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mieux comprendre le role des différents phénomenes immuni-
taires en jeu dans la protection contre la maladie et I’infection/
a été mis en place un protocole d’étude de la dynamique d’appa-
rition des accés palustres et des parasitémies asymptomatiqles
t de leur impact sur les réponses immunitaires chez les bébés
etes jeunes enfants camerounais, période de la vie ol se met-
tent\en place ces réponses immunitaires. Ce protocole est féalisé
en collaboration O.C.E.A.C., ORSTOM et LN.S.ER.

MATERIEL ET METHODE

L’enquéte se déroule & Ebolowa, ville de 35000 habitants
a environ léQ kilométres au sud de Yaoundé, en z"'one de forét.
1l s’agit d’unig population semi-rurale, dont l’aétivité princi-
pale est orientée vers le cacao et le café. La transrﬁission du palu-
disme dans cette zone est permanente, avec Anopheles gam-
biae comme prirkcipal vecteur. L’agressivité /anophélienne est
modérée, puisque 1 on compte seulement six piqfires par homime
et par jour et en moyenne 62 piglres infectdntes par homme et
par an. Il y a cependant des variations erftre les zones (péri-
phérie d’Ebolowa, campagne, etc.) et méme entre les différents
quartiers d’Ebolowa. Z‘

Deux cohortes ont été constitudes, A’une de 250 nourrissons
inclus & la maternité 1ors de 1'accoughement, 1'autre de 110
“grands enfants”, Agés de 24 a 30 mois au moment de I’inclu-
sion, ainés des bébés de igi premiére/cohorte.

Le suivi consiste erl, un suivi hebdomadaire, dépistage des
acceés cliniques (température axillaire > 37.5°C + parasitémie mono-
spécifique a Plasmodium fc‘z\lcipa um + absence de signe cli-
nique évocateur d’une autre pathglogie), un suivi mensuel, réa-
lisation d’une goutte épaisse 2 titre systématique, un suivi
semestriel, réalisation d’un hémogramme et de tests explorant immu-
nité humorale et immunité céljulaire (ce suivi semestriel est
réalisé sur une partie seuleménfides cohortes, 120 bébés et 70
“grands”). fl ’
Les tests immunitajres comportent des tests d’explora-
tion de I'immunité humorgle (anticorps anti-sporozoites) et de
I’immunité 2 médiation ¢ellulaire (test de transformation lym-
phoblastique a plusieugé antigénes 3} leuco-agglutinine, PPD,
schizonte, RESA (Pf 155) et plusieurs épitopes du RESA).

En plus de cét ensemble imﬁortant de données, les
auteurs s’attachent 2 recueillir des informatlc\ms sur P’environnement,
notamment entomologique, sur les pratiques concernant 1’auto-
médication et les mf(é)es de protection utilisés contre les nuisances
culicidiennes, quj’ sont autant de facteur§ de confusion pos-
sibles dans cette Etude de la relation entre éxposition au risque
paludique et dévéloppemeut de 'immunité. Pour cette méme rai-
son, certains fagteurs individuels, groupe sangyin, type d’hémo-
globine, sont énregistrés.

Le sutvi des cohortes est prévu sur deux ans, de 1993 a
1995.
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migreNapnée pour augmenter trés nettement i partir de “deux
ans. Il e?‘rs%c;en revanche un probléme d’anémie assez fréquent
chez les en nQ de 6 mois, malgré I’absence de manifestations
cliniques, et on™pgut penser qu’il serait peut-&tre intéressant de
pratiquer des hémat@ites a titre systématique chez les enfants
deés I’dge de 6 mois peyr dépister et traiter ces anémies par-
fois importantes chez def:}nfants apparernment bien portants, mais
certainement fragilisés. -
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LE ROLE DE L'OXYDE NITRIQUE
DANS L'ACCES PERNICIEUX

Nous avons étudié le rdle possible de I'oxyde nitrique dans
"acces pernicieux. Le role de 1’oxyde nitrique, induit par le
Tumor Necrosis Factor dans les cellules endothéliales et le
muscle lisse vasculaire, reste mal compris dans la physiopa-
thologie des acces pernicieux. Certains chercheurs pensent que

"oxyde nitrique diffuse 2 travers la barritre vasculaire et inter-

fere avec la fonction neurologique. De plus, on pense que
I’oxyde nitrique augmente la pression intracrinienne par vaso-
dilatation.

L’évolution des concentrations de I’oxyde nitrique dans
le plasma a été suivie chez 28 enfants africains hospitalisés
pour acces pernicieux a I"'Hopital Central de Yaoundé, Cameroun.
Tous les enfants présentaient un coma et une parasitémie mono-
spécifique a Plasmodium falciparum. Les autres causes de coma
étaient exclues. Leur dge moyen était de 4,4 + 3 ans.

Aprgs traitement 2 la quinine 2 la dose de 25 mg de
quinine-base/kg/jour 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 45,1 heures. Trois enfants sont décé-
dés, respectivement aprés 12 heures, 3 et 4 jours.

Les concentrations dans le plasma des produits stables
de I’oxyde nitrique ont été mesurées au jour de 1’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

Aprés un an de suivi, les premiers résultats montrent
que les nouveau-nés sont infectés trés t6t : 7,1% le premier
mois/ 30,9% dans les six premiers mois et 46% aprés un an. Les
charges parasitaires sont toutefois plus faibles & un mois (260 =
235 hématies parasitées par microlitre) qu’a six mois (2440 * 2892).

hez les ainés, 83% des enfants ont présenté au moins une
fois une parasitémie sur un an de suivi, avec une charge parasitaire
moyenne de 3000 par microlitre. Les accgs cliniques §{Jnt rela-
tivernent peu fréquents, plus rares chez les petits que chez les grands
(10 et 30 acces respectivement), avec une densité parasitaire
moyenne de 9000 par microlitre. Les hémogrammes réalisés

qui sont décédés. A J1, la concentration moyenne d’oxyde _
nitrique chez les 28 enfants était de 44,3 + 36,5 mM. La concen-
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=1ou2 (n=17;322%"
18.6 mM). Les concentrations de I"oxyde nitrique étaient corrélées
négativement avec la durée du coma (r’ = - 0.49, p < 0.02). Nous '
avons observé une augmentation de la concentration moyenne
d’oxyde nitrique aprés 24 heures de traitement a la quinine
chez les enfants avec une issue favorable (groupe A) alors que
chez les enfants présentant des séquelles (groupe B), cette aug-
montrent la fréquence des anémies : 13,2% et 5,5% respectivement mentation a été observée aprs 48 heures. A J3, le taux d’oxyde
ont un taux d’hémoglobine inférieur 2 8g/100 ml 4 6 et & 36\§ois. nitrique était plus élevé dans le groupe A (44,2 = 50,9 mM)

En conclusion de cette premiére année d’étude) on que dans le groupe B (12,8 + 3,9 mM) (p = 0.03). Des résultats
constate que I’enfant est en contact trés tot avec le para ?e. similaires ont été observés 2 J5 (62,1 68,1 mM vs 162 7,1
Malgré cela, les acces cliniques sont relativement rares la pi-\ mM ; p < 0.04) (fig. 1). '
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Le fait que les taux d’oxyde nitrique soient plus éle-
v€s chez les enfants avec une issue favorable semble en contra-
diction avec I'hypotheése selon laquelle les taux d’oxyde nitrique
sont défavorables dans le développement des accés pernicieux.
Les résultats des études en cours doivent confirmer I’effet
potentiellement protecteur de Poxyde nitrique en pathologie
humaine, comme cela a été suggéré avec des modeles murins.
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Figure 1 - Evolution des concentrations d’oxyde nitrique
chez des enfants avec une évolution favorable (A) et non
favorable (B).
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LES DERIVES DU QINGHAO
DANS LE TRAITEMENT
DU PALUDISME GRAVE

Le ginghaosu ou artémisinine est extrait des feuilles
d’une armoise, Artemisia annua, et quatre autres dérivés a acti-
vité antipaludique sont identifiés a ce jour : artéméther, artééther,
artésunate et artélinate.

Antipaludiques remarquables par 'originalité de leur
classe chimique et sans doute de leur mode d’action (1), les
dérivés du ginghaosu ont eu un développement atypique, du
fait des difficultés ou des retards a la réalisation des études
précliniques : impossiblilit€ de pratiquer des dosages sanguins
sensibles et par conséquent connaissances phamacocinétiques encore
trég fragmentaires, absence initiale d’études toxicologiques en prise
réitérées de 28 jours, puis découverte de I€sions neurologiques

randomisées, avec comme comparateur la quinine dans la majo-
rité des cas (3,4,5,6). L’artémisinine par voie rectale a également
é1é étudiée dans cette indication, dans un travail plus limité au
Viét-Nam (7). Deux autres dérivés synthétisés plus tard pourraient
a I'avenir, compte tenu de leurs caractéristiques, étre utilisés
dans I’accés grave : I'artééther, liposoluble comme I'artémé-
ther et administré par voie intramusculaire, et I"artélinate, hydro-
soluble et sans doute utilisable par voie intraveineuse.

Les résultats obtenus lors de ces études comparatives dans
les acceés graves montrent, en Asie comme en Afrique, une
€quivalence ou une supériorité immédiate de I’artéméther comme
de I'artésunate, comparés 2 la quinine intraveineuse (3,4,5,8). La

“figvre disparait 10 & 12 heures plus tdt, les parasites, 12 4 24 heyres

plus t6t également, et dans certaines études incluant des ney-
ropaludismes uniquement, le temps de sortie du coma est apparu
initialement plus bref sous dérivé de ginghaosu. Cependant, en
dehors d’une étude en Birmanie publiée en 1992 et d'une autre
en Thailande communiquée en 1994, la mortalité ne semble
pas différente entre sujets sous quinine ou dérivés du ginghaosu.
Un taux de rechute important dans les études initiales des déri-
vés du ginhao conduit & préconiser soit des traitements pro-
longés de 5 & 7 jours avec I'artésunate, de 5 jours avec I'artéméther,
soit I"association & un autre antipaludique, la méfloquine le
plus souvent (5).

Seuls antipaludiques pour lesquels des chimiorésis-
tances in vivo de Plasmodium falciparum ne sont pas encore obser-
vées, les dérivés du ginghaosu doivent d&s maintenant représenter
une alternative a la quinine en Asie du sud-est. Ils pourraient le
devenir en Afrique a I’avenir.
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