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Le Secrétaire de la Commission du Paludisme a l'honneur
de communiquer ci-dessous une note du Dr. G.T. BADENSKI de Bucarest,
décrivant les techniques utilisédes en malariathérapie dans les
Centres de Rome et de Horton (Angleterre).

Dans 1l'exposé ci-dessous, on suivra un plan identique
pour la description des techniques utilisées & Rome et & Horton.
On examinera successivement les questions suivantes

1°) Organisation des Services de malariathérapie,

2°) Souches utilisées. ‘ '

30) Iconulations au moyen de sang virulent.

4°) Inoculations par pigfires de moustiques infectés
expérimentalement. :

" 5°) Malades susceptibles d'8tre soumis & la malaria-
thérapie et utilisation de ce mode de traitement
pour les paludéens d'ancienne date. ;

8°) Surveillance des malades aprés la .guérison clinique
et le départ de 1l'hépital. :

CENTRE DE MALARIATHERAPIE DE ROME.

a) Organisation du Service.

Le Centre de malariathérapie de Rome se trouve & 1l'hépital
des maladies mentales "Santa Maria della Pieta", dans la localité
de lionte Mario, banlieue de Rome. Il est constitué par un labora-
toire que dirige un médecin malariologiste (Chef du laboratoire,
le Dr. E. lNosna). Les travaux concernant les questions de malariolo-
gie sont exécutds sous la direction et le contréle de la Section
de lialariologie expérimentale (Directeur : M, le Professeur
Missiroli) de 1'Institut de Santé publique d'Italie, suivant les
indications des médecins en chef des divers services de 1l'hépital
relatives au choix des malades, au moment de 1'impaludation, etc,

Le laboratoire est anénagé dans un pavillon particulier
ol se trouve également le service anatome-pathologique; il est
assez €loigné des pavillons des malades. Le laboratoire ne dispose
que d'une seule chambre, mais elle est spacieuse et peut contenir
a la fois 1'outillage nécessaire & 1'élevage et 3 la surveillance
des anophtles infectdés .et les tables pour les travaux : examens
du sang et des anopheles. '



Toutes les issues sont protégées mécaniguement,

L'inoculation est toujours faite apr&s accord préa-
lable avec la famille du malade, et le parent le plus proche
doit signer d'avance un bulletin & cet effet.

Le labcratoire re¢oit chaque jour, des différents
services de 1'hopital, les listes des-malades auxquels des
inoculations doivent &tre faites., Le chef du laboratoire peut,

suivant les besoins du moment, retarder de quelques Jjours
lYinoculation.

Enfin le laboratoire proceéde & des inoculations é
1'hdpital et, sur demande expresse des divers médecins traitants,

dans les autres hdpitaux de Rome, ainsi que sur de nombreux ma-
lades dans les cliniques privées.

b) Souches utilisées.

Les souches utiligges pour la thérapeutique sont tou-
Jours des souches de tierce bénigne et de quarte. Les médecins
de 1'hdpital refusent de faire encourir & leurs malades le ris-

que d'une fidvre hémoglobinurique, comme conséquence d'une ino-
culation de tierce maligne.

Actuellement on emploie trois souches de T,B. : deux

indigénes et.une de ladagascar. On utilise également une souche
indigZne de quarte, -

Le nombre des souches a subi au cours des.années quel-
ques variations qui proviennent quelquefois des expériences,
d'autres fois du nombre restreint de malades destinés & 1'impa-

}udation ou du pourcentage élevé de ceux-ci Jjouissant d'une
immunité€ insoupgonnde.

La pureté des souches est obtenue : 1°) en inoculant
toujours si possible plusieurs malades & la fois avec la méme
souche, 2°) en inoculant la T.B. & un malade qui a fait antérieu-
rement une infection de quarte et vice-versa, 3°) en employant
des anoph®les pour la transmission de la maladie.

c) Inoculation avec du sang virulent.

L'inoculation avec du sang virulent est naturellement
de regle pour la quarte. En ce qui concerne la T.B., la méme voie
est utilisée dans les circonstances suivantes : 1°) dans lecas
d'une inoculation d'urgence, 2°) lorsque les lots d'anoph&les
infectés sont épuisés, 3°) pour certaines expériences telles que
la comparaison du degré de virulence d'une méme souche inoculée

par injection de sang virulent ou par pigfire de moustiques.

La quantité inoculée est de 10 cc. et la voie intra-
musculaire est utilisée, On choisit pour 1l'injection la région
fessitre. Le sang est répandu en couronne autour du point d'ino-
culation par le retrait et la réintroduction & plusieurs re-
prises de l'aiguille, en évitant soigneusement de la retirer

completement de la peau. L'inoculation est suivie d'un léger
massage de 2-3 minutes.
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d) Inoculation par piqﬁres d‘anophéles.

Faite seulemerit pour la T B., elle prédseénte sur. les
inoculations de sang virulent les avantages suivants :

1°) Elle donne souvent des résultats p051t1fs avec la
méme souche 1a ou l'inoculation du sang virulent n a pas. donné ou
ne donnerait qu'un résultat négatlf.,

2°) Elle peut parer & latransmission éventuelle de 1'in-
fection syphilitique; :

39) Elle peut produire une infection en tous points com-
parable & 1l'infection naturelle - ce qui présente de grands avan-
tages pour les recherches malarlologlques,

4°) Elle peut- fournir ainsi des résultats comparables sur
l'action des divers médicaments antipaludiques, etc.

5°) Elle peut aisément maintenir la pureté des souches
utilisées.

Les anophdles employés pour l'infection proviennent ou de
régions 4 population anophélienne dense, mais exemptes de paludisme,
ou des élevages faits dans 1le laborat01re

Les captures ont toujours lieu, de préférénce, dans des
localitds infestdesprune des variétés de L'A. maculipennis’, Pour
1'élavege on choisit également les diverses variélés de cet anophele.

Nais, dans le premier cas, les variétés doivent forcément &tre mé-
langées. . ' : '

L'utilisation des anoph&les élevés au laboratoire est &
peu pr&s exclusive pour toute l'annde., Ce n'est que pendant le mois
de novembre, alors que l1'élevage est impossible, que les lots in-
fectés proviennent tous des captures.

Le taux de mortalité des anophéles capturés est toujours
trés élevé - 70, 80% et méme davantage., Par contre, ce taux oscille
aux alentours de 40% pour les lots élevés au laboratoire.-

On utilise pour 1'élevage un grand thermostat. & eau d'une
température constante de 27°C, Ce thermostat, dont le couvercle est
en verre, est placé vers la fenétre la plus ensolelllée. Sa capaci-
té est telle qu'il peut aisément contenir 12 grands bassins en
terre dont l'ouverture a un diamdtre de 35 cm. environ. Les bassins
remplis d'eau de source servent & l'éclosion des oeufs. Les larves
sont nourries artificiellement jusqu'évleur transformaﬂiOn"éh pupes.

Pendant les saisons chaudes, quand la température inté-
Fleure du laboratoire dépasse souvent dans la journée les 27°C. du
thermostat, on utilise pour Pélevage trois grands bassing rectan-

gulaires, aux parois de verre; les oeufs éclosent a1ns1 a la tempé-
. rature du laboratoire.

Les pupes sont recuelllles dans de petits bocaux en
verre qui sont placés dans des cages en gaze.
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Les anophéles ainsi obtenus sont transférés, eu nombre
de trente, dans de petites cages également en gaze qul permet-
tent aux insectes .de sz nourrir facilement sur des cobayes ou
des lapins. Les cages sont enfermées dans un thermostat a 25°
dont les parois intérieures sont garnies de linges mouillés.
Les mémes cages sont utilisées pour l'infection des lots de
moustiques et des malades.

L'infection des anophéles est precedee d'tun examen de
sang du donneur, L'examen pratiqué & 1'état frais doit montrer
l'exflavellation des gamétocytes mlles. Aprés le repas infec-
tanc, on enléve les anophéles qui n'ont pas piqué et les cages
contenant les anophéles gorgés de sang sont remises dans le .
thermostat jusqu'a l'apparition des sporozoites dans les glandes
salivaires. Pendant ce temps, les anophéles sont nourris tous

les trois Jours sur le méme. malade si ce dernier n'a pris aucun
médicament.

Le pourcentage d'infection des lots est déterminé par
la dissection journaliére des anophéles morts, provenant aussi
bien de l'extérieur que des lots d'élevage.

Une fois les sporozoites dans les glandes, on plece les

cages dans une glaciére & ¢+ 4°C aprés un Jjour dlacclimatatien
a 1ls temperature ambiante.

Les 1ots 1nfectés sont gardés a la glaciére pendant deux

mois. Aprés ce délai, ils ne peuvent plus transmettre 1'in-
fection. , . — it

Pour les inoculations, les lots sont mis 16-18 heures
avant l'infection du malade dans le thermostat a 25°C.

On enregistre 501gneusement dans le laboratoire les di-
verses dates relatives a 1'élevage et aux 1nfectlons des dif-
férents lots.

e). Malades.

Le choix des malades qui doivent &tre 1nfectes incombe
aux médecins des divers services.

Le traitement par le paludisme est assez souvent deman- ,
dé méme pour d'autres affections que la paralysie générale pro-
gre551ve, aussi le maintien des souches est-il en general as-
sez aisé.

Les prin01pales difficultés qu'il faut toujours surmon-
ter dans une contrée paludéenne sont les suivantes : soit la
presence d'anciens paludeens qui possé&dent une immunité assez
prononcée pour résister a toute tentative d'infection ; - soit
des individus aveec une infection latente qu'une nouvelle 1no-
culation peut trés facilement réveiller. On essaie d'obvier a
ces inconvénients : 1°) par une recherche trés minutieuse des
antécédents paludigues ; 2°) par l'utilisation d'une souche
appropriée, c'est-a-dire soit d'une souche d'origine étrangére,
soit, par exemple d'une quarte chez un malade qui a subi an-
térieurement des accés spontanés de T.B. ; 3°) en pratiquant
toujours, quand cela est possible, les inoculations par piqlires
d'anophéles,
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Le traitement de liinfection. est fixé de commun
accord avec le médecin traitant en ce qui concerne le moment de
l'intervention qui, toutefois, peut &tre rapproché si le tesoin
sten fait sentir, Quant aux doses et au.choix des médicaments,
les directives sont données par le directeur de la Sestion - de
malariologie expérimentale, S

L'examen du sang est effectué journellement et les
résultats sont consignés en commengant par le jour de l‘tinfection
et en finissant aprés le 3éme ou le 4éme résultat négatif,

La température est prise toutes les 4 leures pendant
la pé&riode des accés, Le laboratoire conserve toutes les courbes
thermiques, : ‘

“Aprés la disparition des parasiﬁes et si 1ltétat gé-
néral est satisfaisant, on se borne a la simple observation cli-
nique, - ‘ -

Le médecin traitant signale les recrudescences et
les récidives au chef du laboratoire, S \

f) Surveillance des malades aprés qu'ils ont quitté
1'h8pital, - - ‘ -

Aprés son départ le malade est signalé au médecin

traitant ou au médecin officiel de la localité dans laquelle il
se rend eb il est suivi par correspondance.

II. CENTRE DE MALARIATHERAPIE DE HORTON, -

a) Organisation du Service,

Le centre de malariathérapie de Horton s= trouve a
1'hépital des maladies mentales portant le m8me nom, a ux-envi-
rons 3d'Epsom, ville du Surrey a une vingtaine de milles de Londres.

Le Centre est plac€é sous la direction du Colonel James,
conseiller pour les maladies infectieuses et tropicales au ’
Ministére de la Santé publique d‘*iAngleterre; Mr,P.G. Shute est
chef de lavoratoire, La surveillance clinigue des malades est
assurée par le Dr, Nicol, directeur de 1'hOpital, assisté de
la Doctoresse Hutton, ) ‘ ‘

Le Centre est aménagé dans ;un pavillon particulier,
et dispose ie trois salles: une pour femmes, une pour hommes,
une troisiéme de réserve, Deux chambres sont destinédes & 1'é-
levage des anophéles et deux au laboratoire, sans compter les
annexes indispensables,

ia prbtection mécanique est appliquée aux salles des
malades et aux chambres d4'élevage.,

Les malades sont dirigés sur le Centre, puis apres
établissement du diagnostic, sont transférés dans le pavillon
d'observation, ILes impaludations sont Qratiquées seulement pour
la paralysie générale progressive, De méme gqu'en Italie, la
famille du malade doit donner son approbation préalable, Une fois
le traitement terminé, les malades sont répartis dans les dif-
férents services de 1'hdpital,
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Le Centre ie malarlatheraple de Hprton st le seul
de ce genre qui existe en Angletorre. Si la malariathérapie est
pratiquée dans d'sutres hOpitaux du pays, ceux-ci travaillent en
relation avec divers labordatoires de parasitologie ou de acté-~
riologie dans les centres universitaires, ou se bornent a min-
tenir les souches gui y sont employées -pour la plupart envoyées
par Hcmon - par la seule inoculatlon du sang virulent,. <« - .

Pour cetteraison le Centre de Horton est souvent
appelé & effectuer des inoculations non seulement dans les hdpitaux
de Londres et des environs, mais dans tous le pays et jusque dans
1'Etat libre i'Irlande,

b) Souches utilisées.,

; Les souches utilisées actuellement, et cela depuis
longtemps, sont au nombre de trais: une souche de T,B, et une
souche de T.M, de provenance roumaine; une souche de quarte de
provenance hullandaise Les souches ont été sélectionnées au
début quant & leur pouvoir infectant, de sorte que l'on n'a ja-
meis observé de cas de déces apreés une 1mpaludat16n ou de fiévre
hémoglobinurique & la suite d'une impaludation par T.V. ‘

On obtient assez aisément la pureté des souohes oar
l'Angleterre est une contrée non impaludée. (50 cas de paludisme
spontané en 1919 constituent le nombre le plus élevé observé
depuls cette date a ce Jour) M8me s'il existe assez souvent
parmi les malades destinés a 1l'impaludation un pourcentage d'an-
ciens paludéens, celui-cl est assez bas et, d 'autre part, ainsi

qu'on le verra, l'utlllsatlon des anopheles facilite considéra-
blement la tﬁche. . .

B T8

¢) Inoculation avec du sang virulent,

La voie sous-cutanée qui est de régle pour la guarte,
a été compléetement asandonnée pour les autres souches,

Ce n'est que si les lots d'anophéles infectés manquent
que l'on fait des inoculations de sang virulent, mais ce falt ne
stest plus produit depuis deux ans passés,

Actuellement les inoculations par sang virulent sont
réservées uniquement aux hdpitaux éloignés auxquels le sang dé-
fibriné est envoyé par poste,

La quantité de sang inoculée est de 5 cc. L'inocula-
tion est faite lans la région sous-scapulgire; par voie.sous-cu-
tanée. Elle est effectuée- en couronne autour: du point d'introduc-

tion de l'aiguille, Un léger massage de la région suit 1l'inocu-
lation,

d) Inoculation par piglire d'anophéles,

L'inoculation par les anophéles est toujours effectuée
a4 1l'aide de 1'A, maculipennis, variété atroparvus, Cette variété
de provenance indigeéne est élevée au laborwtoire depuis le mois
d'aollt 1933 et compte maintenant de nombreuses générations suc-
cessives et ininterrompues,
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Le Centre dispose pour 1l'élevage 4> deux chambres
specialement aménagées, Elles sont maintehues & une température
constante de 23,99 C. (75 F. ) e} dans une atmoiphéré: d'humidité
d'environ 80 degres musurés & l'hygrométre, - .

La premiére dc ces chambres est destiréde exclusive-
ment & l'élevage des larves, De larges bassins en terre’sont
disposés tout autour ie la chombre, Les basins sont garnis sur
les bords dec touffes d'herbe frafohement coupebs et rémplis d'eau
de pluie de fagon qu'elle rrcouvre les rdcines-des touffes et le
peu de toerre qui les unit, L&’ ‘ponte a lieu ensuite, Lés larves
gqui éclosent ne regoivent aucuns nourriture artificielle, La
température environnante permet le développﬁment ‘dtune flore mi-
crobienne et d'infusoires trés abondante gui assure la‘’ nourriture
des larves, Lorsque cette flore cst asses abondente pour donner
lieu 4 la formation d'une pellicule, on 2ére l'esu des ‘bassins
a4 1'zide d'une pompe rotqt01re. Quand les larves atteignent leur
3éme stade, leur voracité emp&che le f ormation de pellicule et
ltaération devient 1nutlle. ‘

Les pulpes sont recueillies dans dc petits bocaux
en verre qui sont mis dans des czges en gaze ou l'éclosion a
lieu,

Les cages destinées a cette 901051on, ainsi que
cclles qui contiennent-les divers lots d's nophelcs infeotés,
sont rangées dans. la deux1eme chambru d'élevage

L‘lnfeotlon ‘des snophéles est touJOurs précédée
d'un cxamen dc¢ sang du donneur afin de déterminer le taux des
gamétocytes mfles arrivés i maturité. 1a détermination de cette
maturité (exflagellation) a lieu au moyen de frottis, dans une
chambre humide, d'asprés la méthode de Shutc° , :

. Les lots nc sont pas cons1deres comme 1nfectés si
le pourcantage ne donne pas au moins 180-200 gamétocytes mirs
par mm) et, méme dans ce cas, on repete duux ou tr01s fois
le repas 1nfectunt. _

De ‘cette maniére on reu351t a obtunir journellement
une infection qui oscille entre 80 ‘et 100% pour la T,B, ct
autour de 70 pour la T,M. . ‘

Le pourcentage de l'infection daéiénophéles.est dé-
terminé par des disseotions Jjournalieres.’ ‘

Une fois les sporozolites dans les-glandes salivaires,
gt sculement pour les lots infectés -avec de la T,.B,., les gnophé, y
les sont conservés a la glaciere ‘a8 Une . tumpérature de ¢ 10 P w
- 12,20 C., Les lots infectés avec la T.M, ne peuvent 8tre cone-
servés de la méme maniére,. les moustiques ne pouvant. pas sup~
porter une tempércture cussi basse quend. ils ont été infectés
~avee de la tierce maligne. Ils meurgnt, Ces lots sont conservés
4 une temnérature de - 9,40 & - 3,85 G (15 - 25 F )y

Les lots infectés d'unc fagon massive, dono aveo un
grand nombre de sporozoites dans 1lws glandes, sont maintenusg a
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la glaciére, c'est-a-dire sans avoir besoin ¢'un repas tous les
2 ou 3 jours et, par conséquent, sans perte 43 sporozoites,
permettent de falre jusqu'a trente infectiones humaines pendant
un laps de temps qui peut atteindre 3 ou 4 mois.

J'al mentionné, dans la description des méthodes
utillsées au Centre ae Rome, les avanteages;d'une inoculation
faite & l'aide des enophéles. J'ai indiqué également que dans
le Centre de Horton, depuis plus de deux ans, on neffectue les
inoculations aussi blen pour la T.B. que pour la T.u. qu au
moyen des anophéles.

Je dois ajouter qu'on utilise la méme mwéthode de
plus en plus pour les inoculations faites dans les hOpitaux des

environs et, assez souvent, pour les hSpitaux plus ou moins
éloignés,

e) Malades,

.81 l'Angleterre n'est pas une contrée paludéenne,
nombreux sont ceux gui résident et voyagent dans les régionms .
tropicales et autres, infestées par le paludisme. L'interroga-
toire que subit chaque malade permet au médecin de savoir s'il
doit craindre une immunité acquise ou le révell d‘*une infeotion
latente, Il faut tenir compte -u fait que ce sont surtout les
hommes qui voyagent,

Une fois 1' impaludation par une certaine souche dé-
cidée et effectuée, on procéde & l'examen journalier du sang,
qui ne cesse qu'apres trois-examens succus31fs négatifs, La
température est prises § fois par jour & intervalles de 4 heures,
Dés qu'un accés commence, les montées sont suivies par la“@m ise
de la température toutes les 15 minutes; & l'apparition d'une
baisse, le rythme des 4 heures est repris. Le relevé de la tan =
pérature a lieu pendant tout le séjour du malade dans le pe-
villon, .

AussitBt-que 1l'état général permet le déplacement
du malﬁde celui-ci est transféré dans un des!services de 1l'hdpi-
tel clu la surveilldnce reste purement clinigue, Dcs qu'une réci-
dive s'annonce, -1¢ malade est transporté .au Ccntre ot les obser-
Vations reprannedt comme précédemment. Le Centre fait enregis-
‘trer jourmellement -l¢s résultats des exsmens.du sang; les trai-
“téments entipaludéens = pliques, ‘les suites des inoculations,
le nombre des lots d':nopheles.

f) SUrveillance das mulades apres leur: denart de
1'hépital. .

. Une fois que les mslades ont quitté l‘hopital la
surveillance est maintenue d'une double fagon;. les malades des
régions voisines.-réviennent tous ‘les deux mois:'4-1'hdpital
pour une visite médicele compléte, T\us ceux qui viennent soit
des régions voisines soi* de.celles plus éloigrées sont priés
de ‘s'adresser & l'hOpltal en cas de récidives, afin de recevoir
de la quinine gratuitement.,



