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Clyde, Mzoo et Mluba ont présenté en 1963 un rapport sur les essais thérapeu-
tiques de deux sels insipides de la chloroguine : le naphtoate et le tannate. On s'est
intéressé depuis aux propriétés d'un silicate de chloroguine qui présente une stabilité
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remarquable a la chaleur. Ies fabricants ont observé, au cours d'essais sur 1'homme,
que cette préparation insipide était excrétée (et par conséquent absorbée) au méme degré

que 1 diphosphate de chloroqguine.

Lz présent rapport rend compte d'essais thérapeutiques du silicate de chloroguine
pratiqués sur des enfants semi-immuns vivant preés de Morogoro, au Tanganyika. Ces essais
ont été de deux sortes : 1) détermination de la plus petite dose unigque susceptible de Taire
disparaftre les parasites asexués du sang et 2) traitement des enfants par de petites doses
quotidiennes correspondant aux quantités qu'ils pourraient absorber sous forme de sel médi-~

camenté.

METHODE

Les sujets étaient des enfants bantous semi-immuns de € & 12 ans, tous porteurs
de diverses espéces de parasites du paludisme, le méme enfant présentant parfois plusieurs
infections assocides. La plupart des sujets pouvaient €tre considérés comme des porteurs

asymptomatiques et les infections dont ils étaient atteints ne donnaient généralement lieu

Les auteurs remercient le Professeur R. Gonnert des laboratoires Bayer, a4 Elberfeld.
qui leur a fourni le silicate de chloroquine (Resochin "S") utilisé pour cet essai.
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qu'ad une densité parasitaire faible, mais il y avait parmi eux quelques cas fébriles
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imputables & une densité élevée de Plasmodium falciparum.

On n'a toutefois tenu aucun compte de ces différences de densité, car il a &té
montré antérieurement que la plus petite quantité de chloroquine capable d'éliminer les

trophozoItes de P. falciparum chez des portcurs sans symptdmes, agit avec la méme effica-

cité sur les cas cliniques (Clyde, 1061).

Ie silicate et le diphosphate de‘cthPOquine ont été administrés sous forme de
comprimés contenant chacun 0,0375 g de chloroguinc base. Le silicate est & peu prés insi-
pide, bien qu'il laisse dans la bouche un léger arriére-go(it amer. On a fait avaler les
comprimés avec un peu d'eau & chaque enfant sous surveillance directe et 1'on s'est assuré
qu‘ils ne les avaient pas conservés dans la bouche. Ensuite, tous les enfants sont restés
assis devant 1'enquéteur pendant une demi-heure (on a constaté qu'il s'agissait 1a d'une
précaution utile pour éviter les vomissements), puis ils ont repris leur activité normale

dans la salle de classe et sur le terrain dc¢ Jeux.

TOXICITE

Le silicate de chloroguine n'a provogué ni vomissements, ni nausées et l'on n'a
observé ou signalé aucun effet secondaire toxique. Par contre, lorsqu'on utilise le diphos-

phate de chloroquine a doses élevées, il arrive gque des symptOmes de ce genre apparaissent.

RESULTATS

1. Essais avec une dose uniguc

Cent vingt enfants porteurs de trophozoites de quatre especes de parasites du
paludisme humain ont regu chacun une dose unique de silicate de chloroquine, puis ont été
soumis a des examens de sang réguliers pendant les sept jours gui ont suivi ce traitement.
Ies résultats obtenus ont indiqué : a) la proportion d'infections par parasites asexués
éliminédes en sept jours en fonction de 1'importance de la dose unique administrée, et b) la
raﬁidité de 1'élimination, c'est-a-dire le nombre d'heures s'écoulant avant la disparition
des parasites. Ces résultats ont été comparés avec ceux donnés par le diphosphate de chlo-

roquine. -
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a) Lc tableau 1 montrc la proportion d'infcetions élimindes par diverses doses

unigues de silicate de chloroguinc. Les examens ont été effectués sept jours aprés

le traitement. Parmi ccs infections 91 étaicnt & P. falciparum scul, trois &

P. malcriac scul, 22 & P. falciparum associé & P. malariac et 4 & P. falciparum

associd¢ & P. vivex/ovele. Dons les cas d'infcetions mixtes, P. falciparum était

toujours prédominant.

TABLEAU 1. EFFETS COMPARES DU SILICATE DE CHLOROQUINE
ET DU DIPHOSPHATE DE CHLOROQUINE SUR IE PALUDISME

Dosc dc Nombrc Nombrc
chloroquine Pourcentages
dc cas de cas - S
base en L .. de guerison
traites gueris
gramnes
1
Silicate ;
0,075 61 61 100,0
0,1125 22 22 100,0
0,150 > 7 100,0
Diphosphate
0,075 16 16 100,0
0,150 | 19 18 o4, 7

On constate, d'apris ce tobleai, que le silicate de chloroquine et le diphosphate de
chloroguine donnent d'aussi bons résultats l'un que 1l'autre; le scul échec enrcgistré
avec le diphosphate & dosc élevée est probablement imputable a des vomissements
tardifs. Sur 86 cnfants impaludés ayant recu un seul comprimé de silicate nc renfer-
mant que 0,0375 g de basc, 5 ont été gudris. L'efficacilé du silicate est donc égalc

a4 cellc du diphosphatc a la méme dose.
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5) La rapidité d'élimination dcs parasites asexués de P. falciparum présents

dans le sang périphérique a été mise en évidence par 1'examen effectué toutes les
douze heures sur 24 enfants ayant regu 0,150 g de chloroquine base sous forme de
silicate, que 1'on 2 comparés & 15 enfants ayant recu la méme dose sous forme de
diphosphatc dc chloroquine. Aucun dc ces confants n'était hospitalisé. On a relevé

un temps moyen d'élimination des trophozoites & 38 heures pour le silicate et a

40 heures pour le diphosphatc (un autre essai effectué sur un groupe plus important
a donné un temps moyen d'élimination de 36 heures pour le¢ diphosphate de chloroguine)

Il n'y a donc pas d'écart important entre ces temps.

2. Essais avec de petites doses gquotidiennes

Dans le dessein de reproduire les conditions d'absorption gquotidienne de
petites doscs de chloroquine résultant de l'utilisation de sel médicamenté, on a admi-
nistré chaque matin du silicate de chloroquine & la dose de 0,0375 g de base & 41 enfants
porteurs de parasites asexuds du paludisme. Cette dose leur a été donnée chaque jour
pendant quatre jours et tous ont été débarrassés de parasites en sept jours. Une dose
analogue donnée pendant trois, au lieu de quatre jours consécutifs a éliminé les para-
sites du sang chez dix enfants sur les onze soumis au traitement. Ces résultats montrent
que le silicate de chloroguine administré a4 petites doses quotidiennes est aussi efficace

que le diphosphate donné dans les mémes conditions.

CONCLUSIONS

Ies essais pratiqués sur des porteurs humains du paludisme montrent que le
silicate de chloroquine est fout aussi efficace que le diphosphate et qu'il agit dans
les mémes délais. Les deux substances, administrées & petites doses quotidiemmes, pro-
duisent le méme effet. Le silicate de chloroguine possdde toutefois deux avantages :
premiérement, il est & peu prés dénué du golt amer qui rend les préparations courantes
de la chloroquine difficiles a utiliser chez les enfants ou & mélanger au sel; deuxié-

mement, lorsqu'il est utilisé & fortes doses, il provoque moins souvent des vomissements.
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RESUME

(XN

essayé au Tanganyika sur des enfants semi-

[¢

1. Le silicate de chloroquine o &t«

immuns de 6 & 12 ans porteurs des quatre espéces de parasites du paludisme.

2. Dans tous les cas, des doses uniques correspondant a 0,075 g de base ont

fcit disparaitre les parasitcs asexués dans le sang aussi bien gue les doses plus

Slevdes et ce sans exercer d'effets secondaires toxiques.

3. De pctites doscs quotidienncs correspondant a 0,0375 g de base administrécs
pendant gquatre jours (trois Jjours étant insuffisants), ont toujours éliminé les
parasites ascxudés dans le sang.

4, A ces points dc vuc, de méme qu'en ce qui concerne la rapidité de 1'élimination
des parasites, le silicate de chloroguine scmble aussi efficace que le diphosphete

auguel il était comparé.
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Le but des documents de la Séric WHO/Ma. est le suivant :

a) mettre le personnel de 1'OMS, les instituts nationaux, les chercheurs et
les travailleurs dc¢ la santé publique- au courant de l'évolution des recherches
sur le paludisme et des progrés dec 1'éradication du paludisme au moyen d'exposés

succinets relatifs a quelques problémes en causc;

b) distribuer, aux catégories de lccteurs indiquées ci-dessus, les rapports
d'opérations et autres communications gui présentent un intérét particulier, mais

qui ne sont pas normelement imprimés dans les publications de l’OMS;

c) communiquer avx intéressés diffdérents articles qui sont destinés & la publi-

cation mais gui, ecn raison de leur actualité, méritent d'€tre rapidement connus.

La parution d'un article dans cette série ne constitue donc pas unc publication
officielle et un tel article peut donc, avec l'accord de 1l'auteur et de 1'OMS, 8tre publié

dans un périodique de 1'OMS ou ailleurs.

Les articles-signés n'cngagent que leurs auteurs. La mention des manufactures
ct des produits commerciaux n'implique pas que ccs maisons ou leurs produits soient

recommandés ou approuvés par 1l'Organisation Mondiale de la Santé de préférence a d'autres.



