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INTRODUCTION
Depuis 1822, date à laquelle Bayle, dans sa thèse sur l « Arachnitis chronique » isolait pour la première fois la paralysie générale du groupe des folies paralytiques, nombreux ont été les traitements qu’on essaya d’opposer à cette affection.
De toutes les thérapeutiques, la première qui se révéla réellement efficace fut la malariathérapie.
C'est à Wagner-Jauregg que revient le mérite d’avoir le premier, dès 1887, pensé à la pyréthrothérapie, et si Legrain, en 1913, époque à laquelle Wagner-Jauregg essayait d’autres fièvres artificielles, exprimait que « l’inoculation de la fièvre intermittente, qui est toujours sans danger, periculi expers, mérite d’être érigée en méthode thérapeutique », c’est encore Wagner-Jauregg, dont le monde médical porte le deuil récent, qui, en juillet 1917, impaludait le premier 9 paralytiques généraux avec un succès tel que, depuis ce jour, plus de 2.000 malades ont été ainsi traités dans sa seule clinique de Vienne.
Depuis cette époque, l’impaludation thérapeutique a conquis droit de cité : A. Marie, Claude, Crouzon,
Ge
Guillain, F ribourg-Blanc, Mollaret, M. Pinard, Péron, pour ne citer que quelques auteurs français traitant des centaines de paralytiques généraux, publient des statistiques comportant un grand nombre d’améliorations et même de guérisons complètes. Dans le monde entier les neuro-psychiatres traitent ainsi des dizaines de milliers de paralytiques généraux et essayent d'étendre les indications de Ja malariathérapie à d’autres affections.
L'extension de cette thérapeutique allait permettre d'en préciser plus exactement les indications; en effet, nombre d’auteurs publiaient des accidents souvent mortels au cours du paludisme thérapeutique : troubles cardio-vasculaires avec parfois collapsus fatal, accidents liés à une insuffisance rénale, infections pulmonaires souvent mortelles, ictères graves, escarres rapidement évolutives, fréquents accidents hémorragiques frappant électivement le parenchyme rénal ou le tractus digestif, ou parfois associés, ictus apoplectique emportant souvent le malade; telles étaient les complications de ce traitement les plus fréquemment rapportées.
On s’apercevait en effet que, contrairement à l’opinion de Legrain, l’inoculation de la « fièvre intermittente » n’était pas toujours sans danger, et Sézary pouvait écrire récemment : « Les risques de la mala- « riathérapie sont incontestables, il n’y a pas de « statistique importante qui ne comporte une ru- « brique : mortalité au cours du traitement ou mor-
« talité par paludisme. » Il écrivait aussi: « Le « pourcentage des décès assez élevé à l’époque où « l’on reconñaissait peu de contre-indications est « tombé à environ 5 % depuis que l’on s’abstient de « traiter les malades atteints d’une méiopragie viscé- « rale importante ou que l’on fait des impaludations « abrégées. »
Le succès d’autres thérapeutiques, surtout les traitements par les arsenicaux pentavalents pour la paralysie générale, a permis certes de traiter avec de bons résultats des malades dont l’état paraissait contre-indiquer la malariathérapie, mais dans bien des cas léchec total ou partiel de la seule chimiothérapie devait amener à reconsidérer une tentative d’impaludation thérapeutique.
Sans entrer dans le aébat institué par les tenants de lune ou l’autre méthode, que la plupart des auteurs associent d’ailleurs le plus souvent, discussion qui sortirait du cadre de notre étude, il n’en reste pas moins certain que les excellents résultats obtenus par la malariathérapie amènent, dans le plus grand nombre possible des cas, à tenter d’en faire bénéficier des sujets dont le mauvais état général ou une tare viscérale pourrait faire craindre une complication fatale et de ce fait à tenter de réduire l'intensité des accès ou à fractionner l’évolution du paludisme d’ino-
culation.
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L'atténuation des accès
En 1928 Horn et Kauders, résumant les méthodes jusque-là employées pour atténuer les accès, proposent une nouvelle technique. Jusqu'à présent, écrivaient-ils à cette époque, on peut soit atténuer la fièvre avec de petites doses de quinine (0 gr. 10 à 0 gr. 20), soit arrêter les accès avec une dose faible unique de 0 gr. 50 de quinine, et attendre ensuite une réapparition spontanée ou provoquée des accès, et la nouvelle méthode qu’ils proposaient consistait à faire absorber pendant toute la période d’incubation, tous les deux jours, 0 gr. 05 de quinine, ce traitement pouvant être poursuivi éventuellement après l’apparition des nouveaux accès fébriles.
Mais les auteurs reconnaissaient .que tous les malades ne réagissent pas de même façon à la quinine : il est des cas, disaient-ils, où après une seule administration d’une petite dose de quinine on observe une apyrexie passagère avec reprise spontanée ou provoquée des accès, mais il en est d’autres et assez nombreux semble-t-il où les accès disparaissent
définitivement, d’autres enfin où l’on observe un affaiblissement progressif des accès.
Confirmant les résultats notés par ces auteurs, nous ‘avons pour notre part assisté deux fois à un arrêt définitif des accès avec des doses uniques de 0 gr. 10 et de 0 gr. 20 de quinine, données pour atténuer des accès alors que la température atteignait 41°.
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La malariathérapie en deux temps
La constatation quasi-unanime du fait que les accidents graves ne se produisent qu’à la fin de la série des accès a amené d’autres auteurs à proposer la malariathérapie en deux temps.
Stewart, puis Wagner-Jauregg proposèrent de scinder le déroulement des accès en deux périodes séparées par une apyrexie accordant au sujet un repos de sécurité, cette apyrexie pouvant par ailleurs être utilisée pour une chimiothérapie adjuvante.
C’est ainsi qu’en 1931 Wagner-Jauregg proposa la méthode d’impaludation en deux temps, ou plutôt une double impaludation : après deux ou au maximum quatre accès le paludisme est interrompu par des doses totales de quinine, puis après six semaines, utilisées pour le traitement au néo-salvarsan, on pratique une nouvelle inoculation du paludisme; après quoi le malade supporte habituellement sans inconvénient les quatre ou six derniers accès.
Cette double impaludation, qui présente des avantages réels que Mollaret exposait aux lecteurs français dans sa monographie de 1933 consacrée au trai-
INCONVENIENTS DE LA DOUBLE IMPALUDATION
Elle entraîne un allongement considérable du traitement : l’apyrexie intermédiaire et la deuxième incubation portant la durée totale à 2 ou 3 mois.
‘Or la malariathérapie n’étant pas un traitement praticable à domicile, les frais en seront triplés soit pour la famille, soit pour la collectivité. |
Elle comporte l’échec fréquent de la réinoculation, surtout si l’on emploie la même souche, ceci étant fonction du degré d’immunité résiduelle de la primoimpaludation.
Dans un certain nombre de cas, on essuie un refus de réinoculation de la part des malades ou de leur
famille, soit que la première série ait laissé un mau-
vais souvenir, soit qu’elle ait entraîné un début d'amélioration que l’on espère voir se poursuivre seul.
Enfin l'effet thérapeutique est peut-être moins profond du fait du trop grand éloignement séparant les deux cures fébriles.
Conditions optima de la Malariathérapie en deux temps
La méthode idéale devait réunir les avantages suivants :
1° L’apyrexie intercalaire doit être brève, mais suffisante pour permettre le relèvement de l'état général du malade. (Par exemple comprise entre 5 à 15 jours.) à
La cure est ainsi à peine allongée et toute occasion est retirée de ce fait au malade ou à la famille de se soustraire à l’achèvement du traitement.
2° L’apyrexie doit être relativement réglable à volonté pour tenir compte précisément de chaque cas particulier.
3° La reprise des accès doit pouvoir être obtenue de façon certaine; or, les réinoculations exposant à des échecs, le mieux serait de rendre inutile la deuxième inoculation et d'obtenir une simple récurrence de la première.
Tels étaient les principes établis de longue date par notre maître Mollaret au centre de malariathérapie de la Salpêtrière et auxquels, en collaborant avec lui, nous avons tenté de donner une solution ;
celle-ci, pratiquée depuis 1938, nous a permis d’obtenir un certain nombre de résultats heureux.
Cette technique est dérivée des expériences faites à l’instigation de notre ami Philippe Decourt sur l’immunité dans le paludisme qui nous ont amené à chercher la provocation d’un état « dysgonique », et pour ce faire à utiliser au cours du paludisme d’inoculation divers médicaments antipaludiques de on thèse. . |
C’est en expérimentant l’action sur les schizontes de Plasmodium Vivax d’un médicament considéré classiquement comme gaméticide que nous avons abouti à la présente technique.
La méthode d’impaludation en deux temps de la Salpêtrière
A. - LA SOUCHE
Toutes nos recherches ont été effectuées avec les précautions expérimentales les plus rigoureuses ; il importait, en particulier, d'éliminer ïes variations liées à la diversité des souches de Plasmodium Vivax utilisées.
La souche employée est banale dans sa nature (PL Vivax : tierce bénigne) mais très spéciale dans ses caractères actuels parce qu’entretenue depuis une dizaine d’années par M. Mollaret au Centre de la Salpêtrière par inoculation à partir de sujets en cours d’accès à des sujets neufs et cela toujours par passage direct d'homme à homme.
Pendant les premières années des passages s’opéra une série de transformations lentement progressives qui aboutit, depuis six ans environ, à une fixation de plusieurs caractères. Actuellement (et à condition d’éviter une série de facteurs contingents, d’un intérêt réel d’ailleurs mais que nous ne voulons pas aborder ici), la maladie artificielle que nous conférons présente les traits essentiels suivants :
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— Incubation très brève, réduite à une semaine; elle était de quinze jours à l’origine et s’est raccourcie régulièrement pour se fixer à sa valeur actuelle.
— Incubation non diminuée par l’'inoculation intraveineuse (contrairement à ce qui s’observait au début); aussi, par raison de commodité, l'injection est-elle toujours pratiquée par voie sous-cutanée ou
intra-musculaire.
— Disparition de toute fièvre d’invasion, sauf un faible et bref clocher (38°) susceptible d’apparaître dans certaines conditions et à une date spéciale, le troisième jour.
— Intervalle des accès réduits, au point de tomber aujourd’hui à quarante-deux heures et même légèrement au-dessous ; cet intervalle était de quarantehuit heures à l’origine et a subi également un raccourcissement progressif pendant les trois premières années.
— Brutalité extrême de l'ascension thermique, facteur tenu pour désirable au point de vue du bénéfice thérapeutique ultérieur.
— Possibilité d'atteindre, sans inconvénients, lors des derniers accès, une élévation thermique tres marquée, proche de 42° ; en pratique, les accès ne sont atténués que si deux accès consécutifs atteignent 41° 7.
— Densité d'infestation sanguine minime, avec raréfaction progressive dans la production des gamétocytes.
og
— Sensibilité extrême à la quinine : une dose de 9 cg. suffit à réduire le niveau des accès; une dose de 10 à 15 cg. suffit parfois, mais non toujours, à les interrompre ; en pratique, la stérilisation finale du sujet est atteinte sûrement par une cure unique de 1 gr. par jour (en deux fois), pendant une semaine; dès la première prise, l'interruption de la fièvre est réalisée d’une façon qui ne comporte pratiquement pas d’exception. Ce dernier détail est d’une grande importance pour le thérapeute étant donné que le danger d’incidents ou d'accidents est réel au cours de la mise en œuvre d’une thérapeutique aussi énergique chez des sujets tarés à de multiples points de vue; la cessation quasi-immédiate des accès peut devenir subitement une question de vie ou de mort (témoin le cas d’un malade qui fit, au septième accès, un étranglement herniaire crural qu’il fallut opérer le jour même, avec un plein succès d’ailleurs).
Cette sensibilité parfaite au médicament héroïque du paludisme tient aux deux conditions suivantes : d’une part, les sujets sont neufs (aussi bien vis-à-vis du paludisme que vis-à-vis de la quinine) ; d’autre part, un soin extrême est toujours apporté à ce que le Plasmodium n’ait jamais subi un seul contact avec le médicament. La transmission, en effet, n’est pas réalisée à partir d’un sujet ayant reçu de la quinine, même à l’état de traces comme la dose de 5 cg. donnée une seule fois pour atténuer l’intensité des accès; un tel sujet est mis aussitôt hors circuit; il termine sa cure pour lui-même et le Plasmodium, dont il est
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porteur, ne rentre plus dans le cycle de transmission de la maladie artificielle.
Toutes ces conditions sont évidemment très spéciales, et le Plasmodium Vivax ainsi entretenu a
acquis la valeur d’un véritable virus fixe.
B. - LE MEDICAMENT
Nous avons dit que c’est au cours de recherches concernant l’action dysgonique d’un médicament gaméticide que nous avons abouti à ces résultats. Nous avons en effet employé un mélange à parties égales de deux corps synthétiques classiques dans la lutte anti-plasmodiale.
1° C’est à partir du noyau quinoléinique du bleu
. de méthylène que Schulleman et ses collaborateurs
ont découvert, en 1925, le 6-méthoxy-8-diéthylaminoiso-pentyl-amino-quinoléine, spécialisée sous le nom de Plasmochine et fabriquée en France sous le nom de Præquine.
2° Vers la même époque Fourneau et ses collaborateurs étudiaient une série de corps chimiques dont l’un, le 6-méthoxy-8-diéthyl-amino-propyl-amino-quinoléine fut spécialisé comme anti-paludique sous le nom de 710F ou de Rhodoquine.
Ces deux corps sont les premiers qui se soient réellement montrés actifs sur les formes sexuées du Plasmodium Falciparum et leur découverte marque une date importante dans la thérapeutique du palu-
tag
disme. Expérimentée d’abord sur le canari par Rhoel, puis par le même auteur en 1926 chez l’homme en Espagne, la Plasmochine est entrée, très tôt suivie de la Rhodoquine, dans l’arsenal des malariologues et ces découvertes qui ont amené une transformation considérable des méthodes thérapeutiques du paludisme ont provoqué dans le monde entier de multiples travaux dont l’énumération déborderaït le
cadre de ce travail.
Par ailleurs, étudiant le mode d’action de ces médicaments, Ph. Decourt affirmait leur possibilité d'interrompre la reproduction schizogonique sans pour cela détruire les schizontes, fait qu’il décrivait sous le nom d’action dysgonique, action obtenue avec des doses relativement faibles, voisines de la dose gaméticide qui, pour ces produits par ailleurs extrêmement toxiques, est cinq fois plus faible que leur
dose schizonticide.
C’est un mélange à parties égales de Plasmochine (Præquine) et de Rhodoquine (710F) : Rodopréquine, à la dose quotidienne de 0 gr. 03 pendant trois jours en injection sous-cutanée, que nous avons employé, reproduisant la posologie habituelle du traitement gaméticide pour Plasmodium falciparum.
La technique d’impaludation en deux temps a pu ainsi être fixée à la suite d’une série d’essais.
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Nous avons cherché à apprécier, chez un premier malade, l’état des schizontes de notre Plasmodium vivax, après action de la dose gaméticide classique de rodopréquine (0 gr. 03 pendant trois jours consécutifs), administrés à la fin d’un cycle typique de malariathérapie. |
Cas 1. — M°"° P... salle Falret, âgée de 50 ans, était atteinte de paralysie générale typique, avec démence, dysarthrie, tremblement et réactions humorales syphilitiques fortement positives. Elle avait été impaludée le 16 septembre 1938 avec notre souche normale et avait présenté une incubation prolongée (fig. 1). (L'inoculation avait été faite à partir d’un sujet faisant son neuvième accès.) Les accès se déroulèrent ultérieurement d’une façon banale, les intervalles séparant ceux-ci étant de 42 heures en moyenne. Le 7 septembre, au lendemain du sixième accès, on prélève 10 cm$ de sang pour assurer la transmission à un second sujet ( cas 2), destiné à servir de témoin de la parfaite vitalité des schizontes qui allaient être soumis à l’action du médicament gaméticide. Une heure après, M" P.. reçoit 0 gr. 03 de rodopréquine et cette dose est renouvelée 24 heures, puis 48 heures plus tard. Le 9 octobre, jour de la troisième injec-
tion, la malade fait un dernier accès sensiblement aussi intense que les précédents, mais retardé de plusieurs heures (intervalle de 49 heures).
L'arrêt des accès se produit alors et cet arrêt appa-
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raît très franc parallèlement, les parasites: schizontes et gamétocytes ont complètement disparu du sang. Il en sera ainsi du 10 au 20 octobre, tous les examens
(étalements et gouttes épaisses) restant négatifs.
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Le 12 octobre, avait été pratiquée une injection intramusculaire de 1 mg. d’adrénaline; celle-ci ne modifia en rien la courbe thermique et ne fit réapparaître aucune forme parasitaire dans le sang.
Le 16 octobre, on fait une auto-hémo-injection de 20 em* ; pendant 4 jours, celle-ci n’entraîne aucun résultat apparent, mais le 21 octobre se produit un accès typique à 40° et les parasites réapparaissent dans le sang. Un second accès à 40° se manifeste le 23 octobre.
Du 23 octobre au 1” novembre, sans aucune nouvelle thérapeutique, l’apyrexie persiste, la température ayant tout au plus atteint 37° 6 le 24 et 37° 7 le 29 octobre. Pendant la même période, l'examen du sang décèle constamment la présence de quelques : parasites, revêtant uniquement l’aspect de schizontes de grande taille et de corps amiboïdes, mais jamais l’aspect de formes jeunes. | |
Cette première expérience est arrêtée le 2 novembre par l’administration de 1 gr. de quinine par jour, pendant 7 jours; dès l’application de ce traitement, tous les parasites disparaissent du sang. Le 19 novembre on commence le traitement par le stovarsol sodique et la malade quitte le service le 2 décembre très améliorée.
Cas 2. — M” B.. Christiane, salle Falret, âgée de 27 ans, est une paralytique générale avec déficit pSychique accentué, mauvais état général et infection urinaire (celle-ci entraîne une fébricule à 38° qui pré-
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sentera la particularité curieuse de disparaître par l’impaludation).
Elle recoit, le 7 octobre, 19 cm° de sang prélevé sur
la malade précédente, une heure avant la première
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injection de rodopréquine. M" B.. présente alors notre forme typique de paludisme d’inoculation, avec incubation d’une semaine, suivie de dix accès francs et très régulièrement espacés (fig. 2). Le 30 octobre,
DORE
après le dixième accès, la quinine commence à être
administrée.
L'impaludation de cette malade sert donc de témoin pour l'expérience précédente. Elle démontre, en effet, que le Plasmodium était strictement normal au moment où il allait subir l'action de la rodopréquine; les modifications observées sous l'influence de celle-ci doivent donc être légitimement retenues.
Ajoutons que cette malade va servir de témoin à un second point de vue. En effet, les expériences relatées plus loin vont affirmer que, chez les malades soumis à la rodopréquine, l’auto-hémo-injection possède le pouvoir très net de faire réapparaître les accès.
Il importait, au contraire, de montrer l’inefficacité totale de cette manœuvre chez les sujets placés dans les mêmes conditions maïs après administration de la quinine. Comme l’auto-hémo-injection sera pratiquée, chez les autres malades, après une apyrexie de quinze jours. M"° B... fut soumise, le 17 novembre, à une auto-hémo-injection de 20 cm; il n’y eut chez elle, ni reprise thermique, ni réapparition de parasites dans le sang.
Ainsi il était démontré que la rodopréquine peut arrêter franchement les accès paludéens et faire disparaître du sang, non seulement les gamétocytes, mais également les schizontes; les accès et les parasites peuvent réapparaiître si l'on modifie brusque-
ment l'équilibre nouveau ainsi réalisé ; les accès
tendent à s’éteindre spontanément, les parasites persistent au contraire dans le sang, maïs il semble que leur tendance à la schizogonie soit suspendue.
DEUXIÈME SÉRIE
Les recherches ont été poussées, ici, beaucoup plus loin, et comportent des contrôles plus variés.
Cas 3. — M” G... Madeleine, salle Cruveilher, âgée de 32 ans, est atteinte de paralysie générale à note délirante (la malade se croit chroniquement ‘enceinte et prépare sans arrêt toutes les dispositions en vue de son accouchement).
Impaludée le 28 septembre avec la souche normale, elle présente l’évolution schématique habituelle (fig. 3). Au lendemain du neuvième accès, le 18 octobre, elle reçoit 0 gr. 03 de rodopréquine, la même dose étant renouvelée le lendemain et le surlendemain. Elle fait encore, le 19 octobre, un accès typique, mais séparé du précédent par un intervalle de 50 heures. Elle devient apyrétique et les examens de sang quotidiens (étalements et gouttes épaisses) montrent la disparition de toutes les formes parasitaires; à noter cependant, le 23 octobre, une minime élévation de température à 38°, les contrôles hématologiques demeurant négatifs.
Le 4 novembre au matin, alors que l’apyrexie persiste et que les parasites sont toujours absents sur les lames, on pratique une auto-hémo-injection de
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Fi1G. 3. — Cas 3
20 cm*; le 5 novembre au soir, la malade fait un accès de fièvre à 39°, qui sera suivi d’un second accès à 40° dans la nuit du 6 au 7 novembre, d’un troisième accès à 39° 5 dans la matinée du 8 novembre et d’une dernière élévation de température plus discrète, à 38° 2, dans la soirée du 9 novembre. Parallèlement, les parasites ont fait leur réapparition dans le sang.
Entre le second et le troisième accès du nouveau cycle, alors que le sang renfermait de nombreux schizentes (formes jeunes), on prélève 10 em$ de sang pour l’inoculer à un premier témoin (cas 4).
La reprise des accès ainsi déclenchée par l’autohémo-injection s'étant éteinte spontanément et de façon très nettement progressive, on continue à observer le malade sans lui appliquer la moindre médication. L’apyrexie persiste régulière, sauf une élévation de température à 38° le 21 novembre. Le sang est examiné quotidiennement et, à chaque examen, on retrouve un nombre encore appréciable de parasites (4 à 5 par 100 champs microscopiques sur les étalements). Pendant les dix premiers jours, tout se réduisait à des formes asexuées, et les schizontes, quelle que fût l’heure des prélèvements, revêtaient le même aspect, toujours de grande taille; ils ne paraissaient avoir aucune tendance à se segmenter, comme le prouvait l'absence constante de formes jeunes. (Il fut impossible de découvrir un seul schizonte annulaire.) Tardivement, à côté de ces schizontes semblant figés dans leur évolution, apparurent quelques gamétocytes (fig. 4).
Dans ces conditions, on pratique le 25 novembre une injection intramusculaire de 1 mg. d’adrénaline; elle détermine tout au plus une élévation de température à 37° 8 le lendemain et le surlendemain, mais
Fic. 4 — (Cliché du Service de Microphotographie de l’Institut
Pasteur, M. Jeantet.) Cas n° 8 : Lame de sang du 9 décembre (50 jours
après la rodopréquine). Persistance de schizontes âgés et réapparition de rares gamétocytes jeunes.
n’entraîne aucune ‘modification dans l'aspect du parasite sur les lames de sang.
ee Comme ïl importait de se demander ce qu'était devenu le potentiel évolutif d’un tel parasite, du sang
est prélevé le 28 novembre et réinjecté HempAre nément à un second témoin (cas 6).
Le 1* décembre, une auto-hémo-injection de 20 cm* est pratiquée; elle ne détermine qu’une élévation de température à 38° le lendemain et à 37°8 le surlendemain. On renouvelle cette manœuvre le 5 décembre; celle-ci n’influence pas, même de façon discrète, la température. Dans les deux cas, les lames de sang ne présentent, par rapport à celles des jours précédents, aucune modification des parasites.
Dans les semaines suivantes, l’apyrexie persiste, immuable. Vers la fin du mois de décembre les para-
sites se raréfient dans le sang.
Une troisième auto-hémo-injection est faite le 2 janvier 1939; son influence est nulle sur la température, mais l’examen des lames de sang montre d'assez nombreux parasites, tous de formes âgées (corps amiboïdes). Cette malade, chez laquelle on a pu réaliser une véritable forme chronique de paludisme, a été ensuite traitée par la quinine et Îles
parasites ont disparu depuis.
Cas 4 — M"° R.… Pauline, salle Claude-Bernard, âgée de 51 ans, paralytique générale grabataire, avait recu, le 7 novembre, 10 cm de sang de la malade n° 3 traitée par la rodopréquine, sang prélevé au milieu de la reprise des accès paludéens. Cette malade sert ainsi de témoin pour apprécier le potentiel évolutif du Plasmodium vivax ayant subi, 15 jours aupara-
LTD
vant, l’action de ce médicament. Pendant 11 jours
ea NUE à 4 -
(fig. 5) la malade ne présente aucun signe permettant d'espérer l'apparition du paludisme d’inoculation. Aussi, le 17 novembre, pratique-t-on une auto-hémoinjection de 20 cm, le surlendemain la température
s'élève à 39°, puis des accès typiques se succèdent, un
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peu plus espacés qu’habituellement pendant la première moitié de la courbe, un peu trop rapprochés
pendant la seconde moitié.
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Fire. 5. — Cas 4
Le 7 décembre, les accès sont interrompus de façon banale par la quinine. Puis cette malade reçut une série d’injections de stovarsol sodique.
Ainsi se trouve démontré le pouvoir infestant (avec léger retard) du sang d’un sujet dont les accès ont été arrétés par la rodopréquine, puis réveillés par une auto-hémo-injection et devant s’éteindre spontanément 48 heures plus tard.
Afin de vérifier l’état de ce second passage du dHONPAN ayant subi l’action de la rodopréquine,
Hat.
un troisième passage fut pratiqué; le 28 novembre, au lendemain du cinquième accès, le sang de la malade n° 4 avait été prélevé et inoculé au sujet suivant.
Cas 5. — M. D... Jules, salle Charpentier, âgé de 29 ans, vendeur ambulant, atteint de syphilis cérébrale, recoit, le 28 novembre, 5 cm du sang de la
re, 40 2-1 (ast-5
malade précédente. Après une incubatior d’une semaine, le 4 décembre au soir, éclate un premier accès typique à 40° 4 (fig. 6). Malheureusement, ce premier accès est l’occasion d’un ictus avec hémiplégie droite et aphasie, éventualité classique précisément chez les sujets atteints d’artérite cérébrale syphilitique. L’arrêt des accès s’imposait sur le champ; à sa suite, le
malade vit disparaître, en 15 jours, tous les troubles hémiplégiques et aphasiques. .
Ainsi se trouvait démontré, néanmoins, qu’au trotsième passage, le Plasmodium vivax ayant subi l'action de la rodopréquine, avait retrouvé définitivement ses propriétés d’'infestation typique.
Cas 6. — M. B... Louis, salle Charpentier, âgé de 51 ans, employé des Chemins de Fer de l'Etat, et paralytique général banal, sert enfin de témoin pour apprécier la qualité des parasites prélevés chez la
F1G:. 7. — Cas 6
malade n° 3, après une apyrexie de 20 jours, et alors qu’ils présentaient, chez le donneur, une inhibition de leur pouvoir schizogonique.
Ce sujet ayant reçu, le 28 novembre, 15 cm3 d’un tel sang, fait le 7 jour (fig. 7) un premier accès à
395, suivi de 8 nouveaux accès aussi typiques que réguliers; on les arrête, le 17 décembre, par la quinine et le malade, sort très amélioré le 31 décembre.
Ainsi se trouvait démontré le pouvoir infestant du sang d'un sujet qpyrétique depuis 20 jours et dont les parasiles ne présentaient plus aucune tendance à la schizogonie dans le sang même du donneur.
TROISIÈME SÉRIE
Cette série fut simplement destinée à acquérir une troisième démonstration de l’action d’arrêt des accès paludéens à Plasmodium vivax. par la rodopréquine ainsi que du caractère temporaire de cette action.
Cas 7. — M. B.…. Joseph, salle Bouttier, âgé de 35 ans, tueur de porcs, paralytique général typique, est inoculé, le 17 novembre, avec la souche normale de Plasmodium vivax (5 cm° de sang). Après une semaine d’incubation (fig. 8), il fait un premier accès à 39°8 et déroule ensuite un cycle d’accès typiques, à l'exception du second. Le 7 décembre, jour du neuvième accès, le malade recoit 0 gr. 03 de rodopréquine, dose renouvelée pendant les deux jours suivants. Après un intervalle de 52 heures, il fait encore un accès à 39° 4, puis redevient strictement apyrétique. Là encore, l'examen hématologique montre la disparition totale des parasites du sang et cette disparition se maintient du 9 au 27 décembre.
À cette date, est pratiquée une auto-hémo-injection de 20 cm, qui entraîne, moins de À heures plus tard,
un accès à 40° 4. L'examen du sang, pratiqué le len-
à F1G. 8. — Cas 7 se
demain, montre la réapparition de nombreux paras sites. Comme le malade paraît très fatigué, on décide de commencer de suite Padministration de la qui-
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nine; le malade fait encore un petit accès à 39e, puis devient apyrétique; il se rétablit rapidement.
Ainsi se trouve démontrée, pour la troisième fois, l’action d'arrêt des accès et la disparition des schizontes du sang, entraînées par la rodopréquine, ainsi que le caractère temporaire de cette double action.
Il. - DEUXIEME GROUPE : INJECTIONS PRECOCES.
Dans une seconde série d’essais, nous avons injecté le médicament précocement et nous avons constaté que, si le médicament est injecté aux mêmes doses, mais à une date plus précoce (vers le cinquième accès), les choses se passent un peu différemment; les différences s'expliquent, très simplement à nos yeux, par le fait qu’à cette date, l’immunité, qui tend à s'établir spontanément pendant le déroulement du paludisme de primo-inoculation, n’est encore qu’ébauchée.
La différence essentielle réside dans le fait que, dans la règle, les accès réapparaîtront sans qu’on ait à recourir à un procédé de provocation artificielle. Après une apyrexie brève (cinq à huit jours le plus souvent), on voit spontanément les accès reprendre et les parasites réapparaître. Mais là encore, dans la règle, les accès s’arrêteront d'eux-mêmes et les parasites persisteront sous la même forme de corps amiboïdes proches de la segmentation.
Voici un exemple typique de cette modalité évolu-
tive :
Cas 8. — M" Dzid.…., salle Cruveilhier, paralytique générale évidente, reçoit le 19 juin 1929, par voie intra-musculaire, 5 cm® de sang virulent. Le 25 juin, en fin d’après-midi, apparaît un premier accès à 39° 6. Quatre accès ultérieurs se succéderont à un intervalle constant (quarante heures); le maximum de la température croît régulièrement, les deux derniers accès atteignant 40°8. Le 2 juillet, à la suite du cinquième accès, on pratique une première injection de 3 cg. de rodopréquine; cette même dose sera renouvelée les deux jours suivants. Un nouvel accès se produit dans la nuit du 3 au 4 juillet, donc cinquante heures après l’accès précédent; ik est nettement moins intense, le maximum de la température ne s’élevant qu’à 39 2.
L’apyrexie s’installe aussitôt, en même temps que les parasites disparaissent du sang circulant. Le 9 juillet, on note un petit crochet de température à 37° 9, mais le 11 juillet, un accès typique à 39° 8 fait sa réapparition; il sera suivi de trois accès également typiques, le 12 juillet, le 14 juillet et dans la nuit du 15 au 16. Une nouvelle apyrexie se constitue spontanément; à noter simplement un crochet discret à 37° 8 dans la nuit du 17 au 18 juillet. Depuis la reprise des accès, les parasites ont réapparu dans le sang, puis persisteront lors de la seconde apyrexie sous forme de corps amiboïdes âgés.
Aïnsi donc, l’administration de rodopréquine, à raison de 3 cg. par jour, pendant trois jours consécutifs, à partir du cinquième accès de primo-inocu-
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lation, entraîne bien, comme après une injection tardive, une suspension des accès et une disparition des parasites du sang, mais ces deux phénomènes ne sont que transitoires; la reprise des accès et la réapparition des parasites dans ie sang se produisent
spontanément au bout d’une semaine.
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_Fic. 9. — Cas 8 : Administration de rodopré-
quine après le 5° accès. Noter : 1,) Au lende-
main de la première injection, dernier accès
atténué et retardé; 2.) Reprise spontanée après
apyrexie de 5 jours; 3.) Arrêt spontané ultérieur des accès.
D’autres sujets ont été soumis au même traitement mais à une date antérieure à celle du cinquième accès; le résultat est pratiquement comparable. L'observation suivante, entre plusieurs autres, en
témoigne nettement :
Cas 9. — M. Cap. Julien, âgé de 48 ans, paralytique général typique, est impaludé le 8 avril 1939. Après une incubation silencieuse de six jours et demi, le malade fait, le 15 avril, un premier accès franc à 39° 8, suivi le 17 avril d’un deuxième accès
=— Aÿ —
à 40°6; ce deuxième accès s'accompagne brusquement de manifestations cardio-vasculaires impressionnantes (dyspnée, cyanose, tachycardie dépassant 200 à la minute, tension artérielle impossible à mesurer); l'examen antérieur du sujet n’avait cependant décelé aucun symptôme cardio-aortique anormal. La fin de l’accès s’étant accompagnée d’une sédation progressive des symptômes, on décide d'attendre le troisième accès. Celui-ci se produit le 18 avril et s'accompagne des mêmes manifestations. Une suspension des accès paraît indispensable ; aussi pratique-t-on, le 19 avril, une injection de 3 cg. de rodopréquine, dose que l’on répète les deux jours suivants (fig. 10). Un dernier accès, à 40° 8, accompagné de symptômes plus alarmants encore, apparaît dans la nuit du 20 au 21 avril. L’apyrexie s’installe aussitôt; le malade se rétablit et il est soumis à un nouvel examen cardio-vasculaire (électrocardiogramme compris); le tout s’avère encore négatif et l’on décide de laisser la cure reprendre secondairement.
Le 27 avril, spontanément, se produit un nouvel accès à 40°, ne s’accompagnant pas de symptômes aussi marqués que précédemment. Les jours suivants, quatre nouveaux accès typiques et régulièrement espacés se succèdent sans inconvénient; des parasites ont fait leur réapparition dans le sang. Le 5 mai, le malade est soumis sans attendre, au traitement habituel par la quinine.
Cette expérience avait fait l’objet d’un contrôle intéressant. Le 3 mai, entre le quatrième et le cin-
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quième accès de la seconde série, un prélèvement dé sang avait été pratiqué pour apprécier le potentiel évolutif du Plasmodium vivax ainsi soumis à l’action très précoce du médicament. Ce sang fut réinjecté extemporanément à un sujet neuf, également paralytique général typique, M. Mik (cas 10).
A —— Pier LA 1e 891% [28 25 j25 127 {28 [29307 1 [213
réqune dc Ÿ DOuinine 1gr |
nine 197: TS
unnelgr |o
paludetior:
‘everment.
FiG. 10. — Cas 9 : Rodopréquine après le 3° jour; récurrence spontanée après une semaine.
Ce dernier fit un paludisme d’inoculation, normal à tous points de vue, sauf dans sa terminaison. En effet, après le neuvième accès, une apyrexie s’installa spontanément. Après cinq jours d’observation, la température ayant atteint 37°8 pendant les deux derniers jours, le sujet fut stérilisé par la quinine.
L'administration précoce du médicament avait -donc eu les mêmes effets que l’administration après le cinquième accès.
D’autres sujets ont encore été soumis au même traitement, mais à des dates intermédiaires à celles du cinquième et du neuvième accès ; ils nous ont montré que l’on passe insensiblement de la première
EDS
à la seconde éventualité, c’est-à-dire que la reprise
des accès se produit d'autant moins spontanément P
que ladministration du médicament a commencé
plus tardivement.
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Fra. 11. — Cas 10 : Courbe typique -de primo-impaludation du premier passage à partir du cas précédent.
Au total, l’action immédiate de la rodopréquine, à la dose de 3 cg. par jour pendant trois jours consécutifs, est toujours la même : arrêt des accès (après un dernier accès généralement retardé et atténué) et dispartition des parasites du sang circulant.
Par contre, l'action secondaire dépend de la date d'administration. Si celle-ci a été tardive (neuvième accés), il faut, pour déclancher le nouveau cycle fébrile et la réapparition des parasites dans le sang, faire intervenir un facteur provocateur, tel une autohémo-injection. Au contraire, si l'administration a été précoce, le nouveau cycle se produira spontanément après un intervalle de l'ordre de la semaine.
ST
I, - LA METHODE D'IMPALUDATION EN DEUX TEMPS DE LA SAL- PETRIERE
* Toutes les recherches précédentes ont abouti ainsi à la mise au point de la méthode thérapeutique suivante qui est, en définitive, très simple et qui peut présenter une certaine souplesse d'application.
L’impaludation d’un sujet se déroulant sous la surveillance habituelle, et la nécessité d’une suspension temporaire des accès apparaissant nécessaire, soit parce que le sujet présentait une contre-indication relative, soit parce qu’une complication imprévue se dévoile menaçante, il suffira de pratiquer alors une injection de 3 cg. de rodopréquine pendant trois jours consécutifs. Le malade fait un dernier accès atténué puis retardé, puis devient apyrétique. On laisse cette apyrexie se prolonger pendant une semaine, temps largement suffisant en général pour permettre au sujet de se réalimenter et même de se lever. À ce moment, si le médicament a été administré vers le cinquième accès (ou avant), le cycle fébrile reprendra spontanément ; si la reprise tarde, une auto-hémoinjection la déclanchera. Si le médicament a été administré plus tardivement, cette dernière manœuvre sera généralement indispensable. Dans les deux cas le malade fera son cycle fébrile complémentaire dans des conditions de tolérance infiniment supérieures. Les accès s’éteindront spontanément, mais on ne manquera pas de stériliser définitivement le sujet par les doses habituelles de quinine.
PAU SL NEA
Cette méthode est devenue d'application courante à la Salpêtrière depuis 1938. Elle a permis de traiter des sujets auxquels on aurait auparavant refusé le bénéfice de l’impaludation. De même, elle a permis de terminer la cure de malades présentant une menace d’accidents qui auraient fait, autrefois, inter-
rompre définitivement le traitement.
Les quelques observations suivantes le confirment : Cas 11. — M. Mesl..… Marcel, âgé de 40 ans, salle Charpentier, atteint de tabo-paralysie, est impaludé le 4 mars 1939 (fig. 12). Après le sixième accès, une menace d’escarre apparaît subitement. L’administra-
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Fiç. 12. — Cas 11
tion de rodopréquine est aussitôt décidée. Au bout d’une semaine, tout danger étant écarté, on pratique une auto-hémo-injection qui ne fera effet que quatre jours plus tard. Après quatre nouveaux accès, la
quinine est administrée .
Cas 12. — M”° Brig.…., âgée de 46 ans, salle Cruveilhier, atteinte d’atrophie optique rapidement évolutive, est impaludée le 27 mars 1939.
Après le septième accès apparaît un état d’asthénie inquiétant. L'administration de rodopréquine entraîne une apyrexie après deux accès. Dix jours plus tard, on décide d’obtenir quelques accès complémentaires, qu’une auto-hémo-injection déclanchera au
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F1G. 13. — Cas 12
bout de quarante-huit heures ; leur extinction spontanée n'étant pas parfaite, la quinine est administrée le 3 mai (fig. 13). A titre de contrôle, du sang avait été prélevé immédiatement avant l’administration de la rodopréquine et réinjecté sur le champ à un sujet témoin (cas 13)’; celui-ci fit un paludisme d’inoculation typique.
Cas 14. — M. Geg... est atteint de paralysie générale, tabès, aortite et ulcus gastrique ; les traitements chimiothérapiques se montrant totalement inopérants, on décide de tenter l’impaludation. Après le sixième
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accès se produit brusquement un mélaena abondant. L'administration immédiate de rodopréquine entraîne une apyrexie de neuf jours, suivie spontanément de trois nouveaux accès, qui s’éteindront subitement. Deux prélèvements de contrôle avaient été
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pratiqués, l’un avant l’administration de la rodopréquine, l’autre après la reprise du cycle fébrile ; tous deux donnèrent des paludismes typiques aux sujets
témoins.
CS TETE LA PE EE ere eme 411511617118 /19120/21 RSR Lu Si Se d Ë OS 40° ES = À 38° :
ze + : ë 36° = rélévement Fe 35°- Fig. 15. — Cas 14: Rodopréquine après le
6° accès. Récurrence spontanée après 8 jours et arrêt spontané ultérieur.
Discussion
Lorsque nous avons poursuivi cet ensemble de recherches à la Salpêtrière, nous n’avions connaissance que des essais d'atténuation des accès par la quinine et des divers modes d’impaludation en deux temps que nous avons déjà résumés au début de ce travail.
Depuis lors, des recherches bibliographiques plus étendues que celles faites jusqu’à présent nous ont permis de constater que l’un des composants de l’antipaludique de synthèse que nous avons employé, le 6-méthoxy-diéthyl-amino-iso-pentyl-amino-quinoléine, ou plasmochine, avait déjà été utilisé aux fins d'atténuation du paludisme d’inoculation.
Sioli, en premier lieu, expérimentant l’action de la Plasmochine sur le paludisme thérapeutique, avait observé qu’en donnant des doses faibles de ce produit, il obténait une atténuation, voire une interruption des accès qui reprenaient ensuite après l’arrêt de la thérapeutique, mais il ne paraît pas en avoir tiré de conclusions autres qu’une confirmation de l’action anti-plasmodiale de ce corps.
Il nous a été donné de retrouver secondairement
un travail qui abordaït en partie le même domaine ;
ce travail de 1929 semble ne pas avoir été remarqué par les spécialistes de la question, et en particulier Wagner-Jauregg, dans une étude consacrée deux ans plus tard à l’impaludation en deux temps n’en faisait aucune mention.
Ce travail est celui de Schellworth, intitulé « l’impaludation rationnelle ».
Schellworth reprenant les travaux de Sioli, dans une série d'observations où il essaie d’atténuer les accès du paludisme d’inoculation de 30 malades, donna des doses de 2 à 3 cg. de Plasmochine pendant un à deux jours, et il obtenait ainsi une rémission thermique passagère suivie d’une reprise des accès. Dans cette publication, il ne précise aucune date d'application. -
Essayant ensuite des doses plus faibles, il n’obtint aucune action. Ses premières observations ont seules un certain intérêt rétrospectif, les suivantes en effet sont faussées par le fait qu’effectuant ses passages ultérieurs de la souche avec du sang de malades déjà traités par la plasmochine, il ne put obtenir de rémissions qu’en employant des doses de plus en plus fortes à chaque passage, et il se vit contraint d’abandonner bientôt cette technique en raison des accidents toxiques provoqués par les fortes doses devenues nécessaires de ce produit. |
Il conclut son travail en abandonnant la plasmochine et en donnant la préférence au néosaprovitan ou à la quinine ; son seul regret est de n'avoir pu essayer la plasmochine dans un plus grand nombre
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de cas, chez des sujets impaludés avec du sang de
sujets n’ayant pas été en contact avec le médicament.
Dans cette publication de Schellworth, certaines précisions essentielles sont absentes ; c’est ainsi que n’est pas donnée, comme nous l’avons dit, la date d'application du traitement, de même la durée de Papyrexie, le mode de réapparition spontanée ou provoquée des accès nest pas rapporté et ses conclusions même ne sont guères favorables à la méthode, sous réserve cependant du regret de n'avoir pu employer le médicament chez des malades inoculés avec une souche jusque-là préservée de tout traitement par le même produit.
Il nous a paru équitable d’établir, après nos dernières recherches bibliographiques, la part de priorité indiscutable de Schellworth dans la recherche de l’atténuation du paludisme d’inoculation par la plasmochine, fait que nous ignorions lors de nos publications antérieures sur le même sujet.
Nous avons commencé d’ailleurs, à la suite de cette lecture, à vérifier si avec la rodopréquine on observe une même accoutumance de la souche au médicament amenant à donner à chaque passage des doses de plus en plus importantes de produit pour arrêter les accès ; cette recherche qui ne présentera qu’un intérêt purement théorique, sera faite sur une série donnée de malades, hors du circuit habituel, la souche employée à la Salpêtrière par notre maître Mol-
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laret ayant et devant toujours être conservée et transmise en dehors de tout essai thérapeutique. RE
Les précautions expérimentales que nous avons prises et que nous avons précédemment exposées, nous ont permis, alors même que nous ignorions les expériences de Schellworth, d'éviter à l’avance d’être arrêtés par les mêmes écueils et nous permettra d’apporter ainsi des conclusions qui, nous l'espérons, pourront élargir les indications de la malariathérapie. |
CONCLUSIONS
I. — L'intérêt d’atténuer, voire d'interrompre complètement pendant plusieurs jours, les accès du paludisme d’inoculation a été reconnu par tous les auteurs ayant la pratique de la malariathérapie.
Dans nombre de cas, le bénéfice éventuel de ce traitement a été retiré à des malades én raison du danger réel qu’il y avait à laisser évoluer un paludisme thé-
rapeutique en présence de certaines tares organiques.
II. — Des essais nombreux d’atténuation, d’interruption momentanée des accès ont été tentés avec des succès divers ; la quinine, médicament classique du paludisme, a surtout été essayée. Les échecs dans ces tentatives ont été essentiellement dus au fait que bien souvent on dépassait le but recherché en réalisant une interruption définitive et intempestive du paludisme conduisant à tenter une nouvelle impaludation.
Cette double impaludation requiert habituellement des délais importants en raison de la persistance souvent longue de l’immunité consécutive à la primo-
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inoculation, l’effet thérapeutique peut être amoindri du fait d’une trop longue interruption, les échecs de la réinoculation enfin ne sont pas exceptionnels.
III. — Considérant ces différentes recherches, nous avons employé, dans le but d’obtenir une apyrexie de courte durée et relativement réglable avec reprise certaine des accès, un antipaludique de synthèse considéré généralement comme un gaméticide aux doses thérapeutiques habituelles, et obtenir ainsi dans tous les cas une interruption de l’évolution du paludisme.
La réapparition des accès est fonction de la date du traitement :
— En cas de traitement tardif (après le & accès), un arrêt apparemment définitif ou tout au moins très prolongé, est observé, mais la reprise pourra être provoquée à volonté en 24 à 48 heures par une autohémo-injection. |
— En cas de traitement précoce (vers le 4 ou 5° accès), on obtient un arrêt de courte durée 65 à 8 jours en moyenne, suivi d’une reprise spontanée des acces.
Dans ce dernier cas, malgré la brièveté de lPapy-
rexie, ce délai nous a paru suffisant pour remonter
l’état général des malades et leur permettre de supporter encore 5 à 6 accès.
Une complication intercurrente, une forte altération de l’état général qui aurait auparavant signifié
ne
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la cessation définitive du traitement ou tout au moins sa reprise à une date très éloignée, pourra donc dans un certain nombre de cas être atténuée et traitée pendant une apyrexie transitoire et de courte durée.
Cet arrêt pourra peut-être même être provoqué systématiquement vers le 4 ou 5° accès dans les cas où une complication sera à craindre, l’expérience prouvant que c’est habituellement au-delà de ce terme que surviennent les accidents dus au paludisme d’inoculation.
Ainsi pouvons-nous espérer voir étendre plus largement les indications du paludisme thérapeutique, de même que voir restreindre le taux de mortalité encore actuellement trop élevé au cours de la malariathérapie.
Vu : Le Doyen, A. BAUDOUN.
Vu : Le Président de la thèse, A. LEMIERRE.
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