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SOCIETE D=S N..TIONS

CH/iMalaria/1$3.
Genéve, le 10.2.1933.
ORGANTIS/TION D' HYGIENE.

COMiTT3STON DU PALUDISME,

Le Directeur médical a l'honneur de communiquer ci-aprés

une note sur:

LES_TRAITEMENTS DU PLLUDISME,

par le Prof. Marchoux,

Répondant au désir exprimé par le Directeur médical dans sa
lettre du 4 novembre 1932, j'ai l'honneur d'exposer & la Commission
mon opinion:

1°) sur le traitement des fidvres pzludéennes par la quinine,

2°) sur le traitement paer les produits synthétiques dont

j'ai 1l'expérience,

3°) sur les essais de trcitement faits soit dans mon service,

soit en Fraznce et dans ses colonies, & l'eide de médica-~
ments de synthése.

TRAITEMENT PAR 1.5 “UININE

Pour l'avoir exprimé bien des fois, les membres de la Commis-
sion connaissent mon avis au sujet de la lutte contre le paludisme
par le traitement des porteurs de germes, & 1l'exclusion de tout autre
procédé au moins dens le pays ou le paludisme est endémique et trés
répandu |

Zn ce qui concerne le mode de traitement, il convient de le ve
rier selon les cas et la nature de la fiévre, lfais, quel que soit le
reméde employ¢, il est bon, comme NOCHT l'a publié pour le winine,
de le faire absorber & doses fragmentées reportées sur les £4 heures,
C'est ainsi qu'on obtient les meilleurs résultats avec les moindres
doses. l{: is q&'il s'agisse de la guinine ou des remédes synthétiques

Jusqu'ici connus, aucune médication n'est susceptible d'éviter les
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rechutes & coup sfir. I1 convient &'en prendre son parti et de varier
les remédes, en reison des résultats insuffisants obtenus, jusqu'a

ce qu'on soit parvenu & la guérison définitive. Celle-ci se produi-
s trés vite chez quelques individus et chez d‘'autres aprés plusieurs,
rechutes.

Tout, dans le traitement, doit donc concourir a éviter le re-~
tour des parasites, car la cessation des accidents aigus est tou-
jours obtenue facllement dans les cas encore meniables,

Lucun reméde, quelle qu'en soit la dose, n'est, d 'aprés mon
expérience, susceptible de guérir un accés comateux confirmé. Au
contraire, l'adrénaline recommandée par Abrami et Senre vet paralt
souverdine pour interrompre un accés slgide.

Tant qu'il s 'agit d'accds francs, sans tenir compte des modi-
fications imposé€es par les individualités et les pays paludéens ou
non, voici quelles sont les doses de quinine que j'ai reconnu effi-
caces dans les trois formes de fiévre, pour guérir 1l'accés et éviter
les rechutes :

Fievre quarte - 1 gr. de quinine par jour pendant 7 jours, puis

1l gr. en un jour deux fols par semaine pendant
8 semaines.
Tierce bénigne - Méme méthode poursuivie pendant 10 s emaines
au lieu de 8.

Tierce maligne - 1 gr. de quinine par jour pendant 15 jours a

partir du retour de la température & le nor-

male.

TRAITEMENT PAR LES PRODUITS SYNTHETIQUES.

Le quinine doit toujours &tre associée aux mé dicaments syn-
thétiques dont j'ai l'expérience et qui sont le stovarsol, le 710 et
la plemmoquine, pour obtenir un résultat convenadble. Je n'al pas

encore eu l'occasion d'essayer 1l'atebrine.



En ce qui concerne la quinine et le stovarsol, cn
a, pae la combinaison des deux, plus qu'une addition, mals une
véritable multiplication d'ection,
| Le 710 donune de bons résultats en le joignent & la
quinine, mais meillieurs encore si on l*unit au guiniostovarsol.
Quent & la nlasmoquine, elle se montre particuliére-

ment efficace et maniable dans la composition dénommée quinio-

plasmine. : .

TRAITEIANTS FATTS EN FRANCE ET AUX COLONIES

A LTAIDE DF DIVERS PRODUITS SYNTHETIQUES.

Le traitement des fiévres paludéennes a fait ltob-
jet de recherches, tant en France que dans quelques colonies
indépendantes de 1'Afrique du Nord, dont nous rapportons un
court résumé en les clessant non pas comme il pourrait sembler
logique, d'eprés le produit expérimenté, mais plutdt suivent
la nature du parasite en causs; pensant ainsi leur donmer plus

de clarté.

FIEVRE A D VIVAX -

Arsenic - L'emploi de l'arsenic contre les fidvres
intermittentes remonte & une époque lointaine. Tia liqueur de
Fowler (arsénite de potassiui), la liqueur de Pearson (arséniate
de soude},la lique?r de Boudin (acide arsénieux) répondaient &
cette destination. .

Tour & tour employée, puis abandonnée, cette médication

a connu des fortunes diverses jus qutau moment ou il a été pos-

sible d'en déterminer la specificité,



Les compcsés organigues de l'arsenic qui se sont abondamment
multipliés dans ces 50 derniéres années, ent subi leongtemps le
méme sort; Le cacodylate et le methylarsminate de sodium, préparés
par A.CAUTIER (1) ont été utilisés avec succés par BILLET (2) puis
avec des résultats moins favorables par LAVERAN (3), CCCHEL (4),
W.G. RCSS (5), LEGRAIN (6), S®mCUIN (7), CARNOT (8).

L'atoxyl, gqui fut lancé par W.THOMAS contre la trypanosomiase,
ne tarda pas & 8tre appliqué au traitement du paludisme par R.
KOCH (9) GESRGOPOULOS (10), TIR GREGORIANTZ (11), VASSAL (128),
GONDER ET DAPAS (13), RAVAUT (14) qui, tout en lui reconnaissant
un certain pouvoir parasitaire, ne lui irouveéerent pas une tres
sérieuse activité.

Les arsénobenzénes révélérent des qualités thérapeutiques
plus marquées. Employés par IVZRSEN (15), NOCHT et WERNER (16),
NICOLLE et CONSEIL (17), RAVAUT, CARNOT, etc.. ils furent recon-
nus particulieérement actifs contre le P.Vivax..

Stovarsol.- Quand E.FOURNEAU (18) eut préparé le stovarsol
ou acide oxyacetylaminophénylarsinique, VALENTI et TOMASELLI (19),
MARCHOUXA'(ZO) l'utiliy’sérent avec succés contre les manifestations
fébriles du paludisme. Les auteurs italiens lui attribuérent une
égale veleur contre la quarte et la tierce bénigne, mais toutes
les recherches ultérieures en ont limité 1‘'action au P.vivax.Elles
ont méme appris que le pouvoir du stovarsol ne s'étendait pas jus-
qu'd empécherfioute rechute.Ces rechutes, en pays non: palustre,ont
été réduites & une ou deux quand, au lieu de la voie gastrique,on
a employé la voie veineuscu de la maniére suivante: une premiére in
jectic@_: de 1 gr.de stovarsolate de soude au moment de l'accés qui
eméne, en moins de 24 heures,la cessation de la fiévre et la dispa
rition des parasites, quand elle est répétée deux fois ale ‘jours
d'intefvalle, nous a donné, en milieu non paludéen,95% de guérison
igf‘finitiye,‘au moins pratiquement, car nous n'avons vérifié la ‘
suppression de l'infection par la réaction de Henry que deux fois.

GUERIN, BOREL et ADVIER (21) débarrassent en 7-12 h.lQ.malades

pegteurs de P.vivax de la fiévre et des parasites qui en sont
la cause.



De 1926 a 1931, 55 cas de P, vivax constatés au laboratoire
ont été traités par ce sel de soude du stovarsol en injections in-
traveineuses, Chacun d'eux a requ deux injections a 10 jours d'in-

tervalle entre 1'une et l'autrc. Il ne s'est produit que 5 rechutes.,

Quiniostovarsol.- Devant tant d'excmples de spécificité des

sels d'arsenioc pour le P. vivax, FOURNEAU a songé & associer la
quinine avec le stovarsol dens une cambinaison acide-base, pour aug-
menter l'efficacité du produit on raison du pouvoir adjuvant d'un
médicament pour 1‘'autre. Le quiniostovarsol renferme sensiblement

autant de quinine que de stovarscl.

Trois des cas qui se sont présentids au laboratoire ont été
traités avec succés et sans rechutes par l'administration de 4 com-
primés par jour pendant 7 jours, suivis de 4 comprimés en un jour,
decux fois par semeine,; pencant 10 semaines.

Ltaction de ce produit entre les mains de BOYZ et de LEGINDRE
et CIENFUEGOS (22) s'est montrée trés efficace et a fait disparal-
tre les schizontes en 24-36 heures, avec une dose renfermant O gr.SC
de chacun des deux epnstituants. La guériscn est consolidée par la
prise, deux fois par scmaine, pendant 10 semaines, de 4 comprimés
de D gr, 25 par jour.

RAYNAL ( 23) a soigné dix palddéens de Syrie ou du Maroc avec
un succés tout relatif, puisqu'il a enregistré huit rechutes, en
leur faisant suivre <n général 4 cures de 10 jours & 4 comprimés
par jour, séparées par 5 jours de repos.

*» LEGENDRE, MONDAIN et RAZAFINDRAMAMBA ( 24) n'opérant plus éur
le P, vivax de passage, mais sur la tierce bénigne endémique de
Kadagascar, ont obtenu 1la guérison des maludes par un traitement
de 10 jours. Les doses administrées variaient, suivant 1'8ge des

patients, de 1 & 4 comprimés par jour. Ayant eu une rechute aprés



l0 jours de repos, ils ont répété le méme traitement pendant encore
L0 jours, aprés 10 jours de repos et dans ces conditions ont obtenu
gne cessation définitive de 1'infection,

MASSIAS ( 25) a vu de méme le P, vivex disparaltre en
18-36 heures et la fiévre s’éteiandre en 8-10 heures. Parfois il se
produit une rechute et la guérison est obtenue.

Chez les enfants de 4 et 6 ans, un demi comprimé, soit
0 gr. 125 4¢ guiniostovarsol fait cesser la fi&vre et disparaitre
les schizontes. Il est & remarquer que les obgervations de MASSIAS

proviennent de Cochinchine, c'est-&-dire d'un pays ol le paludisme

est endémique.

DERIVES DE L'AMINOMETHOXYQUINOLEINE.

1° Avec substitution sur C. 2 - 664 FOURIEAU (26). Ce corps a été

employé sur le P, vivax de passage chez les paralytiques généraux
per MONIER qui 1'a employé en solution 8 1 % . Il a injecté deux
doses par jour de 0 gr. 02, 0 gr. 03, 0 gr. 04 ou 0 gr. 05,

Une dose quotidienne de 0, 04 fait tomber la fiévre en 3 jours,
mais les schizontes persistent et reproduisent un accés au 7é&me jour.
Une dosc de 0,06 éteint la fiévre en 3-4 jours et fait dispa-

raitre les parasites en 5-6 jours, sams rechute.
A la dose de 0,08 le bénéfice est moindre puisqu'un des quatre

malades a fait une rechute au 7éme jour.

10 centrigr. par jour constituent une’dose toxique.

20 Avec chaine de 3 atomes de @.- 710 FOURNEAU.~ Ce corps s'est

montré trés actif dans 4 cas suivis par MONIER (27); aveec une simple
dcss de 0,04 la fiévre est tombée en guelques heures et les parasi-
tes ont disparu en 48 heures. Le plus souvent la dose a été¢ renou-

velée et portés méme jusqu'au double par jour, sans inconvénient



généralement, avec quelques douleurs gastriques chez un 6éme
malede ol la médication a été abandonnée.

Dans un cas soigné au laboratoire, nous avons observé
une rechute rapide. En association avec la quinine dans la pro-
portion de O gr. 02 pour O gr. 10 de chlorhydr. de quinine, le ré-
sultat a 6té meilleur. Les malades ont été guéris sans rechute,
mais le reméde a été continué pendant 10 semaines, & raison de 3
doses par jour deux fois par semaine. Le 710 uni au stovarsol

a fait disparalitre les accés, mais n'a pas-empéch? la rechute.

710 et quiniostovarsol (28) - SAUTET, & Bastia , a utilisé 1l'as-

sociation de ces deux médicaments égaiement actifs avec succés.

Il donne dans son travail 7 de ses observations qui sont
démonstratives. La dose totale & été un peu poussée, mais il n'a
pas.’}'observé de rechutes. L'association médicamenteuse était :admi-
nistrée en cachets renfermant chacun 0 gr. 25 de quiniostovarsol
et 0 gr. 02 de 710. Les maluades prenaient 4 cachets par jour dont
um toutes les 3 heures et continuaient le traltement pendant 7
jours. Chez 1'un d'entre eux il s'est produit des douleurs s&oma-
cales qui ont fait arréter sans inconvénients la cure au 5&me jour.

Un enfant de 4 ans a guéri en 4 jours avec une dose de

0 gr. 085 en tout de 710 associé au quiniostovarsol.

PLASMODIUM MALARIAE.

Le Stovarsol qui, d'aprés VALENTI et TOMMASELLI, agirait

sur P, malariae s'est montré totalement inactif dans nos essais

i'Algérie sur ce parasite.

Le Quinjostovarsol au contraire manifeste une activité

supérieure a celle de la quinine. Nous-avons eu l'occas&dn de



traiter deux cas.de fieévre quarte qui sont venus au laboratoire.
Tous les deux ont guéri sans rechute en 8 semaines, par application
du reméde de la fagon ci-dessus décrite.

LEGENDRE et CILNFUEGOS ont obtenu des stérilisations du-
rables sans rechute observées chez des paralytiques généraux en

leur faisant absorber 1 gramme par jour de Quiniostovarsol pendant

7 & 11 jours.

Nous ne croyons pas utile de parler des résultats négatifs
que ces deux auteurs ont observés aprés l'emploi de 9 corps synthé-
tiques provenant du laboratoire de ii. FOURNZAU.

SAUTET et BASTIA se félicitent de 1l'emploi du 710 associé

au quiniostsvarsol contre le P. Malariae.

PLASMODIUM FALCIPARUM.

—

En Algérie, nous avons reconnu que le §£ovar§g; n'exercait

aucune action heureuse contre cette forme du parasite du paludisme.

Mais le quiniostovarsol ( 29) nous a donné en Corse un

succés inespéré. Donné a la dose de 0 gr. 50 par Jjour, soit de
0,25 de quinine et de 0,25 de stovarsol, doses infimes et tout &
fait insuffisantes pour amener un résultat appréciable, le quinio-
stovarsol a agi avec la méme efficacité qu'un gramme de sulfate de
quinine. La fievre estttombée définitivement en %6 heures et les
schizontes ont disparu. Il ntest resté que lew gamétes.

Dixz-~huit cas ont été traités au laboratoire entre 1926
et 1930, Dix-sept ont guéri sans rechute en 8 semaines par applica-

tion de la méthode déja décrite. Un seul a préscnté aprés 3 mois

une rechute
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qui a guéri trés vite par reprise du trail tement.

RAYNAL, & Marseille, a administré 1 gr. de quiniostowarsol
par jour pencant 4 fols 10 jours séparés par des périodes de
repcs de 5 jours. Il a vu disparaftre les sohizontes en 36
heures et les gamétes au milieu de la 3&me cure,

LEGENDRE ET MOITDAIN (30), & Madcgascar, se félicitent de
l'administration de 1 gr. de quiniostovarsol pendant 10 jours
chez les indigénes, Ils remarquent méme qu'une dose moitié moin-
dre atvteint rapidement tous les schizoutes, mais qu'il convient
de c-ntinuer la médication pendant quelques jours pour obtenir
une stérilisation qui sfest montrée durable dans deux cas.

RAYNAL (31) reprenent ses essais arrive & la conclusion que
les schizontes disparaissent en 36-40 heures et les gamétes en
10-40 jours. ’

LAIBERT (32) voit par une cure de 8 jours, & 1 gr. par
jour de quiniostoyarsol, disparattre & le fois schizontes et
gamétes.

MASSIAS estime que le quiniostovarsol n'empéche pas les
rechutes dans tous les cas, mals qu'avec un traitement persis-
tant, on peut dominer le parasite de la tierce maligne. Le
quiniostoversol ‘posséde en outre de son pouvoir antiparasitai-

re, une action fevoreble sur 1'état général.

710 FOURNEAU.- Entre les mains de MONIER le 710 (33) employé
seul en injection, n'a pas empéché le nombre des schizontes
d'augmenter jusqu'ad produire un nouvel acocés.

Avec les associations suivantes :

g 710 vieeeesa0,02
iguinine....... 0,10

( 71000ec.... 0,02
( stovarsol 0,25

E ?100000000000,02
quiniosto-~-
varsol.......0,25

le méme auteur a ohtenu de meilleurs résultats; les gametos
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ont toujours disparu trés vite; les sohizontes ont parfots re-
paru. L'association du 710 aveo le sbiovarsol semble moins ao-
tive qu'aves la guinine et surtcul le quiniostovarsol. On obser:
ve parfois de légers malalses; aussi convient-il de divissr la
dose quotidienns, de rester entre 0,06 gr. et 0,08 gr. de 710
par jour et de ne pas prolongex le tral tement plus de 7 jours,
pour le reprendre aprés une péricde égale de repos .

Au laboratoire ont été traités sans rechutes deux
malades aves 710 et quinine, et deux malades avec 710 et qui~
niostovarsol en observant la posologie de MONIER.

SAUTET qui e expérimenté plus largement en Corse
le 710 ¥+ quiniostovarsol trouve i ce mélangg des qualités thé-
rapeutiques du plus grand intérét. La stérilisation parasitai-
re peut 8tre obtenues aves seulement 7 gr. de quinine, gréce
4 l'association de oe reméde aveo 7 gr. de stovarsol et lgr.l2

de 710. Les doses qu'il recommande soni les sgulvantes

Jusqu'ta 5 ans 3 cachebts de 0,005 de 710
De 5 & 10 ans 2 n " 0,08 "M
De 10 & 14 ans 3 " " L T ¢
Apres 14 ans 4 " " " on oun

Le traitement dure deux fois 7 jours séparés par

une cure de repos- de 5 jours.

Plasmoguine.~ Un malade (34) porteur de P, falcliparum, schizon-

tes et gahmétes, aveo un mauvais état général, et ayant eu an-
trieurement de 1'hémoglobinurie, a &té traité 4 la plasmoqui-
re simple parce que l'administration de 2 centigrammes de qui-

nine provoquait 1l'apparltion d'albumine dans les urines. Ia
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disparition des gomstes a 6t8 trés rapide et durables.
Aprés une premiére libération de tsus =~ schizontes,
le malade a eu une rechute, Mals, comme 1l supportait
‘trés bien la plasmoquine, nous sommeg parvenus a le débar
rasser par un traitement prolongé.

Un enfant qui est venu dans les mémes condi-
‘tions a été traité de méms, Il a fait une rechute qul a
motivé l'emploi de la quinioplasmine, qui a &%é bica sup~
portés et a terminé l'épisode.

Trcis autres malades ont é%té traités aussi
a la quirnioplasmine donnée de la fagon qui nous est ha-
bituelle ¢ 3 comprimés par jour pendant 7 jours, puis 3

comprimés en un jour deux fois par semaine jusqu'a 8 se-

.

maines. Les résultats ont été excdllents, Les malades

n*ont pas faly de rechutes,
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