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Le p~udisme ou malaria est une érythrOC)7topathie parasitaire connue

depuis le. plus heute antiquité. HIPPOCRATE déjà différenciait les fiè\7l'es

intermittentes palustres des autres états fébriles: il les di'1.seit en fièvre tierce

ou en fièttTe quarte.(3)

Ce n'est qu'en 1880 que LAVERAI~ met en évidence dans le sang et les

organes des paludéens: tldes filaments grêles et très transparents qui se

mouvaient ~leC une grande agilité et dont la nature animée n :'était pas

contesteble'~. Il nomrrle son parasite Oscillaria malariae puis ~aemamoeba

al · ...,~.m arlae. \.:..a i )

Aujourd'hui encore, malgré les progrès épidémiologiques, diagnostiques ..

thérapeutiques~ le paludisme reste une des maladies les plus meurtrières de

notre siècle. Plus de 2 milliards d'individus vivent en zone 1mpaludée (43) et

plus particulièrement dans les~ tropiceux; parmi ceux-ci plus d'un million

meurent chaque annèe de paludisme. Les enfants de moins de cinq ans ~rent

le plus lourd tribu.

Pourtant l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) dès 1957 aYait

déclaré la guerre au paludisme avec pour stratégie la lutte antivectorielle et

anti-lsrvmre et pour but l'érarlication du mal .

I\~heureusement l'objectif ne put être atteint en raison, entre autres,

de l'apparition de résistances du vecteur aux organophosphorés d'une part et

d'autre part de sorl cOÛt. Par ailleurs 1 l'abus inconsidéré et irrationnel des



&.1tipeludiq1les associé à d~autres facteurs a ~.fIJ naître dans certains PB?S et

s'étendre des résistarlces de Plasmodium falciparum aux Amino - 4 

quinoléi11es et aux An1ino - 8 - quinoléines. Dès lors.. une proposition de

contrôle cIe la maladie a été rrlise en oeu'1fe.

Après }'&ie la résistance a touché le continent africain en s:timplentent

cl 'abord sur sa côte Est pour atteindre de proche en proche la côte-ÛUest dont

le SénégaL

hJ. Sénégal cette résistance aYait été constatée d'abord in vitro (5). Mais

ces dernières années des cas de résistance à la chloroquine in vivo or.lt été

recensés.(lOJ Il,22.. 62)

Dans un souci de lutter contre cette résistance qui apparaît, des schémas

thérapeutiques dont la 'pol}1Chimiothérapie curative ont été étudiés et parmi

cetlx-ci la triple association SULFADOXINE PYRII\Œ11-I.APdINE MEFLOQUIl'JE

l'-Jotre tre;·rail rapporte les résultats d'un essai clinique merlé de

Nocrerrlbre 1990 â NO\'embre 1991811 CHU de F.A1~I~.

Notre étude sera conduite selon le plan suivant:

- Rm'Ue de littérature

- Travail personnel

- Conclusions
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Les rnanlfestations cliniques du paludlsme sont diverses dans leur

expressIon et leur gra\'ité et dépendent du parasite et de son hôte,(15).

Orl distindt1e'é ...... •

II 1-1L~~SIMPLE

IL comlJrend:
4

a) 1.~~.Ç..è-s_çl.e...primQ inmion

Il apparaît chez le sujet neuf et se caractérise par:

- son incubation de 7 â 21 jours cliniquement muette

- sorl in,~ion marquée par:

,-. une forte fièvre croissante

- sa période d'état OÙ la ftèvTe devient continue atteignant S9!-40!

et e.ccolT1pagnée de:

nl\ralk!ies.' ~

céphalées

douleurs abdominales

nausêes l ,romissements

diarrhées parfuis

-l'~{Qlution sous traitement est favorable en quelque jours.

- sans traitement 11'évolution peut se faire vers l'accès intermittent

ou '~rs l'accès grave.

b) t'~c.è~--p~1reJIttermitte.nL

11 /_ correspond à un accès de reviviscence schizogonique. Chaque

accès se caractérise par la succession de trois phases.

- de frissons qui sont violents; le malade se plaignent d'une sensation de

froid intense cette phase dure environ 1 heure.



- de chaleur: les frissons cessent~ la peau est sèche et brûlante} la

tenlpérattIre atteignant 40-41!. Ce stade dure 3 à 4 heures

- de sueurs: les sueurs sont abondantes} la température s'effondre

brosquement. Ce stade dure 2 à 4 heures. Il est parfois suivi d'une sensation

d!'eunt.Lorie...

Leur répétItion régulière est variable dans leur rfthme selorJ. l'espèce

plasmodiale:

- la ftè\1l'e tierce survenant tous les deux jours est caractéristique de

- la fièvre quarte est caractéristique de PJSa:~JJ1I."ijt..!JJ:J)11&œ1'ae

L'évolution est rapidement favorable sous traitement.

Classiquement définis par l'existence de signes neurologiques aigus al

cours du paludisme~ les experts de l'OMS élargissent cette définition à d'autres

m811.ifestaticns de défaillance viscérale (cf tableau. l''J!1) (46),
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7. COlLAPSUS CIRCULATOIRE

9. HEI'-AOGLOBIr.JURIE IvlASSlVE

8. HEMORRAGlE DIFFUSE (OIJ CIVD)

2. CRISES COfJ\lULSlVES GENERALISEES REPETEES
(F,ll.1s de 2 par 24 h; plus de 15 mn de
Fthase })ost-clitlique)

4. Ir·JSUFFISA!~·jCE REleJAIE
(dIurèse < 400 Ir!l ou < 12 ml/kg/24 h.: créa.tinine > 265 JJXD.01/l).

3. PJJElvIIE (lRA'JE (NORt.JIOC'{TAIRE, Ht < 15-20 %J Hb <5-6 gldI)

6. HYPOG·LYCEIvllE « 2J 2 mrllolll ou 0,4 g/l)

5, OEDElYiE PUUvIOrJAIRE
(0\1 S'/ndrorne de détresse respiratoire eigl..të)

i,
·
1
!
J

•
r
i,
j

1

1 A PRmmlCE DE FORMES .ASEXUES DE PFALCIPARUM AL'EXAMEN
f SANQUIR ET D'URE OU PWSIEURS DES 10 M.ANIPmTAnORS
1 MAJElJRES SUIVANTES:

!
i l, NEURO-PALUDISME: COtf18. stade II ou plus

1
1

DEFlNlnON D1JN PAWDISME APUSMODIUM FALCIPARUM GRAVE t

OU COMPLIQUK ,
( accès pernicieux pro parte ) t

~

1

1

1

1

1

t
J

1
t

1

1
~

t
1

1

1

1
1
f·
j
f
1

1

1

!
1

f

10. ACIDOSE SM~GUIr~E (pH, Art <7 ,25; ou Bicar. < 15 mmol/l) J

· 1
J 1
f fiD. AlJlRES MANIl'E3'TATIONS CORTINGEB"I'ES.IŒ sum.sARTPAS .A ElIESI
f t
t SElJIES A DEFlNIR L·PD»l GRAVE: t

1 1. Obnibulation ou prostration moins marquée que le coma stade II 1

1 1
J ~1. Parasitémie élevée (> 6% chez u.n non-immun) 1

f t
1 3. Ictère (clirlique. ou bilirubine> 50 jJrrlol/l ou > 30 mg/l) 1

1 i
! 4~ H1pertherrîii,e (~41~C) ou l-1ypotl.lermie (~36!c) t

1 1
D'apl'è~ : 0.1'4.5., Diyision of control of tropical dîseases, cSevere and complicated

mal~.ria'''J 'Tr&.ns.F.o~ttSocIMedfHyg"J1990.. 84... Suppl. 2. 1-65.

TABLEAU l
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Le traitement sera institué cl 'urgence par voie veineuse.

II 1-3 PAUmlSME~&YOWIlf--œ.vEl

Il sunient le plus SOU'1'6nt chez l'enfant vivant en zone d'endémie a,.Drès

des infestations palustres massives et répetées en absence de proph:,-'iaxie ou

de traitement efficace.

La ~lIllptomatologie du PVE est sub-eigüe ou chronique associant:

-urIe anémie dont l'intensité est précisée par !'hémogrsm.me

- une altération de l~état général

- une ten1pérature variable

-une splénomégalie constante, volumineuse et sensible

-un retard staturo-pondérale chez l"enfant.

L'~rolutiorl non trsitée est variable selon l'espèce plasmodiale et le degré

de 11limmunité acquise du sujet.

Sous traitement antipaludique la guérison est lente mais spectaculaire.

111- et F1EWE BuEUSE HEMOGIDBJmJRIQUE

Plus un safildrome lié au paludisme à Plasmodium falciparom que d'une

forme chnique, la fièvre bilieuse hémoglobinurique survient surtout chez les

expatriés a)rant séjourné plusieurs mois en zone tropicale avec des antécédents

d'accès â Pl8..~l1l.Ïl.ill.lm ktli.-Upa1ttll:J et prenant irrégulièrement une proph}rlaxie

etlau des traiten1ents à la quinine.

Le rôle déclenchant cl 'une prise de quinine ou d'une infection

intercurrente virale ou bactérienne est incriminé.

Le table811 clinique n'a pratiquement plus été obserlé pendant la période

OÙ les amine - 4 - quinoléines ont remplacé la quinine en proph..vlaxie et

traitement des accès simple. On craint de voir réapparaître ce s:mdrome si la
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chloroquino-résistarJ.ce de R .IWl.-:.Jj.7a.iJ1.{111 oblige à utiliser la quinine ou des

f.noléo.lles proctJ.es comme la méfloquine. en cu.r~s répétées.

L:1 rrlise erl ~lidence de 1'hématozoaire dans le sang est seule capable

d 1apporter une certitude diagnostique.

11- 2 LES.AtrrIP6LUDIQ~

II 2-1~1FICATJON (13)

Selon le point d'irr.1pact du produit sur l'un des stades évolutifs chez

1~homme 1 on distingue:

- les schizonticides actifs sur les formes asexués intra

é1)~hroC'J'taires.

- les gan1étoc:,'tocides actifs sur les gamétoC'J'tes sanguines, les

forrnes sexuées et/ou les fOrmes intra-hépatiques.

En outl~e on peut les distinguer selon l'origine naturelle ou de synthèse

du produit.

II 2-2 LES.SCt.œOllTI.cJDE8

fi 2-2-1 tltl.~.&LUDlgUE..R~.tLAQUJRDŒ

Découverte en 1820 par PEUETIER et CAVEI~TOU} la Quinine est un

alcaloïde du quinquina. (9. 19)

~tiédic8.IIlent de référence~ cette place lui est renforcée par le

dé\~loppement des résistances de Plssmodium falcipanlm 81D: antipaludiques

de Sjr.o.thèse. (7)



1(1

Se. furmule génèrsle se présente ainsi: (19)

R

Ses dérivés sont :

Quinine R: OCH3

Quinidine R: OCH3

Cinchonine R: H

Cinchonidine R: H

n 2-2-Ll PJlQPR.Œ~ lQUES

Elle agit eu nîv-eaJJ. du DNA des formes endoglobuleires jeunes de toutes

les espèces de Plasmodium. (7)

Elle est inactive sur les sporozoites et les formes tissulaires. Elle est

faiblement active sur les gem.étoc,ytes de Pla..W10tiJl.tm ",tP:!K et de P1a..~111.:7dJllJl1

De plus elle est faiblement antipj'l'étique.

Elle n'est ni abortive ni tératogène.
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p'hA~CW""oI'V'winDt; ......a.
.--_~j_.~_._'M!!_

Après administration orale l'ebsorptiorl est presque totale à 90%. Le pic

sérique est atteir.lt en 2 à 3 heures. Sa demi--'Yie est courte de 10 à 20 heures.

Elle est métabolisée au nivreau du fuie et ses métabolites sont inactifs et

élimir!és par ''Oie urinaire et fécale (5%) (28). La concentration de la quinine

dar!S les. hématies est le 1/5 du taux plasmatique. Le passage tr811splacentaire

est faible de IfJ.ême que dans le lait.

II 2-2-1.2.~llŒRAPiJ]TIQUES

- .J.Qd~ (20)

* Formes injectables:

- accès pernicieux

- résistance aux amino - 4 - quinoléines

- impossibilité d'utilisation de la voie buccale

• Formes orales: traitement du paludisme non compliqué.

* Formes suppositoires: leur efficacité est controversée.

• proposé dans la prophyla.'Cie en cas de résistance aux

amine - 4 - quinoléines.

Troubles de la conduction intraventriculaire.

-Posoiggie

Une dose quotidienne de 1~5 g en deux prises fait disparaître les formes

asexuées en 2 â 4 jours.



12

Sjrnthétisés ell 1934 en Allemagne par l'équipe d'ANDERSAG (40). En

1940~ d6!lX dérivés c1110rés en 7 sont mis sur le marché:

- la chloroquine J la plus répandue.

.. l'emodiaqulne.

Les amine - 4 - quinoléines peu utilisés, ne seront que cités:

- la C)1Cloquine

- la piperquine

-!'am0p'poquine

Formule générele: (19)

HN-R

C2H5

Chloroquine R: CH-(CH2)3-N ~
C2H5

CH3

Amodiaquine R: -( >........OH C2H5

'-CH2-N(

'C2H5



II 2-2-2.1 Ll\~aOQUJNE

-PRQœ~_~WGJ.Qug

~_d~~.

Elle est acti''e sur les trophozoïtes sanguins de toutes les espèces

plasmodieles. Légèrement actives sur les gamétocytes de P1&~11L1t.ijl.IJ11J1la/aI:!&:!

et .AD.l8..~]JodiUDln~ inactive sur les sporozoïtes et les schizontes tissulaires.

Elle agit en inhibant l'ADl':r polymérase des hématozoaires et protéases

acides Darasitaires..
Elle n'est ni abortive ni tératogène.

Après administration orale, l'absorption est rapide et quasi complète

(90~~) . Elle apparaît dans le sang 30 minutes après administration et son pic

sérique est obtenu à la 3ème-4ème heure.

Son élimirlstion est lente par les urines (90%) et par les selles (10%). Sa

demi~1Ïe est dose dépendante: 3 jours pour une prise de 150 mg, 510'..lrs pour

600 mg.

-~.1'HEUPEJJDQ~

.lDdi.catiPDs:

Accès palustres simples non chloroquino-résistents

Prophylaxie des sujets â risque

~miesd·ndmjDj~(14)

Le. dose curat1ve généralement préconisée est de 10 mg/kg/jour pendant

3 à 5 jours par voie orale et de 2,5 à 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 5

mg/kg/semaine.
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TmPg.!é.

/rox doses thérapeutiques peludologiques, peuvent apparaître:

'lOmissements

troubles oculaires

prurit

fsaJ1X doses prolongées peuvent apparaître

- rétinopathies avec baisse de l'acuité visuelle

- kératopathies bérlignes et réversibles

- accidents neurologiques (vertiges et manifestations

psychiques)

- pigmentations ardoisées de la pe811 ou des ongles ~

lentement réversibles après arrêt du traitement.

L1fintoxication accidentelle peut être mortelle par collapsus

cardiogénique ou coma et palliée par administration de doses proportionnelles

de diazéDam.•

fi 2-2-2.2 L'AMODIAQUINE

De moins en moins utilisée depuis l'apparition d'effets toxiques è. type

d 1agranulocytose et d'hépatite parfois graves, elle est surtout utilisée à titre

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

demi.yie est de 4 jours et son éhmination lente sur 15 jours.

Ce groupe comprend: - les sulfamides

- les sulfones

Ils agissent en bloquant la synthèse de l'acide dihydrofolique chez

l'hématozoaire. (\'\c\M:>v' Cw--, ~_ () \) \-\-- /'J"5v \V1li \;1;')\2 ~)



II 2-2-3.1~ SJJtlAMIIlES

Formule ênérale lB-_.,--_._-~. )

15

H2N_ S02NH~R

/
H3CO

II ~-2-3.2 LES_SJJtH)~

rOl'JJlQJe~ (8)

Rl

Ses dérivés sont:

La sulfadoxine R::

Le sulfalène R ,:
4:' l' '";

~ -S02

-/

N _

f ~N

\
OCH3

~---N

Ses dérivés sont:

La dapsone Rl = R2 = -NH2

L~acedapsone Rl = R2 = -NH COCH3
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Ces médicaments ont une absorption satisfaisante. Leur activité sur les

schizontes éIj71:hroejrtaires de P18S1'Jll..1tiJI.U1J liill..-:J}.l.i/f./J11 bien que lente est bonne

nlais nulle sur p, ,~,;a,< et P. ovale. Ils sont bien tolérés.

Ils agissent en inhibant la dihydrofolate réductase des hématozoaires et

bloquent la s:;r.athèse purique et p'ftimidique. (27)

Leur action est lente.

On distingue deux entifolirtiques importants:

NH-~-NH-C-NH-CH <CH3

~H MH CH3

Ses dérivés sont:

Le proguanil R = H

L~ chlorproguanil R = Cl

Le proguanil est né en Angleterre.

Il est rapidement absorbé à 70-90%.Schizonticide sanguin agissant sur

les formes âgées du parasite. Son activité antimalarique est lente. Il inhibe la

dih}~rofulate réductase (DHR)

Il est dé~ de toxicité, il est proposé essentiellement erJ.

chimioproph~,..la"(ie.
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II 2-2-4-2 :t.E;lDlAMlRO~IYJILIlŒS

[~.g~(19)

H2N

'\

RI- f~~~~~~~)~H2
R2/

Pyriméthamine RI= -<'_~Cl
R2 = C2H2

R2 = H

Trimetroprime RI= _CH2

~CH3

-<~- ----.:>- OCH3

"'-OCH3

La p)'l'iméthamine est résorbée lentement mais quasi complètement,

C'e.st un sc~zonticides à action lente, sporonticide, il agit sur la dihydrofulate

réductase. Son élimination est lente par voies urinaire et fécale.

Toxique chez !'enfant l elle entraîne des troubles neurologiques.

Elle n'est utilisée qu'en prophylaxie ou en association ffirec d'autres

entimaleriques.

Parmi les antibiotiques actifs .. on distingue:

fi 2-2-5.1 ;

Elles agîssent sur les formes exoérytroC'jt81res primaires de
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~~ .j1.)il..~.iJ.'8..'1.l""l] et exercent une puissante action schi~onticide contre les formes

sanguilles, Elles agissent aussi sur les furmes résistantes su.x

81-nll1.C - 4- quinoléines.

II 2-2-6.2LA1m-CQltm:~

Antibiotique de t'/pe arninoglucidique. Ce sont ses dérivés qui ont une

action entimalariale intéressante.

II 2-2-6 LES NOUVEAUX MEDICAMENTS

Ce sont les Arfi -Ar.clil'lO - Alcools dont le chef de groupe est:

- lA MEPLOQUDŒ

SYnthétisée aux Etats Unis au WALTER REED II\fSTITIJTE 1 elle se

présente sous forme d'une poudre blanche amère Inodore voisine de la Quinine

darJ.s sa structure cllimique.(67)

Cf3

Elle agit au niveau de la IIlembrarle des schizontes érythrOC'ftaires des

quatre espèces plasmodialesSon métabolisme est hépatique et son élimination

biliaire à 90 % et rénale à 10 %. La lenteur d'élimination de la méfloquine

constitue un écueil lors des traitements d'urgence.

Intérêts Thérapeutiques

Sa tolérance est satisfaisante. On a pu cependant observer aux doses

'Y~iges

troubles visuels

rJ.aL\sées et/ou vomIssement
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br6dv---cardies sinusales
tl

aux doses prophylactiques ces troubles sont minorést

HOCH- ( CH2) 2 t{CH2) 3 CH3J 2

Cl CF3

Elle agit sur les schizontes sanguins de P. falciparom. P. VÎvex et P. ovale.

Aprèâ5 administration son absorption est rapide ainsi que SOli métabolisme qui

est t!épatique. Les effets secondaires sor.lt rares et peu graves. Elle est contre

Indiquée chez la ferrlme enceinte.

Sa posologie est de :

* 1~50 g en 3 prises de 500 mg à 6 heures d'intervalle chez

l'adulte

• 8 mg/kg en 3 prises à 6 heures d'intervalle chez l'enfalit,

- PYmJldE4 cARBIIIOLouWR 180409

HOCH~R

R=

-<'NH )
1

6 2 2= CF3



20

2

4
R

R=

802

2 = 4 = NH2

H3C

- PDEIIYLPIIEIIOLWH. 194 966

HO R

Cl

(CH3)3

- DJBYI1RDTRI4ZUŒft 38 839

Cl

NH2NH2

H3C~H3

___R-O-N' NCl
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L!lassociatiorJ. des antipaludiques est efficace contre les formes de

Plesmodiu.rrJ. résistantes. Elles ont deux avantages essentiels:

- la réduction de la dose de chaque élément la composant

- la diminution de l'apparition de résistances

Parmi ces associations nous citeront les suivantes: (42)

- quinine + résorcinol gUINTh4AX@

- quiniiie + pamaquine

- quinir.1e + acétarsol ARSINOMALARgUINE@

- sulfadoxine + pyriméthamine FANSIDARe

~ sultbne + pyTiméthe.nùne MALOPRIM€'

- S'J.lfeméthox8201e + triméthoprime BACTItIM •

- aInodiaquine + primaquine CAMOPRIMe

.' pyriméthamine +sulfalène METAKELFINe

- sulmdoxine + pyTiméthamine + méfloquine FANSIMEFe

II2-3LESG

Ils sont synthetisés à partir des propriétés antim81eriques du bleu de

métllylène.



La prlmaq11ii1e reprèserlte ce grOllpe:

far111l11e gé11érale: (19)

H3CO

HN-R

Rhodoquine

Primaquine

Pamaquine

C2H5
R = (CH2)3-N<

C2H5
H

R = C-(CH2)3-N<:
1 H
CH3 C2H5

R = r~(CH2)3-N~
CH3 C2H5

L~~c;Qrption est rapide. La primaqulne est lentement métabolisée au

11.iveau du foie J élimInée par vote urInaire sous forme inactive.

Elle IntJ.ibe la synthèse du DNA des gemétocytes. Sa tOAicité est grande

limit81it alnsi son emploi, On a observé:

- des neutropénies

- des egrenulocytoses

- des troubles gMtro-intestinaux fréquents

- des méthémoglobinémies

Dès lors son 1ndication est' réduite à la destroction des formes

exoérythroC}'1:ai1"es de P, J7RfKet de R LiVLi/d



Le FAf.JSII\~EF@ ou Sulfadoxine PyriIIléthemlne Méfloquine est ur!e

trtpie association proposée dans les années 1980 par les laboratoires

HOFFMAI'j - LA ROCHE. (34)

Elle regroupe celles des trois produits qui la compose:

- la rnéfloquine

if
,--~ .&T -N~

CI3

- la sulfu.doxine

- la pyriméthamine
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II 3-2p~AngN

Le FANSI~1EF® se présente sous la forIrle de comprimés sécables,

Chaque comprimé de cette association rerJ.ferme:

- 250 mg de chlorhydrate de méfloquine

- 500 mg de sulfadoxine

- 25 rng de pjt7iIr.léthamine.

Le but de cette triple association est d'obtenu· un prodU.it retardant

l'apparition de le. résistance à la méfloquirJ.e,

Son actiorJ. consiste à détroire les formes sanguines asexuées des

parasites d ~une part et d'autre pert il agit sur les agents du paludisme

résistants aux antipaludiques usuels.

Après ingestion d 1un comprimé de FANSlMEF@, les concentrations

plasmatiques maximales sont atteintes erl 16 heures pour ·la p..-iEFLOQUINE

(0 ..38 j!gJml)~ celles de la SULFADOXINE (68,4 JJf5/ml) et de la

P'tRII\:iETH~II'JE(O}18 jJg/ml) en 2 à 4 heures.

La liaison eu:". protéines pla8II"1atiques est de:

- 96~6 % pour la méfloquine

- 87J6 % pour la sulfadoxine

- 92,5 % pour la pyriméthamine
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Le temps de demi-élim1nation des trois composants du produit est long.

E11 "~e'~r mDjre11ne on a:

- 400 lleures pour la méfloquirle

- 200 heures pour la sulfadoxine

- 100 he'J.res pour la pyrimétham.ine

La sulfadoxine et la pyriméthemine sont principalement éliminées par

ies reins alors que la If.1éf1oquine est éliminée par la bile et les fèces.

II3-6~ DES

n 3.&-1 mIERANCE

Les effets secondaires observés sont ceux de la métloquine cl 'une part :

vertiges

n811sées

vomissements

diarrhées

douleurs abdominales

anorexie

céphalées

brerlj1Cardie

éruptions cutanées

prurit

asthénie

élevation transitoire des transaminases

altération passagère du psychisme

et d'autre pert ceux de l'assoc1ation sulfadoxine-pyriméthem1ne
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troubles gastro-intestinaux

exanthème;t prurit

manifestations cutar.lées allergiques gra\~s telles que le

sy-ndrome de LYEIL, très rarement des d:lScrasies sanguines

et atteInte hépato-eellulaire.

En sus des effets secondaires précités il a été remarqué:

- des troubles de la conduction auriculo ventricula1re

- des convulsions

- des modifications hématologiques à type d'anémie

Il n'est pas recommandé d'associer le FAI\JSIMEF à la QUININE du fait

du renforcement de l'action de cette dernière par la méfloquine. Dans les css

gra::resl oill"adminiStration de la quinine est nécessaire un temps de latence est

respecté entre la dernière dose de quinine et celle du FAN5IMEF.

11-3-5-3 DIDICATIO:NS

Le FAI\JSIP-.-iEF' est spécialement indiqué dans le tra1tement du paludisme

â plesmodiUIr1 falciparum résistant à d'autres antipaludiques (il n'est donné

qu ~er! traitement curatif).

Il sera associé à un traitement complémentaire eux

amirlO - 8 - quinoléines d81ls les cas de paludisme à Pl&-c:JJJctiJi./DJ "J'at"
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Le FAN5IMEF® ne sera administré sauf nécessité absolue qu'après le

prelnier trimestre de la grossesse.

Il ne sere. pas administré 8J.1 nourrisson pendant les premières semaines.

Il est contre irtdiqué en cas d'allergie eux sulfamides.

II 3-5. 5~1OOJES

a.) Ch~~J.:~y.lte

-Il est proposé 3 comprimés en 2 doses pour les sujets immuns,

- Population semi-immune: la dose est fonction du poids corporel.

.. poids inférieur è. 60 kg: 2 comprimés en prise unique.

* poids supérieur â 60 l'...g: 3 comprimés en prise unique.

b) C_h~~.l~.erlfaltt

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

comprimés en une dose unique~ ceci en fonction de l'âge et du poids:

- enfsnts de moins de 4 ens

- enfants de 4 à 6 ans

- enfsnts de 10 à 14 ans

6 â 10 ~g 1/2 comprimé

Il à 20 kg l comprimé

31 à 45 kg 2 comprimés

L'étroitesse de la. gamme antipaludique disponible~ la diminution de

l'efficacité de certains d'entre eux incitent la recherche de nouvelles

molécules mais aussi du ou des ''SCci.ns qui constitue l'espoir de demain.
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II_=-_4.L&. CHIMlQRESISIANŒ

II -4-1 DE:mimON (30~ 45.. 47 .. 58)

Selon l'OI-.AS, la résistarJ.ce médicamenteuse est la capacité qu 1a un

parasite à se multiplier ou à survivre en présence de concentration d'une

substance qui .. normalement~ détroit les parasites de la même espèce ou

empêche letlf multiplication

La résistance peut être:

- partielle (amenant à augmenter les doses de médicament

tolérées par 1'hôte).

- complète (dépassant les doses mex1mum tolérées par l'hôte).

II ...(-2 MISE E LACHJMIo-RESISTARŒ

Le Plasmodium falciparugl est la seule espèce de parasite qui est
- ~

dmrenue résistante aux Amino-4-quinoléines.

La mise en évidence de cette résistance consiste à apprécier la sensibilité in

vivo du Darasite à un médicament donné...

Cette sensibilité dépend de la dose administrée mais aussi de l'immunité du

sujet.

- Les méthodes in Yitro (58)

La chimiorésistance est avant 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:

- l~.-m~QIDé.thode de RIECKMAN. (51. 52) qui recherche

1j'inhibition de la maturation des trophozoites par des concentrations

croissantes d \ln antipaludique par rapport à un échantillon témoin.
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- le._microIDéthgde de RIECKMAN (52) qui se distingue de la

première par le \1QIUnle moindre de suspension d'hématies parasitées par

cupule (O~05 ml co11tre 1 ml/cupule) et par le faible cOÛt.

-l~_m!cr~rnéthgde _de TRAGER et NGJJ.ïil'LDfi\~H!Cette méthode

mesure !'inllibition de l'accroissement de la parasitémie dans une culture

contlnue par rapport eux témoins.

- la méth.Qd.e de OESJARDII"J"S. C'est une microméthode qui

permet de mesurer ll'incorporation de l'hypoxanthine tritiée permettent ainsi

l'appréciation de la maturation des schizontes.

-.J~ semi-microte~t de DELORON et lE BR~ (39) permet de

déterminer le pourcentage de sch1zontes seins pour chaque dose de

médicament J ceCI rapporté au témoin.

- la dose efficace 50 % LED SQJ. se détermine par une relation

graphique entre le pourcentage de maturation des schizontes et la dose des

antipaludiqlJes. Des méthodes isotopiques ont pu être couplées à cette

Irléthode.

- Les méthodes in Yim

Elles permettent par contre une évaluation directe des différents

schémas thérapeutiques dans le traitement de l'accès palustre.

On citera:

-l~ép.r~ardtype OMS qui mesure le temps de défervescence

thermique et la dispar1tion de la parasttém1e du premier jour du traitement ê.

la chloroQuine au septième jour.
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n l~~pr.~}~-l1roJQ_:g.gé_e. qui consiste à étendre la durée cl 'obserretion au 28

èrne )eu1". Ceci à l'abri de toute réinfestation.

Ces différentes méthodes ont perrrlis de classer la. chloroquinorésistance en:

(6, 30~ 49.. 58)

- résistance de t)rpe RI: dans laquelle il est notés une disparitiof! des

forrr.1es ér:/throcytaires asexuées et une parasitémie sub-patente après

administration d'une dose de 25 mg/kg répartie sur trois jours. Une

recrudescence survient dans les trois semaines qui SUi'rent.

- résistance de type R II : il y a une diminution sans disparition des

formes sse."<Uées dans le sang la première semaine puis remontée de la.

paresitémie.

- résistance de ~JPe R III : le traitement n'entraîne pas ou très peu de

modifications de la parssitémie. Ceci est schématisé sur les courbes sui''aIltes:



Sensitivity (S)

J----I~-.p~-+------ Patency level

RIl Resi stance

RI Resistance, 'early recrudescence

RI Resistance, de·layed recrudescence

L----l~---~~=-------------Patenèy level

l----1-----.l~-~-------='~------ Patency 1evel

L +--=:::=:==:::...--:..... Patency level

RIII Resistance: .--.----..__
,......-...-.----~. .

1

1
1

1
,--- ----II----------------Patency level

LlI-lI-lI--..L1-LI-LI...1.; --=-'"1::-- ---;:;:;- -:;;1
o 1 2 3 4 5 6 7 14 21 28

Days after start of treatment on Day 0

l ,
STANDARD TeST

7-dayobservation

EXTENDEO TEST
28- day observation
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L'extensiof1 de la résistance du Plasmodium s'est faite à une "V'itesse

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

D~une part la venue d'individus réceptifs dans une zone d'endémie

perII'let d 1augr.nenter la population d 'hématozoaires et la chimioprophylaxie qui

le'..1r est donnée peut éventuellement faciliter la sélection (42). D'8L1tre parti

l'8rl·i,rée de sujets porteurs de gar.nétOC'ftes résistants permet l'extension s'ils

sont introduits dans une :Lone où. les conditions locales sont favorables eu

~tecteur.(55, 56).

Une étude entomologique et parasitaire menée à Djibouti confirr.ne la

participatiof1 du chemin de fer de Addis Abeba à Djibouti dans la dissémination

de P, fBlL;i}1811.Lt]] (25)

II 4- 3-2 1LaJ1RESSIOR

La. pression médicamenteuse est maximale dans les zones OÙ les

antipaludiques sont utilisés régulièrement en couverture antimalarique de tous

les groupes d'âge.

Cette pression médicamenteuse 8J.1gmente la fréquence d'apparition de

résistances en sélectionnant chez les individus traités les souches sensibles et

en Imssant se multiplier les souches résistantes.

La valeur sélective de la pression médicar.nenteuse dépend de:



- la chimioprophylaxie collective qui exerce une plus forte

pressierl sélective que le traitement curatif.

- le nombre de parasites exposés à cette pression. Ceci er.l rapport

~~c la trensl1lission.

-le t)~e de médicament: il semble que la monothérapie 8l1X amine

- 4 - quinoléines entraîne une pression sélective moindre.

.. l'émergence de souches polychimiorésistantes a été observée

dans les zones ou les associations d'antipaludiques ave1ent été utilisées de

manière intempestive à des fins prophylactiques. (58)

Le. propagation des souches résistantes est fonction des zones de

tra..."f"lsmission du pelud1smeJ l'indice sporozoite est élevé et le risque quotidien

d'inoculation d'une souclle chloroqumorésistante l'est parallèlement.

Dans les zones ou la transmission est très courte, comme dans la région

du fleu1fTe SEl'JEGAL.. le risque est moindre.(16)

La chloroquine a perdu de son efftcacité vis è. vis du plasmodium

falciparum en Asie (24) et en Amérique Latine (64) dès 1969.

En Amérique., les premiers ces ont été suspectés dès 1966 au PANAI\~A

(38). En 1960 la résistance s'étend de là dans toutes les réglons d'Amérique

du sud OÙ le Plasmodium falciparum est transmis.
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En Asie" c"est en 1962-63 que cette résistance est confirmée àans le

Suà-Est Asiatique. En 1981 et 1984 les limites Suà et Ouest de la zone

asiatique sont atteintes par eile.

En Afrique, cette chimiorésistance n ·est confirmée qu"en l 978 (Ken~18.

et Tanzanie).. en 19Sû (ivIaciagescer) .. en 1982 (Souàan) .. en 1983 uvIala\VÏJ

Zambie et IvIozambique) et en 1984 i ·Atrique Centrale par ie R\\'8Ilàa... le

Burunài et le Zaïre est notablement touchée.

Le Cameroun.. le Gabon.. le Congo, ia Répubiique Centre Afriéeine sont

atteints en 1986 14extension se ÎSisant vers le l'Jorà-OUest avec les états àe

r'ûCC'3E (30): le Benin en 1986.. ie Togo et la Côte à"Ivoire en 1987 j le

BurYJ.na. le Iviali J ie Sénégal en 1988:. Seule la I\~S11ritenie n'est pas concernée

par cette chioroquinorésistance.

Le I~1géria a vu naître sa chimiorésistance en 1987.

Cette situation est illustrée sur la carte suivante (26)

R..O'AJm';10le ~~ Z0trl:S 0 -QiD!:ill r: PAlXs-:-P-l [J( TC)(cno"
ors nFtS Of: CHLOR~U~o-RE:S;~A..."~ ceSf:RVI:S lJ( ;UIM 1990
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A LA SmJATlOR DE LA RESISTANCE DU PLASMODIUM VIS AVIS .

DESAUTRES ~ALlJDIgUES

L'évolution de la chimiorésistance diffère selon les régions car liée è. des

facteurs socio-écologiques (38) :

En Amérique} ce n'est qu'à. partir de 1943 que les échecs de la

H{I'iméthaminel puis de la Quinine ont été signalées au Brésil. La résistance à la

S'..11fedoxine p}Timéthamine a été décrite en 1981 dans le bassin amazonien. La

sensibilité à la méfloquine semble assurée en 1990.

En Asie J la résistance à la pyriméthamine a précédé la chloroquino

résistante dans le Sud-Est asiatique et celle à la sulfadoYJne pyriméthamine

atteint une heute prévalence en Thailande et en Indochine vers 1984.

L'extension de la résistance à la Quinine a été progressive entre 1975 et 1986

amenant à la prolongation du traitement et à l'association de cette dernière

aux tétra.cyclines. Quelques cas de résistances à la méfloquine et à

l'halofantrine ont été signalés à partir de 1986 bien 8.V'8Ilt l'utilisation de ces

molécules SUl" le continent.

En Afrique 1 la répart1tion de la résistance à la sulfadoxine

p'ftimétham.ine observée en Afrique de l'Est 1 et en cas isolés à l'Ouest, est mal

connue et sarlS doute limitée. La diminution de la sensibilité vis- à- '1Îs de la

quinine n ~a pas encore permis d'observer des résistances 8ll traitement de 7

jours (1990).
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III TRAVAIL PERSlNNEL



III - 1 MALADES ET METHODES- -

III 1-1 Cadre de IPétude

III 1-2 Malades

III 1-3 !-.~éthodologie



I\Jotre étude s'est déroulée dans le Service des I\.lfelerlies Infectieuses du

Centre Hospitalier et Universitaire de FM-J]'J,

Cette strocture d'une capacité de 120 lits comporte 6 divisions:

- une salle de soins intensifS recevant en priorité les tétaniques.

- ROUi: prenant en charge les tétaniques convalescents et les

diphtériques.

- PASTEUR les méningites.. les rougeoles et les coqueluches,

- IEMIERE les malades présentent une pathologie infectieuse non

spécifique.

- WlUElvlIN les diarrhéiques

- lE NOUVEAU PAVIlLON non spécialisé mais qui reçoit les melerles

~~nt une prise en charge ou étant hospitalisés à leur frais.

Les malerles atteints de paludisme sont de préférence hospitalisés à

PASTEUR.. LEMIERE et eu NOUVEAU PAVIlLON.

-une consultation journalière est organisée, 10 000 malades en moyenne

par an y sont reçus.

Le personnel se compose de

- 7 médecins

- 5 internes

- 25 infirmiers
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III 1-2 M.AL8DES

Les critères dl'inclusion pour le recrutement de nos malades sont

épidémiologiqueso' cliniques et biologiques;

- âge supérieur à cinq (6) ans

- accès palustre simple patent

- gouttes épaisses et frottis positifs incluents toutes les

formes parasitaires isolées et/ou associées.

Sont exclus de l'étude.

-les femmes enceintes ou al18itentes

-les sujets~t des antécédents connus d'allergie aux

sulfamides et/au des antécédents neurologiques.

- atteintes hépatiques ou rénales graves

-les accès compliqués, pernicieux et/ou associés à d'autres

infections bactériennes, -virales ou parasitaires.

- malades~t reçu un traitement anti palustre dans les 48

heures.

Ceci nous a permis de recroter sur une période de un an} allant de

:f'Jovembre 1989 à Novembre 1990 41 patients hospitalisés ou nOfl.

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

- de mesurer 1'efficacité de 1'association. Méfloquine J Sulfadoxine.

Pj7fiméthamine

- d, mesurer sa tolérance clinique et biologique.
1

/
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L'efficacité ~yr& jugée: ..

Défer\~scence thermique dans les 24 heures.

Signes fonctionnels améliorés dans les 24 heures.

Négativation parasitologique dans les 24 heures.

Défe~rescence thermique entre 24 et 48 heures.

Signes fonctionnels améliorés dans les 24 heures.

I-.Jégativation parasitologique dans les 24 heures.

Défervescence thermique au-delà de 48 heures.

Signes fonctionnels améliorés entre 24 et 4811eures.

Négativation parasitologique après 48 heures.

Défervescence thermique au-delà de 48 heures.

Signes fonctionnels non-améliorés après 48 fleureS.

négativation parasitologique après 72 heures..

Ainsi nos 41 malade.s ont bénéficié:

- d"un examen clinique bi quotidien pendant 7 jours a\'eC surveillance

des signes fonctionnels, générau.'C et physiques.

- d'Ul1e goutte épaisse avec densité parasitaire à JOJ ·Jl 1 J21 J3 et J7

- d'u11e lnesure du tsux d'Jhématocrite à JO et à J7

- d'un traitement 811 FANSIMEF@ en prise orale unique en function du

poids du patient et selon la posologie suivante:

chez 1~adulte pesant plus de 60 kg - 3 comprimés

chez l'adulte pesant moins de 60 kg - 2 comprimés

chez l~enfant la posologie est fonction du poids:
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5-10 kg 1/2 con1primè

11-20 kg l corrlprimé

21-30 kg l comprimé et deIr1i

Le trot étant consigné sur une fiche médicale individuelle{cf annexe 1.)

Le traitement des données s~est fait grâce è. l'ordinateur IBM P/S2 et

l'analyse des données grâce 811 logiciel Epi Info 5.





Nos 41 malades ont été recrutés de NOVEMBRE 1989 à I-aOVEMBP~

1990:

17 malades soit 41.5% pour 1989

24 malades soit 58..5% pour 1990 (Tableau N!2)

TABIEAU N!2

DISTRIBUTION SELON L'AJ'.jNEE DE RECRUTEMENT

Arinée Freq Percent Cum

89

90

Total

17

24

41

41.5%

58.5%

100.0%

4i.5%

100.0%

5un

Star.tdard deviatior!

= 3673.00

= 89.50

= 0.50

Nos malades proviennent tous de la région de Dakar.

La répartition selon l'âge montre des extrêmes allant de 07 à 60 8riS)

un âge mO'/eIl à 29 ans (TaJ;Jleau ,N!3) et un mode à 22 ans.



/irl • ~.-"'6e mIr.1.= i ans

Age Irlax.= 60 eI.LS

!'AO'jerlfle = 29,0

TABLEAU l'J!3

Ecart-t.= 10_73

l'Aode =22 ans
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TABIEAU I\J! 4

DISmIBUTION SELON LE SEXE

1 EFFECTIFS 1 ~-o

Fémirlirl 19 46.3

Pv'18SCUlin 22 53.7

TOTAL 41 100

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

ratio de 11 15 (Tahlea1 N*4)



Le poids de nos patients '18rie de 25 kg à 78 kg 8.'~C un poids moyen à

60..7 kg,

TABIEAU I\J!5 DISTRIBUTION DES POIDS.,-- _. _.._.,_. -" -_.._-,---_.._.._------_.,--------_....__.,--

1 POIDS !EFFECTIFS 1 % J
1 25 1 1 1 2.4 1

1 36 --r 1 1 2.4 1

45 . 2 1 4.9

48 ! 1 2.4 1

r--;--j l 1--2~Î

61 3 1

62 , 5 1

52

56

1 57

60 1

3

1

l

1

7.3 1
t

2.4 1

2.4 1

2.4 1

7.3

12.2

------
1

1

._---j

65 4 9.8 1
,

66 2 4.9 1

67 2 4.9 1

68 1 4 9.8

70 2 4,9

72 l 2.4

1 75 1 2.4

1178 2.4

TOTAL 41 100

. ~?-._._J,__l ~~_~
64 3~3 1

Poids minimum =25 kg

Poids maximum = 78 kg

Poids moyen = 60..7 kg

Ecart-type = 10,24
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Erl ce qui concerne les antécéderJ.ts, aucun antécédent neu.rologiq1.1e

et/ou allergique 8ll.'C sulfamides n'a été retrou,'é chez 31 de nos patients soit

75J6 % {TABLEAU ~J!6 ).10 de nos patients soit 24..40 % n'ont pas pu les

préciser d'ufle manière formelle .

DiSTRIBUTION DES ANTECEDENTS AUERGIQUES/NEUROLOGIgUES.

TABIEAUN! 6

1 AUERG~ 1 OUI NOR NP.

1
ATCD

1

Allel"giqu.es aux 0 31 10

Stllf&nides

1

..

1
ATCD

1
Allergiques 0 31 10

1

! l~eurologique.s

Les autres antécédents sont résumés dans le tableau suivant.

TABlEAU N!7 DISTRIBUTION DES AUTRES ANTECEDEN.1S

~palustre l 2.4

Allergie à la nivaquine et au quinimax l 2.4

Anémie J fièvre épisodique l 2.4

Eczéma 1 2.4

Fièvre tj1Jlloide 2 4.9

Gastro-entérite 1 2.4

Palpitations l 2.4

Palpitations.. amygdalectomie 1 2.4

S811S 8JJ.tres antécédents 32 78.0

TOTAL 41 100.0
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III 2-2 BESULTA"TS

III-2-2-1 lU} PlAN CLINIQUE

L7accès palustre simple a été la forme clinique retenue pour la

mise en route du protocole FANSIMEF@,

DiffererJtes v-dTiables ont été prises eTJ. considération.

- Les signes généraux: • la températur~

Tous nos patients ont présenté à JO une h1,:erthermie matinale allant de

87,8! C à. 4(1.52 C 8'tfeC 11ne moyerJ.ne à 39 /28! C.

37.8 2 4.9

1 38.(1 2 4.9

38.2 2 4.9

38.5 2 4'~-1
38.6 l 2.4

J
38.8 3 7.3

1 39.0 8 19.5
1

11 39.2 4 9.8

1 39.3 1 l 2.4 1,
39.6 1 2 4.9 1

39.8 1 2.4

TABLEAU rJ!8 DISTRIBUTION DES TEMPERATURES (MATIN)

JO 1EFFECTIFS 1 % 1

1 1

t 40.2 4 9.8

40.4 2 4.8

40,5 3 7.3

TOTAL 41 1 100 1

moyenne =39.28 C Ecart-type =0.81
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Les terrJ.pérature '~spérales de ce jour varient de 36!8 à 4023 avec une

ffiDjrenne à 38~71 (TABlEAU l'rJ!) soit 85..5% de malades fébriles.

TABlEAU N!9 DISTRIBUTIOI\J DES TEMPERATIJRES (SOIR)

2.4

2 4.9

l 2.4

37.8 1 3 1 7.3~
--37.9-r--;--I 1

2.4 1

38.0 1 5 12.2

38.1 l 2.4

38.4 l , 2.4 1

f

38.5 4 9.8 1

38.8 2 4,9

1 89.0 6 14.4

1 39.4 1 1 2.4r-- ;;.5----;---r--4.9--1
r-----·--r------

39.6 1 1 1

39.8 l

[- 40.0 LI_5

1

--1-_-

1 40.1

40.3 l

N.P. 2

_ TO_TAL_~__4_1_--, _

T! m01--enne = 38.71! C

Ecart-type = 0.95
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AJ lIa dist~ibutior1des températures matinales "'v~ie entre 36~9 et 40!9

a:.rec llfle mO'jenne â 37 ~79 ~ C (TABlEAU N! 10) et la température rrlO'jenne

~lespérale est de 37..74! C (TABlEAU Iq! Il), représentant un pourcentage de

ces fébriles de 54..4~fJ pour le matin et 41,4% pour le soir.

TABIEAU I\j!10-11 DISTIl.IBUTIOlq DES TEMPERATURES JI

MATIN (10)

JI Effectifs %

1 36.9 1 2.4

37.0 8 19.5 1

37.2 5 12.2

37,3 l 2.4 1

1 37.4 1 2t4t

37.5 3 7.3
J

37.8 6 14.6

1

t

38.0 6 14.6

1 :38.3 1 2,4

1 38,5 2 1 4.9

1 38.6 1 1 2.4

1 38.8 1 1 1 2.4-----_.

7.3 J39.0 3-

2.4 140.9 1

roTAL 41 100

Ecart-t)7pe =0.80

SOIR (11)

1
JI 1Effectifs 1 %

36.8 1 2.4

37.0 10 24.4

37.1 l 2.4

1 37.2 3 7.3 1

37.4 2 4.9

37.5 7 1 17.1 1
1

37.8 1 2.4

37.9 1 2 1 4,9

1
j

!38.0 2 1 4.9

l 38.5 3 7.3

38.9 l 2.4

39.3 1 2.4 .-

39.5 3 7.3
1

39.6 l 2.4

N.P. 2 4.9

roTAL 41 100

T! moyenne = 37,74! C

Ecart-t)1Je = 0.84
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Entre JO et JI fiOUS notons une baisse significati'Ve avrec un taux de

réduction entre JO et JI de 40%.

Ala 48ème heure 80,48% de nos malades sont apyrétiques

I&l~IlU t-j!12 et 13 DISTRIBUTION DES TEMPERATURES.

SOIR (13)

37.8 4 9.8

37.1 1 3 7.3

36.8 10 25.4j----r-------3------!
1 36.9 i---3----+-1__7_.3 _

37.0 1 5 1 12.2

37.2 1 4 9.8
1 ~-r---l
, 37.5 _l-I__3__--+-_7_.3__

i

1 37.6 1 2.4

1
J2 Etfect % 1

1

1

36.6 2 4.9 1

1 36.8 2 4.9

37.0 15 36.6

37.1 4 9.8 1

37.2 2 1 4.9

37.4 6 1 14.6

37.5 2 4.9 t

1 37.6 1 2.4

37.8 1 2.4 1

NP. 5 12.2 1

Total 41 100

%

4.9236.5

t 1
t J2 EffP--et 1l'---r------=--j-----f

1 36.0 1 2.4---------+----;-----)

1 36.2 1 1 2.4

Tt moyenne =37.12!C

Ecart-type = 0.28

Cette baisse signiftcati1Sfe est progressive comme le montrent les tableaux

14, 15, lB, 17 et la courbe de l'évolution de la température (diagramme N!l).
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9.8

48.8

19.6

4

8

20

J3 Effectifs

36.8

37.0

f
37.2 4 9.8 1

38.0 1 2.4 1

N.P. 4

1

9.8 1
1--

100---1TOTAL 41

~37.1

r-;-
1Effectifs %

1

1

1.
36.0 1 2.4

36,8 5 12,2
f -

1 37.0 1 18 48.9----r-I 37.2 14 34.1

37.6 f') 4.9~

f

1 l'J.P. ~.4r---'-1--- .-

LTOTAL 41 100

TABLEAUX r~! 141 15, 16 et 17 DISTRIBUTIOl\l DES TElJIPERATIJRES

r·IIATIN (14)

I\I1ATIN (16) SOIR (17)

J7 Effectifs % 1,
36.3 l 2.4 1

t

36.5 1 2.4 1

36.6 l -2.4

36.8 6 12.2

37.0 16 39.0

1-- 37.1--
---------;.4--1

l

r

_._,

37.2 7 17.1 f

22.1JN.P, 9

TOTAL 41 100
1,

1 J7 Effectifs % 1

36.3 l 2,4 1

1 86.5 3 1 7.3 1

36.6 l 2.4

36.8 8 19.5

1 36.9 1 l 1 2.4-_._-- ---r37.0 r 9 22.0 11----- _.

1 37.1 5 12.2

i 37.2 1 10 24.4

1 37.4 1 1 2.4

[__~7.6_1 !__~J 2.4-]

1 37.7 1 1 2.4 1

41 100



.'
DIAGRMvi!'lIE I~! l

E\lOLUTION DE LA ·fEMPERA11JRE SOUS FANSIMEF

J7J3J2J1

/

/~ :/
36.9 _/----"'------"'-----'-_---L_---L_-.L._~

JO

"

T
E
M·
p

~ 38.9
A
T
U
R
E 37.9

JOUR

- Matin [TITI Soir

Le. clair81ice thermique moyenne déterminé~..~.,pa.rtir du temps de
disparition de la température chez chaque malad~~t)desdurées globales et
moyenne des températures. '

La clairance thermique ll"loyenne dl1 FANSIMEF dar.ls notre travail est de

33..048 heures. (DiegrarrJ.me
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Clearances de Température en heures

40

30

20

10

DAKAR

JO J1 J2 J3 J7

Jours

Diagramme!: Clearances Température
à Dakar



* Le pouls

AJO.. 3 de nos patients soit 7,2 % ont présenté un pouls dans les limites

de la norrrls1e; les 37 8lltres soit 90,4 % ont présenté une tachycardie.

TABLEAU N! 18 DISTRIBUTION DES POULS JO

JO Effectifs %

1 68 1 1 2.4 1

76 1 1 2.4

88 1 2.4

1 92 1 1 2.4r 96 3
t-;;--1

100 2 4.9

104 4 9.8

110 1 2.4

112 1 2.4

r- I
--

113 1 2.4

116 2 4.9

120 8 1 7.3

r
-

124 4 9.8

1 128 3 7.3

132 5 12.2

136 4 9.8

142 l 1 2.4

148 1 2.4
...,. N.P. l 2.4

1 TûTAL t 41 }oo_1
POlIs moyen =116.13 b/mn

Ecart-type = 18.45
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A Jlle nombre de nos patients présentant un pouls normal passait à 10 soit

24..3% contre 73.3% qui représentaient toujours une accélération du pouls.
~

TABlEAU Nt 19 DISTRIBUTION DES POULS JI

JI 1Effectifs Ok,

64 1 l 2.4

1 68 1 2.4

80 2 4.9

88 6 1 14.6 1.__..-

I~92 5

94 -1 2 4,9 1

96 4 9.8

100 Ls 1
12.2 11

104 3 7.3

110 1 2.4

112 5 12.2

116 1 _2.L..l
120 4 9.8

NP. 1 l 2.4

TOTAL 41 100

PO\11s moyen =98.25 b/mn

Ecart-type = 13.44

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

J7 dénotant une baisse significative entre JO et JI et progressi~ entre JI et
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J7 (TABLEAUX I\J~20, 21, 22 et diagramme l'J!3) en rapport avec la

température.

DlSTR.JBUnON DES POUlS J2 DISTRIBlTllON DES POUlS Ja

J3 Effectifs % 1

1 68 l 2.4

172 2 4,9

76 , 3 7.3

80 4 9.8

84 ~9.8·-

88 1 12 1 29.3

89 l 2.4 1

92 9 22.0

100 l 2.4

112 1 2.4 1

N.P. a 7.3

TOTAL 41 J 100 1

,
1 1L6D 1 2.4

1 68 1 l 1 2.4

72 1 1 1 2.4

76 f ___~___J__~~_I-_......_..._..

88 9 22.0

QI) 10 24.4"-1 c.a

96 1 4 9.8

100 l 2.4

120 l 2.4

N.P. 3 7.3 1
--~-- ~----l ]L1'OI~ 41 _l.Q!L_

l-J2 1Effectifs 1 % -1

Pouls moyens =86.34 b/mn

Ecart-t'JPe =8.09

Pouls moyens =86.34 b/mn

Ecart-type =8.09



58

TAlilEAUN! 2.2 DISTRIBUTION DES POULS_JI

~IEffectifs 1 %

1 64 1 1 1 2.4

f 68 l' 1 2.4 1

1 72 1 2.4

76 1 1 2.4 1r------- i--

2.4J77 l

1 80 5 12~2

84 6 14.6

88 14 34.1

92 6 j 14.6 1

96 2 4.9

I~.P. 3 7,3

TOTAL 1 41 L_~J
Pouls moyerls =85,18 b/rnrl

Ecart-type == 7.04

DIAGRAMME N!3 EVOLUTION DU POULS
Poula moyen

JO J1 J2 J3

Jour
J7
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* les frissons

Le prenlier jour 33 de nos patients soit 80,48 %} présentaient des

frissons (TABLEAU I~! 23) . A J2, 2 malades seulement ont manifesté ce

S'fIIlptôme soit 4..9~t- représentant un taux de réduction de 80..42 ~~.

TABIEAU I~! 23 FRISSONS

~Ul
JO JI J2 J3 J7 1

33 13 2 l 1

I~ON
--

8 28 39 40 40

1TOTAL 41 41 1 41 41 41

*Les cêphalées

A JO 36 des patients soit 87,8 % ont présenté des céphalées contre

12,2%. AJ2 déjà le rapport s'inverse 418 % contre 95/12 % qui rle manifestent

plus le signe représentent un taux de réduction de 87 175 %. Cette tendance va

se poursuivre jusqu'à J7 (TABLEAU t-l t 24).

TABlEAU Nt 24 CEPHAlEE

----1:
1

J3]- J7-lL JO JI J2

OUI 36 1 13 4 1 l

NON 5 1 28 37 40 40

TOTAL 41 1 41 41 41 41
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* Les '70missements

A l'entrée 13 de nos malades vomissaient d'une manière modérée

n'empêchant pas la prise du traitement par -voie orale. A partir de J2 8llcurl

d'eu..'C n'a continué de vomir (TABIEAU N!26).

TABlEAU N! 26 VOMISSEMENTS

1 JO JI J2 Je J7 1

--:::-~ 4 0 0 o 1

1 36 41 40 40 l
N.P. 1 0 l 0 1 l 1

L. TI!!~~ __L_~_~~_~_~L.~ ___~_J

*la. diarrhee

15 de nos malades soit 36,58% ont présenté une diarrhée contre

63 1 42%. On note une baisse significative du teux des malades dierrt!éiques à

9..7% à partir de JI.

TABLEAU N!26 DIARRHEE

r JO JI J2 J3 J7 1

1 OUI 15 4 1 0 1

1 NON 26 37 40 40 39 1

j;p, 0 0 0 1 1

1 TOTAL 1 41 1 41 41 41 41
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- Les signes ph}1Siques

.. L"hépatomégalie n'est présente que chez 4 malades soit 9,7 % à .JO et

disparaît complètement 8ll bout de 48 heures.

TABLEAU l''J!27

:HEPATOMEG.ALJE

C J

JO IJI J2 ,-T3 J7

19U~I_~_~_~ 0 0-----1---------·,
1 1 . \40 1NON 37 39 41 40

t
N.P, 0 l 0 1 l 1

lTO~AL 41 41 41 J41 41 -~--j0__'

* La splénomégalie.. constatée chez 13 des patients à JO (31 ..7~b) voit son

taux rever1ir à 9..7% à J 1. Elle disparaît à J2.

TABLEAU r~!28

SPlENOMEGALIE

1 - ,- ~T;----~J2
1 J3 J7 1

ro~ 4 0 0 0 1

1 NON 1 28 f 37 40 39 40 1
1

1 1

0-

1 1r~,p. 0 0 l 2

r-;TAL
_.___e----

1 ~-;-l41 41 41 41
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HI 2-2-2lUI.Œ~BIOU>GIQ..UE

Les t'tes. ~--_.._gtQ._--~

Elles sont à l'entrée positives pour 39 des Irlalades soit 95,2%. Les 2

wtres Ir.lalades ont été recrotées à partir de leur frottis sanguin positif.

TABLEAU l'J!29 GOUTTE EPAISSE

1
1·..10

I~~tive 139_J~ .. III 7 W
Négative 2 13 30 34 37

TOTAL 41 41 41 41 41

f

L

Ce pourcentage décroît jusqu'à 9,7% à J7 soit un taux de réd.11ction de

90 12 %.

La répartition selon l'espèce plasmodiale est résumé dans le teble8l1

TABIEAU t.J!30

REPARTITION DES aB SElON

L~~ODIAIE

36 87.6 5 12.2

Les densités parasitaires ont été mesurées (tableau N!31) et leur

évolution sous traitement FANSIMEF@ reportée sur le diagramme N!4 suivent.

Le ressaut qui Yapparaît à J2 pourrait correspondre à une Dcnvelle décharge

schizogonique.
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TABLEAU l'J!3 :L

PEI~SITE __PARASITaIRE

DIAGRAMME N!4

EVOLUTION DES DENSITES PARASITAIRES SOUS FANSIMEF

ditnalf'll/mrn3

15000

10000

.~ooo

'-

o.JL--....----.,----r---,---r-----r--~---r-

JO J1 J2 J3

Jour

_ P. falolparum

J7

La clairence parasitaire moyenne déterminée de la même manière que la

clairence thermique moyenne se chiffre è. 53,47 heures (cf diagramme 5). Le

Plasmodium tàlciperum a été retrouvé seul dans 87,6 % des cas et associé à

Plasmodium malariae dans 12 14 % des cas.

hl prelnier jour 1 1'hématocrite varie entre 25 et 48 % avec une moyenne

At, huitième jour de l'étude cette distribution varie de 28 è. 48 % avec

urIe rnayenne qui reste inchangée.
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Clearance de la Parasitémie en heures
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Diagramme 5:Clearance de la Parasitémie
à Dakar



TABLEAU}{ N!32 - 33

2.4

9.8

9.8

2.4

2.4

4.9

l

4

4

248

35

46

4.9

41

29

1--
1 3 7.3f 46

1 48 5 12.2

l N.P, l 1 2.4

lTOTAL 1

1 J7 1 EffectifS 1 % 1 1 JO 1 Effectifu 1 % 1

28 1 U 7.3 1 r-;-5 1 1 12.4 1

1 1 2.4 1~ 1 1 2.~-1
80 2 1 4.9 1 27 1 2.4 1

~- :~--I-~-·-I-~-- 1_;;__ : JI_'~~
r-;5-r 1 1 2.4 35 -- 1 -

36 1 2

1 37 1 1 2.4 1 38
f i t:----~---i-~l

1 38 1 3 7.3 1 40 9 22.0
r---'~~-~I---6 14.6 l-~~--;-I--;~-l

1 42 1 7 i 17.1 1 42 8 19.5

I--!L_I_1-J-4'~-i 1 43 J 2 4'~1
1 45 1 2 1 4.9 1 1 44 l l _ 2.4_

1 45 1 l

TOTAL 41 100

IvIoyenne = 39.52 0/0

Ecart-type = 5.89

Moyenne = 39.52 %

Ecart-type = 6.89



La dose administrée est fonction du poids du malade. La prise orale

unique des comprirnés de FMaJSIMEF@ s'est faite selon la répartitiorJ. qui fi~J.re

dans le teble811 suivant J

TABLEAU I~!34 DOSE TOTAlE EN Ij~OMBRE DE COItviPRIMES-lCpl

1/2
i
•l Cp 1--,
i

___ 2 __-!_.__J_.__.!-.....__ .._.I2

f------~ _3fE---r-_2_ Cp 1/21 . 2 C

1 t.JOfril1re cIe 1

l__l~~~?.~._.I ... .~§._. l __

L'efficacité du produit s. été jugée par les pe.tients puis par les médecins

sur la base des critères précisés dans la méthodologie.

Le tableau suivent rapporte les résultats de cette efficacité

TABLEAU l'J!35 JUGEMENT GLOBAL SUR

L~CM:ITE DU FANSIMEF

i

JUGElv1EI~JT PATIENTS (%) MEDECINS ~ll
i

IvIauv~se 0 0 3 7.3 1

I\AOj~nrle 8 19.5 14 34.11

Bonne 10 24.4 6 14.51
J

Très Bonne 23 56.1 18 43,9

roTAL 41 100 41 100



- TOLERANCE (tableau rl~36)

De même la tolérance du Fansimef a été jugée par les deux parties. Elle

s'a,tère globalemer.Lt bonne dans 80 ..5 % par l'une et par !'autre.

TABlEAU l'J!36 JUQEMENT Q.LOBAL_SJlR

LA TOIERAr-JCE DU FANSlMEF

1 .JUGEMENT
1
i N.P.
i
j pas cl ~il1,cide11ts
1

1 Effets secon-

1claires mineurs
1

1 Effets secon
J

1daires majeurs
1

L_. TOTAL

PATIENTS

o

33

7

l

41

(q.{.) MEDECINS

o 0

8(1.5 33

17.1 7

2,4 l

100 41

t

001
o 1

1
80,5 f

1

17.11

1

2.4 1
1

100 1

8 malades ont eu des effets secondaires qui sont le plus sou'Vent mineurs

Url Irtelade peu.t présenter plu.sieurs effets indésirables (tableau n!37)

TABlEAU N!37 JUGEMENT GlOBAL SUR LA TOlERA1\JCE

TOTALNonESJESM

1 ESj 1 0 l 1 0 1 0 1 1 '

1Médecinj PES
1

1 Pa.tient i prée. t

X2 = 34.08

ddl = 6
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p < 0.0001

ESj =Effets secorldeires majeurs

PES = pas d'incidents ni effets secondaires

ESlvI =Effets secondaires mineurs.

L'intellsité de ces effets a fait l'objet de mesure dans 70~Jo des cas .. elle a

été modérée et sé\~re dens 30% des cas (TABLEAU Ie.J!38).

Sévère 3

10

1

1 Modéré
r-

TOTAL

f 1
1 EFFECTIFS j

1 7 1

1

70.0

30.0

100

Ces effets secondaires ont régressé spontanément dans le. moitié des cas

et darJ.s l'autre moitié] sous traitement symptorrtatique (tableau n!89).

TABLEAU t~!39 EVOWTIO~J' DES EFFETS SECONDAIRES

r--·--·-·-I-;;~cTIFS 1 %-l
,- .--- ----- --~i---·---_·--------·----·----,

1

Ré~ression 1
- 1

f SeP.. ! 5 50.0
1 1

1 RoT. 1 5 50.0

t_T01."AL J 10 100

I.e t)-pe de ces eftèts étant résumé dans le table8JJ. quoi suit:
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1 Nausée 1 l 1

~~rtig~~ · ~·_I ·__·~__JI
t ~Jonlisserr!ents 1 l

~;~- 1 Il
1 TOTAL 1 10 1

1_ _ 1 EFFECTIFS

!.~it8.t!?!"~________ 1 l

1Douleurs abdominales 1 3

Un patient a attiré j'attention en présentant une agitation et un délire

q11i a. nécessité un traitement symptomatique entraînant une évolution

favorable,
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IV-CO ~



Dans notre série~ l'aRll'exie est obtellue dans les 48 heures dans

80 J·48 % des cas. Cependant que TOUTOU, utilisant la quinir.le 1'obtient darJ.s

73 % des cas (61). Le reste de nos malades étant sub fébriles.

Le calcul des clairances moyenne thermique dens la plupart des écrits

reflète de lT.1enière plus objective l'évolution de la fièvre sous traitement.

SM~E EKOBO (64) au Cameroun trouve que la clairence mOjrenne

tllermiq1J.e (Cl\AT) du FANSIMEF comparée à celle de la 9UII'dII~E sorJ.t

pratiquenlent identiques.

La Cl\.1'T de notre série est de 33..048 heures contre 44~112 pour celle de

SM~E EKOBO. La différence de pente qui apparaît sur le diagramme n!6 est

sens signification statistique (P =0,076).

FADEKE A.A (23) eu Nigéria quant à lui D.OUS rapporte dans ses trSY'8UX

sur le FANSII\~EF_, une clairance moyenne thermique de 64..8 heures.

!'{IAW WIN en Birmanie (36) met en évidence une clairance moy~nne

thern1ique du FANSIMEF de 1;30 jours soit 31 12 heures.

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

FArJSI~~~EF.

Certaines variables telles que le pouls, les céphalées, les troubles

digestifs n'ent pas à notre connaissance bénéficié d'une étude analytiqtte

particulière dans la littérature; ce qui aurait été d'un apport supplémentalre

dallS l~évaluationde l'efficacité du FM-JSIMEF.
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I\jous a'llOnS fait la mêrr!e constatation poux la splénomégalie. POllr SAIvIE

EKOBO, le nombre de porteurs de rate pesse de 11 à 7, Seulement Ilne

régression inlportaIlte de la taille des rates 11)rpertrophiées a été remarquée à

partir de l'évolu.tiofl de l"indice Rlt-AH ( Ra.te Mo:,er!ne Hypertrophique ),

Le t8J1X de réduction des gouttes épaisses positives entre JO et J7 sous

traiteIIlent FAI'~SIMEF@ est de 90,02 %} alors que SMiE EKOBO obtient un

taux de 99,.6% pour le FANSIMEF et de 99,5% pour le QUII\lIIVIAX à J7.

TI-iII\.iASARI\JK (59) en Th811ende relève des pourcentages moins

importants 67 % pour le FAI~SIMEFet 60 % pour le LARIAM.

En déterminant la clairence de la parasitémie .. SANIE EKOBO avoisine

nos chiffres: 56..83 heures contre 53~47 heures dans notre étude et ceCI sans

différence sigr!ificative (P = 0 ..83) cf Diagramme N!7

PviEEr~. S. R.(41) rapporte des résultats de clairance comparatifs entre la

triple association (l\-iSP) 57 ..6 heures et une bi association QUININE +

TETRAClrCLI~jE (87~6 heures).

mII\JH-YJi aJJ. Vietnam trouve des CMP de 86,4 heures pour le

FANSII\-iEF contre 91,2 heures pour la méfloquine.

FADEKE. A. A. met en évidence une clairance de 50,4 heures avec

le FAI~SII\AEF.
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GUO (31) tl'OtJ.\~ une cle:iraI1Ce de 112.2 heures et BOTERO (4) en

COI0111bie Ulle clairarJ.ce de 120 heures pOllr ce mêlne produ.it.

L7efficacité giobale du FAI~SIMEFJ laissant sous entendre taux de

guérison/est totale pour le patient et jugé il 92,7 % par les médecirls. SM·JIE

EROBO reJoirlt rlOS résultats avec un t8llX à 92 % pour le FAIe.J'SIIvIEF et .~,-80 ~t.

pour la série traitée au bichlorh:~Ttirate de QUII~~IE.

HENG''! 8ll Camerour.L n'a obtenu allClln échec tllérapeutique aussi bier!

S\l8C le FAf\JSI1~EFque le FANSIDAR (32).

DI~JIS (21) dans une étude à I\.iAPUTO retrou:v~ un taux pratiquement

ider1tique (gO~b) pour une triple association comprenant Amodiaquine

Sulfado}:ine et p:,ll'irnéttlaInine contre 86% pour une bi association cOIr.lportant

SJ.lrado>:ine P-lriméthamine..,'

Er! Thaïlande, THIMARSARNK trouve un taux de 95,76% pOllr le

FM-JSIMEF et de 93q{) pour le LARIAIYI.

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

pédiatrique sur le FANSIIVIEF.

IvIEEK à la frontière Th811ando-1<:ampuchéenne rapporte 98% de succès.

De même que ?~OSTEN (44) à la frontière· Thai1ando-Birmenaise OÙ il trou'Te url

tau.>: de guérison avec la triple association MSP de 96,2%.
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Bt)TERO j11ge l'efficacité pour le IvISP totale et à 75~'b pOU.l~ le FAI\JSIDAR.

RE'{ J L (50) en Côte d'Ivoire arrive à la conclusio11 d'ufle excellerlte

efficacité du FAI\ISIP-IIEF.

L'efficacité des 8lltres molécules a été testé avec des résultats variables

selon le degré de chimiorésistance du Pa'fS (l, 2" l8) 33, 35 1 37).

La tolérance du produit est très bonne, jugée à 97; 5%.

Les effets secondaires, le plus souvent mineurs ont régressé

spof!tenérrlerlt et dans un cas après traitenlent S'ftllptomatique.

Ces effets secondaires estimés à 28% par SAlYIE EKOBO le sont à 19..4%

dans notre série. Ces effets secondaires relevés par cet auteur sont à type de

nausées} vomissemerlts et douleurs abdomir.1ales. Le caractère précoce, modéré

de courte durée prédomine chez le sujet âgé de moins de 10 ans. Dans le

même tra'\"8il .. la QUININE affiche un pourcentage de 56% d'effets secondaires

à type de, nausées~ 'romissements, vertiges et cinchonisme. Ces manifestations

sont précoces .. tardi,"eS, relativement intenses et prolongées et affectent m~

prédilection les sujets de plus de 10 ans.

THI!~.ASARIq:r~ quant à lui pour une série plus importante nous rapporte

les chiffres sui'V'aIlt concernant les effets secondaires: vomissements (23%),

douleurs épigastriques (22~b).. diarrhée (Il%).

Urie bradycardie sinusale relevée par GUO n~a été observée ni dans nos

tr~~x ni dans ceux de par SAUŒO (53) et FADEKE cl 'autre part.



L'efficacité du FAl'JSII\,iEF a été reconnue par les auteurs.' la tolérance par

C:Of1tre a été di\~rsementé\raluée mais toujours meilleure que celle des autres

lnolécules e:v~c lesquelles le FAI\ISIMEF a été comparé.

Un a\~tege précieux du FAI'JSIl\-iEF a été constaté par plusieurs auteurs:

sa prise unique. D'autre part un avantage potentiel par rapport aux formes

injectables d~antipaludiques est son administration orale qui pourrait jouer un

rôle dans la prévention de la transmission parentérale du VIH.
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y. CONCWSION
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D~rs.l1t la progression de la chloroquino-résistance dans le monde., de

11ou'''elles molécules sont apparoes et ont feit l'objet d tessais clil1iques dont le

i1.otre.

I\Jotre ét'J.de a été rr1enée à partir de critères d'irJ.clusiorl

épidén1iologiques"clil1iques et biologiques

- âge supérieur à 5 ans

- absence d'antécédents neurologiques et/ou allergiques ell}:

sulfamides.

- accès palustre simple

- gouttes épaisses et/ou frottis positifs

- arrêt de toute autre thérapie entipelustre 48 heures a\"8Ilt

la mise en route du protocole FANSIIVIEF@

r
-}

I\jous avons ainsi colligé 41 obser\'ations de patients répondant à notre

définition de cas dans le Service des Maladies Infectieuses du CHU de DAKAR

de Nm~mbre 1989 à Navembre 1990.

L'âge mo:ren de notre population d'étude est de 29 ans l le sex-ratio

de 1.. 15.

Chaque malade a reçu en dose unique du FANSIMEF selon les posologies

suivantes:

- chez l'adulte de plus de 60 kg - 3 comprimés

- c:b.ez l'adulte de moins de 60 kg - 2 comprimés

- chez l'enfant

* de 21 à 30 kg - 1 comprimé et 1/2

• de Il à 20 kg - l comprimé

Ceci nous a permis de tirer les cor1clusions suivantes.

~.f11~_çlin1.q.~e.
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u,. température constitue url des élérrlents majeurs de la surveillarlce de

l'efficacité du FAI\JSllvIEF. LCappexie est obtenue pour 80,48 ~~ de flOS

patients .. en 48 he'..1resles entres patients étant sub-fébrl1es. La. clairance

tr.1ermique mO)renne est de 33,048 heures.

Le pO!lls se normalise entre JO et JI.

Les frissons connaissent un taux de réduction de 80,42 % entre JO et J2.

Les céphalées disparaissent dès la 48ème heure seufpour un malade.

L1J.épatomégalie et la splénonlégalie régressent complètement sous

traiteIIlent.

Les gouttes épaisses positi,res voient leur taux de réduction se chiffrer à

90,25 % entre JO et J7.

Le. clairance mO';enne de la. peresitémie est de 53,47 heures.

La veJeur moy~r1ne de l'hématocrite est restée inchangée eu cours du

tteitement.

L~efficacité du FANSII'viEF a été jugée

-d'une pert, par les médecins qui l'ont estimée bonne à 92,5 %

selon les critères proposés par les laboratoires Roche se basant:

sur la défervescence therm1que,1'amélioration des signes

fonctionnels et la négati"vation par~itologique.

- d~611tre part par les patients qui sont tous sa.tisfaits du

traitenlent ..
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Le.__tQléran.ce.. est bonne, Les effets secol1daires pour la plupart mineurs et

de régression spontanée sont retrouvés dans (17.. 1 %) des ces à. type de

troubles digestifs et de 'Tf3rtiges.

Cependant url malade (2,5 %) a présenté un effet secondaire majeux à

~;pe d'agitation et de délire 8!J8I1t favorablement évolué sous traiterrlerlt

symptomatique.

I~ous avons pu ainsi observer la bonne efficacité et l'acceptebilité de la

triple association Mefloquine Sulfadoxine Pyrimétham1ne(MSP) qui ont déjà été

démontrées à trasrers le monde. De plus la prise orale unique constitue un

a\1SIltege certain dans l'observance du traitement.

Alternati-v-e séduisante dans le traitement de l'accès palustre sîmple 1

le FANSIMEF@ ~lient élargir la gamme des antipaludiques mais doit-être utihsé

à bon escient .. en ~1itant toute pression médicamenteuse.
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TRAITEMENT DU PALUDISME
OUI NON

PREMIERE INTENTION f=1 1=1

TRAITEMENT ALTERNATIF 1=1 .~. 1=1

DOCTEUR OBSERVe No 1-------
VILLE

Date J.o : III l=cr III
PATIENT NOM 1 ----------1' SEXE

NE LE III III III POIDS _____1 Kg

(ANTECEDENTS 1 ALLERGIE AUX
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NEUROLOGIQUE AUTRES A
PRECIS"ER

IOUIINONIINCI IOUIINONIINCI

COCHER LA CASE EXACTE
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L'ACCES PALUSTRE est Si l'accès a déjà fait l'objet d'un traitement

SIMPLE 1=1 . Médicament

COMPLIQOE 1=1 ,- M~dicament

dose
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"III
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EXAMENS "CLlr~IQUES.et. PARASITOLOGIQUE"
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VOMISSEMENT
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-!--1eurologique
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-PARASITOLOGIE:

FROTTIS 1- positif
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GOUTTE EPAISSE
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t
f
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F. asexuées/mm3
Gamétocytes/rnm3

AUTRES (Préciser) :
F. asexuées/mm3
.Gamétocytes/mm3 "

" ..- .. ,~ ............-----..-.-.--_ ..._.

1..lL1
1_1·
1_1
1_1
'1_1
1·_1
I·~I

I~I

t 1 , , , , ,
.1 1 1, ,

t 1 1 ,., "

, , , , 1

l , l ',1 J 1

, 1 , , ,

t..lL1
1_1
1_1
1_1
1_1
1_1
1_1

1_1

w...."'t'
l , " J

• 1 , , , 'f ,

'J" ,

,'J"'I
L t' J l

I-U-I
1_1
1_1
1_1

1:1
# I~I

1_1

1_1

L-.1-' , f! f

« t r , 1

\, 1 " , 1

, 1 , , J

,""'1
l , 1 , «

1..lL1
1_1
1_1
1_1
1_1
1_1
1_1

ut', "'\
, f , , ,

",'" 1

l , , , \

• "", f

., 1 , 1 1

I--LLI
1_1

I~I

I_~I

1_1
1_1
1_1

1:1

1,. 'tlt,

, , , , ,

'1 J "II
, 1 , 1 J

l , 1 , 1 Il
t t, LJ



DATE

HEMATOCRITE

BIOLOGIE

Jo

EFFICACITE ET TOLERANCE

J7

r .'.....

'

.Jugement global
sur l'efficacité

PATIENT

MEDECIN

Très bonn'e

Bonne

Moyenne

Ma.uvaise

/

/

/

/

Très bonne Bonne Moyenne M·au.vaise

r=1 1=1 1=1 1=1
1=1 1=1 1=1 1=1

D~fervescence dans les 24 heures.
Signes fonctionnels am~li9r~s dans le~ 24 h.
Négativation parasitologique dans les 24 h.

Défervescence entre 24 et 48 heures.
Signe~ fonctionnels am~lior~s dans les 24 h.
'N~gativation parasitologique dans les 24 h.

Défervescence au-delà de 48 heures.
Sign~s fon~tionrtels am~l~o~~s entre 24 et 48 H. "
Négativation parasitologique après 48 h.

D~fervescence au~dèl~~de 48 heures.
Signes fonctionneis non-arn~lior~s après 48 h.
N~gativation para~itoLogique après 72 h.

IJugement g!obal 1
,sur la tolerance

PATIENT

" MEDECIN

Pas d'incidents
ni E.S.*

E.S.
'. mineur·s

E.S.
m'ajeurs

-E.S. : effet secondaire

- .-..-'



EFFET INDESIRABLE

l NATURE 1 1

DATE III III 1=C1 III III III

INTENSITE :
r

•.; ~

1=1 ·I~·I .\.. orSCRETE
i

l MODEREE 1=1 1=1
. SEVERE ··I~I .. 1=1 .

EVOLUTION

REGRESSION
1=1spontanée 1=1

REGRESSION
I~I

....
traitement 1=1apres

SEQUELLES 1'=1 1=1
RELATION avec
"FAN8IMEF t'

1- vraisemblable
2- plausible

1=1 1=13- douteux

COMMENTAIRES DU MEDECIN :
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SERMENT D'HJPPOCRATE
~...._•.- - - ----

.:. Eil Pl'éserlce des I\lIaîtres de cette Ecole.. de n1es chers

cCtrldisci}:lles l je pro~nets et je jure cl 'être fidèle aux lc,ts de

l'horineur et de la probité dans l'exel·cice de la médecine.

Je dOi1nerai nles soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai jarrl8Îs

Lln salait'e au-dessus de lnon travail. Admis dans l'intérieur des

maisons} lnes yeux ne verront pas ce qui S'}, passe; xna langue taire.

les secrets qui file seront confiés} et mon état ne servira pas à.

corrornpre mes rl10eurs ni è favoriser le crin1e.

Respectueux et reconnaissant envel~s mes Maîtres.. je rendt·ai à

leu.lws enfants l'instruction que j'ai reçu de leurs pères".

··Que les hOlnines m'accordent leur estime si je Stlisfidèle â IrleS

J=trom.esses. QL1.e je sois couvert cl 'oppl·obre et méprisé de rl1es

C:c'11frères si j '}1' n1Snq11e".



VU

LE PRESIDElIT DU JURY

ARBEIE II

VU

LE DOYEII

VU ET PERMIS D"IMPRIIIER.

LE RECTEUR DE LIFUBIVERSITE CHEICI:H ABTA DIOP - DAI:AR




