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ACCES PALUSTRES SIMPLES
EN ZONE DE HAUT NIVEAU DE RESISTANCE
A LA CHLOROQUINE

3. Emploi de traitements de deuxiéme intention,
par voie orale.

Par C. HENGY, F. EBERLE, P. GAZIN, D. KOUKA-BEMBA,
H. GELAS & R. JAMBOU (%) (*%}

Risume

Celte élude évalue Uefficacité des thérapeutiques de deuziéme intention dans le traite-
ment de Vaccés palustre simple, ¢ P. {alciparum, en zone de haut niveau de résistance.

Aucun dchec thérapeutique n'a été observé avec les associations sulfadozine-pyri-
méthamine (Fansidar*) et méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine (Fansimef*). La
quinine entraine elle 8 Y, d'échec.

Les auteurs discutent la place de ces thérapeutiques dans le traitement.

Mols-clés: Parupisme, Plasmodium falciparum, MirLoquing, SULFADOXINE-PYRI-
METHAMINE, CAMEROUN.

SuMMARY
Uncomplicated malaria’s attacks in an arca
with high resistance to chloroquine,
3. Use of treatments of second choice by oral tract.

This study appreciated the efficiency of uncomplicated malaria second line trealment
(P. falciparum) in an area with high level of chemoresistance.

No therapeutic failure was found with sulfadomine-pyrimethamine (Fansidar*),
and mefloquine-sulfadozine-pyrimethamine (Fansimef*), in contrast with a rate of
8 S, with quinine. -

The authors discuss the place of these therapeutic, in the treatment of malaria.

Key-words: Mavaria, Plasmodium falciparum, MerFLoQuiNE, SULFADOXINE-PYRI-
METHAMINE, CAMEROON.

Au cours d’une étude menée du 9 janvier au 24 février 1989 au dispensaire
de Nkoleton & Yaoundé, 161 consultants se sont présentés & la consultation
aprés échec d’un traitement de premiére intention en auio-médication par les
amino-4-quinoléines pour un accés palustre & Plasniodium falciparum.

{*) OCEAC.
(**) Munuserit n® 931 bis. Séance du 14 février 1989.



62 . BULLETEN DE LA SOCIETFE DE PATHOLOGIE EXOTIQUE

es patients ont été inclus dans Pétude d’eflicacité de thérapeutique de
Ces patient t 6L lus d I

deuxitme intention. Les molécules testées ont été la quinine, la sulfadoxine-
pyriméthamine, la méiloquine-sulfadoxine-pyriméthamine.

L. PATIENTS BT METHODES

A) Patients.

L’étude a été menée parallélement & I'étude d’efficacité des thérapeutiques
de premidre intention. .
Les critéres de sélection ont 6té : -

— l'acceptation du protocole par le patient ou sa famille (enfant);

—la notion a linterrogatvire d’un traitement antérieur par un amino-
4-quinoléine i dose thérapeutique ;

-— une parasitémic supérieure ou égale & 1000 trophozoites par microlitre
de sang ;

— des_signes cliniques ’accés palustre, 'absence de signe majeur de. gravlte
ou de vomissements répétés.

161 sujets ont été inclus dans I'étude.

B) Méthodes. ‘ ]

161 sujets ont été traités par un traitement oral de deuxiéme ligne :
- — 61 traitements par quininc orale & raison de 8 mg/kg/8 h d¢ qumme
base pendant 3 jours ;
— 50 traitements par sulladoxine-pyriméthamine & raison de 1 comprimé
par 20 kg de poids en une prise sans dépasser 3 comprimés ;
— 50 traitements par méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine a la méme
posologie. K o
“A JO les patients ont regu leur traitement complet. Pour les sujets mis sous
quinine orale, le traitement s’est déroulé & domicile sous la responsabilité du
patient ou de sa famille.. Il s’agit d’un essal ouvert en. situation naturelle.
¢ Comme pour P'évaluation des traitements de premiére intention, les patients,
convoqués & J7, ont été avertis qu’en cas de fait nouveau ou d’aggr avahon,
ils devaient consulter avant cette date. A JO et & J7 un examen clinique et parasi-
tologique a été effectué chez tous les patients. La parasitémie a été déterminée
par deux lecteurs différents sur frottis mince (lecture sur 100 champs de 200 héma-
ties) et sur goutte épaisse pour les parasitémies faibles (lecture sur 2 000 leuco-
eytes). ‘
Lefficacité thérapeutique a été jugée sur la disparition des signes cliniques
et parasitologiques & J7.

II. REsurrars

L’dge moyen des sujets inclus dans le protocole quinine est de 7,2 ans;
42 d’entre cux (69 %) ont moins de 5 ans.
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Celui des sujets inelus dans le protocole sulfadoxine-pyriméthamine est de
10,5 ans, 28 d’entre cux (56 9,) ont moins de 5 ans.

Celut des sujets inclus dans le protocole méfloquine-sulfadoxine-pyrnmétha-
mine est de 6,2 ans. 30 d’entre eux (60 9%,) ont moins de 5 ans (différences non
significatives).

A JO les parasitémies moyennes géoméiriques exprimées en parasites par
mierolitre de sang sont de 17 782 pour le groupe quinine, 11 480 pour le groupe
sulfadoxine-pyriméthamine et 20 230 pour le groupe méfloquine-sulfadoxine-
pyriméthamine (diflérences NS).

38 patients (62 9,) mis sous quinine, 37 (74 9,) mis sous sulladoxine-pyri-
méthamine, 35 (70 %) nmus sous méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine sont
revus & J7 (différences NS).

Pour la sulfadoxine-pyriméthamine et la méfloquine-sulfadoxine-pyrimétha-
mine, il n’a pas. é1é observé un seul échec clinique ou parmit()logique a.J7.

Parint les 38 patients mis sous quinine orale ¢t revus & J7, 3 (8 A, ) présentent
une résistance clinique et parasitologique. La moyenne géométrique de leurs
densités parasitaires est & 560 parasites par microlitre de sang. Les deux premiers
sont traités avec suceds par la méfloquine-sulfadoxine-pyriméthamine. Le
troisiéme avec une parasitémie & 10 000 parasites par microlitre de sang esi
traité par quinine orale trois jours de plus avee succés. L’interrogatoire permet
de conclure & une mauvaise observance de son premuer traitement.

I11. Discussion

' : LY )

L’absence de prise en compte des parasitémies au-deld de J7 eptraine une
sous-évaluation du nombre d’échecs théra apeutiques par ignoranee des réchyles
tardives. Elle se justific par la néeessité d’exclure les réinfestations. .

La population étudiée dans ce type d’essai n’est sans doute pas représenta-
tive de la population impaludée de Yaoundé mais refléte les diflicultés rencon-
trées par les thérapeutes dans le traitement de Vaceds palustre. De plus la répé-
tition de ce type d’enquéte permet de suivre I'évolution de la rcsxst(m(*c de
Plasmodium falciparum aux anti-malariques.

En 1988, la situation était la suivante pour les médicaments de deuxidme
intention (8) : ’

~— 1solement de deux souches sur 12 testées présentant une baisse de sensi-
bilité & la quinine ; ’

— une excellente sensibilité & la méfloquine avec une CI50 moyenne a
4,8 nmol/l.

Au moment de I'étude la situation est (8) :

— 11 % de souches piésentent une baisse de sensibilité a la quinine ;

— une sensibilité moindre & la mélloquine (G150 moyenne & 14,3 nnrol/l)
et mise en évidence d’une souche résistante in vttro ;

— la sulfadoxine-pyriméthamine et la métlequine-sulfadoxine-pyriméthamine
gardent toute leur activité, La présence d'un sulfamide dans ces composés
oblige un respect de certaines contre-indications, en particulier chez le nourrisson,
la femme eneeinte et en cas dantévédents d’allergie aux sulfamides.
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La sulfadoxine-pyriméthamine est peu utiliséc en Afrique centrale. Son
utilisation massive induirait facilement des résistances. Ce phénoméne a 6té
observé en Afrique de I'Est (5, 22).

La méfloquine voit son efficncité diminuer.

L’utilisation de ces deux produits doit done &tre ponctuelle notamment
lorsqu’il existe des diflicultés pour suivre les malades ou lorsque 'observance
d’un traitement sur plusicurs prises est aléatoire.

En ce qui concerne la quinine, une étude antérieure (12) sur 30 patients
hospitalisés avec prise médicamenteuse contrdlée a montré une excellente
eflicacité de la quinine & raison de 8 mg/kg/8h de quinine base pendant trois
jours.

Dans la présente étude nous avons 8 %, d’échecs. 1l s’agit d’un essai en situa-
tion non plus contrélée mais ouverte, ¢’est-d-dire que I'observance du traitement
est sous la responsabilité du patient ou de sa famille. Un des trois échecs est
bien documenté quant & la mauvaise observance de la posologie.

La quinine par voie orale & bonne dose thérapeutique pendant trois jours
garde encore toute son efficacité malgré 'émergence de souches présentant une
baisse de sensibilité in vitro.

IV. ConcrLusiON

La quinine est le médicament de deuxiéme intention & choisir comme traite-
ment d’un accés palustre en Afrique centrale. L’émergence de souches présentant
une baisse de sensibilité oblige & I'utiliser & dose thérapeutique toutes les 8 heures
pendant un temps suffisamment long. La sulfadoxine-pyriméthamine, la méflo-
quine et maintenant I'halofantrine doivent rester des médicaments de troisiéme
ligne.
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