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De trés ngmbreux chercheurs ont 51gnale qu'alors
que les médicaments ant1~paludeens appartenant a la série
acridine (atébrine, qulnacrlne et acrlqulne) possédent une
action destructive trés re tte sur les formes asexuées de
P, vivax, P, malariae.et P, fa161parum, ainsi que sur les
formes sexuées de ces deux premieres espéces de paras1tes,
ils n'en exerceral?nt par contre aucune sur les. gametocytes
du P. falciparum.X*) Beaucoup,parmi ces gbservateurs, décla-
rent également que ltadministration de ces médicaments ne
prévient pas la formation des crpissants, ni leur appari-
tion dans le sang pérlpherlqu? soit pendant spit aprés
l'application du traitement.*

Bien qu'on n'ait pas effectué & Horton une série
prolengée de recherches en vue de déterminer 1l'influence de
l'atébrine et de la qu1n1ne sur- 1'incidence et le nombre des
cr01ssants dans le sang périphérique, nos travaux nous ont
néanmoins permis de reunlr des “enselgnements fort intéres-
sants., ’ o

(1) Observatlons génerales sur le nomhre des
or01ssants._ : ,

Buchanan (1902) Ross et Thomson (1910), Thomson -
(1911) ont signalé que- les croissants font d'habitude leur
premiére apparltlon dens le san 13 per1pher1q1e dix jours,
environ, aprés la découverte des premiéres formes asexuées.
Ils dedulsent de.leurs Abservations que ces paragsites sexués
exigent de huit & dix jours pour atteindre le stade de déve=
loppement auquel ils apparaissent dans la circulation sanguine.
Sinton (1926) a passé en revue et dlscute tout ce qui a été
publié sur ce sujet; et il a fourni, & l'appul de cette
opinion, des preuves complementalres.

x) La bibliographie cnncernant ce. quet'est passée en revue dans
le Quatriéme rappsrt genéral de la Commission du Paludlsme
et ses annexes (1937).
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L'étude d'environ cent cas d‘lnfectlon, obtenus
avec différentes souches de P, falciparum (pIJﬁ01ﬁa1Pmena
roumain), démontre également que l'apparition ou llacirclese-
ment du nombre des gamétocytes dans le sang périphérique se
trouvent presque toujours en rapport avec l'accroissement, ¢ix
jours auparavant, du nombre des parasites asexués., Cette con-
cordance semble se produire indépendamment du fait que le ralade
ait été traité avec la quinine ou 1l'atébrine, ou qu'il soit
reésté sans traitement, bien que, comme nous le verrons ultérieu-
rement, ce dernier puisse avoir une actionsur le nombre de ces
formes,

En outre, Sinton (1926), a constaté aux Indes que,
dans des infections récentes aigugs, dues au P, falciparum,
"il semble exister un rapport trés net entre l'importance quan-
titative, dans le sang périphérique, des parasites asex.:és et
le nombre des croissants qui apparaissent environ dix jours
plus tard". Kligler et Reitler (1918), signalent également, en
Palestine, que l'accroissement du nombre des gamétocytss semble
varier en raison dlrecte de l'intensité de l'infectior, tout au
moins lorsqu il s'agit du P, vivax et du P, falclparun. Les cas
enreglstrés 4 Horton viennent a 1l'appui de cette conclusion
quant & notre souche roumaine de P, falclparum

(2) Action de 1’atébr1ne sur la prévalence des
c¢roissants. .

Certains observateurs affirment que l'atébrlne possé&de
une action & retardement sur les croissants, qu'elle fait dispa-
raitre quatre ou cing jours-apres la fin du traitement. D'autres
expérimentateurs suggeérent que ce médicament est susceptible
d'exercer sur ces formes une action excitatrice, en ce qu'il
peut, soit stimuler la formation de croissants, soit forcer
ceux-ci & passer des organes internes dans le sang périphérique,
au cours des premiéres phases du traitement.

De nombreux auteurs ont également soutenu autrefois
que le traitement par la quinine peut exercer une action stimu-
lante sur la formation des croissents, probléme qui fut minutieu-
sement discuté par Amies (1930). Cette affirmation paraft &tre
principalement fondée sur l'observation qu'une semaine environ
aprés le début du traitement, le nombre des porteurs de cr01s-
sants et celui de ces formes sexuées sont souvent supérieurs 3
ce qu'ils étalent avant le traitenent,

Dans les cas aigus de paludlsme normalement contracté,
étudiés aux Indes par Sinton (1926), aprd®s trois & quatre jours
d’un traitement & la quinine, 1le nombre des porteurs de crois-
sants était environ trois fois plus considérable qu'avant ledit
traitement. Dans la série actuelle de vingt-trois cas traités
par des doses de quinine ne dépassant pas O,gr.6 par Jjour et
administrées avant la présence de croissants dans le sang péri-
phérlque, on a remarqué que, dans 26% des cas environ, ces formes
n'apparaissaient jamais par la suite, ou bien alors en un nombre
infime seuvlement. Sur douze ces traités par des doses variant de
l,gr.0 & 1,gr.3 de quinine, le pourcentage a été de 75; et, sur
dix—neuf cas traités au moyen de doses variant de 1,gr. 6 é
2,gr.0, il fut de 94, Cela ne Justlfle pas la th&se selon laquelle
la quinine agit & la maniére d‘un stimulant provoquant 1l'appari-
tion des croissants, car le nombre de ces derniers a été plus
considérable aprés l'absorption de faibles doses qu'aprés celle
de doses considérables de quinine,
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: - Le rapport sur l'atébrine qu'a publlé Kingsbury (1936)

demontre également que les gametocytes, apres traitement au
moyen de ce remede, peuvenb se rencontrer en plus grand nom-
bre-qu'avant. Dans nos séries; nous avons obteru ‘des résul-
tats similaires. Sur quarante-s1x cas ol l'on fit intervenir
l'atébrine. avant ‘la présence de croissants dans le sang, ces
formes sont apparues, dans environ 60% des cas, dix jours
.environ aprés le début du traitement. Sur cinquante-quatre
des cas traités par la quinine "dans des “conditions sembla-
bles, le pourcentage fut de 46. Celd pourrait donner & penser
que, si l'atébrine stimule la production des gamétocytes, son
., action se révéle .plus intensg 'quée celle de la;qulnlne.

D'aytre part, dans vingt-six cas aigus qui n'ont été soumis
& aucun traitement des croissants ont fait leur apparition
chez presque 76 % des malades, bien que, pour beaucoup d'en-
tre eux le nombre des para51tes asexués n'ait jamais atteint
un niveau aussi élevé que celui que l'on a observé dans les
cas ayant fait l'objet d'un traitement. Ces. constatatlons
militent en faveur de l'oplnlon qu1 veut que l'atébrine, aus-
si bien que la quinine, tende 4 géner la production des’
~gamétocytes dans les infections dues au P. fa101parum plutot
Qu'a la stlmuler tvoir 01-dessous).

Lorsque cette maladie se.présente avec une gravité
de. nature & nécessiter un traitement, e 1le s'accompagne
en général, parallélement, d'un accr01ssoment du nombre des
parasites asexuésg Si le malade surmonte la crise sans 1l'aide
d'aucun traltanent, on s'attend, dans la plupart des cas, a
trouver des gamétocytes dix jours plus tard environ. On admet
maintenant d'une fagon générale que la qulnlne, tout comme
l'atébrine, @ ut seulement arréter ou prévenir le développe-
- ment des- gamétocytes a4 leur tout premier stade ou celui de
leurs précurseurs appartenant au cycle asexué . Ceci. étant,
le traitement opéré a l'aide de ces drogues semblerait ne
pas devoir affecter d'une maniére sensible l'apparltion des
formes asexuées pendant une semaine environ. (c'est-a-dlre
vers la fin d'un traitement normal), si el les avaient déja
atteint un stade de développement leur permettant de résdis-
ter aux médicaments. Si 1l'en -applique un traitement trés
precoce, le nombre.des gamétocytes atteignant le stade de
résistance aux médicaments, serait falble et, en conséquence,
ils n'apparaitraient ultérleurement qu en trés petit nombre.

Par contre, si 1l'on tarde a appliquer le trai te-
ment, un plus grand nombre de jeunes gamétocytes étant al ors
parvenus au stade de résistance au médicament, il s'en trou-
- vera, par la suite un plus grand nombre dans le sang péri-
phérlque. Cette augmentation du nombre des cr01ssants observée
aprés le traitement soit & la quinine, soit & l'atébrine;
semble &tre simplement le résultat de la séquence naturelle
trophozoito-gamétocyte ci-dessus mentlonnée. De méme que.

. les travaux d'Amies (1936) tendent a prouver. que. 1'action
stimulante attribuée & la quinine est fictive, il semblereit
"qu'il en soit ainsi de l'atébrine. La seule preuve pouvant
fournir quelque appui a l'Oplnlon selon laguelle 1'atébrine
tendrait a obllger les gamétocytes & passer dans le sang pé-
riphérique, réside dans la rapide apparition, apres le trei-
tement de ces quelques rares formes, non parvenues a maturi-
té, qu'a décrites Slnth (1938). .
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Le pourcentage le plus con51dérable de porteurs de
croissants constaté aprd®s un traitement & 1l'atébrine, par
comparalson avec le traltement 4 -la quinine, pourrait faire
croire que l'atébrine- posséde une action stimulante plus
puissante que la quinine, Ce falt pourrait également se trou~
ver expliqué si, aux doses utilisées,; 1'atébrine sé révélait
moins efficace que la quinine contre les premiers stades des
gamétocytes ou de leurs précurseurs..Nous en dlscuterons plus
101n. -

: On n'a pas pu trouver la preuve d'un ralentissement
quelconque dans l'action de 1'atébrine, L'intensité de la pro-
lifération et le taux de disparition des croissants, aprds
traltement, semblent dépendre de l'intensité du traitement lui-
méme et de la période: & laquelle on a déclanché liattaque.

Conclusions.

Les preuves dont on dispose ne militent .pas en faveur
de 1'affirmation selon laquelle, dans les cas d'infection.par
P, falciparum, la quinine ou l'atébrine peuvent l'une ou l'autre
agir comme un stimulant de la productlon des gamétocytes, On n'a
pas pu constater de retard dans 1l'action de l’atébrlne sur les
croissants,

(3) Effets comparatifs de 1'atébrine et de la quinine
sur liincidence des croissants.

On a enregistré des observations concernant l!incidence
des gamétocytes pencant et apres le traitement d'environ 100cas
aigus, dans la phase de début de l'infection per P, falciparunm,
Dans ces cas, on a administré soit de la qulnlne, 801t de 1l'até-
brine, en varlant le dosage, ‘

Ces médicaments :‘ne paraissant aglr que dans le stade
de début des gamétocytes fa101parum, nos observatlons se sont
trouvées limitées principalement & 1'étude des cas ol ls traite-
ment fut appliqué avant l'apparition constatée, de gamétocytes
dans le sang -périphérique, de ces formes de gamétocytes,

(a) Dosage de 1'atébrine par rapport & la production
des croissants.

On a analysé 46 cas dans lesquels ce médlcament fut
administré "per os" avant que n’apparalssent les croissants
pendant’ des attaques aigués de paludisme d0 au P, falciparum,
Les constations effectuées suggérent les conclusions suivantes :

(i) Un traitement con31stant en une seule dose de
0,gr.6 d'atébrine, suivie par des doses de O,gr, 3 pendant 5 &

7 Jjours, le .médicament étant administré alors qu'on ne trouve
pas plus de 1 parasite par champ d¢ film mince; est rarement
suivi de l'apparition de croissants suzceptibles d'étre découverts
dans le sang périphérique (six, cas).

(ii) si 1ton fait suivre une dose unique de O;gr.ﬁ
d'atébrine d'une seule dose de O,gr.3 administrée le Jjour suivant
ou le jour d'aprgs, on obtient souvent un résultat 1dent*que,
mais moins fréquemment que si 1l'on applique un traitement plus
prolongé €inq cas), Dans l'un des cas ol la seconde dose fut de

O,gr.6, il ne fut pas possible de découvrir de gamétocytes, bien
qu'a l‘origine on elit constaté 2 & 3 parasites asexués par champ
de film mince avant le début du traitement,
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{111) En général, on ne constate plus de gaméto-
cytes ou seulement un trés petit nombre a'entre eux, aprés une
dose unique de 0 gr. 6 adninistrée lorsque le nombre des para-
sites est inférieur & 10 pour 100 champs de film mince, mais
lorsque 1l'on rencontre environ 50 ou plus de parasites par

100 champs, ces formes peuvent &tre, plus tard, rencontrées
en nomtre relativement important (5 cas). :

(1v Sept cas ou le nombre des parasites asexuds
a varié de 1 & 180 par 10Q champs, furent traités au moyen de
0 gr.3 d'atébrine agmlnlstré quotidiennemqpt pendant. 5 a "
Jours. Dans un unique cas, seulement, on a ultérieurement
constaté la présence de quelques rares gamétocytes. Toutefois,
lorsque la durée du traitement n's pas dépassé 2. & 3 jours, le
nombre des gamétocytes s'est, en géneral, révélé plus élevé,
notamment chez les malades comportant 1 & 2 parasites par
champ de film mince (5 cas).- ‘

(v) Une dose de 0O gr. 3 d'atébrine administrée
un jour sur deux, n'ea pu empecher l'apparitlon de gamétocytes
(3 cas), bien que dans l'un des cas on n' eut constaté que .

1 parasite par 20 c¢hamps.

(vi) Une seule dose de O gr 5 a0 gr.4 d'atébrine
n'test pas parvenue, dans 9 cas sur 10, & empecher 1’appar1t10n
de gamétocytes, -méme lorsque le nombre des parasites asexués
était inférieur 3 lO pour 100 champs (2 cas

Ces résultats donnent & penser que lorsque 1'até-
brine est administrée avent l'apparition des croissants dans
le sang périphérique, (a) une seule dose de O gr.3 -parait
avoir peu d'influence sur la diminution du nombre des gaméto-
cytes apparaissant ultérieurement, (b) une dose de 0 gr.6.
d'atébrlne, administrée en un jour, agit plus . efficacement
sur la reductlon du nombre des .croissants apparaissant par la
suite, que le méme dose totale de médicament administrée en
deux ‘ou plusieurs jours successifs, et (c) lorsque l'on appli-
que un traitement de O gr,3 administré pendant 5 .a ‘7 jours,
le nombre des porteurs de gesmétocytes est, d'habitude, trés

Pt

jour s'éléve & O gr.6.

L'étude des résultats obtenus par nous donne éga-
lement & penser que, de méme que pour l'atébrine, une forte
dose de quinine, admipistrée en un seul jour, est plus efficace
que l'administration d'une quantlté totale égale répartie sur
deux jours ou davantage. Cela résulte probablement de la con-
centration plus forte du médicament, temporairement effectuée
dans l'organisme. -Par ailleurs, il y a plus de’ ‘channes en
attaquant les pré-gamétocytes un' jour plus tot, ctest- é dire
avant qu'un nombre ‘important d'entre eux n'ait atteint le’
stade .de .résistance au médicament.

(o) Discussion.
?‘m’ .

Aprés un traitement & 1la quinlne et & L'etébrine,
appliqué avec une posologie appropriée, a}ors que le nombpe
dés. parasites asexués était encore faible, on & constaté, -
en pareil ogecurrence, que le nombre des porteurs de croissants



était moindre et que l'intensité gamétooyte était plus faible
que dens le cas d'un traitement .commencé & une période ou les
formes asexuées étaient plus nombreuses.

Il existe presque certainement, au stade de début
de l'infection, une relation étroite entre le nombre des
formes asexuées et celul des gamétocytes apparalssant plus
tard, Lorsque le nombre des parasites asexuvés est inférieur
4 10 par 100 champs de film mince, cela signifie dthabitude
que l'attaque aigu€ n'a pas duré treés longtemps et que, par
conséquent, ‘un petit nombre seuleucnt de jeunss gamétocytes
a eu le temps d'atteindre le stade de résistance au médicament.
En pareil cas, un traitement précoce devrait empZcher 1le
développement ultérieur de la plupart de ces formes., Par ail-
leurs, si le tresitement est suffisant pour obtenir une forte
diminution dans le nombre des formes asexuees, la gquantité
de pré-gemétocytes diminuera, elle-méme, également,

Dans les cas observés par_nous, lorsque 1e trai-
tement fut appliqué & une période ol les parasites asexués
étaient nombreux, l'attaque a généralement continué & pro-
gresser pendant quelque temps. De nombreux gamétocytes ont
slors dli se former et beasucoup d'entre eux doivent avoir
atteint le stade de croissance leur permettant de résister
4 la médication. Dans escas de cet ordre, on pouvait donc
s'attendre - comme cela s'est en effet produit - & rencontrer
des gamétocytes dans le sang périphérique, avec plus de fré-
quence et en nombre plus éleve, et ce en dépit du traitement.

Ces constatations soulignent ltimportance d'un
traitement précose dans les infections dues au P. falciparum,
comme moyen de réduire les facultés de ce derni&éT en tant que

producteur de gamétocytes.

certalns expérimentateurs eonsidérent qu une dose
de 1 gr., 0 &4 1 gr.,3 de quinine équivaut & un pouvoir sechizon-
tocide de 0 gr,3 d'atébrine., Lorsque nuvus avons établi une .
comparalson entre 19 cas traités par nous au moyen de 0 gr.,d
A'atébrine, et 12 cas ol 1l'on administra 1 gr.,0 a1 gr.,3 de
quinine, nous avons constaté que, dans la série traitée a
l'atébrine, 53 % des cas n'ont révélé ulterleurement que peu
ou point de gamétocytes, alors que les séries traitées & la
quinine en ont donné environ 75 %. Dans un autre lot de 15 tas,
ou l'on administra O gr.,6 d'atébrine, les résultats indiquérent
environ 60 % contre prés de 95 % dans 19 cas ou l'on administra
de 1 gr.,6 & 2 gr.,0 de quinine. Ces constacations donnent a
penser que, en ce qui concerne le pouvoir de .s'opposer a4 la
production des gamétocytes, une ‘dose de O gr.,3 ou 0 gr.,6
d'atébrine est, respectivement moins efficace qu'une dose de
l gr.,0 ou 2 gr.,O de. quinine, tout au moins avec la souche
roumaine de P, falciparum, étudiée par nous. Le nombre des
cas en question est toutefois trop faible pour pouvoir édifier
sur eux un exposé dogmatique, mais les résultats sont
suggestifs.

Une dose relativement massive d'atébrine (0 gr.,6)
ou de quinine (1 gr.,6 - 2 gr.,0), administrée en un seul jour,
semble etre plus efficace pour réduire le nombre des porteurs
de croissants constaté ultérieurement ainsi que l'intensité
des infections gamétocytes qui en résulte, que ne l'est la
méme quantité totale de médicament, répartie sur une période
de deux jours ou davantage. Ces constatations donnent & penser
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quey dans le traitement de .fiévres tertiaires malignes, Ll
serait avantageux de donner, au moins, au malades, aussitdt

fiue possible, une forte dose, soit d'etébrine, soit de qulnine.
De ocette fagon, on réduirait probablement la quantité de gamé-
tocytes présents dans le sang et, s'ils- doivent ¥y apparaftre,
ieur nombre serait, sans doute, trés inférieur & ce qu'il au-
railt 4té aprés l'administration de petites doses quotidiennes.
Cela aiderait a réduire les risques d'lnfeotlon par moustiques.

(4) Conclusions.

" D'aprés les expériences que nous avons pu effectuer
en matiére -d%infection par 1le falciparum, les résultats obte-
nus nous ménent aux conclusions prov1301res suivantes.'”

(a) L'accroissement du nombre des gametocytes est presque
invariablement associé -4 l'accroisgement .du nomhre. des tropho-
zoites constatés environ 10 Jours plus tﬁt.

. (b Le nombre ‘des gamétooyfes constaté aux stadés de debut
d'infections,récentes semble.8tre en relation.directe -avec le
nombre précédemment constaté de parasites asexués, sauf moﬂi-
fication résultant d'un traitement. - : :

(c) On n'a pu obtenir aucune preuve précise que, soit l'até-
brine soit la quinine stimulent d'une fagon marquée l'apparition
de gamétooytes dans le .sang périphérique. Les accroissements
post-thérapeutiques enregistrés paraissent &tre simplement
l'expression de la séjuence normale trophozoites-gamétocytes.

(d) Lorsque l'on a comparé respeetivement une dose unique
quotidienne de O gr.,3 et 0 gr.6, d'atébrine, avec des doses
de 1 gr., 0 &4 1 gr., 3 et 1 gr., 6 & 2 gr,,0 de quinine, le_
premier de ces deux médicaments a semblé &tre moins propre a réduire-
le nombre des gamétooytes apparus pendant et peu aprés le trai-.
tement.

" (e) Lorsque 1'on administre, en un seul jour, une dose magsive
d'atébrine (0 gr.,6) ou de quinine (2 gr.,0), on constate, 'dans
le sang périphérique, l'apparition d'un nombre de gamétocytes
moindre que lorsque l'administration de la méme dose totale est
répartie sur deux jours ou davantage.

{f) Plus t6t 1l'on applique un traitement intensif, dans les

cas d'infection par falciparum, et moins il se produit de
8amétocytes.
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