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RÉSUMÉ

L'utilisation de l'association S-P en matière de prophylaxie du paludisme n est plus
conseillée depuis 1985 à la suite de l'obserration d'accidents graves aux USA. Toutefois,
l'intérêt thérapeutique de ce médicament mériterait une meilleure appréciation car il
présente un avantage par rapport à la méfloquine : il coûte moins cher, provoque moins
d'effets secondaires et préserve la méfloquine. Une étude organisée de la chimiorésistance
du paludisme vis-à-vis du Fansidar® à travers les cas importés en France est souhaitée
pour permettre une utilisation adaptée de ce médicament qui constituerait surtout pourl'Afrique noire un avantage non négligeable.

Mots-clés : Plasmodium falciparum, AFRIQUE, ASSOCIATION SULFADOXINE-PYRI-
MÉTHAMINE.

SUMMARY

Plasmodium falciparum resistance
and sulfadoxine-pyrimethamine in Africa.

The sulfadoxine-pyrimethamine combination has not been recommended for the pro-
phylaxis of malaria since 1985 following serious accidents in the USA. However, this
drug is worth considering for treatment since it has the advantage over mefloquine of being
cheaper, having fewer side effects and it avoids using mefloquine. A study of Plasmodium
falciparum resistance to Fansidar® should be carried out on cases imported to France
to determine an adapted utilisation of this drug. This would be an appreciable advantage
for tropical Africa.

Key-words: Plasmodium falciparum, AFRICA, SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE COMBI-
NATION.

INTRODUCTION

Le nombre croissant de souches de Plasmodium falciparum résistantes à la
chloroquine constitue en particulier en Afrique, un grave problème de lutte
contre le paludisme. Le nombre limité des schizontocides disponibles rend la
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situation encore plus dramatique. Une étude de la chimiosensibilité de P. falci-
parum vis-à-vis des antimalariques s'impose pour suivre l'évolution de la chimio-
résistance. Le Fansidar® est un des substituts envisageables à la chloroquine.
La chimiorésistance à la pyriméthamine, l'un des constituants du Fansidar®
est connue depuis de nombreuses années en Afrique mais la résistance à l'asso-
ciation sulfadoxine-pyriméthaminereste à préciser dans cette zone alors qu'elle
est maintenant établie en Asie.

LES INDICATIONS DU FANSIDAR®

En chimioprophylaxie.

La sulfadoxine-pyriméthaminen'est plus recommandée à titre prophylactique
depuis 1985 à la suite de l observation aux USA de 10 cas d'épidermolyse dont
4 mortels (1). Cette soustraction du Fansidar® des médicaments utilisés enprophylaxie et l'évolution de la résistance du paludisme aux antimalariques
remettent en cause les attitudes prises contre le paludisme et justifient le nombre
croissant de publications faites ces dernières années sur la prophylaxie du palu-
disme notamment celle de H. FÉLIX et M. DANIS (2).

Dans le traitement curatif.

La sulfadoxine-pyriméthamineest indiquée pour le traitement du paludisme
P. falciparum chloroquinorésistant dans les formes non compliquées. La poso-

logie est de trois comprimés en une seule prise chez l'adulte. Chez l'enfant,
a dose préconisée est de 25 mg/kg de sulfadoxine (3).

MÉTHODES D'ÉVALUATION DE LA CHIMIORÉSISTANCE

L évaluation in vivo de la chimiorésistance consiste à donner à un sujet
porteur de formes asexuées de P. falciparum, une dose curative du schizontocide
à tester et à suivre quotidiennement la parasitémie et la température pendant
7 jours, puis chaque semaine jusqu'au 28e jour, aucune rechute ne devant seproduire si la souche est sensible. La limite majeure de ce test est que le sujet
doit être observé dans une zone indemne de transmission afin d'éviter les réin-
festations. La posologie standard est curative pour un individu non immun
mais une immunité partielle abaissera le seuil de cette dose curative. La souche
est dite RI si une rechute survient entre le 7e et le 28e jour, RII si la densité
parasitaire diminue notablement sans disparaître, RI11 si celle-ci est non ou
peu influencée par le traitement (4).

En pratique, les astreintes techniques font que la méthodologie ci-dessus
est rarement respectée. Plus fréquemment, la résistance est suspectée par des
cliniciens qui remarquent une réponse lente et incomplète à une posologie
correcte. Ainsi, au cas où la parasitémie ne cède pas au 5e jour, on conclura
à un échec thérapeutique avec une forte probabilité de chimiorésistance. Lei
dosage sanguin du sulfamide et la culture de la souche de l'hématozoaire peuvent
alors être envisagés.



CAS OBSERVÉS

Cas n° 1.

Un jeune Ivoirien de 28 ans, pesant 65 kg réside en France depuis 1984. Il voyage
en Côte-d'Ivoire du 24 juillet 1987 au 21 septembre 1987. Aucune chimioprophylaxie
n'a été prise durant son séjour. Le 21 septembre 1987, il présente un accès de fièvre
avec céphalées, asthénie et douleurs abdominales et prend le même jour 3 comprimés
de Fansidar® en une prise. Il ne signale pas de vomissements. Les symptômes n'ayant
pas cédé au bout de 5 jours, il est hospitalisé à Claude-Bernard le 25 septembre 1987.

A son entrée, 0,15 % des hématies présentent des formes asexuées de P. falciparum.
Le sujet reçoit 540 mg d'amopyroquine (amino-4-quinoléine,proche de l'amodiaquine)
en 2 injections IM à 24 heures d'intervalle. Le 28 septembre 1987 on note encore de
rares trophozoïtes de P. falciparum. La NFS et le bilan hépato-rénal sont normaux.
Le malade sort le 30 septembre 1987 alors que la goutte épaisse est négative.

En résumé, paludisme à P. falciparum contracté par un jeune Ivoirien résidant
en France, au cours d'un séjour passé dans son pays natal traité sans succès par la
pyriméthamine-sulfadoxine mais d'évolution favorable sous amopyroquine.

Cas n° 2.

Une Tchadienne de 43 ans, pesant 48 kg, résidant en France depuis deux ans,
fait en septembre 1987 un séjour sans prophylaxieau Bénin jusqu'au 26 septembre 1987.
Le 4 octobre 1987, elle a pris 3 comprimés de Fansidar® à la suite d'un accès de fièvre
ayant débuté le même jour. Le 6 octobre 1987, une goutte épaisse ayant montré des
trophozoïtes à P. falciparum et la fièvre persistant, elle est hospitalisée à Claude-Ber-
nard. L'examen clinique révèle une fièvre à 38° 7 et une discrète splénomégalie. De
rares trophozoïtes à P. falciparum et une anémie à 3 320 000/mm3 de globules rouges
sont observés le 7 octobre 1987 et le 9 octobre 1987 soit à J3 et J5. Un traitement à la
méfloquine à la dose de 1,5 g en un jour a permis d'obtenir une évolution favorable,
sans incident.

Au total, il s'agit d'un accès palustre à P. falciparum chez une Tchadienne de 43 ans
au retour d'un voyage au Bénin sans prophylaxie, traité sans succès par le Fansidar®
mais d'évolution favorable sous méfloquine.

COMMENTAIRES

Les deux cas d'échec thérapeutique que nous venons de présenter provien-
nent du Bénin et de la Côte-d'Ivoire. Ils concernent deux sujets natifs d'Afrique
résidant en France depuis plus de deux ans. Tous les deux ont présenté un
paludisme à P. falciparum au retour en France après des vacances dans leur
pays. Le Fansidar® a été pris en auto-traitement à raison de 23 mg/kg pour
le premier et de 31 mg/kg de sulfadoxine pour le second. Aucune notion de
vomissement ni de diarrhée n'a été évoquée à l'interrogatoire. Dans les deux
cas la parasitémie n'a pas cédé au 5e jour, ce qui permet de suspecter fortement
une résistance à l'association sulfadoxine-pyriméthamine. De tels cas d'échecs
thérapeutiques au Fansidar® sont rarement observés en France car :

1) Le Fansidar® est peu utilisé en thérapeutique. Parmi les 196 cas de palu-
disme à P. falciparum enregistrés au Centre National de Référence de la Chimio-
sensibilité du Paludisme (CNRCP) en 1985-1986 pour lesquels une cure définitive
a été obtenue par monothérapie, seuls 9 avaient reçu du Fansidar®. En 1987
et 1988 ces chiffres sont de 7/287 et 3/177 respectivement.



2) Le Fansidar® n est plus guère prescrit en prophylaxie depuis 1985 en
raison du risque d'épidermolyse auquel il expose. Parmi les cas de paludisme
répertoriés au CNRCP on relève en 1985-1986 sur 469 accès à P. falciparum
trois sujets qui ont pris le médicament à titre prophylactique (0,6 %). En 1987
sur 596 cas on a identifié 5 sujets qui l'ont utilisé (0,8 %) et en 1988, sur 546 cas2 ont pris le Fansidar® à titre prophylactique.

La place du Fansidar& en prophylaxie n'est plus à considérer bien que cer-tains pays (USA) l utilisent encore pour des courts séjours. Cependant, sonrôle en thérapeutique mériterait une meilleure appréciation du moins dans les
zones de l Afrique noire où la chloroquinorésistance est notable. De plus, le
Fansidar® a des avantages par rapport à la méfloquine

:
il coûte moins cher,

provoque moins d'effets secondaires et devrait préserver la méfloquine. La
collaboration des cliniciens est donc souhaitée en respectant le délai d'obser-
vation minimum de l'action du Fansidar® afin de permettre l'évaluation de
son efficacité, fonction du territoire géographique et du niveau de la résistance.

CONCLUSION

L extension de la résistance de P. falciparum aux antipaludiques en Afrique
menace d'aggraver encore la situation dans la lutte contre le paludisme. Une
meilleure connaissance de l'efficacité curative du F<lnsidar@ est nécessaire. Cela
éviterait d'abandonner peut-être à tort un médicament qui pourrait encorerendre bien des services en matière de paludisme.
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