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1
Note préliminaire

L'efficacité de certains nouveaux antipaludiques de synthése est telle
qu'elle assure la disparition des parasites du sang moyennant une seule dose du
médioament; elle permet ainsi 1!'élimination rapide des phénoménes morbides et la
stérilisation parasitaire chez les porteurs de parasites; qul sont une source

d'infection pour les anophdles,

Des essais sur 1l'effet de la dose unique ont été faits avec plusieurs
médicaments, dont la chloroquine, l'amodiaquine, le proguanil et la pyriméthamine,

Dans 1'Inde, de nombreuses observations ont été faites .sur des infeetions 3

Plasmodium vivax et 3 P,falciparum; Singh J, et al, (1953) ont employé des doses
uniques de 400 et 600 mg d'amodiaquine, de biphosphate de ohloroquine (Resochin),
de sulfate de chloroquine (Nivaquine) dans 169 cas d!'infections & P,vivax et 3

P,falciparum; avec tous ces médicaments, ils ont obtenu la disparition des para=-

sites du sang en 48-72 heures, Les sels de chloroguine ont eu généralement un

effet plus rapide que 1'amodiaquine,

1 fpnsan 2 - . .
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Srivastava et al, (1953) ont obtenu avec une dose unique de 25 ou 50 mg
de pyriméthamine la disparition de P,vivax du sang en 48-72 heures (7 patients),

Avec les mimes dosesy ils ont obtenu la disparition de P,falciparum du sang en

24 heures (16 patients), en 48 heures (10 patients), en 72 heures (7 patients), en

plus de 96 heures (4 patients),

Gupta (1954) a fait des essais avec des doses uniques de différents médi-
caments (proguanil, chloroquine, amodiaquine et pyriméthamine), Il a obtenu les
meilleurs résultats avec la dose unique de 600 mg de chloroquine; une dose plus
forte, 1.500 mg, administrée en une seule fois a provoqué parfois des troubles
toxiques graves, Des doses uniques de 20~25 mg de pyriméthamine ont donné des réewn.
tats inconstants; des doses plus fortes (75-100 mg) ont eu des effets toxigues,
8ix cents mgd'ancdiaquine ont donné de bons résultats; tandis que le proguanil & la dose
de 100 mg nla pas fait disparaitre les parasites & sang; des doses plus fortes

300 ) ont eu des résultats meilleurs, mais transitcires,
( mng s

Singk I, (1955) a poursuivi dans 1iInde plusieurs essais aves des doses
wniques de 50, 100, 200 et 300 mg de pyriméthamine; il a observé que, pour les

infections i P.vivax aussi bien gue pour celles a P, ralciparum,les doses uniques

ne parviemnent pas toujours a 1libérer le sang de parasites; en quelques cas mBme,
les manifestations fébriles ont persisté pendant plus de 5 jours, La dose qui a
donné les meilleurs résultats est celle de 300 mg administrée en deux fois, mais
méme avec cette dose, dans deux cas, les parasites ont persisté dans le sang
pendaht plus de 10 jours; il en a été de m@me en administrant le médicament en une

seule dose de 300 mg, Dans les infections & P,falciparum,les parasites ont &té

Y

immédizatement éliminés du sang dans 15 cas sur 42 et dans les infections a P,vivax
dans 28 cas sur 86; dans les autres cas, les parasites ont persisté de 2 & 10 jours

et parfois davantage,

Par contre, Sirgh J. et al, (1953) avec une dose unique de pyriméthamine
ont réussi, dans 30 cas dl'infection & P,vivax, & juguler la fidvre en 72 heures et

. 2

4 éliminer les parasites en 96 heures,
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Ces essais ont été répétés par différents auteurs en différents pays
avec des doses uniques variables, Nous venons de citer seulement qﬁélques-unes
de ces recherches, En général, les opinions concordent sur 1‘efficaci§é diune seule
dose de 600 mg de ohloroquine; tandis qulelles varient sur 1llaction de la dose
’uni§de de pyriméthamine de 25 jusquSA‘BOO ng,

Les antipaludiques de synthése plus ¢onseillés dans les dispensaires pour
la thérapie du paludisme sont la chloroquine et l'amodiaquine; tous deux en dose

unique de 600 mgq

Des recherches de Foy et Kondi (1952) et de Shute et Maryon (1954) ont
démontré que si les anophéles piquent des porteurs de gamétocytes de P.falciparum
et de P,vivax auxquels on a administré de la pyriméthamine, le développement des
oocystes dans la paroi stomacale du moustique slarréte et ne parvient pas i la
production de sporozoftes, Foy et Kondi & Nairobi ont administré 20 mg de pyrimé-

thamine & un porteur de gamétocytes de P,falciparum et ont nourri sur ce malade des

anophdles (Anophdles gambiae) avant liadministration du médicament et pendant les

6 jours suivantsj ils ne trouveérent de glandeé salivaires infectées que cheg les
anophéles nourris de sang avant 1ll'ingestion du médicament, Ces résultats ont un
intérét particulier parce que les recherches .sur les singes, avec des doses plus
fortes que celles conseillées pour l'homme, ont montré que la pyriméthamine ordip A
nairement ne s'accumule pas dans le plasma et se fixe en quantités modérées dans

le poumon, le foie, le rein et la ratey La concentration maximum dans le plasma -

a été observée deux heures aprés administration; ensuite le niveau dans le plasma
devient trop faible pour quiil soit possible de le déterminer avec pfécision
(Covell EE;Eiﬁ 1955) ¢ Par conséquent; sauf dans les premidres heures aprés ingeg= -
tion, la quantité de pyriméthamineiqui parvient avec le sang dans 1'estomac du
moustique devrait avoir des valeurs minimes et il paraft étonnant que plusisurs
Jours aprés ll'ingestiony les traces du médicament présentes dans le sang puissent
emp@cher le développement des oocystes, Cependant, d'aprés Schmid: (voir WHO/Mal/185,
page 4), la moitié seulement de la dose administrée est métabolisée pendant les

72 premiéres heuresy Par la suite, ltautre moitié dispareft du courant sanguin &

raison de 3 % par jour,
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Shute et Maryon (1954) ont observé llarrét du développement des oooystes
chez des moustiques alimentés sur des pofteurs de gamétocytes de P,vivax et de
P,falciparum jusqu'a 50 heures aprés ingestion de 50 mg de pyriméthamine, Des doses

de 2,5 mg et de 5 mg se sont montrées trop faibles pour arrter le développement

des sporozoites, En administrant 25 mg de pyriméthamine 3 des porteurs de gamétocytes
de P.falciparum, ils réussirent 4 arr8ter le développement des oocystes dans le
moustique jusqu'd 144 heures aprés 1l'ingestion, Hawking (1953) Juge que le phénomdne

pourrait stexpliquer par la déficience de ltacide p~aminobenozoique ch,P.A.B£7}

il suppose que la pyriméthamine agit comme antagoniste de 1'Ac,P.A,B, et emp8che ainsi

la division nucléaire,

Ces observations serblent indiquer que des traces minimes de médicaments
dans le plasma suffisent & emp@cher le développement des oocywes,; car il faub

supposer qutaprés 6 jours (144 h) la concentration de pyriméthamine dans le plasma
doit étre trés faible,

Les résultats favorables obtenus dans la tkérapie du paludisme avec des’
doses uniques de médicament nous ont encouragés i expérimenter l'action thérapeu-
tigue dlune dose unique de 600 mg de chloroquine associée & 50 mg de pyriméthamine
pour interrompre la paludothiérapie chez des paralytiques soignés a 1'Institut
E. Marchiafava (Rome),

Neuf cas dtinfection & Plasmodium vivax et deux cas d'infection a

P,malariae furent traités de cette fagon, Trois des infections & P,vivax ont été .

cbtenues par inoculation de sporozoites, les autres par inoculation de sang infecté,
Quatre malades infectés avec P,vivax (trois au moyen de sporozoites et un au moyen |
de sang infecté) furent soumis aux pigfires des anophéles avant et aprds 1l'ingestion

de la dose unique'des médicaments associés, Les résultats ont été les suivants

1) Infections & P,vivax (souche de Madagascar), Chez trois malades traités
aprés un certain nombre d'accés (de 8 & 12; un seul cas aprés 6 accés), on observa
la fin des accés fébriles aprés 24 heures et la disparition des parasites aprés
36 heures, En-un cas, les schizontes ont disparu aprés 6 heures environ et le sang

était négatif apreés 24 heures,
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Trois malades inoculds avec des sporozoites et traités & la dose décrite
n'ont pas présenté de rechutes pendant les 30~40 jJours suivant le traitement, période
pendant laquelle il a été possible de les garder sous observation, L'ingestion des

médicaments avait été contr8lée par l'un de nous,

Quatre malades furent soumis aux piqires d'anophéles (A,maculipennis var,

atroparvus) avant et aprds l'administration des deux médicaments, Mélgfé le nombre
assez modeste de gamétocytes observés dans les frottis ordinaires, les anophéles
nourris avant l'ingestion des médicaments montrérent un degré variable dtinfection,
Les anophdles alimentds sur trois des malades 24 heures aprés ingestion des médi-
caments ne s'infectérent pas, tandis que ceux alimentés sur le quatridme malade
s'infectérent et présentérent un cycle sporogonique normal jusqu!d la production
des sporozoites, ILes glandes salivaires infectées de deux de ces anophdles furent

inoculées & un nouveau malade et ll'infection se manifesta aprés 17 jours d'incubationg

Dans l'estomac des anophéles nourris sur les trois autres patients aveec

résultat négatif, on n'observa pas d!oocystes dégénérés,

2) Infections & P,malariae, Dans les deux cas de quarte traités de la méme
fagon, la disparition de la fidvre et des parasites fut tout aussi rapide que dans

les cas dl'infection a P,vivaxe Dans aucun des deux cas,on n'a observé de rechutes

pendant les 60 jours dtobservation,

Le nombre de malades traités avec cette dose unique associée de chloro-

quine et de pyriméthamine est trop modeste pour permettre des conclusions d'ordre

général,
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