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RESUME - Le nifurtimox est I'une des deux molécules utilisées dans le traitement de la Maladie de Chagas. Bien qu’aucun schéma thérapeutique ne soit
clairement défini, son emploi est en pleine expansion notamment en association avec 1’éflonithine et s’inscrit parfaitement dans le programme d’éradication

de la maladie dirigé par I’'OMS.
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NIFURTIMOX, A BRIGHT FUTURE FOR TREATMENT OF CHAGAS DISEASE

ABSTRACT - Nifurtimox is one of the two molecules used for treatment of Chagas disease. Although posology has not yet been clearly defined, nifurtimox
is increasingly used, especially in combination with eflonithin. Nifurtimox is perfectly suited to the WHO’s Chagas disease eradication program.
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amaladie de Chagas, également appe-

lée trypanosomiase américaine, résulte
de I’infection par le parasite Trypanosoma
cruzi, transmis par les triatomes, et sévit
particulierement en Amérique Centrale et
du Sud. Selon les derniéres estimations,
environ 8 millions de personnes sont infec-
tées par le parasite dans le monde et on
compte environ 11000 déces en 2008. De
plus, sous I’effet des migrations internatio-
nales, la maladie de Chagas est désormais
une maladie émergente dans les pays
industrialisés, notamment en Europe et en
France.

Chez I’Homme, la maladie présente
deux phases : la phase aigué, au cours de
laquelle les symptdmes se manifestent rapi-
dement apres 1'infection et dure de 6 a 8
semaines, marquée par une parasitémie
détectable par des méthodes parasitolo-
giques courantes et une réponse inflamma-
toire non spécifique et la phase chronique,
dans laquelle les symptomes apparaissent
apres une période de latence qui peut durer
des années. En phase chronique, 30 % des
sujets présentent des Iésions irréversibles en
particulier cardiaques.
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Figure 1. Zone d’endémie de la maladie de Chagas (source OMS).

Avec le benznidazole, le nifurtimox est
I’un des deux médicaments utilisés dans le
traitement de la maladie de Chagas. Son uti-
lisation en association avec 1’éflornithine
dans le protocole NECT (nifurtimox eflor-
nithine combination therapy) révolutionne
actuellement la prise en charge thérapeu-
tique des patients infectés.

Confrontée a la propagation et a la mon-
dialisation de cette pathologie, 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a crée en juil-
let 2007 le Réseau mondial pour I’élimination
de la maladie de Chagas. En 2007, ’OMS a
recu un don de 2,5 millions de comprimés de

nifurtimox sur une période de cinq ans, qui
contribuera a améliorer 1'offre et 1’acces,
encore limités, a ce médicament (1).

Mode d’action
et pharmacocinétique

Mis sur le marché en 1967, le nifurti-
mox est une S-nitrofuran [3-métyl-4-(5’-
nitrofurfuridéne-amine) tétrahydro-4H-
1,4-thiazine 1,1-dioxide].

Le métabolisme du nifurtimox conduit
a la formation d’un métabolite radical nitro-
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anion réagissant avec les acides nucléiques
du parasite et a la production d’anions
superoxydes et de peroxyde d’hydrogene,
toxiques pour le parasite d’autant plus que
la molécule inhibe la trypanothione réduc-
tase, enzyme antioxydante de défense spé-
cifique du parasite (2-5).

Le nifurtimox est bien absorbé dans le
tractus gastro-intestinal, apres administra-
tion orale et le pic sérique est atteint en 2
heures (6, 7).

La molécule est rapidement et tres for-
tement métabolisée par le foie qui réalise
une nitroréduction impliquant les enzymes
du cytochrome P450 et 1a P450 réductase.
Cette forte métabolisation explique sans
doute les taux faibles de nifurtimox dans le
sérum chez les volontaires sains apres admi-
nistration d’une dose de 15 mg/kg. 1l
n’existe pas de variabilité interindividuelle
suggérant un contrdle génétique du méta-
bolisme (6).

L’élimination est rénale, toutefois,
seule 5 % est excrétée sous forme native (4,
8). La demi vie d’élimination est d’environ
3 heures et est augmentée chez I’insuffisant
rénal (4, 6).

Posologies

Les schémas posologiques recomman-
dés par ’OMS sont les suivants :

- Traitement de la phase aigué : chez les
sujets de moins de 40 kg, il sera utilisé 10-
12 mg/kg/jour. Pour les sujets de 40 kg et
plus, la posologie sera de 8 mg/kg/jour, en
2 a 3 prises quotidiennes pendant 30 ou 60
jours,

- Traitement de la phase chronique : 8-
10 mg/kg/jour en 3 prises quotidiennes pen-
dant 60 a 90 jours,

- Traitement de la maladie de Chagas
congénitale : 10-15 mg/kg/j (demi-dose
chez les nouveau-nés de faible poids de
naissance ou prématuré) en 2 prises quoti-
diennes pendant 60 jours (9).

Toutefois, dans la monographie de la
spécialité, Bayer préconise des posologies
différentes selon 1’age du patient, a prendre
en 3 a4 prises :

- chez I’enfant de moins de 10 ans : 15
a 20 mg/kg/jour;

-chez I’enfantde 11 a 16 ans : 12,5 a
15 mg/kg/jour;

- chez I'adulte (> 17 ans) : 8 a 10
mg/kg/jour

En phase aigug, la durée de traitement
est de 90 jours et 120 jours en phase chro-
nique.
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Figure 2. Mécanisme d’action du Nifurtimox.

La séronégativation et la disparition des
manifestations cliniques sont retrouvées
chez deux tiers des patients traités en phase
aigué. Lefficacité du traitement est condi-
tionnée par sa précocité.

Les résultats tres variables dans le trai-
tement de la phases chronique, le faible
nombre d’essais cliniques randomisés et
controlés, ainsi que la difficulté d’évaluation
de I’efficacité font qu’il n’existe pas de réels
consensus sur la prise en charge en phase
chronique (3).

Concernant les criteres de guérison, il
est préférable d’utiliser la négativation du
xénodiagnostic (des réduves saines nourries
par le sang du patient suivie d’une
recherche des trypanosomes 20 jours plus
tard) ou la négativation de la PCR (10).

En effet, la séroconversion sérolo-
gique pouvant prendre plusieurs années, il
n’est pas recommandé d’utiliser la négati-
vation de la sérologie comme critere d’ef-
ficacité. De plus les sérologies sont fré-
quemment négatives chez les patients
immunodéprimés.

Selon la réglementation francaise, le
Nifurtimox est disponible sous Autorisation

Figure 3. Présentation du Lampit®

L3 | Métabolites électrophiles

Temporaire d’ Utilisation nominative sous le
nom de Lampit®, comprimés dosés a
120mg, conditionnés en flacons de 100 com-
primés (figure 3). Apres accord de I’ Agence
Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits
de Santé, le produit peut étre obtenu par I’in-
termédiaire des CDC (Centers for Disease
control) ou de I’'OMS (11).

Effets indésirables et
précautions d’emploi

Les effets indésirables les plus fré-
quemment observés sont gastro-intestinaux
(nausées, vomissements, douleurs abdomi-
nales) et neuromusculaires (excitabilité, tré-
mulation des muscles, somnolence, hallu-
cinations). Quelques cas de convulsions ont
été décrits. La fréquence des effets gastro-
intestinaux diminue si la prise se fait avec
ou apres les repas. Le fractionnement des
doses en 3 a 4 prises par jour diminue 1’ap-
parition des effets indésirables.

La durée prolongée des traitements,
associée a ces effets indésirables, est res-
ponsable d’un probleme majeur d’obser-
vance surtout chez 1’enfant 4gé et adulte
et de I’arrét du traitement par le prescrip-
teur.

L’ apparition d’une neuropathie périphé-
rique, doit faire arréter le traitement (2, 4, 12).

Des essais a long terme sur des rats a
des posologies tres élevées n’ont montré
aucun effet carcinogene (13). Toutefois, une
étude cytogénétique réalisée sur des lym-
phocytes d’enfants traités par nifurtimox
pour une maladie de Chagas a mis en évi-
dence une incidence de lymphomes 13 fois
supérieure chez les enfants traités (14). Des
leucopénies résolutives a ’arrét du traite-
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ment peuvent survenir au décours de trai-
tement a forte dose (12).

En revanche, a des posologies de I’ordre
de 20 mg/kg, aucun eftet sur des rats et des
souris pleines n’a été mis en évidence (15).

L’absence d’utilisation a grande échelle
sur ’homme et les performances limitées
du systeme de pharmacovigilance dans les
pays ou le produit est majoritairement uti-
lisé rendent compte du manque de données
concernant les effets indésirables graves
chez ’homme. Une surveillance réguliere
du poids et de la fonction neurologique est
préconisée et un bilan biologique compre-
nant numération formule sanguine, bilan
hépatique et créatininémie doit étre réalisé
tous les mois.

En raison de la toxicité, le médicament
ne doit pas &tre utilisé chez la femme
enceinte, I’insuffisant rénal et I’insuffisant
hépatique mais également en cas de trou-
bles cardiaques, respiratoires, d’hémopa-
thies ou de néoplasie et chez les patients

déficients intellectuellement. En raison
des effets potentiellement mutagenes, une
contraception orale est préconisée (3,4).

Perspectives

Il semble important de valider un
consensus mondial pour définir précisément
les modalités d’utilisation de cette molécule
(16). Le protocole NECT représente une
opportunité pour I’amélioration de la prise
en charge des cas de Maladie de Chagas.
Cette combinaison a d’ailleurs été intégrée
a la liste des médicaments essentiels de
I’OMS. En effet, des études cliniques ont
démontré qu’'une combinaison des deux
médicaments simplifie le traitement grace
a ’administration du nifurtimox par voie
orale et la réduction de la fréquence des
injections d’éflornithine et posséde la
méme efficacité que le traitement par
éflornithine en monothérapie. Il s’agit
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