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RESUME

La quinine injectable par voieintrarectale (QIR) est
utilisée réguliérement depuis plusde cing ansdansle
service de pédiatrie de I'hopital de Morondava chez les
enfants présentant soit un paludisme sévere, avec risque
d’ évolution vers un neuropaludisme, soit des vomisse-
ments. La QIR présente des avantages certains par rap-
port ala quinineintramusculaire (I.M.) : indolor e,
d’utilisation simple adaptée a des conditions sanitair es
souvent sommaires et peu d’ effets secondaires. 64 en-
fants impaludés a Plasmodium Falciparum ont recu en
intra-rectal du Bichlorhydrate de quinine dilué ala dose
de 20 mg/kg, deux fois par jour pendant 3jours. Le
dosage des quininuries, réalisé chez 29 enfants, a permis
de montrer la bonne absor ption de la quinine. L’ effi-
cacité d’ensemble a été bonne avec peu d’ effets secon-
daires, permettant de préconiser I’emploi du Q.I.R.
comme méthode par ticulierement adaptée aux pays
tropicaux.

Mots-Clés : Paludisme, Enfant, Quinine intra-rectale,
quininurie

SUMMARY

I njectable quinine can be effectively injected
intrarectally in children with malaria.
Urinary excretion of quinine

Quinine has been used in intra-rectal injection for the
past five yearsin the pediatric ward of Mor ondava
Hospital (Madagascar). Indicationswere in children
suffering either from severe malaria (potentially
developping cerebral malaria), or presenting gastric
intolerance. Intra-rectal injection of quinine presents
numerous advantages and few side effects. Sixty-four
children suffering from severe malaria (Plasmodium
falciparum) were given intra-rectal injections of diluted
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quinine at a dose of 20 mg/kg. twice a day for 3 days.
The determination of the quininuria could only be
performed in 29 children and showed that quinine was
effectively absorbed when injected intra rectally. The
effectiveness was comparable to that of intra muscular
guinine. Few side effects were noticed. Thus we
recommand the intra rectal use of quinine as a simple,
rapid and effective method of treatment of severe
malaria, well adapted to atropical context.

Key-Words : Malaria, Child, Intra-Rectal, Quinine,
Quininuria

INTRODUCTION

Le paludisme représente & Madagascar la premiére cause
alléguée de déces et d' hospitalisation, constituant un réel
probléme de santé publique (5). L' apparition de la chloro-
quino-résistance a aggravé les difficultés de prise en charge
thérapeutique (10). La quinine est le seul traitement dispo-
nible pour les paludismes sévéres, étant donné la pénurie
en médicaments et solutés des Centres de Santé a Mada-
gascar. La quinine est excessivement pratiquée en intra-
musculaire chez I'enfant (9, 16, 18) et provoque des inci-
dents fréquents : abces, nécrose, déficit des membres infé-
rieurs (2, 11, 14, 24).

A cela, s goutent les complications propres de I'injection
intra-musculaire réalisée dans de mauvaises conditions
(24).

L’ association entre injection |.M. et paralysie, mise en
évidence pour la premiére fois a Madagascar en 1930 (12,
13), a été confirmée par d’ autres études dans divers pays
(15, 18, 21, 24).

Dans I’ étude de Wyatt (34, 37, 38), I'injection de quinine
[.M. serait responsable de 45% des cas de paralysie. Plu-
sieurs mécanismes sont suspectés : réactivation d'un polio-
virus par I'injection .M., action directe sclérosante de la
quinine sur les rameaux du sciatique (particulierement sen-
sibles chez le nourrisson), role éventuel d’une trop grande
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concentration de quinine (2, 11, 37).

Pour toutes ces raisons, nous avons entrepris I’ étude de la
technique du QIR, en usage quotidien depuis plus de 5 ans
dans le service de pédiatrie de Morondava (M adagascar).

MATERIEL ET METHODES

De septembre 1987 a avril 1989, 64 enfants agés de
15 mois a 10 ans, présentant un paludisme sévére a Plas-
modium falciparum, ont regu le Bichlorhydrate de quinine,
dilué avec 2 ml d’'eau ala dose de 20 mg/kg deux fois par
jour pendant 3 jours en intra-rectal al’aide d’une seringue
alaguelle on avait adapté un petit embout de tubulure. Une
pression manuelle sur les fesses de I’ enfant évitait le rejet
précoce réflexe du liquide et les enfants étaient surveillés
pour vérifier |’ absence de rejet. Les enfants inclus pré-
sentaient les signes cliniques décrits au tableau |. Etaient
exclus les enfants présentant une forte diarrhée, ains que
ceux qui avaient déarecu chloroquine ou quinine. Un pré-
|évement d'urine était réalisé pour contrdle avant la 1ére
intra-rectale. Pendant lestrois jours du protocole, les urines
de 29 enfants seulement ont pu étre recueillies par des
poches a urine et représentent 123 échantillons d’ urine.
Conservées au réfrigérateur aprées addition d’ antiseptique,
les urines ont été analysées par I’ un de nous (6) ****,

Il n"a pas été possible d’ analyser les prélévements de
sérum pour quininémie pour des raisons de conservation et
de transport.

RESULTATS

L’ évolution clinique et |a densité parasitaire moyenne des
64 enfants sont résumées sur les tableaux | et |1, I'évolu-
tion moyenne des quininuries tableau I11.

Tableau | : Evolution clinique des enfants
sous quinineintra-rectale
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14 enfants présentaient une anémie, 2 un ictere, 36 avaient
une splénomégalie et 14 une hépatomégalie. Un enfant
présenta une diarrhée glairo-sanglante qui céda al’arrét du
traitement, mais une épidémie de salmonellose sévissait a
la méme époque. Deux enfants décédérent, |’ un de septicé-
mie au 3° jour et I’ autre de méningite décapitée. Les autres
enfants récupérérent sans complication.ll n'a pas été noté
de signes d'intoxication.

Tableau |l : Densité moyenne des hématies/ mm3
parasitées par Plasmodium Falciparum (Extrémes
entre parenthéses).

A I'entrée 24° heure 48° heure | 72° heure

6600 (500-14600) | 4660 (0-13000) | 110 (0-1200) 0

Signes cliniques Entrée | J2 B | M
Convulsions 28 0 0 0

Coma profond 2 2 1

Coma Vigil 20 1 0 0 0|0
Signes méningés 8 6 0 0

Autres signes neuro 6 3 2 2 0|0
T°>39° 49 10 2 0 |0|O
38° <T < 39° 13 29

V omissements 9 0 0

Diarrhée 2 3 4 0| 0|0
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25 enfants ont présenté une ascension temporaire des para-
sitémies ala24° heure et 5 ala48° heure.

Tableau I 11 ;: Quininurie moyenne apreés quinine
intra-rectale
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Quinineintra-rectale (6 foisa 12 h dintervalle)
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123 échantillons d’urine ont été collectés réalisant
4,2 prélévements par enfant. La quininurie moyenne est de
103+/-17.3 mmol/l. Les échantillons d’ urine collectés
avant traitement chez 4 enfants étaient négatifs. La quini-
nurie (tableau I11) atteint un pic ala 6° heure (entre la 3° et
la6°). Les quininuries réalisées moins de 3 heures aprés le
premier Q.1.R. sont significativement plus souvent infé-
rieures & 50 mmol/l que celles réalisées entre 3 et 6 heures
aprés le premier Q.1.R., (P < 0,02). Celles réalisées entre
3 et 6 heures apres les trois premiers Q.1.R. sont aussi plus
souvent supérieures a 50 mmol/l que celles réalisées entre
9 et 12 heures aprés (p < 0,05).

L’ éévation rapide des quininuries dans les premiéres heu-
res montre une absorption intra-rectale rapide suivie
d’ élimination urinaire. Les variations de quininurie sem-
blent correspondre aux variations de diurése quotidienne.

DISCUSSION

L’ utilisation de la quinine intra-musculaire chez le jeune
enfant, souvent sans prescription, avec des indications
excessives a la moindre fiévre est habituelle a Madagascar
et dans la plupart des pays africains. Les effets secondaires
sont fréguents et handicapent souvent avie. Les supposi-
toires ne sont pas adaptés aux pays chauds, ont une absorp-
tion irréguliére et sont rarement disponibles.

La dose utilisée dans notre protocole, 40 mg/kg/j est supé-
rieure a la dose généralement préconisée (25 a 30 mg/ky/ j).
Elle est conseillée comme dose de charge par certains
auteurs en intra-musculaire (30) et tient compte d'une
éventuelle déperdition lors de |I’administration. La fré-
guence de I’administration, 2 fois par jour, n'est pas en
concordance avec les données de la pharmacocinétique de
la quinine étudiée a partir des autres voies d’ administration
(per os, nasogastrique, intra-musculaire, intra-veineuse)
(27, 28, 30, 32) qui suggérent I’ administration toutes les
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8 heures. Cependant, cette fréquence tient compte de la
disponibilité du personnel et des difficultés pratiques
d’administration des traitements dans les conditions
d’ exercice d’'un grand nombre d’ hdpitaux et de dispen-
saires africains.

En général, |’ évolution clinique a été trés favorable avec
peu d effets secondaires. Avec plus de 5 ans d’ expérience
de cette pratique quotidienne, nous avons observé I'amé-
lioration rapide des enfants sous ce traitement. Dans la
plupart des cas, le passage se fait rapidement a la chloro-
quine per os.

En cas de diarrhée, les enfants doivent étre surveillés de
prés et une diarrhée sévére contre-indique le QIR. De
méme, |’ absence d’ évolution favorable ne doit pas retarder
la mise en route d’ un traitement intra-veineux, si les condi-
tions le permettent, dans |’ état actuel de nos connai ssances.
Une étude des quininémies permettrait de préciser la
pharmacocinétique de la QIR et d’ en modifier le rythme ou
la posologie.

Lesinjections intra-musculaires sont souvent réclamées par
les parents qui leur attribuent des vertus curatives propres.
Le personnel de santé n’ est pas toujours en mesure de refu-
ser. La pratique de la QIR dans ces conditions permettrait
d effectuer le geste thérapeutique réclamé sans les inconvé-
nients des intra-musculaires.

Les auteurs suggérent I’ utilisation de la quinine diluée en
intra-rectale pour traiter les enfants présentant un paludis-
me grave, lorsque I’administration 1V ne peut étre choisie,
ou des vomissements et dans les cas de chloroquino-résis-
tance. C’est une méthode adaptée aux conditions souvent
sommaires des Centres de Santé et des Hopitaux des pays
tropi caux.

Nous remercions les Docteurs Alain Prual et Jean
Julvez pour leurs conseils.
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