MALARIA DRUG PROPHYLAXIS

UNITED STATE OF AMERICA. — Two case histories are reported 10
siress some important points related to the use of sulfadoxine-pyn-
methamine for malaria drug prophylaxis

Panent /. Back 1o Canada after a long travel through rural areas of
Peru, Bolivia and Brazil, a geologist developed recurrent fever and
chills, Blood examunation showed P vivax parasites The pauent was
given a therapeutic course of chloroqune and primaquine, and
rapidly became asymptomatic. Blood examination two months after
the therapy was negative.

The patient had begun taking sulfadoxine-pyrimethamine two
weeks before his tnip to South America, and had continued 1o take one
tablet per week until six weeks after he returned from Brazil. He
denied having missed any dose.

Patient 2, Another geologist stayed for two months in southwestern
Brazil. He had begun taking sulfadoxine-pyrimethanine (one tablet
per week) and chloroquine (500 mg/week) one week before he left for
Brazil. He continued to take both drugs once a week without inter-
ruption. One week before returning to Canada, he began having epi-
sodes of fever and sweating. Blood specimens contaned P falciparum
ring forms, with 1% of red cells infected. The patient was treated with
quinne sulfate and tetracycline, His parasitemia and fever resolved
within 48 hours after this therapy began.

EpiToriAL NOTE: The sole indication for the use of sulfadoxine-
pyrimethamune 1s the prophylaxis or treatment of chloroquine-resis-
tamt P. falciparum malana. Although patient 1 100k sulfadoxine-
pynmethamine for malana prophylaxis he siill developed P.vivax
infection. In fact, while sulfadoxine-pynmethamine has been effica-
ctous in the treatment or prophylaxis of chlorogquine-resistant P. fa/-
ciparum 1t cannot be recommended as the sole prophylacuc drug for
the other three species of human malana. There is evidence that
sulfadoxine-pyrimethamine is not the most effective drug for the
treatment or prophylaxis of P.vivax mfections, This inefficacy of sul-
fadoxine-pyrimethamine is related to the widespread resistance of P.
vivax to pyrimethamine. The effectiveness of sulfadoxine-pyrime-
thanmune agamnst P.ovale and P. malariae has not been adequately
evaluated. Chloroquine remains the drug of choice for the prophylaxis
of malaria in areas with transmission of any malana species other than
P. falciparum resistant to chloroquine. Travelers who will be exposed
both to chloroquine-resistant P falciparum and other species of mal-
aria should take sulfadoxine-pyrimethamine plus chloroqune as pro-
phylaxis.

The infection acquired by the second patient raises the question of
resistance 1o sulfadoxine-pyrimethamine. Drug resistance of the para-
site is generally implied when malana parasitemia develops in a pa-
uent taking prophylaxis or when parasitenua fails to be eliminated
following drug therapy. However, it has been demonstrated that drug
combinations such as sulfadoxine-pyrimethamine may fail 10 sup-
press or cure even some infecuons with sensitive parasite strains due
10 individual host-related drug interaction. The exact mechanism of
“host-failure” with thus kind of drug combinations 1s not yet known,
but is not correlated with the serum levels of the original drugs. The
neflectiveness of sulfadoxine-pyrimethamine in treating malana has

CHIMIOPROPHYLAXIE DU PALUDISME

ETaTs-UNis D’AMERIQUE. — Deux cas sont rapportés afin de mettre
en lumiére certains points importants en rapport avec I'uulisation de
I'association sulfadoxine-pyriméthamine en chimioprophylaxie du
paludisme.

Malade No | De retour au Canada aprés un long voyage dans des
régions rurales du Pérou, de Bolivie et du Brésil, un geologue est pris
de fievre et de frissons récidivants. Un examen hématologique révéle
une parasitémie 2 P. vvax Un traitement médicamenteux a base de
chloroguine et de primaquine fait rapidement disparaitre les symp-
témes. Un examen hématologique pratiqué deux mois aprés le trai-
tement donne un résultat négatf,

Le malade avait commencé a prendre I'associauon sulfadoxine-
pyrniméthamune deux semaines avant de partir pour ’Ameérique du
Sud et avait continué a prendre un comprimé par semaine pendant les
six semaines suivant son retour du Brésil. II a affirmé ne pas avoir
sauté une seule prse.

Malade N° 2 - Un autre géologue doit faire un séjour de deux mois
dansle sud-ouest du Brésil. Une semaine avant de partir, il commence
a prendre de la sulfadoxine-pyriméthamine (a raison d’un comprimé
par semaine) et de la chloroquine 4 la dose de 500 mg par semaine. It
conunue ensuite a prendre les deux médicaments une fois par semaine
sans interruption. Une semaine avant sont retour au Canada, 1l se met
a avorr des accés de fiévre et de transpiration. L’examen d’échantil-
lons de sang prélevés sur le malade révéle la présence de formes
annulares de P falciparum, 1% des hématites étant infectées. L'ad-
ministration de sulfate de quinine et de tétracycline fait disparattre la
parasitémie et la fiévre en 48 heures.

NOTE DE LA REDACTION. La seule indication de I'association sulfa-
doxine-pyriméthamine est la prophylaxie ou le traitement du palu-
disme a P. falciparum chloroquino-résistant. D’ailleurs, le maladeN"
1 a fait une wfection a P. vivax malgré une chimoprophylaxie 3 la
sulfadoxine-pyriméthamine. De fait, cette association médicamen-
teuse, bien qu'efficace dans le traitement ou la prophylaxie du palu-
disme a falciparum chloroquino-résistant, ne saurait constituer la
seule solution pour la prophylaxie du paludisme, di aux trois autres
espéces de plasmodies humaines. Il y a lieu de penser que cetie asso-
ciation ne constitue d'ailleurs pas le moyen le plus efficace pour le
traitement ou la chimioprophylaxie des infections a P. vivax. Cela
tient au fait que la résistance de P. vivax A la pyniméthamine est trés
répandue. D’un autre coté, I'efficacité de cette assoclation vis-a-vis de
P. ovale et de P.malariae n’a pas été suffisamment évaluée. La chlo-
roquine reste le médicament de choix pour la prophylaxie du palu-
disme dans les régions ou il y a transmussion d'autres espéces que P
Jaleiparum chloroquno-résistant. Dans ces conditions, 1l convien-
drait que les voyageurs susceptibles d’étre exposés a la fois 4 P. falci-
parum chloroquino-résistant et & d’autres espéces de plasmodies
prennent de la sulfadoxine-pyriméthamine plus de la chloroquine a
utre prophylactique.

L’infection contractée par le deuxiéme malade souléve le probléme
de la résistance vis-a-vis de la sulfadoxine-pyriméthamine. On peut
en général soupgonner une pharmacorésistance du parasite lorsque la
parasitémie se développe chez un malade soumis & une prophylaxie
médicamenteuse ou qu'elle est rebelle au 1raitement médicamenteux.
Cependant, 1 a é1é montré que les associations telles que la sulfadoxi-
ne—pynmethamme ne permettaient pas, méme dans le cas de certamnes
souches parasitaires sensibles, d’assurer le trastement suppressif ou
curatif de I'infection en raison d’une interaction L 1diosyncrasique entre
le médicament et Porganisme de I'bdte, Le mécanisme exact de cet
«échec» du a I'hdte n'est pas encore élucidé maus 1l est sans rapport
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been reported to be highly prevalent along the Thai-Kampuchean
border and treatment failure of this drug combination in Brazil is
increasingly reported. Whether patient 2 was infected with a truly
resistant strain of parasite or whether host failure occurred cannot be
determuined. This case history does, however, illustrate the fact that P.
Jaleiparum from widely dispersed geographic areas can be resistant 1o
multiple drugs ncluding sulfadoxine-pynmethamine, and that a
febnle illness expenienced by a traveller may well be malaria, despite a
history of appropnate prophylaxis

The two cases discussed above were effectively treated following the
farlure of thewr prophylaxis regimens. The first patient was appro-
priately treated with primaquine in order to prevent a relapse of the 2.
vivax nfection. Indeed, patients with documented P.vivax or P ovale
infection are candidates for primaquine therapy. However, it is not
correct that prophylaxis with sulfadomne-pynmethamme 1s 10 be
followed by a “regimen of primaquine”, since the only demonstrated
mdication for using sulfadoxine- pynmethamme prophylaxis 1s for
elimination of infections with P. falciparum, a non-relapsing species
of malaria. When primaquine 1s considered for terminal prophylaxis,
an assessment of the intensity and duration of exposure to relapsing
malana should be made, as well as the potential risk of primaquine
toxicity, espectally when treating persons who may be deficient in
glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD).
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"avec la concentration sérique des produits originaux. 1l semble que

I'inefficacité de I'association sulfadoxine-pyriméthamune dans le wrai-
tement du paludisme soit trés répandue le long de la frontiére thai-
lando-cambodgienne; par ailleurs, on signale de plus en plus de cas de
paludisme rebelles & cette associanon médicamenteuse au Brésil. 11
n’est pas possible de déterminer si le malade N* 2 avait é1€ infecté par
une souche de plasmodie effectivement résistante ou s'il sagit d’un
échec dii a ’hate. Ce cas montre cependant que des souches de P.
Jfalciparum provenant de régions géographiques trés disséminées peu-
vent résister a diverses associations médicamentguses et notamment a
la sulfadoxine-pyriméthamine et qu’un voyageur qui présente un état
fébrile peut trés bien étre atteint de paludisme, méme aprés une chi-
mioprophylaxi¢ correcte.

Les deux malades dont le cas vient d’étre évoqué ont pu érre effi-

‘tacement traité 3 la suite de I'échec de la chimioprophylaxie. Le pre-

muer d’entre eux a été judicieusement traité par la primagumne afin
d’éviter une rechute de Iinfection & £. vivax. D’ailleurs, les malades
porteur d’une infection a P. vivax ou a P. ovale attestée sont justicia-
bles d’un traitement 3 la primaquine. Toutefois, on aurait tort d’ad-
ministrer systématiquement de la primaquine aprés une chimiopro-
phylaxie 3 la sulfadoxine-pynméthamine, puisque 12 seule indication
avérée de la chimoprophylaxie a la sulfadoxine-pyriméthamine est
Pélimmation des infections a P. falciparum, lesquelles ne sont pas
récidivantes. Si I'on envisage la primaquine pour une prophylaxie
termunale, 1l conviendra d’évaluer I'intensité et la durée de I'exposi-
tion au paludisme a rechutes et de tenir compte de la woxicité poten-
tielle de cette substance en particulier pour les sujets porteurs d’une
carence en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD).

(Based on/ D’aprés: Morbidity and Mortality, 1982, 31, No. 17; US Centers for Disease Control).




