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INTRODUCTION

La primaquine, méthoxy-6 (amino-4 méthyl-l-butylaminoc)-8 quinoléine, a été synthé-
tisée par Elderfield (1946) et sa remarquable efficacité thérapeutique contre le paludisme
dl & la souche Chesson de P. vivax a été mise en évidence par Edgcomb gz_gl,-en 1950. Dans
des dispensaires militaires des Etats-Unis, ce médicament a permis d'obtenir la guérison
radicale dans de nombreux cas de paludisme & vivax contractés en Corée (Garrison et al.,
1952, Alving et al., 1953, Coatney; et al., 1953). I1 a été pour la premidre fois utilisé
en grand lorsque les troupes américaines stationnées en Corde ont regagné leurs foyers par
vole de mer. Plus de 330 000 hommes ont regu chacun quotidiennement une dose unique de
15 mg (base) pendant les 14 jours de la traversée du Pacifique. Ce traitement a &té trés
efficace en ce sens qu'il a emp€chéd 1'introduction du pzludisme aux Etats-Unis (Archambeault
1954). Dans l'ensemble, 1'expérience acquiseé aux Etats-Unis a aboutl & un schéma de
traitement qui a été adopté & peu prés universellement pour la guérison radicale du palu-

disme & vivax; il consiste & administrer tout d'abord une dose unique de 600 mg (base) de

Adresse actuelle : Ecole de Médecine de 1l'Université de Miami, Jackson Memorial
Hospital, Miami, Floride, Etats~Unis d'Amérigue.
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chloroquine ou une posologie type de 1500 mg (base) répartie sur trois jours qui a
pour but: d'éliminer de la circulation les parasites asexuds responsables de la maladie,
aprés quoi le malade regoit chaque jour une dose unique de 15 mg (base) de primaguine
pendant 14 jours., Ce traitement de 14 jours a donné un taux de rechutes inférieur 2

1 % chez les sujets’httelnts d‘infection a vivax d'orlglne coréenne (Alving et al.,

loc. cit.). Toutef01s, oa ne posséde guere de donnees de ce genre concernant l'effica-
cité vis-a-vis de 1la souche Chesson. L'un des co-auteurs du présent exposé a commencé
la premiére partie de cette étude en 1956 sur 24 volontaires de race blanche qui ont
été exposés aux piqfires de 10 moustiques fortement infectés. Lorsque l'infection est
devenue manifeste, les sujets ont regu une dose unique de 600 mg (base) de chloroquine,
puis le traitement standard de 14 jours par la primaquine. Sur les 24 sujets, neuf

(36 #) ont présenté une rechute initiale, trois (12,5 %) un second accds et un (4 %)

un troisiéme accés au cours d'une période d'observation de plus de deux ans.

"En 1949; Eldérfiéld (1955) a synthétisé uhe autre amino-8 quinoléine avec le
‘groupe méthyleen position 4 sur la chéine latérale aliphatique, ce qui la différenciéit
de la primaquine-ol le groupe méthyle est en position-1y il a dénocmmé ce pfoduit
CN-1115. On s'est abstenu de 1'essayer précoéemént’éur'l'homme, les tests pfatiquéé
sur.les siﬁges rhésus ayant montré que sé toxicité était & peu pres égale a célle de

1a5pamaquine. ’ I

Les chimistes russes Braude et Stavrovskaya (1956) ont synthétigé le méme
composé en 1952 et 1'ont baptisé quinocide. En 1955, des chercheurs soviétiques ont
‘commencé la publication d'une série d'études sur les propriétés pharmacologiques et sur
1'utilité générale du quinocide en tant que médicament antipaludique. Lysenko (1960)

a présenté un résumé intéressant de tous les résultats obtenus en Union Soviétique avec
'ce composé; il a sogligné les propriétés curatives du gquinocide contre le paludisme a

vivax et son absence de toxicité chez les adultes a la posologie recommandée, soit

15 mg (base) par jour pendant 14 jours ou 23 mg (base) par jour pendant 10 jours.

Comme les essais soviétiques n'ont porté ni sur la primaguine ni sur d'autres
amino-8 quinoléines témoins, nous avons jugé opportun d'essayer parallélement la prima-
quine et le quinocide contre la souche Chesson de P. vivax. Il est rendu compte

ci-aprés des résultats de cette étude.
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MATERIEL ET METHODES

Tous les sujets compris dans la présente étude étaient de jeunes volontaires
de race blanche en séjour au pénitencier d'Atlanta, Géorgile; aucun d'eux ne présentait
d'antécédents paludiques. Avant d'&tre admis & participer & 1l'essai, les volontaires
ont d{i se soumettre aux examens suivants : anamndse et examen physique complets,
radiographie du thorax, électrocardiogramme, numération globulaire compléte y compris

celle des plaquettes et analyse des urines.

Chaque volontaire a €té infecté par la souche Chesson de Plasmodium vivax

transmise par piglire de 10 moustiques fnopheles quadrimaculatus fortement infectés.

La technique utilisée pour les pigfires, & base de repas de sang espacés, a été celle
décrite par Coatney et al. (1947). L'infection des moustiques a été constatée par
dissection des glandes salivaires aprés les repas de sang. Dans le décompte des temps,
le jour de 1'événement est le jour zéro, le lendemain, le jour un, le surlendemain,

le jour deux et ainsi de suite,

Chaque fois que l'on a trouvé des parasites dans un frottis de sang péri-
phérique coloré au Giemsa, le volontaire a aussitdt été rangé, par tirage au sort,
dans le groupe A ou dans le groupe B. Le traitement a commencé le troisi®me jour aprés
la manifestation de la parasitémie, & condition que le sujet présentft une tempéra-
ture buccale de 101OF ou plus. Sinon, le traitement a été renvoyé au jour quatre.
Chaque volontaire du groupe A a regu par vole buccale une dose unique de chloroguine
(600 ng, base). Le lendemain on lul a administré, par voie buccale également, une
dose unique de primaquine (15 mg, base) et cette dose a été répétée quotidiennement
Jusqu'a un total de 14 ddses. Chaque volontaire du groupe B a regu la méme dose de
chloroquine que ci-dessus et, le lendemain, une dose unique de quinocidel par voie

buccale (15 mg, base) qui a été répétée quotidiennement pendant 14 jours au total.

Ne disposant pas pour nos essais d'une quantité suffisante du composé initia-
lement synthétisé par Elderfield (CN-1115), nous avons demandé au Dr C. M. Suter,
Directeur du Sterling-Winthrop Research Institute, Rensselaer, New York, de synthé-
tiser ce produit a notre intention. Peu avant que le médicament ait été mis & notre
disposition, nous avons regu un lot de comprimés de quinocide dosés a 7,22 mg de base,
ainsi qu'un échantillon de poudre du dichlorhydrate gréice a 1l'obligeance du
Dr P. Sergiev, Directeur de 1'Institut de parasitologie médicale et des maladies tropi-
cales, Moscou, URSS. En procédant & des comparaisons, nous avons constaté que le
nouveau composé synthétisé concordait 2 tous égards avec les échantillons regus d'URSS.
Nos essais ont eu lieu avec le composé Sterling-Winthrop (Win 10,448 ou Chinocide).
Nous exprimons ici nos remerciements au Dr Suter.
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Des frottis de sang périphérique ont été prélevés chaque jour au cours du
traitement, puis chaque semaine par la suite pendant une période d'au moins 90 Jjours.
Plus tard, des frottis ont &été pris chaque fois que nous avons constaté des manifes-
tations cliniqueSvattribuables au paludisme. Lorsque 1l'examen de deux frottis non
conséecutifs a révélé 1l'existence d'une rechute, on a repris le traitement initial et

prélevé chaque jour des frottis jusqu'a ce que les parasites aient disparu du sang.

En raison de la tendance a provoguer des réactions hémolytigues qui est
propre & toutes les amino-8 quinoléines, on a effectué quotidiennement au cours du
traitement les déterminations suivantes.: teneur en hémoglobine, numération des
hématocrites, temps de saignement et de coagulation, et comparé les résultats avec ceux

qui avaient été obtenus avant le début de la médication.

RESULTATS

Groupe traité a la primaguine : Sur les cing sujets gqui ont présenté une

atteinte précoce, de premidre invasion, l'un a fait une rechute aprés 48 jours (voir
tableau 1). Sur cing autres chez qui l'atteinte de premiere invasion a été tardive,
une rechute initiale s'est produite aprés 35 jours et une autre aprés 504 jours; la
premiére de ces rechutes initiales a été suivie d'un second accés apres 250 jours.
La durée des observations s'est étendue sur 580 & 892 jours pour les sujets des deux

catégories.

Au cours de la thérapeutique, deux volontaires sur dix se sont plaints de
troubles bénins de nature gastro-intestinale, de météorisme, et d'une légere nervosité.
Mais en aucun cas les malaises n'ont été suffisants pour Jjustifier 1l'interruption du

traitement. Nous n'avons observé aucune autre manifestation toxique.

Groupe traité au quinocide : Parmi lss quatre malades qui ont présenté une

jours apreés le traitement;l deux secondes rechutes sont survenues 21 et 218 jours

1 . ; . ‘ ) s .
/ﬁn raison du bref intervalle qui s'est écoulé entre l1l'administration de la
chloroquine et la rechute survenue aprés 7 jours, on pourrait assimiler cette derniére
3 une recrudescence - Note du rédacteur./
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plus tard et deux troisiémes rechutes 46 et 68 jours plus tard. Parmi les quatre
sujets qui ont présenté une atteinte tardive de premiére invasion, on a enregistré
deux rechutes initiales 32 et 140 jours apreés le traitement et une seule deuxisme
rechute survenue 161 jours plus tard. La période totale d'observation des sujets de

ce groupe s'est étendue sur 705 a 745 jours (voir tableau 1).

Cing des huit volontaires qui ont regu du quinocide ont éprouvé quelques
malaises dans la région abdominale, avec crampes et une certaine nervesitd, mais
rien de suffisamment sérieux pour Justifier 1l'interruption du traitement. Aucune

autre manifestation toxique n'a été constatée.

DISCUSSION

Lorsque nous avons entrepris des essais pour évaluer l'efficacité globale
d'un composé déterminé, nous avons toujours cherché & opposer le médicament 2 une
impaludation massive, convaincus que seuls les résultats d'une épreuve séveére
permettent de déterminer la valeur réelle d'un médicament. En d’autres termes, si un
médicament permet d'obtenir la guérison radicale d'une forte proportion d'infections
dues a la souche Chesson de P. vivax, qui constituent probablement les cas d'impalu-
dation les plus séveres justiciables d'une cure radicale par une amino-8 quinoléine,
ce méme médicament assurera la guérison lorsqu'on 1'emploiera contre une infection &
vivax provenant de n'importe quelle partie du monde. Il ne s'ensuit nullement gqu'un
médicament moins actif ne puisse guérir certains types de paludisme, mais lorsqu'on
veut obtenir une guérison véritable, il nous semble préférable d'utiliser un médi-
cament qui s'est révélé extrémement efficace contre un parasite difficile & tuer, 2

condition évidemment que sa toxicité et d'autres facteurs soient égaux d'ailleurs.

Les données obtenues montrent que la primaquine est un agent curatif effi-

cace contre la souche Chesson de Plasmodium vivax extrémement réfractaire & la théra-

peutique. Dans l'essai considéré, nous avons enregistré trois échecs sur dix, lors
du traitement initial; les trois sujets ont été traités & nouveau et un seul a

présenté une atteinte ultérieure, laquelle a été également traitée. Dans 1'étude de
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Coatney a laguelle nous avoné fait allusion plus haut, neuf échecs sur vingt-quatre
ont été enregisgrés a la suite du traitement initial. Les neuf sujets en question ont
regu de nouvelles doses de‘primaquine, sur quoi trois d'entre eux ont rechuté; ces
rechutes ont été traitées et un malade a présenté une atteinte ultérieure laguelle

a derechef été traitée. Si 1l'on considére les deux séries simultanément, la proportion
des échecs par rapport au nombre dec traitements eppliqués a été de 11/34, 4/11, 1/4,
0/1, soit.dans 1'ensemble une proportion de 16/50 (32 %).

Si 1'on exemine de la mfme maniére les résultats de 1'administration du
quinocide, on constate qu'initialement il y a eu quatre échecs pour huit traitements.
Ces quatre sujets ont été traités a nouveau et trois d'entre eux ont rechuté; ceux-ci
ont été traités derechef et deux ont présenté de nouvelles atteintes qui ont été éga-
lement traitées. La proportion des déchecs par rapport au nombre de traitements
appliqués a été, pour toutes les atteintes, de 4/8, 3/4, 2/3 et 0/2, soit une
proportion globale d'échecs de 9/17 (53 %).

-

Bien qu'il n'y ait pas eu d'écart considérable entre les valeurs du rapport
traitement /guérison pour les deux médicaments au cours de ces essais limités, le
nombre des rechutes consécutives & la thérapeutique par le quinocide a été propor-

tionnellement plus €levé qu'avec le traitement par la primaguine.

Nous n'avons pas constaté de toxicité appréciable avec 1'un ou 1l'autre de
ces médicaments, ce qui concorde avec les résultats des travaux de Lysenko (1960)

sur le quinocide.

Il semble que, sauf circonstances exceptionnelles, la grande expérience
acquise depuis 1950 avec la primaquine en fasse le médicament de choix lorsqu'on se

propose d'obtenir une guérison radicale avec une faible toxicité.
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RESUME

La présente étude a été entreprise pour évaluer 1l'efficacité thérapeutique
de la primaquine et du quinocide (CN-1115, Win 10,448) sur la base d'une posologie
égale, contre une infection & P. vivax provoguée par inoculation de sporozoites de la
souche Chesson a deé volontaires humains. On n'a pas constaté de supériorité marguée
d'un médicament sur 1'autre; cependant le nombre des rechutes consécutives & 1'admi-
nistration du quinocide a été proportionnellement plus élevé qu'apres traitement par
la primaquine. Aucun de ces médicaments n'a provoqué de toxicité appréciable. Compte
tenu de la plus grande proportion de rechutes observées avec le quinocide, de 1la
grande expérience acquise depuis 1950 dans la thérapeutique par la primaquine et de
1'absence relative de toxicité de ce composé, on peut conclure gue la primaquine
constitue le médicament de choix lorsqu'bn se propose d'obtenir la guérison radicale

de l'infection paludéenne. O P T G |
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INCIDENCE DES RECHUTES APRES TRAITEMENT DES PREMIERES ATTEINTES,
PRECOCES ET TARDIVES, DE PALUDISME A VIVAX (SOUCHE CHESSON)

PAR LA PRIMAQUINE OU PAR IE QUINOCIDE ADMINISTRES PAR VOIE BUCCALE

EN DOSES UNIQUES (15 mg DE BASE) PENDANT 14 JOURS CONSECUTIFS

APRES INGESTION DWE DOSE INITIALE DE CHLOROQUINE (600 mg DE BASE)

Type lére rechute 2eme rechute 3eme rechute | Nombre de jours
d'atteinte (Jours) (Jours) (Jours) d'observation
PRIMAQUINE
.p.2 1/5 (48)2 - - 580-745
c
P.T.S 2/5 (35-504) | 1/5 (250) - 700-892
QUINOCCIDE
P. P. 2/ (7-36) 2/4 (21-218) 2/4 (46-68) T05-T45
P. T, 2/l (%2-140) 1/4 (161) - Th2-745
2 p. P. = Primaire précoce, c'est-a-dire parasitémie initiale apparue moins de
20 jours apreées 1'impaludation.
b ( ) = Nombre de jours écoulds entre 1'ingestion de la derniére dose de médicament
et la rechute.
g P, T. = Primaire tardive, c'est-h-dire parasitémie initiale retardée grfce au

traitement clinoprophylactique (administration de 300 mg de chloroquine
base chaque semaine ou de 25 mg de pyriméthamine chaque semaine).




