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Depuis la découverte de I’atébrine par Mietsch et Mauss et les
premiéres recherches cliniques de Kikut, Sioli, Green, James et
Shute, Peter, Mezincesco, Peter et Cornelson, Cordes, Orenstein,
Thonnard, Neumann, etc., etc., sur son efficacité dans le traite-
ment du paludisme, la littérature médicale sur Iefficacité de ce
produit utilisé seul ou associé avec la quinine, ou la plasmoquine,
compte & I’heure présente une vaste documentation, recueillie
sur le terrain dans plusieurs pays paludéens.

Un examen critique des résultats des recherches exécutées jus-
quau 1 janvier 1933 (autant dans le laboratoire que dans les
cliniques et sur le terrain) se trouve dans le rapport de la Com-
mission du paludisme de la Société des Nations (2). Il résulte
de cette étude que T'atébrine, sans posséder une action destruc-
trice sur les sporozoiles et les gamétocyles, exerce comme la qui-
nine une action thérapeutique nette sur les schizontes et la fiévre.

Les recherches de James, d’'une part; celles de Kikut et Gio-
vanolla, d’autre part, sur l’action prophylactique (prophylaxie
causale), ont conclu a une prolongation de la période d’incubation

(1) Ce travail a été fait avec laide de I’Organisation d’Hygiéne de la
Société des Nations.

(2) « La thérapeutique du paludisme. » (Bulletin trimestriel de I’Organisa-
tion d’'Hygiéne de la Société des Nations, vol. II, n® 2, juin 1933.

ARCH. ROUM. DE PATHOL. EXPER., T. 8, N° 1, Mars 1935.
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due & Pexcrétion lente de l’atébrine et a sa rétention dans le
corps.

Parmi les pays qui ont donné une grande extension a I'usage de
Patébrine autant dans le traitement individuel que pour le traite-
ment en masse des collectivités en but prophylactique, la Malaisie
posséde actuellement quelques milliers d’observations recueillies,
dans la grande majorité des cas, dans les dispensaires et sur le
terrain. Une revue générale faite par le docteur Green (1), sur
les pliénomeénes toxiques observés au cours du traitement, a sou-
levé récemment une discussion des plus intéressantes ; ces phéno-
meénes ont été — bien entendu — mieux observés au lit du malade
que dans la pratique courante d’un traitement sur le terrain.
Malgré les opinions forcément différentes des participants a cette
discussion, il résulte que, dans 2 % des cas traités avec de I’até-
brine, il y a des phénoménes secondaires plus ou moins désa-
gréables. Des maux de téte violents, des gastralgies et des cas
d’excitation cérébrale n’ont été observés que dans 1 % des cas
traités avec ce produit. Pour le docteur Hoops, P’atébrine est
actuellement le meilleur produit antipaludéen pour les condi-
tions locales de la Malaisie.

Dans ce méme pays I’atébrine trouve, dans certaines conditions
spéciales de quelques plantations, une application des plus favo-
rables dans le traitement en masse, et a permis une réduction,
et méme la suppression, de la lutte antilarvaire devenue trop
chére pour une petite collectivité. Les statistiques si intéressantes
de R.-B. Wallace en font preuve.

11 est inutile d’ajouter que le désaccord apparent entre les diffé-
rents chercheurs, autant sur Pefficacité que la fréquence des
troubles secondaires, tient a un nombre de facteurs locaux et
entre autres : au stade différent de la maladie; au degré différent
d’immunité acquise des malades, appartenant & autant de régions
paludéennes, & Pendémicité et épidémicité tellement différentes ;
a une susceptibilité différente des différents malades. De 'expé-
rience de ces mémes auteurs, ’action de I’atébrine sur les schi-
zontes serait beaucoup plus accentuée que celle de la quinine; le
pourcentage des rechutes serait plus bas que parmi les cas traités
avec de la quinine. _

Vu P'importance pour I'avenir de la lutte antipaludéenne d’un
nouveau produit, il est certain que toute contribution apportée
par un examen soigné des malades hospitalisés est utile.

(1) Greex (R.) : « Toxique effects associated with the use of atebrine. »
(Malayan Medical Journal, vol. IX, n° 1, 1934.)
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Ceci nous a déterminé & apporter nos observations sur 110 palu-
déens traités pendant 7 jours, comparativement avec de I’atébrine
seule ou associée 4 la quinine ou a la plasmoquine. Un nombre
réduit de malades traités avec de la quinine nous a également
servi de témoin. .

Tous nos malades hospitalisés étaient pesés, la température
prise toutes les 4 heures; un examen journalier du sang : frottis
et goutte épaisse, nous permettait de compter le nombre des
parasites sur 100 champs et déceler le parasitisme le plus discret.
Les doses de médicaments utilisés pour les adultes et par jour
ont été les suivants : :

a) atébrine, 0,30 ctgr. ;

b) atébrine, 0,30 4 plasmoquine, 0,02;

¢) quinine sulf., 0,60 + atébrine, 0,30 ;

d) quinine sulf., 1 gramme ;

¢) quinine sulf., 0,50 4 plasmoquine, 0,02 gr.

La dose journaliere de médicament (simple ou combiné) était
administrée en 3 fois sous le contrdle direct de 'un de nous.
On notait chaque jour tous les phénoménes secondaires observés
au cours du traitement, ainsi que 'intensité de coloration de la
peau chez les malades traités avec de ’atébrine et les phénomeénes
toxiques observés chez les malades qui recevaient un traitement
mixte. | L
Dans 60 de ces cas, qui présentaient une forme clinique
sérieuse, on a taché d’établir le degré d’insuffisance du foie et du
rein avant et & la fin du traitement. Les résultats des recherches
chimiques ont fait I'objet d’'un mémoire de nos collégues de
PInstitut d’Hygiéne de Jassy, dans les Archives roumaines de
Pathologie expérimentale et de Microbiologie (t. VII, n° 3).

FIEVRE QUARTE

Au point de vue de la forme clinique sur les 40 cas de fievre
quarte traités : 2 présentaient des acces de premiére invasion;
20 présentaient des accés quotidiens; 3 une double quarte; 8 une
quarte simple; 7 des formes irréguliéres. 2 cas étaient sous-
fébriles.

Nous montrons, dans le tableau n° 1, le délai de la disparition
de la fiévre, des schizontes et des gamétocytes aprés un ou plu-

ARCH. ROUM. DE PATHOL. EXPER., T. 8, N° 1, MaRs 1935. 8
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sieurs jours de traitement, la diminution de la rate a la fin du
traitement, la période d’apparition de la coloration dé la peau.
Les quantités d’atébrine variaient, par kilo de poids de malade
et par jour, de 0,0058 4 0 gr. 0074.

o Trophozoites

. Schizontes

° Gamétocytes
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Action sur la fiévre.

Fic. 1.

-— Aprés les 2 premiers jours de traite-

ment, la fievre est disparue dans 4 sur 5 cas traités avec de la
quinine combinée avec Patébrine; dans 6 sur 7 cas traités avec la
quinine et dans 8 sur 18 cas traités avec ’atébrine seule, et dans
6 sur 11 cas traités a Patébrine mélangée avec plasmoquine;
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dans 2 cas : 'un traité avec 'atébrine seule, ’autre avec atébrine-
quinine, la fievre n’est disparue qu’aprés la 5° dose du médi-
cament.

Schizontes. — Aprés les 3 premiers jours de traitement, les
schizontes persistent dans 2 sur 16 cas traités a ’atébrine; dans
2 sur 7 cas traités avec la quinine; dans 1 sur 11 cas traités avec
atébrine et plasmoquine; dans 3 sur 5 cas traités avec atébrine-
quinine.

Traitement

o 7Trophozoites § Commen DUfin " . Hogh, asbrin, .

. Sehizontes cement 0y traitemen 69-79 plasmochin _gqinine

o Gamétocytes t fin ov traitemen: 80-84 ‘atebrin - uinine

85 quinine -plasmochin
Jours|123 4 5678010|12345672890[12345678910(123456768910 123456789170
o Cas N7/ Cas N972 Cas N273 Cas N224 Cas N?75
arfosle8oo solssoo 1 8l8380 1) olste  f| dBS0. f
409
399
7 A’\A/W""\/
37
J6%

o o Cas N76 Cas N?77 Cas N°78 Cas N#79 R Cas N80
a1 kso  Tisk H slssoo slsso  flsslssoss
39
38
374
36°F ¥,

0o Cas N201 Cas N?62 Cas N?63 Cas N264 Cas N265
41 30080 ! '531300000010'6'66830000 ggg t sl t
0] 60 00v6 00
390
389
7 aan
J69

Fic. 1 bis.

Aprés le 5° jour de traitement, il n’y avait plus de schizontes
dans le sang de nos malades traités avec I’'un de ces produits.

Gamétocytes. — Les données du tableau montrent que, dans les
conditions de traitement de nos cas, une période de 5 jours avec
la quinine ou l'atébrine seule ne suffirait pas. Dans 4 sur 40 cas
traités les gamétocytes n’ont disparu qu’aprés la 7° dose.

Particularités individuelles. — Dans le cas d’infection primaire
(n° 72) soumis &4 un traitement mixle d’atébrine et plasmoquine,
la fievre est disparue aprés 2 doses de médicament (3° jour de
traitement), tandis que les gamétocytes n’ont persisté que 2 jours.
Les phénoménes de cyanose dus & la plasmoquine sont apparus
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dés le 2° jour, sont devenus intenses le 7° et se sont maintenus
plus de 4 jours aprés avoir cessé le traitement. Ces phénoménes
ont été accompagnés d’hypotension artérielle et d’arythmie. La
coloration jaune de la peau provoquée par Patébrine n’est appa-
rue que le 7° jour de traitement et persistait encore le jour de
son départ (4 jours plus tard).

Parmi les 20 cas de triple quarte (accés quotidiens) traités avec
atébrine, dans 7 cas le médicament n’a pas empéché les acces
au cours des 2 jours suivant le premier jour de traitement; dans
ces mémes cas les parasites persistent plus longtemps dans le
sang, la coloration jaune de la peau étant également intense
(malade Ch..., n°® 48).

Dans un cas (Nichita Babara, n° 49), il y a eu reprise des accés
le 6° jour du traitement, qui n’a duré d’ailleurs qu’un seul jour.

En 3 cas de triple quarte (n°* 62, 63, 67) traités avec de la qui-
nine, on observe un déplacement de l’accés le premier jour du
traitement, sans que V’effet de la quinine se fasse ressentir sur
Paceés du lendemain, et dans un cas sur 'aceés du 3° jour. L’ac-
tion de la quinine sur les schizontes s’exerce en général aprés les
premiéres doses. Dans 2 cas, I’action sur les gamétocytes a été
trés lente (n** 63, 65).

Dans 4 cas de quarte simple traités avec atébrine, 'administra-
tion du médicament pendant la période afébrile n’empéche pas
Papparition de I’accés suivant (24 a 48 heures plus tard) qui
conserve d’ailleurs aussi son intensité (voir malade n° 50, Obada).
Dans un autre cas, ’administration du médicament a 8 heures
du matin ne déplace pas l’abcés qui a lieu comme les jours
précédents a 2 heures de I'aprés-midi. Dans tous ces cas, la colo-
ration de la peau était moins intense que dans les cas de triple
quarte.

Les cas de quarte moins sévéres et dont la température ne
dépassait pas 38°, bénéficiant de leur immunité acquise au cours
du traitement par atébrine, la disparition de la fiévre et des para-
sites est de beaucoup plus rapide.

La fréquence des cas de cyanose et de troubles du rythme
cardiaque dans les cas traités avec atébrine |+ plasmoquine
recommande une surveillance particuliére.

Le pourcentage des cas avec réduction de la rate aprés 7 jours
de traitement comporie des chiffres trop variables pour étre
comparés.

Parmi les cas traités avec atébrine seule ou combinée, I'inten-
sité de la coloration de la peau était plus accentuée dans les cas
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4 forme classique plus sévére. En plus de 50 % des cas, cette
coloration persistait plus de 15 jours aprés le début du traite-
ment.

Rechutes : 21 sur les 40 malades- traités ont été revus (détails
inscrits dans le tableau n° 1) ; 6 rechutes cliniques ou parasi-
taires : 3 sur 8 malades traités a Vatébrine; 2 sur 3 traités avec
de la quinine; 1 sur 7 traités avec atébrine -} plasmoquine.

TIERCE MALIGNE

Parmi les 45 cas de tierce maligne traités, 9 présentaient des
accés de premiére invasion. Deux de ces cas étaient certainement
dus 4 une infection d’hiver a lintérieur de I’habitation; 12 de
nos malades présentaient des rechutes a accés quotidiens trés
intenses; 9 des acces de tierce; dans les 15 autres cas (des formes
Iégéres et sous-fébriles), la tempéralure ne dépassait pas 38°.

Dans 3 cas d’infection primaire, 'action de l'atébrine a été
lente et n’a pas empéché dans un cas 'apparition des accés au
cours méme du traitement (n° 5). Dans tous ces cas, la colora-
tion de la peau a été.trés intense.

Fiévre. — L’action sur la fievre aprés les 2 jours de traitement
est plus constante que dans la fievre quarte. Dans 5 sur 25 cas
traités a I’atébrine, la fiévre n’a disparu qu’aprés les 3 premiers
jours de traitement. .

Dans un cas (n° 5) avec mauvais état général (1ésions médul-
laires et eschares), nous assistons a4 une reprise des accés au
cours méme du traitement avec Uatébrine. La fievre a duré 3 jours.

Action sur les trophozoites. — Les données de noire tableau
montrent qu’un traitement de 5 jours avec atébrine seule ou com-
binée parait insuffisant dans la tierce maligne. Les trophozoites
persistent dans la circulation dans un nombre réduit de cas aprés
cet intervalle.

Action sur les gamétocytes. —— La durée d’observation de nos
malades est trop courte pour juger de I'action sur les gaméto-
cytes; dans 7 sur 11 cas qui ne présentaient pas de gamétocytes
le jour du début du traitement, les croissants ont apparu au cours
du traitement ; dans les 4 autres cas, les gamétocytes ont été
absents au cours de cette période d’observation.

Le mélange atébrine-plasmoquine. — Les 14 cas traités avec le
mélange : atébrine 0,30 ctgr. 4 0,02 ctgr. X 7, ne font pas res-
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sortir ’avantage de cette médication mixte sur I’atébrine seule

MALIGNE
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utilisée dans les mémes doses, au point de vue de I’action sur la
fievre et les trophozoites. Ce mélange manifestement plus toxique
a, par contre, fait disparaitre les gamétocytes dans 5 cas et a
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empéché leur apparition dans les 7 cas qui ne présentaient pas
de gamétocytes le premier jour du traitement.

I.e mélange (atébrine 0,30 -+ quinine 0,50) X 7 ne parait pas
avoir un effet thérapeutique meilleur qu'une méme dose d’até-
brine sans quinine.

Rechutes : 33 sur 45 malades atteints de tierce maligne ont été
revus. Le pourcentage des rechutes parmi les malades traités avec
atébrine ou atébrine 4 plasmoquine est approximativement le
méme.
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Les 25 cas traités étaient des rechutes. Dans un cas avec
accés quotidien, la premiére dose d’atébrine n’empéche pas
Pacces du jour suivant. Chez les autres malades, la fievre et les
parasites ont disparu en général aprés les 2 premiers jours de
traitement; la rate a également diminué, & la fin du traitement,
dans 23 sur 25 cas traités. La coloration jaune de la peau, dans
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la plupart des cas, a commencé aprés le 4° jour de traitement et
a persisté jusqu’au départ des malades.
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Un cas traité avec de la quinine s’est comporté sensiblement de
la méme maniére.

Une seule rechute sur 17 malades revus; ce cas avait recu un
traitement avec la quinine.
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CONCLUSIONS

Nos observations confirment les données antérieures sur Peffi-
cacité de I’atébrine dans les cas d’infection naturelle due & I'un
des 3 types de parasites et son innocuité dans la période aigué
de la maladie.

Au point de vue de I’action directe sur la fiévre et le délai de
la disparition des schizontes, il est difficile d’établir une diffé-
rence d’efficacité entre la quinine et I’atébrine.

Le degré d’efficacité de ce produit (action directe sur la fiévre
et la disparition des parasites) est en relation également (comme
pour la quinine d’ailleurs) avec la période de la maladie, donc
avec le degré d’immunité acquise du malade.

L’intensité de coloration de la peau, qui constitue un incon-
vénient de cette substance, parait dans nos cas plus accentuée
dans les cas graves.

L’association de Vatébrine (0,30) avec une dose sous-toxique
de plasmoquine (0,02) déclanche, dans un nombre de cas, les
phénomeénes toxiques de la plasmoquine des le second jour du
traitement. Nous ne conseillons pas ce mélange dans le traite-
ment des formes aigués de la maladie, que sous stricte observa-
tion d’un médecin.

L’association de I’atébrine (0,30) avec 0,50 de quinine ne nous
parait pas avoir des avantages particuliers sur chacune de ces
deux substances utilisées isolément. Parmi les troubles secon-
daires dus & P’atébrine, nous signalons dans certains cas des
troubles gastro-intestinaux, vomissements, gastralgies (cas n® 4,
9, 10, 15, 43 et 61); dans un seul cas, nous avons remarqué une
Iégeére excitation cérébrale chez une malade enceinte de 4 mois.

Malgré le nombre réduit de malades, on peut constater qu’au
point de vue de la prévention des rechutes dans la tierce maligne,
le mélange d’atébrine et de plasmoquine ne parait pas avoir des
avanlages sur Vatébrine dans le tiers des cas qui ont présenté
des rechutes. L’action du mélange parait plus nette dans les cas
de fievre quarte.

Nous remercions la maison Bayer qui a mis & notre disposition
gratuitement, par ses représentants en Roumanie, la quantité
d’atébrine nécessaire a ces recherches.



