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I. INTRODUCTION

Le paludisme est une maladie parasitaire endemo-épidémique provoquée par des

protozoaires du genre plasmodium.

Ces parasites sont transmis par la piqre d'un moustique, l'anophéle femelle.
Cliniquement, Ll'affection est caractérisée par des accés fébriles particuliers,
différents signes d'accompagnement et par le risque de complications dont cer-

taines sont mortelles. Le diagnostic en est essentiellement biologique. (1)

Le paludisme constitue jusqu'd présent un des problémes majeurs de Santé Publique
dans les pays d'endémie ( 1 ). Cette affection atteint ou menace en effet plus
d'un milliard d'individus. Chaque année, elle est responsable de plus d'un million

de décés survenant dans les zones tropicales ou subtropicales. (1)

Au point de vue thérapeutique, aucun progrés n'avait été enregistré jusqu'en
1940. C'est 4 cette époque qu'a été mis au point le ler composé antipaludique

de synthése : la chloroquine, ouvrant ainsi la porte a toute une série d'anti-

paludiques.

L'espoir fondé par la décennie OMS d'éradication du paludisme par l'utilisation
magsive d'amino-4-quinoléines et d'insecticides a effet remanent tels que le

DDT s'est soldé par un échec dans le monde intertropical. (5)

Dés lors, en 1968 on ne parle plus d'éradication mais plus modestement de contrdle
de cette hémosporidie.

Cependant 1'avenir continue a 8'assombrir depuis la découwverte des premiéres

souches nrégistantes de Plasmodiwn faleiparum & la chloroquine (1960 Colombie)

et l'apparition de polychimiorésistances. (5)

Les progréa réalisés dans la recherche de nouveaur médicaments ont permis de
mettre au point d'autres antipaludiques de synthése ;

- un dérivé 4-quinoléine-méthanol (Méfloquine)

- un dérivé de l'artemesine (qinghaosu)

- un phénanthréne-methanol (Halofantrine).

Au Mali, des souches isolées de P.falciparum chloroquinorésistantes ont été dé-
erites depuis Octobre 1988, ( 9 ).




Le but de notre travail est d'évalmer l'efficacité et la tolérance de la triple
association : Sulfadoxine-Pyriméthamine-Méfloquine (FANSIMEF‘R) dang le traite~

ment dw paludisme (accés palmstre sons toutes ses formes) en phase IV au Mali.




II. GENERALITES

II.1. Evolution de la thérapie antipaludique

Le seul antipaludique naturel est la quinine. Tous les autres sont des anti-
paludiques de synthése. Il existe plus de 1600 dérivés dont 54 peine sont a
retenir en pratique courante, Naturels ou de synthése, ces antipaludiques peu-
vent étre divisés en 2 groupes selon leur rapidité d'action et leur aptitnde

a induire une réasistance de la part de 1l'hématozoaire.

Le groupe I comprend la quinine et les amino-4-quinoléines, antipaludiques
d'action rapide et pour lesquels la résistance est longue et difficile a appa-
raftre. Le groupe II comprend les antifoliques (sulfones et sulfamides) et
les antifoliniques (diguanides et diaminopyrimidines) antipaludiques d'action
lente et pour lesquels la résistance apparatt rapidement ou est aigée a induire.

La résistance de certaines souches de P.vivax et de P.faleiparum est établie

deputs 1951 pour les diguanides et 1960 pour les diaminopyrimidines. Mais l'ap-

parition de souches américaines et asiatiques de P.faleiparwm aur amino-4-

quinoléines depuis 1960 est plus grave, compte tenu de la bonne tolérance et

de 1'usage cosmopolite de ces antipalndiques.

Ce phénoméne de résistance provoque awjourd'hui une inquiédtude croissante d'an-
tant qu'il s'étend @ 1'Afrique (Médecine Tropicale M.GENTILINI, B. DUFLO) (7).

Les souches de Plasmodium falciparwm résistantes 4 plusieurs antipaludiques

chloroquine, sulfadorine/pyrimethamine et quinine se repandent rapidement dans
de nombreuses régions du monde et menacent la vie de millions de personnes

infectées ou 4 risque.

Il était done urgent de trowver de nouwveaur antipaludiques efficaces comme
sohizontocides sanguins, schizonticides tissulaires et gamétocytocides. Ces
produite doivent étre peu cofiteur, slrs d'efficacité durable et @tre capables
d'empécher les rechutes (11; 12). '

Parmi les nouwveaur médicaments disponibles ou a 1'étude, il faut essentielle-
ment mentionner :
- les composés étudiés par le Walter Reed Institute (série des composés

WR) dw programme de recherches coordonnées aux Etats Unie par 1l'Agence




International de Developpement (USAID) : Quinoléine-Methanols (dont
la Mefloquine) et Phenanthréne-Methanols (dont l'Halofatrine)

- le Qinghaosu en Chine

- Malarial? au Mali. (8)

Les données existantes sur la Méfloquine

La mefloquine (Lariam R, comprimés & 0,25 ou 0,059) ou W.R 142,490 a été synthé-
tisée en 1971. Sa structure chimique est proche de celle de la quinine naturelle.
Elle a été retenue parmi plus de 200.000 molécules testées par le Walter Reeder
Institute sur des souches résistantes : les premiers essais chez 1'homme datent
de 1974. Aprés absorption orale, les tauxr sanguins efficaces apparatssent 4 a
8 heures plus tard. La demi-vie est longue, quoique variable d'un sujet a l'autre
(7 @ 30 jours) et des taur sériques inhibiteurs gsemblent persister 30 jours aprés
une prise unique. La tolérance clinique varie suivant les études : 1 gramme en
1 prise entratne souwvent des vertiges, nausées et vomigssements. En revanche,
1,509 en 3 prises sur 25 heures est mieux toléré, Cependant, des troubles encé-
phaliques et des bradycardies ont été rarement observés ( 6 ). La tolérance héma-

tologique, hépatique et rénale est bonne.

La méfloquine est active sur P.falciparum chloroquino-résistant ou non, ainst

que sur les souches résistantes aur autres antimalariques. 1,509 en 3 prises
sur 24 heures ou 25mg/Kg chez l'enfant suffisent A obtenir l'apyrexie et a suppri-
mer la parasitémie en 3 4 4 jJours. La prohylaxie devait reposer sur une prise
de 250mg tous les 7 jours ou 500mg tous les 14 fours suivant le degré d'immanité
du sujet. La mefloquine rend de grands services dans les zones ou sévissent les

souches de P.falciparum multirésistantes ( 6 )

Au total, ces études déja importantes confirment les espoirs placés dans la Meflo-
quine. Ce médicament ne doit cependant pas &tre utilisé de fagon inconsidérée
pour limiter la multiplication des souches résistantes ou partiellement résistantes
déja connues et qui contraignent A4 augmenter la posologie avec un risque accru
d'effets secondaires ( 1 ). La solution logique était donmc une assoctiation médica-
menteuse avee d'autrves anti-paludéens A points d'impact différents et possédant
des caractéristiques pharmacocinétiques complémentaires. L'asgociation Meflo-
quine-Sulfadoxine~Pyrimethamine en est un. Cettle solution raisonnable sur le
plan scientifique, rencontre des obstacles techniques et financiers nombreux,
surtout dans les pays tropicaur qui sont les plus vulnérables et les plus dému-

nia. (1)
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IT.2. Le point de la chimiosensibilité des souches de Plasmodiwn falciparum aux

antipaludéens

I1.2,1. Dans le monde

P, AMBROISE THOMAS et al (in OUEDRAGO, 1989) ont signalé que c¢'est aprés la guerre
de Vietnam, que se sont manifestées les premidres souches résistantes de P. falci-
parum aux antipaludéens de synthése, Depuis lors, elles ne cessent de se diffuser.
Ainsi, des cas ont été notifiés dans d'autres pays du Sud-Est Asiatique et diver-
ses zones du sous-continent Indien. Egalement, le phénoméne s'est manifesté dans
plusieurs pays d'Amérique du Sud. C'est a la lumiére de cette nouvelle épidémio-
logie de la chimiorésistance que les Etats-Unis ont testé (WR) de nowvelles molécu-
les dont la Mefloquine et l'Halofantrine. Cependant des cas de résistance ont

été observés a la méfloquine avant méme la mise sur le marché de ces produits.

I1.2.2. En Afrique

L'émergence de la chloroquinorésistance a été brutale avec un regroupement des
cas sur une période bréve. Les voyageurs et résidents non immuns, en particulier
sous chimioprophylaxie, ont un rdle sentinelle évident dans la révélation précoce

des foyers de résistance.

La résistance de Plasmodium faleiparum a4 la chloroquine était suspectée depuis

1975 A Madagascar et au Mozambique. La confirmation in vitro n'est intervenue
qu'en 1978 aur Iles Comores, au Kenya et en Tanzanie. L'hypothése d'une introduc-
tion de souches résistances en provenance de 1'Asie du Sud-Est ou de l'Inde,

régions touchées respectivement dés 1960 et 1973 est probable.

L'évolution de proche en proche des foyers de chloroquinorésistance au cours
des 10 années suivantes confirme 1'hypothdse d'une introduction de souches exo-
génes. La réeistance était signalée en 1982 au Soudan, en 1983 au Malawi, au
Botswana, au Zimbabawé, en Zambie et au Mozambique, A partir de 1984, l'extension
était notable en Afrique Centrale par le Rwanda, le Burundi, le Zafre, la Namibie
et 1l'Angola.

La Cdte-Ouest était atteinte en 1985 (Cameroun, Guinée Equatoriale, Gabon, Congo).
La progression vers‘ le Nord-Ouest a ensuite concerné le Bénin en 1986, le Togo,
le Ghana, le Nigéria et la Cdte d'Ivoire (1987) puis le Burkina Faso et le Mali
(1988), la Sierra Léone, le Libéria, le Tehad, le Niger et le Sénégal (1989).

Cette disaémination des souches de Plasmodium faleiparum chloroquinorésistantes

suggére une expansion liée auxr ares de communication terrestres joignant lLes
régions & forte démographie : Septembre 1987 a Abidjan et Bouaké, Mars 1988 a
Bobo Dioulasso et Ouagadougou, Octobre 1988 & Bamako. Cependant aucun cas n'était




encore signalé a cette période en Guinée, au Libéria ou au Sénégal.

Par contre, Ll'extension géographique s'est effectuée plus lentement vers les
aones rurales et les régions d'écosystémes palustres différents. Trois ans aprés
L'émergence de la résistance dans les 3zones urbaines du Sud-Cameroun (région
de fordt), les régions de savane du Nord étaient encore indemnes de chimiorésisg~
tance. Une situation similaire était observée au Congo. La migration des porteurs
de gamétocytes résistants et la pression médicamenteuse régionale semblent donc

étre les facteurs épidémiologiques essentiels.

Actuellement, la résistance a@ la chloroquine concerne des foyers délimités lute-
rogénes (coexigtance de souches sensibles et présistants), s'étendant de proche

en proche a vitesse variable.

L'apparition de hauts niveaur de résistance peut étre tardive, comme en Républi-
que Centrafricaine ou a Madagascar ou précoce comme en (éte d'Ivoire. L'évolution
de la chloroquinorésistance peut également se faire vers une stabilisation, voire
une réduction de sa prévalence comme des études récentes au Congo et au Gabon

gemblent 1'indiquer.

La classification des pays en relation avec la chloroquinorésistance (Tableau

ci-dessous) ne peut étre qu'approximative et temporaire(9).

Situation de la chloroquinorésistance de P.falciparum en 1989 en Afrique

Pas de P. faleciparum ou de paludisme

Afrique du Sud (sauf Nord), Algérie, Cap Vert,  Egypte, Lesotho, Lybie, Maroe,
Maurice, Réunion, Sainte-Héléne, Seychelles, Tunisie

e e et o o ot v . T = A TR T S R R AL AR AR ML L ek o8 B ey e oy g oy e T T T T TN W W M TH NS M TR s

Pays du groupe 1, pas de chloroquinorésistance rapportée

Guinée, Guinde-Bissau, Mauritanie, Mayotte, Sao Tomé et Principe

o o o o o o o . T e TE N A W N R N M A R R s o iy v TR W W T W A TE TH MR W R WS S R AR M S o A ok A ek i e e

Pays du groupe 2, chloroquinorésistance présente

Afrique du Sud (Transval, Natal), Angola, Burkina Faso, Botswana, Cameroun (Nond)
R.I. des Comores, Djibouti, Ethiopte, Gambie, Ghana, Libéria, Madagascar, Mali,
Namibie, Niger, Nigéria (Nord), Ouganda, République Centrafricaine, Sénégal,
Sierra Léone, Somalie, Soudan, Swaziland, Tehad, Zambie, Zimbabwé.

Pays du groupe 3, prévalence élevée de chloroquinorésistance et multirésistance

Bénin, Burundi, Cameroun (Sud), Congo, Cbte d'Ivoire, Gabon, Guinée Equatoriale,
Kenya, Malawi, Mozambique, Nigeria (Sud), Rwanda, Tanzanie, Togo, Zaire

Source : Médecine Tropicale (Revue Frangaise de Pathologie
et de Santé Publique Tropicales) 1990 ~ Vol 50-N°1
Janvier-Mars




IIT. OBJECTIFS DU TRAVAIL

III.1. Objectifs généraux

Ce travail s'intégre dans un programme multicentrique organisé par le Labora-
toire ROCHE pour la recherche d'effets secondaires du Fansimef dans le traite-

ment du paludisme en zone d'endémie.

III.2. Objectifs spécifiques

Son objectif spécifique est d'évaluer l'efficacité et la tolérance clinique
du Fansimef dans le traitement du paludisme : accés palusire sous toutes ses

formes.




IV, METHODOLOGIE

IV.1. Cadre d'étude

Ce travail a été réalisé dans les Services Médicaur de l'Hépital du Point-"G"
(5 Services de Médecine Interne A, B, C, D, E, Néphrologie, Psychiatrie).

Le suivi parasitologique a été réalisé au Département d'Epidémiologie des Affec-
tions Parasitaires). Nous avons assuré la liaison entre ces différents Services,
leur recrutement et suivi. Une permanence assurée par tous les Internes de Méde-~
eine Interne a permis le bon recrutement des patients et des décisions rapides

d'inclusion.

IV.2. Période d'étude

L'enquéte s'est déroulée de Décembre 1989 a4 Avril 1991. Aucune interruption n'a
été faite pendant toute la durée de cette enquéte prospective,

IV.3. Echantillonnage

IV.3.1. Critéres d'inelusion

a) Population étudiée

- Sujets des deur sexes (masculin et féminin)

- Age de 5 a@ 65 ans inclus.

b) Formes cliniques

~ Accés palustre simple :

Yvee la symptomatologie classique de fiévre, frissons, céphalées, courbatures,

nausées, ete...

Accés palustre compliqué :

*

Association de complicatione digestives (vomissements, diarrhées)

* Fidvre remittente

Neuropaludisme :
* obnibulation, délires, convulsions et méme coma (stade I) fébriles.

¢) Formes parasitaires

Suivant l'examen direct du frottis ou de la goutte épaisse :
* Plagmodium faleiparun
* Plasmodium malariae
* Plasmodium ovale

* Formes associées (faleiparum + malariae + ovale).




d) Charge parasitaire

Parasitémie supérieure ou égale a 1.000 parasites/mm?® de sang.

IV.3.2. Critéres de non-inclusion

a) Population étudiée

. & ans <:dge ;> 63 ans

. Intolérance connue aux sulfamides

. Femme enceinte
Fenme allatitant
Insuffisance rénale grave, clearance de la eréatinine inférieure d
30ml/minute
Insuffisance hépatique majeure : transaminases supérieures a 2 fois
les valeurs normales

Vertiges fréquents

b) Formes cliniques

Forme bilieuse
Forme cholérique
. Forme associée & une insuffisance rénale
. Toutes les formes assoctées A d'autres infections bactériennes, vi-

rales ou parasitaires

e) Interactions médicamenteuses

. Traitement par un autre antipaludéen en cours

. Traitement par la quinine non arrétée au moins deputs 12 heures au
moing
Traitement par le FansidarR

. Traitement par la chloroquine.

IV. 4. Traitements associés non autorisés durant l'essai

. Tout antipyrétique

. Tout antalgique

. Tout anti-inflammatoire
. Tout antipaludéen

IV. 5. Consentemert des patients

Le consentement des patients participant a l'étude a été demandé oralement.
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IV.6. Traitement & 1l'étude

Forme galénique : le Fansimef se présente sous la forme des comprimés
géeables, de couleur blanche,
Voie d'administration :@: orale
. Posologie :
* Adulte : dose unique :@: 2 comprimés en une seule prise
* Enfants : (d partir de 5 ans).
. En fonetion du poids :
*5a 10 Kg : % comprimé
* 11 & 20 kg : 1 comprimé
* 21 a30kg : 1+ % comprimé
* 31 a 45 Kg : 2 comprimés

IV, ?. Durée de l'essai

La durée maximam de chaque observation a été de 7 jours.

IV.8., Technique de recherche

1) Goutte épaisse et frottis
* Matériel

Lames porte-objets préalablement dégraissées & l'acide-alecool (1/10)
a tenir par les bords pour éviter les empreintes digitales graisseuses
. Alcool
. Méthanol
Eau distillée tamponnée
. Coton
Eprowvette de 10cc en polyéthyléne
. Pipettes
. Bandelettes pH
. Bae de coloration
Vaceinostyles
. Chronométre
. Huile de parafine
. Solution de Giemsa

Boite de collection (type OMS)
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* Réalisation pratique

Nous avons nous-méme pratiqué ces techniques de la fagon suivante :@ avec un tampon
d'aleool on désinfecte le pulpe du doigt (medius ou index). On essuie au coton
sec et a l'aide du vaccinostyle on fait une ponction capillaire. La 1ére goutte
de sang est éliminde au coton sec, on recuetlle ensuite les gouttes de sang suivan-

tes pour la confection des frottis, goutte épaisse et hématocrite.

* Coloration

Aprés séchage, les lames sont amenées au Laboratoire de Parasitologie de l'Ecole
Nationale de Médecine et de Pharmacie (ENMP) ou la coloration s'effectuait de la
fagon suivante. Puisqu'il s'agissait toujours de petites quantités de lames (2-
4 lames), nous utilisions pour chaque lame 2cc d'eau tamponnée a pH 7,2 pour 3

gouttes de Giemsa.
Les lames de frottis étaient préalablement fixées au méthanol pendant 3 minutes.
La coloration dure 20-25 minutes et les lames sont rincées et a l'eauw tam-

ponnée et séchées a l'air.

* lecture de la goutte épaisse et estimation de la parasitémie

Les lames colorées et séchées sont examinées au microscope au grosaissement 100

(objectif d'immersion 100 X et oculaire 10 X).

Chaque goutte épaisse est examinée pendant 10 minutes environ. Pour évaluer la
parasitémie, nous avons utilisé la méthode leucocytaire quantitative sur goutte

épaisse.

Exemple de calcul

* Soit 6000 leucocytes/mm® de sang humain considérés comme la moyenne
du nombre de leucocytes

* Soit X le nombre de parasites (trophozoites) compté au microscope

* Soit Y le nombre de leucocytes correspondants comptés au microscope,
en général 300 leucocytes

* Le nombre de parasites/mm*® de sang = —%— . 6.000

2) Hématocrite

* Matériel
. Mierotubes @ hématocrite

Coton
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Vaceinostyle

. Aleool
. Cire (type SEAL-EASE® REP-RIF.1015 F)

. Centrifugeuse (type Laborfuge GL)
. Abaque (type Labover Montpellier)

¥ Réalisation pratique

Aprés confection de la goutte épaisse et frottis, le sang restant était destiné
a l'hématoerite ; a l'aide du microtube on plonge une extrémité dans le sang, et
le sang monte par capillarité, le doigt de l'opérateur appliqué sur l'autre extré-
mité du mierotube et qui sert a bloquer la progresston du sang au niveau voulu

dans le microtube.

La cire gservant 4 boucher l'extrémité du microtube qui était en contact avee le
sang, puis le microtube est placé dans la centrifugeuse a 3.000 tours/minite pen-

dant 3 minutes.

* Lecture

A l'aide de l'abaque, le résultat se lit macroscopiquement.

3) Prise de la température

* Matériel

Thermométre (type Normalglas)
. Coton
. Aleool

. Fiche de température + crayon

*

Technique

La température a été prise toujours selon le méme mode axillaire, la pointe du
thermométre était placée sous l'aisselle pendant 5 minutes et on ajoutait 0,5°
au chiffre indiqué par le thermométre.

4) Prise du poids

* Matériel

. Balance (type TESTUT)
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* Technique

Avant la lecture du poids, le malade se déchaussait d'abord avant de monter sur

la balance, la téte étant dans l'axe du corps et les yeux regardant droit devant.

5) Autres techniques

Clinique

* Palpation de la rate : l'hypertrophie de la rate a été appréciée
selon la elassification de Hackett (6).

* palpation du foie : l'hépatomégalie a été appréctée par la tech-
nique utilisée dans le Guide de Médecine en Afrique et l'Océan Indien (3),

Biologte

* Recherche de défiecit en G6PD. Ce déficit a été recherché chez
tous les patients qui ont présenté un prurtt lié aw Fansimef.

6) Etude clinique

Le consigne a été laissé dans les Services de Ll'HSpital du Point-"G" pour signaler
tous les cas fébriles soit au Laboratoire du DEAP de 1'ENMP, soit au Service de
Médecine Interne ol nous étions affectés pour le suivi des malades hospitalisés.

6.1. Dépistages et suivis

Les Professeurs, Docteurs, Internes et Majors des différents Services de l'HOpital
du Point-"G" étaient chargés de dépister tous les cas fébriles rentrant a l'HSpital.

Tout cas fébrile était systématiquement soumis A un prélévement par ponction capil-
laire pour la confection de 3 lames (2 pour la goutle épaisse, 1 pour le frottis)
et celle de 1l'hématocrite.

Aprés prélévement, les lames sont acheminées directement au Laboratoire du DEAP

de 1'ENMP.

Aussitdt la positivité prouvée (avec une charge parasitaire supérieure ou égale
a 1.000 trophozoites/mm> de sang), la mise en route du schéma thérapeutique est

faite et les suivis sont effectués tous les jours awcdJl, J2, J3 et J7.

- Suivis cliniques :@ (évolution du volume du foie, de la rate, la mesure

de la température et du pouls)
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- Suivis biologiques : (goutte épaisse, frottis, hématocrite et acces-

soirement la recherche d 'un-défiecit en G6FD).

6.2, Organisation de l'essati

Premier jour JO :

Aprés avoir vérifié que le patient pouvait &tre inclus dans l'étude, on préeisait
- les 3 premiéres lettres du nom du patient

- on remplissait soigneusement la premiére page du protocole.

a) Patient non soumis & un traitement antérieur

Aprés les arguments cliniques de suspiseion d'un accés palustre, étaient pratiqués:
- le frottis
- la goutte épaisse

- L'hématocrite.

b) Patient déja soumis Q4 un autre traitement antipaludéen

['échec du traitement antérieur a été laissé A l'appréciation du praticien. Dans
tous les cas, la persistance de la symptomatologie au-deld des délais normaux d'ac-
tion du médicament utilisé a été un bon indice d'appréciation. JO étant le jour
choisi pour passer au tratitement par Fansimef, on pratiquait :

- frottis

- goutte épaisse

- hématocrite.

Dans tous les cas, frottis, goutte épaisse, hématoerite étaient pratiqués avant

toute prise de médicament.

Les comprimés de Fansimef étaient avalés sans les .croquer, de préférence avec

un peu de liquide accompagné d'un léger repas.
En cas de vomigsement, moins de 2 heures aprés la prise de Fansimef, la reprise

de la dose adéquate pouvait &trerépétée. Si le vomissement intervenait 2 heures
apres la prise de Fansimef, on considérait que l'absorption a été faite.

Deuxiéme jour J1

Le patient sera de nouveau examiné, Le protocole rempli correctement, on pratiquera

frottis, goutte épaisse, hématocrite.
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J2, J3 et J7

On procéde exactement comme 4 J1. Dés que la goutte épaisse est négative, on congi-
dére le traitement comme fini, et on passe 4 la page 3 du protocole a l'appréciation
de l'efficacité et de la tolérance.

e¢) Critéres de jugement

Délai de déferverscence de la température

Evolution de la densité parasitaire

- Evolution des symptdmes depuis la mise en route du traitement
par Fansimef : (amélioration nette, amélioration modérée, pas
d'amélioration)

- Evaluation par le patient et le praticien de la tolérance du

Fangimef (voir fiche d'enquéte a 1l'Annexe).

d) Sorties prématurées de l'essai

Elles étaient a éviter dans la mesure du possible. Elles devront éire précisées

dans 1'observation et rapportées aux éventualités sutvantes :

- non respect du protocole

- malade perdu de vue.

Pour "tout perdu de vue" ou "non respect du protocole" l'observation était econaidé-
rée comme non exploitable. Elle sera remplacée par une nouvelle observation,

L'observation inexploitable sera néanmmoins retournée aux Laboratoire ngocEE B #

car elle sera comptabilisée a part pour rentrer dans le compte total des patients

traités.

Dans tous les cas, la feutille d'observation devra &tre retournée a "ROCHE" pour

8tre prigse en compte dans l'exploitation de l'étude.

e) Effets indésirables

La survenue de tout signe ou événement inattendu évoquant un éventuel effet indé-
girable sera notifiée soigneusement sur la derniére page du cahier d'observation.
En présence d'un effet indésirable sévére motivant une hospitalisation, 1'expéri-
mentateur était tenu de le signaler dans un délai de 24 heures au responsable de
1'Etude Dr. GNASSOUNOU, ROCHE - Bureauw Régional Téléphone 44.36.26.

Adresse : 06 B.P. 719 Abidjan 06 ou au Représentant local des produits "ROCHE".
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V. RESULTATS

PATIENTS ET DEROULEMENT DE L'ETUDE

- Sur environ 800 patients examinés pendant la période de l'étude, seuls 115 pa-

tients ont été inclus dans le protocole Fansimef.

- Les ratsons de non-inclusion ont &été nombreuses :
. parasitémie 1000 trophozoites/mm® de sang
. présence de critére d'exclusion (cf. méthodologie)

. manque de moyen financier pour payer les frais d'hospitalisation.

- Parmi les patients inclus, 15 sont sortis. prématurément du protocole pour
non respect du protocole notamment prise de médicaments non autorisés
pendant la durée de l'essati

. perdus de vue = 0
notons qu'il n'y a pas eu d'abandon A cause des effets secondaires

indésirables,

TABLEAU I : Répartition des malades selon
le type de traitement

Type de traitement Effectif Fréquence relative
?rattement de 1ére 44 445%
intention
Traitement alternatif 56 56%

Total 100 100%

Ce tableau nous montre que 56% de nos malades avaient tous regu un et/ou plustieurs

antipaludiques avant leur passage au Fansimef.




TABLEAU II : Répartition des malades selon le sexe
Sexe Effectif Fréquence
Masculin 74 74%
Féminin 26 26%
Total 100 100%

Ont participé d notre étude 74 hommes et 26 femmes.

TABLEAU III: Moyenne des Ages

Effectif Moyenne arithmé- Intervalle de
tique econfiance
100 22,8 20,84 - 24,67

La moyenne arithmétique des Ages était de 22,8 ans et pour l'étendue des ages de
5a 53 ans

TABLEAU IV : Moyenne arithmétique des poids

Effectif Moyenne arithmé- Intervalle de
tique confiance
100 55,6 52,4 - 58,7

La moyenne arithmétique du poids était de 55,57 Kg et l'étendue de 18 Kg a 95 Kg.
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TABLEAU V : Répartition des malades selon
la fréquence des antécédents
Antécédents Effectif Fréquence relative
0. Aucun = 58 58%
1. Allergie sulfamide = 0 0%
2. Neurclogique = 2 2%
3. Autres = 37 37%
1+2 = 0 0%
1+3 = 0 0%
2+ 3 = 3 3%
1+42+3 = 0 0%

Ce tableau nous indique que 58% des malades étaient sans antécédents mais que 42%

18

de nos patients avaient déja des antécédents médicawr avant leur traitement au

Fansimef.

N.B. : Autres (correspondant aux antécédents qui n'étaient pas initialement deman-

dés dans le protocole), notamment infections urinaires, fievre typhoide, bilhar-

zioses intestinale et urinaire, paludisme, vertige, ete...

TABLEAU VI

: Répartition des malades selon la fréquence

de la date d'apparition des antécédents

Antécédents Effectif Fréquence relative
Pas d'antécédent 58 63,7%
Récent 9 9, 9%
Ancien 24 26,4%

Ce tableau nous indique 9,9% de nos patients avaient des antéecédents récents

(moins de 3 mois) et 26,4% des antécédente anciens (plus de 3 mois).
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TABLEAU VII : Répartition des malades selon la fréquence
du type d'accés palustre

Type d'accés palustre Effectif Fréquence relative
Simple 75 75%
Compliqué 25 25%
Neuropaludisme 0 0%

Ce tableau montre que nous n'avons pas enregistré de cas de neuropaludisme dans
notre série (services d'adultes). Par contre 25% de nos accés pouvaient éilre consi-

dérés comme graves.

TABLEAU VIII : Répartition des malades selon la fréquence
des accés fébriles ayant regu aw moins un antipaludique

Accés déja traités Effectif Fréquence relative
NON 44 44%
our a6 56%
TOTAL | . 100 -

Dans notre étude, 56% des patients avaient déja pris un et ou plusieurs antipalu-

diques (quinine, chloroquine, amodiaquine, fansidar, malarial) ; & dose insuffisante
avant 1'inclusion dans notre protocole.

Le nombre minimum d'antipaludiques déjd pris par nos patients était de 1 et le

maximam de 4. La moyenne était de 1,40.

TABLEAU IX : Répartition des malades selon la fréquence de
choix du ler antipaludique utilisgé

Antipaludéens Effectif Fréquence relative
Quinine 33 60, 0%
Chloroquine 21 38,2%
Amodiaquine 0 0, 0%
Fansidar 1 1,8%
Malarials 0 0,0%

Total 56 -
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Parmi les médicaments de premiére intention, on note la fréquence élevée des
sels de quinine (60%) et de la chloroquine (38,2%) mais dans la plupart des cas,
ces médicaments de premidre intention étaient sous-dosés comme le montre le ta-

bleau sutvant.

TABLEAU X : Répartition des malades selon la fréquence de la dose
du ler antipaludique utilisé
Dose Effectif Fréquence relative
Sous-dosée 46 83,6%
Correcte 8 14, 5%
Surdosée 1 1, 8%
Total 55 -

Le quinimax qui a été le médicament de premiére intention a malheureusement été

sous dosé d une fréquence de 83, 6%.

TABLEAU XI : Répartition des malades selon la fréquence du choix
du 2¢ antipaludique utilisé
Antipaludéens Effectif Fréquence: Intervalle de
relative confiance

Quinine 5 27,8% +/- 20,7
Chloroquine 9 50, 0% +/- 23,1
Amodiaquine 1 5,6% +/- 10,6
Fansidar 3 16, 7% +/- 17,2
Malarial ° 0 0,0% +/- 2

Total 18 - -

La chloroquine qui a été un des traitemens de 1ére intention (50%) a lui aussi

été sous dosée comme le montre le tableau suivant (88,9%).




TABLEAU xI1r @ Répartition des malades selon la fréquence de la dose
du 2¢ antipaludique utilisé

Dose Effectif Fréquence relative
Sous-dosée 16 88, 9%
Correcte 2 11,1%
Surdosée 0 0, 0%

Total 18 -

Quant & la répartition des malades selon la fréquence de choix du 3¢ antipalu-
dique utilisé nous remarquons une fréquene relative élevée pour la chloroquine
(66,7%) et pour la quinine (33,3%). Dans la répartition des malades selon la
fréquence de la dose du 3é antipaludique utilisé, om remarque qu'il a été sous-
dosé a 100%.

TABLEAU XIIl:Répartition des malades selon la fréquence
du motif d'abandon du traitement antérieur au Fangimef

Motif Effectif Fréquence Intervalle de
relative confiance
Echec 37 66,1% +/~ 12,4
Effets secondaires 5 8,9% +/~ 7,5
Négligeance 13 23, 2% +/- 11,1
Autres 1 1,8% +/- 3,8
Total 56 - -

Parmi les motifs d'abandon du traitement antérieur au Fansimef, nous pouvons
remarquer par ordre décroissant, la plus grande fréquence de l'échec 66,1%, puis
surviennent :

- la négligeance ou traitement non respecté 23,2%

- les effets secondaires 8, 9%

- autres ratsong 1,8%.

La moyenne arithmétique de la dose totale du Fansimef a été de 1,95 comprimé
et pour l'étendue de la dose de 1 @ 2 comprimés.




TABLEA

U XIV : Evolution de la moyenne de la

température de J0 @ J2 toutes les 4 heures

Heures Moyenne arithmétique |Intervalle de con-.:
fiance
Oh 38,66 38,43 ~ 38,89
4h 37,72 37,58 - 37,87
8h 37,30 37,18 - 37,41
12h 37,12 36,99 - 37,24
16h 37,00 36,90 - 37,09
20h 36,95 36,84 - 37,06
24h 37,14 37,03 - 37,26
28h 37,29 37,16 - 37,43
32h 37,19 37,06 - 37,32
36h 36,96 36,85 - 37,08
40h 36,82 36,72 - 36,92
44h 36,86 36,77 - 36,94
48h 36,97 36,89 - 37,06
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A
Température
en degré C
39°c |
38°¢C
/-_/__7,_.—-‘-"%-“________“- —
37°C 1 T—— R
- e ——
0o 4 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48h
FIGURE 1 : Bvolution de la moyenne de la courbe de température

de J0O @ J2 toutes les 4 heures
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L'évolution de la moyenne de la courbe de température nous indique une chute
de la température 4 heures aprés la prise du Fansimef (effet antipyrétique proba-
ble ?) et une disparition de la fiévre dés la 8¢ heure de la prise (température

égale 37,3) et reste stable aux environs de 37°C jusqu'd la 48¢ heure.

TABLEAU XV : Bvolution de la moyenne de la
température aux JO0, J1, J2, J3 et J7

Jours J0 J1 J2 J3 J7

Moyenne
arithmétique 38,66 37,1 36,97 36,91 36,93

Température
en degré ¢

-

39° L

38°

37°

v

JO J1 J2 J3 J7 Jours

FIGURE 2 : Evolution de la moyenne de la courbe de température
awx J0, J1, J2, J3 et J7

Elle nous indique que la température a chuté dés le premier jour du traitement
et est restée stable au-dessous de 37°C pendant tout le reste de la période d'ob-

sarvation.
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TABLEAU XVI : Evolution de la moyenne du pouls pendant toute la période
d'observation (JO-J1-J2-J3 et J7)

Jours Moyenne Intervalle de
arithmétique confiance

JO 99,58 96,41 - 102,76

J1 85,76 83,72 - 87,81

Ja 81,55 79,81 - 83,28

J3 79,186 77,58 - 80,73

J7 79,10 77,44 - 80,75
Pouls 4

100+

90

80

70

60 1

50

Jours >
J0 J1 J2 J3 J7

FIGURE 3 : Evolution de la moyenne de la courbe du pouls pendant
toute la période d'observation (J0, J1, J2, J3 et J7)

Cette figure nous indique wune dimiution dwm pouls jusqu'a la normalisation A parti
de J2 et cette normalisation se poursuit jusqu'a J7.




TABLEAU XVII :

Evolution de la fréquence de frisson

auxr J0, J1, J2, J3 et J7

Jours Effectif Fréquence relative
Jo Non 34 34%
Out 66 66%
Non 92 92%
J1
outi 8 8%
Non 100 100%
J2
Out 0 0%
Non 99 99%
J3
out 1 7? 1%
Non 99 99%
J7
outi 17? 1%

TABLEAU XVIII : Evolution de la fréquence de la céphalée

awr JO, J1, J2, J3 et J7

Jours Effectif Fréquence relative
Non 12 12%
JO
Oui 88 88%
Non 73 73%
J1
Outi 27 27%
Non 93 93%
Ja
Out 7 %
Non 97 97%
J3
out 3 3%
Non 100 100%
J7
oui 0 0%
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TABLEAU XIX

> Evolution de la fréquence de vomissements
auwr J0, J1, J8, JI el J7

Jours Effectif Fréquence relative
Non 77 ’7%
Jo
oui 23 23%
Non 91 91%
J1
out g 9%
Non 98 98%
J2
Out 2 2%
Non 100 100%
J3
out 0 0%
Non 100 100%
J7
Outi g 0%
TABLEAU XX : Evolution de la fréquence de la diarrhée
de J0, J1, J2, J3 4 J7
Jours Out Non % de Outi
Jo 11 89 11%
J1 o 95 ok
J2 2 98 2%
J3 1 39 1%
J7 2 98 2%

a7z
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Dans l'évolution de la fréquence de l'hépatomégalie un seul malade était porteur

d'une hépatomégalie depuis plus de 3 mois avant son admission.

TABLEAU XXI

: Evolution de la fréquence de splénomégalie

sradonIlure J0 J1 72 73 J7
Hackett = 0 0 0 0 0 0
Hackett = 1 2 2 3 3 1
Hackett = 2 3 3 0 0 0
Hackett = 3 0 0 0 0 0
Hackett = 4 0 0 g 0 0
Hackett = § 0 0 0 0 0
Total a 5 3 3 1

Sous l'effet du traitement, il a été observé une disparition de certaines gplé-

nomégalies et, dont n'étaient pas toutes comparables par leur taille a JO :

- 2 cas dés J2
- 2 cas entrae J3 et J7

- persistance d'un cas de splénomégalie & J7.

TABLEAU XXII: Evolution de la fréquence de complications a4

J1, J2, J3 et J7? aprés la prise du Fansimef

Jours Oui Non % de Oui
JO 0 100 0%
J1 1 99 1%
J2 0 100 0%
J3 0 100 0%
J7 0 100 0%

Il a été observé 1 seul cas de complications bréves de 3 @ 5 minutes a J1 a

type de :
- délire



- désorientation temporo-spatiale

- hypersudation

- aensation de faim impérieuse.
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Cette crise était similaire 4 une crise d'hypoglycémie et cette complication

bréve a été jugulée par la perfusion d'un serum glucosé et une ampoule de glucose

hypertonique en intraveineuse directe,

TABLEAU XXIII: Evolution de la fréquence de la goutte épaisse

a Jo, J1, J2, J3 et J7

Jours Positif Négatif Non fait |% positif |% négatif
JO 100 0 0 100% 0%
JI 70 28 0 71,4% 28, 6%
J2 8 92 0 8,1% 91, 9%
J3 0 100 0 0% 100%
J7 0 100 0 0% 100%
% de positivitép
et de néga- 1001
tivité de la
904
goutte
épaisse 801
701
601
501
40+
30-
204
104
0 L,
J0 J1 J2 J3 J? Jours
------ Négativité
Pogitivité
FIGURE 4 : Evolution de la fréquence de la courbe de la goutte épaisse

awx J0, J1, J2, J3 et J7

Sur les 100 patients, tl a été observé une négativation parasitologique a 100% au

J3, négativation déja amorcée aur J1 (28,6%) et J2 (91,9%).



TABLEAU XXIV
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: Evolution de la moyenne arithmétique de la

parasitémie (forme asexuée) et du taur de réduction &
Jo, Ji, J2, J3 et J7

Jours Jo J1 J2 J3 J7
Parasitémie)9998,555 5118,7 & 220 0 0
ﬁggﬁcizon - 48,80% 97,80% 100% 100%

Parasitémie Taux d?

10000 % 100+ réduction en %

9000 A 904

8000 - 80+

7000 1 70¢

6000 + 601

5000 + 50T

4000 1 401

3000 | 304+

2000 - 204

1000 4 104

00 | I | l I I
Jo  J1 J2 gz gy 9878 Jo  J1 J2 g3 g7 JOWrs

FIGURE 5a : Evolution de la moyenne de la FIGURE 6b : Bvolution de la moyenne
courbe de la parasitémie awr JO, J1, J2, J3 de la courbe du taux de réduction

et J7

de J1 & J7

Aprés l'administration du Fansimef, les charges parasitaires initiales exprimées

en nombre de trophozoites/mm® de sang (Tableau XXIV
passant de 9998,555 & 5118,715 entre JO et J1,

) regressent rapidement,

et de 5118,715 @ 220 entre J1

et J2, ce qui correspond a des tawx de réduction respectifs de 48,80% et 97,79%,
cette réduction se poursuit & 100% dés J3.
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TABLEAU XXV : Evolution de la moyenne arithmétique
de l'hématocrite a JO et J7

Jours Moyenne arithmétique |Intervalle de con-
fiance
Jo 38,12 37,15/39,08
J7 38,87 38,00/39,65

Entre J0 et J7 les variations de la moyenne du tauxr d'hématocrite apparatssent

presque insignifiantes,

TABLEAU XXVI : Répartition des malades selon la fréquence de
Dlefficacité exprimée par les patients

Efficacité Effectif Fréquence relative
Trés bonne 63 63%
Bonne 21 21%
Moyenne 13 13%
Mauvaise 3 3%

L'efficacité du Fansimef a été appréciée & des degrés divers par nos patients :

- trés bomne : 63% @ cause d'une sensation de bien-8@tre rapide et sans
effets indésirables
- bonne 21%

:I a cause des effets indéairables
- moyenne 13%
- mauwvaise 3% 4 cause des raisons diverses :

. ler cas : @ cause de la persistance des infections oppor-
tunistes da SIDA qui étaient associées a son palndisme
2¢ cas était porteur d'une schistosomiase intestinale.
Ces douleurs abdominales ont disparu & la prise du Prazi~-
quantel aprds les 7 jours de suivi
3¢ cas : un toxicomane qui s'est plaint de méforme proba-

blement liée & un syndrome de sevrage a la drogue.




TABLEAU XXVII: Répartition des malades selon la fréquence de la tolérance
par le patient et par le Médecin

Tolérance Effectif Fréquence relative
Patient Médecin Patient Médecin

Awcun effet secon- 55 45 55% 45%
daire

Effets secondaires 41 52 413 59%
mineurs

Effets secondaires 4 3 4% 3%
majeurs

52

L'analyse statistique de ce tableaw par le test de X* de séries -apparidea montre
une liaison szgnijicutive entre Zes eonclusions des patients et du médecin quant

a la tolérance du Fansimef (P10 )

(Tableau de séries appariées non présenté ict).
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TABLEAU XXVIII: Cas d'effets indésirables selon l'intensité

TOTAL VERTIGE VOMISSEMENTS FAIM IMPERIEUSE NEUROPSYCHIATRIQUE
N D M s N D M S ¥ D M ) N D M
59 31 19 g 0 52 4 3 0 58 0 0 1 58 0 0
HYPERSUDATION PRURIT . INSOMNIE DIARRHEE
N D M S N D M S N D M S N D M
59 58 0 0 1 50 6 1 2 38 15 4 2 55 4 0
TORTICOLIS NAUSEE ANOREXIE ASTHENIE
N D M S N D M s N D M S N D M
59 58 1 0 0 54 5 0 0 57 1 1 0 58 1 0
CEPHALEES EPTIGASTRALGIES HERPES LABIAL DOULEURS ABDOMINALES
N D M s N - D M S N D M S N D M
59 57 1 1 0 58 1 0 0 58 0 1 0 57 2 0
N = Normal M = Moyen

Sévére

]

Diseret S

o
i
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VI. COMMENTAIRE ET DISCUSSION

Cette évaluation de l'efficacité et la tolérance clinique et biologique du Fangi-
mef n'a été possible que dans un milieu hospitalier (HSpital du Point-"G" Service
adultes).

Le recrutement des malades & l'HOpital du Point-"G" et le suivi parasitologique
au Laboratoire du Département d'Epidémiologie des Affections Parasitaires (DEAP)
ont nécessité un systéme astreignant de garde pour une prise de décision d'inclu-

gion rapide.

La collaboration inter-Servieces nous a beaucoup facilité la tdche.

Nous avons enregistré le maximum de sujets fébriles (paludéens ??) pendant 1'hi-
vernage et la période post-hivernale précoce correspondants a4 la période de

tpansmission active.

Dans les critéres de non-inclusion, toutes les formes de paludisme associées
a d'autres infections bactériennes virales é&taient difficiles a identifier a

cause de non disponibilité @ temps des examens bactériologiques et virologiques.
Toutefois la disparition de la quasi-totalité des fievres aprés Fansimef montre
qu'il s'agissait du paludisme,

Pour les sorties prématurées de l'essal nous avons constaté la prédominance

des malades sans moyen financier pour couvrir les frais d'hospitalisation. Une
prise en charge compléte par le Laboratoire ROCHE de tels patients aurait pu

améliorer le suivi de l'ensemble des malades inclus.

Pour les critéres de jugement global sur l'efficacité du Fansimef (ef. Annexe),
il n'y a pas eu de concordance entre les déclarations des patients ( 97% de
satisfait) et celles du praticien (23%). Ce qui prouve une fois de plus que
médecin et malade n'apprécient pas toujours de la mdme maniére 1'efficacité

thérapeutique.

L'acceptabilité du médicament, exprimée par chaque patient a été appréciée d'aprés
le nombre et le pourcentage des personnes ayant jugé efficace le: médicament
et disposées d le reprendre en cas d'un nouvel accés palustre. Ce pourcentage
a'éleve a 63%. |
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A. SAME EKOBO et al.(13) en 1990 ont trouvé un taux d'acceptabilité de 72% chez

25 patients traités au Cameroun.

Ce taux d'acceptabilité pourrait s'expliquer par la prise unique du Fansimef

et le peu d'effets secondaires.

Dans les effets indésirables, 9 cas de prurit ont été signalés et la recherche

d'un éventuel déficit en G6PD s'est avérée négative ches ces patients.

Ceci pourrait s'expliquer par une variabilité individuelle quant & la survenue
du pruvit.M. DAFFE dans une étude portant sur les effets secondaires des antimala-
riques 4@ Bamako (d propos de 100 cas) a trouvé 3% de prurit (4).

Dans 1'évolution de la fréquence du frisson aux différents jours de suivi, 1
malade a présenté le frissom a J3 et J7. Signalons qu'il s'agissait d'un sidéen

HIV + avec infections opportunistes.

Dans l'évolution de la fréquence de la diarrhée aux différents jours de suivi
2 malades ont eu de la diarrhée au J7, sans rapport évident avec la prise de
médicament :
~ le premier cas était celut dont la sérologie HIV est avérée
positive et qui avait sa diarrhée depuis  l'admission
- le deuriéme cas était celui d'une jeune dame de 30 ans qui est
rentrée a4 l'HSpital pour amaigrissement, fiédvre et hépatomégalie,
sa sérologie HIV est négative ef: aucune cause n'a été retenue
pour son hépatomégalie malgré les différentes explorations com-

plémentaires (y compris la laparoscopie).

Un patient a présenté une sensation de faim imprérieuse, une hypersudation,
des troubles neuro-psychiatriques a type de délire, d'agitation, de désorienta-
tion temporo-spatiale 24 heures aprés la prise du médicament. Ces troubles ont
disparu en moins de 5 minutes aprés perfusion d'une ampoule de serum glucosé

hypertonique et un flacon de serun glucosé isotonique.

Le Fansimef entpatnrait-il des hypoglycémies, comme il en a été déerit avee les

gsels de quinine ?
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Notre étude a surtout mis L'accent sur l'efficacité et la tolérance clinique

du Fansimef.

- Température : La clairance thermique moyenne calculée 4 partir du délai d'apy-

rexrie s'éléve d 8 heures.

A, SAME EXKOBO, L.K. NJIKAM, J. SOLLE, J.P. GNASSOUNOU en 1990 ont trouvé une

elairance thermique moyenne 4 44,11 heures (13).

Cette grande différence pourrait s'expliquer par le fait qu'ils ont eu une charge
parasitaire initiale moyenne (292,295 trophozoites/mm* de sang) 30 fois supérieure
a celle de notre étude (9.998 trophozoites/mm* de sang).

- Taux d'hématoerite : Nous n'avons pas trouvé une variation significative entre
les moyennes arithmétiques du taux d'hématocrite de JO (38,12%) et de J7 (38,87%).

A. SAME EKOBO et al. en 1990 au Cameroun ont trouvé une variatiom significative
entre les moyennes du taux d'hématoerite de JO (33,44%) et de J7 (42%) soit
une amélioration du tawr d'hémoglobine de 8,56 g. (13).

Cela pourrait s'expliquer d'une part par des charges parasitaires initiales
différentes et, d'autre part par la pharmacocinétique des composantes du Fansimef
(BRYSKIER et al. 1988 ; SARIKABHUTI et al. 1988) qui, aprés la prise unique
de la dose thérapeutique et leurs effets "rapitard”, maintiennent le taux sanguin

du produit relativement plus élevé et plus durable (13).

- Taux de réduction : Nous avons trouvé un tawr de réduction & 100% a partir
de J3.

A. SAME EKOBO et al. en 1990 ont trouvé des tauxr de réduction de 97,47% 4 J3
et 99,6% a J? sur un total de 25 patients (13).

- Taux de guérison : Le taux global J7 de sujets asymptomatiques dont les frottis

sanguins et gouttes épaisses ne montrent plus de parasites (trophoftes et/ou
schizontes) s'éléve a 100%.
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A. SAME EKOBO et al. en 1990 au Cameroun ont trowwé un taux global J7 a 92%
(13).

- Effets indésirables : Nous avons trowwé un pourcentage d'effets secondaires
a 59%. '

En 1990 M. DAFFE a trowwé 3 d 4% d'effets indésirables liés au Fansimef ( 4 ).

En 1988 BOTERO et al. (10 ) en Colombie ont estimé a 28% le taux d'effets indé-

sirables.

En 1987 HARINASUTA et al. (13) au Cameroun obtinrent 45% d'effets indésirables.

Ces effets indésirables semblent &tre directement liés a la prise du Fansimef.

Des essais cliniques de phase II sur le terrain ont montré que la Mefloquine
était efficace et bien tolérée ; qu'elle soit utilisée a titre thérapeutique
(DE SOUZA 1983, HARINASUTA et al. 1983, Kofi EKUE et al. 1983) ou prophylactique
(PEARIMAN et al. 1980) (10). Mais des effets indésirables neurologiques et psy-
chiatriques graves ont été notifiés par la Thallande concernant 4 voyageurs Fran-
gais ayant pris 250 mg de Mefloquine par semaine a titre prophylactique. Trois
d'entre eur ont eu une perte de la conscience et des convulsions. Ces manifesta-

tions sont survenues 1 4 3 jours aprés le second ou le 3é comprimé de Mefloquine.
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Le quatriéme est devenu dépressif et a eu des hallucinations avec tendance sui-

ecidaire (TRANAKCHIT HARINASUTA et DANAI BUNNAG, Communication personnelle)
(10).

Cing cents malades volontaires ont regu le Fansimef a des doses allant de 1
a 3 comprimés, 5 cas d'effets indésirables neurologiques ou psychiatriques gra-
ves ont été notifiés au total dont 4 en Zambie el 1 en Thallande.

Aucune réaction sévére n'a été observée au Brésil ou 160 malades ont regu la
méme association (Kofi EKUE et al. 1985, 1987 ; DE SOUZA et al. 1987, HARINA-
SUTA et al. en 1987) (10),

En Juin 1989, F. HOFFMANN - LA ROCHE avait regu un total de 274 rapports faisant
état d'effets indésirables soupgonnés &tre dus a la Mefloquine (10)

* troubles modérés :

. vertiges 29 cas
eéphalées 10 cas
étourdissements 6 cas

. ataxie 1 cas
troubles de

Ll'équilibre 3 cas

* troubles psychiatriques :

Quarante cas comportant un ou plusieurs effets indésirables figurant sous le
code 0500 de la classification utilisée par HOFFMANN-LA ROCHE (troubles psy-
chiatriques) ont été notifiés A cette société ; 27 d'entre eux ont été considé-
rés comme ayant des caractéristiques psychiatriques manifestes. Sur ces 27 mala-
des, 14 avaient pris de la Mefloquine a titre prophylactique, 11 a titre théra-
peutique et dans 2 autres cas on ignore pour quelle indication ce médicament
availt &té donné.

Les 13 cas restante n'ont pas été considérés comme étant des troubles psychia-

triques spécifiques.
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Ils comprenaient des symptémes tels que : tremblements, fatique, faim excessive

et troubles du sommeil. Aucun décés n'a été enregisiré.

* Troubles neurologiques :

Vingt et sept des cas notifiés A HOFFMANN-LA ROCHE concernaient des malades
ayant un ou plusieurs effets indésirables figurant sous le code 0410 (trouble
du systéme nerveur central et périphérique). Quinze d'entre eux avaient eu des
convulsions accompagnées ou non d'un coma post critique, des accés eonvulsionnels
ou des troubles de la mémoire (2 cas de "tétanie" ont été inclus dans ce groupe);
6 avaient pris de la Mefloquine a titre prophylactique et 9 a titre thérapeutique.
Les 12 cas restants comprenaient des personnes ayant eu des effets indésirables
modérés tels que vertiges, céphalées et étourdissements.

En 1990 Marce GENTILINI et al. (7) avatent signalé que la tolérance de la Meflo-
quine n'était pas parfaite. Dés les premiéres études, des effets indésirables
mais peu inquiétants avaient été identifiés aprés administration des doses cura-
tives : vertiges et étourdissement dans 20 a 30% des cas, nausées et vomissements

dans 10-15%.

La Sulfadorine a été retrouvée comme facteur déterminant des allergies cutanées

parfois graves ( 7).

La particularité trouvée dans notre étude est la rareté des effets secondaires
comparativement & ceux des effets indésirables neurologiques et psychiatriques
attribués a la Mefloquine qui sont classés en légers, modérés et graves (10):
* légers :
. atarie
. fatigue/asthénie
céphalées
. nausées et vomissements
. diarrhée
. anorexie
. étourdissements
troubles de 1'équilibre
. troubles de la concentration
troubles de la mémoire

. troubles du sommeil
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* Modérés :

. vertiges
logorrhée
troubles de la vision
. anxiété
. dépression
troubles de la coordination neurologique

. agitation/confusion

* Craves :

Dépression profonde
. névroses d'anxiété
tendances suicidaires
. convulsions
. hallucinations
. psychoses aigues :@: délire, paranoia
. mutisme
comportement maniaque, délire

. troubles de la conseience : coma stupeur.

Toutefois nos résultats ne concordent pas avee ceuxr trouvés en Zambie, Thailande
et au Brésil (Kofi EKUE et al. 1985, 1987 ; DE SOUZA et al. 1987 ; HARINASUTA
et al. 1987) (10) ou 500 malades volontaires ont regu le Fansimef d des doses
allant de 1 a4 3 comprimés. (Cing cas d'effets indésirables neurologiques ou psy-
ehiatriques graves ont été notifiés an total, dont 4 dans les essais cliniques
effectués en Zambie et le dernier en Thaflande : (anxiété, ammésie subjective,

dépregsion, agitations, palpitations, hallucinations, délire paranoide).

Aucune réaction sévére n'a été signalée au Brésil ol 160 malades ont regu la

méme association.

De méme dans les 14 cas d'effets indéasirables sévéres qui ont été notifiés a
1'0MS a la suite du traitement d'infections A Plasmodiwm falciparum de France,
Hollande et Thailande par la Mefloquine seule (11 cas), soit par le Fansimef

(3 cas) et qui ont regu 3 comprimés de Fansimef ont présenté de l'ammesie grave
et peittacisme en France et des troubles affectifs, logorrhée, dépression et
hallueination en Thatlande (10).




Nos rpésultats sont voisins avec les effets indésirables observés au Cameroun
avee A. SAME EKOBO, L.K. NJIKAM, J. SOLLE, J.P. GNASSOUNOU (13)ou 25 patients
ont regu le Fansimef a la dose identique A celle de notre étude, ont eu comme

principaur effets indésirables : nausées, vomissements, vertiges, douleurs abdo-

minales (28%).
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VII. CONCLUSION ET RECOMMANDATION

Nos résultats permettent de dégager un certain nombre de faits majeurs lors

du tratitement par le Fansimef :

- lorsque les régles de prescription sont respectées l'association Sulfadoxine-
Pyrimethamine-Mefloquine a une efficacité élevée sur les accés palustres francs

en zone de résistance auxr amino-4-quinoléines
- le fansimef a une activité double antiparasitaire et antipyrétique

- l'observance du traitement par Fansimef compte tenu de sa posologie unique

apparatt comme un avantage majeur

- par souct de ne pas décapiter une infection bactérienne, le Fangimef doit
8tre prescrit aprés confirmation biologique par la goutte épaisse ou frottis

sanguwin.

- Vu les récentes données sur le niveau de sensibilité des souches Maliennes de
Plasmodium faleiparum (Thése CAMARA F. 1990) ; la chloroquine garde encore son

indication comme médicament de premiére intention.

Le Fansimef devrait donc &tre gardé comme médicament de reserve au Mali.
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PATIENT

MEDECIN

Trés bonne

Bonne

Mogenne

Mauvaise

Défervescence dans les 24 heures.
Slgnes fonctionnels améliorés dans les 24 h.
Négativation parasitologique dans les 24 h.

Défervescence entre 24 et 48 heures,
Signes fonctionnels améliorés dans les 24 h.
Negatlvatlon parasitologigque dans les 24 h.

Défervescence au-deli de 48 heures.
SlgnES fonctionnels amé&liorés entre 24 et 48 H,
Négativation parasitologique aprés 48 h.

Défervescence au-deld de 48 heures
Signes fonctionnels non- amellores apreq 48 h.
Négativation parasitoleogique aprés 72 h.

3.
BIOLOGTE

Jo J7
DATE
HEMATOCRITE

EFFICACITE ET TOLERANCE

Jugement global .
sur 1'efficacité Tres bonne Bonne Moyenne Mauvaise

Jugement global
sur la tolérance

PATIENT

MEDECIN

ras d'incidents E_S5. E.S.
ni E.§.% mineurs majeurs

{1 (I [
I_1 Il -1

*E.S5. : effet secondaire




RESUME

Notre travail a été d'évaluer l'efficacité et la tolérance de la triple association
Mefloquine-Sul fadoxine~Pyriméthamine (Fansimeff ) dans le traitement du paludisme

(accés palustre sous toutes ses formes) en phase IV au Mali.

Notre travail s'est déroulé a L'H8pital du Point-"G" (Services adultes), de Décem-
bre 1989 a Avril 1991.

Le taur de réduction de la charge parasitaire initiale a été de 97,79% a J2 et
100% dés J3.

L'efficacité du Fansimef exprimée par chaque patient par ordre de fréquence a été

satisfaite :
trés bonmne = 63%
. bonne = 21%
. moyenne = 13%
. mauwvaise = 3%

La tolérance du Fansimef exprimée par chaque patient a été par ordre de fréquence

. aucun effet secondaire = 55%
effets secondaires mineurs = 41%
. effets secondaires majeurs = 4%
et par le Médecin :
. aucun effet secondaire = 45%
. effets secondaires mineurs = 52%
effets secondaires majeurs = 3%

Le tauxr d'acceptabilité du médicament exprimé par chaque patient ayant jugé effica-
ce le médicament et disposé a le reprendre en cas d'un nowvel accés palustre g'élé-

ve & 63%.

Le Fansimef compte tenu de sa posologtie simple, de sa double activité antiparasi-
taire et antipyrétique constitue un médicament 4 efficacité élevée sur les accés

palustres francs en zone de résistance aux amino-4-quinoléines.
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