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I. INTRODUCTION

Hémosporidiose fébrile et hémolysante, le paludisme 2a
Plasmodium falciparum (LAVERAN, 1880 in Ambroise THOMAS, 1084)
est une erythrocytopathle parasitaire qui préoccupe quotidienne-
ment les Autorltes Medlcales au Mali. I1 constitue un probléme

majeur de Qa.te publique dans les zones d'endémie. Cette proto -
zoose est responsable de 63,31 pour cent de morbidité générale et
de 20 & 45 pour cent de 1l'ensemble des décés au Mali (DIANI Fa-
toumata, 1985)(13). Elle serait responsable d'environ 14 a 20
pour cent de la mortalité infantile spécifique en Gambie (M. B.
GREENWOOD jin A. HAIDARA, 1989)(22).

L'acces pernicieux est l'une des urgences parasitaires
dont la prise en charge médicale efficace releve de l'utilisation
des sels de quinine (qui sont jusqu'alors importés).

Les souches maliennes de P.falciparum restent encore

sensibles aux sels de gquinine et aux amino-4-quinoléines (INRSP,
1987 ; A. HAIDARA, 1989 et A. TOURE, 1989). 30 pour cent de nos
souches plasmodiales de P.falciparum ont une sensibilité diminuée
a4 la mefloquine (INRSP-DEP-OCCGE, .1987)(22, 32),

. Pour satlsfalre 1es be501ns en . medlcaments essentlels,
le Gouvernement de la République du Mali avec 1'aide du Gouverne-
ment de la République Populaire de Chine a mis sur pieds depuis._
15Ca uwne strucuw.e de rroduction locale : U.M.P.P.. (Usine.
Malienne de Produits Pharmaéeutiques). Cette unité de production
conditionne un certain nombre de,prodpits‘pharmaceutiques parmi
1esque1s, la Sumaquine occupe une placé de chopix. -

I1 est donc souhaitable, voire indispensable de tester
par des essais cliniques randomnisésv(contréle.d!efficacité,e;,de
tolérance) nos produits locaux avant leur diffusion sur,le;marché
national.
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I7 . LA POLITIQUE DES MEDICAMENTS

La pharmacie populaire qui a connu un développement
continu 3 travers un réseau dense de distribution dans le pays(31)
s'est confrontée & de graves problémes a savoir :

- Manque de coordination entre les structures pharma -
ceutiques du pays qui évoluaient a des niveaux d'au-
torités différents (importation, distribution, fabri-
cation, recherche, formation, etc...).

- Le cofit élevé du médicament par rapport aux revenus
des consommateurs.

-~ Inadéquation entre la prescription et les médicaments
disponibles d'une part et entre la prescription et
les maladies a traiter d'autre part.

- L'absence d'une législation pharmaceutique conséquente.

C'est aprés une étude approfondie de ces différents
peints que le Gouvernement du Mali a procédé a une réorganisation
du secteur pharmaceutique national en 1983. Cette réorganisation
connue sous le vocable Reforme Pharmaceutique avait pour objectifu
principal de rendre le médicament accessible aux populations sur
le double plan financier et géographique.

Pour satisfaire & cet objectif, les dispositions sui-
vantes ont été prises afin de permettre a la pharmacie populaire
de bien accomplir sa mission.

D'une part, il y a eu :

~ La mise en place d'une liste de médicaments et réactifs
essentiels par un décret Présidentiel dont 1l'article 2
exhonore ces médicaments et réactifs de tous impdts
et taxes.

- La mise en place d'une commission nationale d'appro-
visionnement en produits et matériels médico-pharma-
ceutiques chargée d'organiser la politique d'acqui -
sition des produits pharmaceutiques.
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L'exclusivité de l'importation des médicaments et
réactifs essentiels accordée a la Pharmacie Populaire du Mali
(P.P.M.) par l'article 3 dudit décret a été étendue 2 tous les
produits pharmaceutiques par ﬁn protocole de cogestion sino -
malienne de la P.P.M. signé en 1987 et renouvelé en 1989,

Cette reforme a été 1l'occasion pour le Mali d'élaborer
sa politique de médicaments essentiels (SANOGO, 1988)(31).

1. L'INITIATIVE DE BAMAKO (39)

Dans le document intitulé "Plan de Relance des Soins
de Santé Primaires", il a été question :

- du contexte dans lequel est né 1'Initiative de Bamako,

- de ses obJjectifs,

- et de ses stratégies.

1.1. Le contexte

I1 a été noté qu'en 1978 & ALMA ATA en U.R.S.S.(Union
des Républiques Socialistes Soviétiques), 1l'adoption du concept
des Soins de Santé Primaires (S.S.P.) par tous les Etats membres
de 1'Organisation Mondiale de 1la Santé (0.M.S.) devait permettre
&4 ceux-ci de recentrer leurs politiques sanitaires en prenant en
compte les stratégies préconisées par les SSP.

Ainsi, les responsables africains de la Santé réunis
du 9 au 16 Septembre 1987 & Bamako & l'occasion du 37&éme Comité
Régional de 1'0.M.S. pour 1'Afrique ~n*t décidé d'accorder une
attention plus soutenue aux problémes des médicaments dans les
pays de la région. Cette décision fut prise & travers la réso -
lution AFR/RC/37/R6 intitulée "Initiative de Bamako".

La résolution dans son préambule se refére principale-
ment a celle AFR/RC/35R1 sur 1'accélération de 1'instauration
de la Senté pour Tous en 1'An 2000.
Elle se refére également & la déclaration AHG / ST.1 (XXIII) du
sommet des chefs d'Etats et de Gouvernement de 1'0.U.A. en Juille*®
1987 sur "La Santé, base du développement! ainsi que la résolution
AHG / Res 63 (XXIII) qui proclame 1988 année de la protection de
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la Survie et du Développement de 1l'Enfance Africaine.

"L'Initiative de Bamako" reconnait la nécessité d'un
mécanisme d'autofinancement des activités de Soins de Santé Pri-
maires (S.S.P.) au niveau opérationnel (cercle) et invite 1les
Etats a :

- "Encourager les Initiatives de Mobilisation Sociale
pour la participation de la communauté dans les po -
litiques de médicaments essentiels et de la Santé de
la mere et de 1l'enfant au niveau du district ;

- "Assurer l'approvisionnement régulier en médicaments
essentiels de bonne qualité au prix le plus bas, afin
d'appuyer la mise en oeuvre des S.S.P. ;

- "Définir et mettre en oeuvre le mécanisme d'autofi -
nancement des S.S.P. au niveau du district en utili-
sant notamment les dotations en médicaments essentiels
comme fonds de roulement ",

Soutenant les Etats Africains en cela, le Directeur de
1'UNICEF et le Directeur Général de 1'0.M.S. se sont engagés a
mobiliser les ressources nécessaires a la mise en oeuvre de cette

Initiative.

Il faut rappeler que "l'Initiative de Bamako" s'inscrit
dans le cadre de la recherche constante de solutions aux problémes
. sanitaires des populations africaines.

Il s'agit en effet pour les pays africains d'améliorer et d'éten-
dre les S.S.P. par le biais d'une disponibilité permanente et
d'une plus grande accessibilité aux médicaments essentiels en
‘noms génériques dans les structures sanitaires gérées avec 1la
participation de la communauté. Ces structures sanitaires devant
parvenir gr8ce a un systéme de recouvrement des colts incluant

le prix du médicament, & soutenir leur fonctionnement et & fi -
nancer les actions en faveur des groupes cibles mére et enfant.

2. LES OBJECTIFS

Le but visé par "1l'Initiative de Bamako" est de pouvoir
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développer un systéeme efficace de services assurant des presta-

tions sanitaires fondées sur les S.S.P., accessible et acceptable

pour tous.

Les objectifs visés d'ici la fin de la période des cing ans sont

les suivants @

public.

Organiser et assurer en permanence des soins globaux
efficaces répondant aux besoins fondamentaux de 1la
population.

Mettre en place un systéme d'acquisition au niveau
national et un réseau de distribution de médicaments
essentiels au niveau le plus périphérique.

Transférer aux communautés les pouvoirs de décision
et de gestion relatifs a la résolution des problémes
locaux de santé.

Développer un systeéme de financement communautaire
des dépenses de santé, complémentaire au financement

STRATEGIES

'3, LES

Pour atteindre ces objectifs, les stratégies suivantes

seront développées :

Renforcer les capacités de planification, de pro =~
grammation. et de gestion du personnel socio=sanitaire
et des communautés au niveau local et intermédiaire
en vue d'ocbtenir une mellleure deflnltlon, organisa=-
tlon et executlon d s act1v1tes.' '

Mobiliser les ressources humaines, matérielles et
flnanc1eres disponibles en vuc d'obtenir & chaque
nlveau des services efflcaces. - ' ‘

Instituer un systéme de surveillance des progres
réalisés dans la fourniture des services.

Renforcer la capacité de stockage et des moyens logis-
tiques.de la centrale d'achat.

ol on
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- Mettre en place un systéme d'approvisionnement en
M.E. permettant de les rendre disponibles au moindre
colit.

~

- Développer un réseau de distribution des M.E. a
tous les niveauX.

- Mettre en place un systéme de recouvrement de colts
dans les structures communautaires qui permettrait
de renouveler les stocks de M.E. et de financer en
partie ou en totalité les charges récurrentes des
services de santé.

Y

-~ Adapter la gamme de production de 1'U.M.P.P. a la
liste nationale de M.E.

- Mettre en place un systéme permanent de suivi au
Ministére de la Santé Publique et des Affaires So -
ciales (MSP-AS) avec la participation des différents
partenaires a la mise en oeuvre de"l'Initiative de
Bamako".

R A

M.E. : Médicament Essentiel.
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IIT.USINE MALIENNE DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES (U.M.P.P.)

1. HISTORIQUE

Selon SANOGO (1988)(31), 1l'histoire du secteur pharma-
ceutique au Mali a débuté par la pharmacie d'approvisionnement.
Cette structure fut créée au moment de la colonisation par
1tarrdté N°4575/CM du 29-12-1941. Son but était de pouvoir satis-
faire les besoins des troupes coloniales en matiére de santé.

Elle avait pour mission, la distribution aux formations sanitaires
de 1'époque, des médicaments, des produits chimiques, des réactifs
de laboratoires, des matériels médico-chirurgicaux. Il faut si -
gnaler que cet établissement pharmaceutique bénéficiait d'une
allocation budgétaire de 1'Etat. Par la suite signale toujours
SANOGO, elle a été supprimée et remplacée par une annexe de la
pharmacie des troupes de Dakar a Kati par 1l'arrété CM du 22-01-1945
dans le méme décret. Plus tard, cette annexe fut supprimée le
24-07-1947 par l'arrété N°2858/CM.

A la veille de 1'indépendance, le Mali a opté pour une politique
d'étatisation de ses structures économiques et cela aprés 1'écla-
tement de la Fédération du Mali en Aofit 1960 nous signale HAIDARA
(Conseillé Technique au Ministére de la Santé Publique et des
Affaires Sociales). Ainsi, le 05 Octobre 1960, la Pharmacie Po -
pulaire du Mali (P.P.M.) a vu le jour par 1l'ordonnance 1018/PG-RM
avec pour t&che, l'importation, la cession aux particuliers, aux
eollectivités publiques ou privées & des prix modérés, compati -
bles avec sa rentabilité, les produits pharmaceutiques tels :

- médicaments,

- produits chimiques et de drogueries,

- produits de parfumerie d'hygiéne,

- matériels médico-chirurgicaux, de radiologie et de

laboratoire.

Par la suite, la pharmacie d'approvisionnement s'est vue
confrontée a de graves crises financieres. C'est alors que le
probléme de la gratuité des médicaments au Mali fut supprimé.

Les causes de ces problemes sont multiples selon SANCGO
(1988). Ainsi, a été créée 1'0ffice Malien de Pharmacie (0.M.P.)

ceidonn



par la loi N°81-18/AN-RM du 16-02-1981.
C'est un organisme public dépendant du Ministére de la Santé
Publique et des Affaires Sociales doté d'une personnalité morale
et d'une autonomie financiere. Elle disposait en son sein @

- le laboratoire de soluté massif de Sotuba,

- 1'Institut National de Recherche en Médecine et Phar-

macopée Traditionnelle,
- 1'Usine Malienne de Produits Pharmaceutique (UMPP).

Cette structure de recherche et de production qu'est
1'0.M.P. n'a pas pu fonctionner correctement car le décret Ne13/
PG-RM du 22 Janvier 1985 rattachait 1'U.M.P.P. au Ministere des
Tutelles des Sociétés et Entreprises d'Etat en laissant le seul
volet recherche au Ministére de la Santé. Le Ministere de 1la
Santé Publique et des Affaires Sociales 1l'a ensuite transféré a
1'Institut National de Recherche en Santé Publique (I.N.R.S.P.)

en 1986, '

Rappelons que 1'U.M.P.P. est une structure industrielle
créée en 1982 sur la route de Sotuba et s'étend sur une superficie
de 2 ha 393 avec une surface bAtie de 7.607 m2. Elle est le fruit
de la coopération sino-malienne et représente 1l'une des plus
grandes usines pharmaceutiques de 1'Ouest Africain.

De part sa capacité de production, elle ne se propose pas seule-
ment de combler le vide dans le domaine de 1'industrie pharmaceu-
tique au Mali, mais elle a surtout la prétention de s'insérer
d'une maniere la plus parfaite possible dans la stratégie du Mali
en assurant a 1'Etat malien les moyens de mener sa politique dans
ce domaine.

En outre, il faut noter qu'en 1984, les équipements du laboratoire
de soluté massif, ont été transférés dans les locaux de 1'UMPP.

2. STATUT DE CREATION (Voir Annexe).

3. MISSION

La mission principale de 1'U.M.P.P. est la fabrication
et la vente des produits pharmaceutiques, pour la satisfaction
prioritaire des besoins nationaux (Art.2 du décret N°89-299/PG -
RM).
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4, PRODUCTION

L'Usine dispose d'importants matériels de production
permettant de réaliser les formes pharmaceutiques suivantes :

- les sirops,

- les comprimés,

- les pommades,

- les poudres d'antibiotiques injectables,

- les ampoules.

Au début, 1'Usine produisait 30 formes et produits
confondus en Dénomination Commune Internationale (D.C.I.).
Présentement, elle est réduite a 17, les médicaments sociaux tels
que les antituberculeux étant exclus.

D'aprés SANOGO, la capacité de production de 1l'usine
était estimée a :
x 200.000.000 comprimés/an,
*  8,000.000 ampoules/an,
500,000 flacons de sérum/an,
7.000.000 flacons d'antibiotiques/an,
1.000.000 flacons de sirops/an,
* 1,500,000 tubes de pommades/an.
Présentement, 1l'usine ne fonctionnerait qu'a 54 % de ses capacités
(SANOGO, 1988).

% X %

Notons qu'il existe un protocole d'accord relatif a la
troisiéme cogestion sino-malienne de 1'U.M.P.P. dont 1l'article 1
stipule que "la cogestion sino-malienne vise & développer et a
consolider la production d'une part, et a augmenter la rentabili-
té économique de 1'U.M.P.P. d'autre part!.

5. LA COMMERCIALISATION

D'aprés les renseignements fournis par KANE (Directeur
Commercial c®té malien de 1'U.M.P.P.), la P,P.M. était le prin -
cipal distributeur des produits de 1'U.M.P.P. Au début, les
réglements de payement étaient de 90 jours apres livraison. Ce
délai s'est étendu plus tard a 180 jours.

Dans ses rapports commerciaux avec la P.P.M., l'usine a eu des
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problémes d'écoulement de ses produits. Aprés s'étre mis au
compte du Département de la Tutelle des Sociétés et Entreprises
d'Etat comme sus-signalé, l'usine a eu 1l'autorisation de pouvoir
vendre a qui elle veut, ses produits. Ainsi, elle fournit ac-

tuellement en médicaments :

- les Services de Santé de 1'Armée, 1'Institut National
de Prévoyance Sociale (I.N.P.S.) ol elle-m&me pro -
céde & la livraison et le payement est assuré par
le Trésor Public apres livraison,

- les dépositaires qui sont les pharmaciens privés,
- la Mission Catholique,

- les Organisations Non Gouvernementales (O0.N.G.).
Ces trois catégories payent au comptant.

6. LES OBJECTIFS

Depuis sa création, l'usine s'est fixé des objectifs,

a savoir @

- Assurer une auto-suffisance quantitative en produc-
tion de l'usine.

- Fournir des médicaments a des colits compatibles au
pouvoir économique de la population, rentable pour
l1'usine.

- Garantir la qualité des médicaments de 1l'usine en
vue de les faire accepter par les prescripteurs.

- Assurer a un moindre dégré, un départ progressif
vers 1'indépendance du pays vis-a-vis de l'extérieur.

N.B. : Les modalités de payement a affirmé KANE sont en fonction
du pouvoir d'achat des clients.



- Adapter au maximum la production qualitative des
médicaments de l'usine aux besoins sanitaires du
pays, plus singuliérement & sa liste de médicaments
essentiels.

Notons que cette derniére est incluse dans les stra-
tégies de 1'"Initiative de Bamako".

A ce titre, 1'Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques
a mis & jour un nouveau antipaludique : la Sumaguine. Il s'agit
d'un produit qui a méme composition chimique que le Quinimax mais
dont les doses des constituants diffeérent légerement.
Notre étude porte sur 1l'appréciation de 1l'efficacité et de 1la
tolérance de ce produit comparé au Quinimax.
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Iv. LES ANTIPALUDEENS

4. LES SCHIZONTOCIDES

1.1. Ceux a action rapide

A ce groupe appartiennent les amino-4-quinoléines
(chloroquine, amodiagquine...), les arylméthanols (quinine et
mefloquine) et les phenanthrénes méthanols dont 1'halofantrine
est le représentant le plus utilisé.

1.1.1. Les amino-4-quinoléines

Ils sont ainsi dénommés car leur structure de base est
un noyau amino-f4-quinoléine.
Leur description a été faite en 1934 par ANDERSAG (in BRYSKIER
et al, 1988)(7). La molécule porte un chlore en position 7. La
fonction aminée N-terminale est de type amine tertiaire.

0 ANH - R

WA

i !
TNV

Les différents représentants sont obtenus suivants la
nature du radical (R). Ainsi nous avons :

2

v+ g i

6
Formule (7,19, 38)

PEE—

- La chloroquine ou chloro 7 (dietylamino-4' methyl-1'

butylamino)-4-quinoléine de formule semi-développée :
NH - CH(CH,)5 N((2H5),

/ \/\\ CH3

} (NivaquineR)(BS)
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- L'amodiaquine (Flavoquine ) ou chloro 7 (diethyl-
amino methyl 2' hydroxyphenyl)-4 quinoléine de formule semi -

développée :

\\\/,\\\"*\\\\w‘m-\j:;y.0H

l :l CH N(C,H5),

- '\Qi//\\Nﬁ/ (19, 38)

_ »
Selon BRYSKIER et al (1988), le chlorg en position 7
confére 2 la molécule une meilleure activité antiplasmodiale.

1.1.1.1. Mécanisme d'action

Dans la revue titrée Médecine d'Afrique Noire (1988,
35 (12)) , i1 est signalé que les amino-4-quinoléines, une
fois aspirés par l'hématozoaire intra~érythrocytaire se fixe
sur leur noyau et perturberaient ainsi le fonctionnement du ma-
tériel génétique du parasite.

1.1.17.2. Indication

BERGAL et al (1987)(4) nous rapportent que les amino=-4-
quinoléines sont indiqués dans la prophylaxie du paludisme 2

P.falciparum dans les pays ou aucun cas de résistance aux amino=4-
'quinoléines n'a été notifié ou s'il existe mais rare ou modéré.

De méme, ils sont utilisés dans le traitement des acces palustres
simples & P.falciparum sans vomissement, les conditions sus-citées

étant remplies. Aussi, on les utilise dans le traitement du
paludisme di aux autres espéces plasmodiales affirment les mémes
auteurs.

1.1.1.3. Présentation

Au Mali, la chloroquine (NivaquineR ) est disponible
en comprimé sous forme de phosphate a 100 mg, en suspension a
5mg/ml. En France notent BERGAL et al (1987), elle existe en
comprimé dosé 4 300 mg et en injectable a 100 mg. S'agissant
de 1ltamodiaquine (FlaVOq_uineR ) signale toujours BERGAL, elle
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est commercialisée sous forme de comprimé dosé a 150 mg d'amodia-
quine base et en poudre aromatisée a 50 mg/cuiller-mesure.

1.1.1.4. Effets secondaires

Ils sont en général mineurs : golit amére désagréable,
nausées, anorexie (BERGAL et al, 1987). Cependant soulignent-ils,
le prurit, probablement non allergique peut survenir le plus sou-
vent au cours du traitement curatif et peut &tre génant, Il peut
en exister d'autres parmi lesquels on note : vertiges, atteinte
oculaire surtout dans les connectivites. L'amodiaquine, respon-
sable d'hépatite et d'agranulocytose grave note BERGAL est
abandonnée, du moins en prophylaxie.

1.1.2. Les arylméthanols

BRYSKIER et al (1988) ont signalé que cette classe
d'antipaludéens regroupe des molécules naturelles et synthétiques.
Sur le plan chimique, ils notent qu'elles se répartissent en
fonction de leur noyau central en dérivés. Ainsi, nous distingue-
rons : les quinoléines, les phenanthrénes ou pyridines. En effet
c'est de par leurs substituants que les molécules se différencient
4 1'intérieur de ces groupes.

1.1.2.17. Les dérivés quinoléines

Les plus utilisés en thérapeutique sont la quinine et
la mefloquine.

£
» . s 3 . 3 » £3 ;ii
- La_quinine (chlorydrate de quinine, quinine, quinimax,

quinoforme?’palu et

Selon BRYSKIER et al (1988), la molécule renferme deux
noyaux : quinoléine et quinuclidine 1iés par un pont hydroxymé -
thyléne. Sur le noyau quinoléine est fixé en position 6, un
methoxy. Le noyau quinuclidine est substitué en position 3' par
un radical vinyl. D'ou la formule :

(+)-/ hydroxy-(methoxy-6"

/  quinolein - (Q')—yl)-methyl7
-6 vinyl-3 quiniclidine

“CHQ

(19, 38



Toujours BRYSKIER et al (1988) signalent que tous les
dérivés de type quinine possédent des fonctions basiques permet-
tant 1l'obtention de sels dont les plus usuels sont les sulfates
ou des chlorhydrates (mono et bichlorhydrates). Les mémes au -
teurs ont montré qu'un groupement en position 9 est essentiel
pour l'activité plasmodiale.

+ Mécanisme d'action

Selon BERGAL et al (1987), la quinine agirait sur le
trophozoite par action préalable sur le mérozotte par un méca=-
nisme mal connu (proche de celui des amino-4-quinoléines ?).
Cette action note-t-il serait rapide.

. Indication

C'est le traitement d'urgence du paludisme & P.falci-
parum. Son indication essentielle est 1'accés pernicieux signa-
lent BERGAL et al (1987)(%4).

. Présentation

Selon GENTILINI et DUFLO (1986)(\%*), la quinine se
présente sous forme d'une base bivalente faible :4elle donne des
sels basiques qui sentenfait des sels neutres et des sels suppo-
sés neutres qui sont en fait acides. En thérapeutique on emploie
les sels basiques, les moins'nécrosant soulignent-~ils. La solu-
bilité des sels de quinine est faible et variable ; on 1l'accroit
par adjonction de phenacetine, d'urée, d'éthyl-uréthane, d'antipy-
rine. Les sels utilisés sont des chlorhydrates basiques et 1le
formiate basique. Ils signalent que 1la pharmacie des Hdpitaux
de 1l'Assistance Publique de Paris dispose d'ampoules injectables
par voie intramusculaire de 5 ml de quinine urée correspondant i
0,25 g de chlorhydrate de quinine, d'ampoules injectables par
voie intra-veineuse, diludes dans un soluté isotonique, de 2 ml
de quinine. Le formiate basique (quinoformeR) est commercialisé
en ampoule injectable de 1 ml (0,10g), 1 ml (0,20g), 2 ml (0,50g)
et &4 ml. Ainsi, il existe également un sel de quinine commercia-
lisé sous le nom de quinimax : il procéde & la combinaison des
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principaux alcaloides du quinquina (quinine, quinidine et cin-
chonine) auxquels on a ajouté un dérivé phenolique activé. Le
quinimax est présenté en ampoule de 0,10 g (1 ml), 0,20 g(2oml),
0,40 g (4 ml), en comprimés dosés & 0,10 g et en suppositcoires
dosés a 0,15 g (enfant) ou 0,25 g (adulte). On dispose aussi
des sulfates cu des chlorhydrates de quinine dosés & 0,25ml et
0.50 g (Labo-Lafran, Cocoperative Pharmaceutique F.-angaise).

. Effets indésirables (&)

BERGAL et al (1987) ont signalé que 1la quinine est
mal tolérée localement par voie scus-cutanée et intramusculaire.
Par voie intraveineuse note-t-il, elle doit &tre administrée
lentement, au mieux en perfusion ccntinue. La possibilité d'hy-
peglycémie rend souhaitable sa dilution dans du serum glucosé a
10 pour cent. Toujours BERGAL signale que les administrations
trop rapides (plus de 500 mg/6h) exposent aux risques de choc
quininique peu grave (vasodilatation, troubles senscriels, allon-
gement de QT). Aussi, le surdosage se traduirait par des vertiges.
La prise par voie orale au long cours ou les prises répétées
exposent a 1la fidvre bilieuse hemoglobinurique (anémie hemolyti-
que, immunoallergique svec ~~llapesus 2t insuffisance rénale aigue).

- La mefloguine (Larian® )

Cette molécule posséde un noyau 2 alpha pipéridyle et
un groupement trifloromethyle en position 2 et 8 du noyau quinc-
léine. I1 semblerait note BRYSKIER (1988) que la présence de
ces groupements tTrif.uoromethyles soit nécessaire & 1'activité
antiplasmodiale d'ou la formule :

> } -
,/Qifﬁ\i D-L érythro-péperidyl-2/ bis (trifluoro-

// VY \‘\1' methyl)-2,8 quinoleinyl-4/ methanol
A
!

S

Fsé,_} R
v oW (7, 19, 38)
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. Mécanisme d'action  *

Selon BERGAL et al (1987), 1le mode d'action serait

probablement proche de celul des amino-b4-quinoléines.
.

. Indication

La mefloguine doit &8tre réservée a des rares indica-
tions afin de retarder 1'émergence des souches résistantes. Elle
est contre indiquée chez les femmes enceintes et 1l'enfant de
moins de 15 kg.

Son utilisation principale est d'ordre prophylaxigue
et lorsqu'’il y a suspicion de résistance, toujours selon BERGAL.

. Présentation

La mefloquine affirme le méme auteur est commercialisée
en comprimés a 50 mg et a 250 mg.

. Effets indésirables

D'aprés BERGAL et al (1987), il s'agit essentiellement
de nausées, vertiges et vomissement. Ils nctent par conséquent
qu'il est nécessaire de fractionner les doses curatives en trois
prises, afin d'assurer une meilleure tolérance.

1.1.2.2. Les phenanthrénes (7,12,15)

Le représentant le plus utilisé en thérapeutique est
lvhalofantrine.LH&ﬁFﬂﬂN/

Selon BRYSKIER et al (1988)(7), il s'agit d'une molé-
cule de type 6 trifloromethyle phenanthrenique. Ils signalent
de plus que les chalines possédant 3 carbones présentent la méme
activité que les chalnes a 2 carbones. Aussi la chatne latérale
en position 9 est un groupement alpha dibutyl-amine. I1 a été
signalé (BRYSKIER, 1988) que l'excellente activité antiplasmo-~
diale repose sur la présence des atomes de fluor et sur les
substituants methyles en positicn 3 et 6.
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R ‘ (R «~CH4~CH,N/T(CH,)5CH, 72)
AVAN . 2~CHN 505
| | 1 - gamma (dibutylmine)
Ii ! £ - L3 .th 1
Formule A /}Cl 1,3 dicloro 6(trlfluorom? y1l)
//AQ§ Vs Q§/, - 9 - phenanthréne-
/

propanol hydrochloride.
(12, 15)

(DAOU R.,1985)

. Mécanisme d'action

L'halofantrine est un schizontccide dont le mécanisme
d'action serait voisin de celui des amino-4-quinoléines.

. Présentation

L'halofantrine se présente sous deux formes :

* Chlorhydrate d'halofantrine en comprimés non séquables
de 250 mg et en suspension buvable dosde & 5 pour cent
(A. DOLO, 1985)(15) dans un flaccn coloré dosée a 5
pour cent.

* Le quinate d'halcfantrine en gelules de 250 mg. La
voie d'administration est crale et 1'élimination est
urinaire.

. Effets indésirables

Aucun effet indésirable notable n'a été attribué & ce
produit (4).

- Le qinghaosuR (artemisinine)

C'est une lactone sesquiterpéne présentant une chatne
endcpéroxyde, un lactone en position trans et une fonction cétone
en pcsition 12. L'étude de la relaticn "activité structure® du
ginghaosu a mis en évidence que 1l'endoperoxyde est indispehsable
4 1'activité antiplasmodiale (BRYSKIER et al, 1988)(7).[ Les mémes
auteurs signalent 1la présence d'un pont hydrcgéne de 2,9 A entre

g

l'oxygene de la lactose et 1'éther de 1'autre moléculeffjﬁfﬁ
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Les mémes auteurs signa.ent
la présence d'un pont d'hy-
H drogéne de 2,9A entre 1l'oxy-

??HQT»“\ géne de la lactone et 1l'ethe
Formule —  — T de 1l'autre molécule.
(L O==05 h
N "“)J/ \T muy?H
i
N (7)
H
‘J/ C 3

Netons que pour le moment, cette moclécule est en ccurs
d'étude. Cependant, il a été noté qu'il est actif sur les scuches
sensibles (BERGAL et al, 1987)(4).

1.2. Ceux a actiocn lente ou plasmcdistatique

A ce groupe apparticennent

- malocideR

la pyriméthamine _ daraprim

paludrineg

le proguanil camolar

la pyriméthamine associée a la sulfadoxine (fansidarR).

1.2.1. La pyriméthamine

Selon BRYSKIER et al (1988), 1la pyriméthamine est sur
le plan de l'activité, le meilleur inhibiteur de la D.H.F.R.
(dinydrofc? =+~ roductaze). De m@éme en liaison avec la structure,
il est apparu que pour obtenir une activité antiplasmodiale, 1le
minimum structural suivant est requis : groupement aminé en
positiocn 2 et 4 du ncoyau pyrimidine et non substitués, un substi-
tuant en 6 et une absence de pont intercycle. Les substituants du
noyau benzénique interférent également sur l'activité antiplasmc-
diale. Il y a également les substituants du ncyau benzénique qui
Jouent un rtlent quant & l'optimisation de 1'activité antiplasmo-
diale.
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4 phenyl)=5 ethyl

: pyrimidine
-—>Cl

A—tr

(19, 38)

La pyrimidine appartient & la série des antifoliniques.
Quant au mécanisme d'action, il agit lentement, en inhibant 1a
dihydrofolate reductase qui transforme 1tacide folique en acide
folinique, |

Présentée en comprimés a 50 mg, la pyrimidine est e¢on-
tre-indiquée chez la femme enceinte et peut &tre & l'origine
d!anémie macrocytaire.

1.2.2. Le proguanil (paludrineR) ou chlorguanide

I1 appartient & la série des antifoliniques tout comme
la pyriméthamine (BERGAL, 1987). Du point de vue de la relation
structurale, BRYSKIER et al,(1988) ont noté que quel que soit 1la
structure de base proposée, la substitution de 1l'azote terminal
N'5, par un groupement isopropyle donne naissance & une molécule
dont 1l'activité antiplasmodiale est optimum. Egalement, 1ils
signalent la présence d'un groupement diethyle qui donne une mo-
lécule active.

Formule
—_— ‘PH-CH(CHB)Z N'=p-chlororhenyl
C N-5 isopropylbiguc
/N NH nide.

NH

/

C

H~-~ S NH (7, 38)

Scn mécanisme d'action est similaire & celui de 1a
pyriméthamine. Il est commercialisé scus forme de comprimés de
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chlorhydrate dosé & 100 mg. Il faut cependant signaler que les
cas de résistance & ce produit sont ncmbreux. Il est préconisé
actuellement, comme alternative a la chloroguine dans les pays
ou la chloroquinc-résistance est rare ou modérée (BERGAL et al,
1987).

1.2.3. Pyriméthamine + sulfadoxine (FansidarR)(37)

0-CH
NH,, 0 A2

. . TN : \\\
A NG o~ e 8 N / 0-CH
A.1~<...*_.>ﬂ+ﬂé“<.~ ~~~~~ 0

b

== |l ]
°© N N

|

L H, CH \ 7

HZN \\ ;.'; -C 2 3 \\,’/
.“N.

diamino é,h(chloro-b phenyl)-5 + diméthoxy-4,5 sulfamido-6 pyrimidi:
ethyl-6 pyrimidine R

Un cocmprimé de fansidar contient 500 mg de sulfadoxine
et 25 mg de pyriméthamine.
Le fansidar est utilisé dans le traitement cura®if du paludisme,
la dose indiguée devant &tre prise en une seule fcis. Signalons
que si le traitement nécessite de rencuveler plusieurs fcis 1la
dose, un délai minimum de 8 jours doit 8tre resvecté entre chaque
prise. En prcphylaxie, il est administré tcus les 15 Jjours pen -
dant la durée du séjcur pendant 6 semaines. La prise de ce médi-
cament est déconseillée pendant les trois premiers mois de 1la
grossesse.

Les effets secondaires nctamment : trocubles gastrc -
intestinaux, réactions allergiques cutanées ou hématclogiques sont
rares. La présentation est de 100 plaquettes thermocformées de 3
comprimés.

I1 existe d'autres associations schizontocides telles
que : cotrimoxazole + trimethcprine, la DDS + pyriméthamine dcnt
le nom de marque est le maloprimR est commercialisé au Rcyaume-
Uni.

I1 faut signaler 1l'existence d'un anti-malarique tradi-
tiennel connu scus le nom de malarial 5 enccre appelé Sumakala.
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C'est un mélange de poudre de 3 plantes :
- Cassia occidentalis L.
- Lippia chevalieri Mcldenke
-~ Spilanthes oleraceae Jack.

Concernant les deux premiéres, c'est la feuille qui est
utilisée respectivement dans les propcrtions 64 pour cent et 32
pocur cent.
Pour la troisieme, c'est la capitule flcreuse dans la propcrtion
de 4 pcur cent.

I1 semblerait que le malarial 5 posseéde une discrete
action schizontocide mais non confirmée.

2. LES GAMETOCIDES (les amino-8-quinoléines)

Les représentants les plus utilisés socnt la pamaquine
et la primaquine. Toutes ces mclécules présentent une structure
de base identique : un noyau 6 methoxyquinoléine sur lequel une
chaine aliphatique amino-alkylamine est fixée en position 8. En _
fonction de la nature de cette chaine, il est possible de distin-
guer les dérivés présentant une fonction aminée terminale primi -
paire (primaquine), secondaire ou tertiaire (pamaquine).

Fermule CH3

REAVAN
L

\x//\‘§7! R = TFH-(CHZ)BNHQ (primaquine)

N CH
RN 3 (7, 38)

I1 faut ncter que ces médicaments agissent en inhibant
la transformation des gamétocytes du sang humain en gamétes chez
1'ancphéle. Par conséquent, ils sont les seuls & pouvoir rompre
le cycle de transmission du paludisme. Ils ont en outre
sur les formes excérythrocytaires de P.vivax et P.ovale. Leur

toxicité (méthémcglobinémie, hémolyse chez les déficitaires en
G6PD) limite leur utilisation.
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V ., LA RESISTANCE DE Plasmodium falciparum AUX ANTIPALUDEENS

- Les mécanismes de survenue des. résistances

I1 s'agit d'une résistance de type chromosomique (37)
résultant d'une mutation qui provoque une modification biochi -
mique qui va perturber l'action du médicament. Ainsi observe-t-on
une perte d'affinité des récepteurs, une modification du trans -
port dudit produit et des modifications enzymatiques changeant

l'activité métabolique. Ainsi :

* la résistance a la chloroquine provient surtout d'une
perte d'affinité des récepteurs de membrane. A cela
peut s'associer de fagon cumulative mais indépendante,
une modification du transport de 1l'amino-4-quinoléine
ou de 1'affinité de certaines enzymes, d'ou la possi-
bilité & plusieurs niveaux de résistance a la chloro-
guine 3

* la résistance & la quinine (ou au groupe quinine -
mefloquine) se ferait par inhibition enzymatique au
niveau des lysosomes ;

* pour le groupe des antimétaboliques (pyriméthamine,
proguanil, sulfamides), Ambroise THOMAS et al (1984)
(1) ont signalé que la résistance est due en général
2 la présence dans le plasmodium d'une iso-enzyme
compétitive dans le métabolisme de 1l'acide para-amino-
benzoique au niveau des sites d'action.

Toujours selon les mémes auteurs, il n'y a pas norma-
lement de résistance croisée entre les drogues du
groupe amino-4-quinoléine-quinine et les antimétabo -
liques.

- Les facteurs de diffusion

Dans la partie réservée 2 la chimiorésistance de
1'Encyclopédie Médico-Chirurgicale (1984), il apparalt que les
plasmodium sont génétiquement isolés chez 1'homme et que les

échanges de matériel génétique ne se font que durant le cycle
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sporogenique chez 1'anophéle ou a lieu la meiose. Par ailleurs,
dans 1'émergence de la diffusion des mutants résistants, toute

une série de facteurs différents intervient : pression médica -
menteuse, niveau d'immunité de la population, facteurs humains
nom immunologiques, caractéristiques liées au vecteur..

. La pression médicamenteuse

C'est le facteur essentiel qui permet la sélection des
mutants. Notons que la résistance 2 la chloroquine apparait len-
tement et par degrés successifs en général tandis qu'au contraire,
l'usage massive de la pyriméthamine entraine rapidement, en quel-
ques mois, la résistance a ce produit. Si la résistance a 1la
chloroguine s'observe souvent dans les pays ou le produit a été
employé massivement a des fins de chimioprophylaxie, ce n'est pas
toujours le cas (Amérique Latine) et il ne semble pas par ailleurs
que son utilisation en milieu médical exerce une action sélective.

En somme, la pression médicamenteuse permet 1'émergence
de mutants préexistants et non pas 1l'adaptation progressive des
r~rasites a des doses croissantes de produit.

. Le niveau d'immunité de la population réceptrice

I1 peut intervenir en favorisant la sélection puis la
rapidité de diffusion des souches résistantes. Dans les régions
hyperendémiques, ou dans les zones ou la transmission du palu -
disme est continue, le niveau immunitaire spécifique est élevé
rt Ve risgue de sd&lcction de souches résistantes est faible(Afri-
que intertropicale). A l'inverse la résistance peut apparattre
et s'étendre plus rapidement dans les populations a immunité
faible ou instable (Sud-Est Asiatique). C'est notamment le cas
de sujets venant des zones non endémiques ou encore de jeunes
enfants non encore immuns, chez lesquels une chimioprophylaxie
extensive sélectionnée en priorité des souches résistantes favo-
rise la dissémination.

. La capacité vectorielle

La capacité vectorielle d'une espéce anophélienne donnée
Joue un rodle considérable dans 1l'extension des souches résistantes.
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Ainsi, en Asie du Sud-Est une relation directe a pu &tre évoquée
entre la généralisation de souches de P.falciparum chloroquinc -

résistantes et la préscnce d'iAnopheles balabacensis s.1l., trés

bon vecteur, antropophile et exophile, par conséquent difficile
% atteindre dans le cadre d'une lutte antivectorielle.

- La répartition épidémiologique
Ambroise THOMAS et al (in OUEDRAGO, 1989)(29) ont signa-
1é qu'aprés la guerre du Vietnam, se sont manifestées les premieres

souches résistantes de P.falciparum aux antipaludéens de synthese.

Depuis lors,elles ne cessent de se multiplier. Ainsi, des cas ont
&té notifids dans d'autres pays du Sud-Est Asiatique et dans di-
verses zones du sous-continent indien. Egalement, le phénoméne
s'est manifesté dans plusieurs pays d'Amérique du Sud.Clest a la
lumidre de cet état de fait que les Etats-Unis ont mis a Jjour de
nouvelles molécules dont la mefloguine et l'halofantrine. Cepen -
dant des cas de résistance furent observés avant méme la mise sur
le marché de ces produits. ‘

Pour 1'Afrique, elle a connu ces premlers cas de résis-
tance de P.falciparum & la chloguine dans sa partie Est en 1978.

Présentement, elle reste une réalité dans toute cette zone (revue
d'Afrique Noire,1987)(36).0UEDRAGO(1989) a passé en revue la ré -
partition géographique de la chimiorésistance du paludisme en
Afrique. Ainsi, de 1982 a 1986, un total de 531 cas de chloroqui-
no-résistance de P.falciparum sur 1621 sujets examinés et 61 cas
sur 98 de 1987 & 1989 ont été notifiés en Afrique de 1'Est.En afri-
que Centrale, sur 788 tests effectués in vitro, il a été trouvé
239 cas de 1983 & 1986.Les études effectuées entre 1987 et 1988

ont pu déceler 238 cas de chlorogquino-résistance. Signalons qu'au-

cun cas n'a été notifié en Afrique de 1'Ouest jusqu'au dernier
trimestre de 1l'année 1986. Cependant la prévalence s'est acéﬁe
dtemblée au Bénin 52,3%(OUEDRAGO,1989) dans la ville de Cotonou,
alors qu'elle est faible dans la province du Zou. '

Toutes les études entamées dans les autres pays de 1'0CCGE
en 1987-1988 n'ont pas mis en évidence de résistance in vivo.

Entre 1986 et 1968, 43 cas de résistance sur 181 test
furent effectués au Bénin et au Togo note toujours le méme auteur.

En conclusion, 98,5% des cas de chloroquino-resistance de
P.falciparum s'ohservent dans la population jeune selon OUEDRAGO
(1989). : VR



VI. HYPOTHESES 3T OBJECTIFS DE RECHERCHE

1. HYPOTHESES

1.1. Les sels de quinine conditionnés au Mali (Suma-
quine ) sont aussi efficaces et aussi bien tolérés
que ceux importés (Quinimax) dans le traitement
des formes de paludisme a P.falciparum (souches

sensibles).
1.2. A efficacité égale, la Sumaquine serait-elle
mieux tolérée que le Quinimax par voie intramus-

culaire et en perfusion dans du serum glucosé 5
pour cent ?7?

2. OBJECTIFS

~ Evaluer la part des acces fébriles diis a P.falciparum

parmi les causes de fievre dans nos services d'hos -
pitalisation adulte et enfant pendant une durée de
12 mois.

- Tester par un essal clinique randomnisé, 1'efficacité

schizontocide, la tolérance clinique et biologique de
la Sumaquine (U.M.P.P.) et du Quinimax.
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VII. METHODOLOGIE

1. LIEU

Les malades ont été recensés et suivis a :
- 1'H8pital du Point=-"G" : Service de Médecine Interne
- 1'H8pital Gabriel TOURE : Service de Pédiatric.

Les dosages biologiques ont été effectués dans les
laboratoires d'analyses médicales de la pédiatrie, du laboratoire
B. DUFLO et du D.E.A.P. de 1'E.N.M.P.

2. PERIODE D'ETUDES

Les études ont débuté en Janvier 1989 et ont pris fin

en Février 1990.

3, TECHNIQUE DE RECHERCHE ET ECHANTILLONNAGE

Nous avons programmé dans le protocole initial un plan
dtessai clinique randommisé. Il n'a pu &tre exécuté a cause de
1a difficulté d'obtention des conditionnements identiques pour

les deux produits.

Nous avons pallié & cet handicap par un tirage au sort
préalable & partir d'un logiciel "Epistat" des groupes. Le trai-
tement a été administré par le responsable clinique en fonction
de cette randomnisation. Les techniciens chargés d'évaluer l'ef-
ficacité, la tolérance ct la parasitémie travaillaient sur des
numéros (sans savoir de quel traitement il stagit). Pour 1l'ana-
lyse des donnécs nous avons utilisé que les indicateurs objectifs

(température, parasitémie).

Deux groupes ont été tirés au sort sur "Epistat! :
- Groupe 1 : Sumaguine : 52 cas

- Groupe 2 : Quinimax : 48 témoins.

Le recrutement des malades s'est fait systématiquement
34 1'Hopital du Point-"G" et & 1'Hopital Gabriel TOURE. Plus de
200 sujets ont été exclus sur les bases de la rigueur des criteres

d'inclusion et d'exclusion.
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4, CRITERES D'INCLUSICN

- Clinique : Fidvre quantifiée en 0°C238°C mesure

axillaire (adulte) et rectale (enfant).

- Biologie : Parasitémie a la goutte épaisse & 5000p/

mm3 de trophozoites de Plasmodium falciparum.

5. CRITERES D'EXCLUSION

- Prise d'antipaludéens {(quinine, amino-4-quinoléine,
sul fadoxine-pyrimeéthzamine, mefloquine, halofantrine,
malarial 5 ou d'antibiotiques & activité schizonto -

cide (cycline, macrolides) ;

- Infections intercurentes (virales, bactériennes)
diagnostiquées cliniquement, radiologiquement et

biologigquement ;

- Refus du malade ou des parents du suivi clinique et

biclogique.

N.B., : En cas de sortie accidentelle du protoccle
(déceés par accés pernicieux ou perdu de vue, le malade est sys-
tématiquement remplacé par un autre du méme sexe, 3ge, lieu d'ha-
bitation et parasitémie voisine a la fin des 100 sujets a inclurc,

6. VARIABLES MESUREES (Voir fiche d'enquéte : annexe )

7. PROTCCOLE PRATIQUE

- Lieu de recrutement des malades :

. Tous les services de 1'Hopital du Point-"G"
(malades déja hospitalisés pour fievre ou en
post-opératoire).

. Nouveaux entrants (urgence).

. Malades externes dépistés lors de consultations
ambulatoires (Bamakoet environnants).

Heépital Gabriel TOURE : Service de Pédiatrie et
les Urgences ou tout autre service hospital isant

des enfants pour fieévre.
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- Chronogramme des activités :
JO . Température axillaire en °C.
. Criteres inclusions parasitologigues 2 frottis +
2 gouttes épaisses QYSﬁgg?TaSitémi@ périphérique
estimée au frottis urine # 5.000 GRP/mm>.
. Hospitalisation +++A(accord fclairé malade +
famille).
. Inclusion dans 1'un des groupcs :
* Cas : melades bénéficiant des sels de quininc
U.M.P.P,.
* Contrdle : malades bénéficiant des sels
standard (gquinimax).

N.B. : Lire attentivement la fiche de randomnisation +++
. Prise en charge thérapeutique et biologique (pré-
lévements biologiques 4 envoyer au Labo DUFLO/ENMP
* Sels de quinine en perfusion IV dans du
serum glucosé 5 %.

lére perfusion : 10mg/kg dans 500 cc de serum glucosd
5% ;3

durée de 1la perfusion 2 a 3 heures.

2eme perfusion : 10mg/kg dans 500 cc de serum glucosé

5 % a commencer & heures aprés la 1ére

nerfusion a passer en 2-3 heures;

perfusion : 5mg/kg dans 500 cc de serum glucosé 5%

\ N
(D ’
=
6]

a passer en 2 heures.
* Surveillance clinique rigoureuse (mais dis-
créte par rapport au malade) :
. Prise de la température matin, midi et soir.
J1 . Surveillance clinique
. Goutte épaisse de contrdle

. Sels de quinine (posologie idem JO).

J2 . Surveillance clinique
. Goutte épaisse de contrdle

. Sels de quinine : méme dose mais en IM.

ce/ e



J3 . Surveillance clinigue
. Goutte ¢paisse de contrdle.

Jo . Idem J3.
J1h . Surveillance clinique )
. Parasitologique fin de suivi.
Biologique ;

Important : En cas de réactions secondaires graves +++

Arrét de perfusion.
. Appeler les Professeurs A.N. DIALLC ou E.

PICHARD ou les Docteurs H.A. TRACRE et ou
0. DOUMBO pour 1'Hépital du Point-"G".
Pour 1'Hepitel Gabriel TOURE, appeler un
des Pédiatres disponibles (Pr.M.M. KEITA,
Dr. B. COULIBALY, Dr. T. SIDIBE, Dr. B.
TRAORE, etCo..).

8. CRITERE DE JUGEMENT s La tolér;nce clinique et biologique
et ¢ V/é&fﬁe(?(?’%ﬁf\t;w ~ﬁ”f£5(¢

[L'analyse des données = été effectuée & 1'E.N.M.P. sur

logiciel Epidémio B. DUFLO sur IBM compatible.l &

Bl

9. TECHNIQUES D'ANALYSE (Voir annexe )

~

Ltanalyse des données a été effectuée a 1'E.N.M.P. sur

logiciel Epidémio B. DUFLO sur ordinateur I1BM compatible.

10. ORGANISATION PRATIQUE DE L'ETUDE

Un systéme de garde a été mis en place dans les services
de Médecine, de Pédiatrie et des laboratoires pour les dépistages

et les suivis.

10.1. Dépistages et suivis cliniques

Les intermnes des services de médecine interne de 1'HO-
pital du Point-"G" (H.P.G.) et de la Pédiatric de 1'HOpital
Gabriel TOURE (H.G.T.) étaient chargés de dépister tous les cas
fébriles rentrant dans les services de médecine, de chirurgie et
de pédiatrie.
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Tout cas fébrile était soumis a un prélevement pour
ponction capillaire et confection de trois lames : deux pour lza
G.E. et une pour le frottis.

Aprés prélévement, les lames sont acheminées directement au
Laboratoire d'Epidémiclogic des Affections ®€arasitaires de 1'ENF
Aussitdt la positivité prouvée, un autre prélevement veineux est

ceffectué pour la détermination des constantes biologiques.

A partir de ce moment, la mise en route du schéma
thérapeutique est faite et le suivi est effectué tous les jours
(évolution du volume de la réte, la mesure de température) ot

1a réalisation de la G.E. est assurée pendant 7 Jjours.
T J

10.2. Dépistage et suivi biologique

Le dépistage des porteurs de Plesmodium fslciparum est

effectuéd A& partir de frottis. Comme sus-indiqué, tous les su -

jets ayant une parasitémie 5.000 trophozoites de P.falciparum

par mm3 de sang sont inclus dauns le¢ protocole.

En plus du prélévement parasitologique, un prélavement
sur tube scc et avec anticozsgulant est effectué ou laboratoire

n

de Biologie de 1'Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie.

Tous les résultats biologiques sont consignés ans

un questionnaire de suivi biclogique (cf. annexe ).

10,3%. Techniques utilisécs

10.3.7. En clinigue

- Palpation de la rite : L'hypertrophie de 1a réte cst

appréciéc selon la classification de HACKETT (XCITA
0., 1988)(25).

- Mesure de 1la température : Elle est axillaire et

rectale.

10.

AN

.2. Au laboratoire

1. Confection de 13 G.E. ¢t frottis

N

™
.



a) Matériels

- Lames porte-objets préalablement degraissées a 1l'acide
alcool (1/10) & tenir par les bords pour éviter des
ampreintes digitales gralsseuses.

- Lames & bords rectilignes ou fragments de lames
rodées, moins larges quc les lames afin que les bords
du frottis soient entiérement contenus dons lé lame.

- Alcool

- Methanol

- Esu distillée tamponnée

- Coton

- Eprouvettes de 10 cc en polyéthyleéne

- Pipettes

- Bandelettes PH (indicateur de PH5-10 MERCK)

- Bac de coloration pour 3 lames.
b) Réactif
- Solution de May-Grinwald-Giemsa.

c) Prélévement parasitologigue

11 est effectué autant que possible su 3& doigt de la
main gauche préalablement désinfecté a 1'alcool ou faire direc-
tement une ponction capillaire a 1'aide d'une lencette stérile.
La premiére goutte de sang est éliminée avec du coton sec. La
seconde est prélevée sur une lame destinée & la confection du
frottis mince tandis qu'une autre goutte plus importante est
destinée 3 1'une des extrémités de la lame de maniére que 1la
goutte soit a la base du frottis. Gré&ce & une autre lame fai-
sant 45° avec la premigére, nous effectuerons un mouvement cir-
culaire de facon a ételer le sang en un cercle d'environ 1 cm

de diametre, assurant ainsi la défibrination mécanique.

Les lames marquées au crayon indél1ébile sont mises
a4 plat dans des boltes de collection (type 0.M.S.) & 1'abri de
1a poussiére et des mouches pour &tre séchées (KOITA 0.,1988)(25).
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d) Coloration des lames (27)

- Le frottis ecst d'abord fixé en étalant sur la lame
un mince film de methanol.

Laisser sécher 1a lame pendant 7 mn.

- Diluer la solution-mére de Giemsa avec l'eau tam -
ponnée PH 7,2 dans une éprouvette graduce préala -
blement rincée a 1l'esu tamponnée.

- Recouvrir entidrement les lames a colorer avec le
Giemsa dilué pendant 25 mn.

- Laver soigneusement avec 1l'eau tamponnée.

- Séche

r au ratelier.
-~ Procéder & la lecture.

¢) Examen microscopique des G.E. et resultats

Les examens microscopiques effectués au laboratoire
d'Epidémiologie des Affections Parasitaires cnt porté sur les
G.E. Les frottis ne sont observés que si une détermination de

1'espéce plasmodiale s'imposailt.

Chaque G.E. est examinde pendant 10 mn au microscope
binoculaire au grossissement 10CC (objectif d'imersion 100X et
oculaire 10¥%).

Pour éveluer la parasitémice, nous avons utilisé 1la
méthode leucocytaire quantitative sur G.E. (KOITA O., 1988) (25) .

Exemple de calcul

Soit 7500 1eucocytes/mm3 de seng humain considéré comme
la moyenne du nombre de leucocytes.

Soit X le nembre de parasites comptés eu microscope.
Soit Y le nombre de leucocytes correspondant comptés
au microscope (dans cette Jtude, nous avons fixé

Y = 300 leucocytes).

Soit N le nombre total de parasites/mm

3
I1 correspond au rapport X sur Y rapporté a 7500

de sang.

N.B. : Contrdler toujours avant toute opération le PH de 1'ezu
tamponnéc.
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N.B. : I1 faut noter gque 1'ensemble des G.BE. de JO & J7
de tous les sujets ont été collectées, colorédes et lues par le

méme microscopiste en fin d'enquétes.

) Inconvénients et avantages de 1a G.E. et dy frottis

La goutte épaisse et le frottis présentent des avantages

ot des inconvénients.

L'avantage de la G.E. réside dans le fait qu'elle permet
la concentration des parasites et une lecture rapide. Aussi, ellce
est tres utile dans les faibles infestations. Four le cas dces

frottis, ils permettent une étude morphologique du plasmodium.

Du point de vue des inconvénients, notons qu'il est
parfois difficile de faire 1'identification du plasmodium avec
la G.E.;pour le cas du frottis, son inconvénient réside dans le
fait qu'il est difficile par cette technique de pouvoir déceler

de faible infestation.

Pour ces diverses raiscns, le frottis est surtout pré-

férd en diagnostic clinique et la G.E. en enquéte ¢épidemiclogique.

2. Aspects biochimigues

Les opérations effectudes sont les suivantes ¢

2.1. Dosage du taux d'hémoglobine (26)

2.1.7. Principe

L'hémoglobine est dosée par photométrie a 1'état de
cyanmethémoglobine selen la méthede de GROSRBRY, MUNN et FINTH,
comparativement a un étalon d'hiémoglobine lyophilisée, selon la
technique d'EMAR et SUDAKA.

Cette méthode dose 1'hémoglobine, 1'oxyhémoglcbine, la carboXy
hémoglobine et la methémoglcbine a 1'exception de la sulfhéme -

globine.
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2.1.2. Réactifs

a) Solution de Drabkin compesée de

- Carbonate acide (bicarbcnate) de Na — 1 g
- Cyanure de potassium — 52 mg

- Ferricyanure de potassium — 198 mg

- Eau distillée q.s.p — 1000 ml.

b) Lvse S

C'est une soclution de composition chimique treés voisine
de 1la solution de Drabkin commercislisée par le laboratoire
Coultreonics en France. Elle s'utilise dzns les mémes conditions

que la sclution de Drabkin.

L'étalon utilisé¢ est un étalcn imperté qui grice a une
valeur en hémoglobine connue permet de doser phcectométriquement

les autres hémoglebines.

2.17.3. Mode cpératcoire

- Faire 1la dilution de 1'étalon et de 1'échantilleon &
examiner au 1/200& en cau physioclogique stérile
(1 V pour 199 V cu 100 ul de sang pour 19900 ul d'eau
physiolcgique).

| ETALON | DOSAGE ;
:Echantillon 3 - Z 100 ul de sang s
IEtalon I 100 ul ! - !
'H20 ohysiologique | 19900 ul | 19900 ul |
Dilution finale ! 1/200& ! 1/200 & 1
Lyse S ,  600ul | 600 ul |

- Mélanger puils regler 1'appareil a 54C nm.

- Faire le zérc avec H20 distillée.

- Lire 1'étalon : exemple DO = 26.

- Calculer la valeur en hémcglcbine de 1'échantillon
par rapport & la valeur connue en hémegleobine de
1'étalen.

AR



2.2,

2.1.4. Les calculs

E. DO = 26 pcur 13,0g/dl

Ech.DO = 20 pour Xg/dl

¥ - 20 x 13,0 _ 260 _ 10g/d1.
26 26

Valeurs usuelles 11 a 15g/dl.

Les Trensaminases-Kit (Méthcde de Reitman Frankel, GOT

et GPT)(26)

2.2.7. Principe

I1 est basé sur la déterminaticn colorimétrique de

tivité GOT et GPT selon les rdactions suivantes :

forme

de

: artate 4 F¥oeto GOT, oxalc
GOT : Aspartate + Tutorate == acotate
A ceto GPT.
glutarate <——

GPT : Aspartate +

Le pyruvate ocu 1l'oxalcacetate formé est

ses dérivés 2,4 -dinitrephényl hydrazones.
2.2.2. Matériels

- Tube a hémolyse de 5 cc

- Miccpipette de 10 a 25C ul

- Pipettes de 10 cc

- Un bain marie a +37°C

- Un chronométre

- Un agitateur mécanique (VORTEX-GENIE).

2.2.3. Réactifs

1fampon phosphate

IPH 7,5
- Réactif 1(substrat GOT)-!asparate

| I
1% cétoglutarate

l'ac~-

+ glutamate

dosé

S

85

200

!Tampon phosphate 9

'PH 7,5
- Réactif 2(substrat GPT--lalanine

|
I'A cetoglutarate

coo/ e
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pyruvate + glutamate

S

mmol/1

mmol/1
mmo1l/1

mmol/1

mmol/1
mmol/1



' - . .
Réactif 3 (réactif de -{os dinitrophenyl g ppo /7

coloration) thydrazine

i
Réactif 4 (étalon) -| Pyruvate

Soude 0,4 N.

2.2.4. Mode opératoire

Courbe d'étalonnage.
Dans des tubes a essai répartir (en ul) :
dans notre étude, nous avons effectué avec le 1/4 du

volume exprimé en ul.

] T T ] ] !
2 3 4 5 6

1
'Ne DES TUBES | |

1 f i f ! f § !
‘Eau distillée ,50 ul; 50, 50, 5C,; 50, 50,

H
IRéactif 1 1 250 12251200117511501125!
i

i
{Réactif 4 bl D ost 500 7511003125
IRéactif 3 1 250 125012501250125012501
!

! ! ! ! ! ! !

- Mélanger, laisser 20 mm 2 1la température ambiante.
- Ajouter au contenu de chaque tube 10 ml de NaOH 0,4 N.
Mélanger, atteindre 5 mn ensuite photométrer.
Pour cela, faire le zéro de 1'appareil avec de 1l'eau
distillée et avec le témoin.
- Ajouter respectivement des :
Unités TGO/m1 O 22 55 95 150
Unités TGP/m1 O 25 50 83 126.
Suivant la valeur de la DO, établir 1a courbe en
mettant en abcisse le nombre d'unités/ml et en or-

donnée la densité optique (papier milimétré).

2.2.5. Dosage proprement dit :

Les deux réactions se poursuivent conjointement a la

maniére suivante
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{DOSAGE GOT ,DOSAGE GPT
! ]
'Substrat GOT! 1

! !
\Substrat GPT; C
' 3

1
o

1

1
!
!
' 1
1

PR T )

P S
m—. sem sem ]

Maintenir 5-10 mns & 1'étuve a +37°C, ensuite ajouter
serum pur 0,2 O 0,2 0
serum dilué 1/5 0 0,2 O O
serum dilué 1/10 0 O O 0
Agiter, maintenir a +37°C

60 mn pour les GOT

30 mn pour les GPT.

Ajouter ensuite de la dinitrophenylhydrazine 71 ml dans
chaque tube (Réactif 3).

Laisser en contact 20 mn a la tempérsture du laboratoire.
Ajouter au contenu de chaque tube 10 ml de NaCOH O,4N.
Agiter, pratiquer la lecture au photometre 505 nm apres

10 mn et avant 1 heure (de préférence 30 mn).

2.%. Comptage leucocytaire (26)

2.5.%7. Frincipe

Les éléments figurés du sang : globules rouges, globules
blancs, plaguettes sanguines sont comptés aprés dilution du sang a
un taux connu dans une solution convenable, dans une chambre de
volume connu et le taux ramené au mmB. Le sang étalé sur lemes et
coloré permet de déterminer la formule leucocytaire ou proportion
pour cent des différents éléments blancs. On apprécie en outre

le taux d'hémoglobine pour cent.

Nous décrivons ici 1la méthode classique mais elle cede
aujourd'hui fréguemment la place, dans les laboratoires importants,

a la numération électronique.

2.%3.,2. Matériel et rdactifs

—'Micropipettes

- Cellule de Malassez

- Agiteteur mécanique

- Sclution de Lazarus ou solution de Zap Oglobin commer-

cialis¢ par 1lc laboratoire Coultronics.

coodonn



2.3.3. Mode opératoire

Elle consiste a :

- Faire une dilution =2u 1/20& de sang (1 V pour 19V
c'est-a-dire 50 ul de sang pour 450 ul de la solution

de Lazarus).

- Charger cette dilution dans la cellule de Meolassez.
Attendre 10 mn et compter 2au microscope les leuco -

cytes.

La cellule de Malassez est un rectangle composé de 10
bandes. Le volume de la cellule = 1 mm5 pour une bande, nous avons

3.

un volume correspondant a 1/10& mm

Pour la numération, compter les leucocytes dans 5 bandes
4 diviser par 5 pour obtenir la moyenne par bande. Multiplier ce
chiffre par 10 et par 20 qui représente la dilution. Comme valeurs

usuelles, elles vont de 30C0O a 10000/mm°> selon les 8ges.

2.4, Formule leucocytaire (26)

C'est le méme principe que le comptage leucocytaire.

2.4.1. Matériels et réactifs

- 4 bacs de coloration

Panier

—lay-Grinwald poudre 2,5 g
!
' Methancl q.s.p. 1000 ml

Solution de May-Grinwald

—Giemsa rapide en poudre 0,75;

Solution de Giemsa

- o e

—Alcool methylique 75 m
‘—Glycerine 25 m
Eau distillée tamponnée PH 6,8.

Elle s'obtient en préparant une solution meére avec
11,876 g/1 de NaZHPOQ(B) et 9,078 g/1 de KHzPou(A)
dans un premier temps.

Ensuite prendre 50,4 ml de A 2 additicnner a 49,6 ml
de B plus 5 ml d'eau distillée.

R S
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L.2. Mode opératoire

Préparer les frottis (voir confection de la G.E. et
frottis dans le sous-titre préléevement parasitolo-

gique).

Plonger les frottis dens la sclution du May-Grinwald

(1er bac) pendant 3 mns.

Trensférer ensuite les frottis dans de 1l'eau distillée
tamponnée PH 6,8 (2& bac). Attendre 3 mns, rincer bien.

Les introduire dans du Giemsa dilué a 10 % en eau
distillée tamponnée PH 6,8 (%@ bac). Attendre 15mns.

Les rincer & 1'eau distillée tamponnée PH 6,8 (42 bac
b4

pendant 3 a 5 mns.

Sécher les lames en position inclinée au ratelier

loin de toute source de chaleur.

Procdéder a la lecturc.

L4030 Résultats

Neutrophiles = 1 & 7 x 107/1
Eosinophiles = 0,01 a 0,5 x 109/1
Basophiles = 0,01 a 1,1 x 109/1
Lymphocytes = 1 a6 x 109/1
Menocytes = 0,1 21 x 109/1.



Dans ce sous=-chepitre, il serait important de faire une
comparaison entre la Sumadgquine et le Quinimax du pceint de vue

ferme, présentation et composition.

LE QUINIMAX

I1 fzut noter que 100 mg de quinimax correspondent &

~ Quinine-résorcine bichlorhydrate (soit 59,3 mg de

guinine base)...... 96,10 mg.

- Quinidine-résorcine bichlorhydrate (soit 1,6 mg de
quinine base)...... 2,55 mg.

- Cinchonine-résorcine bichlorhydrate (soit 0,4 mg de
cinchonine base)... 0,68 mg.

- Cinchonidine~-résorcine bichlorhydrate (soit 0,4 mg de
cinchonidine base).... 0,67 mg.

- Excipient : chlorure de sodium et eau pour préparation
injectable.
Concernant la forme et 1la présentation, voir le cha-

pitre sur les antipaludéens (page ).

LA SUMAQUINE

- Formes et présentations :

Solutés injectables en ampoules de 2 ml, 4 ml dosés a
O,ﬂOg/ml dans des boites de 6 a 100 ampoules.

- Compesition par millilitre

'« Quinine Dihydrochlorhydrate ...... 72,65 mg.
. Quinidine chlorhydrate ..ieeeveans 2,25 mg.
. Cinchonine chlorhydrate .......... 0,54 mg.
. Cinchcnidine chlorhydrate ........ 0,52 mg.
. Résorcine ...... et e eee e .. 20,99 mg.
. Chlorure de scdium eeceeeneeeess ee 7,00 mg.
. Eau distillée geSeDeceeeeceans cees 1 ml .

ceo/onn



- Propridétés : Lz Sumaguine est un complexe cbtenu par

combinaliscn des principaux alcaloides du quinqguins
avec un dérivé phenclique : le résorcinal de méme
que le guinimax.

La quinine étant 1'alcaloide le plus important se
fixe sur les hematices puls se localise dans le fcie,
la rate, les reins. Son élimination est assez rapide
dans 1'urine (30 mms enviren aprés scn ingestiom).
Prcpriétés sdédatives, antithermiques,analgesiques,

et antipaludéennes.

- Indicaticns :

Faludisme aigu et chrcnique
Etats fébriles

Etats grippeux

Fievres malariques

Fievres intermittentes.

- Contre indication @

Fievre bilieuse hémoglobinurigue

Insuffisance hépatique ou rénale grave.

- Précaution : Bien veiller sur l'aseptie du matériel

d'injection. I1 est scuhaité de surveiller la formule
sanguine d'cl la nécessité de faire des analyses

hématclogique et biologique avant et aprés traitement.

- Effets indésirables : Rarement des troubles digesti-

ves, visuels, auditifs et sanguins.
5 v

- Pesclogie
. Adultes : 1 a 2 amp/4ml/J
. Enfants : 0,50ml/j par année d'age.

Le délail de conservation est de 5 ans.

Rappelons que les matieres premieéeres proviennent de
1'Allemagne Fédérale (R.F.A.).

e/



VIII. NOS RESULTATS

. Résultats rlchaux

Neous avons inclus d2ns ncetre protocole 100 malades se
répsrtissant comme suit
4O malades provenznt de 1'HEpitel du Foint-"GY

60 malodes provenent de 1'Hopital Gabricl TOURE.

En foncticn des résultats de 1la rendcomnisation, 52 ma-
lades ont recgu 1la SumaquineH et 48 e Quinimaxﬂ. Ces schizento -
cides ¢nt été utilisés a 1a dese de 25 mg/kg/Jour pendent 3 jours.
Le suivi clinique et biclogique a pu &tre réalisd Jusqu'a J14.

La voie d'administration a2 ¢té soit IV cu IM surtout en
Pédiatric. Nous en avoms profité pour 4dvalucr les effets secon -

daires de ces deux voles diadministcration.

I

Les résultats concernant le 1er obJectif spéeifique ont
fait 1'cbjet de 2 theéeses e Médecine ¢ A. HATUDARA,1989 et A.TOURE,

1990. Ils ne seront donce nas bpoésentés dare oo rapport.

2. Comparabilitd des deux grounes

[yl e S

Tzbleau 71 @ Distributiin de la moyenne arithmétique des

Ages en année

i : i T ) !
yTraitement | Movenne | Effectif,intervalle de
e el e Confiance
I Sumaguine Vo445 i 52 ' 9,90 18,90 !
| JODN. [ -1 i i
'Quinimax to1z2,G ! L8 ' G,06 14,12 !
! ) — U B —_1 ]
'"Trta ! - ! 100 ! - !
z.Lr/t\.al i j UL , i

Lianalyse de variznce montre qu'il n'eoxiste pag

rence statistiquement significative entre les moyennes des

pour les deux groupes do traitemoent regu. F = 1,1C P = (0,2¢

ceo/ oo



Tableau 2 : Distributicn de 1la moyenne arithmétique de

la tempirature 2 J0C
+

) ] [} [} 1
: - Moyenne : ;
! . ! PSR S . I Intervalle del
; Traitement jarithméti-, Effectif DA . X
! ! ~ ! ' confiance

! raue ! ! !
' . ! ! , ! = !
i Sumaquine | 2G,14 : 52 , 58,93 39,35
b .. ! - - ! ! 5 !
Quinimax , 39,22 48 139,22 39,76
! ! ! ! !
'Total i - ! 100 ! - !
) I 1 i !

L'analyse de la variance de 1la température, a JO, montre
qu'il n'existe pas de différence statistiquement significative
entre les deux moyennes de température a JO pour les différentes

classes de traitement regu ; F = 2,84 P = 0,094,

Tableszu % : Distributicn de la moyenne de William de 1a
parasitémie & JO selon le traitement regu

)

(en parasites/mm

! ] ] ] - ) !
! Traoitement ! Moyenne ! Effectif ! Intervalle de
! ! ) ! confiance '
! { § ! i
iSumaquine i357”9,58 ' 52 i25489,6 50223,03,
1 ] = 1 1 !
yQuinimax 1 28854,16 48 i18962,48 380C,8
! ! ! ! !
'Total ! - ! 100 ! - !
! ! ! ! !

L'analyse de variasnce montre qu'il n'existe pas de
différence statistiquement significative entre les deux groupes

de traitement recgu ; F = 1,34 P = 0,24,



Tablesu 4 @ H partiticn du signe ictére (signe <d'une
remittente bilieuse) entre les deuX groupes

de troitement 2 JO

1= Traitement! ' ! f
! T 'Sumaguine !Quinimax !Total!
iIctére T ! ! ! !
! S f ! ! ?
INon ! LS ! L6 Pogs !
! ! ! ! i
10ul f 3 ! 2] { 5 1
! ! ] ! !
ITotal ! 52 1 48 1 100 |

. 2 : .
L'analyse par le test de X° (avec correction de YATES)
montre que les deux groupes sont comparsbles quant & leur fré -

. > o .
quence d'ictére & JO. X = 0,00843 ; F = 0,92,

Tableau 5 : Répartiticn des convulsicns a JO en fenctiom

des groupes de traitement

e e

§ - i [l i §
N T Tya 3+ oame . . . .
! "“\u lrs,,;tbmenti ! ? i
! T~ I Sumaguine !'Quinimaex !Totsl!
'Convulsions "~ ! ! ! !
! i ' ' i
Nen ! 3 ! 30 vo64 !
! ? ! —
11-2 crises/jour | 15 i 15 PoE0
! e ! ! !
'Supérieur & 2 ! 3 1 3 ] ‘ ]
ICrises/Jjour ! ! : ! !
! ! ! ! i
ITetal ; 52 i 48 | 100 |

X2 = (C,09 ; P = 0,95. Les deux groupes sont comparables

guant zu ncmbre de crises convulsives % JO (signe de gravité).

Tableau 6 : Distributicn de la fréquence des vomissement:

en foncticn des treitements recgus

17 Tralitement! ! ! !
! el 1 Sumaguine Ouinimax !'Total!
'Vomissements ™~ f ! ! i
L i ~n ! . ! 63 !
!hcn : 52 i bX ! 3y
0ui b 20 ! 17 P37
1 1 T ? ! ]
iTotal ; 5e¢ ; 4a ;100




%2 = 0,0116 ; P = 0,91.

I1 n'existe pas de diffdérence statistiquement signifi-

cative entre les deux groupes.

Tableau 7 : Répartiticn de la splénomégalie a JO en

foncticn des traitements recus

1~ 7
y S Iraitement;

! !

! 1
i (Sum=quine ; Quinimex Tctal,
SSpléno~ T~ ) ; :
! X ! i i !
!megalle \\\\4 : ! .
'Non ! 47 I L2 1 89 1
v 1 ! ! !
Qud ; PR 6 1
'Tctal ! 52 ! 48 ! 100 f

X% = 0,02 3 P = 0,88,

La fréguence des spléncmégalies avant traitement ne

différe pas statistiquement entre les deux groupes.

Tableau 8 : Répartiticn des malades en fonction du lieu

de recrutement et du traitement regu

i : ! !
y ~Jraltement
. T

t .
;Lieu \\‘

1 ]
Quinimax [Total,

! !
! i
! !
o ! ! !
1 Ty ) 1 f 7
'H.P.G. ; 0% : o0 LL5
H.G.T. ! 29 ! 26 I 55 1
1 § { ) i
ITotal ! 50 ! 48 P o100 |

T1 n'existe pas de différence dans 1a répartition de ncs
malades en fonction des traitements recgus et le lieu de recrute -
ment. X% = C,00161 3 P = 0,95.

Tableau 9 : Répartition de la moyenne des leucocytes a

JO en fonction des traitements

L8 13703,020  7372,8!
100 § - |

1 ! 1 ! {
' . Lo : . Intervalle de ‘
! STe ' Voven i ] - ]
; Traitement ! loyenne ; Effectif ' confiance ;
! : p—— ! - o
; Sumaguine 17235, 39 . 52 [ 6341,56 8255,2,
'Quinimax 16516, 35 i

i t

! !

1
Total




11 n'existe pas de différence statistiquement signifi-
cative entre les moyennes des deux groupes de traitement a Jo.
F=1,18 ; P = 0,22.

Tableau 10 : Distribution de la moyenne du taux d'hémo-

globine & JO entre les groupes de traitement

1 - i v . 1 .
yTraitement ‘Moyenne (Effectif ;Intervalle de confiance

b s e S 4 o

1 1

s Sumaguine ,_10,73 52 . 9,92 11,53
'Quinimex ! 10,58 ! L2 1! 9,86 11, 31
1 i 1 !

1Total t - ! 100 ! -

11 n'existe pas de différence statistique (F=0,0075 ;
P=0,78) a JO dans la répartitiocn des groupes de traitement quant

3 leur taux d'hémoglobine.

Tableau 11 : Comparabilité des deux groupes en fonction

de la moyenne arithmétigue de S.G.0.T. & JC

i f t
‘Moyenne ;Effectif ;Intervalle de confiance,

! ! !
i I

53,941 52 128,57 77,72
60,5 | ne 134 64 7l 30

— s e

1
. S.G.0.T.

!
(Iraitement

'Sumaguine

b s . ¢ b
[P SN

i
'Quinimax

1 n'existe pas de différence statistiquement significa-
tive. F = 0,16 ; P = 0,68.

Tableau 12 : Comparabilité des deux groupes de traitemen

en fonction de la moyenne arithmétique dc
S.G.P.T. a Jo

1 ] § ]
; S.G.P.T. |Moyenne,Effectif (Intervalle de confilance

1 ! !

!

!
! . '
(Traitement , ' ' ,
!Sumaquine 137,56 ! 52 122,36 52,75 !
1 ! ! ! !
Quinimax 37,17 48 20,92 53,41
1Total 137,28 1 100 126, 34 48,41 !

LA encore la différence n'est pas significative. ¥F=0,001
P = 0,97.

veidonn
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Tableau 13 : Moyenne des é€csinophiles a4 JO en fenction

des treitements

! ] ] ! !
Eosinophile (Meyenne Effectif Intervalle de cenfiance
! i ! !
yIraitement | ) ' '
!Sumaguine 1,32 1 52 11,12 1,52 !
! ! ! ! !
yQuinimax 1,320 48 11,13 1,50 ,
'Total Pod.31 ! 100 11,18 1,45 !

Le taux des écsinophiles est comparable dans les deux

grcupes a JO.

Remarqgue :

Les autres variables cliniques (rash cutanés, diarrhées,
voies d'administration) et biclegiques (espéces plasmocdiales, sta-
des parasitaires, lymphccytoses, monccytoses, neutrophilies et
bascphilies) restent comparables a JO deans les deux groupes.

Neus avions programmé lcs dosages des anticcrps anti

circumsporezoeite pretéine et anti mérozoite de P.falciparum qui

n'ont pas pu &ire réalisés a cause de la non dispeonibilité  des

réactifs a temps.

Conclusicn du chapitre ccecmparabilitd

Avant traitement, les deux grcupes sont comparables sur
le ploen clinique et biclogique, le seul facteur les différenciant
. . . o R . R
etant le traitement : 25 mg/kg/jour de Quinimex cu de Sumaquine

en perfusion ocu en I.M.

3. Bvcluticn des diffiérents paramétres d'efficacité ot

de tolérance

35.1. Parametres d'efficacité thérapeutique

Tableau 14 : Evoluticn de la parasitémie moyenne de JC 2

J14 des deux groupes de traitement

'Parasitémie! Sumaguine ! Quinimax 'Diffé!
! Jours !'Moyenne Effectif!Movenne Effectif!rence!
1JO '35°779, 38 52 128844 ,1T4 48 ' NS !
1J V4800, 64 52 11709,02 48 ! NS !
1J2 ! 8,13 52 ! 8,85 48 ' NS !
'J5 ! 0,00 52 ! 0,00 48 NS !
114 L 0,00 48 | 0,00 Lu . NS |

!




Figure 1 : Courbe d'évolution de la parasitémie apres
traitements a la Sumaquing et au Quinimax.
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Tableau 15 : Evolution des vomissements entre les deux

groupes de traitement de JO & J2

y i ] i 7 j
1 Traitement 1 Sumaquine i Guinimax  Bffectif IDiffe!
b . Ty . o ) .1 . Irence'l
,Vomlssement,Vomls+ Vomis-,Vomis+ Vomis-,Su - Qui~, :
| ! ; mag. i
'Jours ! i ! ! !
f 1 ] i ] f
1J0 ; 20 32,17 31,52 48, NS :
'J1 '3 49t 5 43152 481 NS 1!
! | ] 1} ! “t
tJ2 ' O 521 0 L4152 481 N§ !

Nous remarguons que les vomissements s'arrétent des J2

rour les 2 traitements.



Tableau 156

Evolution de la température moyenne entre

les deux groupes de traitement de JO a J14.

! ! v . ! . . :
: [Moyenne géométrique, Lffectif )
N D . Ta . . 'Diffe
: ;oumaquine  Quinimax ;Sumaquine Ou1n1max;rpnhc
. . . N -y A
!- !W a A z fzr‘f ! - ]
JO 129, 39,49752 48; NS
! Yo [ b o i e
FJ,I )/ 973 5/9 /2,)2 48; .L\‘IA3
! i

37,47 152

48,

!
37,0852

]
48,

e 1y
37,5 (48

{

46,

i
37,5 48

!
Ly

NS

Tableau 17 :

Bvelution de la frégquence des fiévres

P e S 4 S s—e e s LB e b e €

(sujets fébriles 38°) dans les deux groupe
a

e traitement

! ! ) ! s

X : Sumaquine : Quinimax

! ! -", i ? / o ! - E

: (Fréquence | % i Fréquence : %

! ! = T ! . ‘

Jo 52 ;100 ; 48 ; 100
P ‘ ? . ! !

yJg1 26 , 38,46 18 : 37,5
. "~ ] ! !

T2 13 ; 25 ; 1 ; 20,8
frx F e ,
S > 7b 4 ! &,
! ! ! ! !

J5 0 : 0 ; 0 ; 0
s % ! {

1J14 | 0 ] 0 i 0 | 0

ious remarquons qu'a partir de JS aucun malade n'est

fébrile dans les deux groupes de traitement.

o.o/°¢0
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Figure 2 : Evolution de la température moyenne dans les 2 groupes

de traitement

i~*:Sumaquine ~». Quinimax
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: e ‘.! e el e e
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( Source Tableau n°16 )



Tableau 18 : Eveluticn de la frégquence des vemissements

dans les deux groupes de traitement

i ] 1 T '
yTraitement | Sumaguine : Quinimax ; BEffectif Diffé,
; . ! . N ! . . ! .. lrence!
;Vemissement Vomis+ Vemis- (Vemis+ Vimis- ySumag. Quinim. ,

! ! ! ! !
!Jours ! ! ! :

1JO 120 22117 21152 48! NS
- 1 1 ] 1

J . 49, 5 43,52 48, NS
'J2 ' O 521 48152 48! NS

Dés J2 aucun malade

deux groupes de traitement.

Tableau 19 : Evcluticn de 1'indice splénique dans les

deux groupes de traitement

ne souffre de vomissements dans les

e v s v e bws v e

! ] ] ] ]
iTraitement i Sumaguine i Quinimax i Effectif iDiffé
'Rte 'Rate+ Rate-!Rate+ Rate-!Sumag. Quinimdrence:
! ! ! ! !
'Jours ! f ! !

z , ! ! ! !

1Jo '5 47 ! 45 1 52 4g ! NS

! ! ! ! !

1J5 ' 47 i Lo 1 48 Lt | NS

I1 n'existe pas “e différence statistiquement significa-

tive entre les deux groupes quant a 1'évcluticn de 1'indice splé -

A0
nigque (P~ 0;01).

cnclusicn, sur 1'efficacité

Ncus remarquens que 1'évoluticon des parametres dleffica-

cité est identique dans les deux grcoupes. Il y a une

améliocraticn

nette des signes cliniques dans les deux groupes et une négativaticr

de la parasitémie a Jb5.

11.3.2. Evolution des parametres de tclérance

Ncus avens systématiquement recherché des effets secon-

daires lccaux et généraux aux deux préparations. Jusqu'a leur

scrtie de 1'h®pital aucun malade n'a présenté de rash cutané ni de.

AR



choc & la quinine. Ncus n'avens pas ncte de~compliCBtions 4ux
points d'injecticn @ abces, atteinte du sciatique, thrombc-
phlébite veineuse, etc... Les troubles cechréovestibuaires
vertiges, accuphénes, surdité transitcires ont été difficiles a
identifier chez les enfants, raiscn.pour laquelle ils n'ent pas

fait 1l'objet d'anslyse statistique.

Par ccntre ils oent &té systgmatiquement regherchés chez
les adultes de 1'Hfpital du Peoint-"G". Aucun malade n'a décrit
ces signes. On observe cependant un endclerissement avec dculeur
4 la palpaticn des points d'I.M. pendant au moins cing Jours pour
les deux sels. Ces algies focalisées n'ent jamais nécessité 1'ar-

rét du traitement.

Tableau 20 : Evolution du taux d'hémoglobine dans les

deux groupes

! . ! . ! s ! !
iTraltementiMiﬁ?aqu1E?f.3MO$%1n1g§§. 5 Différence 5«
'Jours ! ! ! !
120 110,73 52110,58 Le; NS §
iJ5 3 9,70 503 9,88 465 NS 3
(14 110,82 L8,10,53 Ll g NS ;

Figure 3 : Evolution du taux d'hémoglobine

12 . (Source Tableau n°20)
|
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Les deux groupes restent comparables de JO a J14 quant

3 la moyenne arithmétique du taux d'hémoglobine avec un pourcen-

tage correct de suivi supérieur a 8C %.

Nous constations une légére baisse du taux d'hémoglo -

bine 2 JS pour les deux groupes. A J14 le taux d'hémoglobine

remonte & un niveau comparable a celui de JO.

Tableau 21 : Evolution de la moyeunne arithmétique des
$.G.0.T. dans les groupes de traitement JO, J5, Ji4
! ! . 1 .. ] !
;Traitement | Sumaquine ; Quinimax ' '
' ; ' Différence ,
.!SoGoO‘Tu iIlQOYa Effoil\goyo Eff.g i
' ! ! ! !
!Jours ! ! ' !
1JO 153,14 52160,5 481 NS !
i ! ! ! !
125 156,42 52,65,3 48, NS ;
1J14 129,17 L8126, L1 L NS !

Figure 4 : Courbe d'évolution des S.G.0.T.

70
60 | -
50 ‘*”“‘“““”“"’ﬂﬂa‘\\\\\\\
Lo |
30 §

20

10

0 -+

Jours JO J5

& Sumaquine - Quinimax

(Source Tableau n°21)
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Tableau 22 : Evolution de la moyenne arithmétique de

S.G.P.T. dans les deux groupes

v J I

sTraitement 5 Sumaquine Quinimax ' ; '
X X X yDifférence,
1S.G.P.T. 1Moy . Eff.  Moy. Eff., i
'Jours ! ! ] !
! ] ! ! !
1J0 137,56 22,37,17 485 NS i
'J5 138,69 52143,65 48! NS !
1 ! ! ! {
1J14 118,70 48119,25 Lt NS !

Figure 5 : Courbe d'évolution de S.G.P.T.

30 NN

20 -

10 -

Jours JO J5 J14

& Sumaquine < Quinimax |

Tableau 23 : Evolution de la moyenne géométrique de 1la

leucocytose dans les deux groupes

' !

! T ]
yTraitement |, Sumaquine ' Quinimax ' '
' { : yDifférence,
yLeucocytes ,Moy. nff. loy. Eff., '
1Jours ! ! ! !
! ! ! ! !
1 JO 1 (235,39 52,6519,35 48, NS ;
!

1J14 16657, 01 4813957, 38 Lt NS
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Figure 6 : Courbe d'évolution de la moyenne géométrique
de la leucocytose sous les traitements

(SumaquineR et QuinimaXR)

(Source Tableau n°24)
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i

Tableau 24 : Evolution de la moyenne de Williem de

1'éosinophilie

Lo14 13,53 Let2,61 Lyl NS

! i ] !
;Traitement y Sumaquine Quinimax | \
; ' ' ,Différence,
iEosinophiles iMoy. Eff.iMoy. Eff.i i
! ! ! ! !
yJours ' ! ! !
'Jo 1,32 5211,30 48! NS !

!

f




Figure 7 : Courbe d'évolution de la moyenne de William

de 1l'éosinophile au cours des deux traite -
ments
4
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| © Sumaquine & Quinimax |

(Source Tableau n°24)
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ITX . COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

e

Sur le plan méthodclogigue la randomnisation a été
efficace, mais nous n'avons pas pu reézliser un vrail double aveu-
gle & cause des présentations différentes des deux produits.
L'UM.P.P. pourrait faire un gros effort afin que toutes les
conditions du double aveugle scient réunies pour d'autres essais.

Nous avons tout de méme pu contourner cet inconvénient
par la mesure des critéres objectifs d'efficacité et de tolérance

en faisant travailler les laboratcires sur des numéros codés.

Sur le plan coordination cette étude multicentrique a
été difficile a ménager. Elle a nécessité dans les différents
services un systéme astreingnant de garde pour une prise de dé-
cision d'inclusion rapide. La comparabilité des groupes par
différents indicateurs a été satisfaisante des JO.

Pour les paramétres 2 distribution non gaussienne (tes-
tés sur un histogramme et le polygone de fréquence), nous avons
utilisé soit la moyenne géométrique soit la moyenne de William
(pour des séries contenant des valeurs nulles). La lecture des

tableaux doit en tenir compte.

Le taux de suivi a été satisfaisant de JO &
1'ensemble des variables mesurées car dépassant les 80 %. Ce qui
garantit le maintien de la comparabilité pendant toute la durée
de 1'étude.

Sur le plan de 1l'efficacité :

- la SumaquineR a une activité schizontocide comparable
a celle du QuinimaxR. Nous obtenons une négativation
compleéete de la parasitémie & J5 pour les deux groupes.
La baisse de 1la moyenne de la parasitémie est signi-

ficative dés J1 et tres significative a J2 ;

- a J1 les températures se normalisent chez les malades
sous SumaquineR et QﬁinimaxR. Elles restent stables

a un seuil de 37°5 Jjusqu'a J14 dans les deux groupes ;

eoi/ o
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- 1'évolution des convulsions et des vomissements est
comparable dans les deux groupes. A J2 aucun malade

ne présente ces signes dans les deux groupes ;

- Bien qu'il n'existe pas de différence statistiquement
significative entre les groupes SumaquincR et Quinimaxf
la regression de la splénomégalie semble plus marquéc
dans le groupe SumaquineR. Le nombre de porteurs de
splénomégalie passe de 5 a 1 dans le premier groupe et
de 3 a 2 dans le groupe QuinimaxR. I1 faut noter ce-
pendant la faible prévalence de 1'indice splénique

dans les deux groupes a JO.

La tolérance clinique et biologique de la SumaquineR est
trés bonne, comparable & celle du QuinimaxR. Aucun cas de choc
quininique et de rashs cutanés n'a été identifié dans les deux

groupes.

Le respect strict des conditions d'aseptis et des pcints
d'injection empéche les complications locales (abcés, irritation
du sciatique, etc...). Aux doses utilisées (25 mg/kg/jour), les
troubles cochléo-vestibulaires n'ont pas été observés chez les

adultes ayant regu les deux préparations.

~

La voie I.M. et les perfusions dans le glucosé 5 % ont
s cn sz N .. R -
ete utilisées avec succes dans les groupes Sumaquine et Quini -

R
max .

Les transaminases (5.G.0.T. et $S.G.P.T.), la leucocytosc
subissent une légeérec baisse (non significative) dans les deux
groupes. Mais ils restent & un niveau physiologique. Seul le taux
d'éosinophiles a subi une légére augmentation dans les deux grou-
pes de JO a J14 (sans jamais dépasser les 10 %), (sans que nous
puissions proposer une gquelconque explication).

Nous n'avons malheureusement pas pu suivre 1'évolution de 1a
glycémie dans les 2 groupes a cause du nombre élevé de préleéeve-
ment par jour que nécessite cet examen (au moins 3 par Jjour si
on veut bien 1l'apprécier). L'ensemble de ces résultats confirme
ceux des sels de quinine en général dans le traitement du palu-

disme grave (2, 1, 6).

R AR



I1 faut tout de méme noter que nos résultats ne réfle-
tent que ceux du lot de SumaquineR qui a été testé. Toute modi -
fication dans sa composition ou présentation devrait faire 1'objet
d'un test systématique avant la commercialisation.



X CONCLUSICNS ET RECOMMANDATIONS

Au terme de cet essai clinique randomnisé, multicen-

trique, il ressort gque :

- 1a collaboration interservice pour 1'exécution d'un
projet de recherche clinique est possible ;

- la Sumagquine de 1'U.M.P.P. a une efficacité clinique
(température, convulsions, vomissements) comparable

a celle du QuinimaxR aux mémes doses (25 mg/kg/jour)

we

- son activité schizontocide est précoce dés J1 et 1la

négativation de la parasitémie est obtenue a J5 ;

- aucun effet secondaire clinique (rashs, choc quinini-
que, troubles cochlo-vestibulaires) et ou biologique
n'a été identifié dans les deux groupes thérapeutiques

(Sumaquine et Quinimax) ;

- les effets secondaires locaux (abcés, nécrose scia-
tique) sont inexistants dans les conditions rigoureuses

d'ingjection.

- . . R . R a

En conclusion la Sumaquine et le Quinimax ont la méme
qualité thérapeutique dans le paludisme. Nous recommandons donc
1l'usage de ce sel de quinine U.M.P.P. dans le traitement des

acces palustres graves nécessitant une voie parentérale.
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PAGE 1
ENQUETE HGT/HPG/DEAP : QUESTIONNAIRE 1 ENQUETE/SUMAQUINE

. B S G —— - — . — ————— — — — —- N o W A% W Vuk N G S Gm ey W M S e G G vem vER R e NS G N S S e e M M T Sen W S e we

DATE : H : DOSSIER NUMERO : : :
NOM PRENOM ENQUETEUR -
NO INDIVIDU ittt ee e eseoenceevonconnnna :

CODE : MINIMUM = 1 MAXIMUM = 100 NON PRECISE = 999

LIEU RECRUTEMENT i it itinveconcensonnnennns :
1 = HPG 2 = HGT 9 = 2

AGE ( ANNEE ) I : : 1y
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 95 NON PRECISE = §§

SEXE llllllllllll ® & & 0 85 @ & 0 9 8 9 e

1 = MASCULIN 2 = FEMININ 9 = ? —
TEMPERATURE JO (°C ) I : : t,
CODE : MINIMUM = 325 MAXIMUM = 45 NON PRECISE = 99
TEMPERATURE J1 (°C ) I : : R
CODE : MINIMUM = 35 MAXIMUM = 45 NON PRECISE = 99
TEMPERATURE J2 (°C ) I : : N
CODE : MINIMUM = 35 MAXIMUM = 45 NON PRECISE = 99
TEMPERATURE J3 (°C ) I : : s,
CODE : MINIMUM = 35 MAXIMUM = 45 NON PRECISE = 99
SPLENOMEGALIE JO  ttiieeeoerncenennsneannss :

O =ABST 1 =1 2 =11 3 = III -

4 = IV 5=V 9 =27

SPLENOMEGALIE J5 ettt ettt

O =ABST 1 =1 2=1II 3= III '

4 = IV 5=V 9 =97

VOMISSEMENTS JO vetieeeneneeononnencnnns

O = NON 1 =0UI 9 = °? -
VOMISSEMENTS J1 et Ceeeeaee 2

O = NON 1 =0UI 9 = ? -
VOMISSEMENTS J2 = teerenenen ereeeas cheeee T

O =NON 1 =0UI 9 =72



ENQUETE HGT/HPG/LUEAP QUESTICNNAIRE 1 ENQUETE/SUMAQUINE PAGE 2
DATE : ot DOSSIER NUMERO
NOM PRENOM ENQUETEUR @
DIARRHEE JO e e o ae e seceoseo o e s ase el :
O =NON 1 = QUuUT 9 = ? —
L:AP-—RHEE J,} 9509‘0..00"'.0‘ ..... L] * ..: :
0 = NON 1 = QUL 9 =7

DILRRHEE J2 seeees e ceooee e nen .ol :
0 = NON 1 & OUI 9 = 7?

CCONVULSIONS JO e ve C oo eeeseae s enaanee .o e
U = NON 1 = 1-2CRISE 2 = 2CRISES 9 = 7
CONVULSIONS J1 e s eseseensscersaesenasese . e
O = NON 1 = 1-2CRISE 2 = /CRIbES 9 =7
CONVULSIONS J2 s e s eaaecs o ceeeene . :
0 = NON 1 = 1-2CRISE 2 = 2C RISES 9 = 7

VERTIGES J0O Ceeeeseeens T :
O = MON 1 = DISCRET 2 = MODFRL % = SEVERE g = ?
VERTIGES J1 ® & & 9 0o o B 8 * o * ® 0o =& @ IFO'C.: :
0 = NCN 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = ShVLR“ g = 7?
VERTIGES J2 ceeane e e eseanesreneest :
0 = NON 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = SEVERE g = ?
XC\WJPIi;DﬂES Jo eeses e e e s e sses s asens o2 :
Q0 = NON 1 = QUI 9 =7

ACOUPHENE J1 e s oeceoe s e e o ceessssoeae aas : :
0 = NON 1 = QUI S = ?

ACOUPHENE J2 e e e e e . cecee et :
O = NON 1 = QUI S =7

CHOC QUININIQUE JO e e ressnsacsencensonnaanos : :
U = NOCN 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = SEVERE 9



ENQUETE HGT/HPG/DEAP : QUESTIONNAIRE 1 ENQUETE/SUMAQUINE PAGE 3

- —— v — W B = — T f—— . - Snh WS W AP MNP TER M M e e S S T s e e S A e e A M e R G TS S NS VS M G . G W G 0 s e e

DATE : : : : DOSSIER NUMERO @ : :
NOM ¢ PRENOM ENQUETEUR :
CHOC QUININIQUE J1 vt eeesocsoesons s e el

O = NON 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = SEVERE

CHOC QUININIQUE J2 cereeeearecesecseceseaeent :
O = NON 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = SEVERE 9 =7

RASH CUTANE JO e e _
O = NON 1 = DISCRET = 2 = MODERE 3 = SEVERE —Q = ?

RASH CUTANE J1 P

O = NON 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = SEVERE 9 = ?

RASH CUTANE J2 e

O = NON 1 = DISCRET 2 = MODERE 3 = SEVERE 9 = ?

ICTERE JO c e e eccs s s s escenesnseveeel 2

O = NON 1 = OUI 9 = ? —

ICTERE J4 P

O = NON 1 = OUI g = ?

ICTERE J2 e

O = NON 1 = OUI 9 =2 —

PARASITEMIE JO (P /mm° R s s,
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 900000 NON PRECTSE = -T°
PARASITEMIE J1 (PF/mm°” R R Y
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 9000CO NON PRECTISE = -7

PARASITEMIE J2 (P /mm> You:r ot ot s ,
CODE : MINIMUM = 0 MAXIMUM = 60000 NON PRECTISE = =1

PARASITEMIE J3% (P/mm° P T

CODE : MINIMUM 60000 NON PRECISE = -1

1



ENQUETE HGT/HPG/DEAP : QUESTIONNAIRE 1 ENQUETE/SUMAQUINE PAGE &4

——_-————.—-——_———.—...—.——-.-—-————.-——-—-———————_-.-—_—---—————_.——————---

DATE s : DOSSIER NUMERO :
NOM @ DPRENOM : ENQUETEUR @
PARASITEMIE J5 (P/mm° Yeurus t iz : ,
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 6000C NON TRECISE = =1
STADE PARASITES JO  veee.n e :

1 = TF 2 = SCHIZT 3 = GAMETE 4 = 132

5 = 143 6 = 243 7 = 142+3 G = 7

STADE PARASITE J3  eeeevovcooacns el

4 = TF 2 = SCHIZT 3 = GAMETE 4 = 1%2

5 = 1+3 6 = 2+3 7 = 1+2+3 9 =7

ESPECE PLASMO e ieaaeeaaeeat

41 = PF 2 = PM 3 = PO L4 = PF+DM

5 = PF+PO 6 = PO+PM 7 = PF+PO+PM O = ?

ESPECE PLASMO J3 - :

1 =PF 2 =DM 3 = PQ = PF+PM

5 = PF4PO 6 = FO+PM 7 = PF+PO+PM 9 = ?

AC ANTI SPZ JO (DO Yeeoot : : :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 900 NON FRECTSE p—
TEMPERATURE/JS (°C Youuu: =t 3
CODE : MINIMUM = 35 MAXIMUM = 45 NON PRECISE = 99
AC ANTI MzT JO (DO Yeuuus s s

CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 900 NON PRECTSE = -1
TEMPERATURE/J14 (°C

Yeoeot :
CODE : MINIMUM = 35 MAXIMUM = 45 NON PRECISE & 99

SGOT JO (UI/L

Yeeeo: : : : :
CODE : MINIMUM 2 MAXIMUM 5000 NON PRECISE = -1

Il
H

SGOT J5 (U1/L ) IR : : : :
CODE : MINIMUM = 2 MAXIMUM = 5000 NON PRECISE = -1
SGPT JO (U1/L Yeeoos : : : :
CODE + MINIMUM = O MAXIMUM = 5000 NON TRECISE = -1
SGPT J5 (U1/L Yeeeos : : : :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 5000 NON PRECISE = -1



ENQUETE HGT/HPG/DEAP :

———-—————-—.—_——_—.—_._—._—-.__-._——-—..-.——_———.-_——..__-.-——_—._-__—_———_.—_-_-- —

DATE DOSSIER NUMERQ
NOM PRENOM ENQUETEUR :

HB JO (G/100m1 ) PP : ,
CODE : MINIMUM = 2 MAXIMUM = 20 NON PRECISE = 99

HB J5 (G/100mML  Jeasereeeeannst : :,
CODE : MINIMUM = 2 MAXIMUM = 20 NON PRECISE = 99

HB J14 (G/100mL Jeveeeanennonsnt : s,
CODE : MINIMUM = 2 MAXIMUM = 20 NON PRECIQE =795
LEUCO JO ( /mm> eeerrnnnnn s e
CODE : MINIMUM = 500 MAXIMUM = 30000 NON PR““TSE =9
LEUCO J14 ( /mm> s .
CODE : MINIMUM = 500 MAXIMUM = 30000 NON PRE‘“SE =3
NEUTRO JO ¢/ . :

CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 100 NON PRECISE =
NEUTRO J14 (% Veeieeanenaaat :

CODE : MINIMUM = O MACIMUM = 100 NON PRECISE = T
EOSING JO (% et N
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 90 "Non PRECISh =7
EQSINO J1k (% ) I, I
CODE : MINTMUM = O MAXIMUM = GO NON PRECISE = -7
BASO JO ¢/ WA :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 50 NON PRECISE =3
SABO J14 G/ DA :

CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 50 NON PRECISE pa
LYMPHO JO ¢ 2 WA

CODE : MINIMUM = C MAXIMUM = 100 NON PRECISE = 7
LYMPHO J14 A W

CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 100 NON PRECISF =
MONO JO ¢ WP .
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 50 NON PRECISE melic

QUESTICNNAIRE 1

ENQUETE/SUMAQUINE




ENQUETE HGT/HPG/DEA . QUESTIONNAIRE 1 ENQUETE/SUMAQUINE PAGE 6

- —— - " e i — e T o W e e o Mem S Gt A N S A A M A R M M e 4 e S e me e W S W e e ST Sm SR S S

DATE : = i 1 | DOSSIER NUMERO :
NOM PRENOM ENQUETEUR
MONO J14 (% Yeeenn. et

CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 50 NON PRECISE joelie

LEUCO/J5 (LEUCO/mm ) P :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 30000 NON PRECTSE‘z -1

NEUTRO/J5 (NEUTRO/MM™ ) « v e v v vvenns s
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 100 NON PRECISE =T

ECSINO/JS (EOSINO/mm ) I : :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 100 NON PRECISE = ]

BASO/J5 (BASO/mm )......... : : :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 100 NON PRECISE = =1

LYMPHO /J5 (LYMPHo/mm3) Ceeer 1k
CODE = MINTMUM = G MAXIMUM = 100 NON PRECISE = =7

MONO/J5 (MONO/mm ) IR : : s
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 100 NON PRECISE = -1
SGOT/J14 (UI/L Yoo eael :
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 5000 NON PRECT"‘ -
SGPT/J14 (UL/L )eenoneonn

CODE : MINIMUM = 0 MAXIMUM = 5000 NON PRECT“'
PARASIT/J4 (PARASITE/M) s eenesn : : : :,
CODE : MINIMUM = O MAXIMUM = 900000 NON PR‘E‘SE = 7
STADES/PARAS/JT A vieeeieeennenonnnananst :

1 =TF 2 = SCHIZ 3 = GAMETE 4 = 1+2 =~

5 = 143 6 = 243 7 = 1+2+3 9 = ?
ESPECES/PLASMO/T NS v ve s evrscevoneneneneent 2

1 =PF 2 = PN 3 = PO b4 = 1+2

5 =1+3 6 = 243 7 = 1+243 9 = ?

TT REGU  eeeemneennrennnaeanns s

1 = SUMAQUINE 2 = QUINIMAX 9 =7



ENQUETE DE QUININE U.M.P.P.
LES TECHNIQUES BIOLOGIQUES UTILISEES

I. TRANSAMINASES - KIT (méthode de Reitman et Frankel,
GOT et GPT

Valeurs normales
GOT <« 40 unités/ml
GPT <. 45 unités/ml.

II. DOSAGE DU TAUX D'HEMOGLOBINE
Dosage photométrique aprés hémolyse des globules

rouges aveC cyanure.

Valeurs usuelles : 11 a 15 g/dl.

I11T. COMPTAGE DES LEUCOCYTES
Dilution au 1/20 avec une solution contenant de 1la

cyanure.

Valsurs usuelles : 3000 a 1O.OOO/mm3.

IV. FORMULE LEUCOCYTAIRE :
Coloration selon May-Grunwald

Giemsa et de 1'eau tamponnée a pH 6,8

- neutro = 148 7%x 109/1

- éosino = 0,01 3 0,5 x 10°/1
- baso = 0,01 40,1 x 10°/1
- lympho = 13 6 x 109/If

- mono = 0,17 a1 x 109/1.



8.

Article 33 : Les régles de la comptabilité de 1'Usine Malienne de

Produits Pharmaceutiques sont celles de la comptabilité industrielle

et commoerciale.

Article 34 : L'exercice commence le ter Janvier de chaque année et
ce termine le 31 Décembre. Le bilan de 1'Usine Malienne de Produits

Fharmaceutiques doit &tre arré&té au plus tard trois (3) mois apreés

1a cldture de 1l'exercice.

Article 35 : Le bilan, le compte d'exploitation et le compte des

pertes et profits sont publiés sous forme synthétique du Journal
Officiel.

TITRE VI. DISPOSITIONS FINALES

Article 36 : Le Ministre de la Santé Publique et des Affaires So -

ciales est chargé de 1l'exécution du présent deécret qui sera enre -
gistré, publié au Journal Officiel.

Koulouba, le 30 Septembre 1989

LE MINISTRE DE LA SANTE PUBLIQUE LE PRESIDENT DE LA
ET DES AFFAIRES SOCIALES REPUBLIQUE
Dr Abdoulaye DIALLC GENERAL MOUSSA TRAORE

LE MINISTRE DES FINANCES
ET DU COMMERCE

Mr Tiéna COULIBALY




7.

Le Commissaire du Gouvernement est désigné par le Ministre
chargé des attributions de tutelle et nommé par décret pris en

Conseil des Ministres.

Article 29 : Le Commissaire du Gouvernement représente le Ministre
chargé des attributions de tutslle au niveau du Conseil d'Adminis-
tration.

I1 veille au nom du Ministre au respect de 1'intérét
général, des lois et reglements, des statuts, conventions cu con-
trats en cours.

I1 ne peut s'immiscer dans la gestion, et veille 2 ne pas
porter entrave au bon fonctionnement de la société.

I1 peut demander au nom du Ministre la réunion du Conscil
d'Administration sur toute question Jugée importante.

I1 dispose d'un droit de recours contre toute décision
qu'il estime contraire a 1l'intérét général, lois et reglements, des
statuts, conventions ou contrats en cours. Ce recours est suspensif
et le Ministre chargé des attributions de tutelle est tenu de pren-
dre les décisions dans les 15 jours qui suivent la tenue du Conseil

d'Administration.

TITRE IV. DU CONTROLE

Article 30 : Le contrdle de 1l'Usine Malienne de Produits Pharmaceu-
tiques est exercé par :
- le commissaire aux comptes ;

la section des comptes de 1la Cour Supréme ;
le contrdle général d'Etat ;

les inspections ministérielles ;

la commission de suivi du contrat de performance.

TITRE V. DISPOSITIONS FINANCIERES ET COMPTABLES

Article 31 : L'U.M.P.P. est gerée selon les principes de la rentabi-

1ité économique et financiere. Toutes les dépenses d'exploitation

sont a sa charge.

Article 32 : L'Usine Malienrne de Produits FPharmaceutiques (UMPP)
est tenue de verser a 1'Etat une partie des bénéfices nets dont la
quotité sera fixée annuellement par le Gouvernement sur proposition
du Conseil d'Administration.

coid e



En outre il est chargé des taAches suivantes
- 1'établissement de son reglement intérieur ;
- 1'information de 1l'ensemble des travailleurs sur la
marche de 1'Entreprise.
Les avis et recommandations sont communiqués par le Fré-
sident du Comité de gestion au Censeil d'Administration et au Minis-

tre chargé des attributions de tutelle.

Article 24 : Le Comité de gestion se réunit périodiguement sur con-

vocation du Président Directeur Général ou du Directeur Géndéral
au moins ~ne fois tous les trois (3) mois.

I1 peut également réunir en session extraordinaire a la
demande des représentants des travailleurs, du Président Directeur
Général ou du Directeur Général, du Conseil d'Administration ou du
Ministre chargé des attributions de tutelle.

Le Comité de gestion établit un procés verbal de ses

délibérations qui sont consignées dans un régistre spécial.

SECTION IV, DU FONDS SOCIAL

Article 25 : I1 est créé un fonds social alimenté par prélévement

sur les bénéfices de 1'usine et les recettes provenant des dons et

legs, il est geré conformément 2 la reéglementation en vigueur.

TITRE IITl. DE LA TUTELLE

Article 26 : Le Ministre chargé des attributions de tutelle veille

a4 la réalisation de 1l'objet social de 1'Usine Malienne de Produits
Pharmaceutiques.
I1 veille & 1l'application des décisions du Conseil d'Ad-

ministration.

Article 27 : Le Ministre chargé des attributions de tutelle est

garant :

- du fonctionnement régulier des organes d'administration
et de gestion ;

~ du respect par la socidété des textes organiques, des

statuts, des accords, contrats et conventions.

Article 28 : Le Ministre chargé des attributions de tutelle est

assisté d'un Commissaire du Gouvernement dans 1'exercice de ses

fonctions.
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- il représente la société en Jjustice ;

- 11 dresse les inventaires et les comptes qui doivent
Etre soumis au Conseil d'Administration

- 11 est 1'ordonnateur du budget ;

~ 1l signe tous les actes concernant la société et doit
notamment signer toutes les pieces de recettes et de
dépenscs établies par 1'Agent Comptable. Toutefois il
reut & ocet effet donner toutes délégationsnécessaires

et cela sous sa seule responsabilité.

Article 20 : Le Directeur Général est assisté d'un Directeur Général
Adjoint nommé par le Conseil d'Administration aprés consultation du
Ministre chargé des attributions de tutelle.

Le Directeur Geénéral définit les attributions soécifiques
du Directeur Général Adjoint. En cas d'absence ou d'empé&chement du
Directeur Général, ses fonctions sont exercées de plein droit par
le Directeur Général Adjoint.

SECTION TITII. DU COMITE DE GESTTICN

Article 21 @ T1 est institué & 1'Usine Malienne de Produits Pharma-
ceutiques un comité de gestion dont le rdle consiste & associer les
travailleurs a la gestion de 1'Entreprise.

Article 22 : Le Comité de Gestion est composé du Directeur Général,
du Directeur Général Adjoint, des chefs de services et de deux &

guatre représentants désignés par les traveilleurs.

Article 23 : Le Comité de gestion peut évoquer toute question tou-
chant a 1l'organisation, la gestion et la marche générale de la so-
ciété.

11 est obligatoirement consulté sur :

- toute mesure de nature & modifier le volume de la pro-
duction, la structure des effectifs, la durée du travail
ou des conditions d'emploi ;

- toute intrecduction de nouvelles technologies ;

- toute initiative visant a 1'amélioration des rendements
de la precductivité et la vie sociale de la société ;

- toutes guestions touchant la discipline générale du
travail ;

- le plan annuel de formation et de perfectionnement.
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Article 15 : Le Conseil d'Administration se réunit une fois tous

les trois (3) mois en session ordinaire et peut se réunir en session

extraordinaire en cas de besoin.

Article 16 : Le Conseil d'Administration ne peut se réunir valable-

ment que si la majorité simple de ses membres sont présents ou
mandatés.

Les décisions sont prises a la majorité simple.

Les délibérations du Conseil d'Administration sont cons-
tatées par des procés-verbaux consignés sur un régistre spécial et
signé par le Président, le Vice Président et le Commissaire du
Gouvernement.

Les copies ou extraits de ces proces-verbaux n'ont force
probant que certifides sincéres et véritables par le Présicdent ou

deux administrateurs.

Article 17 : Le Président du Conseil d'Administration convogque les

sessions ordinaires. Les sessions extraordinaires sont convoquées
soit par le Président, soit par le Commissaire du Gouvernement cha-
que fois que les circonstances 1'exigent.

SECTION TIT, £ LA DIRECTION GENERALE :

Article 18 : L'Usine Malienne de I'roduits Fharmaceutiques est diri-

gée par un Président Directeur Général ou Directeur Général désigné
par le Conseil d'Administration et nommé par décret pris en Conseil
des Ministres sur rapport du Ministre chargé des attributions de
tutelle. Il est revoqué dens les mémes conditions.

Article 19 : Le Directeur Général est investi des pouvoirs les plus

larges pour engager et représenter la société auprées des tiers.

Le Conseil d'Administration peut en outre lui déléguer une

partie de ses pouvoirs.

11 a notamment les pouvoirs suivants :

- i1l nomme et révogue tous les agents et employés, confor-
mément & la reglementation en vigueur ;

- i1 fixe les salaires, émoluments, remises, gratification:
secours et indemnités de tous genres, conformément aux
textes en vigueur ;

- 11 représente la société vis 2 vis des tiers et de toute
administration, participe & toutes adjudications, dépose
tout cautionnement
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Article 10 : Les fonctions d'administrateur sont rémunerées confor-

mément aux textes en vigueur.

Article 11 : Les administrateurs sont tenus au versement d'un cau-
tionnement individuel réparti en parts égales sur la durée du mandat
et au plus égal au tiers de le rémunération. Les commissalires aux

comptes veillent au respect de cette disposition.

Article 12 : Le Conseil d'Administration exerce ses pouvoirs collé-

gialement.
- I1 est investi des pouvoirs les plus étendus pour agir
en toute circonstance au nom de la société.
~ Ces pouvoirs sont exercés dans la limite de 1'objet so-
cial et sous réserve de ceux attribués expressement par
la loi au Ministre chargé des attributions de tutelle.

Article 13 : Le Président du Conseil d'Administration agit au nom
et pour le compte du Conseil d'Administration dans les limites fixée:

par celui-ci, notamment :

- il représente et engage la société vis a vis des tiers ;

- i1 prépare les séances du Conseil d'Administration et
suit 1l'exécution des décisions prises par ce dernier ;

- il est chargé de notifier les décisions du Conseil
d'Administration au Ministre chargé des attributions de
tutelle ;

- il prépare 1le rapport que le Conseil d'Administration
doit présenter chaque année au Ministre chargé des at-
tributions de tutelle.

Afticle 14 + Les séances du Conseil d'Administration ne sont pas

publiques.

Seuls y assistent :

12 les Administrateurs ;

2° le Commissaire du Gouvernement ;

3° le Commissaire aux comptes ;

L° le Directeur Général.

Le Commissaire du Gouvernement, le Commissaire aux comptes
et le Directeur Général vy assistent avec voix consultative.

Le Conseil d'Administration peut s'adjoindre a titre con-
sultatif toute personne physigue ou morale pour ses compétences

particuliéres.
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Article 5 : Le capital de 1'Usine Malienne de Produits Pharmaceu-
tiquesest fixé & 2.551.129.437 F CFA. Il peut &tre modifié par le

Gouvernement sur propcesition du Conseil d'Administration.

TITRE ITI. ADMINISTRATICN ET GESTION

SECTION I. DU CONSEIL D'ADMINISTRATION

Article 6 : L'Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques est admi-
nistrée par un Conseil d'idministration composé de neuf (9) membres.
Les membres du Conseil d'Administration scnt désignés ainsi

gu'il suit :

- Présidence ..coverieocssnststesneinssaacsonns ceseas cesas 1
- Ministére du Plan ..covvenreeeenns Cecsercescoacsseanses 2
- Ministere des Finances et du Commerce ...eceeceeesocas 2
- Ministére de 1'Emploi et de la Fonction Publigue ..... 7
- Ministere de 1'Hydraulique et de 1'Energie .....oc0... 1
~ Ministére des Ressources Naturelles et de 1l'Elevage... 1
- Ministére des Speorts, des Arts et de la Culture....... 1

Article 7 Le Conseil d'Administration est présidé par un Président

assisté d'un vice président élus en son sein.

Le Président peut chaque fois que les conditions 1l'exigent,

8tre nommé Président Directeur Général.

Article 8 : Les membres du Conseil d'Administration sont nommés pour
une durée de trois (3) ans renouvelables par décret pris en Conseil
des Ministres sur rapport du Ministre chargé des attributions de
tutelle. I1 est mis fin a leur mandat dans les mémes conditions,dans
les cas suivants :
- 1'expiration de la période de leur nomination ;
- la démission ;
- la révocation ;
- la perte de la qualité qui a permis la nomination de
1'Administrateur ;
- 1'absence prolongé dépassant quatre (4) sessions ordi -
naires consécutifs g
- le déces.

Article 9 : L'administrateur n'a pas de suppléant. Un méme adminis-
trateur ne peut représenter au cours d'ureméme session du Conseil

plus d'un administrateur absent ou empé&ché.
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PRESIDENCE DE LA REPUBLIQUE REPUBLIQUE DU MALI
Un Peuple - Un But - Une Fci

SECRETARIAT GENERAL
DU GOUVERNEMENT

DECRET N°80-299/P-RM

FIXANT LES STATUTS DE L'USINE MALIENNE LE
PRODUITS PHARMACEUTIQUES (U.M.P.P.)

LE PRESIDENT DE LA REPUBLIQUE

Vu la Constitution

Vu la lci n°87-51/AN-RM du 10 AcQt 1987 fixant les principes fonda-
mentaux du foncticnnement des Etablissements publics & caractére
industriel et ccmmercial et des scciétés d'Etat ;

Vu la loi n°89-11/aAN-RM portant création de 1'Usine Malienne de Pro-
duits Pharmaceutiques ;

Vu le décret n°89-253/P-KM du 12 Septembre 1982 pcrtant ncminaticn
des membres du Gouvernement 3

STATUANT EN CCNSEIL DES MINISTRES

DECRETE:

TITRE I. DISPOSITIONS GENERALES

srticle der : L'Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques en abregé

U.M.P.F. est une société dotée de la personnalité juridique et de
l'autoncmie financieére.

Elle est placée scus la tutelle du Ministre chargé de la
Santé Publique et des Affaires Scciales

Article 2 : L'U.M.P.P. a pour objet, la fabrication et la vente des
prcduits pharmaceutiques, pour la satisfaction prioritaire des be-
soins nationaux.

Article 3 : L'U.M.P.P. est tenue de se conformer aux normes de la
législation pharmaceutique en vigueur.

Article 4 : Le siége social de la scciété est fixé 3 Bamako et peut
&tre transferé en toute autre localité de la République du Mali sur
décision du Gouvernement.
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SERMENT DE GALIEN

Je Jure en présence des maitres de la Faculté, des
eonseillers de 1'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes
de mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidéle a leur enseignement.

D'exercer dans 1'intér&t de la Santé Publique ma
profession avec conscience et de respecter non seu-
lement la législation en vigueur mais aussi les

régles de l'honneur, de la probité et du désintéresse-
ment.

De ne Jjamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, en aucun cas,
je ne consentirai a utiliser ma connaissance et mon
état pour corrompre les moeurs et favoriser les actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si Jje suis
fidéle a mes promesses.

Que Jje sois couvert d'opprobe et méprisé de mes con-
fréres si j'y manque.



