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RESUME - La prise en charge des maladies et leur traitement ne correspondent pas toujours aux recommandations offi-
cielles. African-quin est une étude pragmatique multicentrique réalisée dans 13 pays de I’Afrique francophone pour éva-
luer ces différences dans la prise en charge et le traitement par la quinine du paludisme non compliqué. Cette enquéte a
été réalisée aupres de 500 cliniciens chez 3981 patients avec un diagnostic d’acces simple non compliqué établi. Des com-
primés de Quinimax® (125 mg et 500 mg, contenant respectivement 125 mg et 500 mg de quinine base étaient fournis aux
médecins pour traiter leurs patients selon la posologie recommandée par I’OMS (24 mg/kg/j de quinine base). Chez 38 %
des 3981 patients inclus dans cette enquéte, le diagnostic a été établi sur des criteres cliniques sans parasitémie. La poso-
1 ogie médiane de Quinimax® était de 15,4 mg/kg/j prescrite en 3 prises dans 67 % des cas et en 2 prises dans 33%. La poso-
logie était de 23,2 mg/kg/j chez les patients dgés de moins 12 ans et de 14,7 mg/kg/j chez ceux de plus de 18 ans (p<0,001).
La durée du traitement était d’au moins 5 jours chez 62% des patients. La clairance thermique moyenne était de 3,9 + 1,5
jourset s’est accompagnée d’une diminution tres rapide des signes cliniques. Une guérison clinique (apyrexie) a été obser-
vée chez 96 % des patients. La posologie de Quinimax® était la méme entre succes et échec thérapeutique. Cette enquéte
montre qu’il existe un écart important entre les recommandations officielles et la pratique clinique quotidienne et souleve
plusieurs questions : quelles doivent étre les bases de la décision thérapeutique et les objectifs du traitement, quelles sont
la posologie et la durée de traitement idéales ?

MOTS-CLES ¢ Paludisme - Quinine.

AFRICAN-QUIN : RESULTS OF A PRAGMATIC STUDY ON DIAGNOSIS OF UNCOMPLICATED MALARIAL
ATTACKS AND TREATMENT USING QUININE IN FRENCH-SPEAKING AFRICA

ABSTRACT » Management and treatment of disease do not always conform with official recommendations. African-quin
is a pragmatic multicentric study carried out in 13 African countries to evaluate non-conformities in the management and
treatment of uncomplicated malarial attacks using quinine. This study involved a total of 3981 patients with documented
uncomplicated malarial attacks diagnosed by 500 clinical physicians. Physicians were supplied with quinine tablets (125
mg et 500 mg Quinimax® containing 125 mg and 500 mg of quinine base respectively) to allow treatment according to the
dose recommendations of the WHO (24 mg/kg/day of quinine base). In 38 % of the 3981 patients, diagnosis was based on
clinical findings without measurement of parasitemia. The median dose of Quinimax® was 15.4 mg/kg/day in 3 intakes in
67 % and 2 intakes in 33 %. The dose was 23.2 mg/kg/day for patients under 12 years and 14.7 mg/kg/day for patients over
18 years(p<0.001). Treatment lasted for at least 5 days in 62 % of patients. Fever control was achieved within a mean delay
of 3.9 + 1.5 days and was followed by a rapid decrease in clinical symptoms. Clinical control (normal temperature) was
obtained in 96 % of patients. The dose of Quinimax® was the same regardless of whether treatment was a success or fai-
lure. The results of this study demonstrate the gap between official recommendations and everyday clinical practice and
raise several important questions concerning the basis for decision-making, treatment goals, drug dosage, and treatment
duration.
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domaine diagnostique que thérapeutique. L’OMS, a travers
le programme Roll Back Malaria, s’est donné I’ambitieux
objectif de réduire de moitié la mortalité dans les dix années
a venir (3, 4), mais il existe parfois un décalage entre les
recommandations officielles et la pratique clinique quoti-
dienne : ce décalage peut étre responsable d’une mauvaise
utilisation des médicaments mettant en péril les objectifs de
ce programme.

Parmi les antipaludiques disponibles sur le marché,
la quinine et ses analogues occupent une place de choix dans
le traitement de I’acces palustre en Afrique (5,6). Quinimax®
est une association de 4 alcaloides du quinquina (quinine, qui-
nidine, cinchonine et cinchonidine), trés largement utilisée
en Afrique francophone (7) et dont I’activité in vitro sur
Plasmodium falciparum est supérieure a celle de la quinine
seule (8, 9). La posologie recommandée en quinine base est
de 8 mg/kg trois fois par jour pendant 5 a 7 jours (10-14).
Certaines études ont méme suggéré des durées de traitement
plus court (10, 13). Dans le but d’harmoniser les prescriptions
de quinine base, deux nouvelles fommulations de Quinimax®
ont été récemment mises sur le marché : Quinimax® 125 et
Quinimax® 500 contenant respectivement 125 et 500 mg de
quinine base.

L’enquéte dont nous rapportons les résultats visait a
préciser quelles sont, dans la pratique clinique quotidienne
en Afrique francophone, les pratiques diagnostiques du palu-
disme et les habitudes posologiques de prescription de la qui-
nine.

PATIENTS ET METHODES

African Quin est une étude ouverte pragmatique, multi-
centrique, miltinationale, effectuée chez des patients présentant des
signes cliniques d’acces palustre simple non compliqué. 11 était
demandé aux médecins participant a cette enquéte d’inclure des
patients de plus de 20 kg, ayant une températuresupérieurea 37,5°C
et chez qui le diagnostic de paludisme simple non compliqué était
établi selon les criteres laissés a 1I’appréciation de chaque investi-
gateur. Les critéres de non-inclusion étaient les enfants de moins
de 20 kg, les patients présentant des signes de paludisme compli-
qué ou une intolérance digestive rendant impossible un traitement
oral, les patients présentant une hypersensibilité a la quinine.
Quinimax® 500 mg et 125 mg étaient fournis a chaque investiga-
teur en quantité suffisante pour traiter chaque patient selon les
recommandations posologiques officielles, a savoir une posologie
quotidienne de 24 mg/kg/j de quinine base pendant 7 jours.
L’investigaeur et le patient avaient la possibilité de sortir de 1’ étude
a tout moment. Pour chaque patient, le médecin devait remplir un
questionnaire au début du traitement, a la fin du traitement (J 6 +
1) et ala fin de I’étude (J 14 + 2). Les parametres recueillis étaient
les suivants : tempéraurecorporelle, évaluation des symptomes cl i-
niques décrits par le patient a I’aide d’une échelle en 4 points (0 =
absents, 1 = légers, 2 = modérés, 3 = séveres), résultats de la para-
sitémie quand elle était recherchée, prescription de Quinimax® :
quantité, nombre de prise quotidienne et durée du traitement. Les
criteres d’efficacité de traitement étaient uniquement cliniques. Un
traitement a été considéré comme efficace quand, lorsde la demiere
consultation (J 14), la températurecorporelle était < a 37,5°C et était
classé comme échec dans le cas contraire.
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L’ analye statistique a été réalisée avec le logiciel SAS. Les
données qualitatives ont été décrites par 1’effectif, la moyenne,
I’écart-type, la médiane, le minimum et le maximum. Les compa-
raisons statistiques ont été effectuées avec le test des probabilités
exactes de Fisher et des tests non paramétriques (test de Mann-
Whitney et test de Kruskal-Wallis).

RESULTATS

L’enquéte a été effectuée dans 13 pays d’ Afrique cen-
trale et de I’ouest, aupres de 500 médecins et a regroupé 3981
patients dont I’ori gine géographique est indiquée dans le
tableau I. Le sex-ratio était de 1,12 homme pour 1 femme avec
un 4ge moyen de 28 + 14 ans pour les hommes et de 26 + 13
ans pour les femmes. Dans 65 p. 100 des cas, les patients
avaient entre 18 et 50 ans , 19 p. 100 avaient moins de 12 ans,
11 p. 100 entre 12 et 18 ans, et 5 p. 100 plus de 50 ans. Au
total, dans pres de deux tiers des cas, I’acces palustre touchait
une population en age d’activité professionnelle.

La majorité (94 p. 100) des patients avait une fievre
a I'inclusion : 6 p. 100 des patients, bien qu’ayant une tem-
pérature inférieureau citere d’indusion, ont été traités pour
acces palustre ou considérés comme tel. Ces patients n’ont
pas été retenus pour I’évaluation de I’efficacité, mais ont été
inclus dans 1’évaluation de la tolérance du traitement. Les
signes cliniques les plus fréquemment rap p ortés initialement
ont été des céphalées (91 p. 100), des myalgies (76 p. 100),
des troubles digestifs (40 p. 100), une asthénie, une anorexie
ou un malaise (33 p. 100), des douleurs ostéo-articulaires (13
p- 100) et des vertiges (12 p. 100). Avant de débuter le trai-
tement, la parasitémie était positive chez 37 p. 100 des
patients, non faite ou non précisée chez 38 p. 100 et néga-
tive chez 25 p. 100. Ainsi, pres d’un tiers des patients a été
traité pour acces palustre sans preuve parasitologque, et chez
un quart des patients, le traitement a été institué bien qu’ayant
une parasitémie négative, la raison évoquée étant la forte sus-
picion du diagnostic devant un tableau clinique évocateur.

Avant la prescription de Quinimax®, un tiers des
patients avait déja recu un traitement antipaludique, le plus

Tableau I - Nombre et répartition géographique des patients inclus
dans I’étude A frican Quin.

Pays Nombre de patients
Camermoun 800
Cote d’'Ivoire 787
Gabon 360
Sénégal 348
Mali 293
Bénin 250
Togo 249
Guinée 248
Burkina-Faso 199
Congo 164
Tchad 119
Mauritanie 99
Centrafrique 65
Total 3981
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Tableau II - Médicaments antipaludiques regus avant le début de 'en -
quéte.

Nom du médicament Patients
(p. 100)
Aucun traitement 71
Au moins 1 traitement 29
Chloroquine 15
Sulfadoxine-pyimétamine 5
Amodiaquine 2
Quinine 3
Quinimax® 2
Halofantrine 1
Dérivés de I’ attémisinine 0,5
Pyriméthamine 0,3
P roguanil 0,1

souvent de la chloroquine (Tableau II). La posologie médiane
de Quinimax® prescrite aux patients par les médecins était
de 15,4 (extrémes : 12,7 a 20,8) mg/kg/j, en 3 prises quoti-
diennes dans 67 p. 100 des cas et 2 prises dans 33 p. 100 des
cas. La posologie médiane, variait significativement en fonc-
tion de I’age des patients (Fig. 1). Chez les enfants agés de
moins de 12 ans, la posologie prescrite se rapprochait le
mieux de la posologie recommandée (23 mg/kg/j). La durée
du traitement a été d’au moins 5 jours chez 62 p. 100 des
patients et de 3 a 4 jours dans les cas restants.

Le nombre de patients perdus de vue ou de dossiers
inexploitables a été faible : 91 p. 100 et 81 p. 100 des dos-
siers des patients ont pu étre analysés a J 6 et J 14 respecti-
vement. Pour I’ensemble des paients, la défe rvescence sous
traitement a été rapide avec une clairance thermique en
moyenne a 3,9 + 1,5 jours (Fig. 2). Elle s’est accompagnée
d’une diminution tres rapide des signes cliniques. En prenant
comme critere de succes thérapeutique, une température infé-
rieure ou égale a 37,5°C a la demiere consultation, soitaJ 14,
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Figure 1 - Posologie médiane, (q1-q2) de Quinimax® en mg/kg/j
et répartition en fonction de I’dge. Comparaison globale par le test
de Kruskal-Wallis : p<0.0001.
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Figure 2 - Evolution de la température sous traitement par
Quinimax®.

un succes a été observé chez 96 p. 100 des patients. En pre-
nant comme criterede succes une température normale a J 6,
le taux de succes aurait été de pres de 99 p. 100. Cette notion
de succes ou d’échec n’est pas liée a une différence de poso-
logie ni a une durée de traitement.

Les résultats ne sont pas différents si on n’analyse que
les 1389 patients ayant, a I’inclusion, une température >
37°5 C et une parasitémie positive a Plasmodium falciparum.
La posologie médiane de Quinimax® prescrite par les méde-
cins chez ces patients était de 16,7 mg/kg/j, plus élevée et plus
proche de la posologie recommandée chez les enfants
(23 mg/kg/j) que chez les adultes (15 mg/kg/j). La clairance
thermique était en moyenne de 2,3 + 1,2 jours. Un succes a
été observé chez 96 p. 100 des patients. Il n’y avait, 1a non
plus, aucune différence de posologie ni de durée de traitement
entre les patients classés comme succes thérapeutique et ceux
classés comme échec.

La totalité des patients ayant re¢u du Quinimax® ont
été inclus dans 1’analyse de tolérance. Les signes de cin-
chonisme les plus fréquents ont été les acouphenes et les ver-
ti ges. Ces effets indésirables sont plus une géne qu’une into-
lérance et sont rapportés par les patients comme d’intensité
légere a modérée dans la grande majorité des cas, n’ayant
jamais entrainé d’arrét de traitement et diminuant des J 4,
pour finalement disparaitrequasi totalement entre J 6 et J 14.
L’enquéte révele que plus de 50 p. 100 des patients ne se plai-
gnaient d’aucun effet secondaire, que 30 p. 100 se plaignaient
d’un seul symptome et moins de 1 p. 100 de I’association de
4 symptomes (Fig. 3).

Cette étude clinique est un large instantané de 1’ uti-
lisation de la quinine dans le traitement du paludisme non
compliqué dans les pays africains francophones. Elle donne
un apercgu de la pratique médicale quotidienne de plus de 500
médecins impliqués, sur le terrain, dans la prise en charge du
paludisme.

En premier lieu, il est utile de rappeler les raisons qui
ont conduit a la mise en place de cette enquéte. Quinimax®
nouvelle formule dont les quantités de principe actif sont
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Figure 3 : Tolérance a Quinimax®. Fréquence et évolution des symptomes apparus sous traitement .

exprimées en quinine base, est venu remplacer 1’ancienne for-
mule exprimée en sels de quinine. De nombreux prescripteurs
ont rappo1é avec la nouvelle formulation de Quinimax® des
effets secondaires de type cinchonisme de maniére inhabi-
tuellement fréquente. En voulant simplifier la prescription et
I’acceptabilité par les patients, nous avions probablement
bouleve r& les habitudes. Pour mémoire, un patient de 70 kg
devait en théorie, selon les recommandations de I’OMS,
prendreentre 25 et 28 comprimés par jour de I’ancienne for-
mulation (61,7 mg de quinine base par comprimé). Or cette
posologie n’était pas respectée et en moyenne les patients ne
prenaient tout au plus que 10 & 15 comprimés par jour. La
réduction du nombre de comprimés nécessaires, grace a la
plus grande concentration en principe actif (3 a4 comprimés
de 500 mg de quinine base), a probablement permis un
meilleur respect des recommandations posologiques, mais a
entrainé des quininémies que les patients n’avaient plus 1’ha-
bitude d’avoir : ceci pouvait étre une explication des obser-
vations de cinchonisme qui nous étaient rapportées. Encore
fallait-il préciser, dans les conditions pratiques du terrain, a
quelle posologie la quinine est utilisée et quelle est I’effica-
cité réellement observ ée. Une enquéte de surveillance regrou-
pant un nombre important de médecins dans diff € rents pay s
a été la solution retenue pour tenter de répondre a ces ques-
tions. En outre, 1a mise en place de cette enquéte était 1’oc-
casion de rappeler la posologie recommandée par I’OMS
(24 mg /kg/jour pendant au moins 5 jours). Cette enquéte a
révélé une disparité importante dans les criteres diagnostiques
de I’acces palustre non compliqué et dans la posologie uti-
lisée pour le traiter.

L’étude a révélé que moins de 2/3 des patients ont
bénéficié d’un examen parasitologique et parmi eux, un résul-
tat négatif (25 p. 100 des patients de I’étude) n’a pas empe-
ché la prescription d’un traitement pour acces palustre. En
outre, 38 p. 100 des patients sont traités pour acces palustre
sans étude parasitologique préalable. La principale raison
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évoquée au cours des discussions avec les médecins est le
colit de I’examen parasitologique, aussi élevé que celui du
traitement. En terme de stratégie thérapeutique, dans la majo-
rité des pays africains, les recommandations sont d’utiliser
en premiere ligne la chloroquine ou I’association sulfadoxine-
py riméthamine et de n’utiliser la quinine qu’en traitement de
seconde intention. Notre enquéte révele que seulement 29 p.
100 des patients avaient déja recu un autre traitement anti-
paludique avant Quinimax®. Il est cependant impossible de
conclure d’apres cette enquéte, si ces recommandations ont
été suivies puisque Quinimax® était fourni aux prescrpteurs.
Le but de cette enquéte de terrain n’était pas d’évaluer la
démarche thérapeutique des praticiens, mais leur mode de
prescription, et ne pas fournir le Quinimax® aurait été¢ un
biais encore plus important dans cette évaluation et en par-
ticulier dans I’analyse de la tolérance. Néanmoins, dans le cas
d’un traitement présomptif en zone de forte chloroquino-
résistance, les prescripteurs hésitent a choisir entre un trai-
tement de premicre intention puis, en cas d’échec, un trai-
tement de deuxieme intention. Ils préferent d’emblée
donner un traitement qu’ils reconnaissent comme tres actif,
méme si celui-ci n’est pas recommandé en premiere inten-
tion par les institutions de référence. En effet, si le patient ne
peut disposer de moyens pour une confirmation parasitolo-
gique du diagnostic, il doit disposer d’un traitement sus-
ceptible de lui offrir toutes les garanties d’efficacité rapide
et ceci en premiere intention. Cette constat ation est une nou-
velle illustration de la distance qui existe entre les recom-
mandations diagnostiques, pourtant pleinement justifiées, et
leurs possibilités de mise en ceuvre qui se heurtent a la réa-
lité du terrain. En attendant une amélioration des conditions
économiques et sociales permettant un meilleur acces aux
examens de laboratoire une approche pragmatique pourrait
étre la définition d’une grille d’évaluation des criteres cli-
niques afin d’améliorer les conditions du diagnostic pré-
somptif du paludisme (15, 16).
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Tableau I1I - Correspondance entre sels de quinine et quinine-base
des différentes présentations de quinine.

Sel (mg) Base (mg)
Sulfate de quinine (cp) 362 300
Disulfate de quinine (cp) 508 300
Chlorhydrate de quinine (cp) 500 408
Dichlorhydrate de quinine (cp) 100 62
Quinimax® 125 (cp) 153 125
Quinimax® 500 (cp) 611 500
Formmiatede quinine (amp) 500 417

Pour ne pas tenir compte des posologies extrémes, qui
compliquent 1’évaluation sans apporter d’information sup-
plémentaire, la posologie est exprimé en médiane, posolo-
gie qui sépare la population en 2 parties égales. La posolo-
gie médiane observée dans I’enquéte est de 15 mg/kg/jour,
soit 60 p. 100 de la posologie recommandée par I’OMS pour
les adultes. 1l est intéressant de noter que pour les enfants la
posologie (23,2 mg/kg/j) est assez proche des recomman-
dations officielles. La raison évoquée au cours des entretiens
avec les prescripteurs, est le risque d’aggravation de 1’acces
palustre simple chez I’enfant, ce qui justifie la prescription
d’emblée d’une posologie de référence.Chez les adultes pré-
munis, le but du traitement est d’améliorer les symptomes et
de diminuer la parasitémie sans nécessairement la négativer :
ceci justifie dans I’esprit du prescripteur I’emploi d’une poso-
logie plus faible, permettant en outre d’éviter ou de limiter
les risques de cinchonisme. Toutefois, on peut noter qu’une
parasitémie positive incite le praticien a prescrire une poso-
logie plus importante que la posologie médiane (16,7 mg/kg/j
vs 15,4 mg/kg/j). Enfin, il est noté que la durée de traitement
n’est pas modifiée selon la présence ou I’absence de parasites.
Elle est d’au moins 5 jours chez la majorité des patients.

Au dela des chiffres, notre enquéte pose la question
de I’objectif a ateindre pour un traitement de I’ acces palustre
simple : peut-on se suffired’une réponse clinique comme la
disparition de la fievre ? L’ objectif est-il identique pour les
différents groupes ?

Un autre point intéressant de cette enquéte est le
recueil direct des effets secondaires aupres de malades eux-
mémes qui nous permet d’avoir une vision globale des symp-
tomes spontanément ressentis par les patients entre le début
et la fin de leur traitement. Il est clair que les patients se plai-
gnent principalement a J 1 de la symptomatologie propre de
I’acces palustre. La diminution de ces symptomes décrits a
J1, non contrebalancés par les effets secondaires liés au médi-
cament, reflete I’efficacité du traitement. Plus de 50 p. 100
des patients ne se plaignent d ‘aucun effet secondaire, 30 p.
100 ont 1 symptome et moins de 1 p. 100 des patients se plai-
gnent de 1’association de 4 symptomes. L’apparition des
effets secondaires n’est pas dose dépendante, et leur sévéri té
n’a jamais entrainé d’arrét de traitement.

Le tableau III présente les correspondances entre sels
de quinine et quinine-base : il illustre la recommandation faite
par ’OMS d’exprimer toutes les présentations en quinine
base et non en sels de quinine afin d’éviter toute erreur de sur
ou sous dosage(17, 18). Une constat ation trés importante de

cette large étude et des entretiens qu’elle a permis avec les
médecins prescripteurs, est la grande difficulté a tenir compte
de cette notion. Certaines spécialités de quinine sont com-
mercialisées avec une formulation exprimée en sels de qui-
nine : ceci peut donc entrainer des erreurs de prescription avec
un sous-dosage pouvant ateindre40 p. 100. Ce sous dosage
est d’autant plus important que, d’apres cette enquéte, la
posologe la plus fréquemment utilisée est 15 mg/kg/j de qui-
nine base et non pas 24 mg/kg/j comme il est recom-
mandé (17). Ceci pourrait expliquer la diminution de la sen-
sibilité de certaines souches plasmodiales & la quinine parfois
signalée en Afrique. Au dela, une question fondamentale est
réellement posée : comment, avec une utilisation erratique
depuis plus de 3 siecles des dérivés de la quinine, n’a t-il pas
été observé plus de résistances a ce médicament ? Quoiqu’il
en soit cette confusion sel/base pour la quinine, soure d’er-
reur posologique, peut étre évitée. La participation de 1’in-
dustrie pharmaceutique est importante pour accepter d’ex-
primer systématiquement et sans ambiguité la quantité de
quinine en quinine-base. Cette simple mesure permettra d’as-
surer au patient au moins 60 p. 100 de la posologie recom-
mandée.

GONCLUSION

Cette enquéte, menée grice a la parfaite collaboration
de quelques 500 médecins de 13 pays d’ Afrique francophone,
souleéve 3 points fondamentaux puisqu’il s’agit des notions
de base ayant orienté les recommandations officielles :
quelles doivent étre les bases de la décision thérapeutique ?
Quels doivent étre les objectifs du traitement, la normalisa-
tion des symptdmes cliniques ou de la parasitémie ? Quelles
sont la posologie et la durée de traitement idéales ? A ’aube
du troisieme millénaire et alors que se multiplient les grands
prgjets visant a diminuer la mortalité et la morbidité palustre,
il est difficile d’espérer que seules les recommandations qui
en découlent pourront suffire. Notre enquéte a confirmé com-
bien il est important d’interroger les médecins de terrain et
de prendreen compte les contraintes auxquelles ils sont sou-
mis. L’enjeu est maintenant d’intégrer les réalités quoti-
diennes dans les ecommandations, ce qui justifie des études
et des protocoles expérimentaux supplémentaires et une
conférence de consensus sur la prise en charge du paludisme
non compliqué de terrain en Afrique.
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vendredi matin sans rendez-vous

0491617113
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pour le public (réservés aux médecins et pharma-
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Hopital Robert-Picqué 0556 8470 99 0556 84 70 38
Route de Toulouse Du lundi au jeudi
sur rendez-vous
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Hopital Clermont-Tonnerre 02984376 16 02984376 16
Rue du Colonel Fonferrier Lundi et mercredi aprés-midi 0298437324
sur rendez-vous
LYON
Hépital Desgenettes 04 72 36 61 24 04 72 36 61 24

0491617113

METZ
Hopital Legouest 03 87 56 48 62 03 87 56 48 62
27 avenue de Plantieres Lundi, mercredi et jeudi apres-midi
sur rendez-vous
SAINT-MANDE
Hopital Bégin 01 43 98 50 21 01 43 98 50 21

59 avenue de Paris
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Lundi, mercredi et vendredi apres-midi
avec et sans rendez-vous
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