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INTRODUCTION

Le paludisme constitue jusqu'd présent un des problémes
majeurs de santé publique dans les pays en voie de développement.
Plus d'un milliard d'habitants vivent encore dans les 2zones
impaludées et peyent un lourd tribut avec un million de déceés par
en (4). I1 constitue 1l'une des premidres causes de mortalité
infanto-juvénile en Afrique Tropicale, Il est la premiére cause
des andmies de la femme enceinte et serait responsable de nombreux
avortements, De plus,l'impact socio-économique 1ié au nombre de
journées de travail perdues gréve certainement 1'économie précaire
de ces pays. ’

Au point de vue thérapeutique, aucun progrés n'avait été
enrezistré jusqu'en 1940, C'est & cette époque, qu'a été mis au
point le premier composé antipaludique de synthése, la chloroguine,

-

ouvrant la voie & toute une série d'antipaludiques (3).

L'espoir fondé par la décennie O,M.S. d'éradication du
paludisme (24) par 1l'utilisation massive d'amino-4-quinoléines et
d'insecticides & effet rémanent tel que le IDT, s'est s01dé par
un échec. Des lors, en 1968, on ne parle plus d'éradication mais
plus modestement de contrdle de 1l'endémie (3). Cependant 1'avenir
continue & s'assombrir depuis la découverte des premidres souches
résistantes (3) de Plasmodium falciparum a la chloroquine et

1'apparition de polychimiorésistances (18).

S
Les progres réalisés dans la recherche de nouveaux

médicaments ont permis de mettre au point d'autres antipaludiques

de synthese @

- un dérivé 4 quinoléine-méthanol (Méfloquine)
- un dérivé de 1 'ertémésine (Quinghaosu)
- un phénanthréne-méthanol (I 'thalofantrine)..

Ta mauvaise connaissance de la pharmacocinétique du
Quinghaosu, sa présentation en solution injectable, ses effets
secondaires oncogenes et l'apparition de souches de P, falciparum
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résistantes & la méfloquine (Sud-Est Asiatique), ont motivé la
recherche sur 1'halofantrine,

Au Mali, le P, falciparum reste encore sensible aux

deux familles de drogues habituellement utilisées (quinine et
omino—-4 quinoléines), Mais 1'extension de lea résistance & la
chloroquine (10,28,36) en Afrique de 1'Est (1980), puis en Afrique
Centrale (1983), incite & la mise au point de médicaments substi-
tutifs de 1la chloroquine. C'est dons ce cadre que des essais clini-
ques sur le chlorhydrate d'halofantrine ont été réalisés par le
laboratoire d'Epidémiologie des Affections Parasitaires de 1'ENMP,

Le but de notre travail a2 été de contrdler, en simple
aveugle, 1'efficacité schizonticide de deux posologies différentes
d'halofantrine par rapport & un groupe témoin recevant de la
chloroquine,

Apres avoir décrit les principales caractéristiques
de 1thalofantrine, nous Gétaillerons la méthodologie employée et
exposerons les résultats obtenus. Une bibliographie suivra les
conclusions.



1- HALOFANTRINE
L'halofantrine est un nouvel antipaludique mis au point

per 1'Armée Américaine pour le traitement du paludisme & souche
de P, falciparum chloroquino-résistante (11, 12),

1.1. Propriétés physico-chimiques

« Dénomination
WR 171,669 : & - (dibutylamino) — 1,3 - dichloro -6 (trifluorométhyl

~9-phénanthrine-propanol hydrochloride.,

¢ Structure
M
|
HOCCH CH, N(C 1),

6 ¢
@ e

CF3 C1
WR 171,569
e Solubilité
Solvant Solubilité (mg/m1)
eau distillée @0 0cececssvovssnes 0’086
eau physiologique 88l1ine eeeoeo.. insoluble
tres 80luble

diméthylsulfoxide S e s0 0000080009020

o Stabilité
La drogue est stable sous Torme de simple poudre ou

sous forme de gélule pendant 3 mois 2 45° et 2 mois & 60° (2),

1.2. Présentation

Nous avons :
- le chlorhydrate d'halofantrine en comprimé de

250 mg et en suspension buvable dosé & 5 p, cent,
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- le quinate d'halofantrine en gélule de 250 mg,

1.3, Pharmacocinétique

Le pic sérique du chlorhydrate d'halofantrine est
obteru & la troisidme heure de son ingestion, L'élimination est en
grende partie urinaire (2),

1.4, Essais clinigues (2, 11, 31),

Phase T : Flle a été réaliséde en 1970 chez 40 volontaires
aux Etats-Unis pour 1'étude de la toxicité et de la tolérance,
I1 résulte de cette dtude que 1l'halofantrine est bien tolérée A
des doses uniques par voie orale de 750 mg, La dose de 420 mgx3/ jour
ne provoque pas de symptomes durant 24 heures ; mais un traitement
& cette dose durant 2 & 3 jours a entrainé chez la moitié des
sujets des douleurs abdominales et des nousées, Il n'y & vas eu

£

Se

de troubles biologiques signifiecati

Phase II : L'étude a porté sur 39 sujets :
- 2 sujets étaient infectés por une souche chloroquino-
sensil de P, vivax., Ils ont reqgu 250 mg toutes les 6 heures

ble
perident 3 jours et ont été guéris,

- 3 sujets infectés par une souche Africaine (d'Ouganda)
de Ps falciparum chloroquinosensiblie, ont subit le méme traitement

que les deux précédents ; ils ont ét¢é gsuéris au bout de 3 jours.

- 1 sujet inTecté par une sovche Buchanan de P, falecivarum
J b I

a €té guéri avec une dose de 250 mg toutes les 6 heures pendant
2 jours.

= 33 sujets infectés par une souche vietnamienne Smith
de P, falciparum résistante & la chloroquine, ont été traités par
des doses varibes d'halofantrine. les résultats figurent dans le

tableau suivant :



lTbre de | Nbre de su-

sujets jets guéris

250 mg Q 6 h X 3 JOUTS seecesscnnes
250 mg Q 6 h X 2 jJOUTS eesonccccss
250 mg Q 6 h X 1 JOUr seoessescecs
500 mg Q12 h X 1 JOUT evecsccsses
1.000 mg en dose UNIQUE seecesssces
1.000 mg + 500 mg 6 heures apres ,

O Www Ww w
D = W Ww w\o

Q 6 h = en s8ix heures d'intervalle,

2 sujets seulement ont présenté des signes digestifs & type de
diarrhées et de nausées, ‘

Phase IIT A

L'étude a été réalisée par 1'US Army, en Thaflande, en
collaboration avec l'armée thaTlandaise. Il s'agit d'un essai
contrdlé en double aveugle, comportant :

- un groupe halofantrine : recevant 1500 mg en 3 prises
géparées de 6 heures d'intervalle,
- et un groupe méfloquine recevant & dose unique 1 4 1,5 g-

Résultats :
Sur les 26 sujets traités a 1'halofantrine, 25 ont été

guéris (soit 96 p. cent). Pour la méfloquine 38 sont guéris sur les
48 sujets traités (soit 88 p. cent),

La parasitémie a compldtement disparu en ce qui concerne
l'halofantrine au bout de 60 heures, Pour la méfloquine la baisse
)3

de le. parasitémie est obtenue au bout de 75 heures & la dose
unique de 1,5 g et au bout de 79 heures & la dose unique de 1 g.

Ta-figvre a disparu dans le groupe halofantrine au bout
de 46 heures, 53 heures dans le groupe méfloquine 1,5 g et 82 heures

pour 1 ge
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I1 y a moins d'effets secondaires tels diarrhées,
vomissements, douleurs épigastriques et nausdes avec le groupe
halofantrine qu'avec celui recevant la méfloquine 1,5 &g



2, LIEUX D'ETUIES

Notre étude s'est déroulée dons 3 villages : Safo,
Dognoumana et Chodo.

Critéres de choix de ces villages :

—~ Non loin de Bamako

- Accessibilité facile et population coopérante.

- Villages d'au moins 400 habitants situés en zone
d'endémie paludéenne.

2.1, Situation Géographique (Cf, Figure 1),

Le village de Safo est situé & 15 km au Nord-Est du
quartier Banconi de Bamako., Il constitue un secteur de développement
de 1'arrondissement de Kalabankoro (cercle de Kati)e. Les villages
de Dognoumena et de Chodo, qui dépendent du secteur de Safo, sont
situés & une quinzaine de km au Nord de ce dernier.

2.2, Ecosystéme (1)

Ces villages sont situés en zone soudanienne sur le
plateau manding. On distingue une saison s&che : novembre — mai
et une saison pluvieuse : juin - octobre (période de transmission
active du paludisme), La végétation est de type savane arborde
avec un tapis herbacé, Cette végétation tend vers la désertificatior
1lide & 1l'exploitation abusive du bois pour le ravitaillement de
Bamalio et au déficit pluviométrique de ces dernitres années,
L'appauvrissement de la faune est 1ié & la chasse intensive ;
quelcques rares espéces sont rencontrées : lidvres, chats sauvages,
singes et phacochéres,

2.3+ Historigue

Ces 3 villages sont issus de 1l'extension du royaume
Bambara de Ségou, Les villages de Safo et de Dognoumana avaient
leur premier site & Diogo (12 km & 1'Est de 1'actuel Dognoumana) ;
c'est pour des raisons agro-pastorales et de chasse qu'ils ont
choisi les sites actuels. Le village de Chodo a eu 3 sites
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successivement : Kéninlkou, Diogo et Chodo actuel depuis quelques

décennies,

2.4+ Démographie :

Le village de Safo compte environ actuellement
14500 habitants composés essentiellement de Bambaras (environ
90 p. cent), puis de Malinkés (6 p. cent) et d'une minorité de
Peulhs et de Sarakolés, (Selon le Chef de poste médical de Safo).

La population du village de Dognoumena est estimée &
650 habitants (selon le Chef du village), Les différentes ethnies
rencontrées sont : les bambarasen téte, puis viennent les Sarakolés
et les peulhs,

Quant & Chodo, il compte exactement 413 habitants
(selon notre propre recensement exhaustif). Les sarakoléds consti-
tuent 1'éthnie dominante, puis viennent les bambaras et une minorité
de peulhs et de maures.

Les taux d'alphabétisation et de scolarisation y sont
faibles. Ces villages se caractérisent essentiellement par la pra-

ticue de 1'animisme,

2454 Activités économiques.

La principale activité économique est l'agriculture :
mil, arachide, sorgho, mais, Le jardinage constitue une source de
revenus tres importante & cause de la proximité de Bamako. I1 existe
notamment des aubergines, tomates, choux, gombos, mangues, bananes

et poyaves,
L'élevage constitue une activité secondaire (ovins,

caprins, bovins et volaille).

2.6, Situation sanitaire

Les villages de Dognoumana et de Chodo constituent
les maillons terminaux des unités de goins de santé primaire, Ils
dépendent du secteur de base de Safo. Il n'y a aucune structure
senitaire 4 Dognoumana ; par contre, existe & Chodo une ébauche
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de comité de santé avec wne activité de santé communautaire,

Selon 1l'infirmier Chef de noste médical de Safo, le
paludisme constitue 1'endémie majeure nvec une prévalence d'environ
68 ne centyensuite arrive 1tonchocercose 60 p, cent sy les
bilhorzioses et les avtres helminthicses, Les gestro~-entéri tes
constituent une cause importante de mortalité infantile ; les
éniddmies (rougeole, méningite) surviennent environ tous les deux
ans. La fréguence- du tétanos néo-natel est 1ié aux accouchements

non controlés,



* SITUATION GEOGRAPHIQUE .
DE LA ZONE ETUDIEE

8° w

16° N _— \

b N T4

| P4 i
Ao




- 10 -

3. METHODOLOGIE

3.1+ Protocoles

3e.1e1e Type d'essai’

Egsai randomisé en simple aveugle concernant 113 enfants
des 2 sexes fgés de 2 & 9 ans, répartis par tirage au sort em 3
groupes : | | '
. Groupe 1 : recevant 16 mg/kg d'halofantrine en 2prises espacées
de. 12 heures, _
« Groupe 2 recevant 24 mg/kg d'halofantrine en 2 prises espacées
de 12 heures.,

» Groupe 3 : "Témoin chloroquine" recevant 10 mg/kg en 2 prises
espacées de 12 heures,

3e1¢2s Critéres d'inclusion.

« Paresitémie égale ou supérieure & 1,000 trophozoItes de
P, falciparum par mm3

o Adhésion des parents au suivi clinique, parasitologique et
biologique.

3ele3¢ Critédres d'exclusion.

. Mtération de 1'état général,

. Nausée, vomissement, affection cliniquement décelable de
1tappareil digestif et “toutes autres affections concomittantes
aigue ou chronique,

. Perturbation biologique, hématologique, hepatloue ou rénale.,
. Prise récente, depuis moins de 15 jours, d'un antipaludique
(recherche d'une chloroquinurie).

3elede Critéres'd'évaluation;_

- Ta sélection des sujets et 1'étude de tolérance ont
fait l'objet d'un suivi clinique et bilologique dont les modalités
sont rapportées dans le thése de Ro DAO (13).

- L'efficacité parasitologique, but de notre travail,
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a été d'évaluer . un suivi des parasitémies, grice & la technique
de gouttes épaisses quantitatives ; celles-—ci ont toutes été lues
par des microscopistes ignorant la répartition des enfants dans

les 3 groupes.

3e1+5+ Calendrier des interventions -
) ) ) .
Ltétude s‘est déroulée dans le village de Safo, du
1er au 31 juillet 1985 et comportait les étapes suivantes :

- J=2 : sélection clinigue, parasitologique et biologique des
sujets.
- JO. : Administration du produit et goutte épaisse quantitative.

- de J1 & J4, & J7, & J14 : goutte épaisse quantitative,

Au terme de cette premidre étude, un deuxidme
protocole simplifié a été réalisé dens les v111%ges de Dognoumana
et de Chodo en aofit 1985,

Son but était d'administrer en prise wnique la
posologie minimum optimale de chlorhydrate d'halofantrine révélée
par la premidre étude,

Le second protocole ne comportait donc qutun seul
groupe halofantrine en prise unique et incluait des adultes,
hormis les femmes enceintes ou &Ilaitantes. A ceci prés, il a été
conduit selon les mémes critdres d'inclusion, dtexclusion,
dtévaluation, et selon les mémes étapes de J-2 & J14 précédemment
décrites & propos du premier protocole,

3.2, Techniques employées et expression des résultats.

3+2.1. Technique de la goutte épaisse gudntitative (8, 23),

TLes lames porte-objet pour microscopie,livrées en
paquet de 50, sont dégraissées et lavées de la fagon suivante :
Elles sont immergées dens une solution d'alcool-acide
4 10 De cent (HCL 1 part, alcool & 90°, 9 parts) pendant 24 heures ;
puis elles sont rincées & grande eau et séchées & 1'étuve pendant
2 heures & 75°, Ces lames sont ensuite remballées en paquets de
50 et elles sont prétes & ltutilisation,
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Sur le terrain, pour la confection de la GE, la
pulpe d'un doigt de la main gauche des sujets est aseptisée avec
un coton imbibé d'alcools On a pris soin d'éviter de la mouiller
avec un excéds d'alcool qui risquerait de contaminer la GE et de
1a fixer. La piglire se fait avec une lancette stérile ; la
nremnisre goutte de sang est nettoyée avec un coton sec. On presse
la pulpe du doigt pour extraire la deuxiRme goutte de sang qu'on
recueille sur une lame en son milieu, Avec le coin d'une autre
‘cme, on étale délicatement cette goutte en impriment vne dizaine

-

de mouvements circulaires dans le scens des aiguilles d'une montre,
du centre vers la périphérie, pour obtenir un cercle A'un centi-—

metre de diamdtre environ,

La G.E, 2insi obtenue portantile numéro d'identifica-
tion du sujet examiné est entreposde, bien 3 1‘'horizontzle et 3
1tabri des mouches, de la poussitre et de la chaleur dans une
boite porte-leme modéle O,M,S, Nous avons nris soin de confec-—

tionner des G.E. de dimensions et d'épaisseur homogine.,

Aprés 24 heures, les G,E, sont colorées au Giemsa,
La coloration deshéglobinisation‘s'effectue pendant 45 nminutes
dans du Giemsa dilué & 3 p. cent avec de 1l'eau tamponnée 3
pH = 7,2,

Une fois colorées et séchées, elles sont prétes
4_1'examen, Cent champs microscopiques sont examinés pour chaque
G.E. au grossissement 600 (objectif & immersion 100, oculaire 6x)
au moyen d'un microscope binoculaire,

Les parasites sont comntés par especes et par formes
de développement pour obtenir la numération parasitaire.

3+.2.2., Technique de dépistage de la dhloroguinurie : Test de
Dill et Glazko. (21),

La chloroquine est largement utilisée au HMali dans
un but prophylactique ou curatif. Son absorption est rapide ;
1'élimination se fait sous forme urinaire active : 10 p. cent
de son métabolite non dégradé ayant une activité antimalarique
s'élimine en 48 heures et 70 p. cent en 7 jours,
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La prise récente de chloroquine était un critere
dtexclusion formel., C'est pourquoi nous avons procédé & un
dépistage de chloroquinurieydevant contrdler les données de
lt'interrogatoire des parents sur une éventuelle prise de
chloroquine,

Différentes méthodes (17) sont utiliséespour le dosage
de 1o chloroquine dans le sang et dong les urines ;

Parmi lesquelles on peut citer :

-Gravimérie

- Microcristallographie
Néphélémétrie (Réactif de lioyer Tanret)

— Techniques colorimétriques

-~ Polarographie
Spectrophotométrie dans 1 'vultra~violet

~ " " ltinfTra-rouge
Techniques fluorimétriques

Chromatographie : , sur napier
+ SUYr couche mince
+ €en phase gazeuse,

Nous avors choisi la méthode de Dill et Glazko en raison
de sa réalisation simple sur le terrain, ses résultats immédiats,
la disponibilité locale de ses réactifs,

a) Historigue

Le test de Dill et Glazko a é+é mis au point depuis
1961 par ces auteurs, pour le dépistage de 1'amodiaguine dans les
urines, Par la suite,les études ultériecures ont montré que ce test
est valable pour toutes les amino-4 quinoléines. Les études de
Mr, Jan Lelijveld et Henri Kortman (Eest African Institute of
Malaria and other Vector-Borne Diseases, Amani United Republic of
Tenzania), comparant le test classique de Wilson -Edeson et celui
de Dill et Glazko, ont montré que ce dernier est un test sur,
fiable, simple, peu cher et permettant de déceler pendant 48 heures
une dose de 10 mg/kg de chloroquine ingérée par la voie orale (21),
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b) Principe.

Une solution chloroformique d'éosine donme en présence
dtacide chlorhydrique une liqueur jaune, forme non ionisée de
1'éosine, Celle~ci en présence d'une base comme la chloroquine
(amino-4 quinoléine) donne un précipité rouge : forme ionisée de
1'éosine.

¢) Réactif de Dill et Glazko.

o Composition

EOSine B 0 5 9 60 6800 QO H OSSO PH OGN N 50 mg
HCL 1N PO 0O S 080008000000 sBese o 1 m:]—
ckllorofome ¢ 5 65 060 0060 4900058008000 100 m]_‘

. Préparation,

- Peser 50 mg d'éosine {balance de précision) et le
mettre dans un mortier en verre,

-~ Mesurer exactement 100 ml de chloroforme (éprouvette
graduée) et 1 ml de HCL 1N (Gilson pipetmen P. 1.,000) et les
verser dans le mortier en triturant avec le pilon en verre.

- Filtrer ,

On obtient une solution joune qui constitve le réactif,
qu'on met dans un flacon en verre pour le stockage (fermer hermé;
tiguement).

N.B. Manipuler rapidement cer le chloroforme est volatil

anesthésique) et soigsneusementyen évitont le contact avec la peau
Y D

et les yeux. Ne pas stocker le réactif dans un réecipient en
matibdre plastique (car le chloroforme est wn solvant des matiéres

plestiques). Le réactil est assez sitaoble et sa conservation est

£

bonne dans un flacon en verre hermétiguement fermé,

d) Iotériels.
, T1 s'agit 14 des matériels utilisés au laboratoire
pour 1z préparation du réactif :
- Balance de précision

- Mortieret pilon (en verre)
- Entonnoir
- Papier filtre Joseph
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- une éprouvette gradude de 100 mI

- deux pipettes de précision : pipetman Gilson &
réglage continu des volumes modéles P 100 et 1,000 avec les cbnes
de prélévement correspondants, .

~ Tube & hémolyse en verre,

e) Iode Opératoire

~ Récolter les urines dans un récipient propre, sans
traces détergent, bien rincé.

- Prélever avec Gilson 1,000, 1.000 microlitres de
solution contenant la chloroquine (ou urines de sujets ayant
ingérés de la chloroquine),

= Y ajouter 100 microlitres de solution réactif
(Gilson 100).

I1 se forme un précipité rouge au fond du tube visible
a 1'ceil nu.,

N.B. L'utilisation des pipettes de précision (Gilson) entre dans
le cadre de nos innovations ; car J, Lelijveld et H, Kortman
préconisaient prendre 2 ml d'urines pour 10 gouttes de réactifs.

f) Mise au point au laboratoire

Nous n'avons pas été satisfait des résultats du test
initial de Dill et Glazko dans notre laboratoire (précipité moins
net), En augmentant Progressivement la quantité d'éosine, nous
avong constaté que la réaction devenait de plus en Plus nette,

Des modifications significatives de proportions dans la composition
des réactifs ont été effectuées :

Tableau N° 1 : Modifications effectudes,

Dill et Modifications effectuées
1¢18g%0 , :
3 50 DG 100 | DG 200; DG 500 W"DG 1000
Eosine (mg) 50 100 200 500 | 1,000
HCL 1N (ml1) 1 1 1 1 1
Chloroforme 100 100 100 100 100
/(ml) . ;
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g) Test de sensibilité

Nous avons effectué le test 3 partir d'une solution

-

étalon (N = 100 mg/1) en réalisant des dilutions successives
¥y, » , » , ~x , ~x~ , X ,
1

5, X X N N
7) 6 32 64 128 256 512

NS

y Ny
8

Le tube N° 1 contenant de 1'eau distillée servait de tube témoin

(T).

Tableau N° 2 : Test de sensibilit€ sur les différentes dilutions

de chloroquine.

Pilutions T} N{N{N N N| NI N N N
Réactifs 32p -64:1128 | 256
e
G 50 AR Y T e -
DG 100 S U i R I R T D e _
DG 200 - | +|l+|+|+|+ | -] - - -
oG 500 - +{+ |+ +]+ 1+ |+ - _
DG 1000 - |+ |+ ]+ |+ |+ |+ |+ - _
|

h) Essai sur 5 volontaires (adultes)

Ces volontaires sont constitués de personnels et
d'étudiants de notre laboratoire. Nous avons recherché la
chloroquinurie chez 3 volontaires ayant pris respectivement 2,5 mg/
kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg en une seule fois. Le 42 sujet (H) avait
requ 16 mg/kg d'halofantrine et le 5& n'ayant rien regu servait
de témoin (T). Nous avons suivi 1'élimination urinaire de la
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chloroquine et de 1'halofantrine de ces sujets par le DG 1000,

Tableau N° 3 : chronologie d'apparition et de disparition de la
chloroquine dans les urines.

Temps ]
Sujets TO | 1h | 2h| 3h| 4h| 5h| 24n 48] 72h 96r| 120h} 144h
S1 (2,5mg/kg) = | = | = |- |- |+ | +| + |- |-

| 1
S2 (5mg/kg) | = |- | - |- |+ + | + |+ |+ -
S3 (10mg/kg) | = | - | + + |+ |+ |+ + -
H - , - - ¢
3 .
T - - - = |- - -

i) Application du test sur le terrain

o Matériel sur le terrain
— Des sachets en matidre plastique (Sada DIALIO) pour le recueil
des urines,
- une table
-~ 2 bagsines pour collecter les urines.,
- 2 pipettes de précision : pipetman Gilson & reglage continu des
volumes modeéles P 100 et 1.000 avec les cones de prélévements

correspondants,
- Tubes & hémolyse en verre placés sur des portoirs.

< Réalisation Pratique
~ Récolter les urines fraichement émises dsens des sachets

rumérotés,
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- Percer le coin d'un sachet & 1'aide d'une peire de ciseaux,
- Prélever 1 ml d'urine & 1'aide d'une pipette 1000 et mettre
dans un tube numéroté de 5 ml.

- Récup érer les cOnes de préldvement dans un récipient pour
nettoyage et utilisation. |

- Ajouter 100 microlitres de réactif D¢ 1.000

- Agiter fortement le portoir.

- Lecture immédiate des résultats.

N.B, : Nous utilisons toujours un +émoin positif et un témoin
négatif,

L)

3.2.3. Expression des résultats

Les parasitémies ont été exprimées en moyennes arithméti-
ques.

Cependant, pour 1'étude de 1'efficacité sur les tropho-
zoItes de P, falciparum nous avons également eu recours i la

moyenne géométrique,

- Les moyennes géométriques. ont été calculées selon la formule

de William (34).
filog (n. +1.)
- .

m

M2 = (antilog M1)-1 résultats exprimés.

La transformation logarithmique est recommandée chaque
fois que la distribution de la variable présente une grande
dispersion et s'éloigne de la loi normale, ce qui est le cas des
parasitémies & trophozoites de P. falciparum,

- Les taux de réduction ont été calculés pour chaque sujet selon
la formule :
Tx=(_£9:g:_<_).1oo

Jo
parasitémie initiale & JO

]

avec JO

Jx = parasitémie au jour x

it
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Nos résultats expriment les toux moyens de réduction
observés a4 J1,32,4v....J14.,

- Les comparaisons statistiques des movennes reposent sur 1'ana-
lyse de la variance (test F) ou sur Je test t de student (34).
Le seuil de signification a été choisi & 0,05,

3.3. Modalités pratiques.

3¢3.1. Adhésion des parents au protocole,

Dans chacun des trois villages, une sensibilisation préala-—
ble de la population a été réalisée une semaine X 1lt'avance, avec
la collaboration de 1'infirmier chef de poste médical du secteur
de base de Safo.

Au cours d'une réunion avec les autorités traditionnelles
du village et des chefs de famille, nous avons débattu des proble-
mes liés au paludisme, pergus comme cruciaux par la population.
Puis nous avons exposé les modalités pratiques du protocole, ses
avantages (prévention et traitement dau paludisme pendant 1 'hiver-
nage, suivi médical) et ses inconvénients (piqﬁre au bout du
doigt, prise de sang, nécessité d'un suivi régulier pendant 14
jours),

Nous n'avons observé aucun refus,

Enfin une rétro-information a été prévue : elle doit
déboucher sur une prise en charge familiale de la prévention du
paludisme,

3.3.2. Personnel d'enquéte

L'équipe de terrain,dirigée par le D¥ Ogobara DOUMBO,
chercheur principal, du laboratoire d'Epidémiologie des Affections
Parasitaires de 1'ENMP (PT Philippe RANQUE) était composée des
membres permanents suivants :

- D' Ba Alti TAMBOURA, médecin stagiaire.

- Mlle Roda DAO, étudiante en pharmacie & 1'ENMP,

- MI' Kekoun NIAGALY, Technicien de développement Communautaire
- ¥ Abindme DOUMBO, éldve & 1'Ecole Secondeire de la Santd.

~ I Bougou BOUARE, inf{irmier chef de poste médical de Safo.

- Mr Mamadou Billo DIALLO, chauffeur,

- et moi-meme
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Elle a été épaulée par une équipe de parasitologues
grenoblois (PT Ambroise THOMAS) =

-Mne le D¥ GOULLIER, chef de travaux
- D Frangeis PEYRON, assistont
- IT Denis ROUGIER assistant,
La lecture des gouttes épaisses a été effectude 3
1'ENMP sous le contrble du DX LE DU (chef de travaux), par le
D DOUMBO, le D¥ Frangois PEYRON, Mme le DT GOULLIER, et moi-meme,

La répartition des t8ches sur le terrain s'est structurée
en cing postes :

- Poste I : Secrétariat, enregistrement (2 personnes)
—- Poste II : Clinique (2 personnes)

- Poste ITI : - Prélévements sanguins
—~ Confection des G.E. et frottis
- administration du produvit
(3 personnes)
- Poste IV : Recueil des urines et recherche de chloroquinurie
(1 personne)
- Poste V : Soins (1 personne).

Des navettes quotidiennes entre 1'ENMP et le lieun
d'enquéte ont été assuréespar le chauffeur, trés sollicitd (et
d'une remarquable disponibilité),

3.3.3, Traitement des données

La saisie et 1'analyse des données ont été réalisées
par le D' Georges SOULA sur le micro-ordinateur Goupil 2 dont
dispose 1'ENMP avec les logiciels créés par le Pr B. DUFLO.

3.3.4., Difficultés rencontrées

La principale difficulté a été de dépister an début du
mois de juillet des enfants infectés avec au moins 1.000 parasites

par mm3,
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Nous avons eu & faire deux séances de dépistage espacées de dix
Jjourss Sur 707, G.E. effectudesau cours de ces deux séances, 26
enfents seulement repondaient 3 ce critére,

La saison des pluies, trds tardive en 1985, a retardéde
la période de transmission palustre,

En deuxiéme phase (aolt) sur 723 @.E. de dépistage
effectuées, 50 sujets repondaient % ce méme critire d'inclusion.

En conséquence, il ne nous a nas été possible de respecter
le critére d'inclusion parasitémie érnle ou supérieure & 1,000

paraeites/mm3 et nous avons été amené > inclure des parasitémies
plus faibles,

Enfin, dans le village de Dognoumana, il ne mous a pas
€té possible d'assurer un suivi au deld du septidme jour, en
raison du nombre croissent de défections.

Effectif & JO = 100
& J4 = 178
& J7 = 45

30 4. Effectifs suivis °

Tableau N° 4 ;

1¥re phase 2éme phase
Dépistage 707 G.E. 723 G.E.
Inclusion 113 sujets 134 sujets
Contrdle J1 | 113 soit 100% : 127 so0it 95%
Controle J2 112 99% 127 " 95%
"33 112 " 99% S 126 " 944
" J4 | 112 v 994 104 " 178%
"7 | 112 v gog 8o "  60%
"4 | 36 " 324 42 " 31%
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4, RESULTATS ET COMMENTAIRES.

4.1. Comparaison initiale des groupes

Avent toute analyse, nous avons vérifié 1'homogénéité
des groupes randomisés quant & leurs compositions selon 1'8ge,
selon le poids corporel et selon la parasitémie moyemne & tropho~
zoItes de P, falciparum,

L'examen des tableaux N°5 & 7, ne révile aucune
différence statistiquement significative et vérifie qu'aucun

biais d'échantillonnage ne risque de fausser les comparaisons
ultérieures,

Tableau N° 5 : Répartition des groupes en fonction de l'age.

Groupes N M ET F
Helofantrine 16 mg/KG | 36 7,44 3,46
2.58 N'S'
Halofantrine 24 mg/kg 36 5,78 2,94
Chloroquine 10 mg/kg 41 6,95 3,19
Total 113 6,75 3,25

Tableau N°® 6 : Répartition des groupes en fonction du poids

Corporel
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Groupes N M ET F
Helofentrine 16 mg/kg 36 22,36 | 10,44
3 1,42
NS
Halofantrine 24 mg/kg 36 18,47 9,53
Chloroquine 10mg/kg 41 20,54 9,46
Total 113 20,46 9,84

Tableau N° 7 : Répartition des groupes en fonction de la
parasitémie moyenne (arithmétique) de P, falciparum avant

traitement,
Halofantrine Halofantrine |Chloroquine F
16 mg/kg 24 mg/kg 10 mg/kg
N 36 36 41 0,71
M 2414 1261,33 1638,65 | NS
ET 6080,26 2746,23 4701,3

4,2, L'effet dose : efficacité respective de 1l'halofantrine a
16 mg/kg et & 24 mg/kz.

Le tableau 4 rapporte 1l'évolution des parasitémies
moyennes (arithmétique) & trophozoites de P. falciparum dans les
2 groupes recevant 1l'halofantrine & raison de 16 ou 24 me/ kg
On constate une diminution considérable de celle-ci dés le premier
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Jour qui msuit le traitement jusqu's une disparition de la parasi-
témie les troisitme et quatridme jours chez les 36 sujets du
groupe a4 16 mg/kg.

Paradoxalement, la chute de la parasitémie semble
moindre dens le groupe halofantrine 24 mg que celle observée
chez les sujets ne recevant que 16 mg, Cependent la comparaison
statistique des moyennes par le test de Student ne montre aucune
diffTérence significative,

Les écart—types élevés traduisent une dispersion
importante dens la distribution des parasitémies, clest-i-dire
1'existence coinjointe de sujets fortement et faiblement parasités.,

Nous avons donc exprimé les perasitémies en moyennes
géométriques dans le tableau N°Q (Ffig, N° 2) dont 1'exomen ne mo-
difie pas les constatations déjd faites A4 propos du tableau N° 8,

Les taux de réduction daens le groupe 16 mg passent
de 61 p., cent dés le premier jour & 100 p, cent le 32 et le 43
jour. Il est encore de 99,50 p. cent au T2 jour et 98 P, cent
au 14 jour obd 1l'effectif étudié n'est plus représentatif en rai-
.son du nombre important d'absents (tableau N 10, fig.3).

Dans le groupe recevant 24 mg, on constate la méme
évolution des taux de réduction, & un niveau un peu moins é14vé,
Cependant la comparaiéon n'est pas statistiquement significative:
(t de Student),



Tableau N° 8 :

!
o
(&)

Evolution des moyennes oxrithmétiques des

trophozoTtes de P. falciparum dens les groupes

halofentrine & 16 mg/kz et 24 mg/kg.

Halofentrine

Halofantrine’ £
16 mg/kg 24 mg/Ke ‘
N 36 36
Jo 0,71
M % ET 2414 % 6080,26 1261,33 £ 2746 RS
N 36 36 0,99
1wt gy 303,78 1126, 47 197,56 * 582,49 | §s
N 36 36 0,94
J2 i gy 2% 92 15 % 83,91
N 36 36 0,80
Byt m 0 14%99,96 |
N 36 36 1,29
T4 4 £ By 0 151,33 t632,81 | N
X 36 36 0.72
T, §§
¥ ET 0,11 0,66 50,44 t 209,96
N 11 12
J14 y t gy 0,36 £ 1,2 2,67 £ 9,24




= HALOFANTRINE HALOFANTRINE A
16 mg/kg 24 mg/kg
N 36 36
90 M1 pp 419,72 + 5,85 278,89 t 5,57
N 36 36
I -0,14
M+ ET. 11,47+ 9,42 9,81 + 10,11
NS
N 36 36 1,03
J2
M+ ET 0,12 + 1,04 0,50+ 2,38 NS
N 36 36 1,43
J3 :
M+ ET 0 0,34 + 2,16 NS
N 36 36 1,44
J4 M4 ET 0 0,54+ 5,26 NS
N 36 36 1,52
J7 ' . _
M+ B 0,04t 0,50 U,%t 3,v0 N8
N 1 12 0,6
J14 . BT 0,15 * 0,62 0,33+ 1,74 NS

Tobleau NO

9 :Evolution des moyenncs gséométriques den

trophozoTtes de Py falcipnorum dens lee groupes

halofantrine & 16 mg/kc et 24 mg/ke.




HALOFANTRINE HALOFANTRINE
16 mg/kg 24 ng/xg y
N 36 36 0,33
J’m,ET 61%% 414 58% ¥ 46 % NS
N 36 36 1,27
J2
M g 9%teg 3%+ 27T % NS
). 36 36 1,27
J3 '
M + BT 100 % 94 % + 274 NS
N 36 36 1,49
J4 4 BT 100 % 85% *+ 59 % NS
X 36 36 1,56
J7
M + BT 99,50 % + 2 % 90 % 4+ 38 % NS
. § 11 12 0,68
714 .
M+ ET 98gtgg 93 % £ 23 ¢ NS

Tableau N°'10 :

Evolution des taux de réduction de 71a

Rerasitémier (trophozotde de P, falciparum)

dens les groupes halofantrine & 16 me/k

g et

‘24 me/ ke,
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En conclusion, le chlorhydrete dthalofantrine administré
5 1o dose de 16 mg/kg en 2 prises espacdes de 12 heures, permet
d'obtenir des résultats remarquables et identiques, A& ceux obtenus
avec 24 mg/kg selon le méme administration.

Ces résultats permettent 4'autoriser, pour la méme
efTicacité, 1'administration de 1'halolentrine & la dose de

4.3, Efficacité respective de 1'heloTantrine et de la chloroguine,

Les résultats précédents nous autorisent & confondre en un
seul groupe les sujets ayant regu 16 ou 24 mg d'halofantrine et
& le comparer au groupe chloroquine,

Cette étude a donc pour but de situer J'efficacité de
1'helofentrine par rapport & l'antipaludique de référence en
Afrique de 1'Ouest : la chloroquine.

Le tableau N® 11 rapporte les moyennes arithmétiques de 1a
parasitémie des trophozoItes de P. falcivarum dens les 2 groupes

-~ Une nette diminution de celle-~ci est observée dés le 1dr
Jjour dans les 2 groupes ; puis les parositémies régressent jusqu'au
3% jour & un niveau tres faible, avec des Tluctuations non signi-
ficatives.,

- La comparaison statistique des 2 groupes ne montre
aucune différence significetiye, hormis au 142 jour ol les sujets
traités par 1'halofantrine présentent une parasitémie statistique~
ment plus faible que ceux traités par la chloroquine avec un
risque d'erreuro £ 0,05 (1,57 trophozoSTte de P. falcipam/mm3

contre 50,46 trophozoites de P, falcipa mm3J.

Les effectifs étudiés & J 14 sont faibles en reison des
absents. I1 est dans ces conditions difficile d'affirmer que les
sujets vusd ce jour soient représentatifs des 2 groupes. Par
ailleurs, rappelons que le test sf¥atisticue de comparaison de
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2 morennes décrit par Student est applicable aux petits
dchontillons ; par contre la seule condition de sa validité

est que le caractdre étudié soit distribué selon la loi normale

de Lanlasse=Gauss, condition gqu'il est impossible de vériTicr
" ] »

dans la distribution des parasitémies au 148 jour.

Le tableau N° 12, (fig. N° 4) permet de faire les mémes
constatations avec des résultats exprimés en moyenne géométrique :
ia chute de la parassitémie obtenue avec la chloroquine parait
plus rapide au cours des 24 premieres hcures, tandis que 1'halo-
fantrine aurait une action plus prolongée selon les résultats
du 14% jour. Ces résultats expriment une tendance non significa-
tive & J1, et & la frontidre de la signification statistique &

J 14, compte tenu des réserves que nous avons émises plus haut.

Les taux de réduction (tableau 13,fig. N° 5) expriment
de Tacon plus parlante tout ce qui vient d'&tre dit mais sans
retrouver une différence statistiguement significative au 142
jour.

Quant & la durée d'action de 1lthalofantrine qui serait
supérieure & celle de la chloroquine, il s'agit 14 d'une hypothése
intéressante qui mériterait d'étre confirmée ou infirmée par une

étude plus large,

En définitive,l'halofantrine présente une efficacité

au noins égale a4 celle de la chloroquine.



Hrlofantrine chlroquine t
N 72 #
o,
90 17+ gr 1837,67 £ 4720,07 1291,9 t 4705,99 1'559
N 72 M
J1 1,26
¥ ¥ ED 250,67 * 891,99 72,2 172,13 | o
N 72 40 1,37
92 it mp 8,5 t 59,87 98,10t 551,77 | ~s
iy T2 40 1,17
B3yt 7% 56,58 34 % 181,82 NS
N T2 40 0,17
4wt BT 75,67 £ 450,79 61,8t 306,82 | s
N 72 40 1,15
97 u * Er 25,28 * 149,58 154, 204935, 80 NS
N 23 13 2,07
14w + Br 1,57 * 6,69 50,46 114,08 | e{<0,05

Tableau N° 11

: Evolution des moyennes arithmétiques des

.

trophozoTtes de P Talciparum dans les

groupes halofantrine et chloroquine,




HALOFANTRINE CHLOROQUINE t
K . T2 41
Jo
M+ ET 3 44,93 * 5,69 216,77 * 4,67
N 72 41 1,27
J1
M* ET 60,61¢ 9,59 5,54 + 8,01 NS
N 72 40 1,58
J2
Mt ED 0,30 * 1,72 0,95 + 4,62 NS
N 72 40 1,2
J3
Mt ET 0,16 * 1,28 0,49 * 3,14 NS
N 72 40 0,47
J4
M % ET 0,24 £ 2,69 0,41 + 3,67 NS
N 72 40 0,57
J7
Mt ET 0,29 £ 2,19 0,50 + 4,09 NS
N 23 13 2,25
J14
M t ET 0,24 1,19 3,01 28,79 ol £ 0,05

Tableau N° 12 : Evolution des moyennes séométriques des

trophozoXtes de P, falciparum dens les groupes halofantrine

et chloroquine,




(GF]

N

HALOFANTRINE CHLOROQUINE t
N 69 40 1,25
1
Mt ET 0%+ 5% 70 % + 36 % NS
N 69 38 0,81
72
M*tET| 96t 20% 93 %t 20« NS
 f 69 39 0,82
73
MEBT| 97%+ 194 94 % % 21 ¢ NS
N 69 39 0,22
J4 ‘
MZIEN 9% + 41 % 95 % * 24 % NS
N 69 39 0,14
J7
M+EY 954 +27T% 94 % ¥ 2349 NS
N 21 12 1,19
J14
MigT 95% + 16 % 86%+ 30% NS

Tableau N® 13 : Evolution des taux de réduction de la parasitémie
(trophozoXites de P, faleiparum dens les groupes
halofantrine et chloroquine,
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4.4, Résultats de 1l'essai ouvert (2& phase)

Cette étude a porté sur 134 sujets infectés par

P, falciparum dont 64 de sexe masculin (48 p. cent) et 70 de
sexe Féminin (52 p. cent). La moyenne d'fige du groupe est de
11,25 ¥ 12 (Age minimum
Qe poids est de 25,5 kg

mum = T0 kg).

N . :
2 ans, dge maximum = 65 ans. Lo moyenne

¥ 16 (poids minimum = 7 kg, poids maxi-

Rappelons que ces 134 sujets ont été tous traités,
avec une dose de 16 mg/kg d'halofantrine administré€en prise
unigue, contrairement au premier protocole qui comportait un
Tractionnement en 2 prises.

Les résultats sont rapportés dans les tableaux N° 14,
15 et 16, Les effectifs suivis au deld du 7& jour ne représentent
plus que 31 p. cent de 1'effectif initial et ne permettent pas
une analyse,

Cependant 1'évolution des teux de réduction (tableau
N° 16,fig, 7) suit le méme profil que celui décrit & propos de
1'essai randomisé : 82 p, cent deés le 1ér jour, puis trés voisin
"de 100 n. cent avec quelques fluctuations minimes jusqu'au 7& jour

Ainsi, bien que ces résultots ne soient pas issus d'une
étude rendomisée,qui aurait dfi, en toute rigueur, comparer
1tefficacité de 1'halofantrine administrde A la dose de 16 mg/kg
en une ou 2 prises, on peut cependant plaider en faveur de 1a
nrigse unique. Celle-ci a donné dans cet essai ouvert des résultate

tout N fait remarquables et a 1'avantoge de la simplicité

dtedministration, qualité .essentielle si l'on veut envisager
un usage ultérieur en chimiothérapie de n=sse,



Tahleau N° 14 :
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Evolution des nmorennce ari thmétiques

des poaragi-

témies (trophozoTtes de P, faleiperum) de JO & J14

Jo J1 J2 J3 J4 J7 J14
N 134 127 “1127 126 104 80 42
M [ 3129,13 35¢,81 0,91 90,09 4,26 345,85 9,14
. ET| 6672,64 | 1865,01 (6,82 733,82 27,47 2333,12 59,25
Ta‘.‘blde'au N° 15 : Bvolution des moyennes géométriques des perasi-,
témies (trophozoYtes de P, falciparun) de JO 3 J14
Jo J1 J2 J3 J4 J7 J14
X 134 127 127 126 104 80 42
M 615,59 4,49 0,10 0,16 0,15 0,38 0,15
BT 5,69 | 11,53 0,72 | 2,09 1,98 | 4,28 1,50 | .
l !

Iableau N° 16 :

Evolution des teux e réduction des parasiténd.eg-“.

(trophozoYtes de’ P, feleiparum) de J1 & J14

J1 |32 |J3 J4 J7 ]Jm
N | 127 §21  |126 104 80 42
M 824 |99 % | 9o% 98% 96% 99%
ET 27 %( 15% | 12% 9% 20% 9%
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4.5, Action sur les autres especes plogmodiales.

4.5010 . 1?? Pha,se.

Avant traitement les pourcentoses des difTérentes
especes plasmodiales identifides étaient les suivants :

- P, falciparum 100 p, cent (113/113)

- P, malariae 12 p. cent  (14/113)
- P, ovale 2,6 ps cent  (3/113).

Le total est supérieur & 100 p, cent en raison des
quelques associations plasmodiales,

Le nombre de cas répartis en 3 groupes est trop faible
pour ge préter & une analyse comparative (tableau N°17),

Plasmodium malariae Plasmodium evale

halo. 16 mg | halo.24 mg |chloroq. halo 16mghalo24mg| chlorc
Jo 6 7 1 1 1 1
J2 1 2 1 - - -
J3 2 4 1 - - -
J4 2 5 1 - - -
J7 1 3 1 - - -

Tableau N° 17 : Sujets porteurs de P, malariae ou de P. ovale
de JO & J7 en fonction du traitement (1& phase)

Les 3 sujets infectés par P. ovale ont été négativés
dés le premier jour aprés traitement,

Sur les 14 sujets infectés par P, malariae

- 6 ont regus 16 mg/kg d'halofantrine et 7 24 ng/kg
environ le tiers sont restés de J1 & J7 ”

- 1 seul cas a regu de la chloroquine apparement sans

gucces.,



- 36 -
4.,5.2+ 2& Phase,

Avant traitement uniforme sur 16 mg/kg dthalofantrine
en prise unique, la formule parasitaire s'établissait comme suit :
- P, falciparum : 100 p. cent (134/134)
- P, malariae : 7,5 pe cent (10/134)
- P, ovale : 1,5 pe cent (2/134).

T4 encore, le nombre de cas recensés est trop Taible
pour se préter & une analyse rigoureuse,
. Nous rapportons i titre indicatif 1'évolution des cas
positifs de JO & J7 dans le tableau N° 18,

Jo J1 J2 J3 J4 J7
T, ralarise 10 - 1 1 2 1
P. ovale 2 - - - - -

Tableau N° 18 : Sujets porteurs de P, malariae ou de P, ovale,
“de JO & J7 (2% phase).

2 sujets porteurs de P, ovale ont été négativés dtemblée
pendant toute la durée de la surveillance parasitologique.

Quant aux 10 sujets porteurs de P. malariae, ils ont été

déparasités & environ 80 p. cent.

Au vue de ces résultats, on ne peut se permettre aucune
conc usion définitive sur l'action du chlorhydrate d'halofantrine

vig=ti~vis de P, malariae et de P, ovile,

Cependant, cette étude n'est que de peu d'intéret par
rapport & celle de P, falciparum car c'est essentiellement cette

dernidre espéce qui est responsable des accés pernicieux mortels.,

4.6, Résultats du dépistage sur le terrain de la chloroguinurie
‘per 1la méthode de Dill-Glazko.
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Malegré les multiples essais satbisia
lahoratoire, le test de Dill Glazlo s'est avéré peu fiable sur le
terrain,

Pendant la premidre phase, nous avons cherché¢ A confirmer
1o Tidé1lité du test en suivant 1'élimination urinaire de la
chlorogquine dens le groune traité par ceonroduit,

Ceci s'est s01d¢ nar un échec cor, au lieu de rencontrer
100 ns cent d'examens positifs, nous n'tavons trouvé seulement gue
21 rdéoctions positives sur 24, 24 heuvres uprds la prise de
chloroquine et 18 réactions positives sur 23 eu bout de 48 heures,

Nous ne sommes pas parvenu » identifier les couses de ces
‘checs bien que nous ayons réexeminé soigmeusement les différentes
ét,pe de la réalisatio: du test.

En dépit de son manque de Tiabilit#, nous avons quond méme
appliqué. cette réaction lors de 1'essoi ouvert., Cela nous a permis
de dépister 2 cas de chloroquinurie. Ces 2 cas ont ensuite été
conTirmés par 1l'interrogatoire,



CONCLUSIONS

T'extension de lo chimiorésistence de P. falciparum

-

sux ~mino-4-quinoléine en Afrique de 1'Est (1980), puis en Afrique
Centrale (1983) pose un trés grave problime aux responsahles de
la lutte antipaludique en Afrique, -

Certeins auteurs travaillant en Afrique de 1 'Ouest (5)
n'hésitent pas 3 proscrire définitivement la chimioprophylaxie
des groupes i risque par les amino-4- auinoléines, au profit
de 1o chimiothérapie des accds Tébriles, Le principal argument
avoncé est de prévenir 1'espparition de souches de P, falciparum

chloroquino~résistantes,

Jusqu'd présent, le Mali n'a pas adopté ce choix
strotégique. I1 préftre conserver une opproche moins dogmatique

en recommandant de poursuivre la chloroquinisation préventive des
jeunes enfants et des Temmes enceintes.

Selon l'expérience acquise ou Iali, il s'avére, en
effetyplus facile de planifier et de mnettre en oeuvre une
chimioprophylaxie hebdomadaire, pendant la saison de transmission,
que de garantir, & tout enfant vivent en milieu rural, un traite-
ment précoce et adéquat d'un acces palustre.

Bien évidement, ce choix doit s'accompagner d'une vigi-
lance accrue dens la surveillance de la chimiorésistance et incite
4 développer la recherche sur de nouveoux composés antipaludiques
qui viendront enrichir 1'arsenal thérapeutique en cas d'apparition
de 1o chloroquino-résistance.,

Clest dans ce cadre que des essals cliniques sur le
chlorhydrate d'halofantrine ont été réalisés par le Laboratoire
d'Epidémiologie des Affections Parasitaires de 1'Ecole NWationale
de Médécine et Pharmacie du Mali.

Te but de notre thdse a été de contrbler, en simple
aveugle, chez 113 paludéens, 1tefficacité de deux posologies
différentes de chlohydrate d'halofantrine (16 et 24 mg/kg)
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administrées en deux prises & 12 heures d'intervalle, par .
rapport & un groupe "témoin" recevent de la chloroquine.

Dans un deuxidme temps, nous avons vérifié 1'efficacité
de la posologie optimale administrée en prise unique par un essai

ouvert portant sur 134 sujets impaludés.

Ces essais cliniques ont été réalisés en milieu rural
dens 3 villages situés & une trentaine de kilométres au Nord-Est
de Bamako, durent les mois de juillet et aofit 1985.

Ltefficacité a été appréciée per une surveillance
parasitologique quotidienne jusqu'au 4& jour, puis au 7& et 14¢&
jour apres traitement.

TLa lecture des gouttes épaisses a été effectuée par des
microscopistes ignorant 1'appartenance des sujets aux différents
groupes randomisés.

Ta recherche de la chloroguinurie par la méthode de
Dill-Glazko, destinée & dépister une prise incontr8lée de
chloroguine en cours d'essais (eritdre d'exclusion), n'a pas
donné, sur le terrain, de résultats oussi fiables que ceux que
nous avions obtenus lors d'essais préliminaires au laboratoire.

La comparaison initiele des trois groupes nous a permis
de vérifier,avant traitement, leur homogénéité quant & leur
composition selon : ‘

- 1'8ge,

- le poids corporel,

- et la charge parasitairec moyenne & trophozoItes de

P, falciparum,

IL'analyse comparative de 1'évolution de la parasitémie
3 trophozoftes de P, falciparum, selon les groupes tirés au sort,

permet de faire les constations suivantes :

1. Le chlorhyvdrate d'halofantrine présente une remarquable
activité contre P. falciparum ; son efficacité est au
moins aussi importante que celle de la chloroquine.




2 I 'administration fractionnée en 2 prises & 12 heures
d'intervalle, par voie orale, domne des résultats
comparebles,qu'il s'agisse d'une dose de 16 mg/kg ou
de 24 mg/kge

3e I1 semblerait que 1'halofantrine ait une action moins
rapide (24 heures) mais plus prolongée (14 jours) que la
chloroquine, Cette observation mériterait une étude plus
approfondie.

4. Le chlorhydrate d'halofantrine, 4 la posologie de
16 mg/kg, semble avoir la méme efficacité, que cette
dose soit fractionnée en deux prises espacées de 12 heures
ou qu'elle soit administrée en dose vnigque. Cette

observation est du plus'haut intérét car elle ouvre la
possibilité d'utiliser ce composé en chimiothérapie de

masse.

5e La tolérance clinique et biologique du chlorhydrate
d'halofantrine a été étudiée par notre promotionnaire
Roda DAOU (1985). Cette drogue o été parfaitement bien
tolérée sur le plen clinique, elle n'a, d'autre part,
entrainé aucune perturbation biologique des fonctions
hématologiques, hépatiques et rénales,

Le chlorhydrate d'halofantrine peut, d'ores et aéja,
atre considéré comme une arme majeure dens le traitement du
Paludisme, Ce nouveau composé constitue une alternative théra-
peutique, voire prophylactique partout otr existe une chloroqui-
norésistance., En Afrique de 1'Ouest, il fout le considérer
motuellement comme un recours 2 cette éventualité.
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