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CHAPITRE I: INTRODUCTION.

Le paludisme, érythrocytopathie fébrile et héemolysante, est dii @
un hématozoaire appsrienant au genre Plasmodium. Quatre especes sont
inféodées @ 'nomme: Plasmodium falciparum, Plagmodium ovele,
Plasmodium malarise et Plasmodium yivax. 11 est transmis par 18 piqure
infectante d’une anophéle femelle.

cette affection est endémigue dans 1a plupart des regions
intertropicales, ainsi 800 millions d'individus sont exposés a l'infestation
palustre.

Son impact morbide a une répercussion socio-économique
importante: journées de travail perdues, ahsentéisme scolaire, mortalité
infantile élevée, action défavorable sur I'évolution de 1a grossesse.

La lutte antipdludique demeure donc une priorité de santé publique
dans les zones endémiques.

Actuellement 1a lutte contre le vecteur, le traitement
systématique des accés palustres (traitement des cas confirmeés et
traitement présomptif dgs accés fébriles) et la chimioprophylaxie chez
les nourissons et les femmes enceintes sont la stratégie préconisee par
1'OM.S.

Les antimalariques sont donc consommes de fagon massive et
répétée par les populations exposées au paludisme. Deux contraintes
limitent cependant 1eur emploi:

- D'une part l'apparition de résistances des plasmodies a ces
drogues, vaste sujet que nous n'abordons pas dans ce travail.

- D'autre part I'existance d'effets secondaires produits par ces
drogues utilisées de fagon curative ou préventive. De nombreuses études,
en particulier africaines, décrivent des pourcentages elevés d'effets
secondaires suite & la prise d'antipaludéens, notament des allergies éla
chioroquine {13, 16, 23, 35, 51, 52).

L'évaluation de I'importance de ces intolérances aux
amino-4-quinoléines et aux antipaludéens de relais est donc devenue, du
fait du nombre de patients concernés, une des priorités hospitalieres et
épidémiologiques {13).
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1 est donc important de faire le point sur ces effets secondaires
car au Mali nous entendons souvent des affirmations grotuites du type "je
suis allergique & 1a nivaguine” ou “je ne supporte pas la quinine” sans
preuves objectives et aboutissant & Vabandon du traitement antipaludéen.

Le but de notre travail réalisé en 1989-1990 & Bamako est donc :
_ d'évaluer la fréquence de ces intolérances ou effets secondaires,
- d'identifier ces intolérances ou effets secondaires pour chaque drogue en
cause.
- didentifier les facteurs favorisants et le mode d'apparition { pour un
traitement curatif, un traitement préventif, un acces parasitologiquement
prouvé ounon) c* .. | e

Aprés un rappel sur les antipaludéens et leurs effets secondaires
nous décrirons le protocole d'enquéte, nous présenterons nos resultats
puis les commenterons 8 la lumiére des données de la littérature. Enfin
nous terminerons par une conclusion et quelques recommandations.
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CHAPITRE 1I:
RAPPEL SUR LES
ANTIPALUDEENS ET LEURS
EFFETS SECONDAIRES.

Les sels de quinine ( QUINIMAX®, QUINOFORME®:
ARSIQUINOFORME ®) et les amino-4-quinoléines (chloroquine: NIVAQUIN
amodiaquine: FLAVOQUlNE'@) sont les antipaludéens les plus couramment
utilisés au Mali.

Leur prix de revient modeste et leur maniabilité font de ces
antipaludéens des médicaments essentiels retenus dans 1" Initiative de
Bamako™.

L'utilisation massive de ces drogues souvent non justifiée peut
&tre responsable d'effets secondaires et de complications jatrogenes.

Les effets secondaires 1es pius fréquents selon 1@ littérature sont
mineurs et reversible$ (prurit, hépatites). Les intolérances les plus graves
(rétinopathie) sont liges & une chimioprophylaxie prolongée (49).

D'autres antipaludéens sont utilisés comme médicaments de
relais, surtout depuis I'apparition de résistances.

Ce sont :

_ 1'association sulfadoxine- pyriméthamine : FANSlDAR@" spuvent
prescrite au Mali,

- e proguanil : PALUDRINE®

- les méthano! quinoléines ou méfloguine LARIAME

_ Jes phénanthrénes méthanol : helofantrine : HALFAN®

- Y'association sulfadoxine—pgriméthamine-méfluquine : FANSIMEF‘@: plus
rarement prescrite,

- certains antibiotiques de 13 famille des macrolides inutiles au Mali,

- Vartémésine : Quing-Hao-5u, produit chinois cité pour mémoire

E@

¥




1. LA QUININE :

L'écorce de quinguina a été utilisée par des Jésuites au Pérou vers
1600 et peu aprés introduite en Espagne, en |talie puis en France pour le
traitement des figvres intermitientes (9).

La quinine est extraite par Pelletier et Caventou en 1820.

Elle restera 1e,seul antimalarigue de cette classe jusqu'd la 28me
guerre mondiale (9).

Molécule:
e
H C /H_g,,m-b’

CH;0 O ‘\‘

Mode ¢ action:

Son action est strictement schizonticide. Elle agit trés
rapidemment par sa forte concentration intra-érythrocytaire au niveau de
I'ADN des schizontes et provoque leur destruction (18).

Pharmacologis:

Absorption:
95 & de 1a dose ingérée est ubsorbée en moins d'une heure au niveau

gastrique.

Excration:
L'élimination totale est assurée en 4 heures par voie rénale (16).




Doses:
xCuratives:

Adulte 1,5 2 g/j pendant 6 810 jours en 8 prises/j per 0s.

Enfant : 20 - 30 mg/Kg/}J.

En cas d'intolérance gastrique: 25mg/kg/ j en perfusion dans du sérum
glucosé. '

*praventives :
La quinine utilisée en traitement préventive a été abandonnée surtout du

fait de sa demie vie trop bréve et de son cout.

Incidents et accidents:

La quinine entraine des effets mineurs trés fréquents (chez 30 8
50% des individus) mais éphemeéres (49). 11s ne justifient pas V'arrét du
traitement. Ce sont les bourdonnements d'oreille ou des tintements
d'oreille, une hypoacousie, des vertiges.

Certains signes d'intolérances ne sont le fait que de quelques
individus : troubles de I'accomodation, éruptions fébriles, anemie
hémolytique, thrombopénie (49).

Deux situations accidentelles autrefois fréequentes sont devenues
exceptionnelles, il s'agit’de la fievre bilieuse hémoglobinurique et de
I'intoxication aigué volontaire quininique ou cinchonique {49).

Cest ainsi quen 1986, SANKALE et coll. ont rapporté 225 ces
d'intoxication aigué par 1a quinine colligés en 6 ans (1978-1983). La
16thalité est faible (3 %) mais 42 % des sujets ont des troubles visuels,
lesquels n'ont laissé des sequelles définitives quune fois sur quatre.
Aucun cas de cécité compléte nest observée (49).

Certains accidents sont liés & Y'utilisation de la voie parentérale:
choc quininique en cas d'injection trop rapide, endophlébite (voie
intra-veineuse directe), abces de l1a fesse (voie intra-musculaire) et
accidents septiques (nécrose musculaire et inhibition de la phagocytose ),
sciatique tronculaire, tetanos quininique (19,49).




"

P

2. LES AMININDO-4-0UINOLEINES:

A 1'époque de 1o 26me guerre mondiale, 'approvisionnement en
quinine étant d'accés difficiles, de nouvelles recherches furent
entreprises. Elles aboutirent @ le découverte de substances & activité
antimalarique plus ou moins proche de la quinine: es antipaludéens de
synthése.

Ce furent d'abord 1es amino-B-quinoléines, tras vite abandonnées
en raison de leur toxicité et remplacées par les amino-4-quinoléines (49).

Ces derniéres sont nées entre les deux guerres 8 partir de
recherches allemandes menées sur le cycle de base de ia mépacrine, elle
méme derivée de I'acridine et qui ont abouti & 1a préparation de 1o
résochine (1943) puis de 1a sontochine (9).

Les 16® essais clinigues ont été faits en 1942-1943 en Tunisie
par Decourt, Durand et Schneider (9).

En 1945 Survey et Hommer obtiennent 1a chloroquine ou chio-7
(diéthylamino-4-méthyl- 1-butylemino)-4-quinoleine (47).

Ensuite sont apparus de nombreux sels de chloroquine:

- sulfate de chioroguine : Nivaquine®

- Sulfate d‘hgdroxgchlorgquine : Plaquenil@" , Ercoquine®.

- Diphosphate de chioroquine : Aralen®. Avioclor®.

- Dihydroxybenzoate ou gentisate de chioroquine : Quinercgl&
LA CHLOROQUINE:

Molécule,

(34

NH H
— fn-(cn,,)j-u s
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Mode d'action :

Elle n'agit que sur 1es formes intra érythrocytaires. Elle agit sur
1e métabolisme du parasite en inhibant 1'ADN polymérase, empéchant ainsi
1a replication de 1'ADN (9,18).

Pharmacologie -

Absorption
Elle est rapide, au hiveau gastrigue. Des taux sériques inhibiteurs

des plamodies sont atteints enune heure. La fixation est élective dans le
foie, 1a rate et les érythrocyles (18).

Excretion :

iy ey e

La demie-vie plasmatique est de 6 6 7 jours. Lo chloraguine est
&liminée sous formes de métabolite par voie rénale.

Doses :

* Curatives:

J1 J2 - J3 Jd4 = J5
ADULTE mg o 60O 600 300 300 300
ENFANT mg/kg : 10 10 g 5 5

» prophylactiques:

Sujets non immMune:
La dose hebdomadaire usuelle est de 10mg/Kkg; ainsi pour un adulte
on peut prescrire:
- 600 mg, un jour par gemaine .
- 100 mg, six jours sur sept.
L'0.M.S. recommande chague semaine une prise unique de 300 mg
de chioroguine (49).




Sujets partieliement immuns:
La dose habituelle est de Smg/kg, une f ois par semaine pour 1es
groupes vulnérables (jeunes enfants, femmes enceintes) et pendant la

période de transmission (9).

ident

Selon un processus observé au cours de la pluport des
_ahiniohwivdpies synthdliguas, 10 chloroquine, aprés avoir eté utilisée dans
le monde depuis 1945 comme antimalarique de choix sans incidents ni
accidents, se révéle aujourdhui dang ses nouvelles indications comme un
corps relativement toxique (33).

| i

Elle peut entrainer des troubles fonctionnels et des lésions
organigues plus ou moins graves au cours des traitements prolongés, elle
peut éventueliement &tre cause d'intoxications aigues mortelles lors de
certaines surdosages par des mécanismes d'ailleurs non encore bien
glucides (33).

C'est ainsi que quelques cas isolés d'intolérances ont éte décrits
depuis 50 ans surtout lors de la prescription de fortes doses, comme
anti-inflammatoire, au eours des collagénoses.

~-ALYING, en 1946, fait remarquer 18 baisse de V'accuité visuelle et
I'héméralopie apparaissant au cours de V'emploi de 1a chloroguine & des
doses élevées (47).

-CAMBIAGG! en 1957, rapporte 1e 18" cas de rétinopathie chloroquinique
avec 1ésion maculaire chez une femme jeune atteinte de lupus
érythemateux aigu disseminé traité par la chioroguine (47).

-Cette méme année, GOLMAN et coll. publient 2 observations d'atteinte
maculaire qui sont suivies d'une publication de BIEL en 1958 portant sur
des 1&sions maculaires alors qu'un peu plus tard, en 1939, STERBERG et
coll. objectivent une dégénérescence maculaire bilatéraie (47).

~Toujours 16 méme année, HOBBS et coll. font une publication & propos de
7 gbservations de malades traités par 1a chloroguine depuis 3 ens
(1 lupus érythémateux aigd disséming, 2 polyerthrites rhumatoides).




I1s notent chez ces malades une diminutiun de I'acuité visuelle
progressive, une atteinte du champ visuel périphérique et un scotome
paracentral, une migration pigmentaire avec dépigmentation maculaire
(47)

_En1961, HOBBS et coll. signalent 9 cas de cataracte (47).

—PAUFIQUE et coll., en 1961, extraient les 2 cristallins d'un malade
présentant une cataracte hilatérale alors qu'il &tait sous traitement parla
chlorogquine. L'analyse faite par fluoromeétrie y montre 1a présence de
quinone, voisine de la chloroquine (47).

“LAZAR et coll, en1963, rapportent 1 cas d'uvéite antérieure 4 la
chlorogquine {47).

-La méme année LEWIS rapporte un cas d'atrophie optique, alors que
CHAVANNE et coll. signalent une kératopathie chez des ouvriers
travaillant & 1a production de chloroguine (47).

_ARDOUIN et coll, en 1967, décrivent 3 cas d'atteinte rétinienne par la
chloroquine (au cours de 2 polyarthrites rhumatoides et d'1 prophylaxie)
(47)

.
-PAUFIQUE et coll., en1969, rapportent 2 observations de dégenérescence
rétinienne, chez 2 enfants, consécutives a un traitement préventif
antipaludéen chez la mére pendant la grossesse. Chez ces 2 enfants ils
ohservent un large placard maculaire atrophique et pigmenté (38).

_DEODAT! et coll, en 1973, publient un cas de maculopatie chloroquinique
chez un enfant au cours d'une prophylaxie (14).

-VEDY, en 1975, rapporte 3 observations de maculopathie chloroquinique
au cours de la prophylaxie (47).

—VEDY et coll, en 1979, font une mise au point sur la rétinopathie per les
amino-4-quinoléines dans la prophylaxie du paludisme: une douzaine

» d'observationsen ont té publiées chez des sujets traités pendant 128 20
ans de maniére continuelle. La recherche systématique de cette lésion est
conseillée (57).




_La méme année, LABAT et coll, souhaitent dans un but de prévention, déja
appliquée au cours des traitements anti-inflammatoires, que soit pratiqué
un bilan systématique de dépistage chez les sujets soumis 4 une
chimioprophylaxie antipalustre depuis plusieurs années afin d'éviter un
surdosage de cette chimioprophylaxie antipalustre surtout chez 'enfant
(24),

-WADE et coll, en1985, rapportent 2 cas de meculopathie dle aux
antipaludéens de synthése chez des Africains (59).

-DALL et coll, en1959, rapportent & propos de 3 malades (2 polyarthrites
rhumatoides, 1 lupus érythémateux disséming) un blanchissement des
cheveux, des cils et des sourcils, des poils axillaires et un érythéme de la
pesu lorsque ces malades sont traités par la chloroquine (11).

~TUFFANELL! et coll, en 1963 rapportent 1'observation suivante chez une
femme présentant un lupus érythémateux disseminé associé 8 une
néphropathie et traitée par les corticoides et 18 chloroguine:

ils observent un blanchissement, des cheveux, des cils et des sourcils
associé & une atteinte du champ visuel et & un edeme maculaire {55).

_UMEZ-ERONIN! et coll, gn 1977, rapportent S observations, chez des
sujets dgés de 12 & 26 ans, de mouvements involontaires induits parla
chloroquine utilisée par 1a voie orale ou 14 yoie intramusculaire, aux doses
thérapeutiques normales (56).

~-DRYSDALE et coll., en 1990, observent que le proguanil entraine une

ulcération de la bouche; cette résction est accentuée avec I'association
proguanil-chloroquine (15).

En ce qui concerne e prurit;

-EKPECHI et coll, en 1964, & la suite de 2 enquétes menées en milieu
hospitalier, notent que la fréquence du prurit est estimés &8 8 % & Lagos et
15 % & Msukka au Nigéria (16).

-SPENCER et coll., en 1982, rapportent 1 cas de prurit & 1a chloroquine
chez un européen. Le prurit a es mémes caractéristiques que celui des
Africains (52).




-CAUSSADE, en 1984, remarque que la chloroguine est directement
responsable du prurit 4 1a Taveur d'une 8lévation de sa concentration
intradermique lors de la vasodilation die & la figvre de 1'acces palustre.
Les noirs seraient plus sensibles que les blancs. L'origine allergigue n'est
pas prouvée (8).

-0SIFO, en 1984, au Nigéria, & 1'issue d'une enquéte par questionnaire au
cours de 550 accés fébriles palustres observe:

- que 74,3 % des patients signalent I'existence passée de prurit 8
1a chlorogquine (60 % un prurit régulier, 40 ® un prurit
occasionnel).

- que sous traitement la prévalence du prurit est de 13,8 %,

- que le prurit commence en moyenne aprés 15 heures de delais,
devient maximun en une demie journée et disparait
progressivement en 3 jours au maximun.

~que les antihistaminiques sont inefficaces.

-que les noirs‘ont une susceptibilité accrue eu prurit ala
nivagquine (35).

-HARRIES et coll, en 1966, 4 1a suite d'une enguéte menée en milieu
hospitalier note que la fréquence du prurit est estimée 4516%4
Maiduguri au Nigéria (23},

-GUDERIAN et coll, en 1986, font une publication & propos d'un lien de
causalité entre 1a prise de chloroquine et 1a survenue du prurit dans des
villages onchocerciens.

A la suite d'une étude comparative menée dans 2 villages onchocerciens,
ils remarquent que 1a chloroquine, méme & dose prophylactique, a une
action sur Onchocerca volvulus.

I's pensent qus 18 lyse des microfilaires par la chloroquine pourrait étre
responsable de prurit (21).

-SPENCER et coll., en1987, estiment dans une région du Kenya, 6 Saradidi,
qu'un prurit est mis en évidence chez 21,5 & de186 sujets traités parla
chioroquine. I1s remarquent que 1a fréquence du prurit dépend du type
d'smino-4-guinoiéine (1a chiorogquine entrainant beaucoup plus souvent de
prurit), de sa formulation chimique et de ses excipients (52).




~50WUNMI et coll. en 1989 astiment 1a fréquence du prurit & 14 ® chez 56
patients traités & 1a chloroquine & 1a dose de 25mg/kg sur 3 jours (51).

-DELMONT et coll. en 1990 dans une enquéte sur 1a prévalence du prurit aux
amino-4-quinolgine au moyen d'un questionnaire et par méthode de
sondage en grappe chez 1512 habitants de la vilie de Bambari en
Republique Centrafricaine, estiment le taux de prévalence global du prurit
& 7,6 %. 11 est essentiellement di & 1a chloroquine (13).

Des intoxication aigues & 1a chiorogquing soft par tentative d'sutolyse soit
par prophylaxie prolongée & doses massives ont été rapportées.

-C'est ainsi que RAKOTOSON, en1973, gnregistre une mortalité de 30 2
environ par incompatence cardiaque primitive survenant dans les 6
premiéres heures, & partir d'une prise supérieure & 3g chez I'adulte (43).

-BELGHITT! et coll. eni975, signalent une intoxication grave par 18
chloroguine avec trouble de 1a conduction intra cardiaque traitée parle
chiorydrate d'isoprénaline (5).

-PICHON et coll., en 1984, observent chez une femme de 34 ans, atteinte
de lupus érythémateux, un syndrome myasthénique induit par une
intoxication & 1a chioroguine (40).

De nombreux autres travaux ont trait aux complications
cardiaques et oculaires de Iintoxication aigie & la chloroquine et aux
essais de traitement par le diazépam (4, 58).
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L' AMODIAQUINE : Flavoquing ®, Camoquin ©

W
L'amodiaguine a été syntétisée aux Etats Unis en 1946 par les
laboratoires de 'armée américaine (7).

Molécule ;

HNv—-

Cz Hs
%_ <%"s

OXYCHLOROQUINE : Camoquine®, Flavoquine®.

Tous ces derivés des quinoldines n‘ont pas en commun le noyau
- quinoléine mais 1a chaine latérale : 1 diéthylamino-4-pentane.

.

Hode d'action :

L amodiaquine 8 une actwné scmzonticide sur _]gamgdjum

Comme la chloroquine, 1'amodiaquine inhibe 1a polymérase du D.N.A. chez
I'nématozoaire, empéchant sa réplication.

Pharmacologie:

ADsorption:
Elle est digestive, le pic sérique est atteint en 2 & 3 heures.

Excreti
La demie-vie est de 15 jours. L'81imination est trés lente, elle est
urinaire et représente 2 4 3 % de la dose ingérée dans les 197 24 heures.
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Doses :
*Curatives :

Sujets neufs:

Adulties: ‘
800 mg /j per os, pendant 2 jours, puis 400 mg les 2 jours suivants

Enfants : .
10 mg/kg per os, les 3 premiers jours, puis 5 mg/kg e 4 “Me jour,

Sujets semi-immuns:
Adultes:
600 mg en prise unique par 0s.

Enfants :
10 mg/kg en prise unique per os.

* Preventives:

L'0.MS. & recommands 1'administration hebdomadaire de 300 mg
d'amodiaguine chaque semaine en zone endemique avant que ne soient
signalés des cas d'hépatite (49).

Incidents et Accidents :

L'amodiaquine est mieux tolérée que la chioroquine. Cependant on
a observé quelques rares ces de prurit, d'éruptions cutanées, de
pigmentations ardoisées en particulier des ongles et des muqueuses.

Aux doses élevées et lors des traitements prolongés des troubles
digestifs ont é18 observés mais aussi des troubles oculaires, des troubles
de 'accomodation, des opacifications cornéennes réversibles & 'arrét du
traitement et exceptionneliement une rétinopathie irréversible.

Plusieurs cas d'hépatites parfois mortelles et d'accidents
hamatologiques (agranulocytoses, Jeucopénie) ont été rapportés:

~ PERY et coll, en 1962, rapportent un cas d'agranuiocytose
chez un sujet de race blanche présentant un lupus erythémateux. Ce
patient était traité par 1'amodiaguine (200 mg x 2/ jours) (39).
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_ AKINDELE et coll. en 1976, & propos de 4 malades traités par
'smodiaguine notent chez ces malades une protrusion de la langue, une
aphasie, une hypersalivation et des fasciculations des muscles de la face

et de 1a langue (1).

~GILLESPIE et coll., en 1977, décrivent un cas d'agranulocytose 8
I'smodiaguine en prophylaxie (20).

-Lg méme année LARREY et coll. publient 7 cas d'hepatite & 'amodiaquine
(26).

~CHARMOT et coll, en 1987, publient 8 cas d’hépatite avec un tableau
d'asthénie, d'anorexie, de nousées avec de vomissements dans 2 cas, de
diarrhée (3 cos) et d'amaigrissement modéré (4 cas ){10).

~-SPENCER et coll.en 1987, dans une région du Kenya, & Saradidi, observent
un prurit chez 11,6 & des 173 patients traités & 1'amodiaquine (52).

-SOWUNMI et coll, en1989, estiment la prévalence du prurit 8 27 & chez
52 patients traités par I'amodiaquine (25mg/kg sur 3 jours) (51).

ASSOCIATION SULFADOXINE- PYRIMETHAMINE:

La sulfadoxine-pyriméthamine est I'association d'un antifolique
et d'un antifolinique.

C'est en 1946 que GREENBERG et coll. découvrent la synergie entre
sulfamides et inhibiteurs de la dihydrofolate réductase. C'est dans un
modele de malaria expérimentale chez le poussin infecté por Plasmodium
gallinaceum qu'une potentialisation réciproque fut initialement
démontrée. |1 s'agissait alors de la sulfadiazine combinée au proguanil.

La combinaison employée en clinique pour ia malaria est
'association pyriméthamine-sulfadoxine ou Fansidar® (18).
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Molécule:
SULFADOXINE PYRIMETHAMINE
NHg
N%—D—S%NH-Q ce Ny
cu3o 0(:\-\5 ks
Mode d'action :

C’ est un schizonticide qui agit par 'action de ses 2 composants
en bloquant la biosynthése de 1'acide folinique chez les hématozoaires.

P macologie:

Absorption :
L'absorption digestive est lente pour les 2 composés

Excretion :
La demie vie est de 7 & 9 jours aprés une prise orsle. L'élimination

est rénale.
Doses:

* Curntives :
Adultes:
3 comprimés en prise unique; en cas d'intolérnace gastrigue on

donne la forme injectable: 2 ampoulses en intramusculaire
profonde.

Enfants:
1/2 comprimé & 2 comprimés en prise unique, ou 1/2 ampoule /

10kg.

* Prophylaxie:

Des réticences demeurent quant & I'empioi de cette association en
prophylaxie surtout collective: crainte de créer une résistance des
bactéries aux sulfamides, accidents sanguins et complications suivantes.
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incidents et Accidents:

Le fansidar® est utilisé sur les souches de plasmodium
résistantes & la chlorogquine . 11 peut entrainer des incidents et accidents
tels que:

-des accidents sanguins :

* anémie hémolytique chez les sujets deficients en G-6-P-D

% {rouble de 'hématopoiése.

- des accidents cutanéo mugqueux

* grythémes bénins

* syndrome pluri-orificiel de type Rendu Osler

* gpidermolyse bulleuse de Lyell (9).

C'est ainsi que:

~OLSEN et coll, en1962, ont rapporté au cours de la prophylaxie du
paludisme par le fansidar® chez une femme &gée de 60 ans une fievre
apparue sous traitement associée & une photodermatite et chez une autre
femme &gée de 65 ans une jaunisse associée a une nécrose toxique
epidermique. Enfin chez un homme de 64 ans une agranulocytose est
observeée (34).

LA MEFLOQUINE :

La résitance du Plasmodium falciparum & 1a chloroguine pose des
problémes de traitement et de prophylaxie dans de nombreux pays d'Asie
du Sud-Est, d'Afrique, d'Amérique du Sud et d'Océanie.

Cette résistance trés étendue a nécessité la mise au point de
nouveaux produits . L'un d'entre eux, le chlorydrate de méfloguine, 8 eté
mis au point par un institut de recherche, le Walter Reed Army en
collaboration avec le programme spécial PNUD/Banque Mondiale/OMS de
recherche et de formation concernant les maladies tropicales et 18 société
pharmaceutique HOFFMAN-ROCHE (41).
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Mode d'action:

Elle agit sur 1a membrang, du parasite par destruction des formes
sanguines asexuées.

Pharmacologie :

Absorption :

La méfloguine se caractérise par une absorption orale importante.
Les concentrations plasmatigues maximales sont atteintes en 4 4 6 heures
aprés une prise orale.

Excretion: '
La demi vie est de 20 jours en moyenne. L'élimination se fait par
voie biliaire. - -

.
- R VT

* Curatives:
Elles sont de 25mg/kg, réparties en 3 prises et espacées de 6 4 6

‘heures.

*pPréventives:
- Adultes et enfants de plus de 45 kg : un comprimé & 250 mg par
semaine. -
- Enfants (au dessus de (15 kg ): 5 & 7,5 mg/kg/semaine.
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incidents et Accidents:

Des troubles modérés (vertige, céphalées et tension cranienne,
dtourdissement, ataxie, trouble de I'équilibre.), mais aussi des troubles
neurologiques et psychiatriques ont gté signalés lors du traitement
prophylactique et curatif par la méfloquine.

_C'est ainsi quen 1969 ROUVEIX et coll. signalent 5 cas de syndrome
cérébral aigu & 18 méfloquine (46).

-La méme année un rapport du PNUD/Banque Mondiale/OMS fait état de 27
cas de troubles psychiatriques. Ces troubles sont signalés autant chez les
hommes que chez les femmes {moyenne d'ége: 36 ans, ages extrémes: 6 et
76 ans ). Sur ces 27 malades, 14 ont pris de la méfloquine g titre
prophylactique, 11 § titre thérapeutique et dans 2 cas on ignore pour
quelle indication ge médicament a été donné. Dans 1a méme publication, i}
est rapporté 27 c{s de convulsions accompagnées ou non d'un coma post
critique, des accés convulsionnels ou des troubles de 1a mémoire (2 cas de
t&tanie ont été inclus dans ce groupe). 6 des patients ont pris de la
méfloquine & titre prophylactique et 9 & titre thérapeutique. Ny a9
hommes et 6 femmes. La moyenne d'ége est de 30 ans (extréme 4-55 ans ).
Les 12 cas restants comprennent des personnes ayant eu des effets
indésirables modérés tels que des vertiges, des céphalées et des
étourdissement (41)  *

-STUIVER et coll, en 1989, estiment Vincidence de la psychose aigue &
4 € chez 51 patients traités par 1a méfloquine (54).

~BJORKMAN, en1989, rapporte une psychose aigue au cours de la
prophylaxie par la méfloquine chez une femme de 45 ans (4 1a dose de
250mg par semaine). Elle présente un syndrome aigi de dépression et de
confusion (6).

-PATCHEN et coll.en 1989, estiment 1'incidence des symptdmes
neurologiques & 43 % des sujets traités 4 1a méfloquine (15mg/kg) (37).
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L'HALOFANTRINE:
1 s'agit d'un dérivé de 1a méthanol-9- phénanthréne. La recherche

du chiorydrate d'halofantrine est née des graves problémes qus rencontrait
'armée américaine au Vietnam en raison de 1a chloroquino-résistance

(12).

Molécule

no- cHCQCHQ,NKC Kg) 3¢ H?J 3

HMode d'action :

L'halofantrine est un schizonticide qui agit sur les formes
grythrocytaires de toutes les espéces étudiées
Son mécanisme d'action est voisin de celui des amino-4-quinoléines (12).

Pharmacologie:

Absorption :
Elle est digestive, le pic sérique est atteinten3 4 6 heures.

Excretion :
La derni vie est généralement de.24 & 48 heures. L'élimination est
essentiellement rénale. R

(Y
A

Doges:

%Curatives:

Adultes et enfants:
24 mg /kg & répartir en 3 prises espacées de 6 heures.
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Enfants de moins de 40 kg:
Poids (kq) Posologie/prise Nombre de prise 8
6 h d'intervalie.

10 - 12 5 ml 3
13- 18 7,5 ml 3
19-25 10 ml. 3
26 - 31 12,5 ml 3
32 - 40 15 mi 3

Incidents et accidents :

Le traitement du paludisme par le chlorydrate d' halofantrine peut
entrainer des effets secondaires 8 type de nausée, de malaises
épigastriques, de diarrhées, de prurit et de rashs cutanés; quelquefois
aussi & type d'élévation transitoire des transaminases.

-DAOU, en 1985, dans une gtude randomisée, observe V'apparition de
symptomes digestifs & type de diarrhée, de douleurs abdominales ou de
vomissements chez 5,5 & des 72 patients traités per I'halofantrine (12).

_HALLWOOD et coll., en1989, ont mené deux études au Nigéria (Est et Ouest
du pays) en comparant 1a chloroquine et I'halofantrine.

I1s ne rapporient aucun cas de prurit & 'Ouest du Nigerie tandis qu's 1'Est
un enfant sur 60 traité é I'halofantrine présente un prurit; 5 enfants sur
50 traités 8 18 chloroguine ont un prurit (22).

-SOWUNMI et coll., en1969, estiment, au cours d'une étude menée au
Nigeria, I'incidence du prurit & 13 & chez 53 sujets traités & V'halofantrine
(500 mg toutes les 6 heures en 3 prises) (51).




ASSOCIATION SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE-MEFLOQUINE :

Pour tenter de retarder 1'apparition de 18 resistance 8 la
méfloquine, des études ont 6t entreprises sur les associations de
méfloguine, notamment avec 1a sulfadoxine/pyrimethamine. Cette
association o été mise au point a 1o fin de 1982 (2).

Molécule ; ?

SUL FADOXINE (500 m@ HOo — c—C}
i

N“R,‘{ :}— 5°LNH-<: z‘ cftw).
Cﬂ30 “5
CFz

c:.é',’%g
, PYRIMETHAMINE MEFLOQULNE
Mode d'action : (25 mg ) (2’50 mr@)
Il &'agit d'un schizonticide qui agit par l'action de ses 3

composantes:
- méfloquine (schizonticide sanguin).
- sulfadoxine (inhibiteur de la dihydroptéroate-synthétase).
- pyriméthamine (inhibiteur de 1o dihydrofolate-réductase).

»

Pharmacologie:

Absorption :
Elle est digestive et lente.

Elimination :

Les demi-vies plasmatiques de tous les constituants sont
pratiquement identiques & celles que I'on observe aprés administration
separée de méfloguine et de sulfadoxine/pyriméthamine.

L'&limination est rénale (sulfadoxine/pyriméthamine), biliaire et fécale
(méfloguine),

Doses:
*Cyratives :

Adultes: dose unique : 2 comprimés en une seule prise (poids
inférieur ou égal & 60kg), 3 comprimés (poids supérieur & 60kg).
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Enfants: (3 partir de 5 ans).

5 - 10kg 1/2 comprimé

11 - 20kg 1 comprimé
21 - 30kg 1+ 1/2 comprimeé
31 - 45Kg 2 comprimes

incidents et accidents:

Les effets secondaires pouvant survenir sont ceux de la
méfloguine d'une part et ceux de la sulf adoxine-pyriméthamine d'autre
part. Ces effets secondaires n'ont pas gté tous observes lors de
I'utilisation du Fansimef® jusqu’ & présent.

AUTRES DROGUES :

Le Proguanil :

Né des recherches britan iques sur I'activité antimalariques des
biguanides, le proguanil est une poudre blanche trés soluble dans 1'eau (9).

Molécule: .
CH=
)
(st
CHz

Mode daction:

Le proguanil présente trois types d'activité antimalarique :
* gchizonticide sanguin d'action lente, actif sur les formes dgées.
* |1 agit aussi sur les formes pré-érythrocytaires de Plasmodium
falciparum réalisant une prophylaxie causale.
* |1 inhibe aussi 1a maturation des cocystes en sporozoites chez
I'anophele.

C'est un inhibiteur actif de 1a dihydrofolate réductase (9).
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Pharmacologie:

Absorption :
Elle est digestive, relativement lente et se fait en | a8 3 heures.

Le pic sérique apparait entre les ofMe oy 4€M poyre.

Elimination :
Elle est trés rapide et se fait presque entiérement par les reins

(9).
Doses:

*¥Curatives:
En raison de son action lente, le proguanil ne doit pas étre utilisé

comme agent curatif {9).
*pPréventives:
Adultes: 0,100 g/jour ,
Enfants: 2 mg/kg/ jour.

Incidents et accidents :

Cet antipaludéen est pratiquement dénué de tout effet secondaire
et de toute toxicité. L'absorption volontaire de plusieurs grammes
n'entraine que des troubles digestifs transitoires. Le proguanil est
incontestablement 1'antimalarique le plus anodin (9).




Y3

25

ANTIBIOTIQUES A ACTIVITE ANTIMALARIQUE:

0 Les cyclines:

La chiortétracycline fut découverte en 1948 puis suivie par
'oxytétracycline. Progressivement, 1'interét des cyclines a connu un
déclin en antibiothérapie, 8 'exception de quelques indications. Leur
activité antiplasmodiale est connue de longue date, mais leur utilisation
en traitement curatif, en association & un schizonticide rapide type
chloroquine, amodiaquine ou quinine est plus récente. Cette classe
chimique connait un regain d'interét en malariologie (7).

Molécule ;

Mode d'action :

Ce sont des schizonticides & action lente dont 1e mécanisme
d'action est peu connu {7).

Pharmacologie:

Absorption:
Elle est digestive .

Elimination:

On distingue plusieurs types de tétracyclines selon leur durée
d'action et selon leur &limination qui est 8 prédominance rénale
{hydrochlorotétracycline, oxychlorotétracycline) ou hépatique
(chlortétracycline, doxycycline) (42),

Doses:
Du fait de leur activité schizonticide lente les cyclines doivent
etre associees a un schizonticide majeur.




26

La durée du traitement ne doit pas étre inférieur & 7 jours, la
meilleure durée du traitement est de10 jours.

La posologie varie selon les molécules de g/ jour en 4 prises
(tétracyciine, chlortétracycline) a 200 mg/ jour en une prise (doxycycline,
minocycline) (7).

Incidents e{ accidents:

Ce sont :
- des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées)
- des surinfections par les germes sélectionnés par les
tétracyclines :
¥ colite pseudo-membran euse
* candidose
- des troubles de la croissance dentaire et de 1'os en particulier
thez le feetus et le jeune enfant
- des phototoxicités
- des réactions allergiques.

0 La clindamycine :

Elle a une efficacjté curative sur les souches de Plasmodium
falciparum resistantes & la chloroquine.

ETle a une action lente et doit étre associée § des antimalariques
d'action rapide, telle que 1a quinine .

La principale complication est 1a colite pseudo-membraneuse qui
limite son utilisation (7).
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CHAPITRE II1I:
MATERIEL ET METHODES

A _Patients étudiés:

Notre étude a porté sur 100 sujets présentant des intolérances aux
antipaludéens dépistées par le service de médecine interne de I'hdpital du
paint G en 13 mois { Novembre 1989 - Décembre 1990).

Provenance des malades:

La majorité des patients de notre série {au nombre de §1) sont des
patients ambulatoires vue en consultation externe.

I1s nous ont &1é adressés pour 1a plupart par des étudiants en médecine,
d'autre part par des medecins hospitaliers.

Seulement 19 malades ont été hospitalisés & 1'Hopital du Point "G"™:
- 4 dans le service de médecine A

- 6 dans le service de médecine B.

- 9 dans le service de médecine C.

Ce taux faible de malades hospitalisés s'explique par le fait que les
réactions secondaires aux antipaludéens sont rarement des motifs
d'hospitalisation .

En outre ces patients sont hospitalisés pour d'autres motifs.

Critére d'inclusion:

Ont été inclus dans notre étude :

- les patients ayant un prurit confirme ou d'autres intulérances aux
antipaludéens.

- les patients ayant des antécédents d'intolérances aux antipaludéens
depuis moins d'un an.

Quelques soient 1'4ge, le sexe, I'ethnie.
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Critere d'exclusinn :

Ont été exclus de cette etude:

- les patients ayant eu des intolérances aux antipaludéens depuis plus d'un
an.

- les patients décédés ou perdus de vue avant 1'exploration
complémentaire.

B.. Méthode d' étude:
Fiche d'enquéte (voir annexe), elle 8 permis de détailler en particulier:

I'interrogatoire et 1'examen clinique:
nous avons recherché chez tous les patients:
* 1ag antécédents personnels de réactions aux antipaludéens et
leurs dates
* 15 antécédents d'ictére et leurs dotes
* 1gs antécédents d'ictére et de prurit lors des grossesses
* 1gs antécédents allergiques et d'cedémes de Quincke
* les autres antecédents .

nous avons recherché en particulier:

- les caractéres socio-économiques, culturels et géographiques des
malades repertoriés (4ge, sexe, ethnie, résidence , niveau d'instruction,
profession),

- les caractéristiques cliniques des effets secondaires des antipaludéens:
antécédents personnels et familiaux, type d'intolérance, siege, évolution,
délais d'apperition de 'effet secondeire cliniqus, durae de V'effet

secondaire clinique, |
-les doses recues, leurs dates, 1a nature des antipaiudéens, les durées des

prises,
-1es symptémes motivant 1a prise d'antimalarique,
-la prise d'sutres médicaments concomitants.

Enfin un examen physigue centré sur les conséquences de T'effet
secondaire & complété V'interrogatoire.
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Examens biologiques:

Nous avons effectué chez tous les malades des examens biologiques

(voir fiche d'enquéte) en particulier:

- L& numeration formule sanguine, essentiellement & la recherche d'une
gosinophilie.

- Un bilan hépatique afin de dépister une hepatite.

- Un frottis-goutte épaisse, si possible avant et apres traitement afin de
chiffrer la parasitémie.

- L'examen parsitologique des selles par la technique de Kato, de Baerman
et 'examen direct.

- L'examen des urines, en particulier 8 la recherche de parasites.

- La biopsie de 1a muqueuse rectale (B.MR.) a &té effectuée chez tous les
patients 8 la recherche d' ceufs de schistosomes.

~ La biopsie exsangue de la peau {S.N.I.P.) a permis de rechercher une
onchocercose. Les échantillons de peau préléveés au niveau des cretes
ilaques et aux talons sont mis dans une goutte d'eau physiologique
pendant 24 heures et observes entre lame et lamelle au microscope
aptique & I'objectif 10, oculaire 10 & 1a recherche de microfilaires.

C. Analyse des données:
Elle a &té réalisée sur micro ordinateur Yictor en utilisant le logiciel
“apidemio B.DUFLD"
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CHAPITRE 1¥: RESULTATS

A- CARACTERES SOCIO-ECONOMIQUES, CULTURELS ET
GEOGRAPHIQUES DES MALADES.

1. AGE:

La moyenne d'ége est de 24, 25 ans avet un écart type de 9,23; le mode est
« entre 21 et 30 ans, représentant 40 % des patients.

La tranche d'dge 1a plus touchée est celle des 21-30 ans.

La plus jeune patiente a 5 ans, 1a plus agee a 47 ans.

Tableau I : Repartition des malades en fonction des tranches d'dge:

Age {ans) 0-10 11-20 ] 21-30 | 31-40 | 41-50 | TOTAL
Nombre 2] 33 40 15 f 100
Pourcentage 6® | 33% 40X 19% 6% 4007
2. SEXE:

On constate une nette pr(;dominance masculine (57 %) par rapport aux
femmes (43 &).

Tableau I1; répartition des malades en fonction du sexe:

Sexe Masculin Feminin Total
Nombre o7 43 100
Z 57 43 100

Les sexe ralio est de 1,32

3. ETHNIE:

Notre etude montre que les Bambaras sont les plus nombreux, suivis des
Peulhs puis des Malinkés, des Sonrhais, des Sarakolés, des Dogons, des
=énoufos et des Bobos.

Toutes les ethnies maliennes sont représentées.
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Tableau I11: Répartition des malades en fonction de 'ethnie.

Ethnie | Bambara | Peulh{ Malink&| Sonrhai|Sarakolé | Dogon |Senoufo| Bobo [Autres
N 21 17 13 12 12 7 7 4 7
a 218 1178 ) 133 123 123 1% 1% 48 | 1%
4. RESIDENCE :

-90% de nos patients viennent du district de Bamako
puis de Koulikore { 6 &) et des sutres villes (4 ).

Tableau IV: Repartition des malades en fonction de la résidence.

Régions | Koulikoro | Bamako Autres Total
Nombre 6 30 4 100
% 6 90 4 100

9. NIVEAU D'INSTRUCTION:

On constate que les patignts ayant un bon niveau d'instruction sont
particulierement représentés.

Tableau V: répartition deé patients selon le niveau d' instruction.

Instruction Nombre de cas |Taux de préevalence
Aucune 13 138
Primaire 21 21%

Secondaire 25 25%

Supérieure 41 41%

Tatal 100 100%
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Tableau VI: Répartition de cas en fonction de la profession.

Profession Nombre de cas Taux de prévalence

Sans 16 16%

Eleves et etudiants 55 55%
Employés 17 17%
Cadres 0 6%
Commercants 3 3%
Paysans 1 1%

Total 100 100%

Les Glaves et les étudiants ont un taux de représentation particulierement
glevé. Celui des paysans est le plus faible.

7. ANTECEDENTS D'EFFETS SECONDAIRES:

Tablesu V1I1: antécédents d'effets secondaires aux antimalariques en
fonction du sexe.

Sexe Masculin | Féminin Total
M 4 N 4 N 4
Non M7 17% |10 108 |27 27%
Dui 40 40% (33 33E |73 73%
Totasl 57 57% {43 43% [100 100X

Des antécédents d'effets secondaires sont observés dans 73 % des cas et
ceci dans les 2 sexes.

8. PARASITEMIE AVANT VLE TRAITEMENT:

15 malades sur 100 ont eu une goutte épaisse et un frotiis.
' _7 malades ont une parasitémie inférieure & 100 trophozoites de
. Plasmodium falciparum/mm?®.
-6 malades ont une parasitémie comprise entre 100 et1000
trophozoites de Plasmodium falciparum/mm>:
-7 malades ont une parasitémie supérieure 8 1000 trophozoites de

Plasmodium falciparum/mm3.

- La moyenne est de 2918 trophozoites de Plasmodium falciparum/mm?.
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B- EFFETS SECONDAIRES SELON LES ANTIMALARIQUES.

1-REPARTITION GENERALE DES EFFETS SECONDAIRES SELON LES
ANTIMALARIQUES:

Tableau V111: effets secondaires selon les antimalariques.

Antipaluddens

Chhraquina

Armodiagquine

Quinina

Fanzidar®

Fsnzimef®

Quinine+
ehloragquine

Suraquine®+
Fanzidar

Total

Pruit

60

8

5

3

1

1

8

Symptdrmes
digestifs

1

Symptomes
d'slkrgie

(]

Prurit+
symptomes
digactifs

Prurit+
bourdanng-
rnant 4 'oraille

Lourdeur dos
Baupiéres

Sumptémes
digestif+
lourdeur des
paupiéres

Symptdrnes
newrs

Bourdonra-
ment 4'orsilie

S. digectife+
Fighes hewrs.

Total

Nous constatons que le prurit & 1a chloroquine est 1'effet secondaire le

plus fréquent (60% de tous les effets secondaires répertoriés).
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2-EFFETS SECONDAIRES DE LA QUININE:

Nous avons observe:

-5 cas de prurit isolé (soit 5% du total).

-1 cas de symptémes neurologiques (tremblement, vertige,
fourmillements, syncope), soit 1% du total.

-1 cas de bourdonnements doreille {(soit 1% du total).

-3 cas de symptomes digestifs associés aux symptomes neurologiques
{soit 3% du total).

Soit un total de 108 de I'ensemble des effets secondaires.

Le détail des symptames est mentionné dans les observations suivantes:
PRURIT ISOLE APRES LA PRISE DE QUININE:

Obseryation n®1:

Mademoiselle F.S., dgée de 14 ans, sarakolg, éléve, résidant a Bamako, &
été hospitalisée le 23-06-90 & I'Hopital du Point G {HPG).

Histoire de 1a maladie: Mile F.S. a constaté la survenue d'une fievre
accompagnée de céphalées, de vomissement, d'ancrexie et de myalgies
depuis le 19-08-90.

Antécédents: V'interrogatoire a retrouvé un antécédent familial de prurit &

la quinine et a 1a chloroguine.

L& parasitémie avant le traitement gtait de 15000 trophozoites de
Plasmodium falciparum/mm?>.

Le traitement a é1é de 400mg de quinine en |.M./j X 3. Ce traitement a
déhute e 19-08-90.

Le 20-08-90, i1 est apparu un prurit, d'intensité élevée, localisé aux
membres, motivant 'arrét de la quinine. |1 o évolué en 1j sous
Celestamine ® (1cp en prise unique).

Les examens complémentaires ont montré: polynucléaires neutrophiles
(P.N.)= 3620/mm?3, polynucléaires gosinophiles (PE).= 0/mm?,
polynucléaires basophiles (P.B.) = 00/mm?®, lymphocytes (L.} = 2430/mm?®,
monocytes (M).=120/mm®, vitesse de sédimentation (¥.5.)= 10/25 mm,
créatinémie= 133 pmol/1, amylasémie= 91 UC/100ml, amylasurie= 754
UC/100ml, glycémie= 6,55 mmol/l, transaminases non faites, bilirubine
non faite, antigéne de I'hépatite B (AgHBs) non fait, taux de prothrombine
(T.P).= 1008, oeufs de Schistosoma mansoni et de Schistosoma
heematobium & la biopsie de muqueuse rectale (BMR) et a V'examen
coprologique (s. mansoni), biopsie cutanée exsangue {S.M.1.P.)= négative.

B




Ubservation n®2:
Mile M.B., 22 ans, malinké, étudiante, résidant & Bamako, a consulté le

05-07-90 pour prurit & la quinine & 1'hopital du Point G.

Mile M.B. se plaingnait de céphalées accompagnées de frisson, d'anorexie,
de fatigue depuis le 30-06-90.

Antécédents: un antécédent personnel et familial de prurit & 1a chioroquine
et un antécédent allergique d'oedéme de Quincke au cours d'une
anesthésie ont été rétrouvés & l'interrogatoire.

La parasitémie avant le traitement a été positive mais non quantifiée (P
falciparum).

Le traitement instauré le 30-06-90 a consisté en Arsiquinoforme® 2cp/j
prévu pour 3j. 11 a entrainé quelques heures aprés la premiére prise un
prurit généralisé, évoluant en 1j aprés réduction de la dose & 1c/j.

Les examens complémentaires ont montré;

P.N.= 2500/mm?>, P.E.= 0/mm3, P.B .= 0/mm°, L.= 2800/mm3, M.z 200/mm®,
¥.5.= 24/59 mm, créatinémie= 680 pmol/1, amylasémie= 453 UC/100mI,
amylasurie=720 UC/ 100 m1, glycémie=4,16 mmol/1, transaminases non
faites, bilirubine=10umol/1, AgHBs= négatif, T.P. non fait, examen
coprologique, B.M.R. et S.N.IP.négatifs.

Observation n®3;

Mr C.T., 23 ans, malinké, étudiant, résidant 4 Bamako a consulté le
04-12-69 & 'H.P.G., poursprurit & 1a quinine & V'hopital du Point G.

Depuis 1e 16-11-89, Mr C.T. se plaignait d'une fiévre & 39° accompagnée de
céphalées et de myslgies.

Antécédents: un antécédent personnel et familial de prurit & a chloroquine
et au Quinimax® et un antécédent d'ictére attribué & 1° hépatite ont été
rétrouvés 4 I'interrogetoire.

Le 18-11-89 un traitement & base de quinine: 600mg/j pendant 4j a
entraing au 4°™ jour un prurit localisé aux membres évoluant en 4 jours
vers 1'arrét, sans traitement antihistaminique.

Les examens biologiques ont montré: P.N.= 5100/mm?3, P.E.z 1300/mm?,
P.B.= 100/mm?>, L.= 2600/mm3, M.= 700/mm3, ¥.5.22-3 mm, créatinémie
non faite, amylasémie= 178 UC/100m1, amylasurie non faite, glycémie=
4,87 mmol/1, transaminases= $60T=14 UI/SGPT= 5 UI, bilirubine et AgHBs
n'ont pas Bté effectuds. L'examen coprologique a montré des kystes de

giardia. Des ceufs de Schistogsoma heematobium et de Schistosoma mansoni
ont été retrouvés 4 1a B.MR. Le S.N.LP. 8 616 négatif.
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Observation n°4.

Mr SK. 27 ans, kassonké, électromécanicien, résidant 4 Bamako, a consulté

le 09-10-90 4 I'Hopital du Point pour une fiévre non quantifiée,

accompagnée de frissons, de nausées et de myalgie dont le début

remontait au 29-09-90,

Antécédents: on a noté un entécédent personnel de prurit & 1a chioroquine

en 1968, au Quinimax® en 1989. Un antécédent familial de prurit & s

chloroquine et au Quinimax®a &té rétrouve § l'interrogatoire.

La parasitémie avant le traitement n'a pas été éffectuée.

Le 01-10-90 Mr SK. a regu 600mg de Quinimax® en I M.

Ce traitement a entrainé au 2°™ jour aprés la premire injection un prurit

généralisé, intense, évoluant vers 1'arrét en 3jours sans traitement

antihistaminique.

Le bilan éffectué a montré: P.N.=1080/mm?®, P.E.z 0/mm?>, P.B.= 0/mm3,
L.=1784/mm?, M.z 0/mm3, V.5.= 5-15mm, créatinémie= 2,75mgs,

amylasémie=472 UC/100m1, amylasurie=616 UC/ 100ml, glycémie=

0,75g/1, transaminases= SG0T=20 UI/SGPT=20Ul, bilirubine=12 umol/1,

AgHBs= négatif, examen coprologique, B.M.R.et S.N.I.P. négatifs.

Observation n°®S:

Mme 5.AK. 45 ans, malinke, adjointe administrative, résidant é Bamako, a
eté hospitalisée le 30-05-90 en médécine interne & 1'hopital du Point G
pour figvre accompagnée d'épistaxis. -

Depuis le 24-05-90, Mmé S.AK. se plaingnait de fievre intermittente non
objectivée accompagnée d'épistaxis, de céphalée, de vertiges, de
vomissement, d'anorexie, de douleurs lombaires et de diarrhée.
Antécédents: un antécédent de prurit au Quinimax® en 1986, un antécédent
d'ictére attribué & 1'hépatite en 1973 et 1987, un antécédent de prurit
durant 1a grossesse en 1975 évoluant pendant 10j, un antécédent familial
de prurit & la chloroquine ont &té rétrouvés & I'interrogatoire.

La parasitemie avant son admission et aprés un début de traitement s
montré 50 trophozoites 4 Plasmodium falciparum/mm®.

A 1" hopital elle a regu 800mg de quinine en perfusion. Ce traitement a
entrainé aprés la premiére cure un prurit généralisé, évoluant vers I'arrét
en 1j sans traitement antihistaminique.

Le bilan éffectué a montré: P.N.= 2700/mm?>, P.E.= 0/mm?, P.B.znon fait, L.-
2250/mm>, M.= 50/mm3, ¥.S.= 15-34 mm, créatinémie= 106umo/1,
amylasémie= non faite, amylasurie= 770 UC/100mi, glycemie= 6,17
mmol/1, transaminases, bilirubine, AgHBs non faits, TP.=100%, examen
coprologique, B.M.R.et S.N.I.P.négatifs.




SYMPTOMATOLOGIE NEUROLOGIQUE DUE APRES LA PRISE DE QUININE:

Observation :
MrM.D., 40 ans, bambara, ingénieur, résidant & Kati, a consulté a 'hopital

du Point G 1e 20-09-90 pour "intolérance” & 1a quinine.

Histoire de 1a maladie: Mr MD. se plaingnait d'une fiévre vespérale
transitoire accompagnee de courbatures depuis le 18-09-90.
Antécédents: on 8 retrouvé un antécédent personnel de prurit & 1
chloroquine en1980 et 1990 et un antécédent familial de prurit a s
chloroguine. Le 18-09-90 600mg de quinine ont été administré en I.M. Ce
traitement a entrainé au Qémejour apres l'injection un tremblement, une
transpiration, des vertiges et des crampes musculaires qui ont cedé un
jour apreés 1'arrét du traitement.

Le bilan éffectué e montré: P.N.= 7200/mm®, P.E.= 0/mm?, P.B.0O/mm?,
L.= 2300/mm®, M. 80/mm3, v.5.- 45-50mm, créatinémie=103 umol/1,
amylasémie=112 UC/ 100m1, amylasurie=725 UC/100mI, glycémie= 4
mmol/1, transaminases= SGOT- 4UI/SGPT:5U1, bilirubine, AgHBs, T P., non
effectués. Examen coprologique, BMR. et SN.IP. negatifs.

BOURDONNEMENTS D'OREIL LE APRES LA PRISE DE QUININE.

Dbservation:

Mr™M.D., 24 ans, étudiant, résidant 4 Bamako a consulté a 'hopital du Point
G le 26-11-89 pour intolérance a ]a quinine.

Histoire de 1a maladie: Mr M.D. s'est plaint de fiévre & 38°, intermittente,
associee § une céphalée frontale irradiant dans les yeux et a des frissons
depuis le 12-10-89.

Antécédents 1'interrogstoire a retrouvé un antécédent personne) de
troubles visuels diis § 1a quinine et un antécédent d'ictére idiopathique
entagi.

La parasitémie avant le traitement n's pas été éffectuée. Cependant il a
recu le 12-10-89 600mg de guinine en LM/} % 3.

Chaque injection a entrainé un bourdonnqment d'oreille et une lourdeur de
la tete, modérée le 1®Fjour, intense 1e 2°™M€joyr Ces troubles ont ceds
apres arrét du traitement.

Les examens complémentaires ont montré: PN - 3800/mm?®, PE.= 60/mm?®
P.B.= 00/mm® L= 2000/mm?, M.= 200/mm?: ¥ 6. 2-3 mm, créatinémies=
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non faite, amylasémie=184 UC./100mi, amylasurie=492UC/ 100ml,
glycemie=4,98 mmol/1, SGOT=24Ul, SGPT=21Ul, bilirubine totale, AgHbs,
T.P. non faits. La recherche de parasite dans les selles et dans la peau a
te négative.

SYMTOMATOLOGIE DIGESTIVE ASSOCIEE A UNE SYMPTOMATOLOGIE
NEUROLOGIQUE APRES LA PRISE DE QUININE.

Obgervation n°1

Mr A.C., 29 ans, commergant, résidant a Bamako, a consulté le 23-9-90

pour "intolérance” & la quinine.

Histoire de 1a maladie: Mr A.C. s'est plaint de fiévre vespérale non

quantifiée associée & une céphalée depuis le 22-9-90Q,

Antécedents: un antécédent d'ictére attribué a 'hépatite en 1986 et un

antécedent familial de prurit & 1a chloroguine ont été retrouves &

Iinterrogatoire.

La parasitémie avant le traitement n'a pas &té mesurée. 11 a regu 6

comprimes de quinine/j pendant 1j. 1 est apparu aprés 1'ingestion une

douleur épigastrique accompagnée de vertiges, de tremblements et une

transpiration. Ces troubles ont évolué 1§ aprés arrét du traitement,

Le bilan éffectué a montré: P.N.= 2600/mm?, P.E.= 200/mm®, P.B.= 00/mm®,
L=1100/mm® M.z 00/mm®: créatinémie= 100pmel/1, amylasémie=

247UC/100mI, amylasurie= 400UC/ 100m1, glycémie= 4,77mmal/1, SGOT=

40Ul, SGPT= 57U, bilirubine non faite, AgHbs= negatif. La recherche de

parasites dans les selles et dans 1a peau a été négative.

Observation n°2:

Mr B.S., 35 ans, réparateur de radios, résidant 4 Bamako, a consulté &
'hopital du Point G le 3-11-90 pour intolérance & la quinine.

Histoire de 1a maladie: Mr B.S. @ eu une fiévre non quantifiée accompagnée
de céphalées et des nausées dont le début remontait au 1-11-90
Antécédents: un antécédent personnel et familial de prurit & 1a chloroquine
& eté retrouvé & 'interrogatoire.

Le parasitémie avant le traitement n'as pas été faite.

IT & regu 600mg de quinine en 1.M./j pendant 1jour. Aprés V'injection i1
apparait une crampe épigastrique accompagnée de vertiges, de
tremblements et des crampes musculaires. Ces troubles ont évolué 1jour
apres arrét du traitement.

Le bilan effectué a montré: P.N.= 6200/mm?, P.E.= 00/mm?; P.B.= 00/mm3,
L.= 2300/mm®, M.= 90/mm®, V.5 = 60-75 mm, amylasémie=160UC/ 100m],
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amylasurie= 563 UC/100ml, glycémie= 3,7 mmol/1, transaminases non
faites, bilirubine totale=13 umol/1, AgHbs=négatif, 1a recherche de
parasites dans les selles a montré des kystes d'Entameebe histolytica. Des
eufs de Schistosoma mansoni ont été retrouvés & la biospie de la
muqueuse rectale. La recherche de microfilaires dens la pesu etait

négative.

Observation n®3

Mr BT, 21 ans, étudiant, résidant & Bamako, a consulté & 'hopital du Point
G le 5~6-90 pour “intolérance” 4 la quinine.

Depuis le 31-5-90 Mr B.T. se plaignait de nausées, de vomissements, d'un
état d'abattement et d'une langue amere.

Antécédents: un antécédent familial de prurit & la chloroguine & 6té
retrouvé a l'interrogatoire.

La parasitémie avant le traitement n'a pas été recherchée .

Il a recu 600mg de quinine en 1.M. pendant 1 jour. Apres 1'injection, sont
apparus une accentuation des vomissements anterieurs, associés a des
crampes musculaires et & des vertiges. Ces troubles ont cédé au bout d'un
jour aprés 1'arrét du traitement.

Le bilan éffectué a montré :P.N.=1700/mm?, P.E.= 00/mm3, P.B.= 00/mm°,
L.= 3400/mm> M.=100/mm>, créatinémie=118 umol/1, ¥.5.=11-40 mm,
amylasémie, amylasurie non feites, glycémie=5,24 mmaol/1, S60T=9 U,
SGPT=13 Ul, bilirubine tdtale =22 pmol/1, AgHbs=négatif, TP.=78%, la
recherche de parasites dans les selles et dans 1a peau a été négative.
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3- EFFETS SECONDAIRES DE LA CHLORDQUINE:

On a recense:

- 60 cas de prurit isolé soit 60 % du total des patients de notre étude

- aucun cas de symptdmes digestifs isolé.

- 3 cas de symptomes d'allergie (eedeme du visage, cedeme de Quincke) soit
2 % du tota) des patients de notre étude.

- 2 cas de prurit associé aux symptomes digestifs (nausée, vomissements,

douleurs épigastriques) soit 2 % des patients de notre étude.

~ 3 cas de prurit associé a des bourdonnements d'oreille soit 3% du total

des patients de notre étude.

- 1 cas de lourdeur des paupieres associee 4 des symptdmes digestifs

{douleurs épigastriques) soit 1% du total des cas.

- 1 cas de symptdmes neurologiques (tremblements, vertiges,

fourmiliements) soit1 & du total des cas.

- 1 ¢as de bourdonnements d'oreille soit1 Edu total des cas.

- 1 cas de symptdmes digestifs {nausee, vomissements, douleurs

hypogastriques), associés aux symptdmes neurologiques {tremblements,

fourmillements, vertiges) soit 1% des cas.

Les effets secondaires de la chloroquine interessent 8 eux seuls 73 & de
I'ensemble des patients de notre étude.

¥

PRURIT:

Le prurit isolé & 1a chloroquine est observé dans 60 cas. 11 est
etudié selon les caractéres socio-économiques, culturels et
géographiques, les caractéres cliniques, les résultats des examens
complementaires, V'evolution spontanée et 'évolution traitée.

AGE:

Tableau IX: répartition des malades présentant un prurit 8 la
chloroquine en fonction de 1'4ge.

Age (ans)| 0-10 1120 21-30 | 31-40 | 41-50 Total
Nombre 3 23 24 7 3 60
4 5 38,33 40 11,66 4,47
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La plus jeune patiente a 5 ans, 18 plus &gée 8 47 ans, 1a moyenne
arithmétigue est de 23,30 avec un écart type de 8,16.

Le mode est entre 21 et 30 ans, comprenant 40 % des sujets ayant un
prurit isolé & 1a chloroquine. A partir de 31 ans, ce taux diminue,

SEXE

34 sujets présentant un prurit & 1a chloroguine sont de sexe masculin
(56,66 %) et 26 de sexe feminin (43,33 %). Le sexe rotio est de 1,30.

Si nous considerons 'ensemble des malades on constate

que :

- sur 57 hommes présentant un effet secondaire 8 un antimalarique, 34
présentent un prurit isolé 4 1a chloroguine soit 59,64 %

-sur 43 femmes présentant un effet secondaire & un antimalarique, 26
présentent un prurit isolé 4 la chloroguine soit 60,46 %

Le prurit & la chioroquine est donc V'effet secondaire des antimalarigues le

plus frequent dans les deux sexes.

ETHNIE:
Tableau X: répartition des cas de prurit selon 'ethnie.

Ethnie {Bambara |Peulh |Sar8kolé |Sonrhai |Malinké |Dogon|Senoufo [Bobo{Autres | Total
N 14 9 9 8 7 6 2 S0 2 |60
% 2533 | 19 19 15331 1166 10 | 333 | 5 | 5333 | 100

La répartition des ethnies correspond 8 celle des patients "tout venant" &
'hopital.

NIVEAU DE SCOLARISATION:

i1 est le suivant:

-Aucune instruction: 9 cas (158),
-Niveau primaire: 15 (25%),
-Niveau secondaire: 12 (208),
-Niveau supérieur: 24 cas (40&).

Par rapport & notre échantillon global de malades on constate que le prurit
est plus souvent noté chez les lettres.
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CATEGORIES SOCIO-PROFESSIONNELLES:

Tableau XI: répartition selon les catégories socio-professionnelles des
cas de prurit.

CATEGORIES SOCI0 PROFESSIONNELLES | NE DE CAS| PREVALENCE
SANS 9 15%
ELEVES ET ETUDIANTS 37 61,663
EMPLOYES 10 16,663
CADRES 3 )4
COMMERCANTS — —
PAYSANS 1 1,66%
TOTAL a0 99,96%

ANTECEDENTS DE PRURIT A LA CHLOROQUINE:

Tableau X11: Antécedents de prurit a la chloroguine selon e sexe.

Hommes Femmes Tatal
Antécedent
de prurit a 23 18 41
la chloroquine
3 * 36,00 439 gg Qg

41 des 60 patients (66%) ont au moins un antécédent de prurit ala
chlaroquine. Dang les autres cas i1 ¢'agit de la premiére manifestation de
prurit & la chloroguine.

ANTECEDENTS D'ASTHME:

Tableau X111: antécédents d'asthme chez les patients présentant
un prurit a la chloragquine.

Antécédent d'asthme Oui Norn Total
Nombre ] 59 60
% 1,66 03,33 0g g9

(n ne note pas particuliérement d'antécédents allergiques en cas de prurit.
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Observation;

Monsieur D.C. 4gé de 20 ans, étudiant, résidont 4 Bamako o consulté a
'hopital du Point G 1e 03/10/90 pour prurit & la chloroquine,.

Le 01/10/90 monsieur D.C & constaté la survenue d'une fiévre non
quantifiee accompagnée d'une fatigabilité anormale.

Ce patient a un antécédent personnel en 1989 et familial de prurit & la
chloroguine et un antécédent d'asthme.

La goutte épaisse et le frottis n'ont pas été faits. 11 a pris 200 mg/]
pendant 1 jour de chloroquine et1g d'aspirine /j 1e 01/10/90 ce qui &
entrainé quelques heures aprés l1a prise un prurit généralisé et intense,
avoluant 3jjours sans traitement antihistaminique.

Les examens complémentaires ont montré:

PN: 3700/mm>; P.E: 400/mm?; PB: 0/mm3; L: 1200/mm3; M: 400/mm?;
VS 45-65 mm; créatinémie: 122 pmol/1; glycémie=5,26 mmol/l,
amylasémie: 419 UC/ 100 ml, amylasurie=226 UC/100m], transaminases
non faites, bilirubine totale:17 pmol/1; ceufs d’Hymenolepis nana &
I'examen des selles; ceufs de Schistosoma mansoni 8 1a BMR. SNIP négatif.

ANTECEDENTS D' ECZEMA:

2 des 60 malades ayant un-prurit & la chloroquine (3,33 %) ont des
antéceédents d'eczéma.

Observation n°1:

Mlle F.D &gée de 21 ans, éléve, résidant & Bamako, a é1& hospitalisée le 27
-11-90 & 'hopital du Point G pour une figyre & 39°C associée § une
cephalée, § des vomissement et a une diarrhée.

Cette patiente avait un antécédent d'eczéma récidivant a chaque saison
humide. La goutte épaisse effectuée & son admission a montré S00
trophozoites de Plasmodium falciparum /mm?* de sang.

Elle a pris 400 mg/j de chloroguine en 2 prises ce qui a entraing un prurit
2 heures de temps aprés la derniére prise. Le prurit a évolué 3jours apres
un traitement antihistaminique.

Les examens complémentaires ont montré: P.N= 3400/mm® PEz 600/mm?;
PB= 0/mm>, L= 3800/mm> , M= 200/mm?> ; créatininémie= 169 pmol/,
V5= 92-113 mm, glycémie= 3,17 mmol/1, amylasémie= 214 UC/100mlI,
amylasurie= 314 UC/100mi, Bilirubine = 13 pmol/1. Ag HBs négatif.
Absence de parasites dans les selles et la peau.
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Dbservation n°2:
Monsieur MK agé de 37 ans , chimiste, résidant 8 Bamako a consulté le

06/12/89 & V'hopital du Point G pour prurit a la chloroguine.

Le 02/12/89 il a constaté 1a survenue d'une céphalée diffuse associee g
une anorexie et a un état de faiblesse.

Ce malade a un antécedent de polyarthralgie migratrice depuis 5 ans
associé & une mycose buccale et faciale apparue en 1987

Le frottis n'a pas été effectue.

Le 02/12/89, i1 a pris une dose unique de 200 mq de chloroguine par voie
orale et de 1g d'aspirine. Le 04/12/89, il 8 constaté la survenue d'un
prurit généralisé intense, nocturne, accompagné de troubles du sommeil;
le prurit a évolué 24 heures soans traitement antihistaminique.

| es examens complémentaires ont montré: PN= 6100/mm?; P.E = 200/mm?;
PE = 0/mm® L = 3300/mmd ; M = 60/mm>, VS = 10-48 mm; créstinemmie=
90 pumol/1; amylasurie = 440 UC/ 100 m1; amylasémie= 59 UC/100ml,
transaminases = SGOT:11 UI/SGPT:13 Ul; bilirubine = 6 pmol/); TP = 78 &,
BMR = eufs clairs de S. heematobium. SNIP négatif.

AMNTECEDENTS DE RHINITE ALLERGIQUE:
Une seule patiente a cet antécédent.

Observation:

Madame N.M. dgée de 27 ans, médecin, résidant 8 Bamako, & consulté le
31/08/90 pour un prurit récidivant @ chaque prise de chloroquine.

Le début de 1a maladie remonte au mois de juin 1990 marqué par une
figvre, un malaise général, des nausées plus ou moins accompagnées de
vomissements.

La goutte épaisse et le frottis n‘ont pas été faits.

Cette patiente a un antécédent familial de prurit a la chloroguine et un
ant%«:édent de rhinite allergique.

. Elle’été traitée & 1a chloroquine 4 1a dose de 500 mg/j par voie orale
pendant 3 jours. Le 3®M€ jour du traitement a marqué la survenue d'un
prurit généralisé maximal aux membres inferieurs.

Les examens complémentaires effectués ont revéle: PN = 4910/mm?® ; PE =
230/mm®: PB = 0/mm®; L = 2650/mm®; M = 0/mm®; amylasémie = 400
UG/ 100 m1, amylasurie = 587 U C/100m]l, glycémie=5,26 mmol/l,
transaminases = SGOT: 27 UI/SGPT: 23 Ul ; ¥S = 40-50 mm; créatinémie =
60 pmaol/l. Absence de parasites dans les selles et 1a pesu.
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ANTECEDENTS D'ICTERE EN CAS DE PRURIT:

12 des 650 patients (208) ont des antécédents d'ictére attribué dans tous
les cas 8 une hepatite virale.

ANTECEDENTS DE BILHARZIOSE:

12 des 60 malades ayant un prurit & la chloroquine (20 &) ont un
antécédent de bilharziose.

ANTECEDENTS DE PRURIT AU COURS DE LA GROSSESSE:

4 des 26 femmes (15,4 %) ayant un prurit a la chioroguine ont eu un
antécédent de prurit de 1a grossesse. La prévalence generale de prurit au
cours de la grossesse n'est pas connue mais ce taux de 15% semble eleve.

ANTECEDENTS FAMILIAUX DE PRURIT A LA CHLOROQUINE:

46 des 60 malades (76,66 &) ont des antécédents familiaux de prurit a la
chiaroguine. Un facteur héréditaire (ou culturel) est donc possible.

MOTIFS DE LA PRISE DE CHLORDQUINE:

Tableou XIV: ngptb‘me§ ayant motive la prise de chloroquine.

Symptimes Nombre %

Symptdmes digestifs 1 1,66

Fievre 7 11,6

Céphalées 7 11,6
Symptomes digestifs + fievre 3 S
Céphalées + symptomes digestifs 1 1,6
symptomes digestifs + fiévre+ céphalées 15 25
Figvre + céphalées 15 30

Autres * 8 13,33

Total 60 99 97

*Autres = splénomeégalie fébrile, hepatomégalie fébrile, prise
prophylactique de chioroguine, asthénie.
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La figvre isolée ou associée 4 des sympiBmes évoquant e paludisme ou un
syndrome grippal est le principal motif clinique du traitement.

PARASITEMIE AVANT LE TRAITEMENT:

7 malades sur 60 ayant un prurit 4 la chloroquine ont eu une parasitémie
positive.
Sur ces 7 malades: )

-3 ont une parasitémie supérieure a 1000 trophozoites de Plasmodium
falciparum/mm?®.

-3 malades ont une parasitémie comprise entre 100-1000

trophozoites de Plasmodium falciparum/mm?®,
-1 malade a une parasitemie inferieure 8 100 trophozoites de

Plasmodium falciparurm/mm?®.

DOSE DE CHLORDQUINE ABSORBEE:

Tableau XV: répartition des cas de prurit selon la dose de

chloroquine.
Doses (mg/cure) | 5-300 {301-600{601-900{ > 900 Total
Nombre " 33 25 2 60
x 25 41,66 3,33 99 99

Nous notons que SS% de nos patients ont pris par voie orale une
dose de 5 & 300 mg de chloroguine, ce qui est faible, inféerieur aux doses
curatives recommandées par 1'OMS (cf. chapitre rappel).

DELAIS D'APPARITION DU PRURIT:

i Tableau XV1: délais d'apparition du prurit apres la prise de chloroquine.

Jour d'apparition du prurit J1 J2 J3 J4q JS Total
Nombre de cas de prurit 35 15 8 1 1 60
)4 58,33 25 (1333|166 1,66 | 99,98

Dans la majoritée des cas le prurit survient dés le premier jour de la prise.
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CARACTERES CLINIQUES DU PRURIT:

Tablesu XV11: Giége du prurit a 18 chloroguine.

Siége Localisé |Généralisé| Total
Nombre de Cas 15 45 60
Z 25 75 100

Il s'agit dans la majorité des cas d'un prurit généralise.

Aucun malade n's d'edéme de Quincke associé au prurit et aucun d'ailleurs
n's d'antécédents d'cedéme lors des prurits & la chloroguine anterieurs.

MODIFICATIONS DE LA FORMULE LEUCOCYTAIRE:

Tableau XVIII: numération des polynucléaires neutrophiles.

Neutrophiles  [< 1800/mm3|1800-7000 /mm3 >7000/mm3| Total
N 4 N % N EFIN %
Effets secondaires .
Prurit a la 12 20,7 46 793 | - - |58% 100
Chloroquine
Autres reactions 3 12,5 34 85 1 25 |40 100
secondaires

*- 2 patients n'ont pas eu de numération des éosinophiles.

Par "aulres réactions secondaires” on entend le prurit & la chloroquine
ascocié & d'autres effets secondaires, le prurit non di @ 1a chloroguine et
les autres effets secondaires que le prurit pour 1a chloroguine et les
autres antimalariques.
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Tableau XIX: numération des polynucléaires dosinophiles.

Eosinophiles 50-300/mm3 > 300 /mm3 Total
N 4 N ;4 N %
Effets secondaires
Prurit a la 46 79,3 12 20,71 58% 100
Chioroquine
Autres reactions 34 85 6 15 40 100
secondaires

*: 2 patients n'ont pas eu de numération des éosinophiles.

Tablesu XX: numération des polynucléaires basophiles.

Basophiles S0-100/mm3 > 100 /mm3 Total
N % N 4 N %
Effets secondaires
Prurit 5 la 95 95 3 g 58* 100
Chigroquine
Autres reactions 38 85 2 5 40 100
secondaires
*. 2 patients n'ont pas eu de numération des basophiles.
Tableau XX1: numeration des lymphocytes.
Lymphocytes  [< 1500/mm3]| 1500 & 4000/mm3|>4000/mm3| Total
N % N 4 N E| N 2
Effets secondaires
Prurit 3 1a & 10,3 37 63,8 | 15 25,9|58* 100
Chloroguine
Autres réactions | 2 9 37 02,5 1 2,5140 100
secondaires

*: Z patients n'ont pas eu de numération des lymphogytes.
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Tableau XXII: numeration des monocytes.

Monogytes 100-700/mm3 | > 700 /mm3 Total
N .4 N 4 N X
Effets secondaires
Prurit a 18 ta) 100 - - 56% 100
Chlorogquine
Autres reactions 40 100 - - 40 100
secondaires

*- 2 natients n'ont pas eu de numeration des monocytes.

On ne note pas de forte et frequente polynucléose ou
d*hypereosinophilie importante.

L'glévation du taux des éosinophiles observée dans 20% des cas
peut étre die & des parasitoses concommitantes.

L es mononucléaires sont peu modifiés,

ASSOCIATION DU PRURIT & LA CHLOROQUINE A UNE HEMOGLOBINOSE:

i1 s'agit des 2 abservations suivantes:

»
Observation n°1:
M.L.D. 4gé de 12 ans, éléve, résidant & Bamako, a été hospitalisé & l'hopital
du Point G 1e 18/03/90 pour hépatomégalie accompagnee d'un ictere et de
fievre a 39°C.
Depuis 2 ans, i1 se plaignait d'une augmentation progressive du volume de
son abdomen sccompagnée d'un ictere franc.
Le 18-09-90, i1 & constaté la survenue d'une fievre intermittente § 39°C.
On & retrouve chez ce patient un sntécédent familial de prurit @ la
chloroquine, une antécédent de bilharziose et d'hemogiobinose SF.
La goutte épaisse a montré 1040 trophozoites et 200 gamétocytes de
Plamodium falciparum/mm® de sang.

Il a été soumis & 300 mg de chlorogquine/j pendant 5 jours.

Au bout de 24 heures il a remarqué un prurit d'intensité elevee, 18 nuit,
généralisé, qui a évolué 2jours sous traitement antihistaminique.

Le hilan effectué a montré : PN = 6200/mm®; PE = 3800/mm®; PB=
200/mm® L= 8500/mm3; M= 200/mm®; hémoglobine SF, érythroblastes: 23%;
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créatinémie= 51 pmol/1; glycémie=4,96 mmol/1, amylasémie= 338
UC/ 100m1; amylasurie=169 UC/100m], SGOT=30 UI/SGPT =48 Ul
bilirubine = 161,8 uml/1. Absence de parasites dans ies selles et 1a peau.

Observation n°2:

Monsieur ¥.S. 4gé de 19 ans, éléve, résidant & Bamako, a été hospitalise le
27-7-90 & 'hopital du Point G, pour une fievre 4 39°. Ce patient avait un
antécédent personnel de prurit & 1a chloroquine en 1984 un antécédent
familial de prurit & 1a chloroquine et une hémoglobine AS décelée avant
I'hospitalisation.

I & pris 300 mg/j de chloroguine pour une fiévre & 39°,

Il a remarqué aprés la prise 'apparition d'un prurit intense et généralisé.
Le bilan effectué & montré : PN= 400/mm?; PE= 0/mm?; PB= 0/mm>;

L= 5400/mm?3; M= 200/mm?>; ¥S= B3-103 mm; créatininémie: 104 umol/l,
glycémie= 5,88 mmol/1. Le reste du bilan n'a pas &té fait & cause de la
sortie de 1'hopital &ffectuée rapidemment.

MODIFICATION DE CREATINEMIE:

Tableau XX111 : Répartition des effets secondaires en fontion de la
créatinémie.

| Créatinémie Normale Anormale | Non fait| Total
¢ 106 pmol/1 | » 106 pmol/|
Réactions secondaires M ® N 4 N 8| N &
Prurit isolé & 18 37 61,7 22 36,7 1 1,6/60 100
Chioroquine
Autres
reactions secondaires| 28 70 9 22,5 3 75140 100

On remargue que les patients atteints de prurit mais aussi des autres
effets secondaires ont souvent une créatininémie au dessus de 1a normale.
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MODIFICATION DE L'AMYLASEMIE:

Tableau XX1V : Distribution de 1'amylasémie en fonction des

effets secondaires.

Amylasémie Normal Anormal Mon fait| Total
Réactions <ou= 60 UC/100m1 |» 160 UC/ 100m|
secondaires N 4 N % N EBIN &%
Prurit isolé 16 20,6 | 42 70 2 34|60 100
g 1a chioroquine
Autres réactions 11 275 |24 60 5 12,5] 40 100
secondaires

Prés de 3/4 des patients présentant un prurit isolé & la chloroquine ont
une amylasémie anormale.

MODIFICATION DE L'AMYLASURIE:

Tableau XXV : Répartition de I'amylasurie en fonction des effets

secondaires.
Amylasurie Normal Anormal Non fait | Totsl
Réactions < ou =¥00 UC/100ml}> 400 UC/100m]
secondaires N x N 4 N & N ¥
Prurit isole 9 15 49 81,7 2 3360 100
& la chloroquine
Autres reactions & 20 26 65 & 15 |40 100
secondaires

Mous remarguons que 51,66 & des patients présentant un prurit isolé & la
chloroquing ont une amylasurie anormale.

DOSAGE DE LA GLYCEMIE:

59 patients sur 60 ont une glycémie normale. Une seule patiente est

diabétique:
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Observation:
Madame F.T, 4gée de 30 ans, médecin, résidant & Bamako, a été
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hospitalisée le 19/04/90 & 1'hopital du Point G pour hyperglycémie,
vomissement et vertiges. Elle a un antécedent de prurit 4 la chloroguine en
1979. La goutte épaisse n' a pas été effectuée.
Elle a eété soumise a un traitement par 1a chloroquine 4 la dose de S00mg/j
pendant 5 jours depuis le 19/04/90.
Le 20/04/90, elle a constaté ia survenue d'un prurit généralisé tres
intense, evoluant 3jours sans traitement antihistaminique.
Les examens complementaires ont montre: ¥S = 90-100 mm;
creatininemie: 190 pmol/1, amylasémie: 260 UC/100ml, amylasurie: 500
UC/100ml; glycémie: 10,37 mmol/1; transaminases: SG0T=40 UI/SGPT= 35
Ul, bilirubine=10 pmol/l. AgHbs=négatif, T.P.=100&, NFS non faite.
Absence de parasites dans les selles et 1a peau. :

MODIFICATION DES TRANSAMINASES:

Tableaux XXV1 et X{XVI1I: modification des transaminases en fonction
des effets secondaires.

Transaminases | Narmal Anarmal Non fait Total
SGOT J¢ou=45 > 45
' N g N 21N 21 N %
Reactions secondaires
Pruril isolé 4 la chloroquine] 24  40] © 0] 36 60|60 100
Prurit et ou réactions
secondaires aux antipalu- 20 50 0O 0] 20 S0f 40 100
déens en général
Transamingses Normal Anarmal | Non fait Total
SGPT |N<ou=35 > 35
N £ N ZIN % (N 2
Renctions secondaires
Prurit isole a la chloroguine|24 40 10 0136 6O {60 10
Prurit et ou réactions
secondaires aui antipalu- {20 S0 10 0|20 20 {40 |00

deens en général
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Nous remarquons que la majorité de nos patients n'ont pas de
modifications des transaminases mais cet examen n' a pas éte fait, faute
de réactifs, dans de nombreux cas.

MODIFICATION DE LA BILIRUBINE TOTALE:

Tableau XXVIII : Répartition de )a bilirubine totale en fonction des
effets secondaires.

Bilirubine Normal Anarmasl Non Tait Total
totate | <17 pmol/l |17 pumel/l
N 3 N % N & N %

Reénctions secondaires
Prurit isolé 47 78,33 5 B33 6 1333 60 100
a 18 chloroquine
Autres réactions 22 oS5 4 10 14 35 | 40 100
secondaires

Seulement 8% des cas de prurit a la chloroquine ont une élévation de la
bilirubine totale sans qu’ il ne soit observeé d'ictere en dehors d'un cas ou
l'ictére était attribué f‘r.une héepatopathie préexistante.

DOSAGE DE L'ANTIGENE HBS:

Tableau XXIX : répartition de 'antigene HBS chez les patients
ayant un prurit § 1a chloroquine.

ANTIGENE HES NOMBRE DE CAS POURCENTAGE
PRESENCE 4 6,7
ABSENCE 43 1,7
NON FAIT 13 21,6
TOTAL 60 100

Nous remarquons que 6,7 des patients seulement sont porteurs de
I'antigéne HBS.
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DOSAGE DU TAUX DE PROTHROMBINE:

Tableau XXX : dosage du taux de prothrombine chez les patients ayant un
prurit a la chloroquine.

Taux de Nombre de Pourcentage
prothrombine Cas
Normal 15 29
Anormal 1 1,7
Non fait 44 73,2
Total 60 100

732,33 % de nos patients n'ont pas eu cet examen (réactif épuise).
Dans un cas la baisse du taux de prothrombine (T.P.=608%) est attribuee a
une hepatopathie preexistante.

EXAMEN FARASITOLOGIQUE DES SELLES:

Tableau XXXI: examen parasitologique des selles chez les
patients ayant un prurit & 1a chloroquine.

Examen parasitold- Nombre de Fourcentage
gigue des selles cas
Négatif a3 91,64
teufs de Necator 1 1,66
americanus
ceufs de Schistosoma 1 1,66
mansoni _
ceufs d'Hyménolépis 1 1,66
nana
ceufs de Dicroceelium 1,66
dentriticumet d' 1 1,66
Hymenolépis nana
Non fait 1 1,66
Total 60 100

91,66 % de nos patients ont un examen parasitologique des selles negatif.
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EIOPSIE DE LA MUQUEUSE RECTALE (BMR):

Tableau XXXI1: BMR chez les patients ayant un prurit a 1a chloroquine.

Biopsie de la Nombre des Pourcentage
muqueuse rectale Cas
Negative 49 81,66
ceufs Schistosoma 6 10
hematobium
ceufs de Schistosoma 4 6,66
mansoni
Non fait ] 1,66
Total - 60 99,94

11 n'existe pas de lien manifeste entre le prurit & 1a chioroquine et une
parasitose digestive.

BIOPSIE CUTANEE EXSANGUE (S.N.I.F):
Cel examen & permis de constater 1'absence de lien manifeste entre le

prurit 8 la chloroquine et_Onchocerca valvulus ou d'autres filarioses
cutanéo-dermiques chez hos patients.

YITESSE DE SEDIMENTATION (VS):

Tableau XXXIII - V.S. & la 16" heure au cours du prurit isolé & la

chloroquine.
Yitesse de Nombre de Pourcentage
Sedimentation cas
Acceléree a la lere heure 51 85
Normale g 15
Taotal 60 100

85 % de nos patients ont une V.5 accelérée & 1a 1578 heure.
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Tableau XXXIV: V.S. & 1a 2 ¢™ heure au cours du prurit isolé a la

chloroquine.
Vitesse de Nombre des Pourcentage
Sedimentation cas
Accélérée a la 2éme heure 48 80
Normale 12 20
Total 60 100

80 % de nos patients ont une V.S. accelérée & 1a 26™ heure.

EVOLUTION DU PRURIT & la chloroquine sous traitement et aprés
traitement antihistaminique ou par corticoides:

Tablesu XXXV : Evolution du prurit isolé a la chloroquine en fonction du
traitement antihistaminique ou par corticoides.

Disparition du prurit en Nombre de Total
72 heures. cas

Sans traitement 34 96,6
Avec traitement 26 43,3
Total _ 60 99,9

Le traitement symptomatique ne raccourcit pas la durée du prurit.
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Mrmey

AUTRES EFFETS SECUNDMRES DE LA CHLOROQUINE EN DEHI]RS bDu
PRURIT 1S0LE:

-2 malades ont présenté une association d'un prurit a une
symptomatolonie digestive.

-3 malades ont manifesté un prurit associé & une symptomatologie
cochléo-vestibulaire (bourdonnement d'oreille).

-3 malades oni signalé un cedéme du visage (signe d'allergie).

-1 malade s'ect plaint de lourdeur des paupiéres.

-1 malade & présenté une lourdeur des paupieres associeé a une
symptomatoloie digestive .

-1 malade a manifesté une symptomatologie neurologique 8 type de
fourmillements, de tremblements et de vertiges.

-1 malade a manifesté une symptomatologie cochieo-vestibulaire .
-1 malade a présent@ une symptomatologie digestive associée o une
symptomatologie neurologique & type de fourmillements, de tremblements
et de vertiges.

PRURIT ASSOCIE A UNE SYMPTOMATOLOGIE DIGEST IVE:

Dbgervation n“l:

Monsieur MT &gé de 30 ans, tailleur, résidant @ Bamako a consulté &
I'hopital du Point G le 21-9-90 pour un prurit associé a des troubles
digestif.

- Monsieur MT a.pu depuis. le 21-Q0-90 une figvre non quantifiée,
accompagnée de céphalées et de myalgies. On a noté un antécédent
personnel de prurit en 1950 et en1989. ~ ~ | '

La parasitémie avant le traitement était de 100 trophozoites de
Plasmodium falciparum/mm?®.

Devant ce tableau le patient a 2té soumis & 300 mg de chloroguine + 3
comprimés de paracetamol le 21-09-90. Quelques heures apres la prise il
a constaté un prurit d'intensité élevée, localisé aux membres, accompagne
de nausée. Le prurit a évolué vers 1'arrét au bout de 3jours sous traitement
antihistaminique.

Le bilan bmlomque a montré - PN = 1700/mm3; PE= 200/mm?; PB= 50/mm®;
L= 3200.fmm M= 200fmm ¥S= 90-100 mm; créatininémies 91umol/l;
transaminases = S60T=34 UI!‘SBPT:40 Ul; TP= 100%. Présence dans les
selles d'ceufs de Dicroceelium dendriticum. SNIP négatif.

Saem
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Observation n°2

Mr ¥.5.,19 ans, éleve, résidant a Bamako, a té hospitalise 1e 27-7-90 a
I'hopital du Point G pour hyperthermie. Mr ¥.S. avant son hosptalisation, &
titre prophylactique, prenait 300mg de chloroquine, ce qui a entrainé un
prurit généralisé, accompagné de nausée.

Ces troubles ont évolué 1jour aprés 1'arrét du traitement.
L'interrogatoire a retrouvé un antécédent personnel et familial de prurit &
1a chloroquine et un antécédent de bilharziose.

La goutte épaisse n'a pas été faite, le bilan biologique a eté partiellement
fait: P.N.= 400/mm®, P.E.= 00/mm®, P.B.= 00/mm3, L.= 5400/mm3, M.=
200/mm3, V.5 = 83-104 mm, créatinémie=104 pmol/1, glycemie= 5,58
mmol/1, 1a recherche de parasites dans & pesu & &1& négative.

\\--

PRURIT ASSOCIE 4 DES BOURDONNEMENTS D'OREILLE:

Observation n°1:

Mademoiselle MK &gée de 27 ans, ménagére, résidant & Bamako, a consulté
le 21-09-90 pour prurit accompagné de bourdonnements d'oreilie.

Depuis le 19-09-90 mademoiselle MK se plaingnait d'une fiévre non
quantifiée associee @ des céphalees et & des myalgies diffuses.

Elle avait des antécédents de bourdonnements d' oreme g la chloroquine g
la dose de 600 mg/j.

La parasitémie avant le traitement n'a pas été evaluee.

Devant ce tableau, elle a pris 600mg de chloroquine par jour pendant 3
jours. Au 3¢ jour elle a constaté 'apparition d'un prurit généralise,
intense, évoluant pendant 2 jours aprés 'arrét du traitement, sous
antihistaminique (Polaramine® &mg/j pendant 2 jours).

Le bilan biologique a montré: PN= 6520/mm®; PE= 0/mm®; PB= 0/mm®; L=
2970/mm?3; M= 0/mm?, créatininémie: 103 pmol/1; amylasémie: 7544
UC/100ml, transaminases= SG0T= 17 UI/SGPT= 39 Ul. (Eufs de
Schistgsoma mansoni 4 18 BMR. SNIP négatif.

Observation n°2:

Mme SFK, 27 ans, sécrétaire, résidant & Kelondieba (Mopti), & été
hospitalisée le 22-9-90 pour hyperthermie & I'hopital du Foint G.
Depuis le 16-9-90, elle a presenté une fievre a 40°, accompagnée de
céphalées et de vomlssements\‘\_

L mterrogatmre & retrouve un antecedent personnel de prurit a la
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chioroquine {600mg)en 1986. Le résultat de‘la parasitémie n'a pas été
retrouvé. Elle s été soumise 8 600mg de chloroquine/j.et 2 sachets de
Dolipraneg/j-1e 18-9-90. Au 2°™ j. il apparait un prurit généralisé

~ accompagné de bourdonnements d'oreille. Le prurit a évolué vers 1'arrét au
~ bout de 3jours sous~fritenishituitihistaminique alors que le
bourdonnement d'oreille a évolué | ]uur Les examens cumplementmres ont
montré: P.N.= 3800/mm? P.E= 70/mm?, P.B.= 300/mm?, L.= 2300/mm?,

M.=100/mm?, créatinémie=106 umol/l, amylasemie= 100 uc/100mi,
amylasurie=260 UC/100m1, glycemie=3,25 mmol/1, SGOT=7 Ul, SGPT=8 UL,
bilirubine et AgHbs= non faits, T.P.=100%, la recherche de parasite a
montré des eufs de Schistosoms mansoni et de Schistasoma heematobium
& la biospie de 1a muqueuse rectale; dans la peau elle a été négative.

Observation n*3

Mme D.B., 45 ans, menagére, résidant & Bamako a consulté le 29-10-90
pour” intolérance” & la chloroquine a I'hopital du Point G.

Mme D.B. a eu une fiévre non objectivée, accompagnée de céphalées et de
courbatures.

Antécédents: 1'interrogatoire & retrouvé un ictére attribué & une hepatite
virale en 1989. Ls parasitémie avant le traitement n'a pas été avaluée.

Le traitement debuté le 1-10-90 8 cons'\sté en la prise arale de 300mg de
chlorogquine/|., ce qui a entrainé ie meme jour.up prurit generahqe
accompagné de bourdonnements d'oreille. e,

La sédation du prurit et du bourdonnement d'areille g éte observe apres
arrét du traitement et sous traitement antihistaminigue. Les examens
complémentaires ont montré: P.N.=1900/mm®, PE= 00/mm®, PB.=
200/mm3, L= 4100/mm2, M.= 200/mm®, ¥.5.= 32-80 mm, créatinémie=109
umol/1, amylasémie=775 UC/ 100ml, amylasurie= 689 UC/100mi,
glycémie= 6,24 mmol/1, S60T= 20 Ul, SGPT=20 U, bilirubine totale= 3
umaol/1, AgHbs=négatif, T.P.=100%, 1a recherche de parasites dans les
selles et dans 18 peau & @té négative.

ALLERGIE A LA CHLOROQUINE:

Observation n1:

AS. 5 ans, élave & la maternelle, résidant & Bamako, a consulté & 'hopital
du Point G le 20-10-90 pour tdéme du visage.

AS. a été traitée & la chloroquine pour une figvre non guantifiée. Le début
du traitement n'a pas &té précisé, elle a regu une cure de 150mg/j.
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pendant 3jours. Le traitement & été arrété & couse de 1a survenue d'un
edéme du visage.

AS. o fait cette méme réaction en 1987. Un antécédent familial d'edeme

du visage a €18 retrouvé & V'interrogatoire. La parasitémie était negative.
Les examens complémentaires ont montré: P.N.= 3800/mm®, P.E.= 00/mm?,
P.B.= 00/mm®, L.= 2600/mm®, M.= 300/mm®, créatinémie= 48 pmol/1,
amylasémie=750 UC/ 100ml, amylasurte=772 UC/ml, glycémie= 5,02
mmol/1, transaminases non faites, bilirubine-tatale=10 pmol/l, AgHbs-
négatif, T.P. non fait, 1a recherche de parasite dans les sellesetdens la ..
peau a été néqative.

- Dbservation n°2;
MNe0.S., 7 ans, éléve, résidant 4 Bamako, 8 consulté e 20-10-90 pour
edéme du visage. :
Elle a éteé traitée pour une fievre non quantifiee par la chloroquine & 1a
- dose de 150mg/j. pendant 3jours. L'interrogatoire a retrouve un
antécédent d'cedeme du visage en 1986. La parasitémie n'a pas été
évaluée. L 'effet secondaire a évolué 1jour aprés un traitement
antihistaminique. Le bilan éffectué a montré: P.N.= 3400/mm®, PE.=
00/mm3, P.B.= 00/mm3, L.= 3600/mm>, M.=100/mm3, créatinémie=73
pmol/1, amylasémie, amylasurie non faites, glycémie= 4,85 mmol/1,
transaminases non faites, bilirubine totale= 6 umol/1, AgHbszn egatif, T.F.
non fait, 1a recherche de parasites dans les selles et dans la peau a eté
négative.

Observation n°3:

Mr B.C., 20 ans, étudiant, résidant @ Bamako, a consulté le 24-8-90 pour
cedeme de quincke a 1'hopital du Point G. J

C'est au cours du traitement d'une éventuelle fieyre, supposée étre un
acces palustre, Mr B.C. s pris 100mg de chloroquine. Ce traitement a
entrainé un gonflement de tout le visage et des muqueuses.

Cet événement secondaire a necessité I'injection en 1.Y.de 40mg de
Solumédrol® qui a entraine une disparition de V'eedeme de Quincke ce
méme jour. L'interrogatoire a revele un antécedent d'eedeme de Quincke
apwres piqire d'abedhe: enBUuYeMr B.C. est asthmatique. Les examens
complémentaires ont montré: P.N.=2200/mm?, P.E.=600/mm?®, P.B.=60/mm®
L.=2700/mm®, M.=00/mm?®, V.S.=46-96 mm, créatinémie=105 pmol/1,
amylasémie=240 UC/100mi, amylasurie= 405 UC/ 100mi, glycemie=5,55
mmol/1, SG0T=40 Ul, SGPT=45 UI, bilirubine totale=10 pmol/1, AgHbs
negatif, T.P.- 100%, absence de parasites dans les selles et la peau.
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LOURDEUR DES PAUPIERES APRES LA PRISE DE CHLDRDQUH‘;IE:' B

Observation:

Mr M.A., 24 ans, étudiant, résidant @ Bamako, @ consulte a Vhopital du Point
G le 30-8-90 pour “intolérance” o la chloroquine.

Depuis le 30-3-90 Mr M.A. se plaignait d'une fiévre non quantifiée associée
& une arthralgie. L'interrogatoire a retrouvé en 1980 et en 1967 une
lourdeur des paupiéres apres la prise de chloroquine. Mr M.A. a pris 200mg
de chioroquine le 30-8-90, ce qui entrainé te méme jour une lourdeur des
paupiéres. Ce trouble a évolue 1jour aprés 'arrét de la chloroquine. Les
examens complémentaires ont montré: P.N.= 2600/mm®, P.E.=1100/mm’®,
P.B.= 00/mm®, L.= 5400/mm®, M.= 00/mm> ¥.5.215-35 mm, créatinémie=75
pumol/1, amylasémie= 290 UC/100ml, amylasurie= 509 UC/100m],
glycemie= 5,5 mmol/1, S60T= 45 Ul, SGPT= 40 U, bilirubine totale= 7
umol/1, AgHbs= négatif, T.P.=100&, 1a recherche de parasites dans les
selles et dans 1a peau a eté négative.

LOURDEUR DES PAUPIERES ASSOCIEE A UNE SYMPTOMATOLOGIE DIGESTIVE
APRES LA PRISE DE CHLOROQUINE:

Observation: ‘
Mr M.D.,.28 ans, docteur en médecine, résidant 8 Bamako, a consulté &
'hopital du Point G. le 30-8-90 pour “intolérance” a la chloroquine”

Mr M.D. a signale une langue fade associée & une nausée, une céphalée, et
une asthénie depuis le jour de 1a consultation.

L& parasnerrne n g pas été fmte et 'interrogatoire n's pas retrouve
d'antécédents. 178 pris SOOmg de chloroquine/jour. Le 1-9-90 i} se
plaingnait d’'une crampe épigastrique accompagnée d'une lourdeur des
paupiéres, d'une photophobie et des larmoiemerits. Ces troubles ont
dispararu le méme jour aprés arrét du traitement.

Le bilan @ montré: P.N.= 2200/mm?, P.E.= 00/mm?, P.B.= 50/mm?>, L.=
2600/mm?, M.= 00/mm®, V.5.=1-6 mm, créatinémie=117 pmol/l,
amylasémiez 690 UC/100ml, amylasurie=109 UC/100ml, transaminases,
AgHbs, T.P. non éffectués, bilirubine totale=16 umol/1, la recherche de
parasites dans les selles a montré des kystes d'Entamceba histolytica et
d'Endolirmax nana; 11y avait des eufs de Schistosoms heematobiurm & 18
biospie de la muqueuse rectale; le SNIP était négatif.
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SYMPTOMATOLOGIE NEUROLOGIQUE APRES LA PRISE DE CHLOROQUINE:

Observation:
Mile TK., 24 ans, hotesse, résidant & Bamako, a consulté & I'hopital du

Point G le 31-10-90 pour “intolérance” a-1a chloroquine”,
Mile T K., au cours d'une fiévre modérée accompagnée de céphalées, a pris
600mg de chioroquine en prise unique suivie d'une autre prise de 300mg 6
heures de temps plus tard. La goutte épaisse n'a pas eté effectuée. Aucun
antécédent n'a été retrouvé. Le méme jour elle a signalé des vertiges, des
crampes musculaires, des tremblements, des fourmiliements et une
asthénie. Ces troubles ont disparu au bout d'une semaine sans traitement.
Le bilan & montré; P.N.= 3500/mm3, P.E.= 00/mm?, P.B.z 00/mm3,
L.=1800/mm®, M=100/mm3, ¥.5.= 42-75 mm, créatinémie=115 umol/1,
amylasémie=775 UC/100m1, amylasurie=775 UC/100mI, transaminases et
T.P. n'ont pas été éffectués, glycémie=6,41 mmol/1, bilirubine totale=
3umol/1, AgHbs- poemf La recherche de peros:tes dans les selles et dans
la peau a eté negative oo N

SYMPTOMATOLOGIE CDCHLEU-VESTIEULAH&E :&PR‘ES LA PRISE DE
CHLOROQUINE:

Observation;

Mme F K., 39 ans, ménagere, résidant 4 Bamako, o été hospitalisée 8
I'hopital du Point G e 9-6-90 pour une figvre depuis plus d'un mois
associée 8 une perte pondérale.

Depuis plusieurs mois, Mme F.K. se plaignait de fiévre et
d'amaigrissement. '

Ayant regu plusieurs traitements sans succés, elle a été admise dans
notre service ou elle a regu 600mg de chioroguine/j. apres une goutte
epaisse-frottis dont le résultat n'est pas connu. L'interrogatoire a
retrouvé un antécédent de tremblements des membres et de prurit 4 la
chloroquine et un antécédent d'urticaire. Ce traitement a entraing un
bourdonnement d'oreille pendant 1 jour, Le bilan éffectué a montré: P.N.-
3200/mm?>, P.E.= 00/mm?®, P.B.= 00/mm>,'L.= 4700/mm?>, M.= 300/mm?”,
V.5.2126-138 mm, créatinémie= 76 umol/1, amylasurie=312 LCLLQ0MI,
amylasémie, transaminases, AgHbs, T.P. n'ont pas &té &ffectuéds, glycémie=
4,75 mmol/1, bilirubine totalte= 24 umol/1, 1a recherche de parasites dans
les selles et dans la peau a été négative, 1a sérologie HIV était positive &

TELISA.
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SYMPTOMATOLOGIE DIGESTIVE ASSOCIEE A UNE SYMPTOMATOLOGIE
NEUROLOGIQUE APRES LA PRISE DE CHLOROQUINE:

Observation;

Mile S.S. 19 ans, ménageére, résidant 4 Kati, a &1 hospitalisée le 6-4-90 &
L'Hopital du PointG pour tentative d'avortement & la chloroquine.

Mile S.S. a effectué une tentative d'avortement pour une grossesse de 2
mois et demi le 5-4-90 par la chloroquine 4\& dose de 1g. Aprés
I'ingestion elle se plaignait d'une douleur abdominale accompaghé®' e e
metrorragie(durant une semaine) et d'un état d'ébriété avec des vertiges
(durant 1 jour). Linterrogatoire a retrouve un antécédent personnel et
familial de prurit 8 1a chloroguine. Les examens complémentaires ont
montré: P.N.= 2900/mm?, P.E.= 600/mm®, P.B.= 00/mm?, L.= 2600/mm?, M.
600/mm?®, ¥.5.= 45-73 mm, créatinémie=71umol/1, amylasémie=105
Uc/100ml, amylasurie=649 UC/100ml, glycémie=4,77 mmol/1, SGOT=22
Ul, S6PT=10 U, bilirubine totale=17 pmol/l, T.P.=100%, AgHbs négatif, la
recherche de parasites dans les selles a8 montré des ceufs de Schistosoma
mansoni et de Schistosoma heematobium, le SNIP a été négatif.
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4~ EFFETS SECONDAIRES DE L'AMODIAQUINE:
Nous avons observe:

~1 cas de symptomes digestifs isolés (nausée, vomissements, douleurs
abdominaies).

-6 cas de prurit isolé (soit 8% du total des patients de notre etude) dont
les caractéres sont..

Age: 1a tranche d'ége 1a plus représentée est celle des 11-20 ans.

Sexe: nos patients se répartissent en 5 femmes et 3 hommes.

Niveau de scolari-sal-i%ef%_. fraagzis | 7 malades sont scolarisés.

Doses: S0% de nos patients ont pris par vohie‘orale 600 mg d'amodiaquine.

Antécédents de résctions aux antipaludéens : 7 malades ont présenté des
antécédents personnels ou familiaux de prurit & 1a chloroguine.

Symptomes motivant 1a prise d'amodiaquine : 62,5% de nos patients ont
manifesté une fidvre associée & des céphalées.

Délais d'apparition du prurit 4 1'amodiaquine ; dans 75% des cas le prurit
est apparu le 1°" jour du traitement.

Durée du prurit: dang 75 % des cas, le prurit a disparu au bout de 3 jours;
Siége du prurit: dans 10 % des cas le prurit était généra)iss;
&

Polynucléaires neutrophiles: aucun mulﬁia ne | présentait'une ghomalie des
P.N; ) :

L.

Polynucléaires éosinophiles: aucun malade ne présentait une anomalie des
PE.;

Pﬁlgnucléuires basophiles: 1 malade a présenté une basophilie (soit 12,5%)

Lymphocytes: 2 malades ont présenté une lymphocytose(25%).
1 malade a présenté une lymphopénie(12,5%)
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Monocytes :Aucun malade ne montrait une. anomalie des monocytes;
Créatinémie: sucun malade ne prasentait une anomalie de la créatinemie; " *

Glycemie: Nous remarquons une absence d'anomalie de la glycémie chez nos
patients;

Amylasémie: 62,5 & de nos patients ont montré une hyperamylasémie;
Amylasurie: 75 % de nos patients ont manifesté une hyperamylasurie;

Transaminases: 50 % de nos patients n‘ont pas effectué 1'examen et
50 % des patients ont présenté un taux des transaminases normal;

Bilirubine totale: 75% de nos patients ont un taux de bilirubine totale
normai;

AgHbs: 372 de nos patients ont eu 1'AgHbs positif;

Examen parasitologique des selles: §7,5% de nos patients ont présenté un
examen de selles négatif;

BMR: 50% des malades ont présenté des ceufs de Schistosoma heematobium:

SNIP: aucun malade ne présentait une onchocercose & Onchocerca volvulus
ou d’ autres [ilorioses;

Evolution spontannes du prurlt sans traitement et aprés traitement: dans
62,5% des cas le prUMCa T amomaquins a avolué vers la guérison au bout
de 2 & 3 jours aprés un traitement antihistaminique.

SYMPTOMES DIGESTIFS APRES LA PRISE D'AMODIAQUINE:

Obseryation:

Mr S.D., 37 ans, employé de commerce, résidant 4 Bamako, a consultg, le
4-11-90 & 1'hopital du Point G. pour douleur de I'hypochondre droit aprés la
prise d'amodiaguine.

Depuis 1e 3-11-90 Mr S.D. a eu une fievre vespérale non objectivée
associée & des céphalées et a une polyarthralgie.

L'interrogatoire a rétrouvé un antécédent de prurit 4 la chioroquing en
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1979, 1980 et 19886. La parasitémie avent le traitement n'a pas été
évaluee.

Le 5-11-90, il a pris 600mg d'amodiaquine en prise unique, ce qui a
entrainé une douleur de I'hypochondre droit, améliorée vers la fin de la
journée aprés un traitement antalgique. _

Le bilan éffectué a montré: P.N.c 6500/mm3, P.E.=100/mm?, P.B.= 0/mm°,
L= 2970/mm”, M.= 0/mm3, ¥.5.= 5-10 mm, créatinémie= 70 umol/1,
amylasémie= 410 UC/100mi, amylasurie= 704 UC/100ml, glycémie=
4:67mmol/1. Transaminases, T.P.non &ffectués. Bilirubine totale=11
umol/1, AgHbs=négatif. La recherche de parasites dans les selles et dans
la peau a éte negative.

5- EFFETS SECONDAIRES DE L'ASSOCIATION SULFADOXINE-
PYRIMETHAMINE:

1 malade a manifesté une symptématologie digestive (nausée,

- g (T R
Obsgervation:
Mr 0.K., 31 ans, médecin, résidant 4 Bamako, a consulté le 15-8-90 &
I'hopital du Point G pour “intolérance” & 'association
sulfadoxine-pyrimethamine.
Mr 0.K., se plaingnait d'une fidvre non quantifiée associée & des
courbatures et & des céphalées depuis un mois.
La parasitémie avant le traitement était de S00 trophozoites de
Plasmodium falciparym/mm?3, L'interrogatoire & retrouvé des antécédents
de prurit 4 1a chloroquine en 1977 et1989, & 1a quinine en 1987 et 4
I'amodiaquine en1987, un antécédent familiel de prurit & 1a chloroguine, &
I'amodiaquine, & 1a quinine, un antécédent personnel de bilharziose. Il a été
traité par 2 smpoules de Fansidar® .M. qui ont entrainé une nausée
pendant une matinée associée & une syncope de quelques secondes.
Le bilan a montré P.N.= 2600/mm3, P.E.= 200/mm?, P.B.= 60/mm>, L.=
2600/mm?, M.z 60/mm> V.5.215-20 mm, créatinémie=183 pmol/1,
amylasémie= 205 UC/100mi, amylasurie= 360 UC/100m1, glycémie= 4,85
mmol/1, SG0T=7 Ul, SGPT= 5 Ui, AgHbs,\f».f'. n'ont pas été éffectués;
bilirubine totale=7umol/1. La recherche de parasites dans leg selles a été
négative. ‘
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6~ EFFETS SECONDAIRES DE L'ASSOCIATION SULFADOXINE-
PYRIMETHAMINE-MEFLOQUINE:

Notre étude a permis de faire 1" inventaire de 3 Cas de prurit isole et d'l
cas de prurit associé & une symptématologie digestive ("eéchauffement
épigastrique”). Le détail des symptomes est mentionné dans les
observations suivantes:

PRURIT AU COURS DE L'ASSOCIATION
SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE-MEFLOQUINE:

Observation n®1:

Mr AT, 25 ans, gestionnaire, residant § Bamako, a & hospitalise le
70-10-90 & I'hopital du Point G, pour un acces de fievre.

MraT. se plaignait d'une fiévre a 397, sccompagnée de frisson et de
polyarthralgie de fagon intermittente depuis le 16-10-90.
L'interrogatoire a retrouvé un antécédent personnel d'icters attribué a une
hépatite virale en 1983

La parasitémie avant le taitement a montré 4560 trophozoites de
Plasmodium falciparum/mm® de sang.

Il & &1é soumis & 1'association sulfadoxine-pyrimethamine-mefloguine: 2
comprimes en prise unique le 30-10-00. Ce traitement @ entrainé 1 heure
Z0mn aprés la prise un peurit généraliseé aggravé par 1a douche, ne cédant
pas le 1% jour sous antihistaminique, mais amélioré par 40mg de
Solurnédrol® au 29™ jour .

Le bilan effectué a montré: P.N.= 2300/mm?, P.E.= 300/mm®, P.B.= 0/mm?,
L= 3300/mm>, M.= 70/mm®, créatinémie= 88 pmol/1, V.5.= 40-50 mm,
amylasémie= 480 UC/100m1, amylasurie=773 UC/100m1, glycémie= 3,39
mmol/1; transaminases, T.P. non faits; bilirubine=13 pmol/l,
AgHbs=négatif. La recherche de parasites dans les selles et dans 1a peau a
até négative.

Qhseryation n®2:

Mr 1.5, 42 ans maitre du second cycle, résidant & Gamako, a ete
hospitalisé le 11-10-90 & V'hopital du Point G.

Depuis le 7-10-90 Mr LS. se plaignait de fieyre & 39°7, associée 4 une
céphalée frontale, & une transpiration et g des nsusees.

Linterrogatoire a retrouvé un antécédent persannel d'ictére attribué a une
hépatite virale en 1975 et un antécédent familial de prurit 8 la
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chlorogquine. La parasitémie avant le traitement a montré 1350
trophozoites de Plasmodium falciparum/mmS de sang.

(1 a été soumis 8 2 comprimeés de 1'association
sulfadoxine—pgrimethamine—méﬂoquine. Ce traitement a entraing 14
heures plus tard un prurit localisé aux membres, évoluant durant 3jours
sous traitement antihistaminique. Le bilan éffectué a montré: P.N.=
2500/mm?, P.E.= 60/mm®, P.B.= 0/mm® L.=3300/mm?, M.= 200/mm3, ¥.5.=
58-60 mm, créatinémie=153 pumol/1, amylasémie= 276 UC/100m],
amylasurie et transaminases non faites, glycémie=6,08 mmol/1, bilirubine
totale=12 pumol/1, AgHbs=négatif, T.P.=100%, 1a rechreche de parasites
dans les selles et dans 1a peau a é1é négative.

Observation n°3 -

Mr D.C., 20 ans, etudiant, résidant a Bamako, a consulté & I'hopital du Point
G 1e 28-10-90 pour prurit dii . 4 1'association
sulfadoxine-pyrimethamine-méfloquine.

Mr D.C. se plaignait depuis le 26-10-90 d'une fievre a 39°4, accompagnée
de vomissement et de diarrhée. L'interrogatoire a retrouvé un antécédent
de prurit & 1a chloroquine en 1989, un asthme et un antécédent familial de
prurit & la chloroquine. La parasitémie avant le traitement était de 1000
trophozoites de Plasmodium falciparum/mm?® de sang. l1a pris 2
comprimes de 1'association sulfadoxine-pyrimethamine-meéfloquine en
prise unique. Ce traitement a entrainé un prurit généralisé, plus marqué
gux organes genitaux extgrnes, accompagné de trouble du sommeil. Le
prurit a évolué 1jour sans traitement antihistaminique.

Le bilan éffectué a montré: P.N.= 1400/mm?>, P.E.= 200/mm3, P.B.= 0/mm3,
L.=1400/mm>, M.= 60/mm3, créatinémie=122 pmol/1, ¥.5.= 3-20 mm,
amylasémie= 419 UC/100ml, amylasurie= 528 UC/100m1, glycémie= 5,26
mmol/1.Les transaminases et 1e T.P. n'ont pas été éffectués. Bilirubine
totale=17 pmol/1, AgHbs=négatif. La recherche de parasites dans les
selles et dans la peau a été négative.

PRURIT ASSOCIE A UNE SYMPTOMATOLOGIE DIGESTIVE AU COURS DE
L'ASSOCIATION DE SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE-MEFLOQUINE:

Observation: |
Mr A.D. 46 ans, chauffeur, résidant & Bamako, a consulté & 'hopital du
Point G 1e 8-9-90, pour “intolérance médicamenteuse”. a
Depuis le 6-9-90 Mr A.D. a signalé une fievre non objectivée, associée 8
des arthralgies et § des nausées. La parasitémie avant le traitement n'a
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pas eté evaluée chez ce patient sans antécedents particuliers. 11 a absorbé
cependant 2 comprimes de Fansimef® en prise unique. Ce traitement a
entrainé aprés I'ingestion un prurit généralisé accompagné d'un
echauffement épigastrique. Le prurit s cede au bout de 4jours sans
traitement alors que I'échauffement a évolue 2jours sans traitement.

Le bilan éffectué a montré: P.N.= 2700/mm®, P.E.= 0/mm®, PB.= O/mm®, L=
3700/mm?, M= 0/mm®, V.S.= 25-40 mm, créatinémiel15 pmol/1,
amylasemie= 400 UC/100mi, amylasurie= 607 UC/100m], glycemie= 5,55
mmol/1, SG0T=17 Ul, SGPT=30 UI, bilirubine totale=10 umol/1,
AgHbs=négatif, T.P.-1008%, la recherche de parasite dans les selles a
rontre des ceufs de Schistosoma mansoni, le SN.IFP. a été negatif.




70

7- EFFETS SECONDAIRES AU COURS DE L'ASSOCIATION
CHLOROUUINE-QUININE:

Notre étude a permis de trouver :

-1 malade se plaignant de prurit isole

-1 ¢as de prurit associé & une symptomatologie cochleo-vestibulaire
(bourdonnements d'oreille),

PRURIT AU COURS DE L'ASSOCIATION DE LA CHLOROUWUINE-LUININE:

Observation:

MrMD. 21 ans, etudiant, résidant & Bamako a &té hospitalisé 1e 268-5-90 &
I'Hopital du Point G pour hyperthermie.

Mr MD. 8 signalé depuis le 28-5-90 une fievre § 40°3, accompagnee de
vertige, d'une céphalée et d'une Insomnie.

L'interrogatoire a révele un antécedent de prurit personnel a la
chloroguine en 1980 et un antécedent familial de prurit @ la chloroquine.
Ls pasrasitémie avant le traitement n'a pas été quantifiée, neanmaoins le
malade 3 £1& soumis 8 600mg de quinine en | M. Ce traitement a entrainé
un prurit. La quinine a ete arrétée et remplacee par la chloroquine a la
dose de S00mg/ ., cure prevue en 3jours. Le prurit s augmente dintensite,
qenéralise 3 tout le corps, empéchant e sommeil. 11 a evolue vers Varrét
au bout de 2jours apres un traitement antihistaminique. Le bilan effectué
a montré: P.N.= 900/mm®* P.E.= S00/mm?, PB.= 50/mm®, créatinémie=117
pmol/l, V.52 51-74 mm, amylasémie=174 UC/100mi, amylasurie=349
UCA100ml, glycemie=4,73 mmol/1.Transaminases, bilirubine totale, T.F,
selles POK n'ont pas été éffectués. AgHbs=negatiT, BMR et SNIP=négatifs.

PRURIT ASSOCIE A UN BOURDONNEMENT D'OREILLE AU COURS DE
L'ASSOCIATION DE LA CHLOROQUINE-QUININE:

Observation:

Mile N.G., 22 ans, étudiante, résidant a Bamako, a consulie le 30-8-90 pour
“intoléersnce médicamenteuse” a 1'hopital du Point G

Depuis 1e10-9~30 Mile N.S.a signalé une fievre a 40°, accompagnée d'une
cephalée, d'un frisson, de nausées et de polyarthralgies. L'interrogatoire
n'a pas revele d'antécédents. Lo parasitémie n's pas eté effectuge.

Elle & pris 600mg de choloroquine qui ont entrainé un prurit. Aussitot la
chloroguine a été remplacée par la quinine, 600mg en .M. toutes les &
heures. Elle a constate aprés ce traitement un bourdonnement d'oreille,
gseorie gy prurit. Le prurit a évolue 2 jours sans traitement
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antihistaminique tandis que le bourdonnement d'oreille persistait aprés
les injections de quinine. Les examens complémentaires ont montre:
P.N.=1350/mm®, PE=1100/mm3, P.B.= 0/mm®, L.= 2500/mm®, M= 50/mm®,
V.S = 79-91 mm, créstinémie= 82pmol/1, amylasemie=177 UC/100mi,
amylasurie= 406 UC/100m13, glycemie= 4,70 mmol/1, SGOT=17 Ul,
SGPT=29 Ul. Bilirubine totale et AgHbs: non éffectués T.P.=100%. La
recherche de parasites dans les selles et dans la peau & été négative.

8- EFFETS SECONDAIRES DE L'ASSOCIATION QUININE-
SULFADOXINE- PYRIMETHAMINE.

| cas de prurit isolé a été observe avec cette association (1 &)

Observation:

Mie L.P. 21 ans, étudiante, residant a Bamako, a consulté le 29-11-89
pour “intolérance” médjcamenteuse s I'hopital du Point G.

Depuis le 16-11-89 Mlle L.P. a presenté un tableau de nausee, souvent avec
yvomissement, de céphalée, dans un contexe de fievre a 36°3.
L'interrogatoire a revelé un antécédent personnel de prurit 4 la
chloroquine en 1983, 1989, pas d'antécédents familiaux. La parasitémie
avant le traitement a montré 1950 trophozoites de Plasmodium
falciparum/mm?® de sang. Elle a été traitée 8 S00mg de quinine enperfusion
de glucose toutes les B heures. Ce traitement a entraine un prurit
généralisé. Aprés la premiére cure des S00mg de quinine, ce médicament a
ate arrété et remplacé par la sulfadoxine-pyrimethamine: 2 ampoules, en

I .M., dose unique. L'intensité du prurit a augmenté, généralise, il a évolue 2
jours apres un traitement par Solumedrol® 120mg en 1.V.D.

Les examens com plémentaires ont montré: F.N.=1100/mm>, P.E.=100/mm>,
P.B.= 0/mm?®, L.=3800/mm?, M.= 50/mm?>. Créatinémie, AgHbs, T.F., BMR,, :
non éffectués. Amylasemie=104 UC/100ml, amylasurie= 626 UC/100m],
glycémie= 5,55 mmol/1, SGOT= 4 Ui, SGPT=5 UI. La recherche de parasites
dans les selles et dans la peau a é1é négative.
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CHAPITRE IV:
DISCUSSION et CONCLUSION

Cette enquéte sur 'éveluation de la fréquence des effets
secondaires des antimalarigues a été menée au moyen d'un questionnaire
chez 100 patients qui, dens 1@ majorité des cas, viennent de 1a ville de
Bamako. Cette méthode utilisant un questionnaire a &té aussi utilisée par
la plupart des auteurs dont HARRIES en 1986 a Maiduguri au Nigéria, OSIFO
en 1984, au Nigéria, SPENCER, en 1987 8 Saradidi au Kenya, et DELMONT en
1990 & Bambari en Centrafrique. (23) (35) (52) (13).

Le recrutement des malades & 1'Hopital du Point G @ entraing un
biais qu'il ne faut pas négliger puisqu'il concerne surtout un milieu jeune
at cultivé (de nombreux étudiants, en particulier de 'Ecole de Médecine),
une prédominance de Bambaras [ies plus nombreux & Bamako et au Mali
selon I'enquéte démographique  de 1985 (32)] et surtout de citeding
(90% de nos patients viennent du district de Bamako) assez fortement
médicalisés. En comparaison 1es enquétes de SPENCER, en 1987, au Kenya,
ant surtout concernd des ruraux alors que celles d'0SIFQ, en 1984, au
Nigéria, HARRIES, en 1986, au Nigéris, et DELMONT, en 1990, en
Centrafrique ont, comme la ndtre, surtout concernés des citadins (35) (23)
(13) (52).

Notre &tude 8 surtout mis en évidence des effets secondaires de
1a chloroguine, antimalarique le plus utilisé eu Maeli, en particulier un
prurit qui représente 60% de tous les effeis observés. C'est donc les
caractéres de cette complication qui sont surtout comparés aux données de
1a littérature.

En ce qui concerne la fréquence du prurit & 18 chlproguine on note
gu'en1958, au Nigéria, BRUCE, & 1a suite d'une enquéte par questionnaire
auprés de 146 médecing signalait que I'incidence du prurit aprées
traitement du paludisme par 1a chloroguine était de 2 & 4% (13).

En 1964 au Nigérie, EKPECH| & 18 suite de deux enquétes ménées
en milieu hospitalier, estimait 1a réquence du prurit 4 1a chloroquine & 8%
& 'Hopital Général de Lagos au Nigéria et & 15% au centre médical
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universitaire de Nsukka au Nigéria (16).

En 1966, & Lagos ou Nigérie, OLATUNDE estime 'incidence du
prurit apres traitement du psludisme par 1a chloroquine entre 8,9 et 14%
(13).

En 1976 OLATUNDE interroge par questionnaire 1059 personnes
p réparties dans 18s 14 quartiers d'|badan et constate que la prévalence du
prurit aux amino-4-quinoiéines utilisées soit en prophylaxie soit en
thérapeutigue atteint elors 26%.(13)

A 1a clinique universitaire de pediatrie de Kinshasa, OMANGA,
en1984, estime 1a fréquence du prurit entre15 et 20% (13).

Dans une région rurale du Kenys, & Garadidi, SPENCER, en 1987,
met en éyidence un prurit chez 21,6% des 186 sujets traités par la
chioroquine et chez 11,6% des 173 sujets traités par 1'amodiequine (52).

HARRIES, en 1986, & Maiduguri au Nigéria, & la suite de 2
enquétes menees en milieu hospitalier, trouve 51,8% de patients ayant
dejé eu un prurit 4 1a chloroguine (23).

0SIFD, en 1984, au Nigéria, au cours d'un questionnaire glabore @
propos de 550 accos palustres iraités par 1a chioroquine, rapporte que
74,3% des patients ont un antécédent de prurit 8 18 chioroguine (35).

£n 1989, au Nigéria, 5OWUNMI observe un prurit chez 14% des 56
patients traités & la chioroquine (25mg/kg pendant 3jours) (51).

En 1990, en Centrafrique, selon DELMONT, le taux de prévaience
giobal de survenue d'un prurit & 1a chloroquine est relativement faible
(7,5%) dans I'enquéte faite & Bambari (13).

Au cours d'une enquéte menée par interrogstoire par SELEBANGUE
4 Bangui, 1a capitaie et 4 Damara, agglomération rurale de 5000 habitants,
chez 1036 sujets jeunes de plus de 20 ans, 18 fréquence du prurit aux
amino-4-quinoléines atteignait respectivement 17,1% et 9,4%.

I est intéressant de noter que 1es deux tiers de ces sujets présentaient
aussi un prurit lorsque 1es amino-4-quinoléines &taient utilisées pour la
chimioprophylaxie du paludisme. Dans cette méme étude il @ &t constaté
que 1a fréquence du prurit 3 1a chioroguine était 2 fois plus blevée (20,4%)
qu' avec 'amodiaquine (10,8%)(13).

Dans les enguétes menees en d'autres pays africains, il @ ete
constaté que la fréquence du prurit variait selon le tupe
d'amino-4-quinoléine utilisée (1a chioroguine entrainant beaucoup plus
souvent de prurit que 'amodiaquineg), s formulation chimique, et ses
excipients (13). Ces résultats sont bien confirmés par notre gtude qui
montre 60% de prurit & 1a chioroquine, contre 6% de prurit & 1'amodiaguine,
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5% 4 1a quinine, 3% & I'association de sulfadoxine-pyrimathsmine-
méfloquine.

Cette variabilité dans la fréquence de survenue du prurit
dépendrait:
-de 1a voie d'administretion: le prurit succede le plus souvent & une
ingestion de comprimés de chloroguine qu'é une injection intramusculaire

de ce médicament (13) (23).
~de 1a consommation & des doses blevées et répétées de 1a chloroguine

chez des populations exposées au paludisme.

Dans notre travail, le maximum de cas de prurit se rencontre
entre 21 et 30 ans (soit 40% des patients ayant un prurit 4 1a chioroquine),
alors qu'au dela de 40 ans oh rencontre peu de prurit.

De méme DELMONT, en1990, dens une enquéte sur 1a prévalence
du prurit aux amino 4 quinoléines chez 1512 habitants au moyen d'un
questionnaire et par la méthode de sondage en grappe, observe que la
fréquence du prurit 818 chloroquine est maximale dens le groupe d'ége des
20 & 30 ans avant de décroitre & un dge supérieur (13).

SPENCER, en 1987, & Seradidi au Kenys, pense que le prurit
atteint plus fréquemment 1es jeunes que les adultes (52).

0SIFO, en 1984, au Nigéria, trouve gue le maximum des cas de
prurit est ocbservé entre 16 et 33 ans (35).

Dans notre étude, il n'y a pas de différence significative de 18
fréquence du prurit gelon le sexe, comme 18 soulignent d'autres travaux.
0SIFD, en1984, au Nigéria, observe I'absence de prédisposition sexuelie
(35). SPENCER, en 1987, au Kenya, ne hote pas de différence significative
selon le sexe {(32).

Notre travail montre que les cas de prurit observés chez les
Bambaras sont 188 plus hombreux. Cela s'explique, comme pour les autres
effets secondaires des antimalariques, par le fait que 1es Bambaras sont
les plus nombreux & Bamako (31) (32). Nous n'avons pas rencontré dons 1es
autres travaux de résuitots concernant une influence ethnigue.

v

Dans notre enqudte nous rapportons une sugmentation de 18
fréquence du prurit é 1a chioroquine avec 1e niveau d'instruction (15% chez
les sujets sans instruction, 25% chez les sujets de niveou du secondaire,
40% chez les sujets ayant un niveau supérieur) et la catégorie socio
professionnelle (1,66% chez les paysans contre 61,66% chez les éleves et

———————
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etudiants).

Ceci est confirme par une enquéte sur 1'évaluation du prurit aux
amino 4 quinoléines faite en Centrafrigue en 1990 par DELMONT qui trouve
que le taux de prévaience du prurit est de 4,5% chez les sujets sans
instruction et de14,6% chez 1es sujets ayant uné instruction secondaire
(13).

En ce qui concerne les categories socio-prof egsionnelles, 18 taux de

prévalence ast de 5% chez 1es paysans contre 14% chez les cadres {13).
Les roisons gyoquées pour expliquer 18 forte influence du niveau

d'instruction sur 1a fréquence du prurit sont:

- yne meilleure compréhension des questions posees gt une bonne

mémorisation des épisodes anciens de prurit,

- une plus forte attention manifestée & 1'égard du prurit et une meilleure

perception de celui ¢i par 1es sujets de plus haut niveau intellectuel;

- une consommation abusive d'amino 4 quino\éines hasee sur

1'automedication.

~ \a présence a V'espri,t chez cette catégorie de patients, d'un lien de

causalité entre 18 consommation de 1a chioroguine et 1a survenue du prurit.

En ce qui concerne 1es antécedents personneis de prurit 818
chioroquine on note qu'ils sont fréquents: 68% de nos patients signalent
des eépisodes anciens de prurit. Ce resultat se rapproche de celui d'0OSIFO
qui rapporte un taux d'antécedents de 74 3% alors qu'’ HARRIES observe un
Laux de 51,8% (35) (23}

Les antécédents de maladies allergiques en cas de prurit @18
chioroquine comme 1'asthme (1,66% dans notre enquéte), 'eczéma (3,33%)
ou la rhinite allergique (1,66%), sont peu f réquents. En comparaison
HARRIES signale un taux de10%® de maladies allergigues {asthme, eczéme,
rhinite allergique) (23). Ces résultets, J'absence d'élévation des
aosinophiles et 18 faible action des antihistaminiques en dehors de leur
effet sedatif plaident pour une absence de mecanisme allergique au cours
du prurit & 1a chloroguine.

Des antécédents de prurit au cours de 1a grossesse goht assez
fréequents (15,4% )dans notre série. Aucun sutre travail ne les mentionne,
i1s pourraient étre un facteur f avorisant 1e prurit 818 chloroguine bien
gu'aucun signe de cholestase ne soit retrouve. A noter que 1es dermatoses
spécifiques de 18 grossesss sont fréquentes, souvent triss voisines 1es
unes des autres et difficiles & classer. Certaines d'entre elles sont bien
individualisées du fait de l'existence d'un tableau clinique ou d'anomelies
biologigues et/ou immunologiques, d'autres sont plus difficiles 8

—_
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différencier du fait de 1eur polymorphisme clinique. On distingue ainsi le
prurit gravidigue lié & la cholestase, & une modification des fonctions
hépatiques et biliaires, libes & une prédisposition génétique. C'est sur ce
terrain que la chioroguine pourrait entrainer plus fréguemment un prurit. Nl
est plus difficile de tenter d'expliquer une frégquence accrue du prurita la
chloroguine chez dez femmes ayant eu durant 1a grossesse un"herpes

4 gestationi”, une dermatite autoimmune & 1a progestérone, un impetigo
herpétiforme ou une dermatite papuleuse. Par contre le prurigo gravidique,
J'érytheme toxique, 1es éruptions papuleuses et urticariennes et les
folliculites prurigineuses de la grossesse pourraient aussi temoigner d'un
terrain favorisant le prurit @ 18 chlorogquine.

Concernant les antécédents familisux de prurit & 1a chioroguine,
retrouves dans 76,66% de nos cas, HARRIES évoque une éventuelle
prédisposition pharmacogéenétique pour expliguer 1o haute proportion de
prurit & 1a chioroquine chez des patients ayant des parents qui signalent
une épisode passée de prurit 8 18 chloroquine {(23).

En ce qui concerne le rile du paludisme lui méme, 18 parasitémie
avant le traitement n’ & &té évaluée que dens seulement 1 1,66% des cas de
notre étude. La plupart des patients ayant pris d'eux méme de la
chloroquine pour un syndrome fébrile, e plus souvent non jdentifid ou
comme chimioprophylaxie. 11 est donc difficile de faire des corrélations
entre la présence ou 1'absence de paludisme et 1a survenue du prurit et
entre e taux de parasitémie et e prurit (fréequence et intensité).
Signalons seulement que SPENCER, en 1987, au Kenya, @ observé que 1a
présence ou |'absence de parasitémie n'affectait pas le developpement du
prurit. 11 8 rapporté qu' en cos de prise réguliere de chlorogquine, 18,3% des
131 patients avec une parasitémie ont présenté un prurit contre 21 4% des
173 patients sans parasitémie. Ce résuitat n'est pas statistiquement
significatif (52).

A propos de V'influence de 1a dose de chioroquine absorbée sur le
. prurit on constate que 55% de nos patients ont pris par voie orale une dose
faible, inférieure ou égale & 300mg. Des Lravaux comme CEUx réalisés par
EKPECHI en1964, suggérent qu'une dose unigue de 200 mg de sulfate
chioroguine ou de 250 mg de phosphate de chloroguine peuvent entrainer un
prurit (16). Par contre certaines gtudes signalent un prurit pour des doses

plus élevées (600mg ou plus) (21) (35) (51) (52).
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En ce qui concerne le délais d'apparition du prurit 8 1a
chloroguine, des traveux antérieurs soulignent qu'il survient dans 18
majorité des cas en moins de 24 heures aprés ia prise (8) (16) (23) (35)
(51) (52). D'ailleurs dans notre étude plus de 1a moitié de nos patients ont
manifesté un prurit 8 1a chloroguine en moins de 24 heures.

Quand au siége du prurit des traveux anciens mentionnent qu'il
est plutdt localisé que généralisé alors notre étude objective un majorité
de prurits généralisés (8) (23) {35) (51) (52).

L'évolution du prurit avec ou sans traitement par les
antihistaminigue est assez bréve. 11 disparait au bout de 72 heures sans
traitement dans 56,6% de hos cas et aprés traitement dans 43,3% de nos:
cas. Les traitements antihistaminiques ne raccourcissent donc pas la
durée d'évolution du prurit & 1a chloroguine. Cette constatation a aussi até
vérifide par des travaux antérieurs qui montrent que le prurit 8 1a
chloroquine évolue vers I'arrét au bout de 48 & 72 heures et est insensible
aux antihistaminiques (8) (16) (23) (35) (S1) (52).

Les examens complémentaires pratiques ne sont que rarement
perturbés dans notre enquéte et alors de fagon dissogiée. Aucune
perturbation binlogique spécifique n'est observée dans tous les cas de
prurit. Ainsi I'élévation du nombre des polynuclésires éosinophiles n'est
observée que dans 20,7% des cos et peut étre die & des parasitoses
concommittentes. De 1égéres modifications de la créatinémie sont aussi
notées dans cette étude mais rien ne permet de les rattacher a I'effet de la
chloroguine en général et au prurit en particulier.

Les dosages de 1'amylesémie et de 'amylasurie ont montré des
résultats @levés, ce qui est surprenant du fait de 'absence d'autres signes
de pancréatopathie assogiés. Aucune autre étude ne signale cette anomalie.
Aprés verification il s'est avéré qu'il s'agissait d'erreurs de dosage par
défaut de qualité des réactifs.

Les transaminases ne sont pas modifiées et le taux de
prothrombine n'est diminué que dans 1,7% des cas, excluant une hepatite
assogiée au prurit ou cause du prurit. La légere modification de 1a
bilirubine totale observée dans 5% des cas n'est pas en faveur d'une
cholestase provogquée par 1a chioroquine et entreinant un prurit. La
présence de I'Hbs Ag ou d'eufs de parasites dans les selles, les urines ou
la mugueuse rectale, observée & 1'occasion du prurit, est banale quelque
soit 1e motif de consultation & I'Hopital. L'accelération de 1a vitesse de
sédimentation ne peut &tre interprétée que comme une conséquence d'un
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affet secondaire de la chloroquine et non comme une ceuse. Ces
modifications biologiques ne sont d'ailieurs pas rapportées dans les autres

gtudes.

Plus intéressante est 1a recherche de microfilaires
d'onchocerques dans 1a psau qui s'est avérée négative dans notre enquéte.
En effet le Mali est une zone d'endémie onchocerquienne et GUDERIAN, en
1986, a rapporté en Equateur que la iyse des microfilaires par 1o
chloroguine serait responsable de 1a survenue de prurit chez les
onchocerquiens (21). Dans une étude comparative entre 1a population de 2
villages d' endémie onchocerguienne menée par cet auteur, 1e village A
prenait réguliérement S00mg de chloroguine par semaine et 1e village B ne
prenait rien. Une différence dans la prévalence d'Onchocerca volyulus 8 ete
trouvée dans les 2 villages (10% en A, 78,8% en B). Le taux de
microfilaires cutanées en A était plus bas que celui de B. La chloroguine
pourrait donc avoir un effet toxique pour les microfilaires. Quatre
personnes de I'équipe médicale de surveillance qui prenaient régulierement
de 1a chloroquine n'ont pas été infectés par Onchocerca volvulys dans les 2
années de cette enquéte alors que 2 personnes qui ne prenaient pas de
chloroquine ont été infectées per Onchocerce volyulus. In vitro les
résultats obtenus par cet auteur au laboratoire suggerent que le
chloroquine peut avoir un effet inhibiteur sur Onchocerca volvulus,
spécialement sur les microfilaires. Devant ces résultats GUDERIAN
suggére que le prurit & lerchloroquine serait di 4 la lyse des microfilaires
sous 1'effet de 1a chioroquine {21). Rappelons que cette lyse entraine
classiquement un prurit avec les microfilaricides tels que la
digthylcarbamazine ou I'ivermectine. _

Ce mécanisme ne nous parait pas en cause 8 Bamako puisque chez
aucun de nos patients 1a biopsie cutanée exsangue n'a permis de retrouver
de microfilaires.

Concernant les autres effets de la chloroquine, nous n‘avons pas
trouvé de troubles digestifs isolés. Par contre d'autres travaux les ont
. mentionné avec un taux de 12% pour les nauséeset 1es vomissements selon
HARRIES et de 4,57% pour les nauseeset les pertes pondérales selon REES
(44). Dans notre série, nous avons observé un prurit associé & des troubles
digestifs dans 2% des cas alors qu' HARRIES en mentionne dans10,76% des
cas de prise de chloroguine (23).

Notre traveil a rapporté 3 observetions d'une symptomatologie
évoquant une allergie & 1a chioroquine (2 cas d'cedémes du visage, | cas
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d'cedéme de Quincke), contrairement aux autres travaux qui n'en font pas
mention.

Des bourdonnements d'oreille assogiés 8 un prurit sont observés
dans 3% de nos cas. Les autres auteurs ne signalent pas cette association
bien que les troubles cochléo~vestibulaires soient un effet secondaire
classique de 18 chloroquine surtout a forte doss. '

La lourdeur des paupiéres (1%®des cas), 1es troubles digestifs
associés & 1a lourdeur des paupiéres (1%), les troubles neurologiques(1%),
les bourdonnements d'oreille (1%}, 1es troubles digestifs associés aux
troubles neurologiques(1%), rapportés dans notre étude sont tres
diversement évalués par les differents auteurs. HARRIES, sur des séries de
cas publiés, situe & 22,7® les troubles oculsires, NOSNY ou SALAKO
signalent quelques cas de troubles digestifs banaux (nausées,
vomissements, douleurs épigastriques), de bourdonnement d'oreille et
d'insomnie transitoire chez quelques sujets particuliérement
susceptibles(23) (33) (48).

Les autres antimalariques étant moins prescrits notre
échantillon de malade est réduit 8 quelques cas.

Ainsi dans notre étude, nous avons trouvé 8 cas de prurit a
1'amodiaquine. SPENCER, gn1987, avance une fréquence de 11,6% tandis que
SOWUNMI, en1989, observe une fréquence de 278 (52) (51).

En ce qui concerne les hépatites et 1es agranulocytoses &
I'amodiaquine des séries de cas ont été rapportées par differents auteurs,
comme les 7 cas trés documentés de LARREY en1966, les B cas de
CHARMOT en 1987 ou le cas de GILLESPIE en1977(26) (10) (20). Au cours de
notre étude aucun cas d'hépatite ou d'aggranulocytose 8 1'amodiaquine n'a
eté observe.

Concernant les troubles digestifs & I'amodiaquine, nous n‘avons
rapporté qu'un ces de douleurs de 1'hypochondre droit. CHARMOT, en 1987,
rapporte 7 cas de nausées et de vomissements et LARREY, en 1986, trouve
4 cas de vomissemens et 2 cas de douleur abdominale(10) (26).

La quinine, comme la chloroquine, peut étre responsable d'un
prurit retrouvé dans 5% de nos ces. En comparaison SOWUNMI, en 1989, ne
constate aucun cas de prurit chez ses 58 patients traités & 1a quinine (51).
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SANKALE, en 1986, signale 1a grande fréquence des effets
mineurs de a quinine tels que des bourdonnements ou tintements d'oreille,
une hypoacousie et des vertiges. Ces effets ne doivent pas, pour lui,
justifier I'arrét du traitement. Des signes d'intolérance sont le fait de
quelques individus: troubles de I'accomodation, éruptions fébriles, anémie
hémolytique, trombopénie(49). En comparaison, dans notre travail, nous
avons trouve 1% de symptémes neurologiques, 1% de bourdonnements
d'oreille, 3% de symptémes digestifs associés aux symptomes
neurologiquesdiis & la quinine sur 'ensemble des effets secondaires des
antimalariques.

Dans notre étude le prurit di & 1'association sulfadoxine-
pyriméthemine-meéfloguine (3% de nos cas) et le prurit associé 8 une
symptomatologie digestive (1%) ne peuvent étre comparés aux résultats
de la littérature car nous ne possédons aucun document sur les effets
secondaires de cette association.

Concernant les effets secondaires de I'association
sulfadoxine-pyriméthamine, OLSEN, en 1982, a publié 1 cas de
photodermatite et de fiévre madicamenteuse, 1 cas d'hépatite et de
necrose toxique épidermique et1 cas d'agranulocytose. Tous ces cas ont été
observés au cours de l1a prgphylaxie du paludisme par cette association
{34). Notre travail repporte 1 ces de troubles digestifs associé & des
troubles neurologiques.

S'agissant des effets secondaires de 1'association
quinine-chloroquine, nous avons trouvé 1 cas de prurit isolé, 1 cas de
prurit associé & un bourdonnement d'oreille mais ces effets secondaires ne
sont pas rapportés par les autres auteurs.

Quand & 1'association quinine-sulfadoxine-pyriméthamine, nous
avons signalé 1 cas de prurit is01é qui n's pas été rapporté ailleurs dans la
littérature.
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En conclusion cette enquéte a permis de constater que les effets
secondaires des antipaludéens prescrits & Bamako sont tous bénins et
reversibles. 11s sont surtout diis & 1a chloroquine, largement prescrite ou
autoconsommée et essentiellement & type de prurit généralisé, isolé le
plus souvent ou assogié & des troubles digestifs ou neuro sensoriels
mineurs. 11 diire moins de 3 jours et disparait de fagon spontannée.
L'onchocercose ne parait pas un facteur le favorisant. Un mécanisme
allergique n'est pas en cause et les antihistaminiques sont inutiles. 11 est
surtout prévisible chez les sujets jeunes des deux sexes, de milieu socio
professionnel élevé, ayant des antécédsnts personnels et familiaux de
prurit & 1a chioroguine ou des antécédents de prurit gravidique. Du fait de
1a bonne sensibilité du paludisme & 1a chloroquine au Mali, du faible colt et
de 18 bonne disponibilité de ce médicament essentiel, ces effets
secondaires mineurs ne doivent pas en limiter 'usage. |1 est préferable
d'expliquer aux patients la possible survenue de ces troubles, leur briévete
et leur bénignité pour les faire accepter et supporter face au danger que
représente e paludisme.

Des travaux complémentaires sont cependant nécessaires pour
élucider le mécanisme intime du prurit et le prévenir. [1s pourraient
congerner 1 réle des excipients, 1o pharmacocinétique de la chioroquine
dans les familles présentant ce prurit, 1e métabolisme des sels biliaires
lors de 18 prise de chlorogquine et le rdle éventuel de I'onchocercose lors
d'enquétes de masse en milieu rural.

*




ANNEXES.

FICHE D'ENQUETE:

Contribution a I'étude des effets secondaires des antimalariques
a Bamako

Antimalarique incriming

N° du dossier:

Sglles d'hospitalisation : Hopital :
Dates d'hospitalisation:

Dates de consultation™

Nom : Préenom : Age -

.3 U
Sexe : Ethnie : Résidence :
Profession :

Antécédents personnels et familiaux:

{°) Réactions aux antimalariques et dates
2°} AT.C.D. dictére et dates:
-lctére attribué a 'hépatite :
-Ictére attribué aux antimalariques :
-lctere idiopathique :

30} Prurit et/ou ictere lors de la grossesse:

-Nombre de grossesses:




-Nombre d'ictéeres durant la grossesse :
-Durée:

Prurit:
~-Nombre de prurits durant la grossesse :
~Duree :

4°) AT .CD.allergiques, oedéme de Quincke :
-Antipsludéens:
-Autres causes:
-ldiopathiques:

5°) AT.C.D. familiaux :
-Allergie aux antipaludéens :
-Autres allergies :

Antipaludéens : Autres :

6°) Autres AT.CD. :

Symptdmes motivant la prise d'antipaludéens .

~-5Signes :
-Dates de debut :

Prise d'antimalarique :

Nom :
Dose / §.:
Durée :

G.E. Frottis:

~-Parasitémie avant le traitement :
-Effet du traitement sur la G.E. Frottis :
-Parasitémie apres le traitement :




EFFETS SECONDAIRES CLINIQUES ;

Prurit :
-Date de debut :
-intensité :
-Localisé ou généralisé :
~Evolution :

lctére
-Date de début :
-Intensite :
~Urine :
-Selles :
-Taille du foie :
-Evolution :

Fievre apparue sous traitement :
-Date de début :
-Intensiteé :
-Evolution :
-Examen ophtalmologique (1.0.T.A):

Troubles digestifs : *
-Nature :

~Date de debut :
-Intensité :

~Evolution :

Signe d'allergie :
-Nature :
-Date de début :
-Intensité :

. -Evolution :

Autres signes cliniques :
-Nature :

-Date de début :
-Intensité -

-Evolution :




Prise d'autres médicaments concommittents .

Pourquon :

Nature
-Date de début :
-Dose :
-Dureée de la prise -

EFFETS SECONDAIRES BIOLOGIQUES :
-N.F.5.

-Réticulocytes
~-Coombs :

~Eosinophile en nombres de cellules/mm®:

-\ S. -créeatinémie :
-debut du traitement :
-fin du traitement :

-Protéinurie : -début du’traitement
-fin du traitement :

-Amylasémie : Amylasurie

-Glycérmie & jeun :

-S56.0T.: SGPT.:
-Bilirubine T/C : Ag HBs :
-T.P.:

-Selles P.OK. :

-BMR.:




S.N.LP.et charges en microfilaires :
Autres examens biologiques :

Biopsie peau :

Traitements administrés contre les effets secondaires :

~Nature :
-Dose :
-Durée :
-Evolution :

Résumé de 1'observation et de 1'évolution :
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RESUME:

Ce travail porte sur 100 malades présentant des effets secondaires aux
antimalariques dépistés 44'hopital du Paint G de Novembre 1989 &
Décembre 1990. La majorité des cas proviennent du district de Bamako.

Le principal effet secondaire est le prurit 4 1a chleroquine (60% des cas),
observé surtout chez les adultes jeunes des 2 sexes. Les facteurs
favorisants sont un niveau d'intruction et professinnel &levé, des
antécédents personnels (68%) ot familiayx (76,66%) de prurit & 1a
chleroguine, des antécédents ds prurit gravidiques. On hote 1'absence
d'onchocercose associée au prurit et I'inefficacité des antihistaminiques.
Par ailleurs on observe des prurits & I'amodiaquine (6% des effets
secondaires), & la quinine (5%), et dans quelques cas & la quinine associée &
un antimalarique d'une famille différente. Leg autres effets secondaires de
la chloroquine sont plus rares, souvent associés au prurit et bénins. On ne
hote pas d' hépatite & 1'amodiaquine. Quelques autres effets secondaires
dis 4 des antipaludéens peu utilisés au Mali sont rapportés.

MOTS CLES: Antimslariques, paludisme, prurit, hépatite, onchocercose,
Mali.




