
mieux comprendre le rôle des différents phénomènes immuni- 

a été mis en place un protocole d’étude de la dynamique d‘appi- 
taires en jeu dans la protection contre la maladie et l’infection, / 

des accès palustres et des parasitémies asymptomatiqdes 
leur impact sur les réponses immunitaires 
jeunes enfants camerounais, période de la vie 

place ces réponses immunitaires. Ce protocole 

\ 
en callaboration O.C.E.A.C., ORSTOM et I.N.S.E.R. \ MATERIEL ET METHODE 

r? 

“grands”). 
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LE ROLE DE L’OXYDE NITRIQUE 1 DANS L’ACCES PERNICIEUX 

Nous avons étudié le rôle possible de l’oxyde nitrique dans 
l’accès pernicieux. Le rôle de l’oxyde nitrique, induit par le 
Tuinor Necrosis Factor dans les cellules endothéliales et le 
muscle lisse vasculaire, reste mal compris dans la physiopa- 
thologie des accès pernicieux. Certains chercheurs pensent que 

‘l’oxyde nitrique diffuse à travers la barrière vasculaire et inter- 
fère avec la fonction neurologique. De plus, on pense que 
l’oxyde nitrique augmente la pression intracrânienne par vaso- 
dilatation. 

L’évolution des concentrations de l’oxyde nitrique dans 
le plasma a été suivie chez 28 enfants africains hospitalisés 
pour accès pemicieux à l’Hôpital Central de Yaoundé, Cameroun. 
Tous les enfants présentaient un coma et une parasitémie mono- 
spécifique à Plasmodium falcipan~m. Les autres causes de coma 
étaient exclues. Leur âge moyen était de 4,4 2 3 ans. 

Après traitement à la quinine à la dose de 25 mg de 
quinine-basekgljour pendant une semaine, I’évolution clinique 
a été favorable dans 21 cas. Quatre enfants ont développé des 
séquelles neurologiques. La durée moyenne du coma pour ces 25 
enfants survivants a été de 45,l heures. Trois enfants sont décé- 
dés, respectivement après 12 heures, 3 et 4 jours. 

Les concentrations dans le plasma des produits stables 
de l’oxyde nitrique ont été mesurées au jour de l’admission et aux 
jours 2, 3, 5 et 8 (sortie). Les enfants avec une issue favorable 
ont présenté une concentration moyenne d’oxyde nitrique plus 
élevée que ceux présentant des séquelles neurologiques ou ceux 
qui sont décédés. A J1, la concentration moyenne d’oxyde 
nitrique chez les 28 enfants était de 44,3 ? 36,5 mM. La concen- 1 
tration moyenne d’oxyde nitrique était plus élevée chez les 
enfants avec un score de coma = 3 (n = 11 ; 63,2 49 mM) que 
chez ceux qui avaient un score de coma = 1 ou 2 (n = 17 ; 32,2 ? I- 
18.6 mM). Les concentrations de l’oxyde nitrique étaient corrélées a 
négativement avec la durée du coma (r’ = - 0.49, p < 0.02). Nous 
avons observé une augmentation de la concentration moyenne 8 
d’oxyde nitrique après 24 heures de traitement à la quinine 
chez les enfants avec une issue favorable (groupe A) alors que -8 chez les enfants présentant des séquelles (groupe B), cette aug- 
mentation a été observée après 48 heures. A J3, le taux d’oxyde a, 
nitrique était plus élevé dans le groupe A (44,2 -c 50,9 mM) E 
que dans le groupe B (12,8 3,9 mM) (p = 0.03). Des résultats 3 
similaires ont été observés i J5 (62,l 2 68,l mM vs 16,2 r 7,1 8 

L3 
u) - -  

- 

3 T  . . 
a 

mM ; p < 0.04) (fig. 1). 

- E %  
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Le fait que les taux d’oxyde nitrique soient plus éle- 

Vés chez les enfants avec une issue favorable semble en contra- 
diction avec l’hypothese selon laquelle les taux d’oxyde nitrique 
sont défavorables dans le développement des accès pernicieux. 
Les résultats des études en cours doivent confirmer l’effet 
potentiellement protecteur de l’oxyde nitrique en pathologie 
humaine, comme cela a été suggéré avec des modèles murins. 

B. MULDER, S. Cor, P. RINGWALD, 
P. MIAILHES, J. YAP-YAP, A. N~SSLER, W. ELING 

70 1 
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Figure 1 - Evolution des concentrations d’oxyde nitrique 
chez des enfants avec line évolution favorable (A) et non 
favorable (B). 

Le qinghaosu ou artémisinine est extrait des feuilles 
d’une armoise, Arternisia ~inniua, et quatre autres dérivés h acti- 
vité antipaludique sont identifiés à ce jour : artéméther, artééther, 
artésunate et artélinate. 

Antipaludiques remarquables par l’originalité de leur 
classe chimique et sans doute de leur mode d’action ( I ) ,  les 
dérivés du qinghaosu ont eu un développement atypique, du 
fait des difficultés ou des retards à la réalisation des études 
précliniques : impossiblilité de pratiquer des dosages sanguins 
sensibles et par conséquent connaissances phmacocinétiques encore 
d s  fragmentaires, absence initiale d’études toxicologiques en prise 
réitérées de 28 jours, puis découverte de lésions neurologiques 
dose-dépendantes du cerveau postérieur chez le chien et le rat (2), 
tì dose élevée (1 5 à 25 m&g/jour pendant 6 h 9 jours). Cette toxi- 
cité neurologique concerne plutôt les dérivés liposolubles et 
l’un des métiabolites, la dihydroartémisinine semble en cause. 

Trois produits ont été utilisés dans les accès palustres graves 
à Plasnzodiiirn j¿ilcipan~tn : l’artéméther intramusculaire et 
l’artésunate intraveineux ont fait l’objet d’études cliniques 
depuis le milieu das années 1980, dont certaines sont comparatives, 

randomisées, avec comme comparateur la quinine dans la majo- 
rité des cas (3,4,5,6). L’artémisinine par voie rectale a également 
été étudiée dans cette indication, dans un travail plus limité au 
Viêt-Nam (7). Deux autres dérivés synthétisés plus tard pourraient 
à l’avenir, compte tenu de leurs caractéristiques, être utilisés 
dans l’accès grave : I’artééther, liposoluble comme I’artémé- 
ther et administré par voie intramusculaire, et I’artélinate, hydre 
soluble et sans doute utilisable par voie intraveineuse. 

Les résultats obtenus lors de ces études comparatives dans 
les accès graves montrent, en Asie comme en Afrique. une 
équivalence ou une supériorité immédiate de I’artéméther comme 
de I’artésunate, comparés à la quinine intraveineuse (3,4,5,8). k, 

’fièvre disparaît IO 2 12 heures plus tôt, les parasites, 12 à 24 heures 
plus tôt également, et dans certaines études incluant des neu- 
ropaludismes uniquement, le temps de sortie du coma est apparu 
initialement plus bref sous dérivé de qinghaosu. Cependant, en 
dehors d’une étude en Birmanie publiée en 1992 et d’une autre 
en Thaïlande communiquée en 1994, la mortalité ne semble 
pas différente entre sujets sous quinine ou dérivés du qinghaosu. 
Un taux de rechute important dans les études initiales des déri- 
vés du qinhao conduit à préconiser soit des traitements pro- 
longés de 5 à 7 jours avec I’artésunate, de 5 jours avec l’artéméther, 
soit l’association à un autre antipaludique, la méfloquine le 
plus souvent (5). 

Seuls antipaludiques pour lesquels des chimiorésis- 
tances in vivo de Plasmodium falc@aium ne sont pas encore obser- 
vées, les dérivés du qinghaosu doivent dès maintenant représenter 
une alternative à la quinine en Asie du sud-est. Ils pourraient le 
devenir en Afrique à l’avenir. 
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