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ESSAI COMPARATIF DE UARTEMETHER ET DE LA QUININE
DANS LE PALUDISME GRAVE A PLASMODIUM FALCGIPARUM

DE L'ADULTE ET DU GRAND ENFANT AU GAMER%JN

J-J. FARGIER, F.J. Louis, S. DupARrc, C. HOUNSINOU, P:/Z{mGWALD, M. DANiS

E‘l’apparition de la résistance de Plasmodium falciparum aux
amino-4-quinoléines et sa diffusion rapide 4 'ensemble des
régions impaludées du monde a rapidement posé le difficile pro-
bléme d’une nécessaire refonte des politiques de Iutte contre le
paludisme (1). La diffusion de résistances aux autres antipaludiques
connus et d’une baisse de sensibilité & la quinine a suscité le déve-
loppement de nouvelles molécules 4 action antipaludique et1’étude
approfondie des substances utilisées dans les pharmacopées tra-
ditionnelles. C’est ainsi que la recherche européenne a été ame-
née & s’intéresser aux dérivés de I’ Artemnisia annua utilisés depuis
longtemps en Chine (2). Ces molécules ont rapiderent démon-
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tré leur remarquable efficacité, au point qu’en 1996 1’OMS ains-
crit I"artéméther, un des composés sesquiterpéniques extraits de
cette plante, surlaliste des médicaments essentiels, signifiant ainsi
son importance en santé publique. La plupart des études
conduites & ce jour concernent des enfants atteints de paludisme
sévere, c’est & dire de sujets non immuns (3-5). Nous avons choisi
d’étudier I'efficacité et la tolérance de Partéméther comparées a
celles de la quinine dans le traitement de 1’ accgs palustre grave de
sujets a priori immuns, 1’ objectif étant de mettre 4 la disposition
des réanimateurs camerounais une alternative 2 la quinine pour pal-
lier un éventuel développement des résistances 4 cet antipaludique
de référence.

MATERIEL ET METHODES

1l 5" agissait d’un essai thérapeutique prospectif, comparatif,
randomisé, ouvert, en deux groupes paralléles. La population de 1’étude
était faite d’adultes et de grands enfants d’Age supérieur 2 6 ans révo-
lus, admis dans le Service de Réanimation médicale de 1'Hopital
Central de Yaoundé de juin 1993 2 juin 1994.
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" Recrutement des malades.

Pour inclure un patient, 5 critéres devaient &tre réunis : dge
supérieur 2 6 ans, frottis sanguin positif avec une parasitémie supé-
rienre 2 0,1 p. 100 pour les formes asexuées de Plasmodium falcipa-
rum A Texclusion de toute autre espéce plasmodiale, température cen-
trale au moins égale & 38°C a I’admission ou dans les 24 heures
précédant I’admission, consentement écrit ou verbal du patient ou du
tuteur 1égal, présence d’au moins un critére de gravité du paludisme
selon la codification de 'OMS (6).

Les critéres de non-inclusion étajent un traitement, quelle que
soit la voie d’administration, par la méfloquine ou la sulfadoxine-pyri-
méthamine dans les 15 jours précédant I’admission, par I'halofantrine,
I’ artémisinine ou ses dérivés dans les 5 jours précédant I’admission,

. par 1a quinine dans les 24 heures précédant ’admission ; toute suspi-
cion d’injection intramusculaire (IM) dans les 24 heures précédant I’ ad-
mission; une pathologie infectieuse aigug systémique autre que le palu-
disme; une pathologie associée non infectieuse, systémique ou
intracrinienne, pouvant expliquer les crit®res de gravité ou pouvant
entraver I’évaluation neurologique; un collapsus circulatoire; une
hémorragie diffuse ou un tablean de coagulation intravasculaire dis-
séminée (CIVD); un refus de consentement; une grossesse; un age
inférieur 6 ans; la prise d’un autre médicament dans le cadre d’un
protocole.

Définition des groupes et des traitements.

Les malades ont été répartis de maniére aléatoire en deux
groupes : le groupe I traité pendant 5 jours par artéméther injectable
et le groupe I traité pendant 3 jours par quinine injectable puis relais
pendant 2 jours par quinine orale. U'artéméther se présentait en
ampoules pour injection IM de 1 ml contenant 80 mg d’artéméther,
la quinine en ampoules pour injection iniraveinense (IV) de 2 ml conte-
nant 600 mg de dichlorhydrate de quinine & 81 p. 100 de quinine base,
soit 486 mg de quinine base par ampoule et le traitement de relais sous
forme de comprimés 2 100, 250, 500 mg contenant 91 p. 100 de qui-
nine base, soit 91 mg, 227,5 mg et 455 mg de quinine base. La pré-
paration et le conditionnement des lots ainsi que I'étiquetage des
ampoules ont été effectués par les Laboratoires Rhone-Poulenc Rorer-
Doma. ‘

Le schéma thérapeutique avec I’ artéméther était de 3,2 mg/kg
en deux injections IM 2 12 heures d’intervalle Je premier jour et 1,6
mg/kg en une injection les 4 jours suivants pour un poids inférieur ou
égal 3 50 kg. Pour un poids supérieur 4 50 kg, étaient administrés 160
mg en 2 injections IM le premier jour et 80 mg en une injection les 4
jours suivants.

Le schéma thérapeutique avec la quinine était I’administra-
tion 4 I’admission, en perfusion, dilués dans 250 ml de sérum glucosé
45 p. 100 de 16 mg/kg de quinine base les 4 premi¢res heures puis
de 8 mg/kg en 4 heures, toutes les 8 heures pendant un minirnum de
3 jours. Apres le troisi¢me jour et en fonction de 1'état clinique, Ia qui-
nine IV était remplacée par I’administration d*une forme orale de chlor-
hydrate de quinine  la posologie de 10 mg/kg toutes les 8 heures.

11 était également prévu que tous les patients soient perfusés
en continy, au moins pendant les trois premiers jours par du sérum glu-
cosé & 5 p. 100 ou par un autre soluté en quantité adaptée 2 leur poids,
selon les bonnes pratiques de réanimation. Enfin, le seul antipyrétique
autorisé a été le paracétamol administré par voie orale, sonde naso-
gastrique, en suppositoire ou par voie intraveineuse.

Tirage au sort et suivi des malades.

Le tirage au sort des patients a ét€ réalisé par les Laboratoires
Rhéne-Poulenc Rorer-Doma. Le choix du traitement se faisait au

moment de I'inclusion dans le protocole par ouverture d une enveloppe

cachetée numérotée. Le médecin réanimateur et les membres du
groupe d’étude 2 Yaoundé ignoraient le contenu des enveloppes. En
cas de sortie d’étude, le numéro du malade n’était plus utilisé.

~
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Le bilan d’admission du malade comprenait un examen cli-
nique complet, avec recueil des antécédents, un examen neurologique
avec évaluation de I’état de conscience selon le score de Glasgow, la
mesure des paramétres vitaux (température, fréquence cardiaque, fré-
guence respiratoire, tension artérielle, saturation en oxygene, diurése),
un frottis sanguin et une goutte épaisse pour recherche des hémopa-
rasites, un test qualitatif de grossesse systématique pour la population
féminine, un calcul de 'indice de gravité simplifié (IGS) & 13 para-
métres (au Lieu de 14, la mesure du tanx de phosphatase alcaline n’ayant
pas été rendue possible), un électrocardiogramme (ECG), un bilan bio-
logique comprenant jonogramme, hémogramme avec compte des réti-
culocytes, bilan hépatique (transaminases, bilirubine) et rénal (urée,
créatinine, albuminurie), glycémie, bilan de coagulation (nombre de pla-
quettes, taux de prothrombine, temps de céphaline activée, taux de fibri-
nogene, facteurs V et VIII, antithrombine III et produits de dégrada-
tion de la fibrine (PDF)).

Les paramgtres vitaux ont été mesurés toutes les 4 heures jus-
qu’a Ja normalisation de 1'état de conscience puis toutes les 8 heures
pendant les 48 heures suivant cette normalisation. La parasitémie a été
évaluée toutes les 8 heures pendant les 3 premiers jours, puis tous les
jours jusqu’a J7 et 4 J14. L’examen neurologique avec score de
Glasgow a été réalisé toutes les 8 heures jusqu’ la quarante huitiéme
heure incluse, puis toutes les 12 heures. Un ECG et un bilan biologique
identique 2 celui de inclusion ont été réalisés 4 J3, 15, J7 et J14.

Echec thérapeutique et effets indésirables.

La durée d’hospitalisation a ét€ au minimum de 5 jours.

L’ échec de I’activité antipaludique était défini comme 1’ab-
sence d’amélioration parasitologique ou clinique aprés 72 heures de
traitement par I’artéméther ou par la quinine. I’absence d’amélio-
ration parasitologique aprés J2 était définie par une angmentation de
la parasitémie, une parasitémie inchangée, ou une parasitémie res-
tant & 50 p. 100 de la charge initiale. L’absence d’amélioration cli-
nique était définie par une aggravation ou une absence d’améliora-
tion de I'état de conscience, l’aggravation ou 1’absence
d’amélioration des paramgtres vitaux, ou 1’absence de défervescence
thermique 2 la soixante-douziéme heure.

Leffet indésirable a été défini comme toute modification de
T’état clinique ou des résultats biologiques du patient pouvant exercer
un effet néfaste sur son état de santé.

La sortie de I’essai a été définie comme toute interruption de
I’administration du produit & 1’étude avant la fin prévue par le proto-
cole.

Critéres d’évaluation de Pefficacité et de la tolérance.

Les produits étudiés étant des schizonticides, le délai de dis-
parition de la parasitémie (clairance parasitaire totale) a ét€ le critére
principal d’appréciation de Iefficacité des traitements. Les critéres
secondaires ont été cliniques (défervescence thermique et évolution
de ’état de conscience) et biologiques (clairance partielle de la para-
sitémie). ‘ ‘

L’évaluation de la tolérance a été clinique : tolérance géné-
rale et au niveau des organes (gastrique, neurosensorielle) et tolérance
locorégionale (dowleurs, modifications tégumentaires) ; elle a € aussi
biologique : bilan hématologique, crase sanguine, fonctions hépatique
et rénale, glycorégulation.

Pour évaluer Ia tolérance électrocardiographique, les ECG ont
été enregistrés sur Burdike Elite TI® et le calcul des paramétres réa- -
lisé par le logiciel du Royal Glasgow Infirmary.

Méthodologie statistique.

La clairance parasitaire a été retenue comme critére principal
d’évaluation des traiternents. C’est un critére objectif qui évite des biais
d’interprétation ou d’analyse. Pour éviter de perdre le bénéfice de la
randomisation, I’analyse des données a été conduite selon les principes
del'intention de traitement, ce qui a conduit  définir trois populations :
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Tableau I - Essai comparatif artéméther versus quinine : comparaison des caractéristiques générales, cliniques et biologiques des patients

a leur inclusion dans I’ étude.

Paramétres Artéméther  Quinine P Paramétres Artéméther  Quinine P
n=44 n=46 n=44 n=46
- Age (ans) : - Créatininémie (pmol/l) :
Moyf,nne 22 22,5 0,5 Moyenne 10 10 0,5
igégsemes f;”z 6*1‘35 Extrémes 7-12 0,2-44
- Poids (kg) - o = - =02 =02
Moyenne 60 65 0,21 - Albumine sérique (gfl) :
- 09 R Moyenne 39,1 40,7 0,68
Extrémes 19-92 21-90 N
1C95 +19 £12 Extrémes 28,2-52,5 29-53
- Sexe : IC95 =12 +0,5
M/F 26/18 27/19 0,99 - Aspartate aminotransférase (UV1) :
Sex ratio 1,44 1,42 Moyenne 31 29 0,53
-Traitement antipaludique antérieur : Extrémes 11-181 11-156
Dans le mois précédent 18(40.9%) 22(47.8%) 0,5 1C95 +3 +19
Dans I'année précédente 20 (45.5%) 25 (54%) 0,2 - Bilirubine totale (umol/l) :
- Température (°C) : Moyenne 19 24 043
Moyenne 39°8 39°6 0,92 Extrémes 4-175 5-106
Extrémes 38-41 38-41°1 1C95 +29 + 27
{C9S R +0°1 072 ~ Potassium (mEg/1) : o T
- Fréquence cardiaque (/mn) : " Moyenne 406 4 0,88
Moyenne 106 107 0,49 Extrd
Py xtrémes 2,64-7.6 2,6-5,7
Extrémes 70-144 62-160 ‘
1C95 + 0,1 + 0,2
IC95 +8 +2 :
- Pression artérielle moyenne (mmHg) : - Calcium (mEg/]) :
Moyenne i 94 95 - 071 MoyAeImC 2,17 2.2 0,75
Extrémes 50-140 49-148 Extrémes 1,27-2,72 1,5-2,8
1C95 +1 +15 ICO5 + 0,03 + 0,01
- Fréquence respiratoire (/mn) : ~ Thrombocytémie (x 10°/ul) :
‘Moyenne 28 27 0,39 Moyenne ' 144 150 0,9
Extrémes 18-48 18-42 Extrémes 76-318 48-273
FIC95 ) ) =1 %1 1C95 +23 +38
- Indice de gravité simplifiée : - Taux de prothrombine (%) :
Moyenne 10,1x4  97x397 0,56 Moyenne 60 65 0,7
Extrémes 1-22 221 Extrémes 29-100 18100
1C95 +0,3 +0,2
. ICOs5 +4 +3
- Score de Glasgow : T de céphali tivée - -
Moyenne 10 11 0.5 - eﬁps e céphaline activée : g “
Extrémes 7-12 7-13 oy?nne 30, 0.7
1C95 . +0,2 +0,2 Extrémes 20-50 20-140
- Parasitémie (x 10%d) : IC95 ‘ 2 x2
Moyenne 24,9 22,4 0,92 - Fibrinogeéne (g/l) : .
Extrémes 2,3-470 4,2-455,4 Moyenne 3.8 37 0,8
1C95 +68 +938 Extrémes ] 2,1-5,44 1,1-5,9
- Glycémie (mmol/) : IC95 + 0,37 + 1,1
Moyenne 5 5.3 0,68 - Antithrombine III (%) :
Extrémes 1,2-16,5 14-17,6 Moyenne 94 92 0,76
Icos . =19 0,6 Extrémes 82-120 83-116
- Hématocrite (%) : 1C95 +8 + 7
Moyenne 37,1 372 0,25 - Facteur V (%) :
Extrémes 18,9-494 16,7-50,2 o .
Moyenne 97 94 0,88
1C95 £09 =13 Extré 55105 10-100
- Nombre de leucocytes (x 10%/l) : RIemes i B
Moyenne 47 5,1 0,85 1C95 x9 = 14
" Extrémes 1,1-14,2 0,5-44 - Facteur VIII (%) :
1C95 +0,5 +0,3 Moyenne 90 95 0,21
- Taux de réticulocytes (%) : Extrémes 43-100 69-100
Moyenne 1 1 0,99 IC95 +12 +6
Extrémes 0,3-6,5 0,1-44 - Recherche de D-diméres positive (%) : 47 53 0,37
IC95 _ +0,1 x0,1 '

la population randomisée comprenant tous les malades inclus dans
I’étude, la population totale ou en intention de traitement comprenant
tous les sujets analysables et 1a population valide comprenant tous les
sujets qui ont satisfait au protocole. L’ analyse des criteres d’efficacité
a ét¢ faite sur les deux populations, totale et valide, 1’ analyse de la tolé-
rarice sur la population totale.

Le test statistique employé est une -comparaison des
moyennes en situation unilatérale, afin de répondre 2 la question : en
ne considérant que la clairance parasitaire, le traitement par I'arté-
méther est il supérieur au traitement par la quinine ? En fixant un seuil
a2 5 p. 100 et une puissance b du test & 90 p. 100, I'effectif minimum
nécessaire dans chaque groupe pour répondre 2 cette question était de

38. Les comparaisons entre les moyennes ont été effectuées par test
t de Student et ou par test ANOVA pour les variables quantitatives. Les
variables qualitatives ont été traitées par test de %2 ou de Mantel-
Haenzel.

Ethique.

Le protocole d’étude a été soumis au Directeur de 1"Hopital
Central de Yaoundé et au Ministére de Ia Santé Publique du Cameroun,
qui ont accordé leur autorisation. Le Comité National d’Ethique a émis
un avis favorable le 19 avril 1993. Le but de I'étude a ét€ expliqué aux
patients et/ou 4 leur représentant 1égal ou familial.
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Tableau II - Essai comparatif artéméther versus guinine : critéres
de gravité a inclusion dans U'étude.

Artémether Quinine
n=44 (100 %) n=46 (100 %)

Score de Glasgow < 11 23 (52) 21 (46)

Score de Glasgow 211 et < 13 21 (48) 25 (54)

+ 1 critére de paludisme grave :
Insuffisance rénale aigng 1) (X ()}
Hypoglycémie 3N 5@n
Hyperthermie 6 (14) 7(15)
Parasitémie > 5 % 2(5) 2(2)
Ictére 6(14) 6(13)
Choc - 2(5) 3D
Anémie 12 24

"RESULTATS

Analyse des patients & ’inclusion.

11y a eu 95 patients randomisés inclus (artéméther : 47;
quinine 48), 90 patients en intention de traitement (artéméther :
44 quinine : 46) et 84 dossiers valides (artemether 40; qui-
nine : 44).

Les 11 causes d’exclusion ont €6 une parasitémie insuf-

. fisante & I’admission (4 cas), une parasitémie mixte (1 cas), une

perte de vue 8 J2 (1 cas), des dossiers médicaux et cahiers d’ob-
servation incomplets (3 cas), une posologie d’artéméther exces-
sive (1 cas) ou insuffisante (1 cas).

Comparabilité des deux groupes.

Tous les patients inclus dans I’ étude étaient noirs afncams

Comme I'indique le tableau I, les deux groupes étaient
comparables en termes de caractéristiques générales, cliniques
et biologiques. Les critéres de gravité 4 I'inclusion sont résu-
més dans Je tableau IT et sont identiques dans les 2 groupes. Sur
les 90 patients de I'étude, 18 ont ét€ inclus pour un neuropa-
ludisme avec coma stade II, 34 dans un état ’ obnubilation asso-
cié 2 des vomissements et 38 dans un état d’ obnubilation asso-
cié & un critére OMS de paludisme grave.

Efficacité.

Le temps moyen de négativation de la parasitémie a été
de 34,6 £ 9,6 heures (extrémes : 16 et 64) sous artéméther et
de 42,4 + 9,7 heures (extrémes : 24 et 64) sous quinine. Chez
les patients sous artéméther, on peut donc conclure  un gain
significatif de 7,8 heures (p = 0,0004) (Fig.1). La clairance para-
sitaire moyenne & 50 p. 100 a été de 12,6 + 7,5 heures
(extrémes : 8 et 32) sous artéméther et de 14 + 9,5 heures
(extrémes : 8 et 48) sous quinine (p =0,3). La différence n’est
pas significative. En revanche, la clairance moyenne a 90 p. 100
a été plus courte dans le groupe artéméther (17 = 9 heures;
extrémes : 8 et 40) que dans le groupe quinine (22,7 = 11,3
heures; extrémes : 8 et 48) (p =0,01). Quatre-vingt trois patients
ont été revus a J14 et ont été prélevés pour frottis sanguin et
goutte épaisse. Aucun ne présentait de parasitémie positive.

Le temps de normalisation de la conscience (score de
Glasgow = 15) a été de 31,2 + 10,5 heures (extrémes : 8 et 48)
sous artéméther et de 30 + 10,2 heures (extrémes : 8 et 48) sous
quinine (p = 0,6). En fonction de la profondeur initiale du coma,
le délai de retour 4 la conscience n’était pas influencé par le type
de traitement (p = 0,4 pour les patients inclus avec obnubila-

~
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Figure 1 - Essai comparatif artéméther versus quinine : clairance
parasitaire 50 p. 100, 90 p. 100 et 100 p. 100, avec intervalle de
confiance de 95 p. 100. .

tion et p=0,15 pour ceux inclus avec un coma initial > stade ID
(Fig. 2 et 3). Ce délai moyen de recouvrement de la conscience
est de I’ordre de 29 heures pour les patients inclus avec obnu-
bilation et de 40 heures pour ceux présentant un coma de stade
supérieur.

La clairance thermique a été de 28,1 heures + 18,9
(extrémes : 4 et 72) sous artéméther et de 39,5 heures + 22,8
(extrémes : 4 et 120) sous quinine. Le gain est de V’ordre de 11
heures, statistiquement significatif (p = 0,01) (Fig. 4). Les doses
totales de paracétamol recues par les patients ne sont pas dif-
férentes dans les deux groupes (p = 0,4). Cette prise d’antipy-
rétique n’a donc pas modifié les résultats entre les groupes.

Tolérance.

Aucun décés n’a été constaté dans les deux groupes.

Dans le groupe sous artéméther, deux effets secondaires
ont été notés : un patient s’est plaint de douleurs au point d’in-
jection, un autre a présenté une éruption cutanée scarlatiniforme.
Dans le groupe sous quinine, 14 effets indésirables ont été rap-
portés : 9 malades se sont plaints de bourdonnements
d’oreilles isolés, un de bourdonnements d’oreilles et de flou
visuel, un de bourdonnements d’oreilles et de vertiges. Le der-
nier a présenté une poussée d’acné.

Score de Glasgow

137
114
_l g Quinine
9 =
HO Hi6 H32 H48

Heures
Figure 2 - Essai comparatif artéméther versus quinine : temps de
sortie du coma chez les patients avec un score de Glasgow initial
inférieur & 11 (moyenne et intervalle de confiance 95 p. 100).
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Le suivi biologique, biochimique et électrocardiogra-
phique des patients n’a pas révélé d’anomalie en cours de trai-
tement, dans aucun des deux groupes.

DISCUSSION

Dans cet essai visant & étudier ’action de 1’artéméther,
la quinine a été utilisée comme élément de comparaison car
c’est le traitement de référence du paludisme grave et du neu-
ropaludisme en Afrique. A I'inclusion, les deux groupes étaient
comparables pour la démographie, les antécédents palustres, la
gravité de I’état clinique, les parametres vitaux, les données bio-
logiques et la parasitologie. Dix-huit patients seulement ont &€

“ inclus pour un neuropaludisme avec coma égal ou supérieur au
stade I1. En ce qui concerne la gravité des malades & I'inclu-
sion, on peut rappeler les travaux de Clair et Coll. (7) : sur un
effectif de 22 malades inclus pour acces pernicieux palustre, 82
p- 100 présentaient des-troubles de conscience, dont 32 p. 100
était au stade II; le score de Glasgow moyen observé était de
11,5 et 'IGS était de 10,3. Notre étude se rapproche de celle
de Clair et Coll. et I'on peut s’interroger sur la relative bénignité
des tableaux présentés. Deux raisons peuvent &tre avancées pour
expliquer ce fait : ]a premiére est que 1’on s’est adressé 2 une
population d’adultes et de grands enfants chez qui le tableau
clinique est moins rapidement dramatique que chez le jeune
enfant. 1.a seconde tient 4 la nature méme des criteéres de gra-
vité de ’OMS qui sont peut-étre 4 réévaluer chez 1’adulte.

Du fait de ’action schizonticide des deux médicaments,
le critere principal d’efficacité retenu a ét€ la clairance de la
parasitémie. Dans les études africaines, les moyennes de clai-
rance parasitaire étaient respectivement pour ' artéméther et
la quinine de 30 et 42 heures au Malawi, de 38 et 47 heures
au Kenya, de 42 et 41 heures au Nigeria et de 48 et 66 heures
en Gambie (8); les résultats de notre étude trouvent des valeurs
de 35 heures pour I'artéméther et de 43 heures pour la quinine,
ce qui est dans la moyenne des études précédentes. Ces don-
nées sont confirmées dans une synthese récente réalisée par
Mclntosh et Olliaro (9). La clairance parasitaire a 50 p. 100
n’est pas différente dans les deux groupes, tandis que la clai-
rance a 90 p. 100 est plus courte dans le groupe artéméther que
dans le groupe quinine. Il est difficile de conclure, mais tout
semble se passer comme s’il y avait un phénoméne d’accélé-
ration dans I’action de I'artéméther : il faut 13 heures pour
détruire Ja moitié des parasites et 5 heures pour atteindre 90 p.
100 de destruction des parasites quand la quinine nécessite res-
pectivement 14 et 9 heures pour obtenir les mémes résultats.
En revanche, pour éliminer les derniers 10 p. 100, il a fallu 17
heures & 1’artéméther et 20 heures 2 la quinine. 1.'étude réali-
sée par Molyneux et Coll. au Malawi permet une comparaison
des temps de clairance & 50 p. 100 et 2 90 p. 100 : contraire-
ment & nos résultats, ils constatent une différence significative
en faveur de I’ artéméther aussi bien pour le temps de clairance
450 p. 100 que pour le temps de clairance a 90 p. 100, ce qui
indique bien qu’il faut rester prudent dans I’ analyse des résul-
tats obtenus (10). L’apyrexie a été-obtenue en 27 heures dans
le groupe artéméther et 39 heures dans Ie groupe quinine, ce
qui est 2 ]a limite inférieure de ce qui a été trouvé dans les autres
études africaines (8, 9) oli les moyennes de clairance thermique
étaient respectivement pour I’artéméther et la quinine de 40 et
56 heures au Malawi, de 31 et 34 heures au Kenya, de 42 et 45
heures au Nigeria et de 37 et 51 heures en Gambie. Ceci tient

peut-&tre au fait que, dans notre étude, les patients n’ont recu
des antipyrétiques que si leur état clinique le nécessitait.
Cependant, les deux groupes de traitement étaient strictement
comparables pour la dose totale et le type d’antipyrétique admi-
nistré, ce qui n'a pas faussé la comparaison entre les deux
groupes traités. Dans cette étude, la technique de prise de tem-
pérature a ét€ en outre particuliérement standardisée : ther-
mometres électroniques identiques, personnel formé, prise rec-
tale. La moyenne du délai d’apyrexie ainsi définie a été plus
courte de prés de 12 heures chez les patients traités par arté-
méther. Quel que soit le degré d’atteinte de la conscience &
I’inclusion, aucune différence significative n’a été€ observée
entre.les deux groupes de traitement pour le temps de nor-
malisation de la conscience. Ce temps de normalisation de
la conscience a été de 1’ordre de 29 heures pour les malades
présentant un coma stade I a I’inclusion et de I’ordre de 38
heures pour ceux inclus avec un coma de stade égal ou supé-
rieur 2 IL Dans les études africaines (8), les moyennes de
retour A la conscience é€taient respectivement pour 1"arté-
méther et la quinine de 26 et 36 heures au Malawi, de 17 et
18 heures au Kenya, de 37 et 45 heures au Nigeria et de 23
et 33 heures en Gambie. Ainsi, il 0’y a pas différence entre
quinine et artéméther pour ce parametre au Kenya et an
Nigeria, tandis qu’elle est significative, en faveur de I’arté-
méther, au Malawi et en Gambie. Dans notre étude, I’arté-
méther ne semble pas non plus provoquer un retour a la
conscience plus rapide qu’avec la quinine.

L’absence de déces dans cette étude ne correspond pas
aux données connues de la littérature. D’apres ’OMS, la mor-
talité dans ce contexte est d’environ 20 p. 100, mais la morta-
lité observée dans des études comparables varie entre 10 p. 100
et 17 p. 100 (Malawi : 10,8 p. 100; Nigeria : 16,7 p. 100) (8).
La différence entre le taux de mortalité de la présente étude et
ce qui est habituellement observé peut sans doute s’expliquer
par plusieurs facteurs : la prise en charge thérapeutique était trés
rapide, gratuite, avec un personnel soignant trés sensibilisé;
enfin, s’agissant essentiellement d’adultes, la profondeur du
coma & I’admission était en général inférieure & celle du coma
de I’enfant et le tableau général moins dramatique d’emblée.

La tolérance a été excellente avec les deux traitements.

- Sous artéméther, les effets secondaires cliniques rapportés ont

été des douleurs au point d’injection. Sous quinine, les effets
secondaires cliniques les plus souvent rappoités ont été des
bourdonnements d’oreille entrant dans le cadre classique du
cinchonisme. Aucune séquelle, en particulier aucun trouble
neurologique majeur, n’a été constatée dans les limites de
I’examen clinique réalisé 4 J14 chez les 83 patients revus. Ces
résultats sont divergents de ceux des études précédentes : 10,8
p- 100 de séquelles nenrologiques constatées au Malawi et 9,3
p- 100 de séquelles neurologiques constatées au Nigeria (8).
Enrevanche, ils sont conformes aux observations de Ribeiro
et Olliaro, qui ont colligé 108 études concernant 4 062 patients
(11). Les indicateurs de cytolyse et de rétention hépatique sont
restés stables. Une élévation des produits de dégradation de la
fibrine (PDF) sans modification ni du fibrinogéne ni de I’ an-
tithrombine Il a été notée chez 45 p. 100 des patients. On peut
en conclure que ces malades sont vus & un stade précoce des
troubles de la coagulation. Cette fibrinolyse n’entraine
aucune répercussion sur le fibrinogéne ni aucune activation
d’une CIVD comme le montre 1'absence de modification du
taux des plaquettes, d’antithrombine III et du temps de cépha-
line activée. Aucune toxicité rénale n’a été observée dans les
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Figure 3 - Essai comparatif artéméther versus quinine : temps de
sortie du coma chez les patients avec un score de Glasgow initial
supérieur a 11 (moyenne et intervalle de confiance 95 p. 100).

deux séties. Calcémie et glycémie sont dans des limites accep-
tables sur la durée de I’étude, laissant suggérer que les deux
systémes de régulation ne sont altérés ni par la quinine ni par
I’artéméther. La tolérance cardiaque n’a pas posé de probleme
clinique. Les effets cardiaques de la quinine et de la quinidine

. sont bien connus : ces antipaludiques diminuent la vitesse de

conduction de tous les tissus cardiaques et augmentent la
période réfractaire (12). La toxicité cardiaque de I’artéméther
est encore imparfaitement étudiée chez 1’homme : une bra-
dycardie et une augmentation de I’intervalle QT trapsitoires
ont été notées chez 1,1 p. 100 des patients par Ribeiro et Olliaro
(11). Dans notre étude, des différences apparaissent aux troi-
sieme et cinquiéme jours pour les parametres PR, QRS, QT
et QTc. On estime les limites d’un PR normal entre 120 et 200
millisecondes (9) : si de grandes variations ont été notées entre
artéméther et quinine, elles sont restées dans les limites phy-
siologiques. Les limites du QRS normal sont de 60 et 100 mil-
lisecondes : ici, les valeurs moyennes obtenues sont restées au
seuil supérieur des 100 millisecondes, mais toujours dans les
limites physiologiques. De méme pour ’espace QT : les varia-
tions observées sous artéméther ont été inférieures a celles
observées dans le groupe sous quinine, mais les variations sont
restées dans les limites de la normale. Cela n’a pas été vrai pour
le QTc oil Ia limite supérieure de 410 millisecondes a été
dépassée par les malades sous quinine quand ceux sous arté-
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~F Quinine
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Figure 4 - Essai comparatif artéméther versus quinine : temps de
résolution de la fiévre (moyenne et intervalle de confiance 95 p. 100).
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méther restaient trés proches des valeurs normales (p = 0,02).
Au total, bien que ces observations demandent 4 &tre confir-
mées par d’autres études, I’ artéméther semble avoir un effet
moindre sur la fibre myocardique. _

Si plusieurs travaux sur I’ artéméther dans le paludisme
simple ou sévére de 1’enfant ont déja été publiés, I’ originalité
de cette étude est d’avoir porté essentiellement sur le paludisme
sévere de 1’adulte et du grand enfant car cet aspect nouveau du
paludisme en milien urbain devient de plus en plus préoccupant
en Afrique. Les résultats de 1’étude confirment les travaux déja
réalisés en Chine, en Asie du sud-est et en Afrique : les terps
de décroissance parasitaire et le délai d’apyrexie ont été plus
courts avec I’artéméther qu’avec la quinine; le retour a la
conscience n’est pas différent sous artéméther et sous quinine
; latolérance a été excellente avec les deux antipaludiques sur
les plans clinique, biologique et cardiaque. Au total, 1’arté-
méther parait devoir étre la meilleure alternative 2 la qui-
nine pour le traitement du paludisme sévére dans les régions
ol1 I’on observe une diminution de la sensibilité 4 1a quinine,
pour le traitement des voyageurs de retour d’une de .ces
zones et, du fait de sa grande simplicité d’administration,
pour le traitement du paludisme grave et du neuropaludisme
dans des régions peu médicalisées.
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