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. Le fait que les. am1n0-8 quinoléines éliminent les: gamétocytes des parasites
humains du paludisme était connu dés 1l'origine de- 1'emploi: de .ces médicaments
(Mihlens, 1926). Lorsqu'on administre de la pamaquine quotidiennement -pendant trois

Jours consécutifs, les gamétocytes de Laverania (= Plasmodium) falciparum disparais-

sent dans un délai qui varie d'une demi-journée & trois jours chez les sujetsiqui ont
contracte naturellement l'infectlon en Afrlque (Somalie britannique)
(chk & Bowles, 1947) ST

On sait depuis longtemps que pendant le temps ol les gamétocytes~persis-
tent apres un traicement A 1a pamaquine, les anophéles peuvent, dans quelques cas,
continuer 3 s'infecter le premier et meme le second Jour apres le traitement, mais

pas_les jours suivants (Barber et coll., 1929, Jerace & Giovannola, 1933)

Plus precisement une dose unique de pamaquine rend les gamétocytes de

L, falciparum non infectieux pour les anopheles apres un maximum de deux Jours et

provoque leur disparltion du sang en 1’espace de quatre é huit Jours (Whitmore et coll.,
1930, Jerace & Giovannola, 1933, Mackerras & Eroole, 1949) Certains auteurs (Jeffery,

Yovng & Eyles, 1956) ont constate que 1a primaquine exergait une action analogue,

Ces recherches ont été exécutées avec l'aide financidre de 1'Organisation
mondiale de la Santé et en partie avec la subvention No E2178 (RI) des National Insti-
tutes of Health, United States Public Health Service,
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mais 11s ne l'évéient employée en dose unique que dans un seul essal, Etant donné
qu'un traitemeﬁt par dose unique assoeiant 1l'amodiaquine 2 la primaquine a été appli-
qué a des 1mﬁigrants dans quelques régions de 1l'Afrique ol des programmes d'éradi-
cation du paludisme sont en cours (Alves, 1958), il a semblé intéressant d'étudier
l'effet de doses uniques de primaquine sur la sporogonie de L. f;lciggrum dans un

plus grand nombre de cas.

Il semble qu'il y ait quelque désaccord sur le point d'action des amino-8
quinoléines & l'égard des processus gamétogoniques et sporogoniques. Pinto (1930)
a indiqué que la pamaquine arrétait la formation des microgamétes dans L. falciparum.
Mudrow-Reichenow (1953) a signalé que la primaquine et la pamaquine inhibaient la
formation des microgamdtes de P, cathemerium cing heures aprés 1'administration du
médicament, Jerace & Giovannola (1933) et Mackerras & Ercole (1949) reconnaissent
que la pamaquine n’inhibé pas toujours la formation des microgamdtes de L. falciparum
3 divers moments aprés l'administration. Mackerras & Ercole (1949) ont déerit une
formation "retardde’ d!ookindtes dans les repas de moustiques pris 9 & 15 heures

apres 1'administration du médicament. Il sera également rendu‘compte ici des tenta-

tives faites pour obtenir des renseignements plus précis sur ce point.

MATERIEL ET METHODES

On a préparé des A, gambiae élevés en colonle en les privant d'eau et
de nourriture pendant 10 heures au moins avant de les appliquer sur le porteur de
gamétoeytes.,

Les essails ont été pratiqués sur cing adnltes et sept enfants de trois Y
sept ans infectés naturellement par L, faleiparum. )

Aprés 1e repas témoin pris le Jour 0, une dose unique de primaquine
(15, 30 ou 45 mg de base, selon 1'8ge) a été administrée 3 chaque sujets Les repas
ultérieurs des moustiques ont eu lieu 3 intervalles de un ou deux Jours Jusqu'au‘ ;
septidme jour aprés le traitement. Des numérations gamétocytaires ont été effectuées
avant ohaque repas (tableau I). La reeherche des gamétocytes a ete poursuivie Jour
aprés Jour Jusqu'h ce que 1'absence de gamétoaytes alt &té constatée plusieurs
Jours de suite,
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Les premidres dissections stcmacales ont été féf%eeﬁieﬁ“éé%%raif{ie;€111éme
~.gn le septidme jour aprés le repas sanguin. Lorsqu'une:série de' disséctions stoma-
cales ne révélait pas d'oocystes, on se dispensait de disséquer les glandes sali-
vaires pour y rechercher des sporozoites. Lorsque.les. dissections stomacales étaient

positives, on procédait en général & 1'examen ultérieur des glandes salivaires,.

" "Pour-déterminer 1'effet de la primaquine sur Ié paraSite en’dévéloppeiment
dans lg moustique, on a administré 45 mg de primaquine ¥ un’adulte’ indeme ae*ﬁélu-
disme, Trois heures, puls quatre heires aprés le traitement, ce sujet a été exposé

& la piglire de moustiques infectés depuis trois Jjours par'L. falciparum (ils- avaient

été nourris trois Jours‘auparaVant'sur un povdeur de‘gaﬁétécytés)"*

Par deux fois pour localiser le point d'action du médicament, on a observé
la production des mlcrogametes et des ookinetes chez des moustiques qui s etaient

nourris sur des sujets non traités et sur des sujets traites E 1a primaquine.

Taous les moustiques mis a incuber étaient maintenus a la temperature
du laboratoire (72 86 F) dans une humidite relative rarement inferieure é T4 %,‘

on les nourrissalt avec de l'eau sucree et du sirop de maIs.

RESULTATS
Tableau I

Les nombres de oroissants par mm3 le jour "0O" avant le traitement.sont
reproduits 4 la premiére ligne du tableau I, On peut lire & la suite -les résultats
des numérations successives effectuees avant chaque repas; la colonne de droite
indique le nombre des sujets inclus dans l'experlence. Le jour l-c¢ est-a-dire ce-
lui qui a suivi le traitement - la numération gamétocytaire moyenne‘avait.tfés peu
balssé. Les numérations ultérieures sont allées en diminuants Le Jdﬁf ot ‘1'absence
de gamétocytes a été constatée pour la premitre fols s'est situé entre le quatriéme
et le huitiéme jour aprés le traitement, la moyenne étant de 5,4 jours pour onze

sujets,
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Tableau II et tableau III

Les tableaux II et III montrent les effets du traitement i la primaquine
en fonction de 1'inhibition du développement du parasite dans le moustique,

Alors que, comme l'indique le tableau I, la numération gamétocytaire
est restée en général élevée le jour qui a suivi le traitement, 1l s'est produit
une baisse considérable du pourcentage de moustiques infectés, visible sur les ta~
.bleaux II et III. Trois seulement sur onze sujets ont pu infecter Anopheles, (y com-
pris les glandes salivaires), le jour qui a suivi le traitement. Un de ces sujets
était une femme de 16 ans, enceinte, qui avait regu 30 mg et les deux autres des
adultes qui avaient recu 45 mg chacun. Les trois lots de moustiques présentaient,
en plus des oocystes normaux, quelques oocystes "retardés" ou desintegres qui
ont l'apparence d'oocystes de petite taille, anormaux ou trés jeunes et ne parviennent
Jamais 3 maturité. De tels oocystes avaient dejé ete observés et decrits (Shute &
Maryon, 1954, Burgess & Young, 1959).

Toutes les infections stomacales observées dans 1es'moust1qués nourris
les Jours 2, 3 et 4 aprés 1'adm1nistration du medicament consistaient en oocystes

anormaux, comme ceux déerits ci-dessus, dont on sait qu'ils ne produisent aucune
infection dans les glandes salivaires (tableau III).

Pour déterminer l'effet de la primaquine sur le parasite en voie de
développement dans le moustique, on a nourri des A. gambiae sur un porteur de

gamétocytes non traité. Trois jours plus tard, oes moustiques ont été divisés en
trois groupes : . , o ( Cee ey

Groupe 1, Gardés comme témains, non nourris.

Groupe 2. Nourris ultérieurement sur un sujet indemne de paludisme 3 qui
1'on avait administré 45 mg de primaquine trois heures avant le repas sanguin,

‘“Groupé 5. Nourris encore une fois sur le mdme sujet indemne de paludisme,
quatre heures aprés l'administration des 45 mg de primaquine,
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Les résultats de toutes les dissections (estomae et glandes salivaires)

te st

ont été les sulvants

Pourcentage’ global de
résultats. positifs..

Groupe 1 (témoin) 34,
Groupe 2 (trois Heures) 38:
Groupe 3 (quatre heures) h51f6:n

Des infections des glandes salivaires n'ont été obsepvées’ que ‘dans

les groupes 2 et 3.

Apparemment, le médicament ingéré avec le ssng au cours du second febas

PR R

nta exercé aucune action défavorable sur les oocystes.'\

La production des microgametes a semblé se poursuivre normalement apres
le traitement & la primaquine. Le nombre des ookingtes observés dans les moustiques
nourris avant le traitement et chez ceux qui ont été nourris 24 heures apres le
trajtement est resté & peu prés le méme pour des gamétocytémies approximativement
égales., Toutefois, chez les moustiques nourris aprés le traitement, les ook;qetes
étaient sensiblement plus petits et réagissaient différemment au Giemsa, Qnéraﬁfe-
huit heures-aprés le repas, le nombre des ookindtes trouvés dans le LMimen de 1'esto-
mac des moustiques nourris sur les sujetstraités 3 la primaquine a depassé Te nombre
des ookinétes trouvés dans les moustiques qui avaient été nourris avant l’adminis-
tration du médicament; les premiers ookinstes étaient entidrement colorés ‘en rose
par le Giemsa, sans aucun noyau visible,- Les ookinétes provenant des moustiques
nourris .sur les sujets non traités se. coloraient normalement, . -

DISCUSSION

»

Une dose unique de primaquine comprise entre 15 mg de base pour les en-
fants et 45 mg de base pour les &adultes- élimine lentement les gametocytes ae
'L, falciparum. Bien que la duréé ‘nécessaire 3 cette elimination puisse atteindre

Jusqu'a quatre ou huit Jours, les gametocytes ne se- sont montrés ‘ 1nfectieux pour
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A, ggmbiae et oapgbles de provoquer des infeetions 3 sporozoItes que le premier Jour
dpréa 1'administration de primaquihe et dﬁns quelques cas seulement, Il n'a été
observé que trois exceptions de cet ordre sur les 12 porteurs de gamétocytes trai-
tés avec une dose unique de primaquine que l'on a étudiés. Chez aucun de ces 12 su-
Jets (barmi~1e§duels figurait une femme de 16 ans enceinte de sept mois, & qui 1'on
a administré 30 mg de primaquine base), 1l n'a été observé de réaction toxique ou
d'effet secondaire fAcheux, Il n'est apparu aucune recrudescence de la gamétocytémie,
Ainsi, on peut dire qu'une dose unique de priméquine élimine efficacement les gamé-
tooytes de L, falciparum et emp€che l'infection des moustiques, ce qui en fait un
médicament supplémentaire trés utile pour le traitement des infections paludéennes
parmi les populations qui immigrent dans des zones libérées du paludisme ol les

vecteurs anophéliens gontinuent de proliférer,

Le mode d'action de la primaquine sur la gamétogonie et la sporogonie
paralt semblable & celui que Bray et coll. (1959) ont déerit pour la pyriméthamine.
La formation des micfogémétes dans le moustiqué a péru normale et des ookindtes
se sont développés, mais ils n'ont pas trouvé leur ahemin vers la paroi stomacale

et ont dégéneré au bout de 48 heures.
RESUME
~_Douze sujets présentant des gamétocytes de Laverania falciparum ont
. été traités aveec une dose unique de 15, 30 ou de 45 mg de primaquine base, selon

1'8ge. On les a fait piquer par des lots 4'Anopheles gambiae avant le traitement

et Jusgu au septiéme Jour aprés le traitement.

On a constaté qu'une dose unique de primaquine élimine les croissants
du sang en l'espace de 4 & 8 Jours. Dans cing cas $ur huit (voir tableaux IIL
et IV), aucune infeotion des glandes salivaires n'a €té observée chez les A, gambiae
nourris le premier jour aprés le traitement; cependant, dans troils cas, on a trouvé
des sporozoItes. Au-deld du premier jour apres le traitement, aucune‘inféction a
sporozoltes n'est apparue chez A, gambiae dansrles trois cas ol 1'on a disséqué
les glandes salivaires. On a observé occasionnellement'de petits oocystes petardés.
En nourrissant des A, gambiae infectés d'oocystes sur un sujet ayant regu de ig(
primaquine trois et quatré heufes avant le repas Sanguin; le développement du

parasite n'a été affecté en aucune maniére,
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Aprés le traitement, la gamétogonie a pam normale, mais les ookinétee

n'ont pas pénétré dans la paroi stomaeale, 11s ont montré des différences de colo-

ration aprés 24 heures, et ont paru morts aprés 48 heures.
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» Tableau I
NUMERATIONS GAMETOCYTAIRES EFFECTUEES LE PREMIER JOUR DU TRAITEMENT
A LA PRIMAQUINE (JOUR 0) ET LES JOURS SUIVANTS '
£ b)
Nombre de gameétocytes par mm Nombre de
Jour sujets
Elevé Faible Moyen

0 2310 69 618 12

1 2296 38 4785 11

-2 - 1101 19 352 7

R y3s 1. 142 7

5 132 22 77 2

7 3l 0 17 2

Tableau IT ‘
INFECTIONS OBSERVEES DANS L'ESTOMAC DES MOUSTIQUES NOURRIS °
LE PREMIER JOUR DU TRAITEMENT A LA PRIMAQUINE {JOUR 0)'ET ,
" "LES JOURS SUIVANTS
9% 3% ¥
Nombre Nombre Pourcentage Nombre de I.C.
Jour d'estomacs | d'estomacs | d'estomacs sujéts>>

disséqués positifs positifs _ . Elevé [Faible | Moyen
0 .. 307 . 237 77,2 - A2 9950 | 156 | 4334
1 316- 86 27,2" 11 3820 | o | 67

* N )
2 185 1 0,5~ T 3 o} 04
3 22k 13" 5,8" 7 36 0 5

* *

5 67 1 1,5 2 2,9 0 1
7 57 0 0,0 2 0 o} 0

*
xy OOcystes retardés et dégénérés

*

»y Frésence de quelques oocystes retardés et dégénérés en plus des oocystes normaux

I.C. = Indice calculé. C'est le nombre calculé d'oocystes présents dans 100 dis

sections stomaceles

d'estomacs positifs).

(= nombre moyen d'oocystes par estomac infecté x pourcentage



Tableau IIi

INFECTIONS OBSERVEES DANS LES GLANDES SALIVATRES DES MOUSTIQUES NOURRIS
LE PREMIER JOUR DU TRAITEMENT A LA PRIMAQUINE (JOUR O)

ET LES JOURS SUIVANTS
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) . *%
: ‘Nombre de Nombre de | Pourcentage. Nombre de I.C.
" Jour glandes glandes de glandes sujets - -
disséquées | positives positives ' Elevé | Faible | Moyen
o 154 132 85,7 9 390 112 268
ry .
1 133 27 20,3 8 311 0 78
2 22 ) 0,0 2
3 18 -0 0,0 1

* - - 3 o ‘ :
Toutes les glandes positives appartenaient 4 des moustiques nourris sur- troi

sujets,
»*

* S
I.C. = Indice caleculé, voir ¥ableau II. Cet indice n'est pas caleulé d'aprés le

nombre d'oocystes présents dans chaque estomac, mais d'aprés le nombre de sporozoItes

trouvés dans chaque glande et

+ (1)
++ (2)
+++ (3)
++++ (4)

t o nn

1-10 sporozoltes
11-100 sporozoltes
101-1000 sporozoites
plus de 1000- sporozoites

exprimé au moyen du signe +, comme suit
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