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INTRODUCTION



T

I/ -INTRODUCTION

Le psludisme ou malaria est une érythrocytopathie parssitaire connue
depuis la plus heute antiquité. HIPPOCRATE déja différencisit les fievres
intermittentes palustres des autres états fébriles: il les divisait en fievre tierce

ou en fiévre quarte.(3}

Ce n’est qu’en 1880 que LAVERAI] met en évidence dans le seng et les
orgenes des paludéens: “des filaments gréles et trés transperents qui se
mouvaient avec une grande sgilité et dont la nature snimée n'était pss
contesteble”. 11 nomme son perasite Oscillaria melariee puis Heemarmoeba

rnalarise, (27)

fujourd hui encore, melgré les progres épidémioclogiques, diegnostiques,
thérapeutiques, le paludisme reste une des maladies les plus meurtriéres de
notre siécle, Plus de 2 milliards d’individus vivent en zone impaludée (43) et
plus perticuliérement dans les pays tropicaux; parmi ceux-ci plus d'un million
meurent chague anﬁe‘e de paludisme. Les enfants de moins de cing ans payent

le plus lourd tribu,

Pourtant 1'Orgsnisation Mondiale de la Senté {OMS) dés 1957 awsit
déclaré la guerre au pealudisme avec pour stratégie la lutte antivectorielle et

anti-larvaire et pour but 'éradication du mal .

Malheureusement 'objectif ne put étre atteint en raison, entre sutres,
de 'apparition de résistances du vecteur aux organophosphorés dune pert et

d’autre part de son coit. Par ailleurs, 'sbus inconsidéré et irrationnel des



antipaludicques sssocié & d'autres facteurs a vu naitre dans certeins peys et
5'étendre des résistances de Plesmodium falciparum eux Aminc - 4 -
quinoléines et sax Amino - 8 - quinoléines. Dés lors, une proposition de

contrbie de la maledie a été mise en oeuvre.

Aprés 1'Asie la résistance a touché le continent africain en s'implantent
d’shord sur sa cdte Est pour stteindre de proche en proche la cote-Ouest dont

le Sénégal.

f1 Sénégal cette résistance avait été constatée d’abord in vitro (5). Mais
ces derniéres années des cas de résistance & la chloroquine in vivo ont été

recensés.(10, 11, 22, 62)

Dens un souci de lutter contre cette résistance qui apparsit, des schémas
thérapeuticues dont le polychimiothérapiecurstive ont été étudiés et parmi
ceux-ci la triple association SULFADOXINE PYRIMETHAMINE MEFLOQUINE
fLISP),

Motre travail repporte les résultats dun essai clinique mené de

Novernbre 1950 & Novembre 1991 an CHU de FANH.

e

Notre étude sera conduite selon le plan suivent:

- Revue de littérature
- Traveil personnel

- Conclusions



II / -REVUE DE LITTERATURE

II - 1 f RAPPEL CLINIQUE.

II -2  LES ANTIPALUDIQUES
II -3 / LE FANSIMEF®

I1 - 4 } LA CHIMIORESISTANCE



I - 1 RAPPEL CLINIQUE,

Les manifestations cliniques du peludisme sont diverses dans leur
expression et leur gravité et dépendent du parasite et de son hote,(15).

On distingue:

11 1-1 ACCES SIMPLE
IL comprend:
a} 'acces de primo invasion
11 apparait chez le sujet neuf et se caractérise par:
- son incubation de 7 & 21 jours cliniquement muette
- son invesion marguée par:
"~ une forte fievre croissante
- sa période d’état ou la fiévre devient continue atteignant 392-40°
et eccompsgneée de:
myelgies
céphelees
douleurs shdominales
nausees, vomissements
dierrhées parfois
- I'évolution sous traitement est favorsble en quelgque jours.
- sans traitement 1'évolution peut se feire vers I'accés intermittent
ou vers l'accés grave,
b) 'scces palustre intermittent.
Il ‘g% correspond & un sccés de reviviscence schizogonique. Chegue
accés se caractérise par la succession de trois phases.

- de frissons qui sont viclents; le malade se plaignent d’une sensation de

froid intense cette phase dure environ 1 heure.



- de chaleur : les frissons cessent, la pesu est séche et brilante, la
tempérsture atteignant 40-41¢ Ce stade dure 3 4 4 heures

- de sueurs: les sueurs sont sbondantes, la température s’effondre
brusquement. Ce stade dure 2 & 4 heures. Il est parfois suivi d'une sensation
d’suphorie.

Leur répétition réguliére est varisble dans leur rythme selon 'espece
plasmodiale:

- la fiévre tierce survenant tous les deux jours est caractéristique de
Flaunadrum sivay, P ovaleet parfois £ Sloiasrum.

- la fiévre quarte est caractéristique de Flasmandiinn malarrse

L’évolution est rapidement favorable sous traitement.

I 1-2 ACCES GRAVES OU COMPLIQUES
Clsssiquement définis par 1’existence de signes neuroclogiques aigus au
cours du paludisme, les experts de 1'OMS élargissent cette définition & d’autres

manifestations de défaillance viscérale (cf teblesu N*1) (46).



DEFINITION D'UN PALUDISME A PLASMODIUM FALCIPARUM GRAVE
OU COMPLIQUE
i ( accés pernicieux pro parte )

A, PRESENCE DE FORMES ASEXUES DFE, PFALCIPARUM A L'EXAMEN
SANGUIN ET D'UNE OU PLUSIEURS DES 10 MANIFESTATIONS
MAJEURES SUIVANTES:

NEURO-PALUDISME: Come stade II ou plus

e

¢, CRISES CONVULSIVES GENERALISEES REPETEES
! {phis de 2 par 24 h; plus de 15 mn de
phase post-clinique)

. ANEMIE GRAVE (NORMOCYTAIRE, Ht < 15-20 %, Hb < 5-6 g/dl}

e

! 4, IMSUFFISANCE RENALE
{darése < 400 ml ov < 12 ml/kg/24 h; créstinine > 265 umol/l).

% OEDEME PULMONAIRE
{ou syndrome de détresse respiratoire sigud)

§. HYPOGLYCEMIE (< 2,2 mmol/l ou 0.4 g/1)

7. COLLAPSUS CIRCULATOIRE

8. HEMORRAGIE DIFFUSE (ou CIVD)

9, HEMOGLOBINURIE MASSIVE
10. ACIDOSE SSNGQUINE (pH. Art < 7,25; ou Bicar. < 15 mmol/1)
|

B. AUTRES MANIFESTATIONS CONTINGENTES, NE SUFFISANT PAS A ELLES
SEULES & DEFINIR L’ACCES GRAVE:
1. Obnibulation ou prostration moins merquée que le coma stade 11
2. Parasitémie élevée {> 5% chez un non-immun)
3. Ictére (clinique, ou bilirubine > 50 pmol/l ou > 30 mg/l1)
4. Hyperthermie (41%) cu hypothermie (=362C)

Diaprez : 0.M.S, Division of control of tropical diseases, “Severe and complicated
malaria.”, Trans, Roy. Soc. Med. Hyy., 1930, 84, Suppl. 2. 1-65.

TABLEAU 1



Le traitement sera institué d’urgence par voie veineuse.
IT 1-3 PALUDISME, VISCERAL EVOLUTIF (PVE}

Il survient le plus souvent chez I'enfant vivent en zone d’endémie apreés
des infestations pelustres massives et répetées en sbsence de prophylsxie ou
de treitement efficace.

La symptomatologie du PVE est sub-sigie ou chronique sssociant:

-une anémie dont 'intensité est précisée par ’hémogramme

-une altérstion de 1'état géneéral

-une température verisble

-une splénomégalie constante, volumineuse et sensible

-un reterd staturo-pondérale chez 'enfant.

L’évolution non traitée est varisble selon ’espece plasmodisle et le degré
de 'immunité acquise du sujet.

Sous traitement antipaludique la guérison est lente mais spectaculaire.

11 1- 4 FIEVRE BILEUSE HEMOGLOBINURIQUE

Plus un syndrome lié en paludisme & Plasmodium falciparum gque d’une
forme clinique, la fiévre bilieuse hémoglobinurique survient surtout chez les
expstriés syant séjourné plusieurs mois en zone tropicale avec des antécedents
d'accés & Plaumadinm flcipyrun et prenant irréguliérement une prophylexie

etfou des traitements & la quinine.

le role déclenchant dune prise de quinine ou dune infection
intercurrente virale ou bactérienne est incriming.

Le tablesu clinique n’a pratiquement plus été observé pendant la période
ol les amino - 4 - quinoléines ont remplacé la quinine en prophylaxie et

traitement des acces simple. On crsint de voir réapparsitre ce syndrome si la
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chloroquino-résistance de 2 Slaparun cblige & utiliser la quinine ou des
molécules proches comme la méfloguine, en cures répétées,
La mise en évidence de 'hématozosire dens le sang est ssule capsble

d’apporter une certitude disgnostique.

II- 2 LES ANTIPALUDIQUES

I 2-1 CLASSIFICATION (13)
Selon le point d'impect du produit sur 1'un des stades évolutifs chez
I’homme, on distingue:
- les schizonticides actifs sur les formes ssexués intra-
érythrocytaires,
- les gamétocytocides actifs sur les gameétocytes sanguines, les

formes sexuées et/ou les formes intra-hépatiques,

En outre on peut les distinguer selon 'origine naturelle ou de synthése

du produit.

If 2-2-1 UN ANTIPALUDIQUE NATUREL ;: LA QUININE

Découverte en 1820 par PELLETIER et CAVENTOU, la Quinine est un
alcaloide du quinguina. (Y. 19)

Médicament de référence, cette place i est renforcée par le
développement des résistances de Plasmodium felciparum sux antipaludiques
de syathése. (7)
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Sa formule générale se présente ainsi: (19)

CH=CH2
—

HON\\\\ — N

CH

Ses dérivés sont :

Quinine R: OCH3
Quinidine R: OCHS3
Cinchonine R: H

Cinchonidine R: H

1 2-2-1.1 FROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

- Mode d’action

Elle agit eu nivesun du DNA des formes endoglobulaires jeunes de toutes
les espéces de Plasmodium, (1)

Elle est inactive sur les sporozoites et les formes tissulsires. Elle est
faiblement active sur les gamétocytes de Pasmadiun vvax et de Flasmadium
Bl I T ]

De plus elle est faiblement antipyrétique.

Elle n’est ni sbortive ni tératogene,



11

Aprés administration orele 'absorption est presque totale 4 90%. Le pic
sérique est atteint en 2 4 3 heures, Sa demiwie est courte de 10 & 20 heures.
Elle est métebolisée en nivesu du foie et ses meétsbolites sont inectifs et
éliminés par voie urinaire et fécale (5%) (28). La concentration de la quinine
dens les hématies est le 1/ du teux plasmatique. Le pessege transplacentaire

est feible de méme que dans le lait,

II 2-2-1.2 INTERETS THERAPEUTIQUES

- Indication (20)
* Formes injectebles:
- 8CCES pernicieux
- résistance sux amino - 4 - quinoléines

- impossibilité d’utilisation de la voie buccsle

* Formes oreles: treitement du paludisme non compliqué,
* Formes suppositoires: leur efficacité est controversée.
* proposé dens la prophylaxie en cas de résistance sux

amino - 4 - quinoléines,

Troubles de la conduction intraventriculaire,

- Pozglogie
Une dose quotidienne de 1,5 g en deux prises fait disparaitre les formes

asexuées en 2 & 4 jours,



j—y
Lo

I1 2-2-21ES AMINO -4 - QUINOLEINES
Synthétisés en 1934 en Allemagne par 'équipe d’ANDERSAG (40). En
1940, deux dérivés chlorés en 7 sont mis sur le mearcheé:
- la chloroquine, la plus répandue.
- 'amodisquine,
Les amino - 4 - quinoléines peu utilisés, ne seront que cités:
- la cycloquine
- la piperquine

- Vamopyroquine

Formule générale: (19)

C2H5

Chloroquine R: CH-(CH2)3-N <
C2HS5
CH3

~ Amodiaquine R: —_— —— OH
C2H5

\\CHZ - N
C2H5
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I 2-2-2.1 LACHLOROQUINE

Elle est sctive sur les trophozoites sanguins de toutes les espéces
plasmodisles. Légérement actives sur les gameétocytes de Plasmadiiun malarias
et Plewmadii vrvax, inactive sur les sporozoites et les schizontes tissulaires.

Elle sgit en inhibant I'ADN polymeérase des hématozosires et protésses
acides parssitaires.

Elle n’est ni sbortive ni tératogéne.

Aprés sdministration orale, 1’sbsorption est rapide et qussi compléte
{90%) . Elle apparsit dans le sang 30 minutes aprés administration et son pic
sérique est obtenu 4 la 3éme-4éme heure.

Son éliminstion est lente par les urines (90%) et per les selles (10%). Sa
demi-vie est dose dépendante: 3 jours pour une prise de 150 mg, 5 jours pour

BOG mg.

Accés palustres simples non chloroquino-résistents
Prophylaxie des sujets & risque
Posologie et voies d’administration (14)
La dose curative généralement préconisée est de 10 mg /kg /jour pendant
2 4 B jours par voie orale et de 2,5 4 3.5 mg/kg toutes les 6 heures par voie
intramusculaire ou sous cutanée.
En prophylaxie on administre soit 1,5 mg/kg/jour, soit &

mg /kg /semaine,



Toxicité
Aux doses thérspeutiques paludologiques, peuvent apparsitre:
vomissements
troubles oculeires
prurit
fnx doses prolongées peuvent spparsitre
- rétinopathies avec beisse de 1'acuité visuelle
- kératopathies bénignes et réversibles
- accidents neurclogiques ( vertiges et manifestations
psychiques)
- pigmentations ardoisées de la pesu ou des ongles,

lentement réversibles aprés arrét du traitement,

L'intoxication saccidentelle peut é&tre mortelle per collapsus

cardiogenique ou coma et palliée par sdministration de doses proportionnelles

de diszépam,

11 2-2-2.2 LAMODIAQUINE

De moins en moins utilisée depuis 'apparition d’effets toxiques a

type

d’sgranulocytose et d'hépatite parfois graves, elle est surtout utilisée & titre

curatif (7). Elle a une capacité de concentration supérieure a la chloroquine, Sa

demi-rie est de 4 jours et son éliminstion lente sur 15 jours,

1 2-2-3 LES ANTIFOLIQUES

Ce groupe comprend: - les sulfamides
- les sulfones
Ils sgissent en bloguant la synthése de l'scide dihydrofolique

’ . oA ' , : A ALy A , NN N
I'hématozosire. { ficher dus Jo D dun Yoy )

chez



IT 2-2-3.1 LES SULFAMIDES
Farmule générale (8)

II 2-2-3.2 LES SULFONES

Formule générale (8)

15

H2N___ SO2NH-R

Ses dérivés sont:

La sulfadoxine Rs <// \\ﬁN
H3CO OCH3
N
Le sulfaléne R: //, \\>

Ses dérivés sont:

La dapsone R1 = R2 = -NH2
L'acedapsone R1 = R2 = -NH COCH3
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Ces médicaments ont une shsorption satisfaisante. Leur activité sur les
schizontes érythrocytaires de Plwmadnun &iciparin bien que lente est bonne

mais nulle sur P, vivax et P, ovale. IIs sont bien tolérés.

Ils sgissent en inhibant la dihydrofolate réductase des hématozoaires et
bloguent la synthése purigue et pyrimidique. (27)
Leur ection est lente,

On distingue deux antifoliniques importents:

11 2-24.1 LES DIGUANIDES

CH3

NH—C—NH—C—NH~CH
cr—
fiH y <

CH3

Ses dérivés sont:

Le proguanil R=H
Le chlorproguanil R = C1

Le proguenil est né en Angleterre.

Il est repidement absorbé & 70-90%.Schizonticide sanguin sgissant sur
les formes &gées du parasite. Son activité antimelerique est lente. Il inhibe la
dihydrofolate réductase (DHR)

Il est dépowrvu de toxicité, il est proposé essentiellement en
chimiopreophylaxie.
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I 2-2-4-2 1LES DIAMINOPYRIMIDINES
Farmule générale (19)

H2N

N\ N

R1 _‘</ \>——NH2

R '

R2/
Pyriméthamine Rl= _ c1
R2 = C2H2

Trimetroprime Rl= — CH2 OCH3

La pyriméthamine est résorbée lentement meis quesi complétement,
C'est un schizonticides & ection lente, sporonticide, il agit sur la dihydrofolete
réductase. Son élimination est lente par voies urinsire et fécale.

Toxique chez 1’enfant, elle entraine des troubles neurologiques.

Elle n’est utilisée qu'en prophylaxie ou en association svec d’asutres

entimalarigues.
I 2-2-5 LES ANTIBIQTIQUES

Parmi les antibiotiques actifs, on distingue:

II 2-2-5.1 LES TETRACYCLINES:

Elles sgissent sur les formes exoérytrocyteires primaires de
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B, ffzyprnin et exercent une puissante action schizonticide contre les formes
sanguines. Elles agissent sussi sur les formes résistantes sux
arainc - 4~ guinoléines,

I 2-2-6.2 LA LINCOMYCINE

Antibiotique de type aminoghlicidique. Ce sont ses dérivés qui ont une

sction sutimslarisle intéressante.

11 2-2-6 LES ROUVEAUX MEDICAMENTS

Ce sont les Aryl - Amino - Alcools dont le chef de groupe est :
- L& MEFLOQUINE
Synthétisée sux Etats Unis en WALTER REED INSTITUTE, elle se

présente sous forme d'une poudre blanche smére 1odore voisine de la Quinine

dans sa structure chimique(57) i _/b
\crs
Propriétés Pharmscologiques K

cF3

Elle agit au nivesu de la membrane des schizontes érythrocytaires des
quatre espéces plasmodiales Son métabolisme est hépatique et son élimination
bilisire 4 80 % et rénale & 10 %. La lenteur d’élimination de la méfloquine

constitue un écueil lors des traitements d'urgence.

Intéréts Thérapeutiques

Sa tolérance est satisfaisante. On a pu cependant observer aux doses
curatives:
vertiges
troubles visuels

nausées et/ou vomissernent
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bradycardies sinusales

aux doses prophylactiques ces troubles sont minoreés.

- FHALOFANTRIBE :

HOCH-(CH2)2 NKCHZ)S CH%]Z

) 4!"].’b
Cl CF3

Elle sgat sur les schizontes senguins de P. falciparum, P. vivex et P. ovale.
Aprés administration son sbsorption est rapide ainsi que son métsbolisme qu
est hepatique, Les effets secondaires sont rares et peu graves. Elle est contre
imdiguee chez la fermnme enceinte.

Sa posologie est de :
* 1,60 ¢ en 3 prises de 500 mg & € heures d’intervalle chez
Iadulte

* 8mg/kg en 3 prises a 6 heures d'intervalle chez ’enfant.

- PYRIDINE 4 CARBIROLOUWR 180409

HOCH-R

6 > 2= CF3

\\ // CF3
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- ARYTHIOQUINAZOLINES
R a AN
R=
N S
S02
2 = 4 = NH2
- LACTOWE SESQUITERPINE OUGUING HAOSU
- PHERYLPHEROL WR 194 365
HO R

-DmynroTiazIne WR 38 §39

Cl

\ H3C><€H3
Cl R-0-N N

NH2



T 2-2-7 LES ASSQCIATIONS MEDICAMENTEUSES

L'association des entipaludiques est efficace contre les formes de

Plesmodium résistantes, Elles ont deux avantsges essentiels:

- la réduction de la dose de chagque élément la composant

- la diminution de 1’'spparition de résistances
Parmi ces sssociations nous citeront les suivantes: {(42)

- guinine + résorcinol QUINIMAX®

- guinine + pamaguine

- quinine + acétarsol ARSINOMALARQUINE®

- sulfadoxine + pyriméthamine FANSIDAR &

- sulfone + pyriméthamine MALOPRIM e

- sulfernéthoxazole + triméthoprime BACTRIM @

- amodisquine + primagquine CAMOPRIM &

- pyriméthamine + sulfaléne METAKELFIN®

- sulfadoxine + pyriméthamine + méfloquine FANSIMEFe

II 2-3 LES GAME TOCYTOCIDES

IlIs sont synthetisés & partir des propriétés antimalariques du bleu de

méthyléene.



La primaguins représente ce groupe:

formule genérale: (193

C2H5
Rhodoquine R = (CH2)3-N
C2H5
H
Primaquine R = f—(CH2)3—N<<
H
CH3 C2HS
Pamaquine R = ?A(CHZ)S—N
CH3 C2H5

L'sbsorption est rapide. La primaguine est lentement meétsholisée au
nivesu du foie, éliminee par voie urinaire sous forme inactive.
Elle mhibe la synthése du DNA des gamétocytes. Sa toxicité est grande
limitant ainsi son emploi. On a observe:
- des neutropénies
- des agranulocytoses
- de:s troubles gastro-intestinaux fréquents

- des méthémoglobinémies

Des lors son indication est réduite 8 la destruction des formes

exoerythrocytaires de 2 srmwvet de £ onila



II - 3 LE FANSIMEF

Le FANSIMEF® ou Sulfadoxine Pyriméthamine Méfloquine est une
triple associastion proposée dans les ennées 1980 par les leborstoires

HOFFMAN - LA ROCHE. (34)

II 3-1 FORMULE GENERALE,

Elle regroupe celles des trois produits qui la compose:

- la méfloquine

- la sulfedoxine

HLY  CCH,

/> - ’ Ny

N 50,— NH
\ .>"NH50), e

- la pyriméthamine

C-_Hs

N
\_ 7 N—uH
| - 2
AN
H

=
NH,

-



II 3-2 PRESENTATION
Le FANSIMEF® se présente sous la forme de comprimés sécsbles,

Chaque comprimé de cette association renferme:

- 250 mg de chlorhydrate de méfloguine
- 500 mg de sulfedoxine

- 25 mg de pyriméthamine.

Le but de cette triple association est d’obtenir un produit reterdant

I'apperition de la résistance 4 la méflogquine,

II 3-3 MODE D'ACTION
Son sction consiste & détruire les formes sanguines asexuées des
perssites d'une part et d'asutre part il agit sur les agents du peludisme

résistants sux antipaludigues usuels.

IT 3-4 PHARMACOCINE TIQUE

Aprés indestion dun comprimé de FANSIMEF®, les concentrations
pleematiques meaximales sont atteintes en 16 heures pour la MEFLOQUINE
(0.38 ug/ml), celles de la SULFADOXINE (58,4 ug/ml) et de la
PYRIMETHAMINE (0,18 ug/ml) en 2 4 4 heures.

La lisison aux protéines plasmatiques est de:
- 96,6 % pour la méfloquine
- 87,6 % pour la sulfedoxine
- 92,5 % pour la pyriméthamine



Le temps de demi-€limination des trois composants du produit est long,

Exn valeur movenne on a

- 400 heures pour la méfloguine
- 200 heures pour la sulfedoxine

- 100 heures pour la pyriméthamine

La sulfedoxine et la pyriméthamine sont principalement éliminées per

ies reins slors que la méfloguine est éliminée par la bile et les féces.

I 3-5 INTERETS THERAPEUTIQUES

Les effets secondsires observés sont ceux de la méfloquine d'une part :
vertiges
nansees
vomissements
diarrhées
douleurs shdominales
anorexie
céphalées
bredycardie
éruptions cutanées
prurit
asthénie
élevation transitoire des transaminases

altération passegére du psychisme

et d’sutre part ceux de 1'associstion sulfedoxine-pyriméthamine
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troubles gastro-intestinanx

exanthéme, prurit

manifestations cutanées allergiques graves telles que le
syndrome de LYELL, trés rarement des dyscrasies sanguines

et atteinte hépato-cellulaire.

En sus des effets secondsires précités il a été remarqué:
- des troubles de la conduction apriculo ventriculaire
- des convulsions

- des modifications hématologiques & type d’anémie

II 3-5-2 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

I n'est pas recommendé d’associer le FANSIMEF a la QUININE du feit
du renforcement de 'sction de cette derniére par la méfloquine. Dans les cas
greves, ou 'edministration de la gquinine est nécessaire un temps de latence est

respecté entre la derniére dose de quinine et celle du FANSIMEF,

11-3-5-3 INDICATIONS

Le FANSIMEF est spécialement indiqué dens le traitement du peludisme
8 plesmodivm felcipsrum résistant & d’autres sntipaludiques (il n’est donné
gu'en traitement curatif),

Il sera sssocié & un treitement complémenteire aux

amino - 8 - quinoléines dens les cas de paludisme & Aaxmadniun vrex



I 3-5.4 CONTRE-INDICATIONS

Le FANSIMEF® ne sera sdministré ssuf nécessité sbsolue qu'sprés le
premier trimestre de la grossesse.

Il ne sera pas edministré su nourrisson pendent les premiéres semeines.

Il est contre indiqué en cas d’allergie aux sulfamides.

11 3-6. § POSOLOGIES

- 1l est proposé 3 comprimés en 2 doses pour les sujets immuns.,
- Population semi-immune: la dose est fonction du poids corporel.
* poids inférieur 4 60 kg: 2 comprimés en prise unique.

* poids supérieur 8 60 kg: 3 comprimés en prise unique.

Quel que soit le degré d'immunité, la posologie varie; 1/2 comprimé & 2

comprimeés en une dose unicque, ceci en fonction de 1'age et du poids:

-enfants de moinsde 4ens 54 10kg  1/2 comprimeé
-enfants de 4 &4 6 ans 11a 20kg 1 comprime
- enfents de 10 & 14 ans 318 45kg 2comprimés

L'étroitesse de la gemme entipaludique disponible, la diminution de
Vefficecité de certains d’entre eux incitent la recherche de nouvelles

molécules mais sussi du ou des vaccins qui constitue 1'espoir de demain,
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1 - 4 LA CHIMIORESISTANCE.

I -4-1 DEFINITION (30, 45, 47, 58)

Selon I'OMS, la résistence médicementeuse est la capacité qu'a un
peresite a se multiplier ou & survivre en présence de concentration d'une
substance gui, normelement, détruit les parssites de la méme espéce ou
empéche leur multiplication

La résistance peut étre:

- partielle (amenant & augmenter les doses de médicament
tolérées par I'héte). ‘

- compléte (dépsassant les doses meximum tolérées par I'hbte).

11 4-2 MISE EN EVIDENCE DE L& CHIMIO-RESISTANCE

Le Plesmodium falcipsrum est la seule espece de parssite qui est
devenue résistante sux Amino-4-quinoléines.
La mise en évidence de cette résistance consiste a apprécier la sensibilité in
vivo du parssite & un médicament donneé.
Cette sensibilité dépend de la dose sdministrée meais sussi de 1'imnmunité du
sujet,

- Les méthodes in vitro (58)

La chimiorésistance est svant tout testée in vitro par la détermination du

seuil de résistance in vitro pour des concentrations molaires de plus en plus

croissantes, Pour cela on utilise diverses méthodes, parmi lesquelles:

- la_macrométhode de RIECKMAN (61, 52) qu recherche
I'inhibition de la meturation des trophozoites par des concentrations

croissantes d'un antipaludique par rapport & un échantillon témoin.



- la_microméthode de RIECKMAN (52) qui se distingue de la
premiere par le volume moindre de suspension d’hématies parasitées par

cupule (0.05 ml contre 1 ml /cupule) et par le faible codt.

- la microméthode de TRAGER et NGUYEN DINH, Cette méthode
mesure linhibition de Vaccroissement de la parssitémie dens une culture

continue per repport sux témoins.

- la_méthode de DESJARDINS. C'est une microméthode qui
permet de mesurer l'incorporation de 'hypoxanthine tritiée permettant ainsi

’appréciation de la maturation des schizontes.

-_le_semi-microtest de DELORON et LE BRAS (39) permet de
déterminer le pourcentsge de schizontes sains pour chague dose de

medicament, ceci rapporté su témoin.

- le. dose efficace 50 % ( ED 50 ) se détermine par une relstion
graphique entre le pourcentsde de maturation des schizontes et la dose des
sntipaludiques. Des méthodes isotopiques ont pu étre couplées & cstte

methode,

- Les méthodes in vivo
Elles permettent par contre une eéveluation directe des différents

schémas thérapeutiques dans le traitement de 1’eccés palustre.

On citera :

- U'épreuve standard type OMS qui mesure le temps de défervescence
thermique et la disparition de la parasitémie du premier jour du traitement &

la chloroquine s septiédme jour.
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erne jour. Ceci & 'shri de toute réinfestation.

Ces différentes méthodes ont permis de classer la chloroguinorésistance en:
{B. 30, 48, 58)
- résistance de type R 1 : dens lagquelle il est notés une disparition des
formes eérythrocyteires ssexuées et une parssitémie sub-patente aprés
edministration d'une dose de 25 mg/kg répartie sur trois jours. Une

recrudescence survient dens les trois semaines qui suivent.

- résistance de type R 1l ! il y a une diminution sans disparition des
formes ssexuées dans le sang la premiére semaine puis remontée de la

perasitémie.

- résistance de type R 111 : le traitement n’entresine pss ou trés peu de

modifications de la perssitémie. Ceci est schématisé sur les courbes suiventes:
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II 4-3 } FACTEURS D’APPARITION DE LA CHIMIORESISTANCE

L'extension de la résistance du Plasmodium s’est faite 4 une vitesse

inquiétante et continue de se propsger; ceci du fait de plusieurs facteurs.

I 4-3-1 / 1ES MOUVEMENTS DE POPULATIONS

Dune part la venue d’individus réceptifs dens une zone d’endémie
permet d'engmenter la population d’hématozosires et la chimioprophylaxie qui
leur est donnée peut éventuellement faciliter la sélection (42). D'autre part,
Iarrivée de sujets porteurs de gamétocytes résistants permet 1'extension s'ils
sont introduits dens une zone ol les conditions locales sont fevorebles ew
vecteur. (55, 56),

Une étude entomologique et parssitaire menée & Djibouti confirme ls
participation du chemin de fer de Addis Abeba & Djibouti dans la dissémination
de £, flciparuwm (25)

IT 4- 3-2 { LA PRESSION MEDICAMENTEUSE

La pression médicamenteuse est meaximele dens les zones ol les
antipeludiques sont utilisés réguliérement en couverture antimslarique de tous

les groupes d’ége.
Cette pression médicamenteuse augmente la fréquence d’apperition de
résistances en sélectionnent chez les individus trsités les souches sensibles et

en laissent se multiplier les souches résistantes.

La valeur sélective de la pression médicementeuse dépend de:
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- la chimioprophylexie collective qui exerce une plus forte
pression sélective que le traitement curatif,

- le nombre de parasites exposés & cette pression. Ceci en rapport
aver la transmission.

- le type de médicament: il semble que la monothérapie sux amino
- 4 - guinoléines entreine une pression sélective moindre,

- ’"émergence de souches polychimiorésistantes a été cbservés
dens les zones ou les associations d’antipaludiques eveient été utilisées de

maniére intempestive & des fins prophylactiques. (58)

La propsgation des souches résistantes est fonction des zones de
trensmission du paludisme, l'indice sporozoite est élevé et le risque quotidien

d’inoculation d'une souche chloroquinorésistante 1’est parallélement.

Dens les zones ou la trensmission est trés courte, comme dans la région

du fleuve SENEGAL, le risque est moindre.(16)

194 LA SITUATION DE LA CHIMIORESIST!

LA SITUATION DE LA CHLOROQUINORESISTANCE

La chloroquine a perdu de son efficecité vis 4 vis du plssmodium
felciparum en Asie (24) et en Américque Latine (64) dés 1959,

En Amérique, les premiers ces ont été suspectés dés 1966 su PANAMA
(38). En 1960 la résistance s'étend de 14 dans toutes les régions d’Amérique

du sud ol le Plasmodium felciparum est transmis.



34

En Asie, c'est en 1962-63 que cette résistance est confirmee dans ie
Sud-Est Asiatique. En 1981 et 1954 les limites Sud et Quest de ia zone
esiatigue sont atieintes par eiie.

En Afrigue, cette chimiorésistance n'est confirmée qu'en 19

et Tanzemnie), en 19860 (Madagescar), en 1882 (Souden), en 1883 (Malawi,

Zambie et Mozambique) et en 1984 i'Afriqgue Centrasie par ie Rwands, le

Burundi et ie Zsire est notsblement touchée.

Le Cameroun, le Gebon, ie Congo, ia République Centre Africaine sont
atteints en 1985 i'extension se faisant vers ie Nord-Ouest avec les états de

8 g = g gy —y - P Land

{OCCGE (300 le Benin en 1986, le Togo et la Cote d'lvoire en 13987, 1

m

Burkina, ie hsii, ie Sénégsi en 1988, Seule ia Mauritenie n'est pss concernée
par cetie chioroguinorésistance.

Le Nigéna avu nsitre sa chimiorésistance en 1487,

Cette situation est iilustrée sur la carte suivente (26}

b JzoNe 8
== 70NE

MM :xe T | ¢ /
T_:" :-u'fnw-’n:;g § :\ o REPARTITION DES Z0NES D'E“D.’:m; PALLUSTRE EX FONCTION
Lﬁm—'ﬁ:ﬁmﬁn’ - D!:S TYPLS DE CHLOROQUINO-RESISTANTT CESERVIS ENJUIN 1900
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. LA SITUATION DE LA RESISTANCE DU PLASMODIUM VIS A VIS
DES AUTRES ANTIPALUDIQUES

L’évolution de la chimiorésistance differe selon les régions car liée & des

facteurs socio-écologiques (38) :

En Amérique, ce n'est qu'a partir de 1943 que les échecs de la
pyriméthamine, puis de la Quinine ont été signsalées an Brésil. La résistance 4 la
sulfedoxine pyriméthamine a été décrite en 1981 dans le bassin amazonien. La

sensibilité 4 la méfloquine semble sssurée en 1990,

En fisie, la résistance 4 la pyriméthamine a précédé la chloroquino
résistante dans le Sud-Est esiatique et celle & la sulfadoxine pyriméthamine
atteint une heute prévelence en Theilande et en Indochine vers 1984,
L’extension de la résistance & la Quinine a été progressive entre 1975 et 1986
amenant & la prolongation du treitement et & 1'association de cette derniére
aux tétrecyclines, Quelques cas de résistances a la méfloquine et &
I'helofantrine ont été signalés 4 partir de 1986 bien avant l'utilisation de ces

molécules sur le continent.

En Afrique, la répartition de la résistance & la sulfadoxine-
pyriméthamine observée en Afrique de I'Est, et en cas isolés 4 1'Ouest, est mal
connue et sens doute limitée, La diminution de la sensibilité vis- &- vis de la
quinine n’'s pas encore permis d’observer des résistances su traitement de 7

jours (19907,



36

I11 TRAVAIL PERSONNEL



Il -1 MALADES ET METHODES
III 1-1 Cadre de I'étude
II1 1-2 Malades
[Il 1-3 Méthodologie
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OI 1-1 CADRE DE LETUDE

Hotre étude s’est déroulée dans le Service des Maladies Infectieuses du

Centre Hospitelier et Universitaire de FANN.

Cette structure d’une capecité de 120 lits comporte 6 divisions:

-une salle de soins intensifs recevent en priorité les tétaniques.

- ROUX prenant en charge les tétaniques convelescents et les
diphteriques.

-PASTEUR les méningites, les rougeoles et les cogueluches,

- LEMIERE les maledes présentant une pathologie infectieuse non
spécifique.

- WILLEMIN les diarrhéiques

- LE NOUVEAU PAVILLON non spécisalisé mais qui regoit les melades

syent une prise en charge ou étent hospitalisés a leur frais.

Les meslades atteints de paludisme sont de préférence hospitalisés &
BASTEUR, LEMIERE et su NOUVEAU PAVILLON.

-une consultation journaliére est organisée, 10 000 malades en maoyenne

par an y sont regus.
Le personnel se compose de
- 7 médecins

- Binternes

- 25 infirmiers
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Les critéres d'inclusion pour le recrutement de nos melades sont

épidémioclogiques. cliniques et biologiques:

- 4ge supérieur & cing (D) ans

- acces palustre simple patent

- gouttes épaisses et frottis positifs incluants toutes les
formes parasitaires isolées et {ou associées.

Sont exclus de ’étude.

- les femmes enceintes ou allaitantes

- les sujets ayant des antécédents connus d’allergie aux
sulfernides et fou des antécédents neurologiques.

- afteintes hépatiques ou rénsles graves

- les accés compliqués, pernicieux et/ou associés & d'sutres

infections bactériennes, virales ou pearesitaires.

- malades gyant regu un traitement anti palustre dans les 48

heures.

Ceci nous a permis de recruter sur une période de un an, allant de

Novembre 1989 & Novembre 1990 41 patients hospitalisés ou non.

Il s’agit d’'une étude prospective dont les objectifs ont été de

- de mesurer I'efficacité de I'sssociation. Méfloquine, Sulfadoxine,
Pyriméthamine

- d¢ mesurer sa tolérance clinique et biologique,
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L'efficecité sera jugée :

Tres bonne

Bonne

Moyenne

Mauvsise

Défervescence thermique dans les 24 heures.
Signes fonctionnels ameéliorés dans les 24 heures.

Négativation parssitologique dans les 24 heures,

Défervescence thermique entre 24 et 48 heures.
Signes fonctionnels améliorés dans les 24 heures.

WNégativation parasitologique dans les 24 heures.

Defervescence thermique sn-dela de 48 heures.
Signes fonctionnels améliorés entre 24 et 48 heures,

Négativation parasitologique aprés 48 heures.

Défervescence thermique an-deléd de 48 heures.
Signes fonctionnels non-eméliorés aprés 48 heures.

négativation paresitologique aprés 72 heures.

finsi nos 41 melades ont béneéficiée:

-dun examen clinique bi quotidien pendant 7 jours avec surveillance

des signes fonctionnels, généraux et physiques.

-d’une goutte épaisse avec densité parssitaire & Jg, J1,J2, J3 et J7

- d'une mesure du teux d’hématocrite 4 Jgeta J7

- dun traitement an FANSIMEF® en prise orale unique en fonction du
poids du patient et selon la posologie suivante:

chez I'sdulte pesant plus de 60 kg - 3 comprimés
chez I'adulte pesant moins de 60 kg - 2 comprimés
chez I’'enfant la posologie est fonction du poids:
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§-10 kg 1/2 comprimé
11-20 kg 1 comprimé
21-30 kg 1 comprimé et demi

Le tout étant consigné sur une fiche médicale individuelle(cf annexe 1.)

Le traitement des données s’est fait grace & 'ordinateur IBM P/S2 et

P'analyse des données gréce su logiciel Epi Info 5.



- 2 ETUDE ANALYTIQUE

I11-2-1 POPULATION D'’ETUDE
11 2-2 RESULTATS

[11-2-2-1 Au plan clinique
I11-2-2-2 fn plan biologique
I11-2-2-3 Jugement global du traitement



111-2-1 POPULATION D'ETUDE

Nos 41 meledes ont été recrutés de NOVEMBRE 1989 4 NOVEMBRE
1990

17 meledes soit 41,5% pour 1989
24 maledes soit 58,5% pour 1990 (Tableau N*2)

TABLEAU N2
DISTRIBUTION SELON L’ANNEE DE RECRUTEMENT
Année Freq Percent Cum
89 17 41.5% 41.5%
a0 24 58.5% 100.0%
Totel 41 100.0%
Sun = 3673.00
Mean = 89.50
Standard deviation = 0.50

Nos melades proviennent tous de la région de Dakar.

La répartition selon 1’4ge montre des extrémes sallant de 07 & 60 ans,

un &ge moyen & 29 ans (Tableau N23) et un mode & 22 ans.



Age min.= 7 ans Ecart+t.= 10,73
fge mex.= 60 ans Mode = 22 ens

Moyenne = 29,0

TABLEAU N3

AGES | Féminin| Masculi  TOTAL
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TABLEAU N2 4
DISTRIBUTION SELON LE SEXE

EFFECTIFS %
Feminin 19 46.3
Masculin 22 63.7
TOTAL 41 100

La distribution selon le sexe est de 22 hommes pour 19 femmes soit un sex-

ratic de 1,15 (Teblean N*4)
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Le poids de nos patients varie de 25 kg & 78 k¢ avec un poids moyen a
£0.7 kg.
TABLEAU }*b DISTRIBUTION DES POIDS

POIDS | EFFECTIFS %
25 1 2.4
36 1 2.4
45 2 4.9
48 1 2.4
50 1 2.4
52 3 7.3
56 1 2.4
57 1 2.4
60 1 2.4
61 3 7.3
62 5 12.2
63 1 2.4
64 3 7.3
65 4 9.8
66 2 4.9
67 2 4.9
68 4 9.8
70 2 4.9
72 1 2.4
75 1 2.4
78 1 2.4

TOTAL 41 100

Poids minimum = 25 kg Poids moyen = 60,7 kg

Poids meximum = 78 k¢ Ecert-type = 10,24
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En ce gui concerne les sntécédents, aucun antécédent neurologique
etfou ellergique sux sulfernides n's été retrouvé chez 31 de nos patients soit

75,6 % {TABLEAU N6 ).10 de nos patients soit 24,40 % n’ont pas pu les

préciser dune meaniére formelle .

DISTRIBUTION DES ANTECEDENTS ALLERGIQUES /NEUROLOGIQUES

TABLEAUN? 8
ALLERGIES Oul NON NP.
ATCD
Allergiques aux 0 31 10
Sulfamides
ATCD
Allergiques 0 31 10
neurologdiques

Les autres antécédents sont résumés dans le tablean suivant.

TABLEAU N*7 DISTRIBUTION DES AUTRES ANTECEDENTS

|Acces palustre 1 2.4
Allergie & la niveguine et au quinimax 1 2.4
lAnémie, fievre épisodique 1 2.4
!Ec:zéma 1 2.4
Fievre typhoide 2 4.9
Gastro-entérite 1 2.4
*Palpitations 1 2.4
alpitations, amygdelectomie 1 2.4
Sans autres antécédents 32 78.0
TOTAL 41 100.0
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III 2-2 RESULTATS
11-2-2-1 AU PLAN CLINIQUE

L'accés psalustre simple & été la forme clinique retenue pour la

mise en route du protocole FANSIMEF®-

Différentes varisbles ont été prises en considération.

- Les signes généraux: * la température

Tous nos patients ont présenté 4 JO une hyperthermie matinale allant de
37,84 C 4 40.5* € avec une moyenne & 39,28¢ C,
TABLEAU N¢8 DISTRIBUTION DES TEMPERATURES (MATIN}

JO EFFECTIFS %
37.9 2 4.9
36.0 2 4.9
28.2 2 4.9
38.5 2 49
38.6 1 2.4
38.8 3 7.3
39.0 8 19.5
39.2 4 9.8
39.3 1 24
39.6 2 4.9
38.8 1 24
40.0 2 4.9
40.1 2 49
40.2 4 9.8
40.4 2 4.8
405 d 7.3

TOTAL 41 100

moyenne = 39,28 C Ecart-type = 0.81
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Les température vespérales de ce jour varient de 368 4 40!3 avec une

moyenne & 38271 (TABLEAU N¢) soit 85,5% de malades fébriles.

TABLEAU N*9 DISTRIBUTION DES TEMPERATURES (SOIR)

J0 | EFFECTIFS %
| 388 1 2.4
37.0 2 4.9
37.4 1 2.4
37.8 3 7.3
37.9 1 2.4
38.0 5 12,2
38.1 1 2.4
38.4 1 2.4
38.6 4 9.8
38.8 2 49
38.0 5 14.4
39.4 1 2.4
29.5 2 49
39.6 1 2.4
39.8 1 2.4
40.0 5 12.2
40.1 1 2.4
40.3 1 2.4
N.P. 2 4.9
TOTAL 41 100

T? moyenne = 38,71 C
Ecart-type = 0.95
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A J1 la distribution des températures matinales varie entre 36°3 et 40°9
avec une moyenne & 37,79% C (TABLEAU N? 10) et la tempérsture moyenne
vespérale est de 37.74° C (TABLEAU N*® 11), représentant un pourcentsge de
ces fébriles de 54,4% pour le matin et 41,4% pour le scir.

TABLEAU N<10-11 DISTRIBUTION DES TEMPERATURES J1

MATIN (10) SOIR (11)

J1 |Effectifs| % J1 |Effectifs| %
36.9 1 24 36.8 1 24
37.0 8 195 37.0 10 244
37.2 5 12.2 37.1 1 24

-~ 37.3 1 2.4 37.2 3 7.3
37.4 1 24 374 2 4.9
3756 3 7.3 37.5 7 17.1
37.8 6 14.6 37.8 1 2.4
38.0 6 14.6 a7.9 2 49
38.3 1 24 38.0 2 4.9
38.5 2 4.9 38.5 3 7.3
38.6 1 2.4 38.9 1 24
8.8 1 2.4 39.3 1 2.4
39.0 3 7.3 3886 3 7.3
40.9 1 2.4 39.6 1 2.4

N.P. 2 4.9
TOTAL | 41 100 TOTAL | 41 100
T* moyenne = 37.79¢ C T* moyenne = 37.74: C

Ecart-type = 0.80 Ecart-type = 0.84



Entre J0O et J1 nous notons une baisse significative avec un teux de
réduction entre JU et J1 de 40%.

A la 48éme heure 80,48% de nos malades sont apyrétiques

MATIN (12) SOIR (13)

J2 Effect % J2 Effect %
36.0 1 24 36.5 2 4.9
36.2 1 2.4 36.8 2 4.9
36.5 2 4.9 37.0 15 36.6
36.8 10 25.4 37.1 4 9.8
36.8 3 1.3 37.2 p 4.9
37.0 5 12.2 37.4 6 14.6
37.1 3 7.3 37.5 2 4.9
37.2 4 9.8 37.6 1 2.4
375 3 7.3 37.8 1 2.4
37.6 1 24 NP, 5 12.2
37.8 4 9.8 Total 41 100
38.0 2 4.9 T* moyenne = 37.12:C
N.P 1 2.4 Ecart-type = 0.28
Total 41 100

Cette beisse significative est progressive comme le montrent les teblesux

14, 15, 16, 17 et la courbe de I’évolution de la température (disgramme N*1).
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TABLEAUX N? 14, 15, 16 et 17 DISTRIBUTION DES TEMPERATURES

MATIN (14} SOIR(15)

J3 |Effectifs| % J3 |Effectifs| %
36.0 1 2.4 36.8 4 9.8
36.8 ] 12.2 37.0 20 48.8
37.0 18 43.9 37.1 8 19.5
37.2 14 34.1 37.2 4 9.8
3756 2 49 38.0 1 2.4
KH.P. 1 2.4 N.P. 4 98 |

TOTAL | 41 100 TOTAL | 41 100
MATIN (16) SOIR (17)

J7 |Effectifs| % J7 |Effectifs| %
36.3 1 2.4 36.3 1 2.4
36.5 3 7.3 36.5 1 2.4
36.6 1 24 36.6 1 24
35.8 8 195 36.8 5 12.2
36.9 1 2.4 37.0 16 39.0
37.0 9 22.0 37.1 i 2.4
a7.1 5 12.2 37.2 T 17.1
37.2 10 244 N.P. g 22.1
37.4 1 2.4 TOTAL | 41 100
37.6 1 2.4
37.7 1 2.4

TOTAL | 41 100




DIAGRAMME N1
EVOLUTION DE LA TEMPERATURE SOUS FANSIMEF
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La clairance thermique moyenne déterminée & partir du temps de
disparition de la température chez chaque malade@st ‘des durées globales et
moyenne des tempérstures.

CPM = 2CT
Jn

- La clairance thermique moyenne du FANSIMEF dans notre travsil est de
32,046 heures. (Disgramme N#2)
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* Le pouls
A J0, 3 de nos patients soit 7,2 % ont présenté un pouls dans les limites

de la normaele; les 37 sutres soit 90,4 % ont présenté une tachycardie.

TABLEAU N¢ 18 DISTRIBUTION DES POULS JO

Jo Effectifs %
68 1 2.4
76 1 2.4
88 1 2.4
92 1 2.4
96 3 7.3
100 2 4.9
104 4 9.8
110 1 2.4
112 1 24
113 1 2.4
116 2 4.9
120 3 7.3
124 4 9.8
128 3 7.3
132 5 12.2
136 4 9.8
142 1 2.
' 148 1 2.4
£ NP. 1 2.4
TOTAL 41 100

Pouls moyen = 116.13 b/mn
Ecart-type = 18.45
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A J1 le nombre de nos patients présentant un pouls normal passeit & 10 soit

24.3% contre 73.3% qui représentaient toujours une accélération du pouls,

TABLEAU N* 19 DISTRIBUTION DES POULS J1
J1_ |Effectifs| %
B4 1 2.4
68 1 2.4
80 2 49
88 B 14.6
g2 g 12.2
94 2 4.9
96 4 9.8
100 5 12.2
104 3 7.3
110 1 2.4
112 5 12,2
116 1 24
120 4 9.8
NP, 1 2.4
TOTAL | 41 | 100

Pouls moyen = 88.25 b/mn
Feart-type = 13.44

La moyenne des pouls déclinait de 116, 13 b/mn & JO & 85, 18 b/mn §

J7 dénotant une beisse significative entre JO et J1 et progressive entre J1 et
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J7 (TABLEAUX N®20, 21, 22 et disgramme N!3) en rapport avec la

température,
DISTRIBUTION DES POULS J2  DISTRIBUTION DES POULS J3

J2  |Effectifs| % J3 |Effectifs| %
60 1 2. 68 1 2.4
68 1 2. 72 2 4.9
72 1 2.4 76 3 7.3
76 4 9.8 80 4 9.8
84 4 9.8 84 4 9.8
86 2 4.8 88 12 29.3
88 9 22.0 89 1 2.4

Q2 10 244 92 9 22.0
a6 4 Q.8 100 1 24

100 1 2.4 112 1 2.4

120 1 2.4 N.P. 3 7.3

N.P. 3 7.3 TOTAL | 41 100

TOTAL | 41 100
Pouls moyens = 86.34 b/mn Pouls moyens = 86.34 b/mn

Ecart-type = 8.09 Ecart-type = 8.09
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TABLEAU N? 22 DISTRIBUTION DES POQULS J7

J7 |Effectifs| %
b4 1 2.4
68 1 2.4
T2 1 2.4
76 1 2.
[ 1 2.4
80 5 12.2
84 2] 14,6
88 14 34.1
g2 6 14.6
96 2 49
NP 3 7.3
TOTAL | 41 100

Pouls moyens = 85,18 b/mn
Ecart-type = 7.04

DIAGRAMME N*3 EVOLUTION DU POULS

Pouls moysn

........................................................................................................................................

Jour




Les signes fonctionnels

* les frissons
Le premier jour 33 de nos patients soit 80,48 %, présentsient des
frissons (TABLEAU N* 23) . A J2, 2 meledes seulement ont manifesté ce

symptome soit 4,9% représentant un taux de réduction de 80,42 %.

TABLEAU N° 23 FRISSONS

Jo J1 Ja J3 J7

QU1 33 13 2 1 1

NON 8 28 39 40 40

TOTAL | 41 41 41 41 41

*Les céphelées

A JO 36 des patients soit 87,8 % ont présenté des céphealées contre
12,2%. 4 J2 déjé le rapport s'inverse 4,8 % contre 95,12 % qui ne manifestent
plus le signe représentent un taux de réduction de 87,75 %. Cette tendance va
3e poursuivre jusqu’a J7 (TABLEAU N¢24),

TABLEAU N* 24 CEPHALEE

JO J1 J2 J3 J7
Qul 36 13 4 1 1
NON 5 28 37 40 40

TOTAL | 41 41 41 41 41




* Les vomissements
A Ventrée 13 de nos msalades vomissaient dune maniére modérée
n’empéchant pas la prise du treitement par voie orale. A partir de J2 sucun

d’eux n’a continué de vomir (TABLEAU N225),

$ 20V
JO J1 J2 Ja J7
ol 18 4 0 0 o
NON 28 26 41 40 40
NP, 0 1 0 1 1
TOTAL 41 41 41 41 41

*La diarrhee
19 de nos msledes scit 36,58% ont présenté une dierrhée contre
63,42%. On note une baisse significative du teux des maelades disrrhéiques a

9.7% 4 partir de J1.

TABLEAU N*26 DIARRHEE
Jo J1 J2 J3 J7
oUI 15 4 1 o 1
NON 2% 87 40 40 89
N.F. 0 0 0 1 1
TOTAL 41 41 41 41 41
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- Les signes physiques
* L’hépatomeégalie n’est présente que chez 4 malades soit 9,7 % & JO et

disparait complétement su bout de 48 heures.

TABLEAU N27
HEPATOMEGALIE
Jo J1 J2 J3 J7
oul |4 1 0 0 0
NON |37 a9 41 40 40
NP. |0 1 0 1 1
TOTAL |41 41 41 41 41

* La splénomeégalie, constatée chez 13 des patients a JO (31,7%) voit son
teux revenir & 9,7% & J1. Elle disparait a J2. '

TABLEAU N*28
SPLENOMEGALIE
J0 J1 J2 J3 J7
oul 13 4 0 0 0
NON 28 37 40 39 40
N.P. 0 0 1 2 1
TOTAL | 41 41 41 41 41




62

1 2-2-2 Al LE PLAN BIOLOGIQUE
Elles sont & 'entrée positives pour 39 des malades soit 95,2%. Les 2
eutres melades ont &té recrutées a partir de leur frottis sanguin positif.

TABLEAU N*29 GOUTTE EPAISSE

Jo J1 J2 J3 J7
Positive |39 28 11 7 4
Négative | 2 13 30 34 37
TOTAL |41 41 41 41 41

Ce pourcentsge décroit jusqu’a 9,7% a J7 soit un taux de réduction de
40,2 %.

La répartition selon l'espéce plasmodiale est résumé dens le tablesu
N*30.

TABLEAU N230
REPARTITION DES CAS SELON
LESPECE PLASMODIALE
Plasmodinm folciparum  Ass. P . malarise
36 876 5 12.2

Les densités parssitaires ont été mesurées (tsblesu N®31) et leur

évolution sous traitement FANSIMEF® reportée sur le diagramme N4 suivent.

Le ressaut qui y apparait 4 J2 pourrait correspondre & une nouvelle décharge
schizogonique.
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DENSITE PARASITAIRE

Jo J1 J2 J3 J7
Densité/P | 14644 5375 9683 184 43/mm?3
DISGRAMME N4
EVOLUTION DES DENSITES PARASITAIRES SOUS FANSIMEF
dansite/mm3
16000
{0000
.8000 -
LY
0 T T T T T T T T
JO J1 J2 J3 J7

Jour
B=H p. talolparum

La clairance parasiteire moyenne déterminée de la méme maniére que la
clairance thermique moyenne se chiffre & 53,47 heures (cf disgramme 5}, Le
Plesmodium felciperum a été retrouvé seul dans 87,6 % des ces et associé &

Blasmodium malarise dans 12,4 % des css,

Ay premier jour, ’hématocrite verie entre 25 et 48 % svec une moyenne
4 39,52 %.
An huitiéme jour de 1’étude cette distribution varie de 28 & 48 % avec

une moyenne qui reste inchangée,
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Clearance de la Parasitémie en heures
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Diagramme 5:Clearance de la Parasitémie
a Dakar



&1

TABLEAUX N*32 - 33

Moyenne = 39.52 %

Ecart-type = 5.89

HEMATOCRITE. EN % J7 HEMATOCRITE EN % JO
| o | Efectis| % J0 | Effectifs | %
28 3 7.3 25 1 2.4
29 1 2.4 26 1 2.4
30 2 4.9 27 1 2.4
a1 1 2.4 28 2 2.4
| 34 1 2.4 32 1 2.4
35 1 2.4 35 1 2.4
26 2 4.9 36 1 2.4
37 1 2.4 38 4 9.8
g8 g 7.2 40 9 22.0
40 B 14.5 41 1 2.4
42 7 17.1 42 8 19.5
44 2 49 43 2 4.9
45 2 4.9 44 1 24
46 3 7.3 48 1 2.4
48 5 12.2 46 4 a.8
NP 1 2.4 48 2 4.9
TOTAL | 41 100 NP 1 2.4
TOTAL | 41 100

Moyenne = 39.52 %
Ecart-type = 5.89
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[1-2-2-3 JUGEMENT GLOBAL

La dose edministrée est fonction du poids du malade. La prise crale
unique des comprimeés de FANSIMEF® s’sst faite selon la répartition qui figure

dens le teblesu suivant .,

TABLEAU 134 DOSE TOTALE EN NOMBRE DE COMPRIMES (Cp)

A3Cp | 2C 12| 2¢ |1cCp 12 1 Cp

!

i Noanbre de

!
i
L

| maledes 85 2 2 1 1.
- EFFICACITE

L'efficacité du produit a été jugée par les pstients puis par les médecins
sur la base des criteres précisés dans la méthodologie.

Le teblesn suivant rapporte les résultats de cette efficacité

TABLEAU M35 JUGEMENT GLOBAL SUR
L'EFFICACITE DU FANSIMEF

JUGEMENT  PATIENTS (%) MEDECINS (%)

Mauvaise 3] 0 3 7.3
IMoyenne 8 195 14 24.1
Bonne 10 24.4 6 14.5
Trés Bonne 23 56.1 18 43.9

TOTAL 41 100 41 100
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- TOLERANCE (tsblesu n*36)
De méme la tolérance du Fansimef a été jugée par les deux parties. Elle

s'avére globalement bonne dans 80.5 % par 1'une et par l'autre.

TABLEAU N°36 JUGEMENT GLOBAL SUR

TOLERANCE DU FANSIMEF

JUGEMENT PATIENTS (%) MEDECINS {%)
N.P, Q 0 a Q

pas d'incidents a3 80.5 33 80.5
Effets secon-

daires mineurs 7 17.1 7 17.1
Effets secon-

daires majeurs 1 24 1 2.4

TOTAL 41 100 41 100

8 malades ont eu des effets secondaires qui sont le plus souvent mineurs
(17,1 %),
Un melade peut présenter plusieurs effets indésirables (tablesn n*37)

TABLEAU N*37 JUGEMENT GLOBAL SUR LA TOLERANCE

ddl =6

Médecin/ | PES ESM ESJ Non | TOTAL
Patient préc.
ESJ | 0 1 0 0 1
ESM 1 | 4 1 1 7
PES 32 3] 0 1 23
TOTAL 33 5 1 2 41
X2 =234.08
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p < 0.0001
E3J = Effets secondeires mejeurs
PES = pes d’incidents ni effets secondaires

ESM = Effets secondaires mineurs.

L'intensité de ces effets a fait 'obiet de mesure dens ¥0% des cas. elle a

été modersée et sévére dans 30% des cas (TABLEAU N238).

TABLEAU N238 INTENSITE DES EFFETS SECONDAIRES
EFFECTIFS %
Modére 7 70.0
Sévere 3 30.0
TOTAL 10 100

Ces effets secondsires ont régressé spontanément dans le moitié des cas

et dsns 'aatre moitié, sous treitement symptomatique {tablesu nt39),

TABLEAU N#39 EVOLUTION DES EFFETS SECONDAIRES

- EFFECTIFS %
Régression
S.P. 5 50.0
R.T. 5 50.0
TOTAL 10 100

Le type de ces effets étant résumé dans le teblesn qui suit:



&8

TABLEAU N40 NATURE DES EFFETS INDESIRAELES

, EFFECTIEFS

! Agitation 1
Douleurs abdomineles 3
HNansée 1

 Vertiges d
Yomissements 1
Délire 1
TOTAL 10

Un patient a sttiré 'sttention en présentant une sgitation et un délire
qui a nécessité un trasitement symptomatique entrainent une évolution

favorahle.
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IV -COMMENTAIRES
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Dsns notre série, 'apyrexie est cbtenue dans les 48 heures dans
80.48 % des cas, Cependent que TOUTOU, utilisant la quinine 'obtient dans
72 % des cas (61). Le reste de nos malsdes étant sub fébriles.

Le celcul des clsirances moyenne thermique dans la plupart des écrits

refléte de meniére plus objective I’évolution de la fiévre sous traitement.

SAME EKOBO (54) au Cameroun trouve que la clairsnce moyenne
thermique (CMT) du FANSIMEF compsrée & celle de la QUININE sont
pratiguement identiques.

La CMT de notre série est de 33,048 heures contre 44,112 pour celle de
SAME EKOBO. La différence de pente qui epparsit sur le diagramme n*b est

sans signification statistique (P = 0,075).

FADEKE AA (23) sn Nigéria quant & lui xicxus“rapporte dans ses traveux

sur le FANSIMEF, une clasirance moyenne thermique de 64,8 heures.

KIAW WIN en Birmanie (36) met en évidence une clairance moyenne

thermique du FANSIMEF de 1:30 jours soit 31,2 heures.

TRINH-KA (63) par contre retrouve une CMT de 72 heures pour le
FANSIMEF.

Certaines varisbles telles que le pouls, les céphalées, les troubles
digestifs n'cnt pas 4 notre connsissance bénéficié d'une étude analytique
particuliére dans la littérature; ce qui eursit été d'un spport supplémentare

dans I'éveluation de V'efficacité du FANSIMEF.
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Clearances de Température en heures
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Diagramme G: Clearances Température
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Meous avons fait la méme constetation pour la splenomeégalie. Pour SAME
EKCBO, le nombre de porteurs de rate pesse de 11 & 7. Seulement une
régression importante de la taille des rates hypertrophiées a été remarguée &

pertir de I'évolution de Vindice RMH ( Rate Moyenne Hypertrophique ).

Biclogie

Le taux de réduction des gouttes épaisses positives entre JO et J7 sous
traitement FANSIMEF® est de 90,02 %, alors que SAME EKORO obtient un
taux de 99.6% pour le FANSIMEF et de 99,5% pour le QUINTMAX & J7.

THIMASARNK (539) en Theilande reléve des pourcentsges moins
importants 67 % pour le FANSIMEF et 60 % pour le LARIAM.

En déterminant la clairance de la perasitémie. SAME EKOBO avoisine
nos chiffres: 56,83 heures contre 53,47 heures dens notre étude et ceci sans

difference significative (P = 0.83) cf Disgramme N*7

MEEK. S. R.{41) rapporte des résultats de clairance comperatifs entre la
triple sssociation (MSP) 57,0 heures et une bi associstion QUININE +
TETRACYCLINE (87,6 heures).

TRINH-KA au Vietnam trouve des CMP de 86,4 heures pour le
FANSIMEF contre 91,2 heures pour la méfloquine.

FADEKE. A. & met en évidence une clairance de 50,4 heures avec
le FANSIMEF,
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Clearance de la Parasitémie en heures
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GQUQ {31) trouve une clairance de 112.2 heures et BOTERO (4) en

Colombie une clairance de 120 heures pour ce méme produit,

Efficacité =t tolérence

L'efficacité gicbale du FANSIMEF, laissant sous entendre teux de
guérison,est totale pour le patient et jugé & 92,7 % par les médecir;s. SAME
EKOBO reioint nos résultats avec un taux & 92 % pour le FANSIMEF et a 80 %
pour la série traitée au bichlorhydrate de QUININE.

HERNGY su Cameroun n’a obtenu sucun échec thérspeutique sussi bien

avec le FANSIMEF que le FANSIDAR (32).

DINIS (21) dans une étude a MAPUTO retrouve un teux pratiquement
identiqgue (20%) pour une triple sssociation comprenasnt Amodisguine
Sulfecloxine et Pyriméthamine contre 86% pour une bi sssociation comportant

Sulfedorine Pyriméthamine.

En Thailande, THIMARSARNK trouve un teux de 95,76% pour le
FANSIMEF et de 93% pour le LARIAM.

GUO. B. en Chine note des pourcentages voisins (96,6%) dans une série

pédiatrique sur le FANSIMEF.

MEEK & la frontiere Thailando-Kempuchéenne rapporte 98% de succes,
De méme gue NOSTEN {44) 4 la frontiére Thailando-Birmenaise ol il trouve un

taux de guérison svec la triple association MSP de 96,2%.
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BOTERO juge l'efficecité pour le MSP totele et & 75% pour le FANSIDAR,

REY J L (b0} en Céte A’Ivpire srrive & la conclusion d’une excellente
efficacité du FANSIMEF,
L'efficacité des autres molécules a été testé avec des résultsts varisbles

selon le degré de chimiorésistance du pays (1, 2,, 18, 33, 35, 37).

La tolérance du produit est trés bonne, jugée & 97; 5%.

les effets secondaires, le plus souvent mineurs ont régressé
P

spontenément et dans un cas aprés traitement symptomatique.

Ces effets secondaires estimés 4 28% par SAME EKOBO le sont & 19,4%
dens notre série. Ces effets secondaires relevés par cet suteur sont & type de
nausées, vomissements et douleurs abdominales. Le caractére précoce, modéré
de courte durée prédomine chez le sujet 4gé de moins de 10 ans. Dans le
méme travail, la QUININE affiche un pourcentege de 56% d’effets secondsires
& type de nausées, vomissements, vertiges et cinchonisme, Ces manifestations
sont précoces, tardives, relativement intenses et prolongées et affectent avec

prédilection les sujets de plus de 10 ans.

THIMASARHMK gquant & lui pour une série plus importante nous rapporte
les chiffres suivant concernant les effets secondsires: vomissements (23%),

douleurs épigastriques (22%), diarrhée (11%).

Une bradycsrdie sinusale relevée par GUO n’zs été observée ni dans nos

treveux ni dens ceux de par SALAKO (b3) et FADEKE d’autre part.
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L'efficacite du FANSIMEF a eté reconnue par les auteurs. la tolérance par
contre a &té diversement évaluée mais toujours meilleure que celle des sutres

molécules avec lesquelles le FANSIMEF a été compare.

Un avantsge précieux du FANSIMEF a été constaté par plusieurs suteurs :
sa prise unique. D’sutre pert un aventsge potentiel per rapport sux formes
injectsbles d’antipaludiques est son administration orale qui pourrait jouer un

rdle dans la prévention de la transmission parentérale du VIH.



Y CONCLUSION
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Devent la progression de la chloroquino-résistance dans le monde, de
nouvelles molécules sont spparues et ont fait U'ohiet d'essais cliniques dont le
notre,

Notre étude & été menée & opeartir de critéres d’inclusion

épidémiclogiques, clinigues et biclogiques :

- 8ge supérieur a b ans

- sbsence d’antécédents neurologiques et/ou sallergiques aux
sulfamides.

- acces pelustre simple

- gouttes épsisses et fou frottis positifs

- arrét de toute sutre thérspie antipslustre 48 hevres svant

la mise en route du protocole FANSIMEF®

£
1
P

Nous avons einsi colligé 41 cbservations de petients répondant & notre
définition de cas dans le Service des Maledies Infectieuses du CHU de DAKAR-
de Novembre 1989 & Novernbre 1990,

L’age maven de notre population d’étude est de 29 ans, le sex-ratic
de 1,15,
Cheque malade a recu en dose unique du FANSIMEF selon les posclogies
suiventes:
- chez I'adulte de plus de 60 kg - 3 comprimeés
- chez 'edulte de moins de 60 kg - 2 comprimeés
- chez 'enfant
*de 21a 30 kg - 1 comprimé et 1/2
*de 11a 20 kg - 1 comprimeé

Ceci nous a permis de tirer les conclusions suivantes.
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La température constitue un des éléments majeurs de la surveillance de
Vefficacité du FANSIMEF. L'spyrexie est obtenue pour 80,48 % de nos
patients, en 48 heuresles entres patients étant sub-fébriles. La clsirance
thermique moyenne est de 33,048 heures.

Le pouls se normalise entre JO et J1,

Les frissons connaissent un tenx de réduction de 80,42 % entre JO et J2.
Les céphelées dispersissent dés la 48éme heure sauf pour un malade.
L’hépatomégalie et la splénomégalie régressent complétement sous

traitement.

fu plan biologigue

Les gouttes épaisses positives voient leur taux de réduction se chiffrer &
90,25 % entre JDet J7.

Le cleirance moyenne de la parssitémie est de 53,47 heures.

Lavaleur moyenne de '’hématocrite est restée inchangée au cours du

treitement,

Le jugement global

L'efficacité du FANSIMEF a été jugée
-d’une part, par les médecins qui I’ont estimée bonne & 92,5 %
selon les critéres proposés par les laborstoires Roche se basant:
sur la défervescence thermique l’amélioration des signes
fonctionnels et la négativation perasitologique.
- d’sutre part par les patients qui sont tous satisfaits du

traitement..



18

latolérance est bonne. Les effets secondaires pour la plupsrt mineurs et
de régression spontanée sont retrouvés dans (17.1 %) des ces & type de
troubles digestifs et de vertiges.

Cependant un malsde (2,5 %) a présenté un effet secondsire majeur &
type d’agitation et de délire ayant fevoreblement évolué sous treitement
symptomaticue,

Nous avons pu ainsi observer la bonne efficacité et 1'acceptabilité de la
triple association Mefloquine Sulfadoxine Pyriméthamine(MSP) qui ont déja été
démontrées & travers le monde. De plus la prise orasle unique constitue un

avantage certsin dens I'chservance du traitement.

Alternstive séduisante dans le treitement de 1'accés pslustre simple,
le FANSIMEF® vient élargir la gamme des antipaludigques mais doit-&tre utilisé

& bon escient, en evitant toute pression médicamenteuse.
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ROCHE ( TRAITEMENT DU PALUDISME
Bureau Regicnal pour -

L'AFRIQUE - ouL  mow
ABIDJAN PREMIERE INTENTION Il 17
TRAITEMENT ALTERNATIF ||~ |7
DOCTEUR : | | OBSERV. No | |
HOPITAL : | ' | viLLe : | ]
Date J.o : O D O
PATIENT : NOM | | sexe |}
ve e |1 [ LI POIDS | | kg
| ANTECEDENTS | ALLERGIE AUX NEUROLOGIQUE AUTRES A
SULFAMIDES PRECISER
|ouI[NONTINC] . |ouz]nNON[INC]|
COCHER LA CASE EXACTE
PRECISER NATURE DES ANTECEDENTS

LA DATE DE DEBUT £ 4 eeeeeececscccaneooococanoasananas Cecesciccesas .ol

L'ACCES PALUSTRE est | Si l'accés a déja fait l'objet d'un traitement
SIMPLE |_| | M&dicament . dose voie
COMPLIQUE |_| | Médicament dose voie
C'est un NEURO-PALU :| Médicament dose “voie
our |Z| won |Zf |
I1 a 6té Traitd : Commencé le 1| 1120 |11
our |Z| won || Arrété le R 1T 11
Rzison de 1'abandon 1"l 1- ECuEC
: . 2~ MEDICAMENT MAL
TOLERE
) 3- NON-OBSERVANCE
. 4- AUTRES (Préciser..)

TRAITEMENT :

DOSE TOTALE en mg ) DOSE TOTALE en NBRE de COMPRIMES

-

I unités [_| 1/2 [Z] 174 ||




EX&&ENS "CLINIQUES. et. PARASITOLOGIQUE"

DATE :

TEMPERATURE :

Matin
Soir

- 1= Oraie

]| 2- Rectale

- 3-'Axillaire
POULS (batt./Min.)
FRISSONS "
CEPHALEE
VOMISSEMENT
DIARRHEE
HEPATOMEGALTE
SPLEMOMEGALIE
COMPLICATIONS :

-Neurologique
-Viscérale

LI
|1

"PARASITOLOGIE :

FROTTIS 1- positif
2- négatif

3- non-fait

GOUTTE EPAISSE

1- négative
2- positive

P. FALCIPARUM :
F. asexuées/mm3
Gamétocytes/mm3

P. MALARIAE :
F. asexuées/mm3
Gamétocytes/mm3

AUTRES (Préciser)

F. gsexuées/mm3
~ Gamétocytes/mm3 -

SN BER

i 0 ¢

(T 8




BIOLOGIE

DATE

HEMATOCRITE

Jo - J7

EFFICACITE ET TOLERANCE

Jugement global
sur l'efficacité

PATIENT

MEDECIN

Treés bonne

Bonne

Moyenne

Mauvaise

Trés bonne  Bonne Moyenne Mauvaise

|| = |1 1

1 || ] [ —
Déférvescence dans les 24 heures.
Signes 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.

‘Négativation parasitologique dans les 24 h.

Défervescence au-dela de 48 heures.
Signes fonctionrnels améliorés entre 24 et 48 H.
Négativation parasitologique aprés 48 h.

Céfervescence au-dela“de 48 heures.
Signes fonctionnels non-azméliorés aprés 48 h.
Negativation parasitologique apres 72 h.

lJugement global
sur la tolérance

PATIENT

° MEDECIN

Pas d'incidents E.S. E.S.
ni E.S.* * mineurs majeurs

‘E.S. : effet secondaire




EFFET INDESIRABLE

NATURE |
pate || [ZIC|
INTENSITE :
DISCRETE
MODEREE
SEVERE
EVOLUTION :
‘ REGRESSION
spontanee
REGRESSION

aprés traitement

—

SEQUELLES

RELATION avec
"FANSIMEF"
1- vraisemblable

- " 2- plausible

3- douteux

l—l

COMMENTAIRES DU MEDECIN :
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“ En Présence des Maitres de cette Ecole, de mes chers
condisciples, je promets et je jure détre fidéle aux lois de
I'honneur et de la probité dans 'exercice de la médecine.
Je donnerad mes soins gratuits & 'indigent et je n’exidersi jarnais
an salaire sh-dessus de mon traveil. Admis dans intérieur des
maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y pesse; ma langue tairs
les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas 8
corrompre mes moeurs ni & fevoriser le crime. |
Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai &
leurs enfants Uinstruction que j’ai recn de leurs péres”.

“Que les hommes m’sccordent leur estime si je suisfidéle 4 mes
promesses. Que je sois couvert d'opprobre et meéprisé de mes

confréres si i’y mangue”,



ANNEIE 11

il v
LE PRESIDENT DU JURY LE DGYEN

VU EY PERMIS D'IMPRIMER
LE RECTEUR DE L'UNIVERSITE CHEICEH AKNTA DIOP - DAKAR





