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ESSAIS DE PROPHYLAXIE CAUSALE DU PALUDIS!E

A L'AIDE DE LA PALUDRINE

M. CIUCA, Leon BALLIF et M, CH LARGSCU
aveo la collaboratlon de
A. TINISESCU, F. VASILIU-MUNTEANU, 2. VRABIE TROFIM

(Statlon d'études du paludisme "Soecola" et "Instltut I. Cantacuzino"
Roumanle)

 (Ce’ travall, illuetré par les graph1ques originaux, pazaftra dans le
S Bulletln de 1'0rg anlsatlon Mondiale de la Santé)

. —————

Les travaux de H. FAIRLEY (l)sur la valeur thérapeutique de
la paludrine ont ranimé le probléme ardu de la "prophylaxie causale"
du paludisme, sujet. longuement étudié dans le passé, avec d'autres pro-
duits antipaludigues, en différents pays, sous les auspices de la Com-
mission du paludisme de 1'Organisation d'Hygiéne de la S.d.N. (2).
C'étaient les recherches effectuées tout particulidrement au Centre
d'études de Horton sous la direction de son créateur, le regretté
S.P. JANDS, qui en avaient stimulé d'autres dans les différentes sta-
tions et Centres d'études de 1l'Europe et de 1l'Inde.

Au cours des recherches de Cairns, neuf souches de
P, falciparum,étudiées au point de vue de leur sensibilité a la

(1) Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 38 311-366, 1945.
" " n " " " .4.9- 105_153’ 1946'

(2) La thérapeutique du paludisme. III rapport sénéral de la Commis— -
sion du paludisme de la Soc.des Nations, 1931, Bull. trim. Org.
Hyg. II, 199-308.,
«Le traitement du paludisme. IV rapport général de la Com. du palu~
disme de la Soc.des Nations, 1937. Bull. Org. Hyzg. VI, 963-1227.
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paludr;pe, ont mis en évidence l'effet de "prophylaxie causale" de
la-paludrine (25-100 mgr.) administrée journellement 39-131 heures
aprés les piqlres infectantes.

* *

Nos essals de '"prophylaxie causale' sont basés sur les obger-
vations et le contrble de laboratoire des malades soumis & la paludo-
thérapie avec, notre ancienne souche de . falciparum nyr 781, Ltinfection
transmise dans un but thérapeutique était pratiquée & la fois par pi-
qires d'anophéles infectés expérimentalement et par inoculation cndovei-
neuse d'une suspension de sporozoftes. Les sujets ont été soumis soit &

une infection unique, soit & des 1nfect10ns répétées 2 & 3 fois par se-
maine.

Des doses variées de paludrine étaient administrées & nos
malades selon différentes. méthodes, afin de déterminer 1l'action du pro-
duit sur les différentes phases d'évolution du sporozoite et tout parti-
culiérement sur son stade exo-erythroocytique. Les doses variées de
médicaments et le rythme d'administration devaient nous renscigner sur
la méthode d'élection & appllquer éventuellement dahs la prophylaxie
sur le terrain.

lére série - Sur 4 sujets inoculés avec une dose unique de
sporozoites et qui avaient regu une dose de 100 mgr. de paludrine le
jour de 1l'infection et au cours des 3 jours suivants, deux ont prisenté
l'infection aprés une période d'incubation respectivement de 28 et 35
jours; un de ces malades n'a présenté qu'une parasitémie (sans accdés)
au cours de 45 jours d'obscrvation, N

Deux autres malades inoculés et traités dans. 1es mémes condi-
tions n'ont présenté ni flevrc, ni parasites au cours de 57 et 66 jours
d'observatlon. :

Sur 3 témoins non traités, un a présenté une infection 1lé-
gére aprés 11 jours d'incubation; le deuxiéme, une infeotion régulieérs,
le troisidme n'a présenté qu'une parasitémic aprds une périodo prolongde
d'incubation (34 jours). - “

"En résumé : Une dose de 100 mgr. de paludrine, administrée °
-au cours des premiers 4 jours d'incubation, parait insuffisante pour
réeliser un "effet constant" de prophyl%x1e causa Je. Des effets partlds
ont été cependant obtenus.

Dans une seconde série de recherches; l'administration de
100 mgr. dec paludrine a été poussée jusqu'au 6e jour de la perlode
d'incubation, la premiére dose étant administrde le jour mémc de 1'in-
foction,; les autres 5 doses au cours des 5 Jours ‘suivant 1'1nfect10n.

» Sur les 4 malades inoculés d'apres la meme méthode avec au
‘moins 280.000 sporozoites et traités d'aprés la méthode indiquée ci-
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desstg 3 un sujet a présenté 1'infection (A+P+)( ) aprés une' incubation
prolongéc de 34 jours; un deuxidme sujet n'a présenté gqu'une parasitémie
aprés 35 jours 4 incubation; deux autres sujets n'ont présenté ni fievre
ni parasites au cours d'une période d'observatlon de 23 .et 156 Jours
respectivement. '

En résumé, les résultats obtenus, simileires & ceux de lo gé-
rie précédente, témoignent d'un dosage insuffisant pour réaliser cons-
tamment unce prophylaxice causale, tout en l'exercant partiellement.

%* *

Dans une troisiéme série de¢ recherches, on a utilisé la tech-
nigquc suivantc : a. Infection par inoculations de sporozoftes répétées
pendant 4 semaines. b. Administration de 100 mgr. de paludrine une fois
par semaine au cours des infections et pendant les deux semaines suivan-
tes aprés lo dernidre inoculation de sporozoites.

Les 5 sujets inoculéds et traités d'aprés cette méthode se
sont comportés de la manidre suivante

1° A+P+ 19 jours aprés la derniére inoculation de -sporozoites et
7 jours aprés la derniére dosc de 100 mgr. de paludrine.

2° A+P+ 31 jours aprés la derniére inoculation 6t 18 jours aprés la
.derniére dose de paludrine. Ce délei de 1l'incubation pourrait 8&tre
mis sur le compte d'une fidvre récurrente associée; traitée avec
des arsénicaux, qui s'était manifestée lors des 5éme, 63me et Téme
semaines de 1'expérience. o ‘

3° A+P+ 17 jours apres la dernlerc 1nocu1atlon de sporozoites ct
6 jours aprés la dernlere dose de paludrine. .

4° A+P+ 18 jours hpres la dernidre inoculation de sporozoites et
© 6 jours aprés lo dernlere dose de p ludrine., ‘

50 A+P+ 14 Jjours aprés le dcrnlero lnoculatlon de sporozoites et
9 Jjours aprés la dcrnlere dose de puludrlne.'

Deux sujets témoins inooalés avec des sporozoltes ‘et non
troités ont présenté l'infection A+P+ aprés une .incubation de 12 jours
. ) ‘e, . .
et 14 jours. ‘

En résumé s (1) Pas de prophyloxic causale; (2) effets sup-
pressifs seulement pendant les 6 semaincs de l'administration de la
paludrine; la malnadic commence dés qu'on o ccssé ltadministration de la
paludrinc. .

(1) Noto de 1'éditeur s
A = accés clinique; P = préscnce de parasites 3 1'examen microsco-
pique du sang. Les auteurs emploient les symboles Ao et Po en cas
négatif, mais on o préféré ici employer les symboles A- et P-.
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On peut suivre dans les graphiques gqui paraftront dans le
texte imprimé les ropports entre les jours d'inoculation de sporogoites
et les jours d'administration du médicoment sur les observations de
chaque sujet. - ' .

Dans une 4e sériec d'essais, on a pratiqué pendant 4 semaines,
sur 5 sujets, dos inoculations répétées de sporozoites de P. falciparum
(en général 2 par semnine). Unc dose prophylactique de 300 mgr. de
poludrine 2 été administréc chogue semoine au cours de Ya période des
inoculetions ct l'on a.continué 1l!'administration hebdomadaire de palu-
drine 2 semaines aprés la dernidre inoculation de sporozoites.

, Les 5 molndes n'ont présenté ni fiédvre, ni parasites au cours
de la période d'observation; comme il suit 3 '

1° A-P- 23 jours oprés la derniére inoculation et 10 jours aprés la
derniérec dose de paludrine.

2° A-P- 25 jours aprés la derniére 1nocu1 tion et 20 jours aprés la
derniere dose de paludrine.

3° A~P- 7 jours apres la derniére inoculation, suivie de pres de la
derniére dose de¢ paludrinc.

4° A-P- dans lcs mémes délais que la précédente.
5° A~P- dans les mémes délais que lés deux sujets précédents,

Quatre sujets témoins 1nocules avec ¢ es spor0201tes”et non
traités ont présenté la maladie (fidvre ct puras1teo) aprés une incuba-
tion respectivement de 15, 12, 13 et 14 jours.

En résumé : Dans les ddlais maerqués dans nos observations,
une dosc hebdomadaire de 300 mgr. de paludrinc cxercc des effets de
prophylaxie causale en dépit dos indculations répétées de sporozoites
dc Ps falciparum (1 & 3 par scmainc), & condition de prolonger 1'admi-
nistration hebdomadairc de poludrine au moins 2 semaines aprés la
derniédre insculation de sporozoites.



