
L'artérnéther (Paluther 80 mg @, Rhône Poulenc 
Rorer Doma) est d6rivé du Qinghao, plante utilisée 
depuis Iongtemps, avec succès, dans la pharmacopée 
chinoise pour le traitement des accb palustres. 

Ce nouvel antipaludique, aux propriCtés mainte- 
nant bien connues (l), est en cours de 
commercialisation en Afrique francophone. Mais on 
ne dispose encore que de peu de renseignements sur 
son efficacité r&Ue sur les souches africaines de 
Plusmodiumfalciparum(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 à Yaoundé en 1993. Les objectifs étaient 
d'étudier in M'ho la sensibilité à l'artérnéwr d'isolats 
de Plasmodium fakiparum, d'étudier conjointement la 
sensibilité in nitro de ces isolats aux principaux 
antipaludiques (chloroquine, quinine, méfloquine, 
halofantrine) et de rechercher l'existence d'une résis- 
tance croisée potentielle entre ces molécules. 

MATERIEL ET METHODE: 

Recruiement des sujek 
Les M a t s  de Plasmodium falciparumont été obte- 

nus B partir de prél&vements veineux au pli du coude 
de patients, adultes et enfants, consultant dans un 
dispensaire de Yaoundé pour accès palustre simple 
avec parasitémie monospécifique supérieure à 0,1%. 

Realisation des test in nitro: 
La technique utilisée a été le semi-microtest de 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 puitsvides servant de Mmoin. 

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

artéméther : 03-64 nM 
chloroquine: 12,6-160 nM 
quinine: 25-1600 nM 
méfloquine: 25300 nM 
halo fantrine: Of25-32nM ' 
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Les résultats sont exprimés en concentration 
inhibitrice 50% (CI50) correspondantà la concentra- 
tion d'antipaludique inhibant 50% de la croissance 
des parasites. Cette CEO est calculbe partir d'une 
droite de r4gression log-logit de la courbe dose- 
réponse. Le seuil de r4sistance a éte fix63 100 nM, 600 
nM, 30 nM et 5 nM pour la chloroquine, la quinine, la 
méfloquine etl'halofantrine respectivement. Leseuil 
de résistance pour I'art6méther 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 S p e a r m  pour la recherche 
de corrélation. 

RESULTATS: 

39 isolats ont eté testés vis B vis des 5 molécules 
antipaludiques. Les résultats sont dom& dans les 
tableau I et fi 
Tableau . .  I: Sensibilité in vitro de 39 isolats de 

Plasmodium falcíparum à l'adéméther, 
la chloroquine, la quinine, la méjloquine 
e t  I'halofantráne 

I 1 

CI 50 
moyenne intervdes de 

La CI50 .. de I'art4méhr se situe entre celles de 

25 isolats (64%) sont résistants 3 la chloroquine; 
aucune résistance aux autres antipaludiques n'a 

l'halofantrine et de la méfloquine; 

été observée. 

(1) O.C.E.A.C.,YaoundB, Cameroun. 
(2) Centrale Diocésabe desOeuvres, Yaound6,Cameroun. 
(3) Hapita1 Central de Yaound6, Cameroun. 

. 
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Tableau II: Comparaison de la sensibilité à 
I'artéme'ther, la quinine, la méjloquine 
e t  I'halofantrine de 14 isolats de 
Plasmodium falciparumchloroquino- 
sensibles et de 25 isolats chloroquino- 
résistants. 

I 

Moyenne gbmétrique des C E O  en nM I 
(intervalles deconfiance 95%) I Isolats bhk 

1 chlorcqinosensibl~chlorcquinc-r&btants 
Chloroquine 38 (27-54) 178 (153-207) 

u= 0.0001 

232 (175-307) 1 354 (285440) iQuinine I D =0.007 

iHalofantrjne 0,9 (0,5-13) 1 0,7 (0,6-0,9) I . N S  

Le tableau III précise les corrélations entre les 
divers antipaludiques. 
TrzbEeaunI: Corrélations entre les sensibiZités in vitro 

de Plasmodium falciparum 
à 5 antipaludiques 

molécules r' P 
artéméther-chloroquineer-chlorquine - 0,13 NS i I 1 

J 

DISCUSSION: 

Le taux de 64% de chioroquino-résistance in vitro 
est conforme B ce qui est habituellement observé 
dans la région (6). Il n'a évidement aucun rapport 
avec la chloroquine-résistance in vivo qui reste t rPs 
faible au Cameroun (7,8,9), inférieure à 10% dans la 
plupart des cas. 
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i On ne connai t pas encore la CI50 seuil au delh de 
laquelle une souche plasmodideseraitdéfiniecomme 
résistante l'artéméther. Les CI50 observées à 
Yaoundé sont trGs basses, de l'ordre de 2 nM, inter- 
médiaires entres celles de I'halofantrine (0,s nM) et 
de la méfloquine (5,l) et très nette ment hférieures à 
celles des amino-iquinoléines et de la quinine. Ces 
elements sont en faveur d'une très @ande sensibilité 
de Plasmodium fakipan" l'artéméther ii Yaoundé. 

L'étude des corrélations entre les antipaludiques 
montre une corrélation positive entre chloroquine et 
quinine et entre méfloquine et Mofantrine. Ces 
données étaient déjà bien connues (10,ll). 

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 Ia chloroquine ou Ia quinine, 
mais une corrélation positive est mise en évidence 
avec Ia méfloquineetl'halofantrine: ceci signifiequ'il 
y a un risque important de résistances crois6es entre 
ces deux molécules et l'artéméther. Une observation 
semblable avait ét6 faite pour l'artémisinine, autre 
dérivé du qinghao (10,ll). 

CONCLUSION: 

L'étude conduite B Yaoundé en 1993 est en faveur 
fune bonne activité de l'artéméther sur les isolats de 
Plasmodium fakiparum. 

Il faut cependant craindre, cornme pour d'autres 
mtipaludiques dérivés du qinghao, une resistance 
:roisée aveclaméfloquine etl'halofmtrine: ilconvient 
Yêtxe vigilant, d'autant que l'on a d k i t  une zone, 
p i  va de l'Afrique de l'Ouest B l'Afrique Centrale 
jahéliennes, caracterisee par un taux important 
l'isolats de Plasmodium falciparumrésistants A la 
néfloquine (12). Des études complémentaires doivent 
!tre menées en ce sens. 
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