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On se rappellera que la Commission du Paludisme de
la Société des Nations avait publié, en 1933, son 3éme’ .
Rapport général intitylé "La thérapeutique du paludisme", Ce
rapport se fondait surtout sur les conneissances acquises
gréce & 1'étude du paludisme. experlmental.

Deux ans plus tard, la Commission faisait effectuer
des experlences de traltement et de prophylaxie du paludisme
en utilisant & la fois les médicaments synthéthues et la
quinine, de fagon a comparer leur efficacité. Le plan. de ces
expériences avait &té tris soigneusement déterminé & l‘avance.
I1 comportait l'emploi des mémes'médicaments, le méme dosage
et la méme technique. Ces expériences ont porté sur 12.288
sujets; elles eurent lieu en Algérie, en Italie, dans les
Etats Malais fédérés, en Roumanie et en U.R. S.S., sous la’
direction du Professeur Sergent, du Professeur Bastienelli,
du Dr. Neave Kingbury, du Professeur Cluca et du Professeur
Serguieff.

Se fondant sur les renseignements de ces expériences,
non sans cependant tenir compte de tout ce qui a été publié
sur la queqtlon du traitement du paludisme, la Commission,
vient d'arréfer le texte de son 4éme Rapport général. 11 est
1'oeuvre d'un Comité de redactlon composé du Professeur Sergent,
Président, du Dr. Balfour, du Professeur Plttaluga, et du
Colonel Slnton. Il représente l'avis unanime de la Comnission.
Il est intitulé "Le traitement du Paludisme" et il paraltra
incessamment dans le Bulletin de 1'Organisation d'Hygiéne. Les
annexes comporteront: la relation des expériences, une criti-
que bibliographique et le texte des observations formulees '
par divers Membres de la Commission du paludisme: -

Nous sommes heureux de pouv01r reproduire ci~aprés
1es conclusions du rapport:
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1. ACTICN DE LA QUININE ET DES PRODUITS SYNTHETIQUES SUR _LES
DIFFERENTES MANIFESTATIONS DE L'INFECTION PALUDEE]NNE.,

a) Quinine.

.

1) Action sur les trophozoites dans la primo-infection.
Une dose minima journaliére de 0 g.50 de chlorhydrate de qui-
nine suffit quelquefois pour faire disparaitre temporairement
les trophozoites de P. vivax; mais une dose moyenne journaliére
de 1 g. pendant cing & sept jours est souvent nécessaire pour
que les trophozoites disparaissent au troisi®me jour, en moyen-
ne, et ne réapparaissent dans le sang périphérique qu'aprés
une période de latence plus ou moins longue, au cours d'une
premidre rechute. La quarte (P.malariae) donne lieu, générale-
ment, aux mémes constatations. Pour le P.falciparum, lea dose
moyenne journaliére dtefficacité pour obtenir des résultats
analogues doit &tre fixée & 1 g.30 environ. Daene certains pays,
il est méme nécessaire d'employer & g., pour exercer une action
rapide sur l'accés clinique et sur les parasites. Avec la
dose courante de 1 g., les trophozoites dicsparaissent géné-
ralement un jour plus tard, en moyenne, que dans le cas de
P.vivax; quelquefois ils résistent encore plus longtemps.

) 2) Action sur les gamétocytes de P.vivax et de
P.malariae.- Le quinine, aux doses indiquées, exerce son ac-
tivité parasiticide sur les jeunes formes de P.vivax et de
P.malariae susceptiblesde produire des gamétocytes et aussi
sur les gamétocytes complétement développés. Sur les gaméto-
cytes de P.falciparum complétement développés, la quinine
n'exerce gqu'ine action trés faible, mais elle enraye aussi la
formation des "prégamétocytes" de cette espéce; par la, on
peut la considérer comme directement schizonticide et indi-
rectement gaméticide pour P.falciparum.

3) Sur les symptdmes cliniques aigus de la primo-
infection, la quinine, aux doses indiquées, a une action
manifeste, & partir du troisidme jour (deuxiéme accés de fii-
vre) dans la tierce bdnigne; elle a une action moins sfire ou
moins rapide, selon les souches de P.falciparum, sur les accés
de tierce maligne, qui résistent souvent jusqu'a la cinquiéme
dose (troisidme ou guatriéme accés).

4) Sur la fréquence des rechutes en général, la qui-
nine a une action é&vidente mais conditionnée par les facteurs
individuels et par les souches de parasites. Un traitement
des primo-infections & P.vivax et P.malariae par les doses
usuelles indiquées de quinine (1 g. par jour) donne des re-
chutes dans une proportion d'individus qui peut atteindre 50%.

5) L'action de la quirine sur la splénomégalie, quand
le traitement est appliqué convenablement & chaque accés, se
montre d'une réelle efficacité, en milieu endémique, surtout
parmi les enfants. Elle est cependant transitoire si la col-
lectivité envisagée présente beaucpup de rechutes ou est
exposée & des réinfections fréquentes.

6) Le traitement par la quinine aux doses usuelles
indiquées n'a aucun retentissement sur 1l'état général du ma-
lade et n'exerce, en général, aucune action dépressive ou
toxique, si on en limite la durée sux jours nécessaires. Dans
ces conditions, il n'y a aucune raison sérieuse pour penser
que ce traitement puisse entraver les processus d'immunisa-
tion. Des effets nuisibles peuvent se produire dans les cas
traités inutilement pendant trop longtemps.



b) Atébrine,

1) Action sur les trophozoites.- L'atebrlne aux
doses de O g.30 par jour (pour les adultes) exerce -sur les
trophozoites de P.vivax une action un peu plus rapide .que la“’
quinine #& la dose ordinaire de 1 g. ILes: trophozoites: dlspa—.,
raissent, en meyunne, aprés la troisiéme dose, parfois méme
aprés la deuxiéme. Cette action parasiticide.de l'atebrlne
semble se prolonger.plus longtemps, en ce sens 'que la pkase
de latence de la maladie (absence de symptdmes cliniques):
s'obtient plus sfirement et dure un peu plus longtemps, aprés-
la fin du traitement, avec l'atébrine qu'avec ‘la quinine. Pour
les tropliozolites de P.malariae, on peut affirmer que 1l'action
de l'atébrine est du méme type. Sur les trophozoites de
P.falciparum, l'etébrine devance également la quinine dans .
quelques cas; mais les différences de souches du parasite
empéchent d'établir des conclusions uniformes.. Les trophozoi-
tes de falciparum disparaissent du sang périphérique aprés la
quatriéme dose d'atébrine dans la proportion de 907 des caa.

2) L'action de l'atébrine sur les gamet@cytes est- du
meme type que celle de la quinine. Elle n'a aucune prise,:au -
point de vue de la stérilisation, sur les gamétocytes du
P.falciparum; mais 1'a ction sur 1la presence dans le sang des
gamétocytes est peut-&tre plus marquee que celle de la qui-
nine, en particulier pour ce qui concerne les gametocytes L

de P,vivax et P.malariae.

S)‘L'action sur les symptSmes cliniques de l‘acﬂés
aigu est treés efficave, qu'il s'agisse de ‘vierce benlgne ou
de tierce maligne. Dans guelques contrdes &‘endémie, ol il :
v a peut-Etre des souches particuliéres de P. falciparum, 1'ac~
tlon theraueuthue de l'atébrine sur la tierce mwaligne est
méme plus énergique que la tierce bénigne. Dans d'autres
cas, il semble que ce soit l'inverse, C'est la raison pour.
laquelle plusieurs praticiens et paludologues des pays tro-, .
picaux, préfeérent employer la quinine pendant les tout pre- . -.
miers jours de l'attaque aigu&, et continuer ensuite le trai-
tement par 1l'atébrine. La ficvre tombe, dans la tieree bénig=
ne, le plus souvent apres les trois premicéres doses thérapeuﬂ-
tiques d'atébrine, c'est-a-dire au deuxiéme acces, ¢t, dans -
la tierce maligne, presque toujours au troisiéme accés.

4) L'action de l'atébrine sur les rechutes est un
peu plus efficace que celle de la guinine, surtout en ce qui
concerne la tierce bénigne e%b certalnes souches de tierce
maligae.

5) L'lndlce splenlque dans les collectivités traitées
par l'atébrine paralt diminuer un peu plus lentemént que -&ans -
les colleetivités traitées par la gquinine, mails 1'action-du =
médicament se fait sentir plus longuement pendant la période. .-
d'observation  qui suit la fin du traitements la diminutien du
pourcentage des grosses rates persiste pendant plus. lengtemps,“»
et le rétablissement de l'indice splénifgue aux chlffres éle~ |
vés anterleurs surv1ent un. peu plus tard° e

L'action de l'atebrlne sur 1'etau genéral des
malades para t conditionnde par des facteurs qui, aprés le ..
traitement par l'atébrine, ne sont pas encors completement
conmus, c'est-a-dire par l'astion du.médicament .sur lés’ acti-
vités de défense organique en général et sur les processus -
d'immunisatiea. La coloration jaune de la peatn produite par
ltatébrine représefite un inconvénient, surtout pendant les
traltements prophylactiques prolongés.



c) Plasmoquine.

. 1) Action sur les trophozoltes. La plasmoquine n'ex-
erce qu'une action presque nulle sur les trophozoites de
P.falciparum. Elle exerce une certaine action sur les tropho-
zoltes de P.vivax, et surtout sur ceux de P.malariae. Avec
~des petites doses non toxiques de plasmoquine associées aux
doses ordinaires de quinine ou d'atébrine, on obtient quelque-
fois sur les trophozoites de P.vivax et méme. de P. fa101parum
des résultats meilleurs. : . .

2) La plasmoquine agit sur les gamétocytes des trois
especes, et en particulier sur ceux de P. fa101parum, sur les-
quels n'ont presque aucune action ni la quinine ni 1'atébri-
~ne. A la dose minima de 0 g.02, la plasmoqulne stérilise les
fgamétocytes de P.falciparum, et en diminue en méme temps le
. nombre. :

3) Il n'y a pas 4° avantage a employer la plasmoquine
seule pour le traitement des symptOmes cliniques de l'accés
aigu, dans aucune des formes de l'infection palustre.

4) la plasmoquine a une action certaine sur la fré-
quence des rechutes, soit de tierce bénigne, soit de quarte.
Employée en agsociation avec la quinine ou. l’atebrine, ou ad-
ministrée aprés ces deux médicaments, ¢ 'est-a-dire la quinine
ou l'atébrine, elle exerce une action marquée sur la préven-
tion des rechutes soit de la tierse bénigne (sauf peut-&tre
pour quelques souches), soit de la quarte; et elle semble aussi
diminuer la fréquence des rechutes de tierce maligne.

. 5) Nous ne possédons pas de données suffisantes per-
_;mettant d'établir quelle est l'action de la plasmoquine em-
‘ployée seule solt pour la thérapeutique, soit pnur la pro-~
.Phylaxie, sur l'état des rates dans les collectivités impa=
ludées, parce qu'elle est presque touaours administrée avec
les sutres médicaments.

: 6) Les petites doses de plasmooulne (0 g.02 par
exemple) qu'on emploie maintenant semblent n'exercer aucune
action dépressive grave sur l'état géndral du malade. Il faut

.. tenir compte de l'influence possible de l'usage prolongé de

-"ilafplaSmoquine sur la néo-formation de 1l'hémoglobine.

"d) Association quinine-atébrine, quinine-plasmoguine, atébrine-
plasmoguine.

l) Les quelques observations expérimentales gui ont
été publiées portent 4 croire qu'il n y a aucun avantage, &
.. aucun point de vue, & employer e? meme temps, pour le traite-
-.ment, la quinine et l'atébrine.l) I1 y a lieu de préciser,

... par des recherches cliniques ultérieures, quels sont les ef-
fets.de ces deux médicaments administrés 1'un aprés l'autre

" (en générel, quinine avant, atébrine aprés) pour le traitement
de l'accés aigu de certaines infections en particulier de
- P.falciparum.

- - i s e e > ——— - - ——

'.fl) RODHAIN nous a communique des observations favorables

N

a4 cet emploi.
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2) L'association qulnlne-plasmoqulne produit des
symptémes toxiques moins fréquents et moins intenses que
l‘ass001at10n atebrlne-plasmoqulne. L'associatien proprément
dite (ctest-a-dire l'emploi en méme temps) de la quinine
et de la plasmoqulne, jusqu'a 0 g. 02 ou méme 0 g. 03 de plas-
moquine par jour pour des traitements courts, n'entraine donc
pas de contre-indications particuliéres. Certains auteurs:
conseillent d‘'administrer, néanmoins, quand il est possible,
lez deux médicoments 1l'un aprés l'autre. Pour le traitement
de groupes d'adultes surveillés (soldats, travailleurs), il
n'y a pas, cependant, d'inconvénients sérieux a craindre ‘de
1l'emplol simultane de la quinine et de la plasmoquine,"” qui,
d'autre part, abrége le durée du traitement.

L'association quihine + plasmoquine represente,

pour la tierce bénigne et pour la quarte, une des méthodes -
les plus efficaces de traitement du paludisme. Le traitement
par des doses moyennes {1l g. é 1l g. 30) de quinine + plasmo-
quine (méme seulement O g. 02 & 0 g. 03 deux fois par .." -
semaine) réduit considéreblement, et peut-&tre plus que

n'importe quelle autre méthode, 1e nombre destechutes de
la tierce bénigne (sauf - comme nous l'avons indiqué, pour
certaines souches) et aussi; dans certains cas, de.la tierce

maiigne.

3) L'association proprement dite de l'atébrine et
de la plasmoqulne parait en accentuer la toxicité respectlve.
Elle n'est donc pas a conselller, quoiqu'elle ait été employée,
paraft-il, sane inconvénient, dans certaines collectivités -
d thommss adultes. Elle ne doit pas &tre adoptée, en tout cas,
sans une surveillance-médicale. L’admlnlstratlon de la plas-
moquine, aprés celle de l'atebrlne, 4 des doses convenables
(0 g. 50 d'atébrine par jour: pendant c1nq ou sept Jours,
suivis de O g. 02 de plasmequine par jour, pendant cing’ Jours)
n'exerce pas d'influence sensible ni sur le taux des tropho-c
gzoites dans 1les sang, ni sur les manifestations cliniques;’
mais cette méihode a, comme le traitement quinine + plasme-
qulne, l'avantage de diminuer de nombre et de sterlllser les
gamétocytes ., en particulier de la tierce maligne (P.._
falciparum). De »lus, au point de vue cllnlque, elle - reduit
dans des proportions appréciables le nombre des rechutes, soit
de la tierce mallgne, soit surtout de la tierce bénigne et
de' la quarte.

2. INDICATIONS PRATIQUES POUR _LE TRAITEMENT ET POUR IA PROPHYIAXIE.

Sans prétendre donner des régles impératives et tout
en respectant d'une part, la liberté persomnelle du médecin
qui doit garder la resnonsablllte de son intervention thérapeu-
tique, et d'autre part, ltinitiative des paludologues fui '
doivent juger sur le terrain des circonstances diverses de
1*épidémiologie locale, la Commission croit étre en mesure
de donner quelques indications. Il y a lieu d'abord de tenir
compte des faits suivants, qui ont fait l'objet de certaines
réserves exposées dans les pages antérieures, non seulement
pour le traitement individuel des malades, mais en général pour
l'application de tout procédé therapeuthue : .

l) la d1vers1te des réactions des différentes souches d'une
méme espéce de parasites, et des malades, aux médicaments;
2) les indieations particuliéres de la v01e parentérale pour
l'administration des médicaments; 5) les inconvénients des-
produits synthéthues fcoloration. jaune de la peau par -
ltatébrine, toxicité de la plasmoquine).



-8 -

a) Traitement individuel des malades.

Il est & souhaiter que le médecin soit toujours en
mesure d'établir par l'examen microscopique du sang le diag-
nostic du paludisme et l'espéce de parasite en cause.

Dans le cas courant des infections & P. vivax
(tierce bénigne), il est presque indifférent d'employer la
quinine ou 1'atebr1ne pour le traitement de ‘ltacces aigu.
La plasmoquine, associée & la quinine ou & l'atébrine, ou
employée & la suite d'un de ces medicaments, ne produit pas
dteffets utiles appréciables sur les accés, mais elle semble
diminuer la fréquence des rechutes ultérieures.

Quand il s'egit d'infections & P. .falciparum, il
est utile d'asseocier la plasmoquihe & la quinine ou d'admi-
nistrer la plasmoquine aprés l'atébrine, en vue de l'action
sur les gamétocytes et sur les rechutes. *

b] Traitements collectifs.

. L'atébrine, employée'pour des traitements collectifs
a la dose de 0 g. 30 par jour (pour les adultes) pendant cing
a sept jours, agit comme -la quinine & des doses variant de
1l g. 41 g. 30 par jour pendant cing & sept jours ou plus. Il
n'y a aucune raison en dehors de la question financiére, de
préférer l'une a l'autre lo. quinine ou l'atébrine. Ila conduite
du traitement collectif dépend de l'intensité de l'endémie,
caractérisée elle-méme par un ensemble de facteurs : fréquence
des infections malignes (P. falciparum), virulence des souches,
sensibilité des souches aux différents médicaments, réceptivité
des divers groupes de populations, etc.

Il est utile qu'un traitemeht collectif par la quinine
ou par l'atébrine soit accompagné ou suivi d'un traitement
par la plasmoquine, afin de diminuer le nombre des gaméto-
cytes et les risques de rechutes. :

Le choix du médieament de base pour un traitement
collectif doit étre laissé & la décision des administrations
puhliques ou des centres de malariologie qui entreprennent
ou qui dirigent ce traitement, compte tenu de considérations
locales et économiques, ainsi que des préférences des méde-~

cins et de la population. Il y a lieu de rappeler, cependant,
que ce médicament, ainsi que les doses et la durée de son
administration thérapeutique, doivent répondre, dans la
limite du possible, 3 l'objet véritable 3'un traitement
collectif ('™mass treatment"). Ce but consiste : 1) & obtenir
le plus grand nombre de guérisons radlcales de cas de paludisme
(traitement intensif des malades); 2) & réduire au minimum les
probabilités de transmission du virus aux moustiques, soit
par ltaction directe sur les gamétocytes, soit par ltaction
indirecte sur les parasites en général et la diminution con-
sécutive des porteurs de formes sexuées (traitement gaméticide).
I1 convient donc de ne pas compter seulement sur la plasmoquine
pour ce deuxiéme objet. Le choi du médicament de base et les
modes de son administratior & la collectivité, en association
1mmed1ate ou avant l'emploi de la plasmoqulne, obelssent aussi
a ces observations.

Cependant il y a de grandes régions paludéennes, tout
spécialement dans les tropiques, ou il est impossible d'appli-
quer des traitements collectifs. de ce genre, pour diverses
raisons, trés souvent d'ordre financier. Dans ces conditions,



C_w

il faut prévoir et organiser un traitement’ efflcace 6t 1mméd1at‘
des manifestations cliniques afin de restreindre la morbidité,
la mortalité et 1l'incapacité phy51que des individug attelnts.‘
Un traitement ‘de ce genre doit trés souvent éire confié a des
profanes et une surveillance médicale est dlfflClle voire im-
possible., Dans ces circonstances, les alcaloides du qulnqulna,
semblent €tre les médicaments indiqués, : ~

¢) Prophylaxie médicamenteuse collective.

La prophylaxie médicamenteuse collective vise & deux. -
résultats : 1° la protection de la population soumise au trai-
tement prophylactique contre les manlfestatlons cllnlques du
paludisme endémlque, pour conserver & 1a COllGCthlté -~ méme -
dans les contrées ol elle est exposée & des réinfections répe-;
tées - sa capacité de travail et un état de santé relatif, sans
entraver sa prémunition; 2° la diminution éventue11e des sources
d'infection des mousthues de la localité,

Nulle méthode prophylaatique,>si elle n'est appliquée
& des collectivités. disciplindes sous une surveillance .sévére,
n'est encore en mesure .d'atteindre ces deux buts. Il y a lieu
d'insister tout.particulidrement sur 1l'utilité - et la difficul-
té en méme temps - de favoriser les processus d'immunisation de
la population, qui dépendent justement d'un degré de tolérance
vis-a-vis de l'infection et des réinfections répétées, sans:
courir cependant les risques qui accompagnent la présence et la

persistance de ces 1nfect10ns latentes dans la collect1v1té

L'expérience a montré, que des résultats trés satls—u_
faisants peuvent &tre atteints par 1l'emploi de doses Journalléres
de quinine. (0O g. 40 pendant toute la durde de la saison de- trans-
mission du paludisme et méme quelques semaines aprés) a1n31 quepr
des doses bihebdomadaires d'atébrine (de 0 g. 20 = O g. ‘40’ par
semaine) dans certaines conditions., Sur cette dernidre- méthode
(atébrine blhebdomadalre), qui a donné des résultats encoura-
geants, il est & souhaiter que de nouveaux essais soient : pour-”
suivis. La dose de O g. 05 d'atébrine journalidre: préconisée ;-
pour la prophylaxie s'est montrée insuffisante. L'innocuité de'l
la quinine en permet 1l'administration par des agents- subalter="

es, sans surveillance médicale constante. Cette survelllance~‘
VQécessalre pour l'atébrine. o

La plasmoquine ne doit pas &tre distribude pour des
traitements prophylactiques sans l'intervention directe du )
médecin. Son emploi, en prophylaxie gollective, " ‘né serait
justifié que pour la protection d'une population dlsc1p11néem
susceptible d'une a331stance médicale constante, en particulier
dans le but de diminuer, & longue”échéance, le nombre des’ "
porteurs de gamétocytes et d'enrayer la trensmission de 1'in-
fection aux anopheles. Certes la plasmoquine est, par excel-
lence, gaméticide, surtout a- l‘égard de P, fa101parum. Mais -
la quinine et 1'atébrine exercent également dans ce- cas une
action gaméticide surtout indirecte, en détrulsant les formes
sexuées en voie de développement.

. L'efficacité réelle, sur le terrain, de telles mé-
thodes dépend d'ailleurs en grande partie d'un facteur épidé-
miologique extrémement important : les enfants.
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La proportion des enfants porteurs de gamétocytes est beau-
coup plus €levée que celle des adultes dans les mémes cir-
constances de lieu ‘(villege, maison, famille), d'endémie et
d'anophelisme. D'eutre part, les. enfants sont plus diffici-
les & soumettre & des traitements réguliers et finalement,
comme nous l'avons indiqué, les doses et les formes d'admi-
nistration de l'atébrine et de la plasmoquine aux enfants ne
peuvent pas encore étre eonsiderees comme des questions abso-
lument résolues. :

d) Eradication médicamenteuse.

L'expérience a montré jusqu'a présent que 1téradi-
cation du paludisme d'une localité per les seuls traitements
curatifs et prophylactiques, avec les médicaments dont nous
disposons actuellement, est pratiquement irréalisable. D'une
part, i1 est impossible d'attelhdre en temps voulu tous les
habitants d'une région ocu méme 4‘un village restreint; D'au-
tre part, le traitement curatif et prophylacthue peat dimi-
nuer beaucoup la morbidité paludéenne, mais il n'arrive pas
4 supprimer les parasites de tous les potteurs,

La Commission n'envisage pas dans ce rapport la ques-
tion du prix de revient des campagnes de traitement .et de pro-
phylaxie, qui dépend ‘du colit des médicaments et des frais de
personnel. Elle souligne en tout cas la grande importance é&e-
ce probléme - qui fera probablement l'objet d'une étude détail-
lée, de la part de la Commission du paludisme, dans le proche
avenir - lorsqu'il s'agit de choisir les médicaments pour le
traitement curatif ou prophylactigue des collectivités.

Parmi ces médicaments, la quinine occupe encore la.
premiére place dans la pratique eourante, en raisen de son ef-
ficacité clinique et de sa toxicité presque nulle, ainsi dque - -
de la connaissance trés répandue de son emploi et de sa poso-
logie. En ce qui concerne les produits synthétiques, dont le
premier emploi therapeutique date de dix ans seulement, la -
Commission espére avoir rempli la téche qui lui a été conflee
en éteblissant, dans ce quatridme rapport, l'état actuel de .
nos connalssances sur les possibilités d'utlllsatlon de. 1'até-
brine et de la plasmoquine dans le traitement et la prophyla-
xie du paludisme., Dans certaimes circonstances, ainsi qu'il
est dit plus haut, ces médicaments , qui représentent un pro-
grés important de la science, ont une valeur partlculiere.w>
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