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ar. 8. 8. POLTERA \
Loordanaleur das essois clinigues du \(Eﬁ-ﬁ 140
Laboratoires CIBR-6FI6Y S.A. BRALF

| - Soyez je bienveny 8 BAMAKE .

. . l
Lest pwr nous un grand piaisir de vous inviter & m{qer gens ce jury.

llafm prasance parmi nous honaore loute [ fcoie Narmnale de Médecine
e! de Pharmacie .
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(‘6‘2—6 144 . '

’ lleﬂflléz frovver icl 1'expression ge notre profonde reconnaissance.
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Le Programme de Lutte contre 1'Onchocercose (0.C.P.) se heurte actuellement 8 deux obstacl&e
sur le plan-stratégique :

- La lutte anti-vectorielle, seule stratégie développée depuis une dizaine d'années, doit faire face

& I'apparition de résistances & I'insecticide de référence (Téméphos) et & la réinvasion des zones

~ traitées par les simulies, dés I'instant ol 1e pression insecticide se relache ;

-la chimiothérapie de-masse, destinée & réduire le réservoir de parasite et 8 saméliorer 1'état de

| santé des sujets onchocerquiens n'était pas envissgeable jusqu'a présent, par manque de produits
: suffisament efficaces et bien tolérés pour &tre administrés sur le terrain, a8 I'échelles des
_collectivités endémiques .
: -C'est pour lever ce 2&me obstacle que 1'0.C.P. & récemment initié un- Pi‘ogr’amme de
f'Chimiotheraple de 1'Onchocercose (0.C.T.) en vue de stimuler la recherche pharmaceuthue dans
Jan mise au point de médicaments actifs contre 1'onchocercoese humaine .
,La %eouverte per les laboratoires MERCK SHARP DOHME de 1'lvermectine, composé de type
‘macrolide actif contre les microfilaires d'0. volvulus en dose unique par voie orale représente
un pas considérable vers la réalisation d'une chimiothérapie de masse . . |

Cependant; il est nécessaire de poursuivre I'expérimentation de nouvelles molécules actives
contre les vers adultes d' Q. volvulus car seules de telles drogues macrofilaricides pourront

' _vagsurer de maniére durable la stérilisation des onchocsrquiens, réservoirs de parasite

. Ac;iuel]ement, sous 1'égide du Projet de Chimiothérapie de 1'Onchocercose (0CT/OCP/0MS), les
laboratoires CIBA-GEIGY expérimentent la molécule CGP-6140 au Ghena et au Mali,:
‘cqnjéintement avec le service de médecine interne de 1'hopital du Point G et le Département
vd'E'pidémlologie des Affections Parasitaires de I'Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie .

i

Les pre'mie_rs résultats concernant Ta tolérance du COP-6140 administré selon trois schémas de
_ppsologie progressives font 1'objet de 1a présente thése :

Aprés’ avoir dressé un panorema sur 1'épidémiologie et les stratégies de lutte contre

Y onchocercose, nous présenterons successivement le CGP- 6140, 1a méthodologie des essais
vthérapeutiques et les résultats en terme de tolérance chmque et blologlque des donnees
: préliminaires sur T'efficacité du produit seront présentées .



|, EPIDEMIQLOGIE, PROBLEMES ACTUELS ET PERSPECTIVE D'AVENIR

L‘ondhwercose est une filariose cutaneo-dermique due a Onchocerca valvulus. A 1'heure actuelle,
on estime qu'environ 40 millions de sujets sont directement exposés & cette parasitose
particulierement grave par ses complications oculaires cécitantes. Répandue sous forme de
petits foyers en Amérique du Sud, en Amérique Centrale et en Asie (Yémen), 1'onchocercose

revét un caractére exceptionnel de gravité en Afrique intertropicale, surtout en zone de savane
ou elle constitue un redoutable obstacle au développement des zones rurales fertiles,

L'onchocercose est le résultat de 1'interaction de trois composants :
- Le parasite,

- le vecteur, diptere hématoph%ge du genre Simulium ,

- 1'hdte définitif, réserveir de parasite, 1'homme .

LE PARASITE

Les adultes de_ 0.‘volvulus sont caractérisés par un grand dimorphisme sexuel : les méles
mesurent de 2 & 4 cm de long tandis que les femelles peuvent'atteindre 60 cm sur 0,4 mm de
dismeétre . Ces vers vivent dans le derme de 1'homme, soit libres, soit emprisonnés déns des
nodules fibreux : les kystes onchocerciens ou onchocercomes . Les femelles gravides émettent,
par ovoviviparité, des quantités massives d'embryons (500.000 & un million par an) due 'on
‘gésigne sous le nom de microfilaires . Les femelles restent sexuellement actives pendant 8 & 12
fahs au moins .

Les microfilaires jouent un rdle essentiel dans les manifestations pathologiques de
l'onchocercase ; mesurant un peu moins de 300 microns sur S a 8 microns de diamétre, elles
-sont surtout concentrées dans le derme ol il n'est pas rare d'en dénombrer plusieurs centaines
par milligramme de peau ! Les microfilaires sont caractérisées par leur extréme mobilité ;
elles peuvent notament envahir tous les segments de 'oeil : ; on les rencontre plus rarement dans

les organes profonds, le sang et les urines . Leur durée de vie chez 1'homme pour‘ralt étre
supérieure d 3 ans.

Les microfilaires sont asexuées et, pour poursuivre leur cycle, elles doivent obligatoirement
passer chez un héte intermédiaire vecteur " 1a simulie Lorsque 1a simulie femeile prend un
repas sanguin, elle ingére en méme temps des microfilaires (souvent plusieurs centaines) i la
plupart vont étre lysées ; lors de la réplétion sanguine, on note une délamination des cellules
épithéliales du tube digestif . Rapidement va s'organiser une membrane péritrophique .



Les éléments figurés (cellules sanguines et microfilaires) emprisonnés dans cette enceinte,
seront lyéés et excrétés . Seules, les rares microfﬂair&s ayant réussi a franchir la membrene
avant sa formation définitive et & se retrouver dans 1'espace ectopéritrophique, seront aptes &
poursuivre leur cycle . Aprés avoir traversé la paroi stomacale, gagné 1'hémocéle et pénétré
dans les muscles thoraciques, les microfilaires se transforment en larves de stade | (corps en
saucisse) puis subissent une série de mues qui donneront successivement des larves de stade I et
[1l . Celles-ci, longuss, effilées et mobiles, quittent les muscles thoraciques, se concentrent au
niveau de la téte ol, lors d'un nouvesu repas sanguin, elles vont sortir par effraction du
proboscis, gagner la peau de 1'hdte définitif (Homme) et pénétrer actwement par la plaie de
piqﬁre

Le cycle chez la simulie dure environ une semaine . La latence parasitaire, c'est a dire le temps
qui sépare la pénétration des larves infestantes dans T'organisme humain et 1'apparition des
“microfilaires dermiques est estimés & environ unan .

Les simulies se présentent comme des petits diptéres de couleur sombre, d'aspect voiité,
possédant des pieces buccales courtes et massives (proboscis), des antennes courtes mais
composées de nombreux articles (nématocdres) et une paire d'ailes membraneuses trés
développées . En Afrique de 1'Ouest, les femelles de Simulium demnosum s.l. , malgré leur petite
taille, sont d'excellents voiliers capables de ss déplacsr activement sur une dizaine de
kilométres (dispersion radiairs) et d'accomplir plusisurs centaines de kilométres, entrainéss
par les vents de mousson . Leur longévité maximale est estimée & un mois .

Les femelles fécondées, aprés evoir pris un repas de sang nécessaire & la maturation des
ovocytes, vont déposer leur ponte sur des supports végétaux ou des rochers, en plein courant

d'eau . Au cours de sa vie imaginale, une femells ds S. damnosum peut accomplir jusqu'd 5 cycles
gonotrophigues .

Les lieux de ponte et de développement préimaginal des simulies doivent répondre & des
conditions extrémement strictes :

- présence de supports libres a bonne profondeur, .

- vitesse du courent optimale comprise entre 0 70 ot 2 00 métres par seconde,

- abondantes particules nutritives en suspension permettant le développement des larves dont e
mode alimentaire est de type " filtreur passif * (& la manidre des vers de terre ou lombrics) .
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Aprés avoir subi sept mues, les larves se transforment en nymphes qui, & leur-tour, donnent les

Imégos . La durée du cycle préimaginal varie selon la température de I'eau, les saisons, les
régions et les espéces . En zone de savane, ce cycle peut étre trés court, de 6 8 9 jours .

Dep.uis une dizaine d'années, des études cytogénétiques ont montré, notament en Afrique de 1'Ouest
que S. damnosum constitue un complexe d'espéces aux modes de vie et capacité vectorielle
différentes . Trés schématiquement, on peut considérer les espéces purement savanicoles avec,
en téte de file, Simulium sirbanum qui colonise 1es cours d'eau temporaires a la limite Nord du

foyer Ouest Africain . Cette espéce est responsable de la transmission courte ( saison des pluies)
mais intense de 1'onchocercose de savane, redoutable par ses complications cécitantes .

A 1' opposé, existent plusieurs espéces forestiéres dont S. soubrense et S. sanctipauli qui sont
caractéristiques des grandes riviéres, alors que S.yahense se rencontre le long des petits cours
d'eau . Peu influencées par les varistions climatiques trés atténuées en forét, ces simulies

transmettent toute T'année une onchocercose dite * forestiere * caractérisée par de fortes
microfilarodermies chez 1'homme et une grande rareté des 1ésions oculaires graves .

Entre ces deux biotopes extrémes, on trouve une interpénétration trés complexe de population de

simulies avec S, damngsum , S. soubrense , S. sanctipsuli et S. g:uarh@um dont les

caractéristiques fluctuent sous 1'influence dss variations saisonniéres, des modifications du
climat, des transformations du milieu et de la pression insecticide .

L 'HOTE DEFINITIF-RESERVOIR : L'HOMME

La spécificité parasitaire d'0.velvulus est étroite et seul 1'homme est apte 4 assurer le

_ développement des larves infestantes . Ce point est important & noter car, théoriquement, en

stérilisant le réservoir de parasite humain, on pourrait rompre définitivement le cycle de
transmission .

En savane d'Afrique de 1'Ouest, S. damnosum pigque surtout en début de matinée et en fin
d'aprés~midi les parties basses du corps (jambes) . Le temps de réplétion sanguine est long ;

apres la piqlre apparait une goutte de sérosité mélée de sang, puis se développe une petechle
surtout visible sur peau claire . En zone d'endémie, les dizaines de milliers de points de plqures
accumulées au cours des saisons de transmission, donnent 4 1a peau-des régions tibiales un aspect -

lisse et luisant qui, ultérieurement, se dépigmentera en taches pour donner un pseudo-vitiligo
onchocerquien .



L'onchocercase représente le type méme des parasitoses dites * d'accumulation ™ ; le plus
soui)ent asymptomatique, lorsqu'il s'agit d'une faible accumulation, elle peut donner des
complications redoutables si le sujet est exposé pendant plusieurs années a des infestations
massives et répétées .

1 est classique de schématiser 1'onchocercose en trois grands syndromes :

- L'onchodermite, dominée par le prurit, souvent cause d'intenses 1ésions de grattage,

- les onchocercomes, résultant de I'enkystement des fﬂéires adultes,

- les atteintes oculaires, intéressant tous les segments de 1'ceil et se traduisant par des
kératites, iridocyclites, choriorétinites, atrophies optiques . Ces lésions n'apparaissent
‘qu'dprés plusieurs années années d'infestations massives et répétées ; elles sont souvent
concomitantes et peuvent chacune étre cause de cécité . '

Mais ces seuls trois syndromes sont loin de refléter la réalité . Dans les zones d'endémie
onéhocerquienne, on meurt plus jeune et les indices de morbidité tels que le retard
staturo-pondéral, I'infantilisme génital, 1a gravité des infections intercurrentes, les troubles
. neurologiques ( épilepsie) et psychiatriques sont plus élevés qu'ailleurs .

Les réponses immunitaires résultant des interactions hote-parasite sont encore trés mal
connues . {1 a souvent été constaté, dans les populations exposées & 1'onchocercose, des index
tuberculiniques plus faibles que dans des populations voisines non exposées qui traduirait une
‘dépression de I'immunité & médiation cellulaire .

Par ailleurs, 11 est bien difficile de fournir une explication au polymorphisme

symptomatologique et aux divers degrés de gravité que peut revétir lonchocercose selon les

localisations géographiques :

- En Amérigue latine, les lésions sont surtout localisées dans la partie haute du corps . Les

onchocercomas céphaliques sont fréquents, 1'érysipele de la cite se déclare & 1a face tandis que le
mal morado “ est une éruption maculo-papuleuse de la téte, du cou, des membres supemeurs et

de 1a région pectorale .

- Au Yémen, le " Sowda " se localise habituellement & I'un des membres mfemeurs la peau est

- prurigineuse, sombre, épaisse et couverte de papules .

- En Afrigue intertrapicale, I'onchocercose de savane est fort différente de 1'onchocercose

 forestiére: .

l'onchocercose de savane est communément appelée " cécité des rivieres " . En effet a cause des

localisations des gites larvaires du vecteur, I'endémie se superpose au réseau hydrographique .

Etant donné le mode de dispersion des simulies, les foyers d'onchocercose montrent une



stratification paralléle aux cours d'eau, la prévalence, le degré de gravité el la précocité
-d'apparition des signes cliniques augmentant avec la proximité. des rivieres colonisées par le
vecteur . Dans les villages riverains, les taux de cécité peuvent &tre trés élevés . On a observé
que lorsque le dizidme de la population totale est aveugle, le site est spontanément abandonné . Ce
phénomene est fréguent et lorsqu'on survole les vallées sillonnant la savane , les nombreux
vestiges des habitats humains & 1'abandon font partie integrante du paysage .

L'onchocercose de forét, bien que caractérisée par des charges microfilariennes élevées et des
manifestations cutanées prurigineuses de type " Sowda “, ne présente pas les caractéres
. dramatiques de Y'onchocercose de savane car elle est une cause tout a fait exceptionnelle de
ésions oculaires graves ; 1es abandons de villages par cause de cécité y sont inconnus .

A I'heure aéiuélle, plusieurs équipes de chercheurs:tentent de mettre au point des méthodes
d'identification fines (sonde génétique, électrophorése des isoenzymes...) qui permettraient de
savoir si Onchocerca volvulus constitue une seule et méme espéce ou un complexe d'espéces plus
ou moins adaptées aux simulies vectrices et dont les constituants génétiques détermineraient les
degres divers de pathogénicité .

Le cycle de transmission de 1'onchocercose peut étre rompu & deux niveau par :

- contrdle du vecteur simulidien ( lutte anti-vectorielle) ,

- glimination du réservoir de parasite en instituant une chimiothérapie chez I'homme (effet
suppressif vis & vis du vecteur) .

Jusqu'a un passé récent, la chimiothérapie de 1'onchocercose reposait sur T'utilisation de deux
composés : la Diéthy] Carbamazine ou D.E.C . (Notézine ™) et Ta Suramine sodigue (Morany] ") .

‘LaD.E.C., microfilaricide de référence, ne posséde pas de toxicité propre mais provoque une lyse
brutale des microfilaires qui entraine de fortes réactions secondaires (réactions de MAZIOTTI)
et aggrave parfois les Iésions oculaires préexistantes . De plus, elle n'est efﬁcace qu'a doses
répétées, ce qui rend son utilisation peu pratique en traitement de masse .

La Suramine sodique posséde & 1a fois une action macro et microfilaricide . Cependant, le mode
d'administr_ation par injections intra-veineuses répétées, la forte toxicité rénale et 1'intensité

des réactions adverses limitent son emploi au milieu hospitalier, sous stricte surveillance
médicale .



Devant une telle indigence de I'arsenal thérapeutique, seule la lutte anti-veclorielle s'est avéree
réalisable : c'est ainsi quen 1974, a été créé un veste Programme de Lutte contre
1'Onchocercose (0.C.P.)" dont le bul est d'abaisser & un seull tolérable la transmission de
1'onchocercose afin de pouveir remettre en valeur les vallées fertiles du bassin de 18 Volta et des
bassins adjacents . L'ensemble de 1a zone représente une superficie de 764.000 Km?2.

Aprés dix années d'intervention, le bilan du programme 0.C.P est largement positif : on peut
mettre &8 son crédit une interruption totale de la transmission sur une superficie d'environ.

600.000 Km?2, qui a permis la mise en valeur de zones agricoles particulierement fertiles

| Cependant, cetle stratégie se heurte actuellement & deux problémes majeurs : -
- l;apparition de simulies résistantes a 1'insecticide de référence, le Téméphos,
- et la réinvasion simulidienne des zones trailées, dés 1'instant ol la pression insecticide est
interrompue, suffisante pour réamorcer le cycle de transmission & partir de quelques sujets
faiblsment parasités .

C'est pourquoi 1'0.C.P. a récement initié un Programme de Chimiothérapie de 1'Onichocercose
- (0.C.T.) pour stimuler la recherche pharmaceutique dans le but d'agir sur le réservoir de
parasite par un traitement de masse opérationne! . Ces recherches ont permis d'aboutir 8 ce jour
& deux composés qui font 1'objet d'essais cliniques muiticentriques : '
-'L‘Ivgrm@hne, composé de type macrolide découvert par les laboratoires MERCK SHARP
DOHME, a déja fait 1a preuve d'une action microfilaricide rapide et prolongée sur plusieurs
mois, en prise unique par voie orale ; sa tolérance oculaire est excellen{e et les réactions
adverses observées, bien moindres que celles provoquées par la D.E.C., permetiraient
d'envisager un traitement de masse dans les foyers d'onchacercose . Des essais cliniques en phase
1Y sont actuellement menés au Mali et au Ghana . _

- Le CBP-6140 , élaboré par les laboratoires CIBA-GEIGY, est d'apparition plus récente . Ce
composé, que nous détaillerons dans le chapitre suivant, vise a tuer les vers adultes d0.

volvulus . En tant que macrofilaricide, il représenterait 1'alternative moderne de 1a Suramine
sodique .

* Onchocerciasis Control Program in the Volta river bassin area, devenu ultérieurement Q.C.P.
in West Africa - Finangé par un fond spécial d‘Une vingtaine de donnateurs et barrainé par 4

agences internationales : 1a Banque Mondiale, le PNUD la FAQ et 1'0MS, cette dernigre étant
I'agence d'exécution du Programme .



1. PRESENTATION DU CGP 6140

Produit par les Laboratoires CIBA-GEIGY, le CBP 6140 est un dérivé pipérazinigue de
I'amoscanate .

Des études antérieures ont porté sur les effets toxicologiques a court terme chez 1'animal puis
sur la tolérance a faibles doses progressives sur des volontaires et des malades atteints
d'onchocercose légére .

Rapportons les principaux résultats :

2.1. Etudes pré-cliniques sur modéles animaux

»

2.1.1. Effets filaricides

La dose curative minimale testée sur des modéles animaux variait de 29 mg/Kg/jour pendant S
jours sur Litomosoides carinii chez les mérions, a 60 mg/Kg/jour pendant S jours sur
Dipetalonema vitese chez les Mastomys natalensis .

Chez 1e bétail naturellement infesté par Onchocerca gibsoni , une action microfilaricide a été
obtenue & la dose de 20 ma/Kg/jour pendant S jours, tandis qu'a 40 mg/Kg/jour pendent S
jours, une action macrofilaricide est apparue .

2.1.2. Joxicologie

Des études toxicologiques ont été conduites pendant 8 semaines chez les rats recevant de 25 3 75
mg/Kg/jour; les effets suivants ont été observés :

- Toxicité rénale avec 1ésions histopathologiques,

- Hypokaliémie,

- Hypermagnésémie.

Toujours chez le rat, d'autres études ont montré des hémolyses discrétes, une néerose papillaire
rénale, une hémaosidérose splénique .

Enfin chez le chien traité a des doses de 3, 10 et 30 mg/Kg/jour pendant un mois une discréte
augmentation des transaminases SGPT et de 1a bilirubine totale a &té notee dans le groupe
recevant 30 mg/Kg/jour. Cependant, aucune lésion histologique n'a été observée dans le foie .



2.2. Essai clinique

L'essai de phase 1/11a effectué & 1'Onchocerciasis Chemotherapeutic Research Center {(0.C.R.C.) &
Tamalé, Ghana, par le Docteur K. AWADZI a donné les résultats suivants :

a) Une dose unique de 80 mg de CGP 6140 a été bien toiérée par les malades atteints
d'onchocercose  1égére . Aucun effet secondafre sérieux n'a été signalé . Aucun effet
microfilaricide n'a été obtenu avec cette dose . Aucune anomalie biologique n'a été décelée .

b)'Une dose unique de 100 mg de CGP 6140 a été bien tolérée par les volontaires exempts de la
maladie . Aucune anomalie biologique n'a été décelée .

Des investigations-pharmacocinétiques ont été effectuées sur des échantillons de plasma sanguin .
[‘a‘na]yse par chromatographie des échantillons, effectuée au Centre de Recherches Biologiques
des Laboratoires CIBA-GEIGY (France) par le Dr. J. LECAILLON, a montré que 1e produit non
modifié avait une demi-vie d'environ 3 heures . La concentration maximale était atteinte une
heure environ aprés la prise du médicament . Ces résultats ont montré qu'il fallait essayer une
doss quotidienne répétée. La simulation par ordinateur basée sur des modéles
pharmacocinétiques a montré qu'une accumulation importante dans e sang du médicament non
modifié est peu vraisembiable si 1a répétition des doses a lieu a 8 heures d'intervaile .

t



|11. METHODOLOGIE
3.1. Sujets étudiés

3.1.1. Présélection

En vue de tester le pouvoir macrofilaricide du CGP 6140, 3 groupes d'onchocerqujens (groupe
[, Il et 11) sont présélectionnés en debut d'année 1987 pour leur participation aux essais
thérapeutiques .

Les. patients du groupe |, au r;ombre de neuf sont présélectionnés dans le village de N'Gakana
(arrondissement de Négala, cercle de Kati). Ceux des groupes il et 1| de dix sujets chacun sont
recrﬁtés dans Jes village de Dogoron, Kobgani, Komofra, Nana Kéniéba (arrondissement de
Siby, cercle de Kati) .

Tous ces villages se situent en zone soudanienne, dans des foyers de méso et d'hyperendémie
d'onchocercose. Signalons toute fois que les niveaux d'endémicité respectifs des différentes
localités n'ont pas été étudiés avec précision dans 1a mesure ou les enquétes de dépistage
effectuées n'ont porté que sur une partie de la population masculine adulte. La présélection des
onchocerquiens aété effectuée suivant le calandrier ci-dessous :

- 23/ 01/87 : présélection du ler groupe
-23/02/87 : présélectiondu 28 groupe
- 04/03/87 : présélection du 3¢ groupe

Sont présélectionnés tous sujets de sexe masculin en bon état général, porteurs d'au moins deux
kystes, de charge filarienne dermique positive avec peu ou pas de troubles visuels . Les patients

volontaires pour participer & I'essai sont alors transportés & 1'Hopital du Point G ol ils sont
soumis aux différents examens en vue de leur inclusion définitive .

3.1.2. Examens d'inclusion et d'exclusion

Le bilan d'entrée comportait outre un examen clinigue complet, un électrocardiog;'amme, une
radiographie pulmonaire, des examens de laboratoire hématologiques, biochimiques, urinaires
et coprologiques, des biopsies cutanées exangues et un bilan ophtalmologique avec fond oeil et
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examen au biomicrascope . L'snsemble de ces examens sont détaillés dans le paragraphe 3-2.

3.1.3. Criteres d'inclusion

Pour &tre inclus dans 1'essai, les sujets devaient répondre aux critéres suivants.

a). Hommes agés de 20 & 50 ans pesant moins de 50 Kg,

b) Malades hébergeant des microfilaires d'onchocerque & raison de 10 & 40 microfilaires par
milligramme de peau sur des biopsies cutanées exsangues effectuéss au niveau des crétes iliaques
et des mollets,

¢) Au'molns 2 modules onchocerquiens palpables,

d) Une cherge microfilarienne intrecamérulaire inférieure & 40 mg par oeil,

) Examen physique normal & 1'exception des signes d'onchocercose,

f) Résultats biologiques normaux concarnant les fonctions rénales, hépatiques et médullaires,

g) Examen urinaire normal,

h) Examen ophtalmologiqus normal ou avec 1ésions mineures d'onchocercoss oculaire sans
troubles visuels importants .

3.1.4. Critéres d'sxclusion

Tbut‘ sujet présentant au moins 1'un des critéres suivants a été systématiquement exclus :
a) Antécédents d'allergie ou d'intolérance aux médicaments,
b) Antécédents de maladie rénale, hépatique ou hématologique, ‘
-¢) Malades ayant regu des médicaments filaricides pendant les deux defm'éres anneées,
d) Patients ayant un taux d'hémoglobine inférisur & 10 g%,
e) Patients ayént une hémoglobine anormale et/ou un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase érythrocytaire,
f) Patients avec des examens habituels d'urine anormaux ou présentant des signes d'infection des
voles urinaires,
g) Patients ayant une densité microfilarienne de plus de 40 microfilaires par mg de peau dans
des biopsfes cutanées exsangues des crétes iliaques et des mollets ou avec une numération
fnicrofilairienne oculaire de plus de 40 microfilaires par oeil,
~ h) Malades ayant moins de 50 Kg.

- 3.1.5. Critéres d'inter L

L'essai devrait étre 1nierrompu 8n ¢as de reaction adverse sérieuse ou en cas de perturbation des
. constantes biologiques .



3.1.6. Agencement de 'essal

Nous avons procédé & un essai séquentiel ouvert de posologie progressive comportant un groupe
témoin .

Au terme de la sélection clinique et biologique, 21 malades ont été inclus pour recevoir le CGP-
6140 et 8 malades exclus ont constitué les témoins . Quatre sujets ont servi de témoins pour la
deuxiéme sequenoe

- Observation n® 16: M.K., 3gé de 26 ans doublement parasité par Schistosoma haematobium
et Nécator américanus . .

- Observation ﬁ' 17 : TK., 8gé de 37 ans présentant une hépatomégalie douloureuse sans
reflux hépato-jugulaire et des extra-systoles ventriculaires a 1'électrocardiogramme .

- Observation n* 18 : T.M.K., 52 ans, exclus en raison de son age et des séquelles de kératite
interstitielle de 1'oeil gauche .

- Observation n® 19 : KK., 8g de 40 ans exclus en raison de multipl'es lésions oculaires
bilatérales (entropioh, atrophie optique et chorio-rétinite onchocerquienne) .

Quatre autres sujets, tous agés de plus de S0 ans, ont également servi de témoins au cours la
troisiéme séquence : | |
- Observation n* 26 : 0K., 55 ans, doublement parasité par Entamoeba histolytica (forme
minuta) et Schistosoma haematobium et atteint d'un pterygion bilatéral . ’ |
- Obsorvaiion n°® 27: NK., 57 ans, triplement parasité par Entamosba histolytica, Nécator
gm_ug_gs_ Hymenolepis nana, souffrant de lésions oculaires multiples (ptérygion et
chorio-reétinite bilatérale) et présentant des ondes T plates & 1" électrocardiogramme .
- Observation n® 28 : BINK., 65 ans, présentant des ondes T négatives dans toutes les
dérivations précordiales .
" - Observation n* 29 : B. SK., 56 ans, présentant des lésions oculaires multiples (entropion,

atrophie optique et chorio-rétinite bilatérale) ainsi qu'un bloc de branche incomplet 3
I'8lectrocardiogramme .

| Ces 8 sujets ont été hospitalisés en méme temps que les malades recevant 18 CGP -6 140 et ont
« éte Soumis aux mémes critéres de survei]lance (cf ‘infra); leurs affections intercurrentes ont

été traitées, hormfs 1'onchocercose pour laquelle i1 leur sera alors prescrit & J180 le mel Heur
traitement spécifigue disponible . ‘
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Trois groupes de posologies progressives ont été successivement studiées :
- 200 mg 3 fois par jour pendant 1 jour
- 200 mg 3 fois par jour pendant 3 jours
-'400 mq 3 fois par jour pendant 1 jour

La“bojnne tolérance clinique et biologique du CGP -6 140 a été vérifiés avant chaque augmentation
de 1a posologie . '

Enfin, la prise orals du CGP 6140 a été trés strictement controlée et I'heure soigneusement
notée .

Les données qui précedent sont résumées dans le tableau suivant :

18re séquence 2éme séquence 3éme séquence

Date du traitement 23 janvier 87 21 février 87 S mars 87
Posologies 200mg x 3fois x 1j. | 200mg x 3fois x 3j. | 400mg x 3fois x 1j. -
fffectif traité 9 6 6

Effectif témoins - 4 4

Tableau N°1 : Agencement des essais

3.2. Modalités de surveillance

Une surveillance multicritdre a été réalisée chez les patients sous CGP-6140 et chez les
témoins hospitalisés pendant au moins 10 jours consécutifs au traitement, et en ambulatoire &
- J30,J60 et J180 . Un contrdle  J364 est prévu .

3.2.1. §_ urveillance clinigue

Celle-ci portait sur les é18ments suivants :

- 2ym logie fonctionnelle : (cf Yisteen annexe 1) appréciée selon-le-score suivant :- -

. 0=non 1 = discret 2 = modéré 3 = sévére



- Examen physique général : comporliant la diurése des 24 heures, le poids, la taille, la
température buccale, des examens cardio-vasculaires, thoracique, abdominal et neurologique
(cf liste en annexe |) codés selon le score suivant :

= normal
/"’ 2 = anormal
. ~en précisant, si.besoin, la latéralité droite ou gauche .
- Examen de 1a peau, des ganglions et des nodules : en appréciant les réactions cutanées selon Te

. méme score que pour la symptomatologie fonctionnelle et en précisant, pour les ganglions et les
nodules, leur siége, leur caractére douleureux et leur volume (cf annexe |) .

_ _ Tous ces éléments cliniques ont été complétés par une surveillance électrocardiographique aJ1,
. J3etJi0.

3.2.2. Surveillance biologigue

- Examens hématglo_qighes

L ' - Hémogramme,
/; - Vitesse de sédimentation giobulaire,
/ - Electrophorése de 1'hémoglobine,

- Dépistage d'un déficit en glucose-6-phosphate deshydrogénase ( Méthode de MOTULSKY),
- Recherc_he de parasites sanguins,

- Exar ochimi U san
- lonogramme-(Na,K),
- Urée,
- Créatinine,
- Transaminases SGOT et SGPT,
~ Bilirubine totale,
- LDH,
= Phosphatases alcalines .



- Volume des 24 heures,

- Proteinurie,

- Glucose,

- Sédiment (cytologie,cristaux),
- pH,

- Recherche de parasites .

- Examen des selles
- Examen macroscopique,

- Recherche de leucocytes et d'hématies,
- Recherche de parasites. *

3.2.3. Surveillance ophtalmologique
- Inspection des yeux,

- Acuité visuelle,

- Champ visuel,

- Examen & la lampe & fente et numération des microfilaires dans la cornée et dans la
chambre antérieure,
- Examen du fond d'oeil aprés dilatation pupillaire .

3.3. Critéres d'efficacité

3.3.1. L'action microfilaricide du CGP-6140 a été évaluée par un suivi de 1a microfilarcdermie v
aJo0,J3,J10,J30,J60et J180 .

A chaque contrdle, 4 biopsies cutanées exsangues & la pince de HOLTH ont-été prélevées sur les
crétes iliéques et les mollets droit et gauche . Aprés pesage ( balance 3 torsion), les snips sont
déposés pendant 24 heures dans 0,10 ml d'eau physiologique a la température du laboratoire .
Les résultats ont été exprimés en nombre de microfilaires par mg de peau (moyenne
géométrigue de William) . '

L'évolution du nombre de microfilaire dans la chambre antérieure de 1'ceil a également été
relevée §J0, J4, J8 et U60 .

3.3.2. L'action macrofilaricide doit faire 1'objet d'une étude histopathologique des nodules
prélevés a 60 .



3.4. Chronogramme des interventions

L'échelonnement dans le temps des différentes interventions est récapitulé dans le tableau n°2 :

Examen avant
traltement

Malade hospitalisé

Malade ambula-
toire (suivi)

Jour

P

(T)
3

10

30 |60* {180

Anamése

‘Symptomatologie

X

R

x

Examen physique

x| X | =X

x
X

Administration du
médicament

Effets secondaires

Rl x| XX

: Examens_de laboratoiH
re Hématologie

Biochimie

Biopsies cutanées
exsangues

Examen des urines

Examen des selles

XIx| > x| x| X|R|x

X[XR| XX XX

Recherche des
nodules

x| x| x|x|x|x

Nodulectomie(s)

Examen des yeux
Inspection des yeux

lacuité/champ visuel

Lampe a-fente

XXX X

RIX| XX

RIRIR | X

Fond oeil

x| x| x|=|x|®|x| x

Electrocardiogramme

XX x[>x X

Radiographie
thoracique

x

traitement

(T)

= avec inspection aprés 25 heures

(x) = voir plan de 1l'essai
Q) = si apparition de nouveaux nodules
* -

traitement suivant le plan de l'essai
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V. TOLERANC INI

Les 29 sujets répartis en 3 groupes ont été numérotés de 1a facon suivante :

- Groupe | : 9 sujets traités portant les numéros de 1 & 9 (pas de sujets témoins)

- Groupe |1 : 10 sujets dont 6 traités numérotés de 10 & 15 et 4 témoins numérotésde 164 19,
- Groupe 11 : 10 sujets dont 6 traités numérotés de 20 a 25 et 4 témoins numérotés de 26 a 29

4.1. Données avant traitement

L'etat général des 29 patients était caractérisé par un poids moyen de 61,5 Kg (mini : 42 Kg,
maxi : 73 Kg) , des chiffres tensionnels correspondant aux normes physiologiques et des
températures buccales normalgs (cf. annexe 1) .

Sur Je plan fonctionnel , 9 types de symptdmes d'intensité légere ou modérée ont été relevés chez
14 patients répartis dans les differents groupes :

- Céphalées..........ccooeivrvvrrvennnn. 7 cas
= TOUX. oo 4 cas
- Douleurs abdominales.............. 4 cas
~ Douleurs thoraciques............... 3 cas
= Prurit....e. T 2cas
= Douleurs articulaires............. 2c8s
- Palpitations........c.c.ccoovvvevenne. 2 cas
- Phosphenes..........c.ccccocvverenann. 2 cas
- Etourdissement........................ 1 cas

A I'examen physique, on notait une hernie inguinale droite non douleureuse (sujet n°12), un
goitre euthyroidien (sujet n°13) et des caries dentaires ( sujets n°18 et 28) .

4 patients présentaient des lésions cutanées diverses :
Sujet n*6 : T.D. porteur de signes cutanés d‘onchocercase avec excoriations et urticaire des

~-membres supérieurs, du thorax et de 1'abdomen , pseudo-viti ligo de la jambe gauche et lésions

lichénoides couvrant le thorax et 1'abdomen

Sujet n* 18 : excoriations mineures disséminées, pseudo-vitiligo des 2 jambes, hyperkératose

‘modérée des 2 pieds .

Sujet n=20 : pityriasis versicolor couvrant le cbu ét le thor.ax .

Sujet n*24 : eczéma préombilical ( régressant au 6éme jour sous traitement antifongique)
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7 sujets avaient des adéngpathigs indolores, inguinales, fémorales ou axillaires .
Tous ‘les sujets étaient porteurs d'au moins deux nodules indolores ( cf. critéres d'inclusion),
siégeant pour la plupart en regard des trochanters, mais également du sacrum et du gril) costal .

Les électrocardiogrammes pratiqués avant traitement ont permis de dépister les anomalies
électrigues suivantes :

- Sujet n°7 : blec de branche droite incomplet

- Sujet n° 10 : tachycardie sinusale ( 100 pulsations/mn)

- Sujet n° 13 : bradycardie sinusale (55 pulsations/mn)

- Sujet n°17: (témoin) extrasystolie ventriculaire polymorphe

- Sujet n°20 : onde T diphasique de Y1 & VS et présence d'onde U

- Sujet n°21 : présence d'ande:U en V2, Y3 et V4

- Sujet n°22 : présence d'onde U de V1 av4

- Sujet n°23 : bloc de branche droite incomplet

- Sujet n°25 : bloc de branche droite incomplet

- Sujet n° 26 : présence d'onde U en Y1 et Y6 (témoin)

- Sujet n°27 : ondes T plates en précordiales (témoin)

- Sujet n°28 : ondes T négatives en AYR AVL et en précordiales ( témoin)

- Sujet n°29 : bloc de branche droite incomplet (térﬁoin)

Notons cependant que les cardiologues n'attribuent aucun caractére pathologique & la présence
d'onde U .

Enfin, tous les sujets présentaient un cliché thoracique normal .

4.2. Surveillance en cours de traitement

4.2.1. L'état général n'a pas été sensiblement modifié (cf. annexe 1), hormis duelques réactions
fébriles sur lesquelles nous reviendrons ultérieurement en 4.2.2.

Une prise de poids se remarque dans les 3 groupes et dans le groupe témoin . |1 faut trés
probablement la mettre sur 1e compte des menus copisux servis en cours d'hospitalisation .
Aucune modification tensionnelle pathelogique n'a été constatée .

4.2.2. L 'ensemble des réactions adverses observées sont rapportées en annexe |11

En terme de fréguence et d'intensité, les céphalées, les troubles respiratoires et digestifs se
distribuent de fagon aléatoire et ne paraissent pas 1iés & 1a prise de CGP-6140 .
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~ Par contre, i1l semble éire directement responsable de réactions _cutanées prurigineuses,

urticariennes, 8 tYpe de rash, et de réactions & type d'étourdissement et/ou de vertiges . En effet
pour ces symptomes, on retrouve une fréquence et une intensité qui différencient nettement le

B groupe témoin des groupes traités, avec un gradient proportionnel & la pesologie (cf.tableau

n°3):

S que\qb% rares sujets du groupe témoin se sont plaint de prurit (1 & 2 sujets sur 8), 1a quasi

totalité des sujets traités ont présentés ce symptdme avec un score d'intensité croissante du
groupe | au groupe {11 .

La seule éruption cutanée rapportée dans le groupe témoin (sujet n°19) correspond & une
pyodermité de la fesse, apparue a J3 et ayant régressé sous traitement local 8 J10 . Dans le
groupe | on trouve une dermatose diffuse d'origine onchocerquienne déja présente avant le
traitement (sujet n°6) .

Deux rash cutané sont apparus dahs le groupe 11 et S dans le groupe 111 , le 6éme patient (sujet
n°24) ayant quant & lui développé une mycose péri-ombilicale eczématisée régressant Sous
traitement antifongique .

Les étourdissements se retrouvent exclusivement dans les 3 groupes traités, hormis un cas
observé avant traitement dans le groupe témoin . La encore, on a noté un gradient d'intensité
croissante du groupe ! au groupe I11 . ‘

Les vertiges vrais, avec signe de Romberg positif, ont été observés uniguement aux 2eme et
3éme jours dans le groupe |11, chez 3 sujets .

Si seulement un sujet de groupe témoin et un sujet du groupe | ont présentés de la fiévreentre
J3 et 4, il est frappant de noter que 3 sujets sur 6 du groupe 11, soit 1a moitié, ont fait une
poussée fébrile pendant 48 heures .

Enfin 3 cas d'cedéme des membres inférieurs, tous observés dans les groupes traités, méritent
d'étre rapportés dans le détaf] :

Sujet n*S : DK., inclu dans le premier groupe, regoit 3 doses de 200.mg.de CGP-6140 3 8
heures d'intervalle e 21 janvier 1987

son_bilan _d'inclusion révéle des arthralgies et des douleurs thoraciques discrétes, une
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Tableau N°3 : Principales réactions adversss observéss de JO & J10 dans les 4 groupes

JOURS

VERTIGES

PRURIT ERUPT. CUT. | ETOURDIS. FIEYRE | Oed Mb. Inf.
Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.
0 ] 2 -~ - 1 ] - - - - - -
] 2 3 - - - - - = - - - -
2 2 2 - - - - - - - - - -
3 2 2 ] 2 ~ - - - | ] - -
4 2 2 1 2 - - - - | 1 - -
) 1 | ] 2 - - - - - - - -
8 - ] ] 1 | - - - - - - - -
- 10 - - 1 | - - - - - - = =
G6ROUPE TEMOIN (N = 8)
JOURS PRURIT ERUPT. CUT. | ETQURDIS. | VERTIGES FIEYRE Oed. Mb. Inf.
Cas Intens.| Cas' Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.
(VI | 3 | 2 - - - - - = - -
] ] 2 - - 1 2 - - - - - -
2 2 3 -~ - 9 16 - - - - - -
3 3 3 - - 8 9 - - - - - -
4 S 9] - - 2 2 - - 1 1
6 4 4 - - | 1 - - - - K 1
8 3 3 2 - - - - - - ! ]
10 3 3 ] 3 - - - - - - - =
G6ROUPE | : 200mg x 3 x tjour (N = 9)
JOURS PRURIT ERUPT. CUT. | ETOURDIS. | VERTIGES FIEVRE Oed, Mb. Inf.
Cas Intens.| Cas Intens.|[ Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.
0 - - - - - - - - - - - -
| 1 1 - - - - - - - - - -
2 - - - - 5 - - - - - -
3 6 11 | ] 6 - ~ - - - -
4 6 11 2 3 6 -~ - - - - -
6 6 8 I ] 2 2 - - - - | ]
-8 S 7 - - - - - - - - | |
10 4 S - - - - - - - - ] |
6ROUPE 11 : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)
JOURS PRURIT ERUPT.CUT. | ETOURDIS. | VERTIGES FIEYRE Oed. Mb. Inf.
> Cas Intens. Czlas Intens. | Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.| Cas Intens.
- - 2 - - - - — — _ -
1 1 ] 1 2 5 10 - - - - _ _
2 6 12 | 6 10 6 15 | 3 6 3 6 - -
3 6 13 6 12 S 12 2 4 3 6 - -
4 6 12 S 8 6 L - - - - _ -
: g S 6 2 3 - - - - - - _ _
5 S 1 1 - - - ~ _ _
0 |2 2 |-~ | — - -—— 7 g -
GROUPE 111 : 400mg x 3 x ljour (N

= 6)
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adénopathie axillaire droite , des kystes onchocerquiens en regard des {rochanters droit et
gauche ; I'examen physique est normal ; il est apyrétique et pése 62 Kg . Son ECG montre des
ondes T négatives en AVR . Le cliché thoracique est normal .

Sur le plan biologique , les bilans hématologique, hépatique et rénal sont normaux, si ce n'est
une hémoglobinose hétérozygote AC . On note seulement dans ses urines la présence de
microfilaires d'0. volyulus et de kystes d'Entamegba coli dans ses selles . |1 est faiblement
parasité avec 3,25 microfilaires /mg de peau . '

Apres traitement , D.K. présente :

- des étourdissements sans vertige vrai aJ2 et J3,
- Une crise d'épilepsie a J4 qui se renouvélera a J60 ( affection préexistante méconnue ou
dissimulée lors de 1'inclusion),

- un rash urticarien prurigineux de J8 8J10,

- des oedémes des membres ihférieurs discréts et transitoires, de J4aJ8 .
A l'examen, on note une prise de poids de 2 KgaJ10 et I'absence d'anomalies cardio-vachIaires,
tant sur le plan clinique qu'électrique . Sa diurése est normale . ‘
L’évolution des constantes biologiques montre une discréte augmentation des transaminases le
10éme jour (SG0T=59 , SGPT=64), et une protéinurie 3 I'é tat de traces & J6, mais confirmée &
J10 . Au deld, si les transaminases n'ont pd étre controlées, la protéinurie a disparue .

Sujet n*13 ; AK. , inclu dans I'essai, regoit 3 doses de 200 mg de CGP-6140 & 8 heures
d'intervalle pendant 3 jours consécutifs, le 16 janvier 1987 ,
A l'entree, il présente de discretes douleurs en ceinture sur le plan fonctionnel et un examen

- clinique normal, & I'exception d'un goitre de stade || euthyroidien .

Sa charge microfilarienne dermique est de 25/mg de peau et i1 est porteur de kystes
onchocerquiens en regard des crétes iliaques et du trochanter droit .
Des adenopathies axilaires bilatérales sont retrouvées .
L' ECG et 1a radiographie thoracique ne montrent aucune anomalie .
Au plan biologique, le seul élément saillant est la présence d'oeufs vivants de Schistosoma™
hgematobium .
Aprés traitement, on note sur le plan clinigue :
- des étourdissements sans vertige de U2 4 J4
- un rash prurigineux discrét de J3 48,
- des oedémes des membres inférieurs discréts et fugaces de J6 4J10,
- une prise de poids de 3 KgaJ10

- une diurése normale de JO 8 J10,

- aucune poussée tensionnelle .
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et sur le plan biologique :

- une hypokaliémie a J2 et J3,

- une augmentation réguliére de la créatininémie de 104 & 198 micromol/1de J0aJ10,

- une augmentation des lactico-déshydrogénasesa J2 (816 Ul/1),

- une protéinurie & 1'état de trace 3 J3 et J 10 mais confirmée a U8,

- une hématurie microscopique a J3,

- la persistance d'oeufs de S, heematobium dans les urines & tous les controles .
L'évolution 8 J30 montre une disparition de la symptomatolegie clinique et une normalisation
des données biologiques .

Sujet n*24 : M.K. , inclu dans le groupe |11, regoit le 4 mars 1987 3 doses de 400 mg de
CGP-6140 3 8 heures d'intervalle.
A V'entrée, le sujet tousse et se plaint de phosphénes . Les examens clinique , électrigue et
radiologiqhe sont normaux, hormis une mycose péri-ombilicale eczématisée .
Son acuité visuelle est de 5/108me & chaqus oeil ; i1 est atteint d'une atrophie optique gauche de
stade | et des microfilaires sont retrouvées dans 1a chambre antérieure de ses 2 yeux .
Sa charge dermique est de 13,8 microfilaires /mg de peau et il présente 2 onchocercomes, 1'un
thbracique et 1"autre en regard de la créte iliaque gauche .
L acréatinine sanguine est 8 JO de 175 micromol/1.
‘Aprés traitement, on note sur le plan clinique :
- des palpitations de J4 4 J6, sans traduction électrique,
- la guérison de sa mycose 4 J8, gréce a un traitement antifongique,
- un prurit généralisé de J2 8J10,
- des étourdissements, sans vertige vrai, en J2 et J4,
~ des oedémes modérés des membres inférieurs aJg et J10,
- une prise de poids de 3,5 KgaJ10,
- une diurése normale,

- pas de poussée tensionnnelle .
et au plan biologique :
- une créatinine sanguine élevée, mais proche de celle dosée 3 JO (189, 170, 1 74,154
respectivement aJ2, J3,J6 et J10Q) |
- une protéinurie a I'état de trace, retrouvée de J1 jusqu'a J60 .

Au total, nous avons voulu examiner “ & la loupe “ ces 3 dossiers pouvant faire évoquer une
néphraopathie iatrogéne sur 1'association d'oedémes et de protéinurie .
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En fait. ces deux signes d'appel sont a discuter:

- les oedémes ont été dans les 3 cas discréts et transitoires ; la prise de poids constatée
s'observe également chez les autres patients et s'explique par une alimentation enrichie.

- Lés traces de protéinurie n'ont aucune signification pathologique et nous verrons plus loin en
abordant Ia tolérance biologique que tous les 29 sujets étudiés, traités ou témoins, avaient des
traces de protéines dans leurs urines & un moment donné . Cependant, la protéinurie a été
confirmée pour les deux premieres observations ; elle peut s'expliquer par une bilharziose

urinaire concommitante avec hématurie microscopique chez le sujet n°13.

- Les tableaux cliniques évoquent fortement par leur caractére discret et transitoire les
oedemes déja décrits au cours des traitements microfilaricides par 1'lvermectine .

- Les tableaux biclogiques ne sont pas convainquants et nous ferons ultérieurement des réserves
argumentées sur la fiabilité de certains dosages, notament de la créatininémie et des enzymes
sériques .

Enfin, sur le plan électrocardiographigue ( cf. tebleau N°4) :

On note des sujets dont les tracés sont restés normaux ou non modifiés :

| - 12 sujets avaient un tracé normal pendant toute 1'expérimentation,
- il n'y a pas eu d'aggravation iatrogénique chez les patients présentant des anomalies

antérieures au traitement (bloc de branche droite incomplet, extrasystoles ventriculaires) et
les sujets 21 et 23 ont vu leur onde U disparaitre dés le premier jour . La tachycardie
enregistrée & l'entrée chez le sujet N°10 a persisté pendent 24 heures puis son rythme
cardiaque s'est normalisé . Elle est a mettre trés vraisemblablement sur le compte d'une
neurotonie . Chez les sujets 27 et 28, appartenant au groupe témoin, 1'inversion de 1'onde T
dans Tes dérivations précordiales a été retrouvée jusqu'au 10éme jour .

et des sujets qui ont présenté les modifications é lectrocardiographiques suivantes :

~. ges troubles mineurs du rythme cardiaque au 3éme jour, chez le sujet N°21 (tachycardie
sinusale @ 100 pulsations/mn) et chez le sujet N°13 (bradycardie sinusale modérée & 55
pulsations/mn), , S
- desondes T plates ou négatives dans les dérivations précordiales chez les sujets 2,56t 15,
- un sus-décalage du segment ST en V2 et V3 enregistré aux ler et au 10éme jour, chez le sujet
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N° 16, appartenant au groupe témain .

On peut retenir de cette analyse que 1a seule medification électrocardicgraphique imputable au
CGP-6140 est 1'inversion de 1'onde T dans les dérivations précordiales observée chez 2 sujets
du groupe | et 1 sujet du groupe il (les troubles du rythmes étant considérés comme non
significatifs, compte tenu de leur discrétion) .
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TABLEAU N°4 : RESUME DES ELECTROCARDIOGRAMMES DE JO A J10

N°DOSSIER JO J1 J3 J10
1 tracé normal . tracé normal tracé normal tracé normal
2 ~_{racé normal T négat. en YS V6 T négat. en V4 Y5 V6 T négat. en VS Y6
3 tracé normal tracé normal tracé normal "~ tracé normal
4 tracé normal tracé normal " tracé normal tracé normal
) tracé normal tracé normal tracé normal T négat. V1 aplatie en V2
6 - tracé normal traceé normal tracé normal tracé normal
7 BBD incomplet BBD incomplet BBD incomplet BBD incomplet
8 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
9 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
10 tachycardie sinusale tachycardie sinusale tracé normal tracé normal
11 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
12 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
13 tracé normal tracé normal bradycardie sinusale tracé normal
14 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
15 tracé normal onde T négat. en précord. | onde T négat. en précord. | onde T négat. en précord.
1
20 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal f
21 tracé normal tracé normal tachycardie sinusale tracé normal 3
22 ondeUdeV1laVv4 tracé normal tracé normal tracé normal E
23 BBD incomplet BBD incomplet BBD incomplet BBD incomplet '
24 ondeUenV1etV6 tracé normal tracé normal tracé normal
25 BBD incomplet .BBD incomplet BBD incomplet BBD incomplet
16 tracé normal ST sus—décalé en Y2 ¥3 tracé normal ST sus—décalé de V3 & VS
17 ESY polymorphes ESY polymorphes ESY polymorphes ESY polymorphes
18 tracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
19 iracé normal tracé normal tracé normal tracé normal
26 ondeUenV1etVY6 tracé normal tracé normal tracé normal
27 . onde T négat. en précord. ___onde T négat. en précord. onde T négat. en précord. onde T négat. en précord. !
28 onde T négat. en précord. onde T négat. en précord. __onde T négat. en précord. onde T négat. en précord.
29 BBD incomplet ‘ ~-BBD incomplet BBD incomplet BBD incomplet '

e,

BBD =Bloc 'de branche droite

ESY = Extrasystole ventriculaire

GROUPE |

GROUPE 11

GROUPE |11

TEMOINS
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V. TOLERANCE BIOLOGIQUE

5.1. Surveillance hématologique :

* Six contrdles des constantes hématologigues se sont échelonnés & JO, J3, J6, J10, J30 et J60.

En annexes 1Y sont rapportées pour chague groupe les valeurs minimales et maximales, les
moyennes et les médianes observées aux différents contrdles .

Ls lignée érythrocytsire n'a subi aucune modification précoce ni tardive, deux mois aprés le
traitement, comme en témoigne les numérations globulaires, les dosages de 1'hémoglobine
pondérale et de I'hématocrite . |

La numération des réticulocytés sur frottis mince coloré au bleu de crésyl brillent est entachée
d'uhe grande variabilité qui rend I'interprétation des résmtats délicate : On constate dans tout les
groupes des valeurs trés basses (en particulier dans les groupes | et [1) ou au contraire trés
élevées dans le groupe 111 . Ces modifications sont toutes isolées, sans chute concammitente des
autres- parametres érythrocytaires ni signes pouvant faire évdquer une hémolyse au une
hémorragie aigue .

Dans 1a lignée leucogytaire , aucune leuconeutropénie n's été dépistée ; par ailleurs, il n'est pas

surprenant de noter une hyperéosinophilie trés nette dans les trois groupes traités, &

- repprocher de I'sction microfilaricide du C6P-6140 (cf. infra) .

Dans la lignée thrombogytaire , on note une seule anomalie dans le groupe témoin : Le sujet N°27
présente une thrombopénie 8 44.000/mm3 isolée, 8 J10 . Sa numération des plaquettes étant

normale & tout les auires controles, i1 s'agit trés praobablement d'une erreur de laboratoire .

5.2 Surveillance des parametres bischimiques :

Cing contrdles se sont échelonnés & J0, J2,J3, U6, J10 et se sont poursuivis en cas d'anomalies

‘L'ensemble des résultats figure sous forme synthétique en annexes V .

- Le dosage des transaminases met en évidence un cas de cytolyse discréte :

Dossier N°15 : Ap"r‘éé‘un' bﬂahud"inaus'iohwn'ofr-rﬁérharmis dés céphaléésrbén_éieg et 75 oeag de
Necator americanus per gramme de selles , M. D., agé de 26 ans, regoit 3 fois 200 mg de

- COP-6140 4 huit heures d'intervalle pendant 3 jours consécutifs .
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{1 présente alors pendant toute 1a durée de son hospitalisation des selles diarrhéiques avec des
douleurs abdominales discrétes . Une rémission est notée le 4éme jour mais ces symptomes
digestifs reprennent le lendemain et sont retrouvés en consultation externe 30 jours aprés le
traitement ol du Secnidazole 1ui est prescrit . A cité de ces symptdmes digestifs, i1 présente des
étourdissements fugaces entre J2 et J4 et du prurit, plus durable, de J3aJ10 .

I1grossit de 4 kgen 10 jours, reste apyrétique et son examen clinique est normal .

I1 est modérément parasité avec 6,6 microfilaires par mg de peau ; cependant, 1'examen
ophtalmologique révéle une choriorétinite temporale (stade 1) de V'oeil droit, des opacités
ponctuées bilatérales et des microfilaires dans la chambre antérieure .

Au plan biologique on note :

- une ascension modérée des transaminases SGOT et SOPT :

Jours SGOT SGPT
0 26 . 22
2. 90 87
3 78 103
6 104 142

10 39 66
30 36 ‘ 36
60 21 17

- une augmentation des LDHa J6 et J10

- -une augmentation.de la créatinine sanguine de J2 & J10, normalisée & J30

- une hyperéosinophilie 8 J30 .

Au total, si les signes digestifs peuvent avoir pour origine la nématodose intestinale et si le
dosage de la créatinine est sujet a caution (cf. infra) le mouvement ascendant des transaminases
est en faveur d'une cytolyse hépatique discreéte .

_L'étude des | actico-Déshvdrogénases montre quelques ascensions modérées, transitoires. et
isolées, aussi bien dans le groupe témoin que dans les groupes traités ; en 1'absence d'autres
signes en faveur d'une ischémie myocardique ou pulmonaire, on peut considérer ces
mbdiﬁcationscomm&non-significatives.-—_-~---~--- s T R
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Le dosage de 18 bilirubine totale et des phosphatases alcalines ne révele aucun cas de rétention
biliaire. ' '

Enfin, la_fonction rénale a été mal explorée dans cette étude : Si les dosages de l'urée se
maintiennent dans la fourchette des valeurs normales, les créatinines doublent dans tous les

lgroupes . Par ailleurs, les électrolytes étudiés atteignent des valeurs trés basses ou, au

contraire, trés élevées qui font remettre en doute 1a fiabilité des résultats . Enfin, 1a recherche
d'une protéinurie avec des bandelettes réactives manque de spécificité : tous les sujets, traités
ou témoins, ont présenté a8 un moment donné une protéinurie a 1'état de traces pour 1a plupert d'

entre eux et en quantité anormale pour S d'entre eux .
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VL. _EFFICACITE
6.1 Effet microfilaricide :

Celui-ci est trés net aux doses de 200 mg x 3 3j. (groupe 11) et 400 mg x 3 x 1j. (groupe 1)
d'apparition rapide, dés le 3éme jour et durable avec un taux de réduction supérieur 4 90% de la

charge initiale dans ces 2 groupes, six mois aprés le traitement (cf. tableau N°5 et graphique)

Dans le groupe |, la dose de 200 mg x 3 x 1. ne provoque qu'une réduction modérée d'environ
408 de lacharge initiale .

.

dans le groupe témoin, les charges microfilariennes dermiques ont tendance & augmenter pendant
la méme période de contrdle .
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TABLEAU N°5

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Taux réduct
(%J0)
0 0,15 81,8 20,3 -
3 0,06 33,0 10,2 41,7
10 0,03 33,8 6,7 345
30 0,00 45,4 8,1 46,1
60 0,00 53,6 10,5 44,8
GROUPE | : 200mg x 3 x 1jour (N =9)
Jours Mini. Maxi. Moyenne |Taux réduct
‘ (8J0)
0 4,14 26,60 20,30 .-
3 0,05 3,40 0,93 89,5
6 0,00 0,42 0,17 38,1
10 0,00 0,32 0,11 99,3
30 0,00 0,95 0,34 97,8
60 0,00 2,79 0,62 96,6
180 0,09 2,15 0,91 91,8
GROUPE I : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)
Jours Mini. Maxi. Mayenne |Taux réduct
(%8J0)
0 11,13 67,20 28,70 -
3 0,00 1,38 0,39 97.6
6 0,00 0,58 0,25 98,7
10 0,00 1,30 0,60 96,6
30 0,00 2,84 0,68 96,1
60 0,00 1,98 1,35 93,9
180 0,04 2,65 1,46 92,5
GROUPE [11 : 400mg x 3 x Tjour (N =6)
Jours Mini. Maxi. Moyenne |Taux réduct
(%J0)
0 1,21 22,70 9,40 -
3 0,34 49,26 12,73 ~12,6
6 0,66 59,17 14,60 -38,6
10 1,23 30,25 9,08 -4,7
30 0,28 43,50 11,16 -26,7
60 0,20 53,70 11,86 10,7
180 1,34 19,53 9,64

-GROUPE-TEMOIN (N-= 8)

-22,6

Evolution des charges microfilariennes dermiques selon les groupes .
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6.2 Effet macrofilaricide :

112 nodules, prélevés 2 mois aprés traitemeﬁt chez les 29 patients, ont été adressés au Dr. F.
ZAK (Leboratoires CIBA-GEIGY S.A. BALE) pour leurs analyses histopathologiques effectuées sur
des coupes de 3 &'S microns colorées 8 1'hématoxyline-éosine et selon la méthode de PERL .

Les résultats qui figurent dans le tablesu N°6 ne permettent pas de conclure formellement a
I'effet macrofilaricide du CGP-6140 :

- Une seule observaiion (dossier N°1) fait état de lésions histopathologiques sévéres touchant
les vers adultes vivants d'Onchocerca volvulus ;

~ Dans les autres dossiers, les effets notés sont douteux, minimes ou modéreés ;

- Dans le groupe témain, la persistance de la vitalité des parasites n'est retrouvée que dans la
moitié des cas environ . En 'absence de critéres histopathologiques spécifiques de 1'action du

CGP-6140 sur les vers adultes d'Onchocerca valvulus, 1'interprétation comparative entre les

sujets traités et les sujets contrdles devient trés difficile dans cet essai (cf. tableau N°6 au
verso).

Enfin, selon l'avis des spécialistes consultés, le composé agirait de facon progressive sur les
vers adultes et le prélévement, effectué 2 mois aprés le traitement, serait trop précoce pour
pouvoir mettre en évidence son action mecrofilaricide .
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CONCLUSIONS

Nous rapportons les résultats d'un essal thérapeutique en phase Il d'un nouveau composé &
potentialité macrofilaricide : Le CBP-6140 .

Aprés avoir dépisté, sur le terrain, des sujets onchocerquiens porteurs de 'nodul'&e, Nous avons
réalisé trois essais successifs : ’

- Groupe | de 9 patients traités par une dose de 600 mg (3 prises de 200 mg & huit heures
d'intervalle,

- Groupe il de 10 patients dont 4 témoinset 6 traltés par une dose de 1800 mg (3 prises de
200 mg toutes les huit heures pendant 3 jours),

- Gf‘oupe [11 de 10 patients dont 4 témoins et 6 traités par une dose de 1200 mg (3 prisés de
400 mg toutss les huit heures) .

Aprés un bilan d'inclusion portant sur des critéres cliniquss, électrocardiographiques,
radiologique, ophtalmologiques, parasitologiques et biologiques, tous les sujets ont été soumis a
une survsillance étroite dans le service de médecine interne de 1'hopital national du point G

B pendant dix jours consécutifs au traitement ; {1s ont été revus en consultation externe au ler,

2éme et 6eme mois . Un controle un an aprés est prévu .

1. les principales réactions edverses observées peuvent étre sttribuées & une lyss

~ microfilarienne. : |1 s'agit essentiellement de prurits, d'urticeires et de rash cutanés

apparaissant 24 & 48 heures aprés la premiére prise et durant jusqu'aux Séme, 6eme jours .

Mais cs sont des étourdissements qui génent le plus les malades . Ces étourdissements peuvent se
transformer en vertiges vrais avec signe de Romberg positif lorsque la dose journalviére '
augmente (4 cas sur 6 patients traités dans le groupe 1) .

2. MM@MMQQQ la seule modification imputable au CGP- 6140 est une

inversion de 'onde T dans les dérivations précordiales chez trois sujets .

- 3, Lg_mmmgugp_m_qlmmug a mis en évidence une cytolyse hépatique discréte et transitoire
chez un sujet ayant regu la dose cumulative 1a plus élevée (1800mg) .
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4, L' 'gy ffet microfilaricide est trés net aux doses de 1200 mget de 1800 mg, d'apparition rapide
dds le 38me jour et durable aprés un recul de 6 mais.

5 L'effet macrofilaricide qui constitue 1'objectif principal du composé n'a pas été clairement
démontré dans notre étude, sans doute en raison de la précocité des nodulectom fes effectuses au

28me mois : Le délai écould entre T'administration du traitement et le prélévement biopsique

sarait & postériori trop court pour voir apparaftre un effet toxique sur les vers adultes d'Q,

yolvulus . De plus, dans le groups témoin, 1a persistance de la vitalité des parasites n'est )
retrouvée que dans la moitié des cas environ . En l'absence de critéres histopathologiques
spécifiques de 1'action du CGP-6 140 sur-1es vers adultes, 1'interprétation comparative entre les
sujets traités et les sujets cont(ﬁles devient trés difficile dans cet essai .

6. Dans 1'avenir , de nouveaux essais devront préciser :

- la posologie minimale efficacs et la misux tolérés,

- 1'effet macrofilaricide en reportant la nodulectomis au moins quatre mois aprés Ie traitement, -

- la pharmacocinétique du composé formulé en dragées et le rble joué par 1'ingestion alimentaire
‘pendant la phase d'absorption du CGP-6140 . '
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ANNEXES | : TABLEAUX SYNOPTIQUES

~ SYMPTOMATOLOGIE

~ EXAMEN PHYSIQUE GENERAL

~ NUMERATION DES MICROFILAIRES DERMIQUES
- NODULES

- PEAU, GANGLIONS , NODULES

~ INSPECTION DES YEUX

- FONCTION VISUELLE

- FOND D'OEIL

- EXAMEN A LA LAMPE A FENTE

- EXAMENS HEMATOLOGIQUES ET BIOCHIMIQUES

- ELECTROCARDIOGRAMME



M.Score O0=Non -

‘1=Discret +. s

. 2= Modéré; .
3= Sévére

Indrquer le score pour chaque symptdme et pour chaque 1our|

b e

A Tableau synopt|que pour |a symptomatologle

CGP 6140 2

L__J N° du maladef

~Jours =,

1

5.

4

- 30 -

60

180

364 -

" Remarques

' Céphalées

8

"Figvre

Dyspnée

Toux

Douleurs thoraciques

Palpitations

Anorexie

‘Nausées

- Vomissements

Douleurs abdominales

Diarrhée

Dysenterie avec sang

T
i

Ictére i

Polyurie i

Hématurie B

Douleurs articulaires

Spécifier le siége'

\ |
l ]
Douleurs en ceinture
Prurit '
Urticaire

Eruption cutanée

Symptomes oculaires.

Symptomes auriculaires

Insomnie

. Paresthésie

Vertiges

Convulsions

Autres

]
\‘ ]
|

% |8

R



Ine du ma&ade:

CGPv614O 2

- Remarques

Volume des urings en 24 h [I)
© Température (°C)
® Pouls (puls./min.) o ' ' ' _ ' ;

Tensuon artér, {[mmHg) : ) : A '
— décub. (syst /diast.) / / / / A / o /- / ! / /

— debout (syst./diast.) / / / / ' /. [ - ol / /
* Auscultation cardiaque

Rythme respiratoire
Expans./min. ;

| .
* Auscultation thoracique

* Palpation abdominale

* Palpation des reins ;

* Oreilles’

* Réflexes ostéotendineux

* Force !
-~ * Sensibilité
* Coordination

|
B
4‘

|
* Romberg
* Nerfs crénierisi1 I

* Etat mental

* Cavité buccale

. Autres - _
L i |
- -
I | |
PS: Pour ia peau, Ies{, ganglions Iymphatiqueé et les yeux, voir les tableaux synoptiques E et F-K.
i : Co-

’—\;

@ Matin et soir, du j(f)ur 0 aujour 10. : : -
4 l .

:

]

v ‘.



~Peauv ;

AJ‘

Mlcrofllalres par mg de peau '

'(numératuons) G E
— Deltoide* ‘ l
" Ho'm0pl>ates;:* 4«
'— Créte iliaqucfe (ou fesse) . :
— Mollet |
— Autres (spé%:ifier)
{ i _ | '
| u B T
| ] ,
Remarques B :
| |
;
i
‘ » [



|—J N°du malade

Jour 67

D: Té.bl»,éa‘u ‘éynopti(’jvu'e‘ pour Iéshoﬁdules,» _I'eVs nodulectomies et IeurscoﬁtréleS- - CGP.6140-2

J0L;1r 0

Indiquer tous les nodules

palpables (onchocercomes).

Une croix (x) pour chaque
sur le dessin.

8 9

4\

Indiguer le nodule du plus
grand diameétre par un point
(@)
= mm

~ Jour60

Indiquer tous les nodules
excisés.
Une croix {x) pour chaque
sur le dessin.

AN

Indiquer le nodule du plus
grand diamétre par un point
(@)
= mm

Indiquer la guérison
des nodulectomies
par une croix (x)
sur le dessin.

8 ()

/0

indiquer toute nodulectomie
non cicatrisée par un point
(@)
= mm

Jour 364

Indiquer
tout nodule nouveau
par une croix (X)
sur le dessin.

AN

Indiguer le nodule du plus
grand diameétre par un point
(@)

Jour371° |

Indiquer la guérison des
secondes nodulectomies
par une croix {x)
sur le dessin.

Indiquer toute nodulectomie
non guérie par un point
(@)
= mm

e



* Score pour la peau: *Score gangl. D = Droit

Cervicaux | : I 4 (

Sous-maxillaire
Axillaire ; _ ' ' |-
Epitrochléen )

Inguinaux : \
Fémoraux J .
Autres, spécifier : ‘ J
L : | '

l . l
] * |

Remarques

0= Absence . - lymph. +nodule G= Gauche . : '? T RO ) .. - )
1=Discret - . ;- O= Nondoul ol e T . : l—_‘N°du malade
2'=Modéré ©  1=Doul’ R
~3Zsewre - 22 Avgm: volume - E Tableau synopt|que pour Ia peau, Ies gangllons lymphathues
o 33 Doul. + augm: volume . .- et les nodules (complétant Ie tableau synoptique B) . CGP 61 40 2
- “Jours =0 | T 2 3 | 4 | 6 8 T 10 | 30 | 60 | 180 | 364
' Peau * (lndlquer Ie SIége) . ,' sidge | score| sidge | score| sidge score| sidge score| siége |score| sidge |score| sidgge score| si¢ge | score| sidge | score| sigge'| score| elé e [score| sidge | score
Excoriation ' 4 | ' '
Papules
(Edeme
Urticaire
Autres, spécifier
L J |
L J |
‘Remarques [
Ganglions Iymphathues° D G| D G D G D G D G D G D G D G D G D G D G D G J

[

Nodules ®
Téte

. B .
Voir » J Voir
. tableau “tableau
| synoptique synoptique
D D
pour les pour les
" nodiles nodules

- . A

Paroi thoracique tableau
Créte iliaque synoptique
Trochanter ’ D
Sacrum pour les
Genou - nodules
Autres -
RemELques

j Voir
i

IS

11

T

N |

L3 . 4




‘_Co;;.‘heg: ou 'r,'t-amplinf lalfﬁqsé_bérrg&spbn,dante R -1 F:Tableau synoptiquepourl'inspectiodesyeux : '_ i:i’ﬁl' :  . s R CGP 61 40__2 SRR
s . Jous~ | 0 |2 4. Ji gt | c.e0. | . 180 | 364
| p|le6|DbD|l6|D|'6 | Db | 6G|D| G| Db ]| 6| bl a

Cornée: : transparente

ponctuée

opaque

ulcérée

Pupille: ) ronde : : .

déformée

Conjonctive: normale ' , - : J

injectée

‘nodules

Iris: ' normale

injectée

" Paupiére: = | " normale ' 4 _ ‘ '

ectropion . .» | - J : ~ { J

Pression intra-oculaire: normale

augmentée

; (indiquer
; le chiffre
o en mmHg)

Remarques




G ="(Eil gauche. " -

- -fcoc'pé‘r.oyr'eiﬁpur';gce{se_'cq}respo‘_ﬁaame-_ -G Tableau' synoptique pour la fonctioh.visuellej L - CGP 6140-2 )
' o Jours - o | 2z | a4 " .8 - e | 180 | . 368

D | G |° D ¢ | o @ D | G| D G D | G |-D | G

Acuité visuelle:
{distance 6 m, sans correction
échelle E):

avec correction

Champs visuels: normaux

20°-10°

]
< 10°
absents

]

Réflexe pupillai"re: normal

si anormal, spécifier

Mobilité normale
oculaire:

sianormale, spécifier |

Remarques




“ D= (Eildroit '_
fG (El| gauche

" ACpcher Qu rempllr la-case cbrrespbndé_nt‘e .

° du malade .

.‘v-...'CGP 6140 2

Jours -

H "-.?I‘ableau -synoptique pour—le» ond_d_,mi (pup:lle dllatée)

Di_squé ”optiquef »
‘ © " normal

e “.'D |G

si anormal, spécifier

Macula
normale

si anormale, spécifier

Rétine périphérique
o i normale

1
i
i

sianormale, spécifier

' Siége

Remarques

LU M DR S X
h Ny A
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CG

GP 6140-

2

- N du matade:

180

364

Microfilaires

vivantes (numération) |

Gl

mortes {(numération)

sidge .

@ .
R | PlE

[

X

0=

)

=

Opacités ponctuées numération

siége.

X
X
9
X

&

X

&

&

&

Limbite |

!

Kératite sclérosafnté /

- S

siége

Ne mettre aucune indication pour ces jours

CRISTALLIN ‘ opacité

CHAMBRE ANTERIEURE
Téte en bas pendant 5 minutes

Microfilaires (numération)

Flammeéche s

i

Cellules

Remarques




CVSG: . ,
“Hémoglobine:!

Hématocrite:
Numér. réticulocytes:
Numér. leucocytes:

. Formule

Neutrophiles:
Neutrophiles jeunes
Lymphocytés
Eosinophiles
Monocytes
Basophiles |
Plaquettes '

i

. . i
Parasites du sang:

t

|

BIOCHIMIE

Sodium
Potassium
Chlorures ,
Urée sanguine;
Créatinine sérique
SGOT

SGPT

Bilirubine: |
LDH ,
Phosphatase aicaline
Tout autre:

ATOLOGIE : |~ i+ Fés

f

v

H

i Sh
; . . L
|

{

P

mmol/I
%

%o
1091

%
%
%
%
%
%
10%/1

nom
stade

numeér./ml

mmol/
mmol/|
mmol/|
mmol/l
umol/|
Ui/
Uit
mmol/I
Ut
Ui/

ST Siautes u'nitéls.,-_spéciﬁar‘ -
mmAehl s T

DO [ [N [ma [N [emd [*% [or |50 Joo [0 Jar fos fas

Pas

d’ana-

lyse

i I I

I

Pas
d’analyse
aux jours
30 et 60

Remarques

* .



Fréquence (puls./min;)

Rythme

Conduction

QRS

ST

Onde T

Autres

Remarques




S$3IVI0NG SIVNLVYY3diiIlL - il wmxwz_z,q :

_L.9% l.9¢ S.9¢ S.9¢" S.9¢. 9.5¢ L.9% b.9¢ 9.9¢ 8.9¢ L.98 6l
olE LS b.9¢ 8,98 BRSNS L.98% 6.9¢ 6.L8-C.9%| - S.9¢ lol§ 9% 8¢

- S.9% S.9¢ L.9% - S.9¢ _S.9¢ £.95 |.9¢ - P98 | S.9¢ £.9¢ |.9¢ Le
98¢ ts9¢ ol% S.9¢ 8.9¢ 8.9¢ 8.9¢ - 8.9% ol& ol b.9¢ 9l
L.9% S.9¢ £.9¢ - 98¢ Col& CelE  [£.85-S.SE| L.9¢ L.9¢ S.9¢ S.l& 6l
~8.9¢ £.9% ~ol& | .9¢ 6.5¢ 8.9¢ S.9¢ oS 9.9¢ L& 8.9¢ 81
- 9.9¢ L.9% . £.9¢ .9¢ S.9¢ _1.9¢ C.9¢ v.9& olS S.9¢ Sl Ll
Lol % | .9¢ 4 8.5¢ l.9¢ -9¢ L.98 S.9¢ 9% S.9¢ Col§ 91
¢ 6.5¢ S.9¢ £.9¢ [8.8%-%.8%| S.9¢ b.9¢ S.88-oL8 YA 9.9¢ b.9¢ SZ
S.9¢ 9.9¢ ol& 9.9¢ 8.9¢ . L.9% L.9¢ ColE ol 9..¢ 9% vZ
£.9¢ S.9¢ l.9¢ ¥.9% L.9% 8.9¢ Lo9F Be8E-PLEIC.9E-P.8E| S.9¢ l.S¢ X4
olS - C-9¢ ol olE -~ 9% 1ol€ P.9¢ b.9% ol& 9% L.9¢ [ 44
6.9 6.5¢ -9¢ 8.9¢ L.9% -~ olE - P98 9.89-8.9¢| 1./E C.9% - olE lZ
S.9¢ b.9¢ S.9¢ S.9¢ - S.9¢ 8.9¢ olf " [9.88-6.5F| 8..¢ t.9¢ o8 02
l.9¢ 8.9¢ ColS L.9¢ L.S¢ lol& o9& 8.9¢ S.9¢ S.9¢ oLE Sl
b.9¢ 1.9¢ lol$ }.9¢ oS¢ l.9¢ 8.9¢% 8.9% S.9¢ L.9¢ S.l€ vl
$.9¢ ol& L.9¢ S.9¢ £.5¢ 6.9¢ £..8 8.9¢ olE S.9¢ Lol€ el
S.9¢ S.9¢ S.9¢ L.SE £.5¢ S.9¢ 8.9¢ Foll ColS 9.9¢ S.lS 4
9.9¢ ol £.9¢ .98 P.9¢ oLE £.9¢ ColS L.9¢ L.9¢ bolS L
bolS 9.9¢ 1.9¢ | .9¢ 1.9¢ 6.9¢ C.9¢ 6.9¢ £ol8 ColS 8.L& 0l
¢ olE S.9¢ 9% 9% ol& oL§ 9.8 S.9¢ 9.9¢ 9% 6

¢ 9% olE L.SE 9% 9% S.9¢ S.9¢% 9% C.9¢ ol§ 8

¢ L.9¢ l.9¢ S.S¢ LoSE B.S¢ 9.9¢ Col& C.9¢ 8.9% ol % L

¢ 1.9¢ b.9% L& Z.9¢% 8.9¢ oll 8.9¢ L.9¢ ol S.9¢" 9
¢ S.9¢ YA L.S% S.9¢ 9¢f ol & ol& olS .92 9% S
é 1.9¢ 3.9¢ S.9¢ 8.9¢ S.9¢ 9.9¢ oS 2.9¢ lol® LolS . 14

é W8 } .9 . oS¢ 9.9¢ 9.9¢ ColS ColE 2.9¢ lolE S.9¢ b

2 lol8 S.9¢ °9¢ S.9¢ 6.8 o6& ol Col& lol$ - S.9¢ e

¢ 2.9¢ L.9¢ .9¢% L.9¢ S.9¢ 9¢ 1.9% 198 oLE - S.9¢ 1

ogir osr ogr otr 8r or 14 er o an i~ Or ~ }1431SS0d.N

SUNIVIIdHIL - - o




0'89 Q0L - 0'89. 0'1L. 0'0L | 00.. 08, 0°89 0799 099 0799 62
02, G2l - §'¢l 0°/L 062 | .58 092 0vl §'¢) 0'¢L 0'¢L 8¢
00 0L | 072, 0'¢l 0'¢. | 0'¢l 0'SL 0wl S'¢L 0'¢l 0'¢L 12
0'¢9 | §279 | 0729 0°0. “0'0.L [ 00L 069 069 1L 0" 1L 012 9z
0'SS 0°6S 0765 029 ~0°19 019 G119 009 §'19 519 0°2S " 61
0'09 0'69 - 0'S9 599 0729 0’89 IEEE) 0°99 0'S9 0'S9 019 gl
0709 0°29 0'29 09 - 0'v9 029 0'Z9 'S'19 0'09 0709 0'6S . L)
0729 0S89 g 0'S9 S99 0°S9 §'S9 0'S9 SH+9 0'59 0'19 91
juasge 5719 0'8S 009 0709 0719 0709 019 0°09 0709 0709 SC
0'8S 0'19 0'09 S'¢9 0°¢9 0°19 029 019 009 0'09- 0°09 ¥Z
0'vS 0'8S 0'LS YAS S'/S 07/.S 0°LS 0'9S 095 0'SS 0'SS (¥
0'¢s - 0798 0'SS G'SS S'9S 0°SS 0'¢S 095 S'bS 0'vS 0'%S ZZ
0SS - 0SS '0'SS 0'9S 0795 0'SS -0'9S 0'bS S'vS 0'+S 0'pS 12
0'¢9 0'99 029 0'+9 09 0'v9 0°¢9 09 0°¢9 029 029 0¢
S'8S 0'¢9 0'S9 0'99 0799 0'¢9 Lb9 S'b9 ) 0'+9 029 Sl
0'S9 019 " 0'19 0'¢9 0'v9 0729 019 009 0'19 0'19 0'8S "’ bl
0'19 0'+9 0’99 0'89 0729 099 0'S9 0'S9 0'99 0799 0'S9 ¢l
0709 0709 0709 019 509 0709 009 S'6S 0'8S 0709 0'8S Zl
0709 0°¢9 019 0°¢9 0°¢9 0729 S'H9 S'H9 0'S9 0'S9 009 bl
09 0°L9 0SS 070L 0°0L 0769 089 SE) 0°29 0789 §'S9 0l
¢ 0729 " 0'¢9 .'99 L'99 S99 [ 0799 099 0799 0'S9- 0'S9 -6
¢ 0'89" 0’89 0'69 0'69 8’89 S'89 - 5'89 0’99 0789 0'89 Q
3 0'ZS 0'0S Z'1S W 1718 0'1S 0'1S 0'1S 0'1s 018 . L
¢ S'1L §'29 0¢L 02 0L 'L 2L Al AV 01 9
¢ -0'¢9 S'Z9 0'p9 029 829 S'Z9 SZ9 029 029 029 S
P2 0'SH Sy | 0bb ¢y | geb oy | ¢2p &2k | .02k 0'Zh b
R 'G'99 . 0°29 089 029 G99 S99 599 S99 6§99 0799 - ¢
2 0'8S | - 0°8%° SRS 0°09: 009 | 809 809 009 0709 009 -z
¢ 069 [ Ss»9 [ 659 089" 0:59 | Sv9 S'H9 S'v9 - 0%9 . [ 0'p9 1
ogir | o9r [ oer [ ol 8P of - | HP P r ir | ~or 4d31SS0Q.N

13404403 SAI04 ¢ 11 STXINNY




~8/¢]

BH 8p WW U3 $994aN03 S3 {81 Jg}JR SUOLSUD) : || SIXINNY

i
H

SIT131¥3148V SNOISN3L

9/¢! 8/bl | 9/l L/2] L/g] 9/¢1 9/11 9/11 9/0! L/01 6d
9/¢1 6/v1 8/¢| L/S] L/ ] - 9/b| AT d 9/v | 9/% | 9/% | 8¢
9/11 L/Z] L/ 8/%1 /1 9/11 9/11 L/01 9/11 L/C] L/ Le
9/ ] /%) L/Z| L/Z) L/C| L/¢) L/C] L/ 9021 - L/g] 9/11 92
9/Z¢1- -1 9/11 9721 LAVE L L 9/11 L/E) 9711 L/ 8/¢1 9/¢1 6l .
VAL 9/ 9/11 L/C] 6/S81 - - 8/11 _L/S| 9/t L/ 8/¢l L/ 81l
9/11 L/¢1 8/¢1 9/¢1 8/11 9/ /21 L/Z] L/c| 9/11 L/21 Ll
L/el L/11 [ 9/11 9/11 9/21 L/2] S/ L/g] L/g 8/l 91
jussqe LIC] - 8/¢| L/Z1 A 9/11 9/11 4 9/11 L] L/21 Sé
9/1 1 8/¢c1 L/ 9/¢1 /21 L/g) 8/¢21 8/¢21 9/11 9/01 L/01 144
9/0! 8/11 L/21 L/11 L/Z] L/C| 9/11 L7111 9/11 L/ L/ £l
9/¢1 - S/¢l - 9/01 9/11 9/11 9/11 9/11 9/11 G/01 L/l L/ [44
9/11 S/ 9/11 9/11 9/11 9/¢1 9/21 L/ L] 8/l L/gl 34
9/01 8/¢21 9/11 L/ L/ ] g/Cl 9/11 9/11 9/11 9/11 9/01 4
9/¢\ L/E] L/cl 8/11 8711 L/C| L/C] 8/ 8711 8/11 8/¢ | Sl
9/¢1 L/01 L/ L/ L/Z1 L/¢ 9/21 L/IE} L/ L/ L/ bl
9/11 L/C1 L/ 8/¢l 8/21 9/21 L/g] Liv] 8721 8/21 L/gl £l
8/11 L/ 8/11 L/1] 8/11 8/11 S/11 L/ 6/21 8/21 8/01 cl
9/21 9/21 L/ 8/l .| 8/21 9/11 L/€] L/11 L/¢] 8/%1 8/v | Ll
L/ L/Cl 8/11 8/2! 8/¢1 S/11 6/11 L/2| 6/¢1 8/% | 01/91 0l
¢ L/21 8/%1 8/¢1 8/¢| 8/11 L/21 L/2] L/2] L/2] L/ - 6
¢ 8/11 9/21 8/&1 - 8/¢1 L/11 L/ L/ 8/¢1 - L/l L/l |8
é S/01 /01 9/¢21 9/01 9/01 L/ S/01 S/01 S/01 S/01 L
¢ 9/01 L/ L/C] 9/l S/11 S/01 S/01 S/01 S/01 S/01 ¢ 9 -
é. L/ 8/21 L/C} L/ L/2}4 L/ L/} L/ S/01 S/01 S
R4 9/01 - 9/11 L/2] 9/11 L/l L/ L/} L/11 L/ L/2] |4
4 el L2l | 9/21 8/21 8/l 8/l - 8711 L/11 L/11 /2l |1 ¢
$ L/ 9/01 8/11 9/21 8/11 L/21 L7V | L/2] L/C1 L2l _ < .
é YA N N YAd 8/v1 8/11 8/11 - 8/11 L1 L/2] L/Z]- L/ L
ogir |- 09 ogr oLe 8r B SRR IR 4 b g 4N if Or_~  [Y3iSS0d.N|




ANNEXES 1l : REACTIONS ADYERSES



ANNEXE 111 : SYMPTOMATOLOGIE - GROUPE TEMOIN ( N=8)

JO - |

J4

J8

- SIGNES _ ~J1 J2 J3 _J6 J10 J30 J60 J180
: - | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens

Céephalées - 1/1 2/2 1/1 VA 11 1/1 2/2 1/1 1/1 /1
Figvre - - - 1/1 1/1 - - - - - -
Dyspnée - - 1/1 1/1 /1 1/1 1/1 11 /1 - -
Toux Sl - 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 1/2 2/2 |
D1. thoracique 1/2 1/2 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 1/1 1/2 -
Palpitation 2/3 2/3 2/2 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 - - 3/3
Nausées - - - - - - - - - - 1/1
D1. abdominale - - - 1/2 2/3 374 . | /1 - 1/2 - -
Diarrhée - 1/1 2/2 2/2 3/4 2/2 - 1/1 - 1/2 - 1/1
Dysenterie - - - 1/2. 1/2 1/2 - - - - -

D1. articulaire| 1/2 1/2 2/4 2/4 3/6 3/6 2/3 2/3 1/2 1/1 3/3

D1. ceinture 1/2 1/2 1/2 2/3 2/3 2/3 2/3 2/3 1/2 1/1 1/1
Prurit. 1/2 2/3 2/2 2/2 2/2 1/1 1/1 - - - 3/3
Erupt.cutanée - - - 1/2 1/2 1/2 1/1 1/1 = - 2/2___
S. pculaire - - - - - - - - - - 2/2

S. auriculaire - - - - - - - - - - 1/1
Etourdissemt /1 - - - - - - - = - -
Hépatomeégalie - - 1/1 _1/1 1/1 1/1 /1 /1 | 1/1 /1 -
Bouffée chal. - 2/2 - - - - - = - - -

a b
i " < ) . N



'ANNEXE 111 : SYMPTOMATOLOGIE - GROUPE | :

200 mgx 3 x 1jour - ( N=9)

SIGNES ~J0 J1- J2 - J3 J4 J6 J8 J10 J30 J60 J180 |

cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens
Céphalées S/6 2/4 2/2 1/1 1/1 171 - - - - ?
Fievre - - - -~ 1/2 - - - - - ?
Toux 2/4 - - - - - - - - - ?
D1. thoracique 2/2 1/1 - = - = - - - - - ?
Nausées - - - - 1/2 - - ~ - - . ?
D1. abdominale 4/4 - ~ - 1/1 1/2 - - - 1/1 ?
D1. articulaire] 1/1 1/2 - - 1/2 - = - - - ?
Prurit. 1/3 1/2 2/3 3/3 S/6 4/4 3/3 3/3 1/2 1/2 ?
Urticaire 1/3 1/3 1/2 1/2 1/2 1/2 3/3 3/3 1/2 1/3 ?
Erup. cutanée 1/2 - - - - -~ 1/2 1/3 - - ?
Convulsion - - - - 1/3 - - - - 1/3 ?
Etourdissemt - - 1/2 9/16 8/9 2/2 1/1 - - - - ?
Hypersialorrh - 1/1 2/2 - - - - - - - ?
Oed. mb. inf. - - - - 1/1 1/1 1/1 - - - ?

™ o~ S

q,



ANNEXE 111 : SYMPTOMATOLOGIE - GROUPE Il :

200 mg x 3 x 3jours - (N=6)

¢

SIGNES JO J1 J2 J3 J4 J6 J8 J10 J30 J60 J180
cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens
Céphalées 2/2 - 1/2: 1/2 - - - 1/2 ~ - : -
Toux 1/1 - - - -~ ~ - - - - -

. | Nausées - 1/1 1/2 1/3 - - - - - - - -
Yomissement - - 1/2 1/2 - - - - = - -
D1. abdominale - 1/1 1/1 2/3 - 1/1 1/1 171 1/1 - ! 1/1
Diarrhée - 1/1 1/1 1/1 - 1/1 1/1 1/1 1/1 - 1/1
D1. ceinture - 1/1 - - - - - - - - -
Prurit - 1/1 - 6/11 6/11 6/8 S/7 4/5 -~ - 1/1
Erupt.cutanée - - - 1/1 " 2/3 1/1 - - 1/2 - -
insomnie - - - 3/3 2/2 - 1/1 - - - | -

- |Etourdissemt - - 5/6 6/12 6/11 2/2 - - - - ~
Oed. mb. inf. - - - - - 1/1 1/1 1/1 1/1 - -

[ v %, S . P




| ANNEXE Il : SYMPTOMATOLOGIE - GROUPE |11

: 400 mgx 3 x ljour - (N=6)

5

- SIGNES JO - J1 J2 J3 J4 Jb6 J8 J10 J30 J60 J180
cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens | cas/intens |- cas/intens | cas/intens ( cas/intens
|Céphalées - - 1 1/2 - 2/2 - - 1/2 - S = - ~absent
Fiévre - - 3/6 3/6 - - 1/2 - - - -
Toux 1/1 1/1 1/1 - - - - 7 - - - -
Palpitations - - ~ - 1/2 1/2 - - - - 2/2
Nausées - - 1/2 - - - - - - - -
Yomissement - - 3/6 - - - - - - - -
D1. abdominaie| - 1/2 - 1/1 1/1 - 1/1 - - ~ -
Diarrhée - 1/2 - - 1/2 - 1/1 - - - -
D1. articulaire] - 1/1 - - - - - - - - -
Prurit - 1/1 6/12 6/13 6/12 S5/6 5/5 2/2 - - -
Erupt.cutanée | 1/2 1/2 6/10 6/12 S5/8 2/3 1/1. = .= .- -
S. oculaire 2/3 2/3 2/3 1/2 1/2 - - - 1/2 1/1 3/4
Insomnie - 1/1 - - - - - ~ - - -]
Yertiges - - - 3/6 2/4 - - - - - -~ - ‘
Etourdissemt ~ S/10 ~ 6/15 S/12 6/6 - ~ - - - - -
Oed. mb. inf. ~ - - - - - 1/2 1/2 - - -
<y % L




ANNEXES Y : HEMATOLOGIE

— NUMERATION GLOBULAIRE

- HEMOGLOBINE PONDERALE

- HEMATOCRITE

- RETICULOCYTES

~ NUMERATION LEUCOCYTAIRE

~ POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES
- POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES
- LYMPHOCYTES

- NUMERATION PLAQUETTAIRE



W

W

ANNEXE IV ¢

Numérations globulaires en millions/mm

Jours Mini. Maxi. Moysnne |Ecart-type| Médiane
0 3570 | 5650 | 44357 | 698 | 4200
3 3.600 5.610 4.322 715 4.120
6 3.250 5.460 . 4.136 706 4.160

10 3.160 5.430 4.151 733 4.120
30 3.600 5.780 4.491 687 4.400
60 3.800 $.430 4.383 463 4.360

' GROUPE TEMOIN (N = 8) '

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 4.280 5.130 4.770 294 - 4,680
3 4.090 4.990 4.590 310 4.600
6 4370 | 5.200 4.750 286 - 4.680 -
10 4.530 9.330 4.500 268 -5.000

30 4.080 4,950 4671 262 .4.640 -

- 60 4.290 | 5.300 4.885 338 4.960

“GROUPE | : 200mgx 3 x 1jour (N=9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 4.500 6.300 5.286 676 - 5.200
3 4.100 9.920 $.006 811 5.280
6 3.920 5.560 4.835 636 4.960
10 3.970 5.870 4.960 726 5.160

30 4,480 5.320 4.865 352 4.920
60 4.190 5.680 4.926 502 5.000
GROUPE 11 : 200mg x 3 x 3jours (N=6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 4.450 2.130 4.838 265 4.840
3 3.930 4.600 4.356 263 4.400
6 4,140 4.890 4.442 318 4.240
10 4.220 4.970 4.698 299 4.680

30 - 4,330 5.370 4.986 391 5.080
60 4.300 5.190 4.778 324 4.760

GROUPE I11: 400mgx 3 x 1jour (N =6)

Valeurs normales

4.500 a4 5.900
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Polynucléaires neutrophiles/mm® en valeur absolue

Jours Mini, Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 1200 3444 2031 829 [ 1962
3 1739 2952 2394 415 2558
6 1134 3248 2271 809 2409
10 1242 3780 2545 116 2707
30 1290 3276 2612 - 721 2856
60 945 3120 2061 634 2111

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 780 4352 2530 1100 2558
3 1635 3477 2146 590 1813

6 984 * 5016 2401 1179 . maoo _
10 1365 5727 2709 1351 2558
30 330 7546 3073 2188 2558
60 1518 4032 2835 978 2409

GROUPE | : 200mg x 3 x tjour (N =9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 1314 4980 3234 1179 3452
3 1798 4410 2823 915 3005
6 2074 5070 3674 1027 3750
10 1920 4680 3156 982 3154
30 1242 3828 2316 906 2409
60 1764 5742 3805 1447 3601

GROUPE I1: 200mg x 3 x 3jours (N=6)

Jours Mini. | Maxi. Moyenne |Ecarti-type| Médiane
0 882 4560 2179 1436 1813.
3 1500 | 4437 3036 1077 3303
6 1485 5368 3461 1821 4048
10 1140 5244 3373 1865 3601
30 1512 3240 2377 850 2409
60 1272 3477 2414 977 2707

%

GROUPE 111 : 400mgx 3 x 1jour (N=6)

Valeurs normales : 1800 a 7000/mm?



ANNEXE

IV : Polynucléaires éosinophiles/mm® en valeur absolue

Jours Mini. Maxi. Moyenne | Ecart-type| Meédiane
0 576 1587 1036 377 1050
3 583 1872 1020 461 950
6 o61 1422 984 271 1050
10 336 1863 1027 490 1050
30 416 2048 1013 602 752
60 49 1219 786 343 850

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type “Médiane

0 186 8190 1484 2584 350

3 183 7412 1429 2263 750

6 237" 8610 1717 2644 950 -
10 192 7392 1827 2220 11950
30 98 4293 1523 1248 1250
60 315 1480 901 331 950

GROUPE | : 200mgx 3 x 1jour (N=9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 - 61 949 519 348 750
3 165 1350 638 415 o%0

) S7 1326 742 425 350
10 201 2485 1067 183 1050
30 348 9439 1865 1861 1750
60 0 1071 332 381 250

GROUPE 11 : 200mg x 3 x 3jours (N =6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 799 3108 1359 989 950
3 1134 2847 1983 804 2150
6 - 935 2678 1615 697 1550
10 736 4028 2295 - 1332 2450
30 1071 6000 3660 2154 4650
60 - 366 1518 937 446 1050

GROUPE [If : 400mgx 3 x 1jour (N=6)

Valeurs normales inférieures a 500/mm?



ANNEXE 1V : lymphocytes/mm3 en valeur absolue
Jours Mini. Maxi. Moyenne | Ecart-type Médiane
0 252 3312 1995 1109 2587
3 1075 2925 1792 698 1791
6 1377 3713 .| 2323 927 1990
10 900 3312 1728 789 1592
30 1352 3960 1959 919 1592
60 1911 2880 2345 390 2288
GROUPE TEMOIN (N =.8)

Jours Mini. Maxi. | Moyehne Ecart-1ype Médfane
0 1281 | 3770 | 2639 | 910 | 2686
3 912 3432 2065 - 792 - 1691
6 1188 * 4029 2432 930 2288
10 1577 5187 3400 1252 3084
30 1296 3135 2168 626 2089
60 1344 5655 2633 1325 2388

GROUPE | : 200mgx 3 x 1jour (N =9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type Hédia_ne
0 1464 4818 2811 1103 2786
3 2160 3534 2788 638 3283
6 936 3111 1906 785 2189
10 781 2345 - 1529 658 1592
30 1044 3312 2191 867 2388
60 1260 2646 | 2109 500 2288

GROUPE 1 : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type M_édiane
0 1386 3723 2049 950 1691
3 972 1800 1242 324 1094
6 1980 2884 2330 356 2189
10 1080 2760 2128 649 2388
30 1785 5850 3325 1630 3283
60 1386 3840 2427 888 2288

GROUPE I11: 400mgx 3 x 1jour (N=6)

Valeurs normales

1500 a AOOO/mm3




ANNEXE IV : Thrombocytes/mm® (divisés par 1000)
Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type Médiane
0 177 218 200 15,9 207
3 164 351 260 57,6 275
6 205 314 266 346 | 280
10 44 298 223 81,6 - 244
30 163 271 204 37,6 202
60 132 343 254 63,7 275
GROUPE TEMOIN (N =8
Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 236 484 325 78,1 332
3 150 332 231 64,6 207 .
6 122 ¢ 345 219 63,6 207
10 150 369 276 72,3 265

30 - 124 343 252 69,5 244
60 155 319 216 55,1 213
GROUPE | : 200mgx 3 x 1jour (N=9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 186 248 224 26,1 239
3 232 356 284 44,1 291
6 255 395 309 46,6 306
10 207 350 285 62,6 327

30 204 327 273 . 45,6 265
60 259 419 333 55,3 337
GROUPE I1: 200mg x 3 x 3jours (N = 6)

Jours Mini. Maxi, Moyenne |Ecari-type| Médiane
0 167 227 192 22,2 187
3 166 302 216 51,2 202
6 162 326 231 59,9 218
10 148 295 218 59,8 214

30 167 272 215 50,6 192
60 214 360 284 53,1 280

Valeurs normales

GROUPE 1Ii : 400mgx3xl]our(N 6)

160.000 a 400.000/mm?



ANNEXES V : BIOCHIMIE ET URINES
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ANNEXE V : Transaminase Glutamique-Oxalacétique.en UIl/1

Jours Mini, Maxi. Moyenne | Ecart-type Médi'ane
0 12 32 22,12 8,00 25,97
2 19 29 22,75 4,50 25,97
3 17 78 36,37 20,26 35,96
6 18 45 32,00 10,47 35,96
10 16 39 29,87 9,65 35,96

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 22 35 28,22 4,57 25,97
2 14 26 18,00 3,57 15,98
3 9 22 16,11 4,10 15,98
6 15 39 21,55 7,73 15,98
10 22 59 33,50 12,79 25,97

GROUPE | : 200mg x 3 x Tjour (N = 9)

Jours Mini. Maxi. Muyehne Ecart-type| Médiane
0 24 36 28,16 4,49 25,97
2 30 90 50,66 21,51 45,95
3 17 78 38,16 20,74 35,96
6 22 104 46,16 29,80 35,96
10 23 51 33,16 10,49 35,96

“GROUPE [ : 200mg x 3 x 3jours (N=6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 13 22 17,00 3,31 15,98
2 17 30 23,60 4,72 25,97
3 20 46 34,59 10,38 35,96
6 17 31 25,00 5,83 25,97
10 23 33 27,40 3,84

GROUPE 111 : 400mgx 3 x 1jour (N = 6)

25,97

Valeurs normales inférieures a 46 UI/1
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- ANNEXE V : Transaminase Glutamique~9yruvique en UI/1

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 11 36 21,00 9,03 15,98
2 15 28 18,7 | - 590 15,98
3 15 82 35,50 23,36 35,96
6 16 77 35,87 22,85 35,96
10 14 60 33,50 18,54 35,96

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 18 31 23,66 4,89 25,87
2 14 27 18,11 4,67 - 15,98
3 12 29 18,11 5,81 15,98
6 17 30 24,00 5,04 25,97
10 25 64 41,37 14,74 45,95

GROUPE | : 200mgx 3% Tjour (N=9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type Médiahe

0 17 30 24,83 4,87 25,97
2 25 87 39,50 23,92 35,96
3 22 103 41,50 30,50 35,96
6 - 21 142 56,00 43,66 45,95
10 19 66 36,00 16,28 35,96

GROUPE I1: 200mgx 3 x 3jours (N = 6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 11 19 15,20 2,86 15,98
2 14 26 21,80 4,60 25,97
3 27 43 37,00 6,32 35,96
6 25 39 32,79 6,09 35,96
10 26 38 31,20 4,86 35,96

GROUPE 111 : 400mgx 3 x 1jour (N=6)

Valeurs normales : inférieures a 60 UI/l
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: Lactico-Déshydrogénase en UI/L-

ANNEXE V

Jours Mini, Maxi. Mm}enne Ecart—tyhe Médiane
0 226 480 356 88,4 410,5
2 315 370 332 25,9 329,5

-3 239 447 357 73,9 401,5
6 282 610 464 145,7 5455
10 256 585 431 115,7 | . 5095

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. “Maxi. Moyenne |Ecart-type Médiane
0 201 329 268 45,2 2845
2 198 300 256 32,3 257,5
3 104 260 184. 55,3 194,5
6 . 200 300 246 34,9 239,5
10 - 280 500 395 77,7 4195

GROUPE | : 200mgx 3 x tjour (N = 9) |

Jours Mini. Maxi, Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 329 490 412 56,1 428.,5
2 400 816 - 584 136,2 S72,5
3 291 477 368 67,3 365,5
6 443 667 545 85,7 5725
10 301 703 - 480 158,9 491,5

GROUPE H : 200mg x 3 x 3jours (N=6)

Jours | Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 219 341 260 54,2 230,5
2 211 383 340 72,9 374,5
3 326 534 - 433 79,8 437.,5
6 407 562 461 59,2 437,5
10 285 647 —|[ 419 136, 1 3835

Valeurs normales comprises entre 200 et 480 UI/1l

GROUPE (11 : 400mg x 3 x tjour (N=6)
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ANNEXE V : Bilirubine totale en micromol/l

Jours Mini. Maxi. Moyenne | Ecart-type Médjane
0 2 15 6,50 4,10 7,12
2 4 16 10,50 5,50 13,98
3 2 24 11,50 6,43 12,02
6 3 10 6,12 2,85 6,14
10 4 19 8,37 4,56 8,10

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini, Maxi. Moyenne |Ecart-type Médiane
0 5 12 700 | 239 | 7.12
2 S 18 10,66 3,93 9,08 -
3 S 14 8,11 3,21 7,12
6 7 23 12,33 4,69 11,04
10 4 10 6,88 2,26 7,12

GROUPE | : 200mgx 3 x Tjour (N = 9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type] Médiane |
0 4 13 6,66 3,26 6,14
2 1 12 5,33 3,82 5,16
3 2 14 6,33 4,13 6,14
6 3 19 8,83 5,63 8,10
10 2 16 6,66 5,00 7,12

GROUPE 11 : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 3 18 9,80 5,76 10,06
2 4 19 10,40 5,68 10,06
3 11 26 17,60 6,65 17,90
6 3 16 10,00 5,24 10,06
10 4 10 6,40 2,30 6,14

Valeurs normales inférieures & 21 micromol/1l

GROUPE 11 : 400mg x 3 % tjour (N =6)




ANNEXE V : Phosphatases alcalines en UI/1

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Mediane
0 17 173 94,00 66,47 133,75
2 142 203 177,50 25,56 183,25
3 . 143 270 195,12 41,06 193,14
6 124 252 164,62 41,23 153,54
10 146 305 196,75 53,01 183,25

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 41 208 85,33 54,16 54,54
2 38 200 81,55 52,24 54,54
3 20 38 37,11 21,57 | 34,75
6 23 89 39,44 21,03 34,75
10 16 67 32,88 17,94 24,84

. GROUPE | : 200mg x 3 x 1jour (N =9)

Jours . Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 24 S0 33,33 11,51 24,84
2 136 202 165,16 22,20 163,44
3 153 221 185,50 24,08 193,14
6 136 196 171,16 20,16 173,34
10 149 186 165,33 15,21 163,44

GROUPE Il : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane

0 112 178 147,80 31,03 153,54
2 189 219 201,00 13,54 193,14
3 178 211 195,80 12,09 193,14
6 125 172 157,40 19,29 163,44
10 - 200 230 216,60 | 12,62 222,84

~ GROUPE 11 : 400mgx 3 x 1jour (N =6)

Valeurs normales comprises entre 100 et 290 UI/1
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ANNEXE V : Créatinine sanguine en micromole/1

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane [
0 88 180 136,87 40,10 171,30
2 177 240 203,25 27,03 205,10
3 156 183 168,50 9,02 168,70
6 154 256 191,12 31,36 184,30
10 153 214 182,37 23,27 186,90

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 76 101 90,25 8,63 93,29
2 76 109 92,33 10,21 93,29
3 82 ) 155,00 9,97 98,50
6 67 101 86,11 10,27 82,90
10 75 107 85,77 10,62 85,50

GROUPE 1 : 200mg x 3 x fjour (N =9)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 88 104 100,00 6,69 103,69
2 142 166 152,33 7,76 153,09
3 170 218 191,50 17,00 192,09
6 175 192 184,16 5,84 184,29
10 180 209 191,16 11,86 197,29

GROUPE 11 : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 A 186 176,60 5,59 173,89
2 181 196 189,80 5,54 192,09
3 169 175 171,80 2,38 171,29
6 163 182 175,80 7,75 179,09
10 154 195 174,19 16,72 171,29

Valeurs normales comprises entre 60 et 120 micromoles/1

GROUPE 111 : 400mg x 3 x tjour (N =6)
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ANNEXE V : Natrémie en mEq/1l

Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane

0 142 147 144,25 2,21 145,55
2 141 152 148,50 5,06 151,35
3 136 148 142,12 4,18 142,65
6 133 146 138,12 4,25 139,75
10 136 149 142,50 5,68 146,92

GROUPE TEMOIN (N = 8)

Jours Mini, Maxi, Moyenne |Ecart-type| Médiane
0

2

3 NON DOSE

6

10

GROUPE | : 200mgx 3 x 1jour (N =9)

Jours Mini, Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 ? ? ? ? 0 ?
2 119 151 139,50 10,82 142,65
3 141 149 145,83 2,85 145,55
6 136 142 138,16 2,40 136,85
10 135 148 142 66 4,27 143,92

GROUPE I : 200mg x 3 x 3jours (N = 6)

Jours .| Mini. | Maxi. Moyenne |(Ecart-type! Médiane
0 138 147 143,19 3.56 142,65
2 139 151 146,39 4,77 145,55.
3 137 144 141,39 2,96 142,65
6 138 145 142,80 2,86 142,65
10 143 150 146,39 2,88 146,92

GROUPE 111 : 400mgx 3 x 1jour (N =6)

Valeurs normales comprises entre 135 et 145 mEqg/l



ANNEXE-V : Kaliémie en mEq/1

Jours Mini. Maxi. | Moyenne |Ecart-type| Médiane
A , | i
u . 0 3,6 4,4 4,05 0,34 | 4,21
2 3.8 44 4,10 | 0,26 4,21
3 3,3 4,8 3,79 0,45 3,71
S 6 3,0 5,2 4,25 0,68 4,50
10 38 48 4,10 0,33 4,01
GROUPE TEMOIN (N = 8)
Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
- A
2 . ‘
3 ‘ NON DOSE
6
10
GROUPE | : 200mgx 3 x tjour (N =9)
24 . o A
Jours Mini. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
_ 0 ? ? ? ? ?
2 2,6 3,5 3,03 0,31 3,12
R 3 3,4 5,3 4,08 0,85 3,91
6 3,6 5,5 4,21 0,70 4,11
10 4,0 55 4,60 0,64 4,50
GROUPE 1 : 200mg x 3 x 3jours (N =6)
“Jours _,\:a‘. Maxi. Moyenne |Ecart-type| Médiane
0 4,1 4.4 4,22 0,13 | 4,21
2 3.6 4,2 3,80 0,25 | 3,7
3 3.5 4,2 3,96 0,30 4,11
6 3,9 5,2 4,58 0,50 4,60
, 10 4.2 46 . 4,36 0,15 4,30
B GROUPE 111 : 400mgx 3 x 1jour (N = 6)
b

Valeurs sowamwmm comprises entre 3,5 et 5,0 Emn\w

[



AMNEXE V@ PROTEINURIES ET PARASITES URINAIRES

N°DOSSIER |

JO J1 J3 Jbé - J10 J30 J60 PARASITES URINAIRES
1 0 0 1 0 1 -1 1. S. heematobium- :
2 0 0 0 0 1 1 1 :
3 0 0 0 0 1 0 {
4 0 0. 0 -0 0 0 - :
S 0 0 0 1 2 0 0 0. volvulus
6 0 0 0 0 1 1 1
7 0 0 0 0 1 0 1 0. volvulus
8 0 0 0 0 1 1 1
9 0 0 1 0 | 1 |
10 0 1 1 | 1 1 -
11 1 0 1 | 1 0 -
12 0 1 1 1 1 1 -1
13 0 0 1 2 1 0 0 S. haematobium
14 0 0 1 1 0 1 2
15 0 0 1 ] 1 1 1 0. volvulus
20 0 1. 1 1 -1 0 0 S. haematobium
21 1 1 1 1 | 1 |
22 0 1 0 1 1 0 0
23 0 1 1 1 1 0 1 0. volvulus
24 0 ] 1 1 | 1 1
25 0 1 1 1 2 1 0 0. volvulus + T. vaginalis
16 1 0 1 1 1 - 2 S. haematobium
17 1 0 1 | 1 1 1
18 0 0 0 1 0 0 0
19 0 0 1 1 1 0 0
26 1 1 1 1 ] 0 1
27 1 ] 1 1 ] 1 0 T. vaginalis
28 0. 0 1 1 .0 0 1 0. volvulus + T. vaginalis
29 0 0 1 1 1 0 0__ . |T.vaginalis

O=absence 1=traces 2=quantitéanormale
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