
4%. 
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(243%) dans le groupe IV (NS). On retrouvait comme risque de décès Score inférieur 3 de Coma 
(p<0,0005), l’hypertonie (p=O,O9), l’hypoglycémie à l’entrée (5 en 
urgente (p<O,OOl)- Les autres enfants récupérèrent sans séquelle s t qui présentait encore une 
aphasie au %me jour. Les temps de récupération du coma (34,6 heu r o u p  IR et33,Oheures (+/ 
-14’1) groupe IV, le temps de clairance de la température (stable <37’5 (39,O +/- 15’2 groupe IRet 37,1+/- 16,5 
groupe IV, le temps d’aptitude à boire, s’assoir, marcher et la d&ée de séjour (75 h et 72,3 h) ne monkaient 
pas de différences dans les deux groupes. La clairance de 50% âes parasi tes était de 15 heures dans le groupe 
IV et 20 heures dans le groupe IR. Les 2 traitements ont é,&“bien tolérés dans les 2 groupes. 
L’efficacité de la QIR est comparable en terme de molftalité et récupération du coma aux données de la 
littérature. L‘étude ne montre pas de différence ent$les deux groupes. 
L‘absence de possibilité de transfusion en urgence s6 révèle un facteur aggravant de décès (chez 6 enfants sur 
8). La prémédication enchloroquine et en quinind(56/72) se révèle élevée mais dedistributionanaloguedans 
les deux groupes. L‘étude statistique ne moritre pas de différence en terme d’évolution selon la prise de 

Le problème de la faisabilité de trois administrations par jour est discuté et une étude de faisabilité et 
d’efficacité àbase de deux administrati6ns par jour a été entreprise dans un hôpital secondaire du Niger (dose 

étude. 
L‘étude met en evidence 

une altemative 

premiers résultats. 

$ ’  

d 
f 

quinine pr6alable ou non. i 
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de charge30 mg/kg puis 20 heures) et semble confirmer les résultats intéressant de cette première 

rapidité et l‘évolution des neuropaludismes traités par la quinine en 
IV. La QIR est facile d‘emploi et de coût faible. La QIRreprésente 

neuropaludismes de l’enfant dans les zones où le Plnstnodiziiiz 
Les études de faisabilité permettront de confirmer ces 

IR comparable au 

falcipmitn 

1. Coopération Française, Ministère de la Santé du  Niger, BI? 792 Niamey, Niger. Tel /fax 227 722538 
2. Hôpital National, Niamey, Niger 
3. INSERM UI3.Paris, France 
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EFFICACITÉ DE LA PYRONARIDINE DANS LE TRAITEMENT DE L’PICCkS 
PALUSTRE SIMPLE A PLASMODIUM FALCIPARUM CHEZ LE§ ENFANTS AU 
CAMEROUN 
RINGW ALD Pl, BICKII J’’ BASCO L’ 

L‘extension de la résistance du paludisme la chloroquine en Afrique nécessite la recherche de traitements 
alternatifs. La pyronaridine, de structure chimique similaire à celle de la mépacrine et I’amopyroquine, est 
utilisée depuis plus de 20 ans en Chine avec succès dans le traitement de l’accès palustreàPfus~~od~r¿mn~ulc~pu~~~~ 
et Plasinodiuin vivux. Afin d‘étudier son efficacité clinique, nous avons entrepris une étude randomisée 
comparant l’activité de la pyronaridine à celle de la chloroquine chez des enfants âgés de 5 à 15 ans atteints 
d’accès palustres simples. L‘étude a été menée à Yaoundé où le niveau de résistance à la chloroquine, bien 
Connu depuis 1990, se situe entre 50 et 60% tant iit vitro qu’in vivo. Les enfants ont été traités soit par la 
pponaridine (32 mg/kg sur 3 jours ; n = 41) soit par la chIoroquine (25 mg/kg sur 3 jours ; n = 40) et suivis 
pendant au moins 14 jours. Les échecs thérapeutiques ont été traités par I’halofantrine. L‘efficacité de la 

! 

î Parasitémie avait disparu au 4ème jour. Les effets secondaires etaient essentiellement digestifs et de 
résolution spontanée. Le pourcentage d’échec thérapeutique à la chloroquine a été de 40% et de résistance r Parasitologique - -  de47,5%. Ces résultats, comparables à l’étude menée chez les adultes au Cameroun, confirme 

I pponaridine a été de 100%. Tous les enfants traites par la pyronaridine étaient afébriles au 3Pmejour et la 

I 

1 
3 

Bull liais doc OCEAC 1997; 3N3) 55 
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quela pyronaridineestunmédicament trèsactif dans le traitement du paludismeetreprésenteune excellente . 
alternative dans le traitement du paludisme chloroquino-résistant. 

1. Laboratoire de Recherches sur le Paludisme, LAF 302, OCEAC/OIISTOM, BI' Yaounde, Caqieroun 
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M&TABOLISME PHOSPHOLIPIDPQUE DE PLASMODIUM : INTERF6RENCIE 
PHAlXMACOLOGIQUE, R6GULATION MkTABOLIQUE E T  CLONAGE 
MOLECULAIRE 

YI AL HI, BICKII J2, RINGWALD P?, ANCELTN ML', CALAS M3, HERRERA !Y 

Face à l'extension géographique et médicamenteuse des résistances de Plnsniodiiim aux antipaludiques 
classiques, de nouveaux modèles pharmacologiques sont activement recherchés. Le métabolisme 
phospholipidique d u  parasite, par son ampleur et sa spécificité, constitue une cible pharmacologique dont 
l'interférence a permis I'émergence de composés très actifs, au seuil des études précliniques. Activité i r z  vitro 
contre des souches et isolats de P.fhkipnmitz polypharmacorésistants (montré par les études entreprises par 
le laboratoire de Biologie de I'OCEAC à Yaoundé) et sur le mod+le P.fnlci~nniin/singes Autris, y compris 2 
de fortes parasitémies et sans recrudescence, absence de génotoxicité constituent les principaux points forts 
de ces composés. Les r6sultats récents, concernant P. fnlc~~7nrrim chez le singe seront notamment présentés. 
Contrairement à la plupart des antipaludiques, le mécanisme d'action de ces composés est probablement 
connu : ils interfèrent avec l'une des voies de biosynthese (la voie de ~zoz~o) de la phosphatidylcholine (PC), 
phospholipide majoritaire des membranes de I'érythrocyte impaludé. Le parasite possède en fait 3 voies 
distinctes de biosynthèse pour la PC : 
(1)- à partir de  choline (voie de novo, évoquée ci-dessus) ; 
(2)- a partir de la methylation de la phosphatidyléthanolamine (PE), elle-même synthétisée soit à partir de 
I'éthanolamine (voie de novo) soit à partir de la serine (décarboxylation) (voie 3). La présence de plusieurs 
voies altematives pour la biosynthèse de PC pose le probleme de I'équilibre métabolique entre ces voies et 
la capacité du  parasiteà utiliser ou développer l'une de ces voies annexes, lui conférant ainsi la résistance a u x  
effecteurs métaboliques. L'étude des différentes voies métaboliques dans différentes conditions (effet de 
différentseffecteurs, inhibiteurs ou tètes polaires dePL) a permisdemettreenévidence uneabsence probable 
d'équilibre et de connexions entre ces différentes voies. Chez la levure, i l  est connu que la plupart des genes 
impliqués dans le métabolisme phospholipidique possedent. en amont des séquences répétées conservées 
(Upstream Activating Sequences, UAS) qui medient la régulation via les têtes polaires, inositol et choline. Le 
clonage des enzymes clefs de ce m6tabolisme chez P1asniodiirin (Cholinephosphate Cytidylyl Transferase, 
étape limitante de la voie de biosynthese de i m o  de PC, Phosphatidylserine (PS) Décarboxylase, q u i  permet 
la transformation massive de PS en PE puis PC par voie alternative et la PS synthase étape limitante de  la voie 
de biosynthèse de PS) devrait nous permettre d'étudier ces mécanismes de régulation au niveau moleculaire. 
Au-delà d'un problPme de régulation m0tabolique, cette étude concerne les mécanismes potentiels d'acqui- 
sition de résistance lorsque l'approvisionnement en choline est bloqué par interférence pharmacologique. 

1. CNRS Uh4R 5539, Case 107, UM II, Place E. Bataillon, F-34095 Montpellier Cedex 5. 
2. OCEAC, BP 288, Yaoundé, Cameroun. 
3. Université Montpellier II, 
4. University of Cali, Colomhie. 
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