoundé en 1993. Les objectifs étajent
d’étudier in vitrola sensibilité al'artéméther disolats
de Plasmodium falciparum, d‘étudier conjointement la
sensibilité in vitro de ces isolats aux principaux
antipaludiques (chloroquine, quinine, méfloquine,
halofantrine) et de rechercher I'existence d"une résis-
tance croisée potentielle entre ces molécules.

MATERIEL ET METHODE:

Recrutement des sujets:

Les isolats de Plasmodium falciparumont été obte-
nus a partir de prélévements veineux au pli du coude
de patients, adultes et enfants, consultant dans un
dispensaire de Yaoundé pour accés palustre simple
avec parasitémie monospécifique supérieure 4 0,1%.

Réalisation des test in vitro:

La technique utilisée a été le semi-microtestde Le
Bras et Deloron dans sa version isotopique (5).

Pour chaque molécule, 7 dilutions ont été distri-
buées dans les 24 puits des boites de culture en
duplicateou triplicate, 3 puits vides servantde témoin.

Les gammes de dilution utilisées ont été les sui-
vantes:

artéméther: 0,5-64 nM
chloroquine: 12,6-1600 nM
quinine: 25-1600 nM
méfloquine: 2,5-400 nM
halofantrine: 0,25-32 nM
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Les résultats sont exprimés en concentration
inhibitrice 50% (CI50) correspondant a la concentra-
tion d’antipaludique inhibant 50% de la croissance
des parasites. Cette CI50 est calculée a partir d'une
droite de régression log-logit de la courbe dose-
réponse. Le seuil derésistancea été fixé a2 100nM, 600
nM, 30nM et 5 nM pour la chloroquine, la quinine, la
méfloquine etl’halofantrine respectivement. Leseuil
de résistance pour l'artéméther n’est pas encore
connu.

Les tests statistiques utilisés ont été le test U de
Mann Withney pour la comparaison des moyennes
et le test des rangs de Spearmann pour la recherche
de corrélation.

RESULTATS:

39 isolats ont été testés vis a vis des 5 molécules
antipaludiques. Les résultats sont donnés dans les
tableau I et IL:

Tableau I: Sensibilité in vitro de 39 isolats de
Plasmodium falciparum 4 l'artéméther,
lachloroquine, la quinine, la méfloquine

et U'halofantrine
Molécule CI50
moyenne intervalles de
géométrique confiance (95%)
Artéméther 1424

La CI50 de I'artéméther se situe entre celles de
I'halofantrine et de la méfloquine;

25 isolats (64%) sont résistants a la chloroquine;

aucune résistance aux autres antipaludiques n'a
été observée.

(1) O.C.EEA.C., Yaoundé, Cameroun.
(2) Centrale Diocésainedes Oeuvres, Yaoundé, Cameroun.
(3) Hopital Central de Yaoundé, Cameroun.
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Tableau II: Comparaison de la sensibilité a

I'artéméther, la quinine, la méfloquine
et l'halofantrine de 14 isolats de
Plasmodium falciparumchloroquino-

sensibles et de 25 isolats chloroguino-

résistants.

Moyenne géométrique des CI50 en nM
(intervalles deconfiance 95%)

Isolats

chloroquinc-sensibleschloroquino-résistants

Isolats

Chloroquine

Quinine

Halofantrine

38 (27-54)

232 (175-307)

019 (015'115)

178 (153-207)
p= 0,0001

354 (285-440)
=0,007

0,7 (0,6-0,9)
NS

Le tableau III précise les corrélations entre les
divers antipaludiques.

TableauIll: Corrélations entre les sensibilitésinvitro

de Plasmodium falciparum
a 5 antipaludiques
molécules r P
artéméther-chloroquine -0,13 NS

2

SONANA

chloroquine-quinine
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DISCUSSION:

% de chloroquino-résistance in vitro
est conforme & ce qui est habituellement observé
dans la région (6). Il n’a évidemment aucun rapport
avec la chloroquino-résistance in vivo qui reste trés
faible au Cameroun (7, 8, 9), inférieure 3 10% dans la

plupart des cas.
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- Onne connait pas encore la CI50 seuil au dela de
laquelle une souche plasmodialeseraitdéfiniecomme
résistante a 1’artéméther. Les CI50 observées 3
Yaoundé sont trés basses, de 'ordre de 2 nM, inter-
médiaires entres celles de I’halofantrine (0,8 nM) et
de la méfloquine (5,1) et trés nette ment inférieures a
celles des amino-4-quinoléines et de la quinine. Ces
éléments sont en faveur d'une trés grande sensibilité
de Plasmodium falciparuma I’artéméther a Yaoundé.

L’étude des corrélations entre les antipaludiques
montre une corrélation positive entre chloroquine et
quinine et entre méfloquine et halofantrine. Ces
données étaient déja bien connues (10, 11).

Il y a également une corrélation positive entre
quinine et méfloquine et quinine et halofantrine, ce
qui est plus controversé.’

Pour ce qui est de I'artéméther, aucune corréla-
tion n’est trouvée avec la chloroquine ou la quinine,
mais une corrélation positive est mise en évidence
avec laméfloquineet!’halofantrine: cecisignifiequil
y a un risque important de résistances croisées entre
ces deux molécules et l’artéméther. Une observation
semblable avait été faite pour l’artémisinine, autre
dérivé du ginghao (10, 11).

CONCLUSION:

L’étude conduitea Yaoundé en 1993 est en faveur
d’unebonneactivité del'artéméther surlesisolats de
Plasmodium falciparum.

Il faut cependant craindre, comme pour d’autres
antipaludiques dérivés du ginghao, une résistance
croiséeaveclaméfloquine etl’halofantrine: il convient
d’étre vigilant, d’autant que 1’on a décrit une zone,
qui va de I"Afrique de "Ouest a 1’Afrique Centrale
sahéliennes, caractérisée par un taux important
Y'isolats de Plasmodium falciparumrésistants a la
méfloquine(12). Des études complémentaires doivent
3tre menées en ce sens.
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