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A ma mare, in memoriam,
* Les morts ne sont pas morts, ils sont parmi nous " a dit le poéte.
Ce n’est pas sans émotion que j’évoque ici ta mémoire.

toi qui la premiare guida mes pas,

toi, dont Vaffection, les sacrifices endurés avec coursge ont été et
resteront pour tes,enfants, la voie lumineuse devant nous indiquer le
chemin de 1’honneur.

Tu nous & gquitté trés tbt. L'épreuve a &té trés dure, voire méme
insupportable.

De ton vivant, tu as toujours oeuvré pour notre réussite, et voilé que tu ne
peux pas assister & ce grand jour, fruit de tes efforts.

Aujourd’hui, nous te pleurons encore ; dans notre coeur, 'oubli n’a pas de
place pour toi.

Trouve ici, mére inoubliable, toute mon affection et mon profond amour
pour tout ce que tu fug et fit pour moi, et surtout, pour m’avoir averti tres
tdt que Vitinéraire de ma vie est parsemé d’embuches.

En témoignage de mon plus profond respect et en hommage & 1’amour
maternel dont §'ai toujours été 1‘objet, et au nom de tous tes enfants,
repose en paix, car tu n’as pas vécu inutilement.
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Homme pieux et généreux, ton amour et ton attention de tous les instants
m’ont procuré une enfance heureuse et insouciante.

Trouve icl 1e modeste hommage & tous tes sacrifices, 18 récompense de tes
lourdes privations, 1a consolation & tes profondes angoisses.

Puisse ce traveail réecompenser tes efforts et ton amour paternel.

A mon grand frére M.D., dit Balla,

Ton affection ne m’a jameis fait défaut, méme en des périodes difficiles.
Que le sentiment fraternel qui nous lie se reserre davantege.

Avec tout mon amour.

A mon petit frére, Ousmane Diané,

Complice des moments heureux, tu es pour moi un rayon de soleil, un
sourire radieux sur le visage de la vie. Mon affection est sans limites.

Que ce travail soit pour toi un exemple. Je t'embrasse fort.

A mon petit frere, L. K_, dit Beni,
Je te souhaite un avenir trés brillant.




A ma grand-mére Yata,

Tu representes ce qu'il y a de plus precieux pour moi.je te chéris autant
que tu m'aimes. Je ne trouve pas de mots assez puissants pour t'exprimer
I'amour infini que je te porte. Tu as toujours &té & mes cdtes pendant mes
moments les plus difficiles, et beaucoups plus ces derniers temps.

Mes priéres sont que le bon Dieu te garde trés longtemps en bonne santé :
Je t'embrasse.

A mon Dncle, 1e colonel Youssouf Traore,

Malgré ton éloignement, ton affection et ton amour pour mol sont sans
limites. Que ce travail soit 1'humble témoignage de mon affection sans
bornes et qu'il puisse m'aider & exprimer une partie de mon humbie, mais
sinceres reconnaissance. La priére la plus ardente que je fais pour toi, tu
la connais, et c'est du fond de mon éme que je te I'exprime aujourd'hui. Que
18 Bon Dieu te bénisse ol que tu ailles et quoi que tu fasses.

TRAORE
A ma tante, MadameYAstou Sangare,

Les mots sont pauvres pour vous exprimer ce que je ressens envers Yous.
Yous m'aviez toujours pris comme 1'une de vos filles et jameis il n'y a eu
de différences entre nous. Je ne connais pas d'adjectif assez expressif
pour qualifier votre courtoisie et votre générosité naturelles. Ce travail
m'offre enfin 1'occasion de vous exprimer une toute petite partie de ma
groatitude et de formuler des souhaits dont le plus cher est de voir vos
enfants combler tous vos espoirs :

Trés sincéres remerciements.

A mon Oncle, Moctar Traoré et son épouse, Awa Berthé,

Il est trés difficile d'exprimer en trés peu de mots ce que 1'on resent
profondément dans son cosur. Yous avez été en effet, ta femme et toi, les
premiéres personnes gui m'ont rassuré, encouragé et donné des conseils
dés ma premiére année de médecine. Yous avez contribué largement 4
batir ma personnalité morale, intellectuelle et spirituelle surtout vers la
fin de cette dtude. Puisse cette thése 8tre 1a récompense de ces conseils
justes et pleins d'expériences.




Aux disparus de la famille, in memoriam,
C'est dommage que vous soyez partis avent ce grand jour. Que V'Eternel
vous garde dans 1a paix.

A toutes mes Tantes,
Pour le profond attachement que vous avez toujours voulu me réserver

Profonde reconnaissance

A tous mes Oncles
En reconnaissance de tout ce que vous avez fait pour moi :
Sincéres remerciements

A mes cousins et cousines,

Je voudrais vous dire que notre famille & laguelle je reste attachée,
existe, parce que vous existez. Je vous promets de vous rester fidéle afin
de ressérer davantage nos liens de cousinages.

Je vous remercie de votre soutien.

A mes neveux et nidces, tendresse |

A ma petite tante, Atou,
Les mots me manguent...
Merci de tes conseils.

A mon oncle, Samuel Coulibaly,
Vos encouragements et votre affection ont été et resteront mes meilleurs
soutiens. Trouver en ce travail ma trés sincére reconnaissance.

A mon cousin M D, dit Niénié,
Qui m'a si bien aidé moralement et matériellement dans mes études.

Eternelle reconnaissance

A celui qui viendra partagerma vie,
"Aimer, ce n'est pas se regarder 1'un I'autre ; mais c'est regerder ensemble,

dans 1a méme direction”.




A mon amie chérie, Madame Diabira F. Y. Gakou,

Les moments vécus ensemble ont été bénéfiques et palpitants. Vraiment
'amitié est une douce chose. C'est au moment ou nous ailons nous séparer
que je sens le poids de notre amitié. J'espére que, quelque soit 18 distance
qui nous séparera, le fil de nos liens aura toujours 1a méme longueur.

Mes sincéres amitiés a toute la famille.

A mon amie Mariam Traoré et sa famille,
Voici le fruit de vos conseils et de vos encouragements.
Je vous prie de 'accepter avec joie.

A ms grande cousine, Aminata Diané,
Je ne saurais que te dire...
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Aux familles
- DAMA & Badala, Bamako,
- GAKOU & Missira, Bamako,

A mes amies, promotionnaires de I’'E.N.M.P,,

-Dr Kadidia IBRAHIM - Mile Assetou BAYD
-Dr Alima DAO - Mile Astou FOFANA
-Dr Awa DIAKITE ~ Mile Fatoumata THIEROD

-Mile Fatoumata SANTARA
En souvenir de nos longues nuits de veille...

A mes camarades de promotion
Je vous souhaite une bonne carriere dans 1'avenir

A mes camarades thésards, de terrain,

- Dr Nimaga Karamoko

~ Dr Dembels Noumouzan

- Dr Goita Qusmane

- Dr Maiga Hamadoun

En souvenir des bons moments passés ensembles.

A tous mes amies et amis,
De peur d’en oublier, je préfére ne pas les citer. l1s se reconnaitront,

Profonde reconnaissance.




A mes ainés,

- Dr Dembelé DoulaYE

- Dr Sacko Doulaye

- Dr Sangaré Mamary

- Dr Kodio Belco

- Dr Keita Mamadou Fodé
- Mr Michael dit Mike
Merci de vos conseils.

A toute V’équipe de terrain,
- BISSAN Yiriba (ocp)

- DOUCOURE Kaourou {ocp)

- TRADRE Cheik(DEAP)

- DABO Abdoulaye (DEAP)

- SAGARE Abdoulaye (DEAP)

- SIDIBE Mamery & Néguéla
Sincéres remerciement

A nos vaillants chauffeurs de terrain,
-Djiguiba Kassélem

-Diakité Zoumana

-Koné et Diallo

Je vous souhaite besucoups de courage

A mes cadets,
-DEMBELE Adama
-KEITA Bintou
-N'DIAYE Maimouna
Bon courage

A notre gentille et aimable secrétaire, Madame Assa Coulibaly, 4
Madame Dony et & Madame Fofana,
Profonde reconnaissance

A tout le personnel du D.E_A.P., sincéres remerciements.

Au Professeur Amadou Diallo,
Pour toutes les peines que vous vous étes toujours donné pour moi,

Sincéres reconnaissances




A Madame Merie-Héléne Soula,
qui & largement contribué & 1a mise en forme de ce travail,
Sinceres reconnaissances.

A Madame Patricia Souls,

L'accuieil que vous nous avez toujours réservé dans votre famille a &té
pour nous un stimulant dans 1'élaboration de ce travail

Merci infiniment

Aux étudiantes et étudiants de 1’'E.N.M.P. Courage !

Au corps professoral de 1’E.N.M.P. et & tous nos Maitres de stages
hospitaliers, & tous mes enseignants depuis 1’école primaire,
Pour 1a formation donnée, sincéres remerciements

A tous ceux qui, d'une maniére ou d'une autre, ont contribué a
}'é1aboration de ce travail
Qu'i1s en soient remerciés

A tous ceux qui n'ont pas pi étre cités dans ce travail
sachez tout simplement " 'essentiel est invisible pour les yeux “.




Au Professeur Philippe RANGUE,

Expert & 1'OMS

A travers vos cours de parasitologie, j'ai appris 8 vous connaitre et 8 vous
admirer. Yotre compétence naturelle, votre amabilité et votre sens de
I'humain, ont forcé 'admiration de tous les &tudiants de VENMP. Malgré
votre 8loignement, je me considére comme 1'une de vos éléves, et je suis
trés fiere de travailler dans 1’dquips que vous avez formée st leissée
derriére vous.

Acceptez, 4 travers ce travail notre profonde gratitude.




A NOTRE PRESIDENT DU JURY

Pr Aliou BA

Directeur Général de 'ENMP
Professeur d'ophtaimoliogie 8 1'10TA
Chevalier de 1'0Ordre National du Maii

En acceptant de présider ce jury, malgré vos multiples occupations, vous
témoignez de l'intérét gque vous attechez & 1'onchocercose ou “cécité des
rivisres” en république du Mali, qui frappe nos parsnts paysans et dépeuple
hos régions les plus prospéres.

Votre disponibilité et votre souci constant pour notre formation font de
vous un doyen exemplaire et respecté.

Permettez nous ici, Monsieur le doyen, de vous exprimer toute notre
gratitude et notre profonde reconnaissance.

A Monsieur 1e docteur Pierre VINGTAIN
Médecin Colonel, Ophtaimologiste des Hopiteux des Armées
Directeur Général de I'lOTA

Eminent ophalmologiste, vous nous avez toujours séduit par votre
compétence, votre amabilité, votre disponibilité et votre abord facile.
codirigé la partie ophtaimologigue.

Malgré vos multiples occupations, vous avez accepté de juger ce travefl.
Nous vous prions d'accepter 'expression de nos plus vifs remerciements et
de notre sinceres amitie.

A Monsieur le docteur Eric PICHARD
Assistant Chef de Clinique & I'EN.M.P.
Service de médecine interne, HP.G

Eminent clinicien, vous étes de ceux qui nous ont le plus marqué. A travers
YOS COUrS, NOUS avons appris & vous connaitre et & vous apprécier.

Vos qualités professionnelles et pédagogiques, votre sens de 1'humain,
votre dévouement et votre haute compétence resteront pour nous un
souvenir inoubliable.Vous avez largement participé & 1'dlaboration de cette
thése, dont vous avez codirigé la partie clinigue.

Nous vous en sommes particuliérement reconnaissant, et nous vous
exprimons notre gratitude pour avoir accepté de juger ce travail.




A Monsieur le docteur Ogobara DOUH30
Assistant Chef de Clinique de Parasitologie 8 1’'EN.M.P
Médecin Chef du D.E.A.P de 'ENMP

Aucun étudiant en médecine ne peut vous cotoyer sans étre profondément
marqué : votre disponibilité, votre ardeur au travail, vos qualités
humaines, professionnelies et peédagogiques ont forcé 1'admiration
unanime. Yous &tes le médecin auquel on aimerait ressembler, ne serait-ce
que de loin. Vous avez codirige la partie parasitologique de cet essai avec
la compétence qui vous caractérise.

Nous vous prions d'accepter l'expression de notre profonde et sincere
reconnaissance, en acceptant de juger ce traveil.

Au docteur Georges SOULA, directeur de thése
Agsistant Chef de Clinigue de Santé Publique @ 1'ENMP

Vos qualités humaines et professionnelles, votre constante disponibilité
envers les étudients que vous conseillez et aidez avec bienveillance,ont
fait de vous un maitre aimé et respecté de tous. Lorsque vous nous avez
donné ce sujet de thése, notre appréhension a été grande ; non point devant
la difficulté qui se dressait devant nous, mais surtout pour 18 confiance
que vous nous avez accordée, en nous acceptant comme éléve & vos cités,
dans une ambiance familiale. Avec vous, j'ai pu faire des sorties sur le
terrain qui n'ont pas manqué d'intérét. Nous vous remercions d'aveir bien
voulu nous confier ce travail et d’avoir participé trés activement & sa
réalisation.

Yeuillez trouver ici 1'expression de notre profond attachement.
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INTRODUCT ION

L'onchocercose humaine est une filariose cutanéo-dermique due &

Onchocerca volvulus. En Afrique, 1a maladie sévit 4 1'état endémique entre

le 15 éme degré de latitude nord et le 13 éme degré de latitude sud.

Elle se traduit cliniquement par le triple syndréme kystique cutané et
oculaire et par une altération de 1'état général du malade lorsque
l'infestation est élevée. Ce sont essentiellement les lésions oculaires qui
font la gravité de la maladie car elles conduisent fréguemment & la
malvoyance et & la cécité.

En Afrique de V'Quest, le vecteur appartient & l'espéce des simulies :
Simulium damnosum s.}.

Ce diptére nématocére vit le long des cours d'eau & débit ropide, ses larves
ne se développant que dens les eaux bien oxygénées, nécessitant une
vitesse de 1'ordre de 0,60 metre 4 2 métres par seconde.

La maladie sévit donc dans les vallées bien irriguées et fertiles que peu &
peu les habitants déesertent devant l1a nuisance du moucheron et surtout
devant 1a menace de la cécité.

C'est devant 1'ampleur de ce probléme de santé publique qu'un vaste
programme de lutte contre 1'onchocercose (0.C.P) financé par 4 agences
internationales, e Programme des Nations Unies pour le Développement
(P.N.UD), 1a F.A.0, 18 Banque Mondiale (B.I.R.D) et 1’'Organisation Mondiale de
1a Santé, ainsi que par une vingtaine de pays donnateurs & débuté en 1974,
pour une période de 20 ans.

On peut rompre le cycle de transmission du parasite en s’attaquant & deux
cibles :

- le vecteur, d’une part, en stoppant sa reproduction par épandage aérien de

larvicides dans 1es cours d’eau : c’est 1a lutte anti-vectorielle.




- le parasite, d’autre part, en traitant les sujets malades par une
chimiothérapie de masse.

Jusqu’d un passé récent, les médicaments actifs sur 0. vyolvulus
présentaient tous des inconvénients majeurs : toxicitd, réactions
secondaires importantes, parfois fatales, posologie progressive répartie
sur plusieurs jours, voire sur plusieurs semaines, interdisant leur emploi
en traitement de masse. Ainsi, ces drogues étaient réservees au traitement
individuel, sous étroite surveillance médicale.

La seule stratégie applicable & grande échelle était donc la lutte
anti-vectorieile, dont le bilan, aprés plus de 10 ans d’application est
largement positif : interruption totale de la transmission dans ‘aire
initiale de 1’'OCP sur environ 600 000 Km2, dont bénéficient plusieurs
millions d’habitants. Cependant, malgré ces acquits, des problemes
persistent :

- apparition de résistance aux insecticides, d’oli 18 nécessité d’utiliser de
nouveauX produits plus chers ;

- réinvasion des zones traitées par les simulies provenant de zones
limitrophes, ce qui oblige & étendre V'aire d'intervention du Programme
(extensions Ouest et Sud) ;

- cout tras élevé des opérotions d’épandage aérien d’'insecticide.

C’est pourguoi 1a recherche thérapeutique a &té stimulée depuis les années
1980 sous 1'égide de 1’OMS, par le progremme OCP dans le cedre de
1’Onchocerciasis Chemotherapy Project (OCT).

La découverte d'un composé de type macrolide, l'ivermectine, par les
laboratoires Merck Sharp Dohme, représente un pas considérable vers la
réalisation d'une chimiothérapie de masse : de nombreux essais cliniques

ont montré son efficacité microfilaricide rapide et prolongée, en prise




unique par voie orale. Sa tolérance oculaire s'avére excellente et les
réactions adverses moins violentes que celles observées avec la DEC.

Ces qualités font de 1'ivermectine le premier candidat d’une nouvelle
génération de composas permettant de réaliser des traitements de masse
de "onchocercose. En octobre 1987, 1a molécule a été enregistrée pour sa
mise sur le marché sous le nom commercial de Mectizan ® et, fin 1088,
plus de 50 000 onchocerquiens ont été traités per 1’OCP. Cependant,
I'ivermectine, dépourvue d’action macrofilaricide, ne constitue pas un
traitement radicel de la perasitose ; i1 faudra V'administrer & rythme
annuel, voire semestriel dans les foyers hyperendémiques & transmission
continue. Selon un modele pravisionnel, on estime & une trentaine d’année
la période nécessaire pour contrdler la transmission, uniguement par la
chimiothérapie administrée avec un toux de couverture d’environ 65% et
une assiduite réguliére.

11 parait donc nécessaire de poursuivre 1'expérimentation des nouvelles
molécules actives contre les vers adultes d' 0. volvulus , car seules de
telles drogues macrofilaricides pourront assurer rapidement et
définitivement 1a stérilisation du réservoirs de parasites.

Actuellement, sous 1'égide de 1'0.CT, les laboratoires Ciba Geigy
experimentent une molécule potentielisment macrofilaricide, le C.G.P
6140, au Mali et au Ghana.

Au Mali, 1'expérimentation en phase 1| de 1a molécule CGP 6i40 a débuté en
1987, sous la direction du Département d’Epidémiologie des Affections
Parasitaires de 1’Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie et en
collaboration avec le service de médecine interne de 1’hopital du Point G.




Trois groupes de posologie différentes ont &8 étudiés:

- Groupe | : 200 mg, 3 fois / jour pendant 1 jour (9 sujets)'
- Groupe |l : 200 mg, 3 fois / jour pendant 3 jours (6 sujets)
- Groupe 111 : 400 mg , 3 fois / jour pendant 1 jour (6 sujets).

Les principales conclusions issues de ces premiers sessais sont les
suivantes :

- La tolérance clinique s’est avérée bonne : les réactions secondaires
étaient & type de Mazzotti, discrétes ou modérées. Dens le groupe 11, 3 cas
de vertiges vrais, avec signe de Romberg ont &té notés. La tolérance
oculaire a été excellente. Au plan biologique, une augmentation discréte
des transaminases a &té observée chez un sujet du 2éme groupe.

- A la dose totale de 600 mg (groupe ), I'effet microfilaricide du CGP
6140 est faible et transitoire. Par contre, avec 1200 mg (groupe I11) et
1800 mg (groupe 11), on & obtenu une réduction rapide, dés le 3éme jour,
supérieurs & 90% de la charge microfilarienne initiale et persistante un an
apres traitement.

- L'effet macrofilaricide n’a pas pl étre démontré sur les nodules
examinés, en raison du nombre &levé de parasites naturellement morts
- chez les sujets témoins et du prélévement trop précoce, pratiqué 2 mois
aprés traitement.

- Enfin, les résultats pharmacocinétiques établis dans le 38me groupe, trés
variables d’un sujet & V'autre, ont permis de suspecter un effet de la

nourriture sur 1’absorption digestive du CGP 6140.




Les problémes posés étaient de préciser dans 1’avenir :

- Quelle est 1a posologie minimale efficace et misux tolérée ?

- Quel est V'effet macrofilaricide du composé, en reculant la date de la
nodulectomie et en recrutant des patients onchocerquiens hébergeant des
vers adultes vivants ? '

= Quel réle joue 1'ingestion alimentaire pendant la phase d'absorption du
CGP 6140 ?

Dans le cadre de cette thése, nous tenterons de répondre & certeines de ces
questions, en limitant notre é&tude & la tolérance et aux effets
microfilaricides du CGP 6140. Aprés une description synthétique du

composé, nous exposerons 1a méthodologie avant de présenter nos résultats

qui seront discutés.




PRESENTATION DU CGP 6140

1- Données chimiques et pharmaceutigues

Le CGP 6140 est le 4 nitro 4’ {N. méthy! piperazinyithio cerbenylamido)

diphenylamine et posséde la structure suivante :

s
7\
OH NH NH— C=N  N-H;  CGP 6140

Composé presqu’insoluble dans 1’eau, il se dissout dans une étendue de :
0,013 g/1 ou 25 umol/1 4 pH 6,8
0,009 g/1 ou 20 pmol/1 8 pH 7,5
0,006 g/1 ou 16 umol/1 & pH 9,4
Dans des conditions expérimentales reproduisant la composition du suc
gestrigue, 1a solubilité est de 0,047 g/1 ou 127 pmol /1. Le CGP 6140 est
soluble dans les composés organiques suivants :
dtheno! : 5,45 g/1 ou 14,7 mmol/l

CH, ClLy : 5,19 g/1 ou 14 mmol/]
Il se dissout & 207-210 °C. C’est une poudre cristalline rouge orangée,
inodore et possédant une saveur légérement ameére.
Des comprimés dragéifiés “filmdragées” dosés 8 200 mg de CGP 6140 ont

été utilisés comme forme pharmaceutique.
2- s - res

Le mode d'action biochimique du CGP 6140 est inconnu. Le métabolite

majeur formé chez toutes les espdces étudiées jusqu'ici (rats, chiens,




bétail, babouins et Hommes) a été identifié comme meétabolite N-oxyde
(CPG 13 231). 11 a été testé sur Litomosoides carinii et Dipetalonema
yitee chez le cobaye & la fois par les voies sub-cutanée et orale
respectivement aux doses de 100 mg/kq pendant 5 jours et 300 mg/kg
pendant D jours. Aucune activité contre les micro ou macrofilaires n’a été
trouvée. Toutefois, quelgues effets anti-parasitaires se sont menifestés
aprés traitement oral par le CGP 13 231 dans diverses espaces de rongeurs
{souris, cobayes, saccostomuys campestris) sur les micro et macrofilaires
de L. carinii et D.viteae. Mais, des doses plus élevées comparées & celles du
médicament initial ont été nécessaires pour provoquer une cure
parasitologique . I est probable que 1e CGP 13 231 soit "activé” in vivo par
réduction métabolique et de cette fagon revienne au composé initial CGP
6140,

Le spectre anti-parasitaire a été déterminé par des expériences pratiguées

in vitro et in vivo.

2-1 Effets sur les filaires (in vitro) :

a) Activité sur les microfilaires :
Des microfilaires d’Onchocerca spp ont été incubées in vitro dans diverses
cultures contenant des concentrations connues de CGP 6140. Les
concentrations minimales ont 816 déterminées en corréiation avec la durée
d’exposition au médicament. Une cessation compléte de 1a motilité a &té
prise comme critére de détermination. Les microfilaires utérines
récoltées par biopsie des nodules formés par 0. volvylys ont &té
entiérement inhibbes en 15 heures & la concentration de 135 nmol/ml.
Cependent, 13,5 nmol/ml durant le méme temps d’incubation ont inhibé
S0% des larves. 100% des microfilaires dermiques de O.volvulus ont été
immobilisées en 24 heures & 27 nmol/m). Une exposition continue &




13,3nmol/m1 pendant 72 heures a complétement inhibé 1a motilité, par

contre 6,75 nmol/ml ont eu le méme effet sur 968

b) Activité sur les macrofilaires :

Le détermination se fait en mesurant I'index de motilitd IM 50 qui
correspond & la concentration qui inhiberait 1a motilité de la moitié des
macrofilaires.

Il ressort de ces expériences que le CGP 6140 est 1’agent macrofilaricide
le plus efficace ( IM 50 = 43 +/- 11pmol/ml). A titre de comparaison la
suramine a eté efficace 8 100 nmol/ml, Iivermectine & 1,150 nmol/m1 et
le diéthylcarbamazine n’'a été efficace qu's des concentrations

pharmacocinétiquement irréalistes.
c)_Activité sur les larves infestantes (Lz):

Le CGP 6140 a 816 testé sur Ly de 0.volvulys obtenus par’ dissection de

Simulium demnosum infecté expérimentalement. Des concentrations de

13,5 nmol/mi et 135 nmol/ml ont immobilisé les Lz pendant 1a période

d’observation de 5-15 mn.

2-2 Effets sur les filaires (in vivo) :

Le spectre anti-parasitaire du CGP 6140 est caractérisé par des effets
micro et macrofilaricides marqués contre les espdces sous cutanées et
lymphatiques. D’aprés les expériences réalisées sur les rongeurs, le CGP
6140 est microfilaricide dans le sens strict 4 des doses plus élevées que
celles nécessaires pour 1’8limination des macrofilaires. Le composé
pourrait alors étre caractérisé plus comme un macrofilaricide qu’un
microfilaricide. La dose orale curative contre les variétés macrofilaires
dépendant de 1'hGte et des espdces parasitaires est de 29 mg/kg per_gs
pendant 5 jours (L.carinii) & 200 mg/kg per os pendant 3 jours (D.viteae).




Les adultes des espéces de filaires lymphatiques chez 1’homme (Brugia
melayi) sont complétement éliminées des rats infectés par une dose per os
de 40 mg/kg pendant 5 jours , avec l’exception que les macrofilaires
femelles de L.carinii étaient plus sensibles au CGP 6140 que les méles.

Chez la plupart des modéles types pour 1'onchocercose humaine ( Q. gibsoni
chez le bétail) 1e CGP 6140 était macrofilaricide & raison de 40 mg/kg par
voie intra-péritonéale pendant 3 jours. A dose sub-curatives, les adultes

méles étaient plus sensibles que les femelles.

2-3 Effets sur Jes schistosomes (in yive) :
Les résultats sont exprimés sous forme de DE 5o : dose requise pour

réduire la charge moyenne des vers de SO% chez les animaux treités

comparés 4 ceux non traités . 11 ressort de ces expériences que 1a D.E 5 de

CGP 6140 est de 50 mg/kg et celle du praziquantel 150 mg/kg sur S.

mansoni chez 1es souris.
Des doses orales uniques de 50 mg/kg et 44 mg/kg ont donné une réduction

perasitaire de 97,4 et 89,8% chez deux chiens infectés chroniquement par

S.japonicum. Le CGP 6140 est également actif sur S. haematobium,
3- Données toxicologigues.

3-1 Toxicité aigus :

Des études d’'une seule dose orals chez les rats, souris, chiens et singes
ont montré que le CGP 6140 &tait 1égérement toxigue. Les doses léthales

(DL 5¢) sont respectivement de 600 mg/kg et 1 200 mg/kg chez le rat et

1a souris. Chez les chiens 1a dose émétique était de 250 mg/kg, et de 500
mg/kg chez le singe.
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3-2 Toxicité chronique :

Aprés administration par gavage oral de CGP 6140 pendant 28 jours & des
rats (mdles et femelles), aux doses de 0, 10, 20, 40 et 80 mg/kg , des
valeurs érythrocytaires réduites étaient observées chez les méles des
classes de 20 et 40 mg/kg et dans tous les groupes des femelles traitées.
Dans les groupes des doses élevées, seule une légére augmentation des
phosphatases alcalines et de I’'urée était enregistrée et ceci seulement &
fa fin du traitement. Une nécrose et/ou une inflammation des papilles
renales ou médullaires étaient trouvées & 1a fin du traitement dans le
groupe & doses élevées. En dehors de ces quelques remarques la dose sans
effet chez les rats était de 10 mg/kg.

Aprés administration des capsules de CGP 6140 & des chiens "Briquet”,
pendant 28 jours aux doses de 3, 10 et 30 mg/kg, une augmentation minime
du GPT et de la bilirubine était trouvée dans le groupe des doses élevées &
1a fin de 18 période d’observation,

Le groupe des animaux & doses élevées avait des réactions positives &
I'urobilinogéne dans V'urine, ceci seulement pendant les 4 semaines de

traitement.
4- : o-cinétiques :

4-~1 Expériences sur les animaux :
a)- absorption chez les rats et les chiens :

Chez Tles rats, le CGP 6140 &tait complétement absorbé aprés
administration orale jugée par comparaison & 1’excrétion rénale de la
redio-activité suivant une dose intraveineuse ou orale de 50 mg/kg de CGP

6140 marqué au cl4.
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Chez les chiens, le CGP 6140 était absorbé au moins & BOX aprés
administration orale de 5 mg/kg de CGP 6140 marqué au clé
b)- Distribution chez les rats :
Aprés administration d’une dose de 50 mg/kg de CGP 6140, marqué au C'4
aux rats, la radioactivité était rapidement distribuée dans le corps entier.
La distribution autoradiographique a montré que les concentrations étaient
plus elevées dans plusieurs organes et les tissus que dans le sang. Les
concentrotions &levées sont atteintes dans les poumons, tyroides,
surrénales, foie et reins. 168 heures eprés la prise les concentrations
résiduelles de C'9 étaient basses.
L’administration de CGP 6140 4 des raottes enceintes & montré que la
radioactivité a traversé réversiblement la barriére placentaire.
c)- Biotransformation :

La biotransformation chez le rat a 6&té étudiée eprés administration
intraveineuse et orale d’une dose de 50 mg/kq de CGP 6140 marqué au C'4.
Sur 1o base des taux excrétés 4 1a fois dans I'urine et les fecés su-dessus
des premiéres 24 heures aprés lo prise .

* substance intacte 14,6 et 10% (CGP 6140)

* métabolite N.oxyde 18,5 et 13,68 (CGP 13231)

* metabolite N. demethyl 11,0 et 2,28

*B.A B99 4,56t 1,98
* CGF 14736 0 et 2,28
* BA 854 209 et 14,9%

d)- Excrétion chez les rots :
Chez les rats aprés administretion intraveineuse et orale d’une dose de 50
mg/kg de CGP 6140 marqué au C'4, r'excrétion de la radioactivité dens
'urine et las fecés était rapide (60-80% aprés 24 h) mais incompléte (30%
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aprés 96 heures). 40 & 60% de e dose était excrétée dans 1'urine aprds

administration i.v ou orale.

4-2 Etudes cinétigues chez I'nomme :
Toutes les etudes chez ’homme ont &té réalisées en utilisant le CGP 6140
non marque.
8)- Dose de dépendance :

Aprés administration orale unigue de 4 doses différentes de CGP 6140 &
des patients ghanéens infectés par 0. volyulus : 200 mg (6 _patients), 400
mg (6 patients), 600 mg (3 patients), 800 mg (B patients), les
concentrations plasmetiques de CGP 6140 étaient proportionneiles & la
dose jusqu’s 600 mg. La variabilité des concentrations plasmatiques d’'un
sujet 4 1'autre, était dlevée 4 la dose de 800 mg.
b)- Cinétique de 1a substance intacte dans le plasma
Suite 4 1'administration orale unique de 100 mg de CGP 6140 & 6
volontaires sains, 1‘absorption de CGP 6140 était rapide puisque le
maximum des concentrations était enregistré une heure aprés la prise. La
demi-vie d’élimination apparente dans le plasma était d’environ 2 h 30mn.
La demi-vie du CGP 6140 a 1égérement augmenté avec la dose : 2 h 40 mn
+/- 30 mn, pour la dose de 200 mg et 3h 10 mn +/- 15 mn pour celle de
600 mg. "
c)- Métabolisme et excrétion :

Suivant 1’administration orale unigue de 100 mg de CGP 6140 & des
yolontaires sains, la concentration moyenne dans le plasma du métabolite
N.oxyde était d’environ 1,6 fois celle du médicament initial. La demi-vie
moyenne était similaire & celle du CGP 6140 . Dans 1’urine 18 médicement
inchangé n’était pas détecté chez les volontaires sains, mais par contre
des taux bas inférieurs & 1,58 de la dose, étaient excrétés chez les
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patients.

L’excrétion urinaire de CGP 13231 a représenté environ 35% de la dose de
CGP 6140 chez les volontaires sains. Chez les patients, la somme des
métabolites représentant presqu’exciusivement le métabolite N.oxyde,
correspondait 4 une mesure similaire (29 4 412 de 1a dose). Ceci indiquant
que Ta quantité absorbée du médicament n’était pas modifiée aprés une
dose orale unique dans 1'intervalie 200-800 mg de CGP 6140.

Plusieurs autres métabolites détectés dans I'urine des rats n’étaient pas
détectés dans les échantil_lons de plasma ou d’urine des patients 4 heures

aprés une prise de 800 mg.

S- Essais cliniques :

En dehors du Mali, le CGP 6140 fait I'objet d’essais cliniques
multicentriques au Ghana, en collaboration avec 1'Onchocerciasis
Chemotherapy Project (OCT) relevant de 1’Onchocerciasis Contro) Program
(OCP), ainsi qu'au Guatémala, en collaboration avec le Ministére de la

Santé (Département de 1’'onchocercose).

5-1 Essals cliniques ay Ghana :

9~1-1 50 adultes de sexe mascuiin, dont 24 volontaires en bonne
santé sans infection onchocerguienne et 26 patients onchocerguiens trés
légérement infectés ont été traités par des doses croissantes, allant de 2
8 80 mg.
A ces doses, le CGP 6140 s’est avéré bien toléré mais dépourvu d’action
antiparasitaire, aussi bien sur les microfilaires que sur les macrofilaires.
Six volontaires et 6 patients onchocerquiens ayant regu 100 mg furent
soumis 4 une étude pharmacocinétique dans le sang et les urines.
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Les conclusions de cette étude furent de développer de nouvelles
investigations, & des doses plus &levées.

5-1-2-6|a;étape suivante a consisté 4 administrer en prise unigue
orale, 200, 400 B0O, 1200 et 1600 mg par patient.
La tolérance clinique et biologique fut bonne. A partir de 600 mg, des cas
discrets ou modéras de prurit et d’éruption cutanée furent observés mais
aucune réaction secondaire sévére ne fut rapportée.
Avec 1200 st 1600 mg, un important effet microfilaricide a 8té obtenu
rapidement, dés le S&me jour aprés traitement.
L’effet macrofilaricide n’a pas pu étre formellement démontrg, en reison
de la proportion élevée de vers adultes naturellement morts avent
traitement (83%) dans une zone bénéficiant d’un contrdle vectoriel depuis
plusieurs années, ol 18s nouvelles contaminations ont été supprimées.
Les données pharmacocinétiques montrérent une variabilité considérable
entre ies sujets ayant regu B0O mg.
A 1a suite de ces essais, e Centre de Recherche sur la Chimiothérapie de
’Onchocercose (OCRC) basé & Tamalé, s’est déplacé 4 Hohoé, dans le
sud-est du Ghana, ol aucune lutte anti-vectorielle n’a été réalisée per
I’Onchocerciasis Control  Programme, pour pouvoir recruter des

onchocerquiens soumis & une transmission active.

5-1-3- En 1987/88, 6 nouvelles &tudes ont &té conduites chez 74
patients soumis & des posologies différentes : 30 mg/kg en prise unique,
10 mg/kg/jour x 3 jours, 20 mg/kg en prise unigue, 10mg/kg en prise
unique 1/2 heure aprds un petit déjeuner, 10 mg/kg, 2 heures aprés un
petit déjeuner pendant 2 jours, 1200 mg/jour pendent 2 jours et 20 mg/kg.
Les réactions adverses observées semblent témoigner d'une toxicité
intrinsdque (neurotoxicité et hépatotoxicit®) et extrinséque (réactions &
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type de Mazzotti, due 4 1a lyse microfilarienne) du CGP 6140 :

Une neurotoxicité manifestée par un syndrome confusionnel avec troubles
de 1a parole st mouvements anormaux a &té décrite chez un patient traité
par 30 mg/kg. 33% des sujets treités per 20 mg/kg ont présenté des
hyperesthésies des membres infarieurs et les vertiges furent fréquents,

4 sujets ont présenté des signes cliniques et biologiques en faveur d’une
hépatotoxicité intrinséque : ictére (1 cas), augmentation de la bilirubine et
des transaminases.

Dans tous les groupes de posologie, des réactions de Mazzotti furent
notées, dominées par le prurit modéré 4 sévere, entrainent parfois des
troubles du sommeil.

Un effet microfilaricide important et comparable fut obtenu avec 30
mg/Kg, 20 mg/Kg et 10 mg/Kg x 3j., tandis que 1a dose de 10 mg/Kg en
prise unique n’s entrainé qu’une faible réduction microfilarienne.

L’effet macrofilaricide n’est pas encore étebli par 1’'examen histologique
des nodules.

Enfin, une varisbilitéd inter-individuelle des réponses cliniques et
parasitologiques fut remarquée dans tous les groupes, mais & un degré

moindre avec 10 mg/Kg x 2j. administrés 2 heures apras le petit déjeuner.

5-2 Essais cliniques au Guatémals (Ministére de la Santé)

Deux principales raisons ont conduit les labnratoirés Ciba-Geigy &
developper des essais clinigues en Amérique Centrale, en dehors de 'aire
d’intervention de 1’0CP :

- 1a seule méthode de lutte appliquée (nodulectomie de masse) dans cette
zone d’endémie ol la transmission n’a pas eté interrompue par la lutte

anti-vectorielle, permet de recruter des patients porteurs de vers adultes
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vivants, apparus aprés la derniére nodulectomie ;

- Expérimenter des faibles doses de CGP 6140 administrées pendant 58 6
jours.

4 groupes de posologie ont été étudiés :

- Groupe A : 100 mg x 2 x 6 jours (6 patients) ;

- Groupe B: 100 mg ¥ 3 x 6 jours {6 patients) ;

- Groupe C:400 mg % 1, 1 jour sur 2, pendant S jours (6 patients) ;

- Groupe D : témoins (6 patients).

Dans les 2 premiers groupes, le CGP 6140 fut bien toléré au plan clinique,
avec seulement quelques cas de prurit, d’éruption et de vertiges discrets.
Dans 18 groupe C, tous les patients ont présenté des prurits, des éruptions
cutanées discrets ou modérés et des vertiges avec signe de Romberg
positif dans un cas et trouble de la coordination motrice dans un autre cas.
Une réaction fébrile a &té notée dans 4 ces.

Dans les 3 groupes treités, une importante réduction de le densitéd
microfilarienne a @&té observée au cours des 10 jours suivant
I'administration du CGP 6140.

L’évolution des nodules onchocerquiens a été suivie par ultrasonographie,
avec un échographe utilisé en ophtalmologie, jusgqu’da 1’ablation
chirurgicale pratiquée 60 jours aprés traitement. Cette technigue non
invasive permet d’apprécier la viabilité des vers adultes contenus dans les
nodules par )enregistrement de leurs mouvements. Les résultats,
confrontés avec ceux de 1’examen histologique, sont en faveur de 1'effet
macrofilaricide du CGP 6140.
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METHODOLOGIE

1~ Recrutement des patients:

Deux groupes ont &té présélectionnés en 1988 :

- Groupe |Y : 15 sujets onchocerquiens de sexe masculin, en bonne santé
apparente & I1'exception des signes cliniques d’onchocercose ont été
recrutés en janvier 1988, dans trois villages de 1’arrondissement de
Néguéla (cercle de Kati), situés dans un foyer mésoendémiqus. 11s ont été
soumis & un protocole d'étude pharmacocinétigue (cf. infra), comprenant 2
prises orales de 1 200 mg/Kg de CGP 6140, & 4 jours d’intervalle, en vue de
préciser I'influence de 1a nourriture sur 1’absorption digestive du produit.

- Groupe V : 40 sujets onchocerquiens ont 8té recrutés en avril 1988, dont
12 dens le foyer de Néguéla et 28 dens un foyer hyperendémique du
haut-Bakoye (cercle de Kita). Tous ces sujets ont regu une dose unique par
voie orale de 20 mg/Kg de CGP 6140, en vue de préciser la tolérance et

V'efficacité du produit.
2- Criteres d’inclusion :

Tous les malades entrant dans 1’essai devaient satisfaire aux critdres
d’inclusion ci-dessous :
- sujet de sexe masculin, &gé entre 20 et 50 ans, pesant au moins 50 Kg ;

- infecté per Onchocerca volvulus (15 & 150 microfilaires/mg de peau, et
au plus 40 microfilaires intra-oculaires), porteur d'au moins 2 nodules
palpables ;

- examen physique normael ;

- radiographie thoracigue normale ;
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- 8lectrocardiogramme normal ; .

- bilan biologique normal, sanguin (fonctions hématologique, hépatigue et
renale) et urinaire ;

- absence d’antécédents d’allergie ou d'intolérance médicamenteuse ;

- absence d’antécédents de maladies rénales, hépatiques ou hématologiques

- pas de prise de médicement filaricide pendant les 2 derniéres années.

Au terme de ce bilan d’inclusion, 8 sujets présélectionnés ont dii 8tre
récusés pour diverses raisons : atrophie optique, phosphatases alcalines
augmentées, cytolyse hépatique chez 3 sujets du groupe IV, lésions
oculaires multiples, anémie, prise récente de diéthylcarbamazine, cytolyse
hépatique discréte chez les 5 sujets du groupe V.

Ces 8 sujets ont 6té soumis ou méme protocole, en recevant un placebo et

constituant un groupe “ témoin " non randomisé.

3- Critéres d’interruption du traitement :

Le traitement devait étre interrompu chez tout sujet présentant une
réaction sérieuse et/ou une altération des examens de laboratoire, pouvant
étre attribuable au CGP 6140.

4- Modes ¢’administration

4-1 Dans le groupe IV :
Des comprimés dragéifiés de 200 mg de CGP 6140 ont &té utilisés d raison
de deux prises orales de 1 200 mg (6 comprimés) & 4 jours d’'intervalle (J1
et JS). Les 12 sujets eyant satisfait aux critéres d'inclusion ont été

répartis en 2 sous-groupes par tirage au sort :
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- le sous-groupe IVa a recu successivement le produit aprés un repas
standardisé (J1) selon le schéma de traitement A et aprés une nuit de
jetine (J5) selon le schéma de traitement B ;

- le sous-groupe IVb a recu la séquence inverse (traitement B, 8 J1 et

traitement A, 8 JS).

Traitement A:
- Immédiatement aprés un petit déjeuner copieux (500 mi. de café au
lait, 200 gr. de viande en sauce avec os et 125 gr. de pain)},

administration & 8 heures de | 200 mg de CGP 6140 (6 comprimés)

avec 100 ml. d’eau.

Traitement B :
- A 6 heures du matin, aprés une nuit de jeline, administration d'une

prise orale de 1 200 mg de CGP 6140 (6 comprimés) avec 100 mi. d’eau.
- 2 heures aprés 1a prise, petit déjeuner 1éger standardisé (SO0 mi. de

bouillie composée de riz et de 1ait sucré).

Dans les deux sous-groupes, les boissons ont été controlées & raison de
100 ml./h d’eau pendent les six premiéres heures aprés la prise du
médicament et le déjeuner, servi 4 heures aprés la prise du CGP 6140, a
été identique et standardisé {2 portions de riz en sauce, 200 gr. de viande
avec os, 1 portion de salade verte). Passé ces délais, les repas et les

boissons ont &té laissés & 1a discrétion des malades.

4-2 Dans le groupe V :

Les 35 sujets bons pour 1'essai ont regu une dose unique par voie orale de

20 mg./Kg de CGP 6140, aprés une nuit de jedne.
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TABLEAU N° 1 : Séquence de traitement dans le groupe IV
(1 200 mg de CGP 6140 a8 J1 et &4 JS)

N° Sujet Traitement J1 Traitement J5
i A B
2 B A
3 A B
4 B A
) A B
6 B A
7 A *
8 B A
9 A B
10 B A
11 A B
12 B A

A : prise aprés un repas copieux standardisé ; B : prise 4 jeun
* ; sujet exclu de 1a deuxidme prise (JS) en raison des réactions & 1a 1ére prise (J1).

5- Modalités de surveillance :

Tous les patients inclus ainsi que 1es témoins ont &té hospitalisés pendant

8 (groupe V) a 10 jours (groupe IV) consécutifs au traitement.

5-1 Qurveillance clinique :

Une attention particuliére a été consacrée aux points suivants :

~ symptomatologie fonctionnelle, appréciée par questions fermées et

ouvertes dont 1a liste figure en annexe Il. Le score de gravité était le
sulvant : 1=discret, 2=modérsé, 3=sevére ; _y

- gxamen physique complet ; poids, température, tension artérielle couché
et debout, fréquence cardiaque et respiratoire, diurdse, examen appareil

par appareil (annexe 11 ;

- examen dermatologique compranant la palpation systématique des aires

ganglionnaires et des nodules, et 1a recherche de réactions cutanées

(annexe I1V) ;
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- 8lsctrocardiogramme pratiqué avant traitement, systématiguement 1, 3,
10 jours aprés, et 6 1a demande en cas d’anomalie.

5-2 Surveillance biologique :
- hématologie . les examens suivants ont été pratiqués 4 JO, J2, J4, J7 et

J10 {(groupe IV) et & JO, J4 et J8 (groupe V¥) : hémogramme, vitesse de
sédimentation, recherche de parasites sanguins.
Les numérations ont &té effectuées sur un automate d’hématologie
(Coulter), étalonné avec des témoins multiparamétres & 3 niveaux (baé
normal, @leva). Les opérations suivantes sont réalisées automatiquement :

* dilutions approprides,

* numération des hématiss, leucocytes et thrombocytes par

3 comptages successifs,
* dosage de 1’hémoglobine,
* détermination de ’'hématocrite et du volume globulaire moyen par

mesure directe du volume des hématies.

Les formules leucocytaires ont &t& lues au microscope, aprés coloration
des frottis au May Grunwald Giemsa.
La vitesse de sédimentation a 8té mesurée par 1a méthode de wWestergreen.
- Biochimie . les examens biochimiques sanguins suivants ont @té
effectués en méme temps que les examens hématologiques : natrémie,
kaliémie, urée, créatinine, transaminases TGO et TGP, bilirubine,
phosphatases alcalines (PAL). -
Les dosages d’snzymes et de substrats ont 6té réalisés sur un Kemomat II,
équipé d’un spectrophotométre fonctionnant en biochromatisme, assurant
les opérations automatiques suivantes :

* prise d’échantillon et dilution,

# distribution 8t 1ecture,
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* bain-marie thermostaté d £ 0,1°C,

* pilotage par un micro-ordinateur intégré HP 75.

Les dosages d’électrolytes (sodium et potassium) ont été réalisés sur un
spectrophotomeétre de flamme équipé d'un diluteur automatique et d'un
étalonnage interne @ base de lithium.

Tous les dosages ont fait 1’objet d'un étalonnage et d’un contrdle par
rapport 4 des témoins normaux et pathologiques.

Pour les détermination d’activité enzymatique (TGO, TGP, PAL) ou pour le
dosage de substrats, la tempéreture de mesure a été fixée & 30°C, sauf
pour 1a créatinine dosée 8 37°C.

Les normes utilisées sont extraites de 1’ouvrage de G. SIEST et col., sauf
pour les PAL ou nous nous sommes réferrés sur celles du fournisseur des
réactifs (Biomérieux).

Toutes les valeurs hors normes ont &té recontrolées.

- 'examen des urines portait sur le volume de 24 heures, la recherche de
protéinurie et de glucosurie, 1'examen du culot, le ph et la recherche de
schistosomes per filtration sur disque millipore.

- 'exsmen coprologigue portait sur 1’aspect macroscopique, 1a recherche

d’hématies, de leucocytes et de parasites par un exemen direct et par la
tschnique du Kato calibré,

- Autres examens de laboratoires :

Des échantillons de plama et d’urines ont &té prélevés chez les patients du
groupe 1V, et adressés au Centre de Recherche Biopharmaeceutique des
laboratoires Ciba Geigy (Dr. Lecaillon), en vue d'étudier les
caractéristiques pharmacocinétiques du CGP 6140.

Dans 1e groupe VY, la prévalence élevée de la schistosomiase intestinale a

justifié des biopsies répétées de muqueuse rectale (BMR).
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5-3 Surveillence parssitologique

Pour chaque patient et & chague séance, 4 biopsies cutenés axsongues
(skin-snip) ont &té prélevées & I'aide de la pince de holth n®2 aux deux
crétes iliaques et & 1a face externe des mollets droit et gauche.

Les biopsies ont été pesées sur une balance & torsion, puis mises dans 0,1
ml d’eau physiologique pendant 24 heures, dans les godets d’une plague &
micro-titration en atmosphére humide. La numération des microfilaires a
été faite sous microscope au grossissement 10x10 aprés avoir dilacéré le
fragment biopsique. La numération est exprimée en nombre de
microfilaires par milligreamme de peau et la charge microfilarienne
dermique de chaque individu est calculée & partir de la moyenne

géométrique des 4 prélévements selon la formule de William .

S-4 Surveillance ophtalmologique )
L’examen ophtalmologique, pratiqué par un spécialiste, comprenait :

- une inspection des yeux : paupiéres, conjonctives,

une mesure de 'acuité visuelle {échelle E de Snellen),

une mesure du champ visuel par confrontation,

la recherche du réflexe pupillaire,

- un examen & la lampe 8 fente : recherche de microfilaires cornéenne
(MFC) et de 18 chambre antérieure (MFCA) ;

- un examen du fond d’oeil aprés dilatation pupiliaire par des mydria

tiques & 1'ophtalmoscope.
6- Surveillance ambulatoire ultérisurs :

Une surveillance ambulatoire a été faite 4 J 60, J 120, J 180, hormis dans
le groupe ¥ chez leque! le contrdle prévu § J120 n’a pas pd étre réalisé en
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aolt (zone d’accés inaccessible pendant la saison des pluies). Un contrdle

est prévu 8 J 365 .
Lors de ces contriles, 1es malades ont été hospitalisés pendant 48 heures &

'hopital du Point G et & V'institut d’Ophtalmologie Tropicale pour 1’Afrigue
de V'Ouest (1.0.T.A.) et ont &té soumis aux examens cliniques, biologiques,
parasitologiques et ophtalmologiques selon les modalités décrites
ci-dessus.

La nodulectomie & &té faite & J120 (groupe IV) ou & J1B0 {groupe V) et une
surveillance externe dens leur villege a été assurée jusqu'a la
cicatrisation compléte des plaies. Les pidces d'exérése ont &té conservées
dans une solution de formol & 108 et adressées au docteur Zak {Laboratoire

Ciba-Geigy S.A., Bale) en vue de leur analyse histologique.
-7 Echelonnement des interventions :
La chronologie des différents examens est rapportée en annexe V.

B Trajtement et analyse des donndes

La plupart des données recueiliies sont introduites en 5 fichiers
différents, sur un micro-ordinateur IBM-XT.

Aprés validation des saisies, V'analyse fait appel & 18 description des
variables, en terme de fréguence, de tendance centrale et de dispersion,
selon les groupes de treitement. Compte tenu des faibles échantillons
btudiés et de 1’hétérogénéité des différents groupes, nous avons renoncé

aux tests de comparaison statistiques.
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RESULTATS
{~ DONNEES DE BASE AVANT TRAITEMENT :

L’état général, cardio-vasculaire, cutané et oculaire des patients avant
traitement, ainsi que les résultats des principaux perameétres biologiques

sont rapportés en annexe VI

1-1 Etet générel et cardig-yasculaire :

Selon 1'8ge et e poids, il convient de remerquer que nous avons inclu des
sujets plus jeunes et d’un poids corporel inférieur sux limites fixées par
les critéres d’inclusion (respectivement 20 ans et 50 Kg).

Tous les sujets sont apyrétiques et normotendus, hormis un sujet du
groupe V, présentant une 1égére hypotension artérielle orthostatique 8 90.
Quelques anomalies électrocardiographiques sont dépistées, sans entrainer
I'exclusion des sujets.

- Dans le groupe 1V : sus-décalage du segment ST dans 1 cas {n® 34) ; onde
T ample, positive et pointue de ¥1 4 ¥5 (dossiers n® 35 et 37) ; rares
extra-systoles ventriculaires isolées chez le sujet n® 41.

- Dans le groupe ¥ : bloc de branche droite incomplet dans 5 cas (n® 53, 539,
67, 70, 77) ; onde T ample dans les dérivations précordiales dens 2 cas (n°

45, 46) ou piate dans un cas (n° 66).

1-2 Bilan dermatologique :

De nombreuses 18sions cutanées onchocerquiennes sont retrouvées chez 25

de nos patients (45,5%), moins souvent aigues (excoriation, macule,
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papule, urticairs) que ségquellaires (troubles de 1le pigmentation,
lichénification, hyperkératose, atrophie).

Tous les sujets présentent une densitd microfilarienne positive et au
moins 2 nodules palpables.

Des adénopathies sutres qu'inguinales sont d’observation courante (27

sujets), dens les sires gengiionnsires cervicales, sous-maxillaires,

axillaires, épitrochiéennes.

1~-3 Bilan ophtalmologigue :

De multiples lésions onchocerquiennes des segments antérieur et
postérieur, avec parfois un retentissement fonctionnel sur 'acuité et le
champs visuel sont identifiées et justifient 1’exclusion de 5 sujets (n°® 30,
49, 50, 63, 68).

Les patients du groupe V¥, provenant en majorité d’un foyer hyperendemique
sont atteints d’un parasitisme oculaire plus intense que ceux du groupe IV
(voir 1es charges microfilariennes cornéennes et intra-camérulaires, en
annexe V).

Les lésions observées au fond d’oeil sont de gravité diverse : discrétes
décolorations pepillaires, druses et remaniements maculaires,

engainements vasculaires, choriorétinites & tous les stades d’évolution.

1-4 Bilan biglogique :

Les anomalies suivantes ne sont pas suffisantes pour exclure les sujets :
- hyperéosinophile quasi-constante ;
- accélération de la vitesse de sédimentation, chez un sujet du groupe
IV (n°37) et 2 sujets du groupe ¥ (n° 61 8t 73) ;
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- discréte hypercréatininémie, entre 120 et 135 pmoles/1 chez 11
sujets du groupe V ; |

- discréte hyperbilirubinémie 8 31 pmoles/1 chez un sujet du groupe
IV, et comprise entre 25 et 45 umoles/1. chez S sujets du groupe V ;

- sugmentation isolée des phosphatase alcalines chez un sujet du
groupe 1V {473 UI/1.) et chez un sujet du groupe V (222 UI/1).

1-5 Autres parasitoges dépistées:

Dans 1 groupe IV, un seul sujet dlimine des oeufs de Schistosoma mansoni
dans ses selles.
Dans 1e groupe V, et particuliérement chez les 28 patients provenant du
cercle de Kita, sont trouvés :

- 22 porteurs d’un ou de piusieurs nématodes intestinaux Necator

americanus surtout, Ascaris lumbricoies et Trichuris trichiuria plus

rarement) ;
- 27 porteurs de Schistosoma mansoni ;
- 6 porteurs de de Schistosoma haematobium .

2- EFFETS ANTI-PARASITAIRES :

2-1 Effets sur 1es microfileires :

L’action du CGP 6140 sur les microfilaires dermiques s’avére trés variable
selon les différents groupes (voir tablesux en annexe Vil et graphiques

ci-dessous) :
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- dans e groupe IVa, traité d’abord apras un repas (J1) puis & jeun (J5), on
observe une importante et rapide réduction de la microfiladermie, 72
heures apras traitement, qui se maintient entre 0,1% et 2,4% de la charge
initisle, jusqu’a J60. A partir du deuxiéme mois, une réascension s’amorce

pour atteindre 19& de la charge initiale, & J365.

- dans 18 groupe Vb, traité d’abord & jeun (J1) puls apras un repas (JS), 1a
réduction de 1a microfiladermie est légérement retardée {J7), puis suit

une évolution superposable & celle du groups |Va.

- enfin, précisons gue les 3 sujets témoins du groupe IV sont traités par
150 pg/Kg d'ivermectine & J120, juste aprés avoir pratiqué la

nodulectomie.
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- dans le groupe V, traitd par une prise unique & jeun de 20 mg/Kg, la
charge microfilarienne dermique initiale (10,2 mf/mg) se réduit & 2,7
mf/mg, 8 jours aprés traitement, pour se stabiliser entre 4,8 mf/mg (J60)
et 4,6 mf/mg (J180). Mais, su plan individuel, les réponses au CGP 6140
sont trés variables, d’un sujet & Vautre : chez 16 sujets (46%), la
microfiladermie est considérablement réduite, voire négativée pour 4
d'entre eux ; par contre, elle reste inchangée, voire augmentée aprés

traitement, dans 54% des cas.

- les 5 sujets tdmoins de ce groupe sont également traités par 150 ug/Kg
d'ivermectine, aprés 1a nodulectomie pratiquée 4 J180.

Nous reviendrons, dans 1a discussion, sur le rdle de la nourriture dans
’absortion du CGP 6140 et dans les effets microfilaricides constatés.
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Quant 8 1'effet du CGP 6140 sur ]e parasitisme oculaire, i1 semble y avoir

une réduction précoce, mais transitoire, des microfilaires intra-
camérulaires (voir annexe Y!I, page 2) :

- dans le groupe 1Y, les 4 sujets porteurs de microfileires dans la chambrs
antérieures se négativent dés le 28me jour aprés traitement ; 2 d’entre
eux se repositivent 4 partir de J180.

- dens le groupe V, 26 patients sont positifs avant traitement, parmi
lesquels seulement 7 se négativent & J6. La charge résiduelle 1a plus basse
(36,68) est obtenue 6 jours aprés traitement, mais remonte 4 80% de la

charge initiale, 6 mois aprés.

2-2 Effets macrofilaricides :

Les résultats histologiques des nodules prélevés ne sont pas encors
communiqués.

Dans le groupe IV, de nouveoux nodules apparaissent chez 6 sujets, aprés
18 nodulectomie pratiquee 8 J120, qui sont prélevés & J365.

Dans 1e groupe V¥, des réactions noduleires sont notées : certains
onchocercomes deviennent sensibles 4 1a paipation dens 6 cas, augmentent
de volume dans un cas ou diminuent de volume dans 24 cas, pour
disparaitre dans 11 cas. Chez 3 sujets, des nouveaux nodules apparaissent

sous traitement, avant 1a nodulectomie pratiquée & J180.
2-3 Autres effets anti-perasitaires :
2-3-1 sur les schistosomes :

Parmi les 27 sujets du groupe V, excréteurs d’oeufs de S. mansoni avant
traitement, 12 d’entre sux sont négativés des JB, et 23, & partir de J60.




La moyenne géométrique de 1a charge ovulaire se réduit rapidement, en une

semaine (charge résiduelle de 13%) pour devenir tras basse, & partir de

J60 (charge résiduelle de 0,2%).
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Tableau n® 2 : Evolution des charges ovulaires de Schistosoma mansoni

chez 27 patients du groupe Y.
JOURS CHARGE OYULAIRE {par gr. de selles) CHARGE SUJETS
rminimale maximale moysnne* RESIDUELLE {(2)| NEGATIYES
0 33 4000 464 - -
4 0 6760 420 90,5% 2
8 0 10000 60 13,0% 12
60 0 1551 0,99 0,2% 23
180 0 1600 2,21 0,5% 21

{*) moysnne géométrique.

Cependant, 1a réponse au traitement semble partielle ou nulle dans 6
observations (22%) : Quatre sujets restent positifs & tous les contréles
post-thérapeutiques, avec une charge ovulaire, & J180, supérieure & la
charge initiale dans deux cas (sujets n° §6 et 61) ou réduite de moitié
dans 2 cas (sujets n® 60 et 67).
aprés une négativation temporaire, une faible charge ovulaire, de 33

ez deux autres sujets (n® 64 et 65),
ceufs/gr de selles, réapparait 6 mois aprés traitement.

Les 6 cas de bilharzioses urinaires, également dépistés dans le groupe V,

sont tous négativés, 6 mois aprés la prise du CGP 6140,

2-3-2mu1e_n§mmmmmmtm:
La prévaience des nématodoses intestinales (ankylostomose, ascaridiose

et trichocéphalose), ainsi que la charge ovulaire de Necator americanus ne
sont pas modifiées de fagon notable par 1e CGP 6140,
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3- EFEETS SECONDAIRES :
3-1 Signes fonctionnels :

Les principales réactions secondaires au CGP 6140 et leur évolution sont

réesumées dans le tableau n® 3.
Elles sont dominées par des manifestations & type de Mazzotti (prurit,
éruption, céphalées, fiévre, arthraigie), traduisant un effet de lyse

microfilarienne.

Les vertiges sont également fréquents dans les trois groupes (1008 dans
les groupes |va et I¥b, 60% dans le groupe ¥) mais restent pour la plupart
discrets lorsque le produit est administré & jeun. Par contre, son
absorption en période post-prandiale semble entrainer une aggravation de
ce symptdme, avec signe de Romberg positif chez 4 sujets du groupe |Va

(voir en annexe Y!III, page 3).

Des troubles digestifs sont également notés : 11 s’agit de nausées et/ou de
vomissements qui semblent, d’aprés leur fréquence et leur date

d’apparition, étre liés 4 la prise du CGP 6140 aprés un repas, et de
troubles du transit, & type de diarrhées ou de dysenterie. L’ensembie de ces
symptdmes sont d’interprétation difficile, en raison des parasitoses

intestinales souvent associées (voir annexe VI, page 2).

La plupart des réactions secondaires sont d’apparition précoce , dans les
24 ou 48 premidres heures, hormis dans le groupe IVb, ayant recu une dose

de 1 200 mg de CGP 6140 aprés un repas & JS, et dans le groupe V, ou la
plupart des fidvres (11 cas sur 13) et ol B éruptions cutenées sur 19

surviennent aprés ce délai.
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Tableau n® 3 : Fréquence, date d’apparition et durée d’évolution des

réactions secondaires au CGP 6140, selon les groupes.

SYMPTOMES | FREQUENCE | DATE D’APPARITION (1) | DUREE D’EVOLUTION {2)
% précoce moyenne tardive | bréve moyenne longue
Céphalies 83,3 3 1 1 3 2 -
Fidvre 83,3 4 1 - 5 - -
Yertiges 100 6 - - - 4 2
Prurit 100 6 - - - 2 4
Eruption - - - - - - -
Nausées 66,6 4 - - 4 - -
Yomissements 50 3 - - 3 - -
Diarrhée 33,3 1 - 1 2 - -
Dysanterie 16 6 - - 1 1 - -
Arthraigies -

Groupe 1¥a (6 aujets) 1200 mg opria rapaa {J1) et 1200 my & jeun (JS}

SYMPTOMES | FREQUENCE | DATE D’APPARITION (1) | DUREE D’EYOLUTION (2)

% précoce moyen. tardive | bréve moyen. longue
Caphalées 50 1 1 1 3 - -
Fiévre 83,3 3 1 i 5 - -
Yertiges 100 3 1 2 1 3 2
Prurit 100 2 2 2 1 1 4
Eruption - - - - - - -
Nausées 33,3 - 1 1 2 - -
Yomissts 50 1 - 2 3 - -
Diarrhée 16,6 - - 1 1 - -
Dysenterie - - - - - -
Arthralgies - - -

Groupe I¥b (6 sujata) 1200 mg & jeun (Jt) ot 1200 mq aprés repas (JS)

SYMPTOMES | FREQUENCE | DATE D'APPARITION (1) | DUREE D’EYOLUTION (2)
% précoce moyen. tardive | bréve moyen. longue
Céphalées 25,7 8 - 4 4 1
Fiévre 37.1 2 10 1 12 1 -
Yertiges 60 20 1 - 16 2, 3
Prurit 85,7 30 - - 5 5 20
Eruption 54,3 11 8 - 8 4 ?
Nausées 5,7 2 - - 2 - - -
Yomissts 2,8 - 1 - 1 - -
Diarrhée 11,4 2 i 1 3 - 1
Dysenterie 11,4 2 1 1 2 1
Arthralgies 11,4 4 - - 2 - 2

Groupe ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun.

(1) précoce = J1~-J2  moyenne = J3-J4
{2) bréve = 2 jours

moyenne = 34 4 jours

tardive = +J4
longue = +4 jours
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Lo durée d’avglution pour les céphalées, les vertiges et 1a figvre est bréve,
n‘excédant pas 48h., avec un traitement sympiomatique comportant un

anti-histaminique et/ou un anti-inflammatoire non stéroidien. Par contre,
le prurit et les éruptions cutanées sont plus tenaces, malgré le traitement
de ces réactions, et persistent au deld de 48 heures, voire méme de 4

jours.

L'intensité de ces symptdmes fonctionnels et leur'évolution sont

représentées dans le graphique ci-dessous, élaboré & partir des données

figurant en annexe VI :

INTENSITE DES SYMPTOMES FONCT IONNELS

i1
<3z

SCORE D'INTENSITE

Ce score est construit par sommation de 5 réactions de type Mazzotti
(prurit, éruption, céphalée, fidvre, arthralgie), dont I’intensité est notée
selon un score de gravité croissante : O=absence, 1=discrét, 2=modeérs,
3=shvérs.

Bien que les 3 groupes de posologie ne soient pas comparables avant

traitement (voir les données de base avant traitement, en annexe V), les
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différences observées entre les 3 courbes méritent les commentaires
suivants :

- avant traitement, tous les sujets présentent des signes fonctionnels de
faible intensité, hormis ceux du groupe IYb ;

- aprés traitement, 1’évolution de 1'intensité des symptdmes montre un pic
précoce chez les sujets traités aprds un repas (groupe 1Ve) ;

- dans le groupe I¥b , 1'intensité pareit moindre, aprés la premiére prise &
jeun (J1) et on observe un rebond du score, eprés la 28me prise
post-prandiale (JS) ;

- les sujets du groupe V, ayent recu 20 mg/Kg de CGP 6140 8 jeun, suivent
une évolution similaire & celle du groupe IV¥b, sans présenter de rebond )

partir de Jo.

3-2 Modifications tensionnelles :

L‘évolution de la tension artérielle systoligue, mesurée en décubitus, est
donnée dens les 3 graphiques ci-dessous (veleurs minimale, maximaie et

moyenne pour chaque groupe).

180 -

‘ GROUPE IV o
:g 160 -
140 4
© mini
-+ maxi
-  moyenne

Dans la groupe IVs, on constate une tendance précoce & 1’'hypotension : 18
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tension artérieile systoligue moyenne passe de 131 mm Hg avent
traitement, 8 103 mm Hg, 24 heures aprés. Par contre, 18 deuxidme prise &

jeun (JS) n'entreine pas de modifications tensionnelles notables.

GROUPE IV b

< mind
-+ maxi
-I-mogm

Dans 1e groupe 1Vb, la chute tensionnelle semble légérement moins accusée
apras 1a prise du CGP 6140 & jeun : 130 et 115 mm Hg, respectivement
avent traitement et 24 heures aprés. Par ailleurs, on ne reléve pas de

modification aprés 1a 2éme prise (J5), administrée aprés un repas.

2 200 7 GROUPE V

180 A
E 160:\/\
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Dans 1e groupe V, 1a tension artérielle systolique moyenne ne parait pas
modifiée sous traitement.

Quatre cas d’hypotension artérielle orthostatique, avec une chute de 40
mm Hg au lever des patients, apparaissent 48 h. & 72 h. aprés traitement :
Sujet n® 32 : (groupe IVe) Bilan d’'inclusion normal, hormis un glaucome
absolu de 1’oeil droit ; ses chiffres tensionnels de base sont de 140/90
couché et de 150/90 debout. |l regoit 1 200 mg de CGP 6140 & jeun (16
mg/Kg), le 27/01/88. Trois jours eaprés, on note une hypotension
orthostatique {140/90 couché, 100/90 debout) accompagnée d’une
tachycardie sinusale & 90 pulsations/mn, d'un fébricule & 37°8, de
vertiges modérés et de prurit intense. Un anti-histeminique est
administré. Dés le lendemain (J4), 1a tension ortérielle est normalisée
(130/70 couché, 145/80 debout). La charge microfilarienne dermique est
passée de 21,3 mf/mg avant traitement & 0,34 (J3) puis s'est
complétement négativée.

Sujet n° 34 : (groupe Iva) Son bilan d'inclusion retient une toux, el un
courant de lésion sous-épicardique dans les dérivations précordiales
droites. Ses chiffres tensionnels de base sont de 120/70 couché et debout.
Il recoit le méme traitement que le patient précédent et présente, trois
jours aprés, une hypotension orthostatique (120/80 couché, B80/60 debout)
avec un fébricule & 37°8, sans retentissement fonctionnel notable. A 1’ECG,
on note une tachycardie sinusale (120/mn) et 1a persistance du courant de
lésion sous épicardique. Les chiffres tensionnels se normalisent
rapidement, dés J4 (110/70 couché, 110/50 debout). La charge dermique
initiale, faible (1,2 mf/mg), devient négative, & partir du 7éme jour.

Au Béme jour, apparait un souffle systolique de pointe, qui persistera aux
différents contrbles. Bien que les untistreptolgéines ne soient pas

sugmentées, on instaure une pénicillinothérapie mensuelle (2,4 millions
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d’extencilline par mois).

Sujet n° 67 : (groupe V) Avant traitement, ’examen clinique est normal,
notament ses chiffres tensionnels (140/90 couché, 120/80 debout). A
’ECG, on note un bloc de branche droite incomplet et, au plan biologique,
une créatininémie limite, 4 120 umoles/1 et des oeufs de Schistosoma
mansoni dans les selles.

48 heures aprés la prise de 20 mg/Kg de CGP 6140, une hypotension
orthostatique est dépistée (120/90 couchd, 80/50 debout), avec céphalées
discrétes et prurit modéré et s’améliore dés 1e lendemain (110/80 couchs,
g90/70 debout). Un traitement sgmptbmatique lui est prescrit
(anti-histaminique et acide acétyl-saelicylique). La charge microfilarienne
dermique a augmenté sous traitement : 19,7 mf/mg, 56,3 et 55,3
respectivement & JO, J4 et JB. Au deld, 1a réduction observée n'est pas
franche : 12 mf/mg et 12,5 respectivement & J60 et J1B80. La cherge
ovulaire de S. mansoni a suivi une évolution similaire.

Sujet n° B2 : (groupe V) Bilan clinique d’inciusion normal, avec, comme
chiffres tensionnels 120/80 couché et 110/80 debout. Présence de S.
mansoni dans les selles 8 JO et apparition de S. haematobium dens les
urines 8 J4.

Méme traitement que le sujet n° 67 ; hypotension orthostatique & J3
(140/90 couché, 100/80 debout) sans fidvre ni vertiges, avec un prurit
modéré qui persiste jusqu’au 6éme jour ; ECG normal ; normalisation des
chiffres tensionnels das J4 (125/90 couché, 110/80 debout).

L’évolution sous traitement ne montre aucune réduction des microfilaires

dermiques, et un effet partiel sur 1es oeufs de schistosomes.
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3-3 Modifications électrocardiographiques :

 Quelgues anomalies électrocardiographiques isolées, sans signe clinique
d’accompagnement, sont apparues au décours du traitement. 11 s’agit de:
- tachycardie sinusale dans 4 cas, 1iée & une figvre, dens 1 cas ;
- sus—décalage du segment ST dans 4 sutres cas ;
- aplatissement de 1’'onde T dans 3 cas ;
- onde T ample, positive et pointue dens 4 cas ;

- courant de 1ésion sous-épicardique dans 2 ces.
3-4 Neurotoxicité:

Hormis les cas de vertige déjé mentionnés, un syndréme confusionnel
apparu dans le groupe 1vVa mérite d’8tre détaillé (dossier n® 37):

Etat civil : F. C., 36 ans, marié avec un enfant, résident & Guintako
(arrondissement de Néguéla, cercle de Kati)

Bilan d’inclusion : Au plan fonctionnel, il se plaint de lombalgies banales.
11 est normotendu, apyrétigue et pése 55 Kg. L'ECG et la radiographie
pulmonaire sont normaux. L'examen des téguments révéle des excoriations
des membres inférieurs avec hypopigmentation. La charge microfilarienne
dermique est de 7,6 mf/mg de peau et 2 onchocercomes sont palpés, 1’un en
regard de le créte iliague gauche, et Vautre au niveau de la fesse droite.
L’examen ophtalmologique dépiste une baisse de 1’acuité visuelle de I’oeil
droit & 6/10, une charge microfilarienne supérieure & 20 dans les 2
chambres antérieures et un léger remaniement maculaire bilatéral au fond
d’oeil. Au plan biologique, 18 seule anomalie relevée est une vitesse de
sédimentation globulaire trés accélérée (121 mm & la 1ére heure) qui nest

pas retenue comme critére d’exclusion, compte tenu de son imprécision, de




son manque de spécificité et de 1’ensemble du bilen.

Traitement : 11 regoit donc, 1e 27 jenvier 1988, 8 8 h. 05 mn, une dose de |
200 mg de CGP 6140 (22 mg/Kg) aprés avoir pris un repas standardisé.
Evolution précoce : 7 heures aprés traitement, vers 15 h, on note

1'apparition de vertige important, avec signe de Romberg positif, agitation,
désorientation temporo-spatiale, vomissements et douleurs abdominales.
I1 n’y & pas d’oedéme cérébral au fond d’oeil.

Le 1endemain (J2), ces signes persistent, auquels s’ajoute une hypoacousis,
difficile 4 évaluer objectivement, en raison des troubles de la conscience.
Une injection de 4 mg de soludécadron est administrée. Le surlendemain
(J3), on note une légere amélioration et on renouvelle Vinjection de
soludécadron. A Jd4, 1e patient retrouve un état de conscience normal et ne
présente plus de signe de Romberg. i1 se plaint de céphalées, de vertige et
de prurit. Par prudence, on 1’exclut de 1a 2éme prise de CGP 6140, prévue &
JS. De J6 8 J10, Te malade va de mieux en mieux.

L’ECG ne montre aucune modification sous traitement, hormis une
tachycardie sinusale enregistrée 4 J3 et 8 J10, non expliquée par de la
figvre.

La densité microfilarienne passe de 7,6 4 0,22 mf/mg de peau.

La surveillance ophtalmologiqgue ne montre aucune modification des
lesions du segment postérieur mais une disparition des microfilaires
intra-camérulaires.

Au plan biologique, V'accélération de la vitesse de sédimentation
globulaire est confirmée & J6 et J10.

Aprés avoir recherché une tuberculose par une intradermo-réaction qui

s’avére négative, on autorise la sortie du patient, 1e 6 février 1986.
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Suivi ambulatoire :

- J60 : sujet fébrile (38°5) ; epporition d’une kératite ponctuée
superficielle de 1'oeil droit traitée par rifamycine collyre ; ¥S = 125 mm @
la 1ére h. ; discréte anémie normocytaire (11,2 g/ 100 ml).

- J120 : se pleint de céphalées et de lombaeigies ; pas de fiédvre ;
réapparition de microfilaires intre-ceméruleires et kératite sclérosante
bilatérale débutante ; VS = 117 mm & 1a 1ére h. ; hémoglobine = 11,3 g/100
ml.

Le patient est gardé en observetion mais le bilan pretiqué s’uvéra negatif
{(recherche de tuberculose, de trypanosomiase, de dysglobulinémie).

- J180 : Etat inchangé, hormis une perte de poids de 4 Kg (S1Kg).

- J365 : Le patient signale un épisode récent de pneumopathie avec
hémoptysie et se plaint de douleurs thoracigues. A 1’examen, on note une
accentuation de 1a perte de poids (49 Kg), et une asthénie profonde. |11 est
apyrétique. Au plan ophtalmologique, on note une baisse de 1'acuité
visuelle bilatérale, Ia disparition des opacités cornéennes mais la
persistance de la kératite sclérosante et des microfilaires dens la
chambre antérieure des deux yeux. Le bilen biologique montre une VS
toujours accélérée (120 mm & la lére heure) et une accentuastion de
1’anémie (9,6 g/ 100 m1) qui devient macrocytaire (VGM=107).

Le patient est de nouveeu hospitalisé : un infiltrat pulmonaire droit 4 la
- rediographie, ainsi qu’une intradermo-réaction positive & la tuberculine
(18 mm) font poser le diagnostic de tuberculose pulmonaire. La recherche
de BK est négative & 1’examen direct ; les cultures sont en cours. Un
traitement spécifique est institué.

Conclusion : réactions neurologiques secondaires au CGP 6140, chez un
malade présentant une tuberculose probable, antérieure au traitement

filaricide.
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3-5 Réactions cutenéo-dermiques et ganglionnaires :

Elles sont rares dens le groupe IV (1 cas d’excoriations en ceinture,
apparues de J3 & J10 chez le sujet n® 34), mais tres fréguentes dans le
groupe ¥ ol 1'on observe 25 ces d’gruptions cutanées (71%) ceracterisées
par des réactions urticariennes (23 ces), des excoriations (1 cas) ou une
éruption papuleuse dans 2 cas.

Dans ce méme groupe, les réactions genglionnaires sont également
fréquentes, & type d’hypertrophie douloursuse ou non, observée dans 70%
des cas.

L’observation du sujet n° 62 mérite d’étre détaillée :

M. K, inclu dens 1e groupe ¥, regoit 20 mg/Kg de CGP 6140, 4 jeun, le 28
avril 1988, Son bilan d’inclusion est normal, si ce n'est la présence
d’adénopathies inguino-fémorales banales et des oeufs de HNecator
americanys dens ses selles. Sa charge microfilarienne initiale est de 10,4
mf/mg.

48 heures aprés traitement, le malade se plaint de douleurs inguineles
droites discrates et de prurit.

Le syndrdme douloureux s’accentue progressivement pour devenir intense )
J6. L’examen révéle une importante tuméfaction de 1a fosse iliaque droite,
trés sensible & 1a palpation, et une figvre & 39°, Le tableou clinique évoqus
un plastron appendiculaire et un avis chirurgicel est demandé (Pr.
Soumard). On décide d’instaurer un traitement anti-inflammatoire & forte
dose (3 gr. d’acide acétyl-selycilique per jour pendant 2 jours) qui est
suivi d'une régression importente des signes clinigues. La charge
microfilarienne dermique est réduite de moitié & J8 (5,5 mf/mg).

En conclusion, 1} s’agit d’une volumineuse adénite inguinale fébrile,

d’apparition retardée, 6 jours aprés traitement par 20 mg/Kg de CGP 61490.
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3-6 Réactions ophtalmologiques :

Quelques modificetions sous traitement ont été observées chez 6 sujets:

- dans le groupe 1V
* gujet n°® 36 : baisse transitoire de 1’acuité visuelle de 'oeil droit
(7/10 avant traitement, 3/10 de J60 & J1BO et 6/10 & J365), non
expliquée par des 1ésions du segment antérieur ou postérieur.
* sujet n ® 37 : apparition d’une kératite ponctuée & J60, qui évolue
vers une forme sclérosante, nasale et temporale, 8 partir de J120. Les
microfilaires intra-camérulaires disperaissent temporairement de J4
4 J60, puis réapparaissent & partir de J120.
* gyjet n® 41 : 1'acuité visuelie de 1’oeil gauche, 6/10 avent traitement
chute brutalement & moins de 1710, 48 heures aprés traitement,
remonte 8 6/10 & J4 pour chuter & 3/10, & J365. Le champs visuel du
méme oeil, normal & JO, se rétrécit précocément, dés le 4éme jour
post-thérapeutique. Cette détérioration progressive de la fonction
visuelle est en rapport avec des 18sions pré-existantes eu traitement
(kératite sclérosente et atrophie optique, avec engainement des
vaisseaux).

- dans le groupe ¥ :
* sujet n® 76 : discréte décoloration papillaire de V'oeil droit avant
traitement, disparue & partir de J180. Absence de microfilaires dans 18
cornée et dans 1a chambre antérieure. Acuité visuelle médiocre, avant
traitement (2/10 en OD et 3/10 en OG) et rétrécissement du champs
visuel & partir de J60.
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* cujet n® 77 : rétrécissement du champs visuel de Voeil gauche, -8
partir de J60 et début d’entropion bilatéral.

* sujet n° 81 : iridocyclite fugace a J3, avec précipité descémétique,
ayant régressée en 48 h. sous traitement (bacicoline et atropine 8 1%
en instillation oculaire). Parasitisme oculaire important & JO, négativé
de J3 & J6, puis réinvasion intra-camérulaire, & partir de J60, avec un

rétrécissement temporaire du champs visuel.

A noter un cas de glaucome absolu de 1’0eil droit, avant traitement, chez le
sujet n° 32, accompagné de céphalées intenses qui ont disperues apres

I'intervention chirurgicale.

3-7 Modification des paramétres biologigues :

L’évolution des paramétres biochimiques et hématologiques est donnée en
annexe |X.
La seule modification notable de 'hémogramme est un pic précoce des
granulocytes éosinophiles, entre le 6&me et le 10&me jour aprés
traitement, qui régresse 2 mois aprés (voir annexe 1X, page 13).
Quelques modifications biochimiques discrétes et réversibles sont
observées :
- dans le groupe lVa, trois patients présentent des valeurs hors normes
apres traitement :

* sujet n® 31 : bilirubine sub-normale & J2 (25,4 umoles/1) et 8 J3

(26,4 pmoles/1) ; urée et créatinine augmentées 8 J3 ;
* sujet n° 33 : 16gére augmentation des transaminases 4 J10 ;

* gujet n° 39 : urée et créatinine sugmentées 4 J2 et J3.
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- dans lg groupe Ivb :

* sujets n® 32 et 36 : phosphatases alcalines sugmentées 4 J10 ;

* sujet n® 38 : augmentation de 1a créatinine et de 1a bilirubine & J6 et
des transaminases 4 J6 et J7 ;

* sujet n® 44 : sugmentetion des transaminases, de J6 4 J10.

- dans le groupe V.

* gsugmentation de la créatinine chez 26 patients sur 35 traités,
également notée chez 4 patients sur les 5 exclus ;

* gugmentation des phosphatases alcalines chez 12 patients traités et
2 exclus, associée & une augmentation des transaminases dans 4 cas
(sujets n® 47, 57, 59, 65) ;

* augmentation modérée d’au moins 1'une des deux transaminases

dosées chez 10 patients, tous traités par le CGP 6140.

Le régime alimsntairs, riche en viande, servi aux patients pendent leur
hospitalisation est trés probalement 4 Vorigine des augmentations de

1'urée et de la créatinine sanguine observées.

Les modifications des tests hépatiques biologiques sont détailiées en
annexe X, et comparées avec 1'évolution de 1a microfiladermie, qui permet
de quantifier ’effet de 1yse microfilarienne :

-dans le groupe 1Y , toutes les réactions hépatiques sont modérées,
transitoires et s’accompagnent d’une importante réduction de 18

microfiladermie.

- dans le groupe V , les perturbations biologiques restent également
modérées et transitoires chez 15 patients.
Si on retient, comme critére d’efficacité du produit, la réduction de la

microfiladermie, traduisant indirectement son absorption intestinale, on
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constate une importante réduction microfilarienne chez 12 sujets, tandis
que chez 6 sujets (n° 48, 56, 60, 61, 62, 65), la microfiladermie est
pratiquement 1a méme, avant et aprés traitement ; les signes biologiques
de souffrance hépatique observés chez ces 6 sujets sont des
transaminases limites dans 1 cas (n® 47), et une augmentation isolée et

modérée des phosphatases alcalines, dans les 5 autres cas.

En conclusion, le CGP 6140 entraine des perturbations modérées et
transitoires des tests hépatigues. Mais il est difficile d’attribuer cet
effet & une toxicité intrinséque ou extrinséque, due & la maladie

onchocerquienne et & 1a 1yse microfilarienne post-thérapeutique.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

1- L6t r Bt réalisée chez les 12 patients du groupe 1V,
a fait 1’objet d’un rapport (Lecaillon et col, CR.B des laboratoires

Ciba-Geigy, 1988) et d’une thése (H. Maiga, 1988). Les résultats mettent en
évidence, de fagon trés démonstrative, 1'influence de la nourriture sur
'absorption digestive du CGP 6140 : son administration, apras une nuit de
jeline, est suivie d’une concentration plasmatique moindre et trés variable,
d’un sujet & l'autre, en comparaison avec 1’administration immédiatement
aprés un repas ; la biodisponibilité du médicament s’avére moing veriable
et trois fois plus élevée aprés une prise post-prandiale.

Ces résultats permettent de mieux comprendre la disperité de nos
observations, aussi bien en ce qui concerne les effets anti-parasitaires
que les réactions secondaires, selon 1’administration & jeun ou aprés un
repas :

- dans le groupe |V , rappelons que le CGP 6140 o été administré

séquentiellement, aprés un repas puis 8 jeun (groupe IVa) ou vice versa
(groupe 1vb), & raison de 1200 mg por prise, & 4 jours d’intervalle {(J1 et
J5). La premiére prise post-prandiale, dans le groupe |Va, entraine une
chute plus précoce des microfilaires dermiques et des réactions de type

Mazzotti plus intenses que chez les sujets du groupe IVb.

- dans le groupe ¥ , traité par 20 mg/Kg en prise unique & jeun, les effets
anti-parasitaires, aussi bien sur 0. volvulus que sur S. mansoni , et les
réactions secondaires sont trés variables. Bien que les parametres
pharmacocinétiques ne soient pas étudiés dans ce groupe, on peut supposer
que 1'absorption digestive, aléatoire aprés une prise 8 jeun, explique cette

variabilité des réponses au traitement.
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2- L'efficacité anti-perasitaire du CGP 6140 n'est pas suffisement

documentée, 8 1'heure actuelle :

2-1 Veffet microfilaricide est certain, & l1a condition que le produit
soit correctement absorbé. i1 semble prolongé, selon les résultats des
groupes 1l et |11, traités par le CGP 6140 au Mali en 1987, et suivi pendant
deux ans, jusqu'en mars 1989 (G. Soula et col, communication

personnelle, 1989).

# Groupell O Growpe li B Témoins

ivermectine
]
- __ T
(]
\. \0_“3?0
SR s et e - W
60 180 365 455 545 635 725
jours

Groupe I {6 sujets) : 200 mg, 3 fois per jour, pendant 3 jours (dose totale CGP= 1 800 mg)
Groupe 111 {6 sujets) : 400 mg, 3 fois par jour, pendant 1 jour (dose totale CGP= 1 200 mg)
Témoins (8 sujets) : placebo 4 JO, 150 ug/Kg d”ivermectine & J180.

Cette réduction persistante de la microfiladermie n’est pas classique
aprés traitement microfilaricide (notézine ou ivermectine) et suggére un
effet macrofilaricide du CGP 6140.
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2-2 'effet macrofilaricide n’est pas encore formellement démontré

chez Yhomme.

Des arguments indirects sont en faveur du CGP 6140 :

- effet macrofilaricide prouve chez les bovins ;

- réduction de la motilité des vers, par exploration ultrasonographique
d’onchocercomes humains, au Guatémaia ;

- réduction prolongée des charges microfilariennes dermiques, au Mali,

La preuve histologique est difficile 4 &tablir:

- aucun critére ne permet de difféerentier les lésions dues au
vieillissement naturel des vers adultes, de celles provoquées par le
médicament. En conséquence, le recrutement des patients devrait ne
retenir que des sujets, traités et témoins, soumis & une transmission
active de 'onchocercose, porteurs de macrofilaires jeunes.

- le prélévement des nodules ne doit pas étre trop précoce pour apprécier
I’ effet macrofilaricide qui apperaissent aprés un délai de 4 4 6 mois,

avec la suramine.

Pour réduire ces difficultés, nous avons recruté certains patients du
groupe ¥, dans un foyer oll 1o transmission est sans doute 18 plus élevée au
Mali (Heut-Bakoye) : V'inclusion a &té précédée per une évaluation
épidémiologique qui & montré une prévalence d'environ 70& chez les
enfants Agés de 5 4 9 ans et des charges dermiques considérables, chez les
adultes. Les nodulectomies ont &té pratiquées 6 mois aprés traitement et

nous espérons que 1’étude histologique permettra de conclure.
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2-3 L’effet schistosomicide du CGP 6140 a déjé été décrit chez
I’animal, par Strisbel st col. Mais nous pensons &tre les premiers &

rapporter des résultats chez I’'homme qui semblent trés prometteurs sur S,

mansoni et S, _haematobium. Des investigations plus epprofondies
mériteraient d’dtre développées dans ce sens.

3- La tolérance clinique et biologique parait acceptable dans ces deux

£558ais.

3-1 Au plan_clinigue, 1'unique reéaction vraiment importante

(neurotoxicité) est observée chez un patient atteint de tuberculose, qui n’a
pas pl étre diagnostiquée avant son traitement par le CGP 6140. A ce
sujet, i1 convient de rappeler que )'anergie tuberculinigue est classigue
chez Vonchocerquien, et i1 est intéressant de noter que 1'intradermo

réaction ne s’ast positivée qu’un an aprés e traitement filaricide.

3-2 Au plan gphtaimologique , 1a seule réaction qui semble imputable
au CGP 6140 est une iridocyclite, modérée et transitoire. Les eutre
modifications, assocides & des lésions déjé constituées ou observées
tardivement, deux mois aprés traitement, seraient & mettre sur le compte
de 1‘évolution naturelle de la maladie onchocerquienne, que le traitement

n'e pas pl enrayer.

3-3 Au_plan biologique , les modifications des tests hépatiques
(élévation des transaminases et des phosphatases alcalines) sont
incontestables, mais restent modérées et transitoires.

L’effet pharmacologique réel du CGP 6140 sur les transaminases est

difficile & préciser : on peut imputer 1a simple présence des microfilaires
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et, surtout, un effet microfilarifuge et microfilaricide, secondaire au
traitement. Dans cette hypothése, i1 s’agirait d’un effet extrinséque, non
1ié au produit mais plutdt a son action anti-parasitaire.

On peut également retenir 1’hypothése d’un effet intrinséque, et, dans ce
cas, nos observations sont en faveur d’une simple interaction métaboligue,
sans hépatotoxicité proprement dite.

Selon Siest et col. (in examens de laboratoire et médicaments), ces deux
situations présentent des caractéristiques que 1’on peut opposer terme 4

terme :

INTERACTIONS INDICES D’HEPATOTOXICITE

Augmentations modérées Augmentations plus 8levées

(<3 fols 1im. sup. de référence)
Fréquence élevée dans les essais
cliniques controlés (1% & 30%)
Retour aux valeurs normales aprés

1’arrét du traitement

Modification statistique de 1a
médiane et des centiles

Pas de 1ésions histologiques

Effet dose et durée

(> 3 fois Mim. sup. de référence)

Faible fréquence {par ex. 0,01%)

non dépistée par essais cliniques controlés
mais par pharmacovigilence

Retour aux valeurs normales,mais passage
possible & 1a chronicité

Pas de modification statistique

Lésions histologiques débutantes

Pas d° effet dose et durée

En conclusion, le réle de 18 nourriture dans 1’absorption digestive du
produit a &té précisé et i1 est recommandé d’administrer ce produit aprés
un repas, pour optimiser sa biodisponibilité.

Si ces deux assais ne permettent pas de déterminer 1a posologie minimale,
efficace et bien tolérée du CGP 6140, nos résultats laissent & penser qu'il
faudra probablement fractionner les prises post-prandiales, pour obtenir

un seuil d’efficacité avec une tolérance optimale.
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ANNEXE V1 - DONNEES DE BASE - page 1

DONNEES DE BASE 6roupe IVa Groupe IVb Groupe V Sujets
AVANT TRAITEMENT 1200 mgx 2 | 1200 mg x 2 20 mg/Kg exclus
(6 sujets) (6 sujets) (35 sujets) (8 sujets)
ETAT GENERAL
Age ¥ 30,8 (20-42) | 33,8 (16-55) | 30,4 (15-54) | 30,5 (16-42)
Poids * 55,1 (50-60) | 59,7 (52-75) | 56,8 (36-70) | 56,1 (43-67)
Température * 36 (35,5-36,7) | 36,7 (36-37,5) | 37,3 (37-37.8) | 36,7 (36-37,2)
Tension art. systolique (couché)* | 13,1 (11-17) 13 (12-14) 12,5 (10-18) 125 (10-14)
Tension art. systolique (debout)* 13 (10-18) 13 (12-15) 12,1 (9-19) 11,9 (9-14)
Electrocardiogramme anormal® * 3 (50%) 1 (16,6%) 8 (23%) 2 (25%)
PEAU & GANGLIONS
Onchodermite * * 4  (66%) 5 (83%) 11 (31%) 5  (62%)
Densité microfilarienne * * » 10,2 (2,1-25,6)| 47 (1,2-21,8) | 10,2 (0,05-76) | 8,8 (0,28-113)
Nombre total de nodules 27 19 184 51
Adénopathies (sauf inguinales)* * 4 (66,6%) 1 _(7%) 17 (48,58) 5  (62,5%)
FONCTION VISUELLE
Acuité ¢3:10 (baisse unilat.) * * 0 2 (33%) 7 (20%) 4  (50%)
Acuité <3:10 (baisse bilat.) ** 0 0 0 0
Champs visuel 20 =10 d* ** 1 (17%) 0 3 (@9%) 1 (12%)
Champs visuel <10 d* ®= 0 2 (33%) 0 3 (37%)
Réflexe pupiliaire anormal * * 1. (17%) 1 (17%) 2 (6%) 2 (25%)
Mobilité oculaire anormale * * 0 0 1 (3R) 0
SEGMENT ANTERIEUR
mf chambre ant.* * * _ 2,4 (0-60) 0,44 (0-8) 4,6 (0-65) 4,4 (0-75)
mf cornéennes (vivantes) »» 0 1 (17%) 0 0
mf cornéennes (mortes) * * 0 1 (17%) 10 (28,5%) 3 (37,5%)
Opacités ponctuées ** 1 (17%) 0 24 (68,5%) 5 (62,5%)
Kératite sclérosante ** 0 0 4 (11%) 2 (25%)
SEGMENT POSTERIEUR
Disque optique anormal ** 2 (33R) 2 (33%) 12 (34%) S __(62%)
Macula anormale ** 3 (50%) 1 (17%) 9 (26%) 4  (S0%)
Rétine périph. anormale * * 1 (17%) 0 4 (1R 3 (37%)

(*)

maoyenne arithmétique (valeurs mini-maxi)
(%) prévalence absolue (relative)

(***) moyenne géométrique (valeurs mini-maxi)




ANNEXE VI - DONNEES DE BASE - page 2

DONNEES DE BASE
AVANT TRAITEMENT

BILAN HEMATOL O6I1QUE

6roupe IVa
1200 mg x 2
(6 sujets)

Groupe Vb
1200 mg x 2
(6 sujets)

Groupe V
20 mg/Kg
(35 sujets)

Sujets
exclus
(8 sujets)

Hémoglobine g/ 100ml

15 (12,2-17,3)

15 (12,8-16,3)

13,6(11,9-15,3)

12,6 (10,3-15,3)

Volume globulaire moyen u3 91 (86,7-96,4) | 91 (81,5-96,5)| 87,7 (75-97) | 84,3 (64-103)
Leucocytes x100 82 (58-108) 77 (64-99) 79 (47-131) 73,7 (49-93)
Granulocytes neutrophiles %100 27,7 (12-39) | 23.8 (17-34) | 24,6 (7,2-55) | 30 (12,5-66,6)
Granulocytes éesinophiles x10 235 (81-484) | 220 (79-425) | 166 (47-686) (1374 (335-2184)
Lymphocytes x100 28 (7-38) 26 (23,7-29,7) | 33,8 (12-82,5) | 34,6 (21-46,6)
Thrombocytes x1000 202 (119-265) | 220 (198-244) | 199 (104-354) | 224 (135-344)
VS >100mm 1ére h. * 1 (17%) 0 2 (5,7%) 2 (25%)
FONCTION RENALE

Urée mmol/l 5.4 (47-59) | 56 (48-7.9) | 44 (1,67-7.6) 5 (3,6-6,5)
Créatinine umol/l 93 (75,5-111) | 85 (68-104) | 92,5 (21-135) | 85,2 (55-114)
Sodium 138 (137-140) | 139 (137-141) {139,4 (135-145){139,2 (137-142)
Potassium 4.1 (3.8-44) | 44 (41-49) | 44 (3.6-50) | 45 (4,0-50)
FONCTION HEPATIQUE

Bilirubine umol/) 14,5 (6-31) 11 (6-17) 19,7 (5-45) 12,1 (6-17)
Transaminase SGOT Ui/ 17 (5-34) 20,5 (15-29) 15,2 (8-27) 27 (11-70)
Transaminase SGPT UI/1 20,8 (8-35) 23 (13-34) 14 (7-33) 25,7 (14-68)

Phosphatases alcalines Ul/)

190 (136-222)

209 (119-473)

135 (74-183)

286 (131-565)

PARASITO SELLES & URINES

Nématodoses intestinales * 0 0 22 (62,8%) | 4 (50,08)
Schistosoma mansoni * 1 (16,6%) 0 27 (77,1R%) 5 (62,5%)
Schistosoma haematobium * 0 0 6  (17.1%) 0

Les données hématologiques et biochimiques sont résumées par la moyenne arithmétique.(valeurs mini-maxi)

(*) prévalence absolue (relative)




ANNEXE Y1~ EYOLUTION DES CHARGES MICROF ILARIENNES - page |

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE DERMIQUE ( 1) CHARGE SUJETS
minimale maximale moyenne  [RESIDUELLE (2)] NEGATIVES

0 2,14 25,66 10,20 - -

3 0,04 0,22 0,12 1,2% 0

7 0,00 0,26 0,05 0,1% 4

10 0,00 0,38 0,05 0,1% 5

60 0,05 0,85 0,25 2,4% 0
120 0,00 2,57 0,95 93% 1
180 0,48 4,34 1,35 13,2% 0
365 0,30 5,57 1,97 19.3%

O6ROUPE 1Y a (6 sujets) : 1200 mg eprés repas (J1) et 1200 mg a jeun (J5)

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE DERMIQUE (1) CHARGE SUJETS
minimale maximale moyenne  {RESIDUELLE (2)] NEGATIVES
0 1,20 21,80 4,77 - -
3 0,34 25,60 3,40 7% 0
7 0,00 0,00 0,00 0% 6
10 0,00 0,13 0,02 0,42 S
60 0,00 0,33 0,13 2,7% 2
120 0,00 1,54 0,57 1238 1
180 0,12 8,54 1,25 26% 0
365 0,00 9,17 1,42 30% 1

6ROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE DERMIQUE ( 1) CHARGE SUJETS
minimsle maximale moyenne  |RESIDUELLE (2){ NEGATIVES
0 0,05 75,92 10,17 - -
4 0,00 56,35 3,32 32,6% 4
8 0.00 55,33 2,73 26.8% 4
60 0,00 102,00 4,82 47.,4% 4
180 0,00 59,16 4,63 45,58 3

GROUPE V (35 sujets) : 20 mg /Kg a jeun

( 1) moyenne géométrique de 4 biopsies cutanées rapportées au mg de peau.

(2) par rapport 4J0 selon (Jx/J0) x 100, avec JO = 100%.




ANNEXE VIl- EYOLUTION DES CHARGES MICROFILARIENNES - page 2

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE QCULAIRE( 1) CHARGE SUJETS
minimale maximale moyenne  |RESIDUELLE (2) NEGATIVES
0 0 60 2,37 - -
2 0 0 0 0,08 3
4 0 0 0 0,08 3
8 0 0 0 0,0% 3
60 0 3 0,9 38,08 0
120 0 15 1,2 50,63 0
180 0 11 0,51 21,58 2
365 0 25 0,72 30% 2

6ROUPE IY a (6 sujsts) : 1200 mg apras repas (J1) at 1200 mg & jeun (JS)

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE OCULAIRE( 1) CHARGE SUJETS
minimale maximale moyenne  |RESIDUELLE (2)| NEGATIVES
0 0 8 0,44 - -
2 0 0 0,00 0,0% i
4 0 7 0,41 93,0% 1
8 0 0 0,00 0,0% 1
60 0 5 0,70 159,08 0
120 0 ] 0,40 91,0% 0
180 0 1 0,12 27,08 1
365 0 0 0,00 0,0% 1

G6ROUPE 1Y b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (J5)

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE OCULAIRE( 1) CHARGE SWETS
minimale maximalg moyenne  |RESIDUELLE (2)] NEGATIVES
0 0 65 4,66 - -
3 0 26 2,64 56,68 4
6 0 19 1,80 38,6% 7
60 0 60 3,60 77,2% S
180 0 55 3,73 80,08 6

G6ROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg /Kg & jeun

( 1) moyenne géométrique des microfilaires dans la chambre antérieure des 2 yeux
(2) par rapport & JO sslon (Jx/J0) x 100, avec JO = 100%.




ANNEXE V1i- EVOLUTION DES CHARGES MICROFILARIENNES - page 3

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE DERMIQUE (1) CHARGE SUJETS
minimale maximale movenne  {RESIDUELLE (2)] NEGATIVES

0 0,28 12,65 2,46 - -
3 0,06 10,74 2,54 103% 0
7 0,00 12,87 2,04 83% |
10 0,23 26,41 3,09 1263 0
60 0,00 15,22 1,81 74% 1
120 0,05 28,76 4,39 178% 0
180 * 0,13 17,00 . 2,57 96% 0
365%* 0,00 0,205 0,1 43 1

TEMOINS GROUPE 1Y (3 sujets) * traitement par ivermectine ** un absent

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE DERMIQUE (1) CHARGE SWJETS
minimale maximalg moyenns _[RESIDUELLE (2)] NEGATIVES
0 2,44 113,37 20,30 - -
4 11,89 137,42 32,28 159% 0
8 1,47 139,00 32,60 160% 0
60 11,03 140,30 41,83 206% 0
180 2,08 61,42 13,80 683 0
TEMOINS GROUPE Y (5 sujets)
JOURS CHARGE MICROFILARIENNE OCULAIRE( 1) CHARGE SUJETS
minimale maximals moyenns___|RESIDUELLE (2)] NEGATIVES
0 0 9 1,15 - -
3 0 ] 0,26 22,6% 0
7 0 7 1,00 87% 0
10 0 0 0,00 0% 1
60 0 1 0,58 50,4% 0
120 0 1 0,60 528 0
180% 0 4 0,70 613 0
365%* 0 0 0,00 0% |

TEMOINS GROUPE 1Y (3 sujets) * traitement par ivermectine ** un absent

JOURS CHARGE MICROFILARIENNE OCULAIRE( 1) CHARGE SUJETS
minimale maximale moyenne JRESIDUELLE (2)] NEGATIVES
0 0 75 8,5 - -
3 0 27 9,9 116% 0
6 0 28 10,0 1178 0
60 0 20 9,7 67% 0
180 0 60 15,03 177% 0

TEMOINS GROUPE V (5 sujets)




ANNEXE V111 - INTENSITE DES REACTIONS SECONDAIRES - page |

CEPHALEE JO J1 J2 J3 Ja | JS J6 J7 J8 J9 | J10
Discret 1 1 2 1 3 - 1 1 - - 1
Modéré - - - 1 - | - - -] - - -
Sévére - - - - - - - - -
Groupe 1Y a (6 sujets)

CEPHALEE JO Ji J2 J3 J4 JS Jb J7 J8 J9 J10
Discret -1 -1 -1 21 -1-1-1-71-71-7-
Modéré - 1 - - - - - - - -
Severe - - - - - - - - -
6roupe IY b (6 sujets)

CEPHALEE JO J1 J2 J3 J4 Jb J8

Discret 4 5 4 3 1 2 -

Modéré 3 2 2 -

Sévére - - - - -

6roupe ¥ (35 sujets)

FIEVRE JO J1 J2 J3 J4 JS Jb J7 J8 J9 J10
Discret - - 1 3 - - - - - - -
Modéré - - 2 - - - - - - - -
Séveére 1 - - - - - - - -
6roupe IV a (6 sujets)

FIEVRE JO J1 J2 J3 J4 JS Jb J7 J8 J9 J10
Discret - - 2 1 1 - - 1 - - -
Modéré - - 1 - - - 2 - - - -
Sévere ~ - - - - - - - -

Groupe IV b (6 sujets)

FIEYRE Jo Ji J2 J3 J4 J6 J8
Discret - - - 3 - - -
Modéré - - 1 6 3 - -
Sévere - | 1 - 1 [

Groupe ¥ (35 su]etS)




ANNEXE VIl - INTENSITE DES REACTIONS SECONDAIRES - page 2

PRURIT

JO

Ji

J2

J3

J4

JS

Jé

J7

Jé

J9

J10

Discret
Modéré
Sevére

BN

NN N

N b

6roupe IV 8 (6 sujets

Vlu—-

PRURIT

JO

J1

J4

JS

Job

J7

J9

Discret
Mogéré
Sévére

—

NP

—

—

—

6roupe IV b (6 sujets)

PRURIT

JO

Ji

Jb

Discret
Modéré
Sévére

6
3

6
o
1

19

Groupe ¥V (35 sujets)

ERUPTION

JO

J1

J7

J8

J9

J10

Discret
Modéré
Sévere

6roupe IV a (6 sujets)

ERUPTION

JO

Ji

Discret
Modéré
Sévere

6roupe IV b (6 sujots)

ERUPTION

JO

J1

Jbé

J8

Discret
Modére
Sevére

|
!

— o N

Ky

SN

Groupe Y (35 sujats)




ANNEXE VIIl - INTENSITE DES REACTIONS SECONDAIRES - page 3

ARTHRALGIES

JO

Ji

J2

J3

J4

Jo

Jbé

J7

J8

J9

J10

Discret
Modéré

Sévére

1

1

Groupe 1Y a (6 sujets)

ARTHRALGIES

JO

Ji

Discret
Modéré

Sévére

Groupe IY b (6 sujats)

ARTHRALGIES

JO

J1

J2

J4

Jé

Discret
Modéré
Sévére

2
4

Groupe V (35 su]ots)

YERTIGES

JO

J2

J3

J7

Discret
Modéré
Sévére

Romberg +

—_—

DHo— |

St — 1

—_ = N

Groupe IV a (6 sujats)

YERTIGES

JO

J1

JS

Jo

Discret
Modéré
Sévere
Romberqg +

2

Groupe IY b (6 sujets)

YERTIGES

JO

<

J2

Jb

J8

Discret
Modéré
Sévére
Romberqg +

- N

— MO o

6roupe ¥ (35 sujets)




ANNEXE V111 - INTENSITE DES REACTIONS SECONDAIRES - page 4

DIARRHEES

JO

J1

J2

J3

J4

JS

Jé

J7

J8

J9

J10

Discret
Modéré
Sévére

Groupe IY a (6 sujets)

DIARRHEES

JO

J1

JS

J7

Discret
Modéré
Sévere

Groupe IY b (6 sujets)

DIARRHEES

JO

Jl

J3

J4

Jbé

J8

Discret
Modéré
Sévere

!

6roupe Y (35 sujets)

DYSENTERIE

JO

J1

J7

J8

J9

J10

Discret
Modéreé
Sévére

Groupe 1Y a (6 sujets)

DYSENTERIE

JO

J1

J7

Discret
Modéré
Séyére

6roupe IV b (6 sujats)

DYSENTERIE

JO

J1

J3

J4

Jé

Discret
Modéré
Sévere

!
2

My —

Groupe ¥ (35 sujets)
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NAUSEES

JO

J1

J2

J3

J4

JO

J6

J7

J8

Jo

J10

Discret
Modéré
Sévére

1

Groupe IV 8 (6 su]ets)

NAUSEES

JO

J1

J3

JS

Jé

Discret
Modéré
Sévere

6roupe IY b (6 sujets)

NAUSEES

JO

J1

Discrat
Modéré
Severe

Groupe Y (35 sujets)

YOMISSEMENT

JO

J1

J3

J7

J8

J9

J10

Discret
Modéré
Sévére

3

Broupe 1Y a (6 sujets)

YOMISSEMENT

JO

Ji

J3

JS

Discret
Modéré
Sévere

1

Groupe IV b (6 su]ets)

VOMISSEMENT

JO

J1

J3

Discret
Modéré
Sévere

Groupe ¥ (35 sujets)




ANNEXE iX - EVOLUTION DES PARAMETRES BIOLUGIQUES - page |

JOURS|  VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 4,66 5,99 .84 0,43 0,57 -
2 3,20 9,10 6,41 5,74 2,17 1
3 2,94 9,1 6,60 0,96 2,93 2
6 2,84 6,36 4,51 4,41 1,23 -
7 2,91 7,79 5,65 5,45 2,08 -
10 1,82 5,25 4,89 4,03 1,35 -

GROUPE IV a (6 sujets) : 1200 mg apras repas (J1) et 1200 mg a jeun (JUS)

JOURS{  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES

0 4,80 7,99 4,89 9,599 1,25

2 3,04 7,00 6,60 9,90 1,65 -
3 2,84 6,86 6,60 5,50 1,66 -
6 5,79 7,04 2,27 9,23 1,08 -
7 3,64 7,61 6,41 5,80 1,66 -
10 1,23 3,24 2,80 2,35 0,86 -

GROUPE 1Y b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 1,67 7,66 4,13 4,37 1,50 -
4 2,88 8,26 4,70 5,02 1,42 1
8 2,62 7,38 4,89 4,90 1,08 -
60 1,14 7,56 3,94 4,09 1,92 -

BGROUPE Y (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : UREE

UNITE : mmol/1

VALEURS NORMALES: 2,587,8
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JOURS]  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 75,5 11,2 97,9 93,2 15,6 -
2 92,4 128,6 101,7 105, 13.8 1
3 93,8 130,3 101,7 107,1 15,8 2
) 75,3 119,6 101,7 95,7 16,0 -
7 79,0 108,0 94,1 92,2 9,5 -
10 91,3 118,0 109,3 109,5 9.8 -

GROUPE 1Y a (6 sujets) : 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg & jeun (JS)

JOURS|  YALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES

0 68,4 104, 90,3 85,0 14,0 -
2 68,7 115,4 105,5 99,9 17,5 -
3 66,4 118,9 101,7 98,0 18,5 -
) 91,0 124,8 101,7 101,8 12,9

7 74,0 104,0 94,1 89,3 11,6 -
10 84,0 115,6 109,35 103.0 12,6 -

GROUPE 1Y b (6 sujets) : 1200 mg & jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS|  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 21 135 105,5 92,5 14,0 1
4 25 150 109,3 107,9 21,3 1
8 94 189 151,0 149,0 17,7 34
60 69 150 101,7 103,3 10,3 9

GROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : CREATININE

UNITE : micromole /1

YALEURS NORMALES : 704 120
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JOURS|  VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 137 140 138,8 138 1.2 -
2 136 141 139,6 139 2,0 -
3 139 144 142,8 142 2,1 -
6 138 143 141,2 140 1,6 -
7 137 140 138,0 158 0,9 -
10 136 141 139.,6 139 1,8 -

GROUPE IV a (6 sujets) : 1200 mg apras repas (J1) et 1200 mg & jeun (JS)

JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 137 141 138,8 139 1,3 -
2 140 142 141,2 141 0,9 -
3 140 146 143.6 143 2,1 1
6 134 143 142,0 140 3.3 -
7 137 140 141,2 140 1,6 -
10 137 141 139,6 139 1,4 -

GROUPE 1Y b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 135 147 139,6 139 2,3 1
4 133 143 138,8 138 2,9 S
8 134 143 139,6 139 2,1 1
60 132 146 139,6 140 3.9 6

GROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg a jeun

PARAMETRE : SODIUM

UNITE : milliéquivalent /1

YALEURS NORMALES : 1354 145
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JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 3.8 4,4 43 4,1 0,2 -
2 4,1 4,5 4,3 4,2 0,1 -
3 4,0 4,6 4,3 4,2 0,2 -
6 4,1 >,0 4,6 4,6 0.3 3
7 4,0 4,6 4,4 4,3 0,2 -
10 3,9 4,2 3,7 3, 0,2 -

GROUPE IV a (6 sujets) : 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg & jeun (JS)

JOURS|  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES

0 4,1 4,9 4,4 4,4 0,3

2 4,0 4,4 4,1 4,1 0,1 -
3 3.8 4,3 4,3 4,2 0,2 -
6 4,3 5,0 4,4 4,4 0,2 1
7 4.1 4,6 4,4 4,3 0,1 -
10 3.4 4,5 3.8 3.8 0,3 1

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg apras repas (JS)

JOURS|  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 3,6 3,0 4,3 4,3 0,4 15
4 3.0 5,0 4,0 4,0 0,4 6
8 3,7 4,7 4.1 4,1 0.2 -
60 3,0 4,7 4,1 4,1 0,3 -

GROUPE Y (35 sujots) : 20 mg/Kg a jeun

PARAMETRE : POTASSIUM
UNITE : milliéquivalent /1

VALEURS NORMALES : 3,6 24,6
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JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 6 31 12,4 14,5 8.6 1
2 ) 27 17,4 15,2 9,3 1
3 5 34 17,4 16,8 11,5 2
6 R 33 12,4 16,2 3.4 1
7 7 26 12,4 1,7 7.2 |
10 ? ? ? ? ‘ ?

GROUPE 1V a (6 sujets) : 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg a jeun (J5)

JOURS| VYALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 6 17 12,4 11,0 - 3,7 -
2 1t 19 17,4 14,7 2.9 -
3 10 18 17,4 14,3 3.3 -
6 13 43 12,4 20,5 11,9 |
7 6 15 7,9 9,8 4.1 -
10 ? ? ? ? : ?

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg 3 jeun (J1) et 1200 mg apras repas (JS)

JOURS|  VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 5] 45 17,4 19,8 8,5
4 1 23 17,4 16,3 3,3 -
8 8 23 17,4 14,7 3.3 -
60 5 28 17,5 11,2 5.8 !

6ROUPE Y (35 sujets) : 20 mg/Kg a jeun

PARAMETRE : BILIRUBINE

UNITE : micromole /1

VALEURS NORMALES : <17 selon fournisseur ou <25 selon SIEST et col.
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JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS

MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 S) 34 18,4 17,0 9,4 -
2 14 24 18,4 16,6 3,6 -
3 14 24 18,4 17,2 3,6 -
6 13 26 18,4 20,6 4,8 -
7 18 30 27,4 24,0 4,4 -
10 13 48 27,4 25,5 "7

GROUPE IV a (6 sujets) : 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg 3 jeun (JS)

JOURS|  VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 15 29 18,4 20,5 2,9 -
2 10 30 27,4 21,3 7,0 -
3 12 29 27,4 20,5 6,1 -
6 13 74 27,4 36,2 23,0 2
7 12 70 27,4 30,2 20,8 2
10 12 24 18,4 16,8 4, -

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS|  VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 8 21 18,4 15, 4,0 -
4 8 50 18,4 19,3 9.1 4
8 8 37 18,4 15,4 6,1 2
60 10 SO 18,4 18, 7,9 3

GROUPE Y (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : TRANSAMINASES SGOT

UNITE : Ui /1
YALEURS NORMALES : 8 835
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JOURS|  VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS

MINIMUM | MAXIMUM TYPE NORMES
0 8 35 18,4 20,8 10,5 -
2 13 25 27,4 20,0 5,0 -
3 16 29 18,4 20,6 4,8 -
6 15 37 254 23,5 8.9 -
7 17 40 27,4 27,8 9.4 -
10 13 81 27,4 35,8 23,5

GROUPE IV a (6 sujets) : 1200 mg apras repas (J1) et 1200 mg & jeun (J5)

JOURS| VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM | MAXIMUM TYPE NORMES
0 13 34 18,4 23,0 8,3 -
2 16 25 27.4 22,8 3.5 -
3 15 35 27,4 24,3 7.5 -
6 12 84 - 36,3 40,2 27,6 2
7 LR 97 36,3 40,2 31.3 2
10 14 74 27,4 30,0 22,2 1

GROUPE 1Y b (6 sujets) : 1200 mg & jeun (J1) et 1200 mg apras repas (JS)

JOURS| YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 7 33 9.5 14,0 5,6 -
4 8 S7 18,4 20,8 12,7 3
8 6 113 18,4 19,4 18,6 2
60 S 49 18,4 18,3 9.5 1

6ROUPE Y (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : TRANSAMINASES SGPT

UNITE: Ui /]

VALEURS NORMALES : 8 & 45
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JOURS|  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 136 222 215.8 189,8 38,3 1
2 128 236 198,8 180,6 41,1 1
3 117 232 190,3 173,2 43,2 |
6 136 235 198.8 186,3 39,6 |
7 17 245 207,3 187,7 49,1 |
10 128 235 207,3 174,3 47,6 |

GROUPE 1Y a (6 sujets) : 1200 mg apras repas (V1) et 1200 mg a jeun (J5)

JOURS|  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 119 473 190,3 209,7 132,5 1
2 130 320 173,3 189,1 69,8 |
3 117 399 164,8 190,5 104,9 |
) 120 394 198,8 212,6 94,9 1
7 123 378 190,3 194,5 94,6 1
10 128 327 198,8 214,5 78,7 2

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg & jeun (J1) et 1200 mg apreés repas (J5)

JOURS|  YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART~ | SUWJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 74 183 139,3 135,2 21,3 -
4 75 495 130,8 167,4 104,5 6
8 90 425 156,3 166,7 73,9 S
60 112 ©28 147,8 202,3 116,0 9

GROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : PHOSPHATASES ALCALINES

UNITE : Ul /1

YALEURS NORMALES : 80 & 220
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JOURS VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 12,2 18,3 15,6 18,3 2,0 -
3 11,6 16,4 14,4 14,1 1,7 -
6 12,1 16,6 14,4 14,4 1,4 -
10 11,4 16,4 15,0 14,3 1,7 -
60 11.2 16,9 13,6 13,8 1,9 -
120 1,3 16,2 14,4 14,1 1,6 -

GROUPE 1Y a (6 sujets) : 1200 mg aprds repas (J1) et 1200 mg a jeun (JS)

JOURS YALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 12,8 16,5 15,3 14,9 1,4 -
3 12,1 16,6 19,0 13,7 1,7 -
6 12,2 16,7 14,4 14,4 1,7 -
10 12,4 16,0 13,8 13.9 1,5 -
60 11,7 15,8 13,8 13,7 1,5 -
120 13,0 15,3 13,6 13,8 0.9 -

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg & jeun (J1) et 1200 mg apras repas (JS)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUWJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 11,9 15,3 13,6 13,6 0.9 -
4 1,3 16,2 13,8 13,7 1,2 -
8 11,2 16,8 13,2 13,2 1,4 -
60 11,1 14,9 13,8 13,5 0,9 -

GROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : HEMOGLOBINE
UNITE : gr /100 mi

VALEURS NORMALES: 12218
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JOURS VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 86,7 96,4 91,6 90,8 3,3 -
3 78,6 94,1 89,6 88,7 6,0 -
6 78,3 94,4 90,3 88,8 5,6 -
10 79,2 93,2 90,3 88,9 4,8 -
60 82,7 93,8 88,2 88,5 4,0 -
120 78,3 91,5 89,6 87,5 4,9 -
GROUPE 1V a (6 sujats) : 1200 mg apras repas (J1) et 1200 mg 8 jeun (J5)
JOURS VYALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 86,7 81,5 96,5 93,7 91,0 5,8
3 78,6 87,2 95,4 . 94,2 90,1 3,6
6 78,3 81,5 96,5 89,5 89,6 5.4
10 79,2 81,9 96,9 90,2 89,7 5,7
60 82,7 81,2 95,4 90,2 88,5 9,3
120 78,3 80,0 96,2 90,9 88,5 6,0

GROUPE IV b (6 sujets)

: 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 74,8 97,0 88,2 87,7 6,5 -
4 75,2 98,2 88,2 87,8 6,8 -
8 79,0 98,2 88,9 88,0 6,9 -
60 74,8 97.7 87.5 87.1 6.8 -

GROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : YOLUME GLOBULAIRE MOYEN

UNITE : micron 3

YALEURS NORMALES : 75398
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JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 58 108 86,0 82 17 |
3 69 190 101,6 IRR 4,7 3
6 68 114 97,7 89 1,9 2
10 76 207 152,3 145 4,9 )
60 53 93 86,0 12 1.9 -
120 58 90 18,2 74 1,4 -

GROUPE IV a (6 sujets) : 1200 mg apras repas (J1) et 1200 mg a jeun (JS)

JOURS VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 64 99 70,4 77 1,4 -
3 46 (AR 74,3 71 2,3 1
6 55 109 70,4 73 2,0 |
10 68 158 93.8 101 3,2 2
60 53 79 66,5 66 0.8 -
120 43 77 66,5 63 1,3 -

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS YALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 47 131 74,3 79,0 2,2 6
4 S0 207 78,2 94,0 38 12
8 o0 160 97,7 93,0 3,0 15
60 46 113 78,2 78,0 1,9 7

BROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : LEUCOCYTES
UNITE : nombre /mm3 (x 100)
YALEURS NORMALES : 404 100
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JOURS VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 12,2 38,9 31,5 27,7 10,8 1
3 19,4 93,1 46,5 54,3 28,6 2
6 18,4 41,0 25,5 27,4 8,3 -
10 19,0 93,1 70,5 59,3 26,2 3
60 13,2 ©9,2 37,5 32.8 15,5 1
120 17,1 51,3 34,5 32,0 12,0 i

G6ROUPE 1Y a (6 sujets) : 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg & jeun (JS)

JOURS VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 16,6 33,8 22,5 23,8 6,8 1
3 14,8 48.8 16,5 24,3 18,0 1
6 12,2 58,6 25,5 32,3 18,0 !
10 26,2 74,3 40,5 44,1 17,7 1
60 14,3 46,7 285 29,7 13,0 1
120 17,2 53,9 25,5 30,3 13,2 |

GROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg a jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (J5)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 7.2 99,3 22,5 24,8 10,6 |
4 6,1 159,4 31.5 48,7 40,2 4
8 7,1 °8,3 22,5 27,0 12,3 2
60 6,7 40,0 16,5 17,6 73 7

GROUPE Y (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : GRANULOCYTES NEUTROPHILES
UNITE : nombre /mm3 (x 100)

YALEURS NORMALES : 18470
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JOURS VALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 812 4840 2550 2348 1457 6
3 120 8360 3150 3512 2609 S
6 884 4171 3750 2900 1351 6
10 3190 8602 6750 5933 1988 6
60 159 1209 450 S57 361 4
120 174 630 450 401 187 3

GROUPE IY a (6 sujets) : 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg & jeun (JS)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 792 4257 1950 2202 1129 6
3 966 6068 2250 2874 2000 6
6 935 2180 1950 1802 457 6
10 1972 o372 3750 3723 1282 6
60 192 2691 1050 1200 1132 4
120 195 924 750 540 283 3

G6ROUPE IV b (6 sujets) : 1200 mg 8 jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS YALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SWJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 47 6858 1350 1658 1558 34
4 68 4545 1350 1559 1236 34
8 285 3760 2850 3155 2245 34
60 230 4428 1950 2071 1131 34

6ROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : GRANULOCYTES EQOSINOPHILES
UNITE : nombre /mm3

YALEURS NORMALES : 50 8 300
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JOURS VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 7,0 38,0 31,5 27,9 10,8 -
3 13,1 38,7 19,5 20,8 9,3 -
6 25,2. 36,8 31,5 30,7 4,6 -
10 19,8 43,5 25,5 26,5 8,8 1
60 18,0 43,7 34,5 32,2 8.8 1
120 19,7 57,6 40,5 36,6 12,6 2

GROUPE 1V a (6 sujets)

: 1200 mg aprés repas (J1) et 1200 mg 2 jeun (J5)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 23,7 29,7 25,9 26,3 2,3 -
3 9,1 31,0 16,5 17,4 11,6 1
6 9,9 32,7 28,5 20,9 10,0 |
10 15,4 30,0 19,5 19,7 9,3 -
60 13,4 36,4 22,5 21,4 9,0 1
120 20,6 41,8 25,5 27,4 8,0 ]

GROUPE 1Y b (6 sujets)

: 1200 mg & jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (J5)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- [ SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 12,6 82,5 31,5 33,8 13,9 8
4 1,3 66,2 25,5 27,2 11,6 3
8 14,8 61,7 25,9 30,7 12,2 7
60 15,4 65,5 37,5 37,1 10,2 13

GROUPE ¥ (35 sujets) : 20 mg/Kg & jeun

PARAMETRE : LYMPHOCYTES
UNITE : nombre /mm3 (x 100)

YALEURS NORMALES : 153840
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JOURS VALEUR VALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 119 265 217 202 57,9 -
3 106 245 228 208 20,4 -
6 135 266 240 227 47,3 -
10 142 304 261 249 96,1 -
60 112 271 223 212 54,0 -
120 (AR 244 212 200 47,0 -

GROUPE 1V a (6 sujets) : 1200 mg apras repas (J1) et 1200 mg & jeun (JS)

JOURS YALEUR VALEUR - | MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 198 244 217 220 17.4 -
3 162 274 217 204 43,4 -
6 166 271 223 223 35.6 -
10 187 305 2495 240 40,8 -
60 129 242 223 199 42,5 -
120 112 276 201 202 60,2 -

GROUPE 1Y b (6 sujets) : 1200 mg & jeun (J1) et 1200 mg aprés repas (JS)

JOURS YALEUR YALEUR MEDIANE MOYENNE ECART- | SUJETS HORS
MINIMUM MAXIMUM TYPE NORMES
0 104 354 190 199 54,4 -
4 110 356 196 203 58,8 -
8 134 358 223 227 51,6 -
60 132 370 218 222 58,8 -

GROUPE Y (35 sujets) : 20 mg/Kg 3 jeun

PARAMETRE : THROMBOCYTES
UNITE : nombre /mm3 (x1000)

VALEURS NORMALES : 160 & 400
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Groupe IV : 1200 mgaJ1 etJs (12 sujets)

N PATIENT

VALEURS
NORMALES

PARAMETRES

10

31

9-35Ul/L
8-45UI/L
<25 pumol/L
80-220 Ul/L

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mq peau *

32

5607

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

2,57

294
1,04

33

S60T

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

48
81

36

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mq peau

0,35

263

38

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

43,3

0,13

0,24

44

S60T

S6PT
BILIRUBINE
PAL

MFE/mg peau

12,5

74
84

0,87

74

(*) MF/mq pesu : densité microfilarienne moyenne
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GROUPE ¥ : 20 mg/Kg & jeun (35 sujets)

N° PATIENT

VALEURS
NORMALES

PARAMETRES

JOURS

60

45

9-35 UI/L
8-45 UI/L

< 25 pmol/L
80-220 UI/L

S60T

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau *

364 -
1,99

339
9,65

47

S60T

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF /mg peau

446
5.9

48

S60T

SGPT
BILIRUBINE
PAL

ME/mg peau

52

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mgq peau

0,57

528

54

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF /mq peau

7,96

25

S

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

0,94

0,94

o6

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

306
16,3

S7

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MFE/mg peau

416

o8

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

75,9

1,53

26,2

(*) MF/mg peau : densité microfilarienne moyenne




ANNEXE X - MODIFICATIONS DES TESTS HEPATIQUES - page 3

GROUPE V : 20 mg/Kg a jeun (suite et fin)

N° PATIENT

YALEURS
NORMALES

PARAMETRES

JOURS

°9

9-35 Ui/L
8-45 Ui/L
<25 umol/L
80-220 Ui/L

S6OT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau *

295

60

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MFE/mg peau

1981 0 0

61

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

0,09

495

62

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

40,8

238 -
5,1

6%

Se0T

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

52 - -

36,2

66

S60T

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

69

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF /mg peau

70

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mq peau

71

SGOT

SGPT
BILIRUBINE
PAL

MF/mg peau

(*) MF/mq peau : densité microfilarienne moyenne




Serment d’Hippocrate,

En présence des Maitres de cette Ecole, de mes chers
condisciples, et devant 1’effigie d’Hippocrate, je promets et je
jure d’étre fidéle aux lois de ’honneur et de la probité dans

Vexercice de 1a médecine.

Je donnerai mes soins gratuits d 1’'indigent et n’exigerai jomais

un salaire au dessus de mon travail.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de
nation, de race, viennent s’interposer entre mon devoir et mon

patient.

Admis & 1'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce gui
se passe. Mo langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas 4 corrompre les moeurs ni @ favoriser

le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a

leurs enfants 1'instruction que j'ai regue de leur pére.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle 4 mes
promesses, que je sois couvert d’opprobe et méprisé de mes

condisciples si j’y manque.
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6140 dans le traltement de 1'Onchocercose

Ville de soutenance : Bamako
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et de Pharmacie
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Resumé : L'objectif de notre thése'eét la mise en évidence
de la tolérance et de l'effet microfilaricide du CGP 6140
ainsi que le rdle joueé par 1'alimentation pendant la phase

d'absorption du produit.
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