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INTROCUCTION

Les antipaludiques dont on dispose & l'heure actuelle permettent pres-
que toujours de soigner avec succeés les cas individuels. En conséquence, l'inté-
rét porté & la mise au point de nouveaux antipaludiques a progressivement diminué.
Les premiers succés remportés dans l'éradication de cette maladie gréce & l'utili-
sation d'insecticides ont également contribué a rejeter & l'arriére.plan la
chimiothérapie du paludisme. La stagnation qui a suivi est d'autant plus compré-
hensible que les recherches dans ce domaine ont toujours été particuliérement

longues et co@teuses,

Néanmoins, au cours de ces derniéres années, la situation s'est profon-

dément modifiée et, aujourd'hui, il est généralement admis :

a) que les antipaludiques dont on dispose présentement ne conviennent que

peu ou point pour le traitement de masse; et

b) qu'en matiére d'éradication du paludisme, il est indispensable de recou-
rir & la chimiothérapie pour compléter les autres méthodes de lutte employées

jusqu'ici avec tant de succeés (OMS, 196la, 1961b, 1962a, 1962b, 1962c).

Nous nous bornerons a examiner dans le présent document quelques pro-
blémes dont la solution est particuliérement urgente. Nous nous efforcerons égale-

ment, & la lumiére de quelques exemples, de discuter, s'il est possible, et dans
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quelle mesure, de modifier les méthodes employées Jusqu'ici pour les expériences de
laboratoires, afin de les mieux adapter aux exigences pratiques, de les simplifier
et de diminuer le coQt des travaux a entreprendre dans le domaine de la chimio-

thérapie.

1. Traitement radical des infections a P. vivax et & P. malariae

Aprés que Sinton (Sinton & Bird, 1928; Sinton et al., 1930; Société des
Nations, 1937) eut montré, par des expériences sur le terrain, l'efficacité de la
pamaquine pour prévenir les recherches de paludisme, il est apparu que dans la pra-
tique l'administration nécessairement prolongée du médicament s'accompagnait d'effets
secondaires toxiques, notamment chez les races & peau foncée; on ne pouvait donc en
préconiser 1l'emploi dans un traitement de masse sans un constant contr8le médical.
Aprés la pamaquine, la pentaquine et 1'isopentaquine, ce fut la primaguine dont
1l'usage fut particuliérement recommandé aux Etats-Unis d'Amérique et le quinocide en
URSS. Ces deux substances sont des dérivés de 1'amino-8 quinoléine et leur composi-
tion chimique se rapproche beaucoup de celle de la pamaquine (OMS, 1961b, pages 13-15),
Néanmoins, les ﬁrogrés qui ont accompagné 1'intrpduction de la primaquine ne sont pas
encore suffisants, comme le montrent les nombreux rapports qui ont été consacrés a
la question ainsi que la recommandation 10.%(b) parue dans le "Rapport d'une réunion
technique sur la chimiothérapie du paludisme" (OMS, 1961b, page 74) et qui est ainsi
1ibellé : "... le groupe recommande que des recherches intensiyes soient entreprises
“en vue de mettre au point un médicament anti-rechutes dépourvu d'effets secondaires
et permettant d'obtenir une guérison radicale aprés administration d'une seule dose

ou, tout au plus, aprés un traitement de trois Jjours."

Les recherches de laboratoire de cet ordre se heurtent a des difficultés

particuliéres. Il est vrai que, dans ses travaux sur P. cynomolgi chez les singes,

avec ablation ultérieure de la rate, Léon H. Schmidt (Genther et al., 1948; Schmidt
et al., 1948) a mis au point une méthode qui permet de déterminer, par des tests sur

les animaux, si un agent chimicthérapeutique posséde des propriétés anti-rechutes;
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néanmoins, pour examiner de manisre systématique un grand nombre de produits nouveauxy,
il n'est possible de recourir & cette métnode coQteuse que dens des circonstances .
spéciales. La méthode mise au point par Léon H. Schmidt continue d'8tre extrmement
utile comme moyen de contr8le intermédiaire entre l'examen de laboratoire d'un nou-
veau produit et son essai clinique sur 1l'homme. La valeur de cette épreuve a &té
encore renforcée par les travaux sur les formes exoérythrocytaires du paludisme simien
et humain, effectuds tout d'abord par Shortt & Garnham (1948) et ultéfieurément par
d'autres cheroheurs (pour les références bibliographiques, voir Eyles, 19603 Bray

et al., 1963%a; Bray, 196%b). Afin de déterminer le plus rapidement et le plus éooho-
migquement possible, en utilisant de petits animaux de laboratoire, éi un pfoduit a

une action anti-rechutes, nous avons modifié comme suit les méthodes habituellement
utilisées : des canaris ont été infectés par voie intramusculaire ou ihtraveineuse

avec des sporozoltesde P, cathemerium. Le traitement ne commence que le quatriéme

Jjour aprés 1l'inoculation.

De cette maniére, le cycle exoérythrocytaire (E-E) peut se développer”
complétement sans &tre perturbé (Bray, 1957). Si 1l'on évalue 1l'efficacité dans ces
conditions, on obtient des résultats fondamentalement différents de ceux qui ressor-
tent de 1'"épreuve de Roehl" (infection avec du sang parasité et début immédiat du

traitement).

Dans 1'"épreuve E-E" décrite ci-dessus, des substances telles que la qui-
nine et la mépacrine sont presque sans effet. Quant & la pamaquine, elle provoque

une forte atténuation de 1l'infection.

Grfce & cette méthode, on a constaté que des produits de la série du pyro-
catéchol avaient une action analogue & celle de la pamaquine, ce qui est d'autant
plus surprenant que, si 1l'on utilise l'épreuve habituelle de Roehl, on s'apercgoit

que ces produits ne sont que légeérement ‘plus efficaces que la quinine.

On a choisi un des produits de la série du pyrocatéchol, connu sous le.nom
de code RC12, pour en expérimenter sur le terrain l'action anti-rechutes, aprés que
Ramakrishnan & Basu aient montré, par des épreuves aldatoires, que, chez les singes

infectés par P. cynomolgi, RC12 pouvait ameéner une guérison sans rechutes:
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(communication personnelle). Chez les singes, RCl2 s'est avéré environ dix fois moins
toxique que la pamequine. I1 semble que, pour les infections & P. vivax, des expé-
riences sur le terrain soient justifiées. Néanmoins, étant donné que l'action schizon-
tocide de RCl2 est relativement faible, on ne peut essayer de traitemént radical

qu'en association avec la chloroquine.

On poursuit les recherches de laboratoire dans les directions indiquées
ci-dessus, car d'aprés notre expérience, il semble probable gque 1'on pourra améliorer
ces épreuves rapides et peu cofiteuses qui servent a4 la recherche systématique de

substances ayant un effet anti-rechutes.

2. Mise au point de nouveaux médicaments

La réunion technique de 1'OMS (OMS, 1961b) a recommandé de poursuivre les

travaux dans ce sens. A notre avis, il importait :

a) de simplifier le plus possible les méthodes de recherche afin qu'elles puis-
sent faire l'objet de comparzisons, et de les adapter autant que possible aux

objectifs pratiques & atteindre;

b) de rechercher de nouveaux groupes de produits agissant d'une maniére diffé-

rente de celle des produits appartenant & des groupes déja connus,

Au cours de nos expériences, nous nous sommes immédiatement rendu compte
qu'il importait de disposer d'un "inoculum" dont les propriétés soient constantes
pour atteindre 1'objectif indiqué scus b). En outre, en examinant de manidre systéma-
tique les antipaludiques, il est nécessaire d'observer certains principes et condi-

tions considérés comme évidents dans d'autres domaines de la chimiothérapie.

Hanson & Tatum (1952) ont montré expérimentalement que les effets de la
pamaquine variaient suivant le volume de 1'"inoculum". Au cours de nos travaux, nous
avons constaté qu'un "inoculum" d‘environ 5000 parasites par canari était particulié-
rement approprié. Lorsque le nombre des parasites est plus faible (approximativement
500 ou moins) ou plus élevé (50 000 parasites ou davantage par canari), il est diffi-

cile de déceler des différences dans l'activité des antipaludiques soumis &
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1'expérimentation. C'est au moyend 'expériences comparatives que 1l'on peut déterminer
le volume qui convient le mieux suivant la souche du parasite. Ces données s'appli-

quent & 1'épreuve dite de "Roehl" (infection par sang parasité).

A titre d'exemple, il y a lieu de mentionner qu'en procédant de cette
maniére et en réduisant la durde du traitement & deux ou trois jours seulement, il a
été possible de trouver des dérivés de 1'amino-6 quinoléine, trés actifs, que

F, Schonhofer avait obtenus par synthése.

Un rapport détaillé sera fourni ultérieurement & ce sujet. Les composés de
1'amino-6 quinoléine prépards jusqu'ici, et qui, chez les canaris, se sont avérés
supérieurs & la chloroquine (dérivée de 1'amino-4 quinoléine) s'ils sont administrés
aux mémes doses et dans les mémes conditions, sont cependant trop toxiqués chez les
mammiferes (notamment les rongeurs, tels que les souris et les rats) pour que l'on
expérimente leur action antipaludique sur 1'homme. Ces travaux seront poursuivis,
d'autant plus qu'au cours des expériences préliminaires les nouveaux produits se sont

avérés également trés efficaces dans le traitement des infections & P. cynomolgi chez

les singes, ainsi que 1l'ont montré les recherches effectudes en collaboration avec

S. P, Ramakrishnan et P. C., Basu & Delhi (sous presse).

En laboratoire, on peut étudier les conditions pratiques de maniére plus
précise en procédant aussi & 1l'épreuve "thérapeutique" déja utilisée par Roehl (1926).
Postérieurement & l'infection avec un sang parasité, le traitement ne commence

qu'apres le développement complet de 1'infection dans le sang.

3.,  Problémes posés par les recherches sur la toxicité

A 1'époque des premiéres recherches sur les antipaludiques de syntheése
(Roehl, 1926), on avait l'habitude, pour les évaluations comparatives, de déterminer
chez le canari 1'"indice chimiothérapique" (rapport entre la dose.maximale tolérée

d'un médicament et la dose minimale active).
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Marshall (1946) a expliqué pourquoi cette notion de 1'"indice chimiothé-
rapique” introduit par Ehrlich n'avait pas de signification pratique lorsqu'il s'agis-
sait d'évaluer 1'action des antipaludiques. En conséquence, Marshall a déterminé 1'ac-
tivité antipaludique chez les oiseaux en se servant de 1'"équivalent quinine"” pour
comparer l'efficacité et étudier la toxicité de nouveaux produits chez les mammi-
féres. Cette méthode a permis de réaliser de grands progrés dans 1'évaluation compa-

rative des nouveaux antipaludiques.

Nous avons déj& mentionné plus haut qu'il importait de déterminer par com-
paraison l'activité d'un "inoculum infectant' convenablement choisi et dont le degré
d'activité est maintenu constant. On peut encore augmenter la rapidité et la valeur
d'une évaluation comparative si, en sus des témoins non traités, on ajoute dans

chaque série expérimentale, une préparation type dont on connait 1l'activité.

Pour déterminer la toxicité, il est bien connu qu'il ne suffit pas dluti-
liser une éeule espéce de mammiféres. Il est vrai qu'au début des recherches on ne
peut pas éviter une certainé limitation des expériences habituelles. Néanmoins,
dans le cas de produits nouveaux, il est toujours nécessaire d'individualiser les

épreuves pharmacologico-toxicologiques suivant les observations faites.

A 1'aide d'un exemple, on verra que cette méthode peut également donner
des indications valables pour d'autres travaux chimiothérapeutiques : d'aprés
Blanchard et Schmidt (Wiselogle, 1946), les amino-8 guinoléines produisent des
effets toxiques que Findlay (1951) a classés de la manidére suivante : ceux qui
atteignent 1) les organes hématopolétiques et certains éléments du sang; 2) le
systéme nerveux central; 3) le coeur et la circulation; il conviendrait d'ajou~
ter : ceux qui atteignent la musculature lisse de 1l'estomac (irritation gastro-intes-

tinale), Schmidt (Wiselogle, 1946).

La cyanose qui se produit aprés administration prolongée de pamacguine a
doses thérapeutiques n'est pas - comme nous 1l'avons constaté - provoquée par la

formation de méthémoglobine (dans ces cas de cyanose, la quantité de méthémoglobine
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est de 1'ordre de 1402 %). I1 s'agit, en pareil cas, d'aefdcyanoée prononcée dont
1l'origine est circulatoire. Schmidt (wisélbgle, 1946) a déja signalé que l’oﬁ pouvait
déceler des perturbations dans 1'dlectrocardiogramme, aprés administration de pama-
quine.- D'autres recherches ont été effectuées dans le méme sens paf Heimann &

Shapiro (1945),'Moe & Seevers (1946), Loken & Haymaker (1949); Alving et al. *(1948),

ete.

Nous avons procédé spécialement & des recherches de laboratoire dans cet
important domaine des symptdmes toxiques, en collaboration avec G. Tauberger. Nous
avons pu déceler des troubles cardiagues et respiratoires chez des lapins, et plus
encore chez des chats, aprés avoir injecté par voie intraveineuse et de facon répétée
des petites doses de substances expérimentales; nous avons simultanément pris note
de la pression sanguine et du pouls par la méthode de Statham et procédé & un élec-
trocardiogramme .

o

Tl ressort de ces expériences que les troubles de ce genre se produisent
avec les dérivés de 1'amino-8 quinoléine (pamaquine et primaquine) mais ne sont pas

constatés avec la chloroquine ou le dérivé du pyrocatéchol, RCl2.

Néanmoins, Arora & Arora (1960) ont montré, dans le cas de 1l'amodiaquine,
que les dérivés de lamino-4 quinoléine pouvaient également provoguer de graves trou-
bles circulatoires. C'est ainsi que les troubles circulatoires (acrocyanose) qui sont
yelquefois observés apres administration des antipaludiques, se proguisent non seu-
lement avec les dérivés de 1l'amino-$ quinoléine, mais parfois avec les dérivés de

l'amino-4 quinoléine (cf, Smith & Schmidf, 1947).

I1 en résulte, & notre avis, cue l'activité et les propriétés toxicologiques
ne dépendent pas du noyau de quinoléine d'une part, et de la chaine latérale de base
de 1l'autre,. c'est toujours la combinaison particuliére du noyau et. de la chafhe laté-
rale gui détermine 1'activité et la toxicité.

. : . ‘

4,  Prophylaxie causale et action prolongée

On croyait précédemment que tous les agents chimiothérapeutiques utilisés

pour lutter contre le paludisme devaient €tre administrés par voie orale; néanmnoins,
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au cours des derniéres années, l'opinion s'est répandue que 1l'on pouvait également

pratiquer des injections dans certains cas particuliers.

I1 en est particuliérement ainsi lorsque l'on veut produire une "action
prolongée", qu'il s'agisse de prophnylaxie causale ou de traitement radical (OMS,
1961b). Dans le premier cas, on a envisagé d'utiliser la préparation d'un "dépst",
sous la forme ce sel peu soluble d'un antipaludique connu. Il semblerait que cette
exigence ait été récemment réalisée par la mise au point d'un produit injectable,
constitué‘par le pamcate d'un dérivé de la triazine. D'autres essais ont été tentés
pour injectef les sels peﬁ solubles d'autres bases ayant un effet antipaludique,

mais ils semblent avoir obtenu moins de succés (OMS, 1961b).

Le probléme de l'absorption et de llexcrétion présente de 1'intérét & la
lumiére de nos observations avec Evans (Evans, 19l4a, b; Schulemann, 1912, 1915, 1917)
sur la coloration vitale, mais il semble qu'il conviendrait d'étudier aussi les points
suivants : les composés de petite dimension moléculaire (il est bien évident que
leur composition chimique présente également de 1'importance) sont plus ou moins
rapidement absorbés a partir de 1l'intestin aprés avoir été administrés par voie
buccale, mais ils sont ensuite excrétés & nouveau par le corps. Le rapport entre
la durée de l'absorption et celle de l'excrétion est 1'un des facteurs qui détermine
1lintensité et la persistance de 1l'activité d'un médicament. Si 1'on dépasse une
certaine dimension moléculaire, il n'y a plus d'absorption & partir des voies intes-
tinales, si bien que le médicament ne peut avoir aucun effet. Il en est ainsi du
curare administré per os, et de la suramine. Néanmoins, si ces produits sont injec-
tés par voie parentérale, ils ont une action gui, dans le cas d'administration de
la suramine par voie intraveineuse, par exemple, peut exercer contre les trypanoso-

miases llaction prolongée zui est souhaitée.

Par conséquent, indépendamment des essais mentionnés ci-dessus, qui tendent
4 produire un effet retard par injection intramusculaire d'un antipaludique sous

forme de sel peu soluble, nous pensons yu'il est souhaitable de chercher & produire



WHO/Ma1/409
Page 9

un effet analogue a celui de la suramine en injectantkpar voie intraveineuse des
composés dont le poids moléculaire est élevé. Du point de vue technique, il est
facile de procéder & des ekpériences de cé‘geﬁfé”éﬁf'le canari. Pour la premiére
épreuve, nous avons injecté par voie intraveineuse des composés, autrement trés

polyvalents, de la serle d'amldqne (stilbam1d1ne, pentam1d1ne, etc.), ‘qui se
sont néanmoins révélés sans effet sur le paludisﬁe. De méme, quelgues composes
symétriques (comportant deux_noyaux @g_gqip9l§ine):que nous avions préparés sont
également restés sans effet antipaludigue. Nous poursuivons les expériences dans

ce sens, notamment en vue de l'utilisation dé"ﬁbiééuleé'ésjmétriquement agﬁandies.

CONCLUSIONS

Nous avons voulu - en communiquant certains des résultats de nos expé-
riences - ouvrir la discussion sur le point de savoir si, et comment une pour-
suite plus large des travaux sur la chimiothérapie du paludlsme, aussi 51mplement
et économiquement que possible, pouvait &tre stimilée et 1nten51fiee afin de per-
mettre de trouver la solution de certains problémes qui, notamment en ce qui concerne

1'éradication du paludisme, sont devenus d'une importance fondamentale,



WHO/Mal/409 -
Page 10

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

¥ . )
Alving, A. S. et al. (1948) J. clin. Invest., 27, Suppl. 34

Arora, B. B. & Arora, H. R. K. (1960) Arch. int. Pharmacodyn., 128, 299

Bray, R. S. (1957) Studies on the exo—erythf*ocjrtic cycle in the genus Plasmodium,
Memoir 12, Bondon School of Hygiene and Tropical Medicine, Londres

Bray, R. S. et al. (1963a) Amer. J. trop. Med. Hyg., 12, 1
. ) . \' 1o 02 1,
Bray, R. S. (1963h) Ergebn. Mikrobiol., 36, 168

Evans, H. M. et al. (1914a) Dtsch. med. Wschr., 30

Evans, H. M. & Schulemann, W. (1914b) Science, 39, 443

Eyles, D. E. (1960) Amer. J. trop. Med. HyZ., 9, 543

Findlay, G. H. ed. (1951) Recent Advances in Chemotherapy, Londres
Genther, C. S. et al. (1948) Fed. Proc., 7, 221 , Cm

Henson, R. O. & Tatum, A. L. (1952) J. infect. Dis., 90, 105

Heimann, H. L. & Shapiro, B. G. (1943) Brit. Heart J., ;5_, 131

1¥ken, A. C. & Haymaker, W. (1949) Amer. J. trop. Med., 29, 341

Commission du Paludisme de la Société des Nations (1937) Bull. Org. Hys. S.D.N., 6, £95

Marshall, F. K. jr In: Wiselogle, F. Y. ed. (1940) A survey of antimalarial drugs
1941-1945, Michigan

Moe, G. K. & Seevers, M. H. (1946) Fed. Proc., 5, 195

Ramakrishnan, S. P. & Basu, P. C. (1963) (Sous presse)

Roehl, W. (1926) Arch. Schiffs- u. Tropenhyg., 30, 11
Schmidt, L. H. et al. (19)47) Fed. Proc,, _6_, 349
Schmidt, L. H. et al. (1948) Fed. Proc., 7, 253

Schulemann, W. (1912) Z. exp. Path. Ther., 11

Schulemann, W. (1915) Z. exp. Path. Ther., 17




WHO/Mal/ 409
Page 11

Schulemann, W. (1917) Biochem. Z., 80, 1

Shortt, H. E. & Garnham, P. C. C. (1948) Trans. roy. Soc. trop. Med. Hyg., 41, 785

Sinton, I. A. & Bird, W. (1928) Indian J. med. Res., 16, 159

Sinton, I. A. et al. (1930) Indian J. med. Res., 17, 725

Smith, C. C. & Schmidt, L. H. (1947) Fed. Proc., 6, 372

Wiselogle, F. Y. et al. (1946) A survey of antimalarial drug 1941-1945, Michigan

Organisation mondiale de la Santé (1961la) Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 205,
413 et 52

Organisation mondiale de la Santé (1961b) Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 226

Organisation mondiale de la Santé (1962a) Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 243,
37 et 46

Organisation mondiale de la Santé (1962b) WHO/Mal/37), Genéve (document polycopié)

Organisation mondiale de la Santé (1962c¢) WHO/Mal/376, Genéve (document polycopié)



Ie but des documents de la série WHO/Mal est le suivant :

a) mettre le personnelﬂde_l'OMS, les instituts nationaux, les chercheurs et
les travailleurs de la santé publique au courant de 1l'évolution des recherches
sur le paludisme et des progr2s de 1'éradication du paludismé au moyen d'expo-

sés succincts relatifs & quelques problémes en cause;

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

mais qui ne sont pas normalement imprimés dans les publications de 1'0MS;

c) communiquer aux intéressés différents articles qui sont destinés & la
publication mais qui, en raison de leur actualité, méritent d'@tre rapidement

connus.

La parution d'un article dans cette série ne constitue donc pas une publi-
cation officielle et un tel article peut donc, avec l'accord de l'auteur et de 1'0MS,

8tre publié dans un périodique de 1'OMS ou ailleurs.

les articles signés n'engagent que lcurs auteurs. La mention des manu-
factures et des produits commerciaux n'impligue pas que ces maisons ou leurs produits

soient recommandés ou approuvés par 1'Organisation mondiale de la Santé de préférence

a d'autres.



