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L'histoire encore récente des medlcaments antipaludlques de ‘synthése
peut deja 8tre divisée en deux périodes. ' '

I. 192€~1942, clest-d~dire la période qui s'est ecoulee entre le moment
de la découverte du premier synthétique et celui de lfesscr;donne a la recher-
che de nouveaux composés, recherche aiguillonnée par la nécessité de remplacer
la quinine. .

IT. La période actuelle qui a débuté en 1943 par 1l'étude approfondie des
synthétiques existants (favorisée par la présence en zone endémique d'effectifs
militaires non immuns) et s'est poursuivie & la fin dé,la guerre et aprés celle-

ci avec llapparition successive des différents composés,
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I« Le premier synthétique ~ la pamaquine - date de 1926. Sa toxicité aux
doses prophylactiques et schizonticides, celle de ses succédanés (rhodoquine
frangaise 1931 ~ certuna allemand 1935) limitérent les indications de ces pre-
miéres 8-anﬂ.no-quinoleines d l'action gaméticide et sporogonique (Barber et Komp
1927) ce qui en restreignait largement 1l'emploi.

A cette époque, en effet, bien rares étaient encore les collectivités
surveillées des régions endémiques ou l'on se soucialt de cet aspect de lakprophyh
laxie collective. '

Le traitement des accés aigus et leur prophylaxie clinique étaient le

souci majeur ety 3 ce double égard, la quinine restait le roi des médicaments.

A certains malades favorisés, il était parfois prescrit une 8—amino—
quinoleine & la fin d'un traitement curatif par la quinine. Cette médication
était supposée retarder 1'échéance des rechutes, dont l'on savait cependant
déja qu'elles ne sont pas provoquées par la parthénogénése des gamétes femelles.
A cette époque, d'autre part, on parlait peu du r8le des formes exo-erythrocy-
taires et aux doses prescrites le médicament ntagissait d'ailleurs pas sur ces

formes (P.vivax).

1a quinacrine fit son apparition en 1930, Son activité dahs le traite-
ment des accés aigus soutint rapidement la comparaison ave¢ ¢elle de la qQuinine
et les premiéres expériences de chimioprophylaxie furent aussi favorablement
commenteées (Ma13151e - Field 1937, Algérie - Parrot 1937, Sardaigne - Mosna et
Canalis 1937, U.R.S.S. -~ Freide 1937). ' '

Toutefois, si la quinacrine 3 la veille de la guerre commenqait dt&tre
largement prescrite, 1l'on pouvait dire que la quinine n'était pas encore menacée

dans sa prééminence.

Les deux premiéres années de guerre (1939-1941) ne modifiérent pas

cette opinion.,
4
S

IX.- En 1941, la présence de nombreuses troupes en Malaisie et dans 1l'Inde,
montra nettement (ce que la campagne de Macédoine de la premiére guerre avait
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déjd prouvé) la nécessité d'une prophylaxie clinique pour le maintien des effec-
tifs, Mais.la quinine &tait considérée déjd par les auteurs anglais comme peu

efficace et la quinacrine faisait défaut.

. En 1942, quand les forces anglo-américaines débarquérent en~Afriquevdu
Nord, 1'Indonésie était au pouvoir de l'emnemi. Les autorités sanitaires n'avaient
plus le choix~du—médicament et clest 1a quinacrine qui fut prescrite pour essayer
de prévenir le paludisme du printemps 1943. (Toutefois, le 30 mai 1940, 1'Etat-
major allié fut informé, par les médecins frangais, de 1l'intér€t thérapeutique et
prophylactique d'une 4--amino-quinoleine synthétisée en Allemagng : la sontochin
étudiée en Tunlsle depuls 1941)

L'on peut dire que "1l'ére des synthéthues" débute a cette date ¢ Il y
a des centaines de mllliers d'individus non immuns & proteger et & solgner- 1'on
craint de manguer de quinine ou encore on la sous-estime; la nécessité s 1mpoSe

de mieux étudier les synthétiques existants-et d'en rechercher dlautres.

Les débuts de la chlmioprophylaxle par la quinacrine furent d'allleurs
difficiles et peu convaincants : posologie indécise, troubles dlgestlfs, défaut
d'intérét du commandement, manque de discipline, caractérisént & cet égard les
campagnes nord-africaine et sicilienme au cours desquelles 1'on doit faire appel

& nouveau & la quinine.

Ce n'est guére qu'en 1945, et en Italie continentale, du avec la disci-
pline imposée, des résultats satisfaisants furent enregistrés. Et* clest 3dla
méme époque que Hamilton Fairley, 3 Cairns, étudia seientifiquement 1'action de

la quinacrine, puis de la paludrine.

Parmi les autres composés synthétiques expérimentés, des 4—aminofquino-
leines, de nouveaux 8—amino-quinoleines, une diaminopyrimidine apparurent succes-
sivement et sont malntenant retenus pour la prophylaxle et ls traltement du palu-

disme humain.

C‘est le resultat de travaux covsmderables qu1 ont porte sur des dizai-
nes de milliers de préparations et le but a été attelnt l'on peut d'ores et
déja se passer de quinine et dans & peu prés toutes les clrconstances Cla qulna-
erine intra-musculaire suppléant la quinine en cas dlurgence).
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La recherche des antipaludiques de synthéses n'aurait-elle amené que

ce résultat que 1'on pourrait dire qu'elle fut couronnée de succés,

Ces médicaments peuvent-ils jouer un autre réle ? Représentent-ils
une acquisition nouvelle par rapport & la quinine ? Oui, en principe. Mais les
conditions d'application restent telles que les bénéficiaires des nouvelles in-
. dications ne représentent qu'une infime minorité des individus exposés au palu-
disme ou-en souffrant.

* %
*

1. Propriétés reconnues aux synthétiques dans la prophylaxie

a) Aucun antipaludique de synthése ne réalise la prophylaxie eausale de

P. vivax.

En ce qui concerne P. falciparum, cette prophylaxie causale a été

obtenue par H. Fairley (1946) avec la paludrine, et pour des souches de Nouvelle-
Guinée.

Mais 1la connaissance ultérieure, en plusieurs points géographiques

distinets, de l'existence de souches de P, falciparum, résietantes d'emblée, oun

pouvant acquérir la résistance 4 la paludrine, a largement diminué l'intérét

pratique de cette propriété trop limitée.

Aucune des autres drogues utilisées ne réalise la prophylaxie causalg
de P. falciparum.

b) Par contre, le bénéfice apporté par les synthétiques est.plus généra-

lement reconnu en matiére de prophylaxie clinique (suppressive).

A moins de prescrire des dess quotidiennes non inférieures & gr.0, 40,

la quinine administrée a titre préventif n'empéche pas toujours la parasitémie.

Seul le fait que celle~ci demeure au-dessous du seuil pyrogénétique
prévient les accés aigus. Ceux-ci toutefois ne sont pas toujours évités, mais
ils sont alors minimisés.
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fairley a prouvé en 1945 la valeur de la prophylaxie suppressive réali-

sée par la quinacrine. Le produit est déjd cependant pratiquement abandonné., L'on
a ﬁeut—étre exagéré les inconvénients d'ordre digestif et ceux de la coloration
jaunsire des téguments, et certainement exagéré 1'importance et la fréquence des
accidents cutanés et psychiques entrafnés par l'administration continue de la qui-
nacrine.

Les échecs de la paludrine dus 3 la résistance de P, vivax et P. falci-

parum auraient peut-8tre fait reconsidérer 1l'intérét de la quinacrine. Mais la
nivaquine n'en a pas les inconvénients et les résultats qu'elle procure sont com-

parables sinon meilleurs,

Enfin, les chances de guérison de P. falciparum et le retard dans la

révélation de P, vivax sont plus grandes aprés la prise préventive de quinacrine

et de nivaquine qu'aprés celle de quinine.

En prophylaxie collective et dans les populations partiellement immunes,

l'administration de doses bi-hebdomadaires, hebdomadaires (quinacrine, ﬁivaquine,

camoquine) ou plus espacées (prémaline, prémaline N) rend de signalés services.

Quant 3 la pyrimethamine, celle-ci n'a pas encore fait ses preuves &

titre préventif.

2. Intérét pratique des synthétiques

a) Il est possible que la paludrine puisse assurer la prophylaxie causale

pour certaines souches de P, falciparum.

Toutefois les é&checs sont si fréquents que l'on renonce pratiguement &
rechercher méme la prophylaxie suppressive par la paludrine dans beaucoup de

territoires.

Enfin, la poursuite de la prophylaxie causale ne peut intéresser que
les individus non immuns faisant un séjour limité en zone endémique., Le sucéés
procure au bénéficiaire la cessation de la prise préventive dés lq'retOur en zone
salubre, Mais l'échec est sans grande importénce car les accés de révélation cli-

nique sont facilement curables. La prolongation suffisante des doses préventives
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d'un prophylactique clinique prévient d'ailleurs le plus souvent l'apparition du

paludisme et assure le méme avantage Que la prophylaxie causale.

b) La prophylaxie clinigue procurée par les synthétiques permet la pénétra-

tion, le segour, le travail, dans les régions endémiques avec des résultats égaux
ou méme supérieurs 3 ceux conférés par la quinine, Il faut y ajouter aussi peut-
&tre une diminution d'incidence de la fiévre bilieuse hémoglobinurique quoique
la prévention de celle-ci -apparaissc plutdt comme le Lénéfice d'une prophylaxie

régulidre que comme le résultat d'une médication spéciale.

Mais au temps de la quinine aussi, lion a vécu et travaillé en zone
impaludée, La protection meilleure assurée par les synthétiques n'est qu'une
question de degré. Ce qui importe surtout, c'est d'étendre cette protection, de
ne pas la limiter aux non immuns non autochtones ou & ceux qui travaillent pour
eux. '

Dans la population autochtone, le non immun c'est l'enfant, Il est
certain que jusqu'd présent, peu d'enfants cnt bénéficié de la médication préven-
"tive. La question reste discutée de savoir le prix que paie la ccmmnnauté de ce
défaut de chimioprophylaxie chez 1l'enfant en bas &ge. Mais l'on regrette qu'elle
ne puisse &tre administrée & l'exception de quelques régions limitées et le plus

souvent de paludisme saisonnier,

Maintenant d'ailleurs qu'est venu le temps des synthétiques, la situa-
tion sociale n'est pas tellement modifiée. Certes l'intérét pour le paludisme est
allé grandissant et un plus grand nombre dlenfants des écoles est soumis & la
prophylaxie clinique. Mais la masse des enfants n'ayant pas atteint 1'&ge sco-
laire, clest-d-dire les plus vulnérables et les victimes spécialement désignées,
n'est pratiquement pas encore protégée et surtout dans les zones d'holo et

d'hyperendémie.

Il n'est pas certain que l'apparition des synthétiques prescrits &
doses espacées (prémaline, nivaquine, camoquine) ait facilité la solution du
probléme de distribution. Les questions d'organisation, de persomnel (et de cré-

dits) résolues, il n'est pas plus difficile de distribuer un comprimé par jour
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et alors peut~ftre faudrait-il réfléchir avant d'abandonner la quinine qui, au
prix de quelques accés bénins éventuels, permet au mieux l'instauration de la

prémunition souvhaitable pour cette population infantile et dans ces territoires.

Par eontre, pour les enfants plus grands, d'&ge scolaire, pour les
adultes semi-immuns, pour tous ceux sur lesquels s'exerce un contr8le Qu qui
sont déja "évolués', les nouveaux synthétiques réalisent un net progrés. A doses
faibles et espacées, ils s'opposent avec succés aux éventuelles défaillances de

la prémunition ou aux atteintes des réinfections hétérologues.

CONCLUSIONS

La réalisation des produits antipaludiques de synthése est le fruit
d'un travail brillant. Activé il y a 10 ans par la nécessité résultant de la
pénurie de quinine, il a atteint largement son premier but : permettre de vivre
et travailler en zone endémique (prophylaxie), traiter avec succés les accés de

paludisme (thérapeutique) sans quinine.

Le médicament idéal doté des propriétés que la quinine ne posséde pas
(obtention de la prophylaxie causale et de la cure radicale pour les 3 espéces

d'hématozoaires) n'est pas encore trouvé malgré les progrés réalisés dans ce sens.
Il est possible qu'il le soit.

MEme alors, si les conditions actuelles d'anophélisme et de réservoir
de virus ne sont pas profondément modifiées et si 1'évolution économique n'est
pas accélérée, le progrés réalisé ne profitera largement qu'aux résidents tempo-

raires non autochtones.

Une solution chimiothérapique valable au probléme du paludisme n'est
concevable qu'avec la préparation d'un produit susceptible de rompre le c¢ycle
homme-anophéle, par la disparition prolongée des gamétocytes, consécutive 3
une prise médicamenteuse unique.



