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SOCIETE DES NATIONS.

ORGANISATION D'HYGIENE .

Coumi§sion du Paludisnme,

Le Directeur Médical a l'honneur de communiquer ci-aprés
un rapport du Professeur MUHLENS, de l'Institut des maladies tro-
picales, HAMBOURG, sur

LE TRAITEMENT DU PALUDISME PAR LE QUINIOSTOVARSOL.

Suivant le désir exprimé par la Commission du paludisme
de la Section d'Hygiéne de la Société des Nations, un certain nom=
bre de paludéens ont été traités dans la clinique de 1l'Institut des

maladies tropicales de Hambourg, & la fin de 1930 et au début de

1931, par le gquiniostovarsol, un composé de quinine et de stovarsol
(T peu prés en proportions égales). Chaque comprimé pesait 0,25 gu
Les régles de traitement de la Société Parisienne d'expen—
gion chimiqﬁe prescrivaient pour les adultes : 1 gramme par jour
pendant 10 jours, puis de nouveau pendant 10 jours aprés un inter-

¥alle d'une semaine et ainsi de suite, Durée de la cure totale :

deux mois., .

Nous avons eu l'occasion de coumparer les résultats de ce
graitement & ceux du traitement par la quinoplasmine et 1'atébrine
bu par la combinaison atébrine % plasmoquine.

Tous les -résultats de traitement ont été oontrblés pres~

que chaque jour au moyen de l'examen minhtieux de préparations de

gouttes épaisses,

Voici d'abord quelques bréves indications extraites de

l'histoire clinique des 14 malades traités par le quiniostovarsol,

1§ Ne 717/1930, entré le 1L.XI.1930; atteint de tierce bénigne ™

(2é¢me rechute) contractée au Mexique. Premier accés mi-

ostobre; premiére rechute, début de novembre. Traitement & la

14
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quinine (1 gramme par jour) pendant les jours de fiévre;

aucun traitement ultérieur,

Examen : Le 11.XI et le 13,Xi, accés typique de fiévre
tierce (jusqu*d 402 6 C.) Hémogl., 70 %. Wombreux
schizontes, rares gamdtes, Rate & .

Traitement : A pertir du 13.XI., chaque jour 3 x 1 com-

primé de quini:stovarsol pendant 10 jours, puils

tous les deux jours Jusqu'au 29.XI; aubtal, %9

ccuprimés de_ guiniostovarsol,

Résultats : Aucun accés depuis le début du traitement, Au-
cun parasite depuis le 16.XI, Avgmentation de
poids de 2,3 kilogs. On nta eu connaissajee d'a
cune récidive,

2) Ne 740/1930, entré le 20,XI.1930, atteint de tierce maligns,

{rechute récente} contractée en Afrique occidentale, Trai-

té antérieurement & la& quinine; non traité pendant la pré-
sente rechute.:

Exemen : Température moyenne (jusqu'a 392, les 20 et 21,

ofa

"

XI.), Hgl. 71 %, Rebe non palpable. Anneaux &I

Traitement : Le 23.XI, Juinine-Uréthane, 0,5 g. par voie
intramusculaire; en outre, 2 x 1 comprimé; les 7
jours suivants, jusqulau 27.XI inclus, 3 x 1 com-

primé de quiniostovarsol par jour, puis tous les

deux jours Jjusqu'lau 9.XII  inclas. Au Hotal 41

comprimés., Pas de plasmeguine,

Résultats : A partir du 22.XI, plus de fidévre; mais de
rares anneaux; a partir du 23.XI, plus de para-
sites. Jamais constaté la présence de crolssants,
Augmentation de poids de 0,7 kgs. On n'a eu éonw

naissance d'aucune récidive,
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9) N0 742/1.930, entré le 20.XT,1930; infection récente primaire

de tierces maligne contractée en Afrique occildentale,

Pes encore fraitée,

Exaren : Température £levée (jusqu'td 40Q) Hel, 76 %;
pas de spléncmégalie appréciable. Anmeaux 4%,
Traitement : Le 20.X%i, 2 x 1 comprimé, et, du 21 au 27,

XT,inclus, 3 x 1 comprimé de guiniostovarsol par jour;

ensuite, méme dose tous les deux jours, jus-—

qu'lau 2,XII. inclusy av total, 32 comprimés de

quiniostovarsol.~ Puis; du 16 au 20,XII, 3 X 0,0
gr. de plasmoguine par jour,

Résultavs : 22.¥1, température ne dépassant pas 3795, pus
la fiévre cesse. A partir du 23.XI, disparition
des schizontes, mails présanoe de quelques gamé-
bocytes. £Lprés le début du traitement par la
plasmoquine, (16,XII), on n'a plus trouvé (le
17.XTII sevlement) que quelques croissants qui,
ensuite, ont disparu du sang périphérique.
Accroissement de poids : 2,1 kgs.

On n'a eu connaissance d'aucune récidive,
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4)H°770/1930, entré le 29.XI.1930; attelnt de tierce mali-ne (ré-
cidive) contractée en »frique occidentale. Tombé m. lade en
aolit 1930.Traité & la quinine. Le melade aureit eu, depui
=

cette époque, dix récidives. Il prenait cheque semeine 1 x 5

comprimés de quinine & 0,2 gr.

Examen:lors de l'admission, le 29.XI.1930, et le lerndemain,
température allant jusqu's 59°6; anneaux ¥ 56, d'hzmoglobine.
Pas de splénomZgalie évidwn te.

Traitement: le 29.XI., 0,5 gre de quinine-uréthene par voie intra-
musculeire et 1 comprimé d'atebrine. Du 30.XI au 7,.IT

inclus, 3 x 1 comprimé de guiniostovarsol par jour; ensuite,

mé:1e dose tous les dewx jours jusqu'au 19.XII.30 inclus.

au totel, 42 comprimés de quiniostovarsol.

Zn ousre, & partir du 11.XII, 3 x 0,02 gr. de plasmoquine

tous les deux Jours jusqu'sd la sortie, le 20,iI1.20.

Résultats: A partir Gu 1.£II, plus de fiévre. & partir du 2.XII,
plus d'anneaux mais apparition de croissants qui ont cté
coastatés chaque jour, quoiqu'en nombre trés reduit jusqutau
11.XITI, c'est~-&-dire jusqu'lau ler soir du jour ou la plas-
moquine a ét¢é administrée pour la pretiére fois; le 12.XITI,
pas de croissants - Accroissement de polds: 4 kgs. 74, d'ho¢-
moslobine lors de la sortie du melade. On n'a eu connals-

sance d'aucune récicive.

5&?745[1950, entré le 20.XI1.20; atteint de tierce mali-ne

v

chronique contractée en Afrique occidentale. Premier acces
récent pendant le voyage de retour. Le malede a d$ja pris

de la gquinine.
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Exemens Tempé rature subfévrile. Hémoglobine 70%. Rate ¥+, anneaux %%,

taitement: Le 20.XI, deux fois et les jours suivants jusqutau 27.XI

inclus, trois fois un comprimé de guiniostovarsol.Busuite,

méme dose tous les deux jours jusqu'auw 7.XII inclus. Au

total 33 comvrimeés de cuinicstovarscl.

Bsultets: A pertir du 23.XI, plus dtannesux. fLucun perasite jusquiau
8.XII, date a lcquelle pour la premiére fois, l'on a
constaté la Hrésence de geameétocytes. Traitement ultérieur
par la plasmoquine, recommendé lors de la sortie. Accrois-
sement de poids 2 xys.

On n'e eu conncissance G'aucune récidive.

6) N§°747/1950, entré le 21.XI.20; atteint de tierce malirne
(récidive récente), contractée en Lfrique occidentale.

Premier accés au d ébut de novembre, pendant le voyage de

retour.

Bxemn: les 21 et 2:.%I, acceés de gravite moyenne avec des tempére-
tures attei ment 35°3. Hémo:; lobine78%. Pas de splénomégalie

ou hépetomézelie appréciaeble. Nombreux anneaux ++ii.

fraitemert: le 21.XI, O,v gramme de quinine wéthane par voie intra-

musculaire, et deux comprimés de guiniostovarsol. A mrtir

du 22.XI, 4 comprimés de guiniostogarsol par jour, jusqu'au

28.XT inclus; ensuite, mé&mne dose tous les deux jours jusqu'!
au 8,XII. (Sortie )

Au total 50 comprimés ée guiniostovarsol,

Bdsultats: A partir du 23.ZI, disparition des anneaux; mais présence
O S ar———y 9 ?

de croissants, persistant encore le 8/XII, jour de sortie.
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On a donc prescrit au malade la plasmoguine pour le traitement

ambulatoire ultérieur. Accroissement de poids: 2,5 kgs.

On n'a eu connaissance c'aucune récidive.

7) N°737/1530,entré le 18.XI1.30; tierce mali ne (récidive récente)

contractée en Afrique occidentale.

Examen: Accls fébriles persistants du 18 au 20.XI.30 (jusqu'a

32°2). Hémoplobine,80%. Anneaux +¥#f; aucune splénomégalie.

‘Praitement: Le 18/XI, 1 comprimé; les 8 jours suivants % x 1
comprimé chaque jour;puis, & 4 reprises, tous les deux jours,

3 x 1 comprimé de guiniostovarsol;au total 37 comprimés de qui

niostevarsol. Du 5 au 123/XII/30, 3 x 2 comprimés de pPlasmo-

quine composée.

Résultats: Le 22/XI, plus de fiévre, ni de parasites. A partir du
26.5iI, présence des croissants qui ne dispcraissent qu'aprés

4 jours de traitement par le plasmoquine composée. Accroisse-

ment de poids: 4,7 kgs. Sorti le 15.XIXI. Revenu le 3.1.31
avze une récidive de tierce wnligne {(anneaux et croissants L

tempirature 39°2). Guérison rapide par 1l'atébrine associée &
r

la plasmoquine, au total 16 comprimés en 6 jours.

Depuis lors, on n'a eu connaissance d'aucune récidive.
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8) N° 755/1930, entre le 25/XI/19%0 , tierce -aligne ( rédidive)

contractée en Afrique nccidentale.- Premier accés mi-septembre;trai-
temeht quininigue, 5 x 0,2 gr. par jour. Réc¢idive, deux semaines
avant 1l'admission traitée pendanf 5 jours avec 4 x 0,2 gr. de qui-
nine. Actuellement nouvelle récidive.

Examen: Température, le 25/XI, jusqu'a 5%°5§ Hémoglobine 868G y.

Rate et foie &  Anneaux % ; croissants + (rares).

‘Traitement: & partir du 26/XI; pendant 14 jours, 3 x 1 comprimé

de gquininstovarsol par jour; plis, pendant 3 jours, 3 x 0,02 gr.

de plasmoguine., su total 48 comprimés de gquiniostnvarsol.

Résultats: Le 26 et le 27/XI, températures subfébriles, puls plus
de fidvre. A partir du 28/XI, disparition des anneaux, mais présen-

ce quotidienne de croissants qui disparaissent le 3&me Jjour du trai-

tement par la plasmoquine.- Accroissement de poids: 9,1 kgs., On n'a

eu connaissance d'aucune récidive.

6) §o 763/1930, entrée le 28/XI/19%N; tierce maligne ( infection chro-

nigque) contractée en Afrique occidentale. Premier accés fin septem-
bre 1930, Traitement quininiqe. 8 jours avant l'admission récidi-
ve traitde, jusqu'au 26/XI, par 5-4 comprimés de quinine var jour;
Exemen: Lors de l'admission le 28/X1/3C, et les jnurs suivants, au-
cune fiévre. Teint péle; Hémoklotine , 63 ;. Rares anneaux ef quel-

de volume
ques croissants. La rate n'a nas sensiblement augment§, foie =+

[

Traitement: du 2¢/XI jusqu'au 9/XII inclus, 3 x 1 comprimé de gqui-

ntostovarsol, puis méme dose les 14, 16 et 18/XII. Au total, 42

comprimés de quinicstovarsol.

Résultats: Jusqu'au 3/XII, inclus, présence quotidienne d'anneaux
et de croissants, et & partir du 4/XII, seulemeat dss crois-
sants dont le nombre ne diminue pas, Ce h'est gulaprés le début du

traitement par la plasmoguine, le 10/XII ( 3 x 0,02 gramme par jour

que les croissants ont diminué le 11 et le 12/XIIj le 14/XII, ils
avaient compldtement disparu.- Accroissement de poids, 3,2 kgs.

On n'a eu connaissance d'aucune récidive,



10) N° 792/1932, entrée le 1A.XII.30; atteint de tierce maligne (ré-

éidive) contracté en Afrique occidentale.- Dernier accés le 1.X.1930,

fraitement quininique. Actuellement deuxiéme récidive.

Examen: le 11.XII., Accés ( jusqu'ad 39° 8 C).- Hémoglobine 65%.
Pas de splénomégalie appréciable. Anneaux ¢+ + croissants + .

Traitement: Le 10.XII, un comprimé, et les six jours suivemts 3 x 1

camprimé de quiniostovarsol; ensuite ( & partir du 16.XII) quinio-
stovarsol tous les deux jours. Au toutal 28 comprimés de gquiniosto-

aYﬁI"Sf 21 o

B outre, & partir cu 17.XII., 3 x 0,02 gr. de plasmoguine tous les

deux jours.:
Msultats: A partir du 13.XIT; plus de fidvre & partir du 14.XII,

ebsence d'anneaux; présence quotidienne de quelques rares croissants

Qi ont compldtement disparu le 21.XII, aprés administratiom des
deux premiéres doses de plasmoquine.-= Accroissement de poids 3,” kgo.

le 24.1.193). récidive ; avec anneaux de tierce maligne. Traitement _par

l'atéhrine.
I ¥ 7°3/1930, entré le 13.X1.1930, atteint de tierce maligne aigug,

sonjractée en Afrique occidentale.. Derniédre absorption de quinine

6 jours avant 1'admission.
Examen; ~ Towpérature allant jusqu'd 39,7°. Hémoglobine 80 .. Rate

et foie & peine palpables. Anneaux & + + rares croissants ¢+ .

Treitement: le 13.XI, 2 x 1 comprimé et les 13 jours sulva ts

x1 comprimé de guiniostovarsol chaque Jjour. Au total 41 comprimés

48 quiniostovarsol.

Résultats: Le 15 et le 17.XI. présence de croissants et de quelques

emneaux.- Les 18, 20, 21l et 23.XI, croissants absents mais, & partir



du 24.XI, présents de nouveau quotidiennement jusqu'au Jjour Aau le
malade, sur sa demande, a quitté la clinique, le 26.XI. Aucun ac-
¢croissement de poids.

0n n'a eu connaissance d'aucune récidive.

N° 727/1930, entréc le 14.XI.1930; atteint de ticrce maligne chro-

Bigque contractée en Afrique occidentale.
Examen: Température allant jusqu'd 39 degrés, les-14 et 15.XI.

Hémoglobine 92 ;. Rate & peine palpable. Anneaux + &+ Croissants =+

Traitement: Le 14‘.XI, 2 x 1 comprimé et les 11 jours suivants

4x 1 comprimé de quiniostovarsol chaque jour; ensuite méme dose

tous les deux jours jusqu'tau 3.XII1.1930 inclus. Au total 62 compri-

més de quiniostovarsol.

Bésultats. A partir du 16. XI, disparition des anneaux, mais par

contre augmentation des croissants qui diminuent & partir du 26.XI,

mais persistent en nombre trés réduit Jjusqufau 2.XII inclus. Le
4,XII, le malade désirant quitter la clinique, on lui remet de la
plasmoguine pour le traitement ambulatoire.

Accroissement de poids 3 kg. On n'a eu connaissance d'aucune réci-

dive.

13) N® 705/1930 , entrée le 6.X1.1930; atteint de tierce maligne

chronigue contractée en Afrique occidentale, La maledie s'est dé-
clarée & bord, il y a 14 jours. Depuis cette époque le malade a
R été traité & la quinine.~ Avant de tomber malade, traitement pro-

phylactique, & la dose de 2 comprimés de quinine par jour.

.
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Examen: Temnérature atteignant 37,5° le premier jour; hémoglobi-
ne 76 e
Pas de spléno- et hépatomégalie.

Croissants = + pas dfanneaux.

Traitement: Le 6.XI, 2 x 1 conprimé, et les 15 jours suivents

3x 1 comprimé do guiniostovarsol par Jjour. Au_total 41 comprimés.-

Etant donn® que les croissants, tout en se raréfiant, ne disparais~

sent pas entiérement, on administre, & partir du 20.XI, de la guino-

plasmine ( 3 x 1 comprimé par jour).

Résultats: Encoxe quelques croissants les 21 et 23.XT seule-

ment, puis les parasites ont rapidement disparu. Sorti le 1.XII.

Accroisscment de poids 3,7 kgs. Cn n'a eu connaissance d'aucune ré-

cidive.

N° 726/1930 , entré le 13.XI.1630; atteint de tierce maligne

chronique, contractée en Afrique occidentale. La maladie s'est dé-
clarée il y a 14 jours et, depuis cette époque, le malade a pris

chaque jour ¥ coamprimés de quinine.

Examen: Aucune température, Hémoglobine 82 w. Rate non palpable.

Croissants =

Traitement: Le 13.ZI., £ x 1 comprimés, puis pendant 13 jours

consécutifs 3 x 1 comprimé de quiniostovarsol vpar Jjour. Pas de

plasmoquine.

Au total 41 comprimés de gquiniostovarcol.
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Résultats: Tout d'abord, le nombre des croissants a aug—

menté, puis il a diminué, & partir du 17.XI. Les 24
et 25.XI, on n'a pu en désouvrir aucun. ILe malade a
quitté la ciinique sur sa demande. Accroissement de
poids, 2 Kg.

On n'a eu connaissance dtaucune récidive.

Récanitulation des résultats du traitement er le quiniostavarsgl.

Au total 13 cas de tierce maligne (2 infections primaires,

11 cas de récidives ou d'infections chroniques) et un cas _de réﬁ
cidive de tierce bénigne ont été traités par le quiniosfovarsol.
la dnse quotidienne a été 3x1-comprimé (de 0,25 gr.) dans

11 cas de tierce maligne et le seul cas de tierce bénigne et
de 4x1 comprimé dans 2 cas de tierce maligne. Ainsi gue le mnn-
tre 1'histoire clinique des malades, nous avons adrinistré ces

. doses pendant 7 & 14 jours consécutifs, puis tous les deux jours.
le plus long traitement au cuiniostovarsol a ét® d'une durée de
16 jours. Il s'agissait du malade (N° 727) qui ayant re¢u cha-
que jour 4 comprimés, a pris au total 62 comprimés, soit 15,5 gr.
de quiniostovarsol.

Dans aucun cas on n'a constaté de troubles causés par le
médicament. Presque tous les malades se rétablirent dans des
conditions satisfaisantes. liais il faut considérer qu'en plus
du quiniostovarsol, on leur a administré des toniques tels épe
le fer Elarsnan, l'Optarson, le Ferronovine, le Promonta, eiC..

Dans le cas de fiévre tierce, les parasites ont disparu
aprés trois jours de traitement au quiniostovarsol & la dose
de 0,75 grammes par jour.

De méme, dans les cas de tierce maligne, les schizontes
avaient toujours disparu du sang périphérioue de trois & six

- Jours aprés le début du traitement.
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Six malades atteints de tierce maligne ne présentaient,
lors de leur entrée, que des anreaux (schizontes) dans le sang

périphérique. Un ceul d'entre eux (N° 740, récidive récente avec

anneaux #++4¢ )n'a présenté aucun sroissant pendant les 19 jours

db'hospitalisation (au tntal 41 comprimés de gquiniostovarsol).
Dans les 5 autres cas, avec anneaux , des croissants ont

apparu daas le sang périphérique, dans un délei de 3 & lg jours

aprés le début du traitement qui n'ont pas disparu au ceours du

traitement au quiniostoversol poursuivi pendant une durée cde

10 & 14 jours. Par contre, dans deux des cas, 1ls nmnt disparu

deux ou trois Jjours aprés le début du trei tement par la plasmo-

quine, et dans un autre cas, aprés trois Jjours de traitement

par la plasmoquine composée; dans les deux dernicers cas, on

n'a prescrit le traitement par la plasmoquine qu'a partir de

la sortie.,

Cing cas de tierce maligne présentaient, dés le début, des

anneaux et des croissants. Dans aucun de ces cas les croissants
ntont disparu a la suite du seul traltement par le quiniostovar-
sol; par contre, dans trois cas, ils ont disparu peu aprés le
début du trai tement par 1@ plasmoquine. Dans lgs deux autres
cas, les malades insistant pour quitter l°établissement, on

leur a prescrit la plasmonquine pour le traitement ambulatnire

ultérieur.

Dans les deux cas de tierce maligne qui ne présentaient que

des croissants, le nombre de ceux-ci a diminué dans les 14 Jjours.

{dose, 2 comprimés de gquiniostovarsol le ler jour et 3 comprimés
les jours suivants, au tntal 41 comprimés), mais les gamétocytes
n'ont pas disparu entiérement; l'un des malades a quitté 1'éta-
blissement sur sa dermande étant encore porteur de croissants;
quant a l'autre, les gamétocytes ont disparu rapidement aprés

le début du traitement par la quirnoplasmine.
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Sur les 15 cas de tierce maligne traités par le quiniosto-

varsol, deux rmlades ayant eu une rechute, sont revenus moins
dtun mols plus tard pour se faire traiter a nouveau (voir N° 737
et N° 792).,

Quant aux autres cas; on n'a eu connaissance d'aucune ré-
cidive, ce qul ne signifie pas, toutefois; qu'il ne s'en snit
pas produit. En effet, res malades comprenaient quelques étran-
gers qui, aprés avoir quitté 1l Institut sont rentrés dans leur
pays. D'ailleurs, il s'en faut de beaucoup gue tous les ma-
lades habitant en Allemagne reviennent habituellemsnt & 17 Ins-
titut pour se faire traiter en cas de récidive.

Selon notre expérience, les deux cas de récidive parvenus
& notre connaissance, en un mois, sur 13 cas de tierce maligne
traités, représentent donc une proportion relativement élevée,
Ce n'est qu’a le suite du traitement quininique que nous avons
eu, en si peu de temps, une proportipn aussi élevée de malades
revenant pour des récidives et devant &tre hospitalisés. Cecl
ne s'est jamais produilt & la suite d'un traitement d'une durée
de 21 jours & la plasmoquine, aude 7 & 10 jours & l'atébrine.

Nous avons eu l'occasion de traiter par la quinoplasmins
et 1'atéhrine, en méme temps que les malades auxquels on ad-
ministrait le quiniostovarsol, ur certain nombre ¢'autres cas
de paludisme présentant des caractéres nliniques et parasito-
logiquss analogues.

¥on collaborateur le Dr. Fischer et moi-méme avons rendu
compte, par a lleurs, des résultats du trait ement par l'atébrins,
dans un rapport détaillé.

En résumé, mes impressions peuvent &tre précisées comne
suit. De toutes les méthndes de traitement applicables aux trois
formes du paludisme, je considére, d'aprés l'expérience que

nous avons acquise & Hambourg (principalement avec des cas de
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‘récidive), le traitement par 1l'atébrine (pendant 7 a 10 jours
consécutifs, a la dose d'un comprimé aprés chaque repas), et
par la quinoi)laSmine (pendant 21 jours consécutifs, & la dode
de 3x1 comprimé par jour) comme les plus courts et les plus sﬁrs‘.
Péur les cas de tierce maligne avec croissants, i1 y a lieu d'as-
socier au traitement par.l'atébrine, un traitement de trois
juurs & la plasmnquine a la dose de 3x%x0,01-0,02 gramme, pour
7la destruction des gameétocytes.
11 faut admettré que, dans nos essais de traitement par
~le quiniostovarsol, nous n'avons pas suivi strictement les
prescriptions de la fabrique en ce qui concerne les doses. Il
nous est impossible, en effety & cause de la durée de traite-
et pour des motifs d'ordre/

ment que prévoient ces prescriptions/&conomique , ainsi qu'en
. raison du danger d'intoxication éventuelle par le stovarsol,
d'appliquer & nos marins et méme & d'autres personnes, le long
traitement prescrit qui comporte, séparées par des intervalles
de sept jours, plusieurs périodes de dix jours _-pendan’c lesquel-~-
les ir faudrait administrer un gramme de quiniostovarsol par
“Jjour, le malade recevant ainsi 20 grammes de quinine et 20
grammes de stovarsol. i

Nous préférons donc au quiniostovarsol, les traitemnts
de plus courte duréde et d'effet plus slir mentionnés ci—dessus:,

qui permettent aux malades de retourner & leur travail apres

deuz & trois semaines.

(signé) Dr. i h 1 en s .



