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LE PALUDISME

EXTENSION ET REGRESSION:
par

CH. JOYEUX

Directeur de I’Institut de Médecine et de Pharmacie coloniales de Marseille 1

AVEC 7 FIGURES DANS LE TEXTE

Introduction.

Les maladies infectieuses qui ont sévi, au cours des siécles, aussi
bien sur ’'Homme que sur les animaux, ne se sont pas manifestées
d’une fagon constante et réguliére. Lorsque nous en étudions I’his-
toire, nous les voyons apparaitre pour des causes extrémement
difficiles a préciser: peut-étre mutations, modifications dans les
propriétés biologiques d’'un microorganisme, adaptation a de nou-
veaux hotes, a4 de nouvelles conditions de vie. Leur début peut étre
marqué par de foudroyantes épidémies, relatées avec effroi dans
les chroniques de 1’époque, puis leur évolution se continue suivant
‘un rythme plus assagi, marqué par de nouvelles poussées appa-
raissant a intervalles plus ou moins réguliers. D’autres fois, leur
extension se fait d’'une maniére plus insidieuse: elles s’étendent
peu & peu, formant, pour ainsi dire, tache d’huile et finissent par
envahir de vastes territoires. L.a maladie peut €tre commune a
I'Homme et & certains animaux. C’est le contact direct entre 1’'un
et 'autre, ou par 'intermédiaire d’Invertébrés, qui nous contamine.
Souvent aussi, avec le temps, I'allure clinique de la maladie se
modifie et les symptomes observés par les anciens auteurs ne
concordent plus avec des descriptions ultérieures.

Les maladies infectieuses sont signalées dés la plus haute anti-
quité. Il est probable qu’elles ont existé avant l'apparition de
’'Homme sur la terre et I'on a pu, avec quelque vraisemblance,
émettre ’hypothése que les épizooties avaient été I'une des causes
de 'extinction d’espéces qui ne sont connues aujourd’hui qu’a I’état
de fossiles.

L’extension des maladies infectieuses s’est faite, la plupart du
temps, griace a des migrations, invasions, déplacements d’hommes
ou d’animaux qui les ont véhiculées a travers les continents et les

1 Conférences faites a la Société vaudoise de médecine (Lausanne), le 23 janvier 1941,
et & 1a Société neuchateloise des sciences naturelles, le 24 janvier 1941.
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mers. Le développement des voies de communication, des échanges
commerciaux, ont grandement contribué a cette dissémination qui
a été aussi favorisée lorsque les transports ont eu lieu dans des
pays jouissant & peu prés des mémes conditions climatériques que
ceux dont la maladie était originaire, et présentant, par conséquent,
des facteurs épidémiologiques analogues. Ainsi la traite des esclaves
a eu comme effet I'acclimatation de plusieurs affections d’Afrique
tropicale en Amérique tropicale.

Mais ces maladies ne sont pas toujours en période d’extension,
elles finissent par reculer, plusieurs sont en voie de disparition.
Cu. NicoLLE, dans un livre célébre, les a comparées & de véri-
tables Etres animés et a décrit la « Naissance, vie et mort des
maladies infectieuses ». Ce recul peut étre spontané, dit a des
influences biologiques mal élucidées; la plupart du temps, il est
sous la dépendance des progrés de I'Hygiéne: suppression ou au
moins atténuation des facteurs nécessaires a la contamination,
renforcement de la résistance des sujets par soins préventifs ou
simplement par amélioration des conditions générales de vie. D’une
fagon générale, on observe plutét a notre époque un mouvement
de recul, dii principalement a I’évolution de la civilisation, malheu-
reusement conirariée par l’influence néfaste des guerres. Nous
espérons fermement qu'un jour le cours des événements reprendra
sa marche normale et que les maladies infectieuses accentueront
leur régression.

Le paludisme, que je vous propose d’envisager aujourd’hui,
représente justement un bel exemple de maladie infectieuse d’ori-
gine exirémement ancienne, ayant évolué dans le temps et dans
I’espace, s’étant répandue dans la majeure partie du globe, puis
ayant diminué d’intensité sous I'influence de multiples causes. Son
étude épidémiologique, que I'on croyait terminée aprés avoir décou-
vert la transmission par le moustique, nous révéle chaque jour
des faits nouveaux. De trés nombreux travaux, des revues spécia-
lisées, sont consacrés a son étude. Malgré son mouvement de recul,
c’est encore une affection redoutable, puisqu’une statistique de
la S.d.N., faite en 1933, évaluait approximativement a 693 millions
le nombre de cas de paludisme dans tout 'univers.

Nous allons étudier successivement l'origine du paludisme
humain, son histoire dans I'antiquité, son extension au moyen age
et au début des temps modernes. A ce moment, commencent les
mesures d’assainissement, mais la lutte ne débute vraiment qu’avec
Iintroduction du quinquina en Europe et surtout ultérieurement
avec la découverte de la quinine. Le mouvement de régression
s’accentue nettement vers le début du XIX™e siécle. La connais-
sance des parasites et du mode de propagation conduit & une
prophylaxie rationnelle. Enfin les travaux récents sur I’épidémio-
logie et la thérapeutique précisent la plupart des points mal
élucidés jusqu’a ce jour.



Origine du paludisme humain.

Les parasites occasionnant le paludisme appartiennent au genre
Plasmodium Marchiafava et Celli, 1885. Nous aurons plus loin
I'occasion de dire qu’on en connait trois espéces principales:
P. vivax, P. malarie et P. falciparum. Mais il existe de nombreux
autres representants du genre Plasmodium, vivant chez divers
animaux; l'origine du paludisme doit évidemment étre cherchée
en étudiant les affinités de nos parasites avec ceux de ces derniers.
De nombreux observateurs ont tenté de résoudre le probléme par
la méthode expérimentale, soit en inoculant & 'Homme des Plas-
modium d’animaux, soit en pratiquant P'opération contraire. Ces
multiples essais ont généralement eu un résultat négatif; tout au
plus les parasites inoculés peuvent-ils survivre quelques heures
dans le sang étranger.

Cependant Dattention a été particuliérement attirée par les
Plasmodium des grands singes anthropoides, eux-mémes rappro-
chés de l'’espéce humaine. MESNIL et RouBaup® inoculant Plas-
modium vivaxr au Chimpanzé ont observé quatre générations
d’hématozoaires, sans cependant avoir vu nettement les rosaces
schizogoniques. REICHENOW ?| chez les Chimpanzés et Gorilles du
Caméroun, décrit trois espéces qu’il considére comme absolument
identiques a celles de notre paludisme. Il en conclut que les grands
singes africains forment un réservoir de virus pour la maladie
humaine. Un grand nombre d’auteurs reprennent ces études compa-
ratives : Duke en Ouganda (1921), BLACKLOCK et ADLER au Sierra
Leone (1922), Scawerz au Congo belge (1924). Plus récemment,
J. RoDHAIN en une série de travaux, partiellement effectués avec
L. Vax Hoor et G. MUYLLE, a fait une série d’inoculations aux
singes et 4 I’'Homme, il est arrivé aux résultats suivants*: P. falci-
parum est une espéce strictement humaine. Le parasite corres-
pondant du Chimpanzé en est distinct, malgré d’étroites relations
morphologiques. I’ Homme ne peut étre infesté avec le parasite
du Singe et réciproquement. De plus, le moustique Amnopheles
maculipennis, bien connu comme vecteur du paludisme humain,
est incapable d’assurer la transmission du paludisme simiesque.

Méme conclusion pour P.vivax et I'espéce correspondante du
Singe. RopHAIN estime que I’'infestation expérimentale du Chim-
panzé réalisée par MESNIL et RouBaUD et citée ci-dessus, ne reléve
probablement pas de P. vivax humain. Cependant RODHAIN lui-
méme a obtenu, partant du parasite humain, une affection inap-
parente chez le singe, le Plasmodium ayant pu étre mis ultérieu-
rement en évidence par inoculation de son sang a un dément
précoce.

2 (. R. Ac. Se. CLXV, 2 juillet 1917, p. 39.

8 Zentralbl. Bakt. Abt. Orig., 85, p. 207-215, 1919.

4 Ann. Soc, belge de Méd. tmpw XIX, p. 563-572, 1939.
C. R. Soc. Biol. CXXXIII, p. 276, 1940,
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Quant a P.malarie, le type simiesque a été inoculé & I’Homme
et a provoqué chez lui des accés fébriles. L’épreuve contraire n’a
pu étre réalisée dans de bonnes conditions jusqu’a présent.

Nous dirons plus loin qu’on décrit chez ’'Homme un quatriéme
Plasmodium : P. ovale, que certains auteurs considérent comme un
parasite des singes s’égarant occasionnellement chez 'Homme. 11
est surtout connu en Afrique tropicale, bien que signalé également
en d’autres points.

De ces travaux nous pouvons conclure que les parasites du
paludisme des grands singes africains présentent d’étroites affinités
avec ceux de l'affection humaine correspondante. Leur morpho-
logie est extrémement voisine, sinon identique. Mais ils sont
adaptés a des hotes différents et le passage expérimental de 'un
a lauire est impossible, ou au moins exceptionnel. Au point de
vue phylogénétique, il est probable qu’ils dérivent de souches
communes. On connait de nombreux exemples analogues en para-
sitologie.

A la lumiére de ces faits, pouvons-nous considérer le paludisme
comme ayant une origine africaine ? On trouve les parasites chez
les Pygmées d’Afrique équatoriale (SCHWETZ et ses collabora-
teurs®), que les ethnographes considérent comme une population
primitive ayant occupé autrefois de vastes territoires dont ils ont
été dépossédés par les conquérants. Leur infection est plus faible
que celle des autres indigénes de la méme région et de la méme
agglomération. Cette différence pourrait tenir & une plus longue
adaptation. Toutefois nous nous garderons de formuler des hypo-
théses hasardeuses. Le probléme de T'origine du paludisme est lié
a celui de l'origine méme de I'Homme; c’est assez dire combien
il est ardu et compliqué. En somme, nous ne savons rien de cette
maladie jusqu’a la période historique et c’est dans les premiers
documents écrits qu’il faut chercher quelques allusions a des fievres
supposées paludéennes. =

Le paludisme dans Pantiquité.

Les médecins de I'Inde védique et brahmanique (1800-800 av.
J.-C.) distinguaient déja diverses sortes de fiévres, dont celle qui
revient le lendemain, celle qui dure deux jours de suite, celle qui
revient le troisiéme jour. Sans doute avaient-ils observé des formes
‘intermittentes. Le paludisme était connu des anciens peuples médi-
terranéens. Le Deutéronome des Hébreux (621 av. J.-C.) y fait
‘allusion et voit, suivant les idées des peuples primitifs qui associent
la médecine avec la religion et la magie, un signe de la colére
-divine. La cause en est l'air vicié, explication qui durera trés long-
temps et survit encore dans le nom italien de la maladie « malaria ».

5 Bull. Soc. de Path. exotique, 1934, p. 199.
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Les phénoménes prodromiques de 1’aceés, le frisson, la fiévre sont
mentionnés®.

L’Egypte ancienne a probablement souffert du paludisme. Ce
fut autrefois, notamment a I’époque de Minos (2100 av. J.-C.),
un vaste marécage, propre au développement des moustiques.
Les inscriptions des pyramides et les hiéroglyphes des manuscrits
semblent désigner, sous le mot de «at» ou «aat», des calamités
publiques pouvant étre interprétées comme des épidémies’. Elles
apparaissaient a certaines époques de l'année, aprés des pluies
et des inondations, frappant surtout les sujets jeunes; ces deux
caractéres cadrent bien avec le paludisme. I1 était recommandé de
ne pas sortir aprés le coucher du soleil, c’est-d-dire a '’heure ou
les moustiques entrent en activité. Ceux-ci étaient extrémement
fréquents, dit HERODOTE: « Contre les moustiques qui abondent,
voici ce qu’ont imaginé les Egyptiens. Ceux qui habitent le pays
au-dessus des marais tirent parti des tours, ou ils montent pour
dormir. Les moustiques, en effet, contrariés par les venis, ne
peuvent voler haut. Ceux qui habitent la région marécageuse ont
imaginé, au lieu des tours, ces autres moyens de défense: chacun
d’eux posséde un filet, dans le jour il s’en sert pour pécher des
poissons et, durant la nuit, il en fait cet usage: il le dresse tout autour
de son lit, ou il prend son repos, se glisse ensuite dessous pour
dormir. Les moustiques, si vous dormez enveloppé dans un man-
teau ou dans un drap, vous piquent a travers. A travers le filet,
ils ne s’y essaient méme pas le moins du monde?®.» Ce texte fran-
cais est dii a M. le professeur CAHEN, de la Faculté des lettres
d’Aix-en-Provence, spécialisé dans les études helléniques, qui a
bien voulu, & mon intention, relire le paragraphe d’HERODOTE et
le traduire littéralement. Je lui en exprime mes respectueux
remerciements. M. CAHEN m’indique, en outre, que les filets dont
il s’agit (dupifinoroa) sont du type épervier, en forme d’enton-
noir, qu'on lance en les étalant sur 'eau.

Ce passage est assez difficile & comprendre. On s’explique mal
que les mailles d'un filet de péche, tressées en cordage, puissent
étre assez fines pour arréter les moustiques. Rappelons que celles
des moustiquaires ne doivent guére dépasser deux millimétres
dans leur plus grande dimension. Il est également peu probable,
et d’ailleurs contraire au texte d’HERODOTE, que le filet ait été
enroulé un grand nombre de fois autour du corps. L’homme ainsi
garrotté serait dans I'impossibilité de faire le moindre mouvement.
L’odeur de vase dont devaient étre imprégnés les filets éloigne-
rait-elle les moustiques ? Ce serait plutét le contraire, l'insecte
étant attiré par les mares on il va déposer sa ponte.

WIEDEMANN, dans ses Commentaires sur le deuxiéme livre
d’HERODOTE, a émis des doutes sur la possibilité de faire servir

6 J.-P. CarnaMATIS. Rivista di Malariologia. 10 p., 1931.
7 W. Grorr. Etude archéologique sur la malaria. Le Caire, 1892,
8 HERODOTE, II, XCV.
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des filets comme moustiquaires. Cependant R. BLANCHARD® admet
qu’ils ont pu étre utilisés de cette facon.

Si HERODOTE n’a pas été victime d’une erreur, la seule expli-
cation possible est que les filets des anciens Egyptiens étaient
confectionnés autrement que ceux dont nos pécheurs se servent
habituellement. Dans certaines contrées africaines, on utilise des
nasses faites en vannerie, sortes de paniers que 1’on pousse devant
soi, les pécheurs entrant dans I’eau et marchant en rangs serrés
cernent le poisson, CH. ALLuaup, en Afrique orientale, précisé-
ment dans le bassin du Nil, baie de Kavirondo et ile de Lusinga,
a décrit et figuré ces instruments, de forme vaguement conique.
Ils servent, le cas échéant, de vastes chapeaux, mais sont beau-
coup trop petits pour couvrir le corps entier?.

L’Homme a d’ailleurs toujours cherché a se protéger contre
les attaques des insectes piqueurs, qui ont di jadis constituer un
véritable fléau dans nos pays, lorsque les marécages y étaient
abondants et qui, actuellement, sont encore une plaie des régions
tropicales. PAUSANIAS cite le cas des habitants de Pergame (Asie
Mineure) qui durent abandonner leur ville & cause des moustiques
qui en rendaient le séjour intenable. Pour la méme raison, ceux
de Mionté (Ionie) furent contraints de se réfugier & Mileto. Dans
la Gréce antique, le xwrwreior (racine: xdvwyp, moustique) était
une sorte de moustiquaire adaptée au lit; elle passa chez les
Romains en conservant son nom latinisé : conopeum. R. BLANCHARD
(loc. cit.) a méme émis I’hypothése que la voilette, avant de devenir
un objet de coquetterie féminine, a dii représenter un moyen de
défense contre les piqiires d’insectes. Chez les peuples africains,
depuis un temps immémorial, on utilise la fumée comme préser-
vatif. Le foyer se trouve au milieu de la case arrondie, il n’y a
pas de cheminée. L’Européen qui pénétre le soir dans une pail-
lote est pris & la gorge par une 4cre odeur de fumée qui n’incom-
mode nullement I'indigéne.

Le paludisme fut peut-étre introduit en Gréce par les invasions
asiatiques. En tout cas, il y était bien connu & 1’époque classique.
On le trouve probablement déja mentionné dans les poémes orphi-
ques. Dans I’Iliade (22m¢ chant), HOMERE compare ACHILLE en
courroux a l'astre qui se léve en automne, le plus resplendissant,
mais envoyant aux malheureux mortels une flamme dévorante.
Faut-il voir dans ce passage une allusion aux épidémies des mois
chauds ou d’automne ? HESIODE également, décrivant des maladies
pestilentielles, ferait d’aprés certains commentateurs, mention du
paludisme. Mais des descriptions beaucoup plus précises se trou-
vent dans la collection hippocratique, et LITTRE a pu écrire que
toute la pathologie d’HIippPoCrRATE était palustre. On y nomme les
fiévres quotidiennes, tierce, quarte, hémitritée, cette derniére étant

9 R. Brancuarp. Les Moustiques. Histoire naturelle et médicale. 1 vol., 673 p.,
316 fig. De Rudeval, Paris, 1905.

10 Mém. Soc. Zool. France, XVII, p. 167-174, 1904.
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probablement une forme rémittente, dans laquelle la température
ne revient pas a la normale entre deux accés. La cachexie est
signalée chez les sujets habitant les marécages'. D’ailleurs cette
influence néfaste des marécages semble connue depuis trés long-
temps. Les commentateurs s’accordent généralement a penser que
la légende de la destruction’de I’hydre de Lerne, I'un des douze
travaux d’HERCULE, a dii avoir comme origine une tentative de
desséchement des marais d’Argolide.

A Rome?**, le paludisme a été inexistant ou au moins trés rare
pendant la période préromaine et les quatre premiers siécles.
Vers le troisiéme siécle av. J.-C., la maladie fait son apparition
sous forme épidémique. C’était I’époque des guerres puniques et
il est possible que des esclaves, prisonniers de guerre carthaginois,
ou des soldats romains revenant d’Afrique aient importé le virus.
L’exode des campagnes vers les villes avait eu comme conséquence
la négligence dans I’entretien des canaux d’irrigation, d’ol1 création
de gites a larves d’Anopheéles. Les auteurs classiques font a chaque
instant mention du paludisme: CicEroN, TAciTE, HoRACE, PLINE.
SENEQUE se demande si les Phocéens n’ont pas abandonné Aleria
(Corse) a cause de l'insalubrité de l’alr, faut-il en conclure que
le paludisme existait déja dans I'ile a ceite époque? Déja on
soupconnait les marécages d’avoir une influence sur sa propa-
gation. VARRON, VITRUVE, COLUMELLE, qui vivaient au début de
I’ére chrétienne, constatent la coincidence des fiévres et des régions
humides. La fiévre serait due a4 des animalcules trop petits pour
étre vus & 1’ceil nu. COLUMELLE pense méme que le marais donne
naissance a des moustiques armés d’aiguillons, qui nous survolent
en innombrables essaims et causent souvent des maladies dont
les médecins n’arrivent pas a trouver l'origine: « Infestis aculeis
armata gingit animalia, que in nos densissimis examinibus
involant... ex quibus sepe contrahantur ceci morbi, quorum causas
ne medici quidem perspicere queunt'®. »

Les travaux de drainage et de desséchement ont été entrepris
d’ailleurs dés T'aube des civilisations antiques. Nous en avons
parlé ci-dessus. CAToN recommande d’établir les fermes en terrain
salubre et de drainer les eaux de surface. EMPEDOCLE d’Agrigente
(500 ans av. J.-C.), pour assainir la ville de Sélinonte (Sicile),
fit déverser des marais dans un fleuve. Le célébre canal de
Marius (fosse mariane), creusé par les troupes de ce général
en Camargue pendant I’hiver 103-102 av. J.-C., avait pour but de
parer aux ensablements du Rhéne et aux 1rregular1tes de son
cours. Il servait ainsi, non seulement au ravitaillement des soldats,
mais également & I’assainissement de la région. 11 partait de I'anse

1t Traité des Airs, des Eaux et des Lieux.
12 A. CELLL sttom/ of malaria in the Roman campagna London, John Bale, Sons
and Danielsson Ltd., 1935. Bull. Acad. Méd. Paris, XCIV, p. 997, 1925,
A. LUTRARIO. Bull. Office intern, Hyg. Publ., XXVII p. 1141 1935.
183 De re rusticao.
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Saint-Gervais, au sud de Fos, et atteignait le Rhone au lieu dit
Grand-Passon. On en trouve encore aujourd’hui des traces, dans
ce que l'on appelle le Bras-Mort. Certains auteurs reconnaissent
méme le nom de Mamius dans celui de Camargue (Caii Marii
ager). Le vainqueur des Cimbres et des Teutons, quittant la Pro-
vence, laissa le canal aux Marseillais, qui imposérent un droit de
péage dont ils tirérent des revenus considérables.

Au point de vue clinique, le paludisme fut étudié par les
médecins romains. CELSE, GALIEN complétent les descriptions
hippocratiques, tout en respectant la classification des médecins
grecs. Les divers types de fiévre intermittente étaient parfaitement
connus; GALIEN va méme jusqu’a dire que tout médecin digne de
ce nom doit savoir distinguer une tierce d’une quarte dés le
premier acces: « Tertianam quidem a quartana qui, primo statim
die, nescit distinguere, neque omnino medicus est. » Il avait aussi
observé le role de la rate qui est, disait-il, le foyer des fiévres
intermittentes. QUINTUS SERENUS parle de la gravité des formes
hémitritées :

Mortiferum magis est quod Greecis Hemitriteeum
Vulgatur verbis

La quarte était non moins redoutée; on connait I'injure popu-
laire « Quartana te teneat », reflet de I’effroi qu’elle inspirait et
qui devait durer longtemps encore, comme nous le dirons plus loin.

Avec ’Empire, le paludisme diminua d’intensité; mais il réap-
parut lors de la décadence et avec I’écroulement du monde romain
sous les coups des barbares. Nous aurons ’occasion de mentionner
dans la suite les vicissitudes de son épidémiologie, liée a I’histoire
méme de I'Italie.

Ainsi done, au moment ou expire la civilisation antique, on
connait les aspects cliniques les plus caractéristiques du paludisme :
différentes variétés d’accés intermittents, rémittents, formes chro-
niques, cachexie. La cause en est généralement attribuée a un air
vicié, cependant I’'influence des collections d’eau stagnante : mares,
marécages, a déja été observée. Le role des moustiques est mal
compris; on cherche surtout & se préserver de leurs désagréables
piqiires.

Le paludisme au moyen age et jusqu’au XVII™e siécle.
Période d’extension.

Le moyen age et méme les temps modernes, au moins jusqu’a
la fin du XVII™e siecle, représentent la période d’extension du
paludisme. Sans parler des pays tropicaux, peu explorés a cette
époque, nous trouvons la maladie mentionnée dans tout le monde
connu. En pays meéditerranéen, les auteurs arabes, héritiers des



— 13 —

écoles antiques, continuent a distinguer les types cliniques vus
par leurs prédécesseurs. AVICENNE, AVENZOAR, pour ne citer que
les plus connus, les décrivent. Le vocabulaire arabe posséde des
termes spéciaux pour désigner la quotidienne, la tierce, la quarte,
I’hypertrophie splénique paludéenne. On savait aussi quelle in-
fluence néfaste exercent les marécages sur le développement des
épidémies et méme le role des moustiques était déja soupgonné
avec une certaine précision. Nous empruntons a A. GEMAYEL™
quelques citations intéressantes a ce point de vue.

Le médecin HARES IBN KHALDA, proné par le prophéte de I'Is-
lam lui-méme, écrit: « Une terre malsaine est une terre buisson-
neuse et infestée de moustiques qui sont le nid du mal.» Les
poétes arabes commentent cette action pathogéne. AKHTAL, a
propos des marais de Douma, dit que ces insectes sont odieux,
sitot qu’ils se soulévent, les fossoyeurs se mettent a ’ceuvre.
MoxiaMeED ApBAs KHAOUAREZMI déclare: « Le moustique n’a-t-il
pas exterminé la tribu de Chanaan ? » AL BELARzI, & propos d’une
épidémie survenue dans 1'Irak aprés la conquéte musulmane,
relate: «Ils furent infestés et contaminés par des moustiques. »
Iex Miapa répond au calife AL WALIDE: ¢ Nous ne possédons pas
de sources dont les moustiques nous dévorent et dont les fiévres
s’emparent de nous. »

Tous ces auteurs vivaient au début de I'Islam; on voit donc
que, dés cette époque, les intellectuels arabes avaient des notions
avancées sur la transmission et I'étiologie des fiévres palustres.

L’extension mondiale du paludisme qui suivit 1’écroulement du
monde romain antique tient & plusieurs causes. Les travaux de
drainage et d’assainissement entrepris au temps de l'apogée
impérial périclitérent. Cette décadence fut surtout marquée en
Italie, out les luxueuses et confortables villas des patriciens, aux
eaux correctement canalisées, furent saccagées par les Barbares
et devinrent des repaires malsains ot pullulaient les moustiques
durant les V™ et VI™ siécles. Le pape ZACHARIE (741-753) tenta
d’enrayer les épidémies par la mise en culture du terrain, il y
eut un mouvement de recul jusqu’au X™¢ siécle. Mais a ce moment,
le paludisme réapparut tandis que I’agriculture périclitait. Ce
furent alors des religieux francais qui furent appelés & reprendre
Pceuvre d’assainissement (CELLI, loc. cif.). OpoN, qui avait fondé
I’'abbaye de Cluny (910), vint en Italie (936), a linstigation
d’Avseric II, sénateur de Rome, et créa, avec ses disciples,
plusieurs monastéres dans les endroits réputés insalubres, notam-
ment ceux de San Lorenzo hors des murs, Sainte-Agnés sur la
Nomentana, Sant’Andrea au Cellio, Saint-Paul. C’étaient surtout
de vastes exploitations agricoles, avec mise en culture des terrains
incultes et marécageux. Les habitants du pays collaboraient a ce

14 Presse médicale, XXXIV, p. 219, 1926.
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travail; installés aux environs des couvents, ils devenaient, au bout
de cinq ans, propriétaires des terrains qu’ils avaient cultivés.
Malheureusement, les religieux, OpoN lui-méme, contractérent le
paludisme et leur tentative resta infructueuse. Au XI™¢ siécle,
Pordre des Cisterciens, fondé a Citeaux (Cistercium) prés de Dijon,
par SAINT ROBERT, puis SAINT BERNARD, s’adonna également a
Pagriculture. C’est par leurs soins que fut défrichée la vallée
d’Absinthe, dans la région de I’Aube, qui devint < Clairvaux »
lorsque son aspect fut heureusement modifié par le travail monas-
tique. Les Cisterciens étendirent leur influence en Italie et y fon-
dérent de nombreuses abbayes. Les papes ALEXANDRE IIT (1159-
1181), InNocenT IIT (1198-1216), encourageérent les religieux fran-
cais et leur offrirent plusieurs monastéres, notamment celui de
Fossa nuova, consacré en juin 1208. INNoceNT III créa également
a4 Rome un hopital destiné a recevoir les paludéens et, pour soigner
les malades, fit encore appel a des Francais, les Chevaliers du
Saint-Esprit, disciples de Guy pE MoNTPELLIER. Cependant, malgré
tous les efforts, le paludisme ne disparut point et I’ceuvre fran-
caise tomba dans l'oubli. Une amélioration se manifesta a 1’époque
de la Renaissance, du XIV™e au XVII™¢ siécle, puis ce fut une
nouvelle poussée épidémique qui prit fin au XIXm™e sjécle. CELLI
a établi, sur cette marche des épidémies en Italie, une double
courbe, indiquant les progressions et régressions de la maladie,
et celles de I’exploitation agricole. Elles sont trés nettement
opposées I'une a l'autre et montrent bien que la mise en culture
d'un pays est le meilleur moyen de lutte contre le paludisme.

En Corse, le paludisme aurait peut-étre existé dés P'antiquité,
d’aprés le passage de SENEQUE cité plus haut; mais il ne semble
avoir pris un caractére de gravité qu’a partir du XV™e siécle. C’est a
ce moment que disparaissent les grandes villes: Aleria, Mariana,
qui tombent en décadence. L’extension de I’épidémie a peut-étre
eu une cause analogue a celle que nous allons invoquer pour le
littoral sud-est de la France: fermeture des lagunes qui commu-
niquaient avec la mer, d’ou leur transformation en marécages
d’eau douce, gites a larves de moustiques. On peut aussi prendre
en considération I’abandon des cultures par les habitants qui se
défendaient contre les invasions génoises et se réfugiaient dans
les montagnes. La Corse demeura fortement impaludée; malgré
les trés nombreux décrets promulgués depuis l'occupation fran-
caise (1768), I’assainissement n’a donné que tout récemment des
résultats tangibles.

Le paludisme s’étendit a toute I’Europe qui semble en avoir
été préservée jusque la. C’est d’abord le sud de la France qui
fut particuliérement touché et qui devait demeurer impaludé
jusqu’a I’époque actuelle. A partir du V™¢ et du VI™ siécles, la
navigation devient de plus en plus difficile dans les petits ports.
Le canal de MARrius s’ensable, par défaut d’entretien. La Camar-
gue, ruinée par les invasions des Sarrasins est-transformée en
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un vaste marécage. Le paludisme s’intensifie par suite de la ferme-
ture des graus (gradus, passage) qui faisaient communiquer les
étangs littoraux avec la mer. Cette obturation, due au colmatage
des alluvions, les transformait en marécages d’eau stagnante. « Sur
le littoral de la Méditerranée, disent GARIBAL et EsMIEU'®, entre
Port-Vendres et Marseille, on apercoit de I'ouest a I’est une nappe
presque continue, séparée de la mer par quelques collines et par
un long cordon de sables incultes; a divers intervalles, cette nappe
se rétrécit et forme ainsi une série d’étangs salés.

» Autrefois ces étangs étaient profonds; faciles étaient leurs
communications avec la mer. Aujourd’hui, leur fond s’est exhaussé;
leurs eaux croupissent; ils sont devenus des marais. Aussi les
villes qui les environnent, riches et puissantes jadis, sont-elles
désertes aujourd’hui. »

Dés le XIII™e siécle, dit LENTHERIC', toutes les villes litto-
rales étaient frappées a mort. « Dans la ville d’Arles, jadis si
prospére, I'influence des marais entretenait des maladies qui dévo-
raient périodiquement les habitants, pendant le tiers de ’année. »
Les cités voisines voient fondre leur population dans d’effrayantes
proportions. Aigues-Mortes, de 15000 habitants, n’en compte plus
que 1500, soit un dixiéme; & Frontignan, les décés sont si nom-
breux qu’on laisse les morts sans les inhumer. « Depuis les Bouches-
du-Rhone jusqu’a Narbonne, le littoral, sous I'influence endémique
des maladies les plus pernicieuses, devint de plus en plus inhabi-
table et inhabité. »

En dehors de la région méditerranéenne, l'infection palustre
se répandit dans le reste de I’Europe. Il semble que la création
de marécages y ait été favorisée par un intense déboisement, qui
aurait débuté deés la fin de 1’dge du bronze et se serait prolongé
pendant toute la période protohistorique, d’oli tendance au régime
torrentiel des cours d’eau. Au moment de la conquéte de la Gaule,
il y existait de nombreux étangs, dit CEsar’. Dans le nord du
pays, une forte morbidité fut observée parmi les troupes romaines.
Reste a savoir s’il s’agissait de paludisme et si ce ne sont pas,
au contraire, les armées de CEsAr qui amenérent la maladie en
Gaule. Nous avons dit qu’elle semble avoir été introduite en Italie
vers le troisiéme siécle avant J.-C., elle y existait donc déja a
cette époque. On se représente mal, en parcourant la France
actuelle, ce qu’elle était au moyen dge. Méme au XVII™¢ siécle,
malgré les travaux d’assainissement déja entrepris, « il n’en restait
pas moins au Poitou, en Provence, dans les Dombes, en Sologne,
des terrains immenses, couverts par les eaux, perdus pour I’agri-
culture. Des populations misérables, rebut de I’humaniié, objet

15 Sur quelques probiémes relatifs a 'impaludisme (extrait des lecons du professeur
FaBRE). Marseille médical, 12me année, p. 321-331 ; 383-393, 1875.

18 Les villes mortes du qgolfe du Lion.

17 Commentaires, lib, VI,
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d’horreur encore plus que de pitié, colliberts, cagots, crétins,
goitreux, croupissaient dans leurs miasmes »'®.

Ce lamentable tableau devait étre encore plus horrible au
début du moyen &ge, pendant la sombre période qui marque le
début de T’histoire de nos pays. Les guerres continuelles, la sous-
alimentation habituelle entrecoupée de périodes de famine, 1’état
misérable des individus végétant sans aucun souci de la plus
élémentaire hygiéne, représentaient autant de facteurs propres a
affaiblir la résistance des organismes et a les rendre moins aptes
a lutter contre les maladies.

A partir de ce moment, il est 4 chaque instant question de
fievres paludéennes. Les chroniques, les lettres, le folklore méme
en font de multiples mentions. La célébre chanson lorraine:

-Margot, labourez les vignes.
En passant par la Lorraine,
Renconirai trois capitaines.
Ils m’ont appelé vilaine.

Je suis leur fiévre quartaine.

a été étudiée par JurLIEN Tiersor?®. Elle est d’Arcaper et date
du XVI™¢ siécle. Mais elle est empruntée, paroles et méme mélodie,
a une autre chanson, déja populaire a cette époque, et dont
Pancienneté est ainsi attestée. Ce procédé d’imitation était fréquent
chez les anciens maitres du contrepoint vocal. On remarquera
lexpression «fievre quartaine »; la quarte jouissait toujours de
son antique réputation.

Quelques régions de notfre pays étaient particuliérement tou-
chées. La cote atlantique, du sud au nord, se trouvait fortement
impaludée. Les Landes représentérent longtemps un pays extré-
mement marécageux. L’embouchure de 1’Adour a Cap-Breton,
ensablée par une tempéte au XIV ¢ siécle, se déplaca de 16 kilo-
meétres au nord, jusqu’au Vieux-Boucau. Son cours, ramené a
35 kilomeétres vers le sud par les habitants, sous les ordres de
Louts pE Foix, le 28 octobre 1569, il s’ensuivit, sur les anciens
lits, la formation d’étangs malsains, qui ne furent asséchés qu’au
XIXme siécle. Un déboisement mal compris contribua & ’ensable-
ment du pays en permettant aux dunes mouvantes de s’y répandre.
Elles ne devaient étre fixées qu’a la fin du XVIII™ siécle par
BREMONTIER et CHAMBRELENT. La ville de Bordeaux, Burdigala
de StraBON, fut batie en pleins marais sur lesquels elle gagna peu
a peu; d’abord & I'époque mérovingienne, grice aux travaux
entrepris par les moines, repris au XIV™® siécle par les Chartreux,
apreés les invasions, d’ou le nom du quartier des Chartrons, assaini
par eux. En 1590, violente épidémie qui motive une tentative de

18 ;. HANOTAUX. La France en 1614.

Y Chants de la wvieille France, Vingt mélodies et chansons du XIIIme qu
XVIIIme sigcle.
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suppression des marais entourant la ville. Interrompu a la suite
de dissensions et de querelles, le desséchement se poursuit a
partir du milieu du XVII™® siécle, mais le paludisme y sévit
encore jusqu’a une époque récente?. o

En remontant vers le nord, nous évoquerons le souvenir du
marais Poitevin, émanation de la Sévre niortaise, dont le cours
est peu rapide en raison de son faible niveau au-dessus de la
mer (8 meétres). Toute cette bande de terrain a été gagnée, par
déplacement des lignes de rivage, sur l'océan qui occupait jadis
I'emplacement ot est construit Niort. Le paludisme n’est disparu
qgu'au début du XXw=e¢ siécle. Nous en dirons autant du reste de
la cote: Charente, Vendée, Bretagne, Normandie, Flandre étaient
profondément impaludées. Nous parlerons plus loin du paludisme
contracté par Louis XIV durant la campagne de Belgique, 1’épi-
démie s’étendant sur tout le nord de 1’Europe.

A Tlintérieur de la France, un important foyer se trouvait
représenté par la vallée de la Loire et ses affluents de rive
gauche; il y avait avant tout la Sologne, entre le Cher et la Loire,
dont l'insalubrité date surtout de la fin du XV™ siécle. Aprés la
guerre de Cent ans, les paysans, ruinés, créérent des étangs pour
se livrer a la pisciculture. Naturellement le paludisme s’installa
solidement dans la région qui fut, pendant plusieurs siécles, célébre
par son lamentable état sanitaire et la misére de ses populations.
L’assainissement ne devait étre couronné de succés qu’au XIXme
sieécle. Un autre foyer, non moins connu, se trouvait dans le cours
inférieur de 1’Ain et de la Sabne, entre ces deux cours d’eau,
bordé au sud par le Rhone. Ce sont les Dombes. Le paludisme
y fut introduit pour les mémes causes qu’en Sologne: pauvreté
de la population, ruinée par les guerres féodales, et création
d’étangs destinés a 1’élevage du poisson, qui devint une source
importante de revenus. Nous dirons plus loin toutes les difficultés
auxquelles on se heurta lorsqu’il fut question d’asséchement de
la conirée. Enfin, 'est de la France était également impaludé.
La Lorraine présentait de multiples foyers, dont I'un, dans la
vallée de la Seille, était connu encore en 1907; mais trés diminué
et pratiquement a peu pres inexistant a cette epoque En Alsace,
les marais avoisinant le Rhin et I'Ill furent aussi des centres de
paludisme persistant jusqu’au milieu du XIXw®e siécle.

En dehors de la France, le paludisme était également trés
répandu. Il nous est 1mp0331b1e de passer tous les pays en revue.
Bornons-nous a dire que, pour la Suisse, il sévissait un peu partout,
notamment dans la région de Genéve. Au moment de la Réforme,
on remuait beaucoup de terre pour construire et entretenir les
fortifications de cette ville. Il s’ensuivait, comme toujours en pareil
cas, création de nouveaux gites de larves. CALVIN lui-méme eut,
en 1558-1559, dit Tmropore pE BEzE, une «fiévre tierce fort

20 (x. GaLLais. Thése médecine. Paris, 1925.



418

aspre » qui se mua en quarte, laquelle dura prés de sept mois
avec complications anémiques et phlébite goutteuse.

Dans le nord de I’Europe, le paludisme se répandit également.
En Hollande, il avait envahi tout le pays et y provoqua des épi-
démies meurtriéres; citons celle de Leyde (1669) qui causa 7000
déceés, notamment dans la population aisée, qui représentait un
terrain neuf. La maladie a persisté, comme nous le dirons, jusqu’a
la période actuelle, oii elle existe encore dans la région cotiére
des polders, et a représenté pendant longtemps un pays presque
aussi impaludé que I'Italie. En Angleterre, les épidémies furent
également nombreuses. Décrites par WILLIS, SYDENHAM, MORTON
au XVII™e siécle. On retrouve les formes intermittentes (quoti-
dienne, tierce, quarte) et rémittentes. MORTON remarque leur
réapparition a4 l’automne, notamment au bord de la mer, a
I'estuaire des fleuves, dans les endroits marécageux. OLIVER

CROMWELL et son pére moururent des fidévres pendant ’automne
1658.

Cependant, en face du fléau, les initiatives publiques et privées
se déployaient. On savait depuis longtemps que les marécages
contribuent & donner la fiévre et la conclusion toute naturelle
était la nécessité de leur suppression. Nous avons déja parlé de
Iceuvre des Cisterciens & partir du XI™¢ siécle, dans le défriche-
ment des terres et le desséchement des marais. Ils y furent aidés
par des immigrants, appelés hétes, par opposition aux serfs des
domaines, qui étaient de véritables colons, . fondant des villes
nouvelles dont certaines ont conservé leur nom d’origine: Luné-
ville, Villeneuve, etc.** C’est aussi de cette époque que datent les
premiers travaux d’endiguement aux Pays-Bas. Les polders exis-
taient des le XIII™e siécle. I.’idée de la lutte contre les marais
fut associée a celle de progrés, de civilisation. Dans le second
Faust de G®ETHE, traité symphoniquement par SCHUMANN, nous
entendons le héros mourant former encore de grandioses projets
d’assainissement. Les habitants de beaucoup de pays marécageux
luttaient courageusement contre le fléau. Dans la Charente, le
marais poitevin, les congrégations religieuses entreprenaient des
travaux, d’ot le nom de canal des Abbés. Dés 1559 et 1604,
Henrr IV avait appelé de Hollande un ingénieur nommé BREDLEY
et I'avait chargé de former une société ayant pour but le dessé-
chement des marais du pays. Mais, ne pouvant recruter d’ouvriers
frangais, qui sans doute redoutaient la maladie, BrepLEY fut
obligé de faire venir tout son personnel de Hollande. Cette société
dura jusque sous COLBERT et assécha des marais en diverses pro-
vinces : Poitou, Amiénois, Aveyron, Gironde. Dans le Midi de la
France, les travaux commencérent au XV™ siécle et se poursui-
virent avec plus d’envergure au XVI™e, Ce fut encore un ingénieur

.2 H. PrrENNE, G. CoueN et H. FociLLon. Histoire du moyen dge. Presses univer-
sitaires, 1933.
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hollandais, VAN Exs, d’Amsterdam, qui entreprit les travaux de
drainage; mais il fut obhge de qultter le pays lors de la révocation
de I'Edit de Nantes (1685) et son ceuvre périclita.

En 1674, pendant la guerre de Hollande, la flotte hollandaise
mit le siége devant Noirmoutiers et prit la Vﬂle. Un soldat hollan-
dais, nommé JACOBSEN, déserta son armée et vécut en Vendée.
11 assécha le marais septentrional. L’ile de Bouin a été enclavée
dans nos terres grice a ses travaux, ainsi que tous les marais et
les prés salants qui sont autour, depuis le sud de Noirmoutiers
jusqu’a Bourgneuf de Retz, au nord. Il existe encore des JACOBSEN,
ses descendants, dans le marais vendéen, en Touraine, 2 Nantes*

A cette époque, le paludisme a atteint, pour ainsi dire, son
apogée. 11 est connu & peu prés dans le monde entier et se mani-
feste sous forme endémique, avec exacerbations épidémiques sous
I'influence de diverses causes, par exemple: création de gites
larvaires d’Anophéles par travaux de terrassement, abandon des
cultures, pluviosité abondante, ete. D’autre part, la "diminution de
resmtance des sujets par suite de misére physiologique due aux
guerres, aux famines, et causes analogues, favorise également les
poussées offensives du fléau. On ne connait aucun remeéde efficace
contre lui; les travaux d’assainissement n’ont amené que des reculs
partiels et temporaires.

Introduction du quinquina en Europe.

On concgoit facilement qu'une maladie de pareille envergure
ait suscité, au cours des siécles, d’innombrables remeédes destinés
a la guérir. Il nous semble inutile d’énumérer ici les médications
fantaisistes qu’on trouve dans les vieux auteurs. PLINE?® prétend
que le cceur d’'un liévre attaché aux mains préserve de la quarte;
on peut aussi employer contre elle les cceurs d’auires animaux:
lion, crocodile, caméléon. L’araignée passait, en Angleterre, pour
posséder des vertus curatives. L’ingestion d’'un verre d’urine a
guéri la fiévre intermittente. Les petits livres qui circulérent long-
temps dans nos provinces, affirmant contenir les secrets légués
par le GRanD ALBERT (il s’agit du philosophe et alchimiste ALBERT-
LE-GRAND, né en 1193, mort en 1280, qui enseigna a Paris de 1245
a 1248), nous donnent une formule pour guérir la quarte: se
suspendre au cou un os humain, pendant la messe, au moment
de 1’élévation. Nous citons ces exemples pour montrer combien
la fiévre quarte était redoutée. Les traitements empiriques con-
tinuérent par tradition, bien aprés la découverte de la médication
rationnelle. Dans le département de la Meuse, vers 1840, les
jeunes gens se rassemblaient encore «le lendemain de la Pente-

2 A, MArTIAL. In La Géographie, LV, p. 232 et suiv. 1931.
Comte DE DioNNE. Histoire du dessechement des bois et marais en Frarnce avant
1789. Paris, 1891. ‘ .
2 T,, ‘28, ch. XIX.
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cote, autour d’une source située sur le territoire de Cousanges-
aux-Forges. La, ils mangeaient des ceufs durs et chacun d’eux,
pour étre préservé de la fievre, s’évertuait a boire, autant de fois
qu’il le pouvait, de ’eau de la source plein la coque de I’ceuf
qu’il avait mangé »**. C’est 1a évidemment une cérémonie rituelle,
d’origine probablement trés ancienne, qui a dii se modifier avec
le temps.

A notre connaissance, le premier médicament rationnel fut
Parsenic. Il aurait été employé par ALEXANDRE DE TRALLES (550
ap. J.-C.) a la fois contre la peste et contre les fiévres; également
par Ruazés (932 ap. J.-C.) en Arabie. Son usage ne parait pas
s’étre trés répandu. Cependant, méme aprés lintroduction du
quinquina, nous voyons FOWLER s’en servir en Angleterre, vers
1760. La célébre liqueur qui porte son nom (soluté d’arsénite de
potasse) figure toujours dans les formulaires modernes. Au début
du XIXm™e sjecle, arséniate de soude fut encore utilisé avec succés
par Fopere®*® a Martigues (Bouches-du-Rhone), ou manquait le
quinquina. Rappelons que ce médecin séjourna pendant plusieurs
années (1805-1809) dans le Midi de la France, avant d’aller fonder
a Strasbourg une chaire que l'on considére généralement comme
marquant le début de I’enseignement de la Médecine légale. Un
moment éclipsé par la quinine, ’arsenic a été réhabilité par
Boupin* dont la solution aqueuse 4 1 p. 1000 d’anhydride arsé-
nieux est encore employée. On sait que les préparations arseni-
cales constituent actuellement un précieux adjuvant de la médi-
cation quinique.

Vers 1640, se produit un événement capital dans I’histoire du
paludisme: Tlintroduction en Europe du quinquina, qui devait
constituer la base thérapeutique de cette maladie. Cet arbre est
originaire du Pérou; or le paludisme semble bien avoir sévi en
Amérique deés 1’époque précolombienne et la spirituelle boutade
de VoOLTAIRE n’est donc que partiellement exacte: « Le quinquina,
seul spécifique contre les fiévres intermittentes, placé par la
nature dans les montagnes du Pérou, tandis qu’elle a mis la
fiévre dans le reste du monde?. »

Quelle était 1'origine du paludisme dans le nouveau monde
avant l’arrivée de CuHrisToPHE CoLoMB? On sait que les ethno-
graphes admettent que certaines tribus américaines étaient d’ori-
gine asiatique, venues par étapes a travers les iles océaniennes.
Ce sont d’ailleurs 1la des questions extrémement complexes que
nous n’avons pas a discuter ici. En supposant cette hypothése

2t REGNIER. In H. LABOURASSE. Mém. Soc. Lett., Sc. et Arts de Bar-le-Duc. 1V=egérie,
I, p. 142, 1902.

25 Recherches expérimentales faites a Uhopital civil et militaire de Martigues-
Marseille. 1 vol., 144 p., 1810.

% Traité des fievres intermittentes, rémittentes et continues de pays chauds et des
contrées marécageuses, et de leur traitement par les préparations arsenicales. Paris,
1842,

21 Essai sur les mofurs. Ch. CXLV,
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démonirée, on pourrait penser que le virus a été transporté par
ces tribus, de 1’Asie a I’Amérique.

Le Pérou fut découvert en 1513 et subit la domination espa-
gnole dés le milieu du XVI™e siécle. Avant cette époque, les
propriétés fébrifuges du quinquina auraient été connues des indi-
genes. L’histoire de cette découverte et sa communication aux
Européens sont entourées de légendes dont il est difficile de
dégager la vérité*®. C’est par hasard que fut trouvée l’action anti-
paludéenne de I'écorce de quinquina. Des arbres abattus étaient
tombés dans une mare et avaient communiqué & 1’eau une saveur
tellement amére que des indigénes passant par 1 ne purent se
désaltérer a cet endroit. L’'un d’eux cependant, atteint de fiévre
et, de ce fait, souffrant de la soif, surmonta sa répugnance et but
I'eau en question; il fut guéri. D’aprés d’autres récits, c’est en
observant des animaux qui léchaient la précieuse écorce que 1’on
songea & ses propriétés thérapeutiques possibles. LA CONDAMINE
(1738) précise méme qu’il s’agissait de lions (bien entendu lions
d’Amérique, c’est-a-dire Pumas). Dans beaucoup de légendes, on
raconte que les Indiens gardaient jalousement le secret de cette
découverte et ne voulaient pas le révéler a leurs conquérants.
Cependant, ceux-ci finirent pas le connaitre; ici encore plusieurs
anecdotes ont cours a ce sujet. Les missionnaires jésuites de la
province de Loxa, vivant au milieu des indigénes, auraient été
les premiers a recevoir leurs confidences. En 1600, un de ces reli-
gieux, se trouvant a Malacotas, au sud de Loxa, fut guéri par
la poudre d’écorce que lui donna un chef indien?. Un quart de
siecle apres, le corregidor espagnol de Loxa, Don LoPEZ DE
Canizares, fut traité de la méme facon et aveec le méme succeés.
Le médicament s’appelait alors: quina-quina, c’est-a-dire 1’écorce
des écorces, I’écorce par excellence. I1 semble qu’elle commencait
a étre bien connue dans la région de Loxa, mais ignorée ailleurs.
C’est ici que se place la célébre histoire de la comtesse espagnole
EL CincHoN. Elle avait accompagné son mari, lorsqu’il fut nommé,
en 1628, vice-roi du Pérou et vint occuper son poste a Lima,
capitale du pays. Aprés un an de séjour, elle contracta la fiévre
et fut traitée par le médecin de la Cour: JUAN DE VEGA. D’apreés
certains récits, la médication de celui-ci n’ayant aucun succes et
I’état de la malade empirant, le R. P. jésuite P. DieGo pDE TORRES
VasqQuEz, confesseur du comte, la rétablit en lui faisant absorber
de la poudre de quinquina. Dans une autre version, c’est le corre-
gidor de Loxa, dont nous venons de parler, qui envoya au médecin
JuaN DE VEGA le précieux reméde et guérit ainsi la femme de son
supérieur hiérarchique. L’histoire ne dit pas s’il y gagna quelques
places au tableau d’avancement. A la suite de cette cure sensa-
tionnelle, I'usage de la poudre de quinquina se répandit dans la

%8 ). W. W. StepHENS. Blackwater ferer. 1 vol., 727 p., University Press, Liverpool,

1937.
%2 H. H. Scorr. History of tropical Medicine. Vol. I, London, Arnold and Ce, 1939.
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colonie espagnole. Lorsque le comte et la comtesse revinrent en
Espagne (1639), leur séjour au Pérou terminé, ils rapportérent
une grande quantité de la précieuse drogue.

D’aprés F.-J.-B. JustE (in Scorr, loc. cit.), cette histoire, géné-
ralement citée dans les livres classiques, se heurte a des invrai-
semblances chronologiques. Le comte EL CINCHON se serait marié
deux fois. Sa premiére épouse serait morte en Espagne le 8 décem-
bre 1625 et la seconde a Carthagéne de Colombie le 14 janvier
1641. On ne trouve pas trace de son retour en Espagne entre 1629
et 1641; elle aurait cependant dii revenir avec son mari en 1639.
Peut-étre s’agirait-il de Carthagéne d’Espagne ? Quant au médecin
JUAN DE VEG4, il retourna également au pays, muni d’une provi-
sion de poudre de quinquina, qu’il vendit 4 un prix exorbitant
(100 réals la livre).

Ajoutons que les circonstances quelque peu mystérieuses de
la découverte de I’écorce péruvienne et de sa communication aux
conquérants espagnols inspirérent un certain nombre d’écrivains
qui en firent le sujet de romans, piéces de théitre, ete., en les
agrémentant d’épisodes inventés de toutes piéces. Citons, parmi
les ceuvres francaises, une nouvelle de M™¢ DE GENLIS: « Zuma
ou la découverte du quinquina » (1827); un drame de LEMOINE-
MontioNY et H. MEYER: « Amazampo, ou la découverte du quin-
quina » (Ambigu-Comique, 21 juin 1836), qui attira, parait-il, un
nombreux public d’apothicaires.

Quoi qu’il en soit de 'authenticité de toutes ces anecdotes, un
fait historique est certain. Vers 1640, le quinquina fut amené du
Pérou en Europe et s’y répandit. Toutefois ce ne fut pas sans
peine, et son usage se heurta a4 une vive opposition. Il parait
également hors de doute que les jésuites contribuérent beaucoup
a sa diffusion, d’oti les noms : écorce du Pérou, poudre des jésuites,
qui lui furent donnés. Mais le mot <« jésuites » sonnait mal en
pays réformé; les guerres de religion se terminaient a peine, les
passions restaient encore vives et cette appellation n’était pas
faite pour populariser le reméde. VOLTAIRE prétend méme qu'une
vieille duchesse anglaise aima mieux mourir de la fievre que de
guérir avec le quinquina, & cause de sa malencontreuse déno-
mination.

Le quinquina se répandit en Italie, par les soins du cardinal
JeaAN pE Luco, procurateur de l'ordre des jésuites, qui le distri-
buait & Rome, sous forme de poudre, donnée gratuitement aux
indigents. Cependant, dans ce pays, le reméde eut ses détracteurs,
dont le principal fut Bacrivi (1669-1708), qui n’obtint pas de
succes dans son emploi. Il faudra attendre Tortr (1658-1741) et
Papparition de son ouvrage magistral: Therapeutica specialis ad
Febres periodicas perniciosas, pour voir poser les indications thé-
rapeutiques des fiévres & quinquina. Sous cette rubrique, il
rangeait, non seulement les accés typiques avec leurs stades
caractéristiques, mais jusqu’a huit variétés cliniques. Il montra
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qu'une fiévre intermittente tierce peut prendre un type rémittent.
Les huit variétés: cholérique ou dysentérique, hématique avec
ictére, atrabilaire accompagnée de vomissements, cardialgique,
sudorale, syncopale, algide, comateuse, sont toutes justiciables du
traitement spécifique au quinquina. Il le donnait & la dose de
8 grammes au début de I’accés, soit en poudre, soit dans du vin.

Il semble que les échecs éprouvés soient imputables, au moins
en partie, a des falsifications. 11 était facile de méler & la poudre
d’écorce d’autres substances pulvérisées, plus ou moins améres;
ainsi s’expliquerait en partie le discrédit jeté sur la médication
en certains endroits.

Ce furent également les jésuites qui introduisirent le quinquina
dans les Flandres, en le distribuant gratuitement aux pauvres.
Un négociant d’Anvers, JAMEs THOMSON, 'apporta en Angleterre
ou il se répandit assez rapidement. SYDENHAM (1624-1689) en fut
un des principaux propagateurs. Contrairement & TorTI qui I’admi-
nistrait au début de l’accés a forte dose et en une seule fois,
SYDENHAM, ainsi que MORTON, le preserivaient a doses fraction-
nées et aprés l’accés, en vue de prévenir le suivant aussi long-
temps que possible d’avance. Brapy, professeur de médecine au
college royal de Cambridge, I'utilisa contre les fiévres intermit-
tentes; il ajoute méme (lettre 4 SYDENHAM) que certains médecins
pensent qu’il a une action dans les formes continues. On le pré-
parait en infusions, juleps, émulsions; cependant la formule de
SYDENHAM est un mélange de poudre dans le vin ou dans le sirop
de rose et d’ceillet. Cet auteur écrit (1680) que, depuis vingt-cinq
ans environ, 1’écorce du Pérou lui a donné de brillants résultats
dans le traitement des fiévres intermittentes.

Une formule lancée avec adresse par un ancien garcon apothi-
caire, RoBERT TALBoT (1642-1681), qui se fit plus tard appeler en
France le chevalier TALBoOT, contribua grandement a lancer le
nouveau produit. Cet empirique le présentait sous forme d’un
reméde secret. C’était une macération d’écorce, a la dose d’une
once a peu prés (30 grammes) pour une pinte de vin de trente-
deux onces (environ 960 grammes). On laissait en contact pendant
quatre a cinq jours. TALBOT y mélait aussi des fleurs de petite
centaurée et de la graine de geniévre, peut-étre pour augmenter
Peffet curatif, ou pour compliquer a plaisir la formule, de facon
a la rendre plus difficile a imiter. Il commenca par expérimenter
son remeéde dans le comté d’Essex, ou le paludisme sévissait avec
intensité. Ayant réussi un certain nombre de cures, il n’hésita
pas & venir tenter fortune & Londres. Son ouvrage principal,
Pyretologia (1672) mettait en garde le public contre 'usage de la
poudre des jésuites maladroitement administrée, tout en vantant
les bienfaits d’une préparation correcte qui, est-il besoin de le
dire, se trouvait précisément représentée par la sienne. Le succes
de TALBOT alla en croissant; mais, n’étant pas diplomé officielle-
ment, il se heurta & Popposition du Collége des médecins qui
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voyaient d’'un mauvais ceil la réussite de ses cures. Sur ces entre-
faites, le roi CrArLEs IT ayant été atteint d’accés de fiévre, TALBoOT,
protégé par de hauts personnages qu’il avait guéris, parvint a
couper la fievre de I'illustre malade qui lui accorda sa protection,
et, par une lettre du 3 mai 1678, pria le Collége des médecins de
ne plus géner l'ancien garcon apothicaire dans 1’exercice de ses
fonctions. Il fut d’ailleurs nommé médecin du roi.

En 1679, TALBoT vint en France. En réalité I’écorce de quin-
quina y avait déja été employée. Le cardinal pE Luco, dont nous
avons parlé, l'avait fait connaitre dans notre pays vers 1650;
CHARLES DE BARBEYRAC, de Montpellier, 1'utilisait dés 1664. Mais
son usage s’était peu répandu, on avait méme cessé de le pres-
crire. Toute la médecine officielle lui était opposée, et la venue
de TaLBOT, empirique sans diplome, n’était pas faite pour calmer
les esprits. Cependant contre les médecins se dressait I’opinion
publique et le bon sens, représentés par nos grands auteurs clas-
siques, qui n’hésitérent pas a défendre la nouvelle médication
dans leurs écrits. Le paludisme battait alors son plein. La guerre
de Hollande, pays insalubre par excellence, contribuait & accroitre
le nombre des porteurs de virus, parmi lesquels le Dauphin, qui
avait participé a cette campagne. Louis XIV lui-méme, visitant son
armée, contracta la maladie et dut étre évacué d’'urgence dans un
état grave. «Le Roi est tombé malade & Mardyck d’ou il a été
mené a Calais », raconte Guy PATIN, qui explique cet accident
par un excés de chaleur, le mauvais air et la puanteur des quar-
tiers maritimes oul est cantonnée 1’armée. Finalement il porte le
diagnostic de « fiévre continue putride qui avait seulement besoin
de la saignée». Les travaux de terrassement du chateau de
Versailles devaient aussi faire de nombreuses victimes parmi les
ouvriers.

On se représente mal, & notre époque, la gravité de ces épi-
démies et la crainte qu’elles inspiraient. Il en est a chaque instant
question dans la littérature classique. « Convertissez-vous de bonne
heure, s’écriait BossUET du haut de sa chaire, n’attendez pas que
la maladie vous donne ce conseil salutaire, que la pensée en vienne
de Dieu et non de la fiévre®*.» On connait le sonnet de CoTIN
« A Mademoiselle de Longueville, & présent duchesse de Nemours,
sur la fiévre quarte», malicieusement intercalé par MOLIERE
dans « Les Femmes savantes ».

L’opposition au quinquina était représentée par de nombreuses
personnalités. CHIFFLET, & Louvain, avait composé un pamphlet,
dont le titre seul est significatif: « Pulvis febrifugus orbis ameri-
cani veniilatus®.» Poudre fébrifuge ameéricaine éventée... GUY
PATIN disait: « Pene solos habuit precones loyolitas®. » Citons
aussi DAQuIN, premier médecin du Roi, FacoN, BLONDEL, ce

80 JVme sermon pour le premier dimanche de caréme.
31 Anvers, 1653.
32 II, p. 107-112.
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dernier accusant les Américains d’avoir conclu un pacte avec le
diable, ce qui expliquait le succés des cures.

Mais P'autre parti ripostait, et avec quel talent... BolLEAU (1671)
avait composé un « Arrét burlesque, donné en la grande Chambre
du Parnasse en faveur des maitres &s arts, médecine et profes-
seurs de I'Université de Stagyre, au pays des Chiméres, pour le
maintien de la doctrine d’Aristote ». Il oppose a celle-ci la raison,
c’est-a-dire le bon sens qui « par un attentat et voie de fait énorme
contre la Faculté de médecine, se serait ingérée de guérir et aurait
de fait guéri quantité de fiévres intermittentes, come tierces,
double-tierces, quartes, triple-quartes et méme continues avec vin
pur, poudre, écorce de quinquina et autres drogues inconnues
audit Aristote et & Hippocrate, son devancier, et ce sans saignée,
purgation, ni évacuation précédentes, ce qui est non seulement
irrégulier, mais tortionnaire et abusif, ladite Raison n’ayant jamais
été admise ni agrégée au corps de ladite Faculté »... Mais la Cour,
c’est-3-dire la médecine officielle, défend a la Raison de guérir
par les préparations de quinquina et, < en cas de guérison par
icelles drogues, permet aux médecins de ladite Faculté de rendre,
suivant leur méthode ordinaire, la fiévre aux malades avec casse,
sené, sirops, juleps, et autres remeédes propres a ce..». Il était
difficile de pousser plus loin Iironie.

On se fait une idée assez exacte de I’état d’esprit a cette époque
dans les lettres de M™¢ DE SEVIGNE®}, qui ne tarit pas d’éloges sur
le reméde de I’Anglais (TALBoT) tandis qu’elle accable de mépris
les médecins officiels. On y trouve racontées les guérisons de
I’abbé DE CoULANGES, du maréchal DE BELLEFONDS, de M. DE LA
RocHEFouUcAULD, dont le fils dut déjouer une véritable cabale pour
lui faire prendre la fameuse médication, de M. D’EVREUX, de
M. pE LESDIGUIERES. Quant aux médecins, ils sont « fort mépri-
sables avec leurs saignées et leurs médecines »... « fort décriés et
fort méprisés ici; hormis les trois ou quatre que vous connoissez,
et qui conseillent le reméde de I’Anglois, les auires sont en
horreur »**. |

Cependant TALBoT continuait ses cures. M™¢ DE SEVIGNE le
qualifiait d’« homme divin ». Louis XIV lui confiait les membres
de sa propre famille: le Dauphin, la Dauphine. Cette fois, la
spirituelle marquise écrit (8 novembre 1680) que si I’Anglais
réussit sa cure, ainsi qu’il I’a promis au roi, sur sa téte, «il lui
faut un temple comme & Esculape. C’est dommage que Moliere
soit mort; il ferait une scéne merveilleuse de Daquin, qui est
enragé de n’avoir pas le bon remeéde, et de tous les autres méde-
cins qui sont accablés par les expériences, par les prophéties
comme divines de ce petit homme ». Le comte DE GRAMMONT avait
composé une parodie d’Alceste qui semble avoir eu du succés a

38 Voir aussi Mercure galant, octobre 1679, p. 169. — Ibid., octobre 1680, p. 272.
3 Lettres a Mme de Grignan, 1¢r novembre et 8 novembre 1679.
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la Cour. M™ DE SEVIGNE la mentionne dans la lettre ci-dessus.
Nous la retrouvons également citée dans une lettre de M!e DE
SCUDERY (14 novembre 1680): « Toute la maison royale est guérie
par le médecin anglois; les autres médecins sont enragés contre

lui... Le comte de Grammont a retourné la chanson de l'opéra

d’Alceste: Talbot est vainqueur du trépas,

Daquin ne lui résiste pas,
La Dauphine est convalescente *... »

TaLBor guérit la Dauphine et le Dauphin, ainsi qu’'un grand
nombre d’autres personnes. Cette fois, Louis XIV, convaincu de
Pefficacité du quinquina, acheta la formule de TALBoOT et la rendit
publique. L’Anglais obtint, pour son reméde, 2000 louis d’or en
une pension annuelle de 2000 francs. Le roi fit acheter a Cadix
et & Lisbonne une grande quantité d’écorce.

Dés lors le quinquina était définitivement lancé, les écrivains
accablérent alors de louanges le Grand Roi qui avait vulgarisé le
précieux reméde. La duchesse DE BoUILLON, guérie de la fiévre,
avait demandé a4 LA FoNTAINE de célébrer en vers cet heureux
événement. Le poeéte s’exécuta, mais son poéme du quinquina
(1682), comprenant 328 vers, n’est pas, a vrai dire, la meilleure
‘de ses ceuvres. Suivant 'usage du temps, il débute par des fables
mythologiques : les humains, auxquels Prométhée a donné le feu,
sont accablés de maux par Jupiter en courroux; heureusement
Pheebus-Apollon intervient et fait pousser:

L’écorce du Kin, seconde panacée.

C’est toujours la quarte qui est particuliérement a craindre :

Que si le venin dominant

Se puise en la mélancolie,

J’al deux jours de repos, puis le mal survenant
Jelte un long ennui sur ma vie.

Puis viennent des explications aussi poétiques que fantaisistes
sur la physiologie, la pathogénie de la fiévre, sa symptomatologie,
et enfin I’éloge de Lours XIV. Le poéme se termine par une
description du quinquina:

Le quina s’offre & vous, usez de ses trésors.

3 1 s’agitde I’ opera Alceste ou le triomphe d’Alcide, paroles de QUINAULT, musique
de LuLLl, représenté pour la premiére fois au Palals-Royal le 19 janvier 1674. Les paroles
en questlon se trouvent au cinquiéme acte, scéne premiére, lorsque Alcide ou Hercule
raméne Alceste vivante, arrachée aux enfers:

Alcide est vainqueur du trépas,
L’enfer ne lui résiste pas;

Il raméne Alceste vivante,

Que chacun chante.

Alcide est vainqueur du trépas,
L’enfer ne lui résiste pas.



C’est bien ce que l'on faisait et 'usage s’en répandait de plus
en plus, en méme temps que des écrits médicaux précisaient la
facon de 1’administrer. FRANCOIS DE LA SALLE, dit MoNGINOT, dont
le pére avait été médecin d’HENRI IV, publiait un volume anonyme
«De la guérison des fiévres par le quinquinay (Lyon, 1679),
traduit en latin par THEOPHILE BONNET (Genéve, 1682). NicoLAs
DE BLEGNY était ’auteur d’une « Connaissance certaine et prompte
et facile guérison des fiévres, avec des particularités curieuses et
utiles sur le reméde anglois » (Paris, 1680). Quelques exemplaires
de cet ouvrage portaient comme préface un sonnet de CLAUDE
MALLEMANS DE MESSANGES qui, s’adressant au Grand Roi et faisant
allusion a la divulgation de la formule de TALBor. disait:

Tu viens pour nous encore anéantir la Parque
Et tu veux qu'avec toi nous soyons immortels.

Ce que le divin RACINE exprimait d’'une facon plus crue: a
la Cour, écrivait-il, on ne voit que des gens ayant «le venire
plein de quinquina »®°.

En somme le mérite de TALBoT a été de rendre le quinquina
facile a prendre, alors que les premiers essais avaient donné des
déboires. Comme I’écrivait PEcHLINUS, il fit « remonter dans son
premier lustre... cette écorce du Pérou rapportée il y a trente-
quatre ans, puis oubliée pendant quinze ans »*.

TALBoT alla également introduire son reméde en Espagne ou
il guérit la reine (1680), puis revint en Angleterre et mourut
Pannée suivante (1681).

De France, le quinquina rayonna jusqu’en Chine. Des mission-
naires I’avaient apporté et le conseillérent & 'empereur qui souf-
frait de fiévre intermittente. Mais, 14 encore, le nouveau médi-
cament se heurta a la médecine officielle chinoise: « Le prince,
par confiance dans les missionnaires, et aprés en avoir fait faire
Pexpérience sur d’autres malades, s’obstina & en prendre malgré
ses médecins, et s’en trouva bien; pour en récompenser les mis-
sionnaires francois, il leur donna une maison dans son palais
Pannée 1693°®. »

Le quinquina avait été également importé dans I'Inde par les
missionnaires vers le milieu du XVII™e giécle.

A partir du XVIII™® siécle, le quinquina est répandu dans
tout le monde civilisé. On s’en sert jusque dans les campagnes;
les gens de la petite bourgeoisie et du peuple 'apprécient. Dans
nos archives de famille se trouve la letitre d’un religieux de
I’abbaye d’Evaux, dont la signature est malheureusement illisible.

8 Lettre ¢ Boileau du 17 aolt 1687.

87 Nouvelles de la république des lettres, février 1685, art. XI. Voir aussi avril 1685,
art. VIIIL.

8 Lettres édifiantes et curieux écrits des Missions étrangéres. Paris, 1781.
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Il1 écrit a son évéque, en date du 23 janvier 1734: «J’ay été
obligé de revenir a la saignée et au quinquina dont juse présen-
tement, je n’ay plus la fiévre depuis quelques jours.» Il attribue
sa maladie a4 un refroidissement, mais a déja éprouvé plusieurs
rechutes. L’abbaye d’Evaux se trouvait en Lorraine, dans 1’actuel
département de la Meuse, sur 1’'Ornain, entre Gondrecourt et
Ligny-en-Barrois.

L’étude botanique du quinquina ne devait étre commencée que
beaucoup plus tard. Elle fut principalement I’ccuvre de LA Con-
DAMINE (1701-1774) et de JosepH DE JusSIEU (1704-1779). Ces
deux savants faisaient partie d’une mission envoyée par 1’Acadé-
mie royale en Amérique, pour effectuer des travaux de mesure
du méridien terrestre (1735). Le mémoire de LA CONDAMINE,
accompagné de dessins faits sur place dans la région de Loxa,
fut lu & une séance de 1’Académie royale des Sciences (1738)
par DurAY. Sa description était beaucoup plus compléte que ce
qui avait été dit précédemment par SEBASTIEN BApus et quelques
autres auteurs®. Ce travail est conservé au Museum d’histoire
naturelle de Paris. LA CoNDAMINE, au retour de l’expédition
(1743), tenta méme de rapporter en France le précieux végétal;
il lui fut volé par ses domestiques, lesquels voyant les soins dont
il entourait ses caisses, pensérent qu’elles devaient contenir des
trésors. DE JUSSIEU ne revint en France que beaucoup plus tard
(1771), épuisé par les fatigues et trés affaibli au point de vue
intellectuel. I1 avait préparé un extrait destiné a remplacer
I’écorce. Ses notes et ses collections ont été perdues en grande
partie. Le nom latin du quinquina: Cinchona, est un souvenir
de la comtesse EL CiNcHON,

Citons aussi les études du botaniste DoMBEY (1776), qui était
chargé d’étudier la flore péruvienne, mais dont les efforts furent
entravés par le gouvernement espagnol, qui lui suscita deux
rivaux: Ruiz et Pavon, lesquels publiérent une « quinologie »,
tandis que les travaux du savant francais étaient détruits. Vers
la méme époque, MuTIs, médecin du vice-roi d’Espagne, HumBoLDT
et le Francais BoMPLAND contribuaient a faire connaitre plu-
sieurs espéces de quinquina dont I’écorce pouvait étre utilisée et
de nombreux travaux de botanique leur ont été consacrés dans
la suite. Citons, comme étude de fond, le mémoire de WEDDELL *°,
De nombreuses tentatives d’acclimatation des quinquinas furent
faites en divers pays. La seule ayant donné des résultats intéres-
sants est celle des Indes néerlandaises. Le quinquina apporté a
Java vers 1850, s’y fixa et y prospéra; c’est encore actuellement
de cette région qu’il nous vient.

8 Dictionnaire de VALMONT-BOMARE,
40 Note sur les quinquinas. Ann. Sc. natur., 1870.
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Fin de la période d’extension du paludisme.

Malgré I'importation et la diffusion du quinquina, le paludisme
avait peu rétrocédé dans les régions tempérées et, a4 la fin du
XVIIIme siécle, nous en trouvons encore de trés nombreux foyers
dans toutes nos régions.

En ce qui concerne la France, sur laquelle nous sommes natu-
rellement le mieux documenté, il n’y avait guére d’amélioration
sanitaire dans les territoires dont nous avons parlé précédemment.
Le sud-est continuait & étre trés impaludé. Pendant tout le XIXme
siécle, 1a mortalité fut trés marquée, surtout chez les enfants ou elle
atteignait 30 et 40 p. 1000, alors qu’elle n’était que de 25 p. 1000
dans le reste de la France. Dans I'Hérault, exposé & I'influence
des étangs, la vie moyenne est de 30 ans et, dans quelques loca-
lites, de 20 ans seulement, alors qu’elle est de 35 ans dans le
reste de la France. Cependant les localités soustraites a I’influence
palustre fournissent une mortalité inférieure a la moyenne de
la mortalité en France, ce qui indique bien que c’est le paludisme
qui est cause de cet état sanitaire infectieux. Ces documents
étaient fournis vers 1875.

Cependant, dés le début du siécle, NAPOLEON s’était inquiété
de la situation. Il avait acheté 150 quintaux kilogrammiques de
quinquina & répartir entre quarante-deux de ses bonnes villes.
Marseille recevait dans cette distribution 550 kilogrammes (1100
livres ancien poids). Le ministre de 1'Intérieur, comte de ’Empire,
CreTET, en informait le maire de la ville par lettre du 3 janvier
1809. La volonté de Sa Majesté était que les maires et adjoints
des villes ainsi favorisées « voient dans ce souvenir un témoi-
gnage de I'affection et de I’'amour que leur porte leur souverain...
Chacun reconnaitra la sollicitude d’'un pére pour son heureuse
famille »>. A son tour, le maire ANTOINE ANTHOINE, en date du
16 janvier 1809, annoncait I’heureuse nouvelle & ses administrés,
la considérant « comme un nouveau gage de l'affection touchante
et de Dattention paternelle de notre auguste souverain pour ses
bien-aimés sujets », qui devront exciter dans les cceurs «la plus
juste et la plus vive reconnaissance ». Cet arrété est conservé a
la mairie de Marseille.

Les épidémies du littoral méditerranéen furent encore favo-
risées par le percement du canal d’Arles a Port-de-Boue, qui se
poursuivit depuis le début du XIX™¢ siécle jusqu’en 1843, avec
interruption de 1813 a 1825. Comme toujours en pareil cas, les
travaux de terrassement amenérent la eréation de nouveaux gites
larvaires, la venue de porteurs de virus; d’oli recrudescence du
nombre des malades. Les archives départementales de Marseille*
contiennent d’intéressants dossiers concernant les épidémies palus-

it Archives des Bouches-du-Rhéne, M 7, ne 371.
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tres de cette époque. Il n’est peut-étre pas inutile de consacrer
quelques lignes a ces documents inédits. On y relate des poussées
aigués alternant avec des périodes d’accalmie. Nous avons déja
mentionné le séjour de FopeErtE & Martigues et ses cures arseni-
cales en l’absence de quinquina. Dans une letire datée de Mont-
pellier (15 novembre 1826), le secrétaire général délégué du
préfet de I'Hérault signale au préfet des Bouches-du-Rhone une
épidémie de fiévres intermittentes sévissant dans quelques com-
munes et quelques hameaux. Les docteurs VILLENEUVE et BoOUR-
RELY, envoyés en mission, adressent au Conseil de salubrité des
rapports sur la maladie épidémique qui s’est propagée a Port-
de-Boue, la Couronne, Fos, c’est-a-dire dans les lieux marécageux,
~aux environs de l’endroit ou devait déboucher le canal en cons-
truction. I1 est noté que la plupart des malades étaient des
ouvriers employés a ses chantiers, lesquels répandent une odeur
infecte; on rencontre des mares remplies de plantes pourries. La
ville de Fos comprend 600 habitants; de juillet & aoit 1826, 80
ont été atteints de fiévres intermittentes a types variés. Précé-
demment on avait noté, en 1820, de fortes inondations et, en 1821,
une grande épidémie de fiévres meurtriéres que les habitants ont
assimilées a la peste. En 1823, année séche, peu de malades. Le
rapport du 31 mars 1827 indique que I’épidémie est & peu preés
terminée dans les communes de Carry et La Couronne. Comme
mesures préventives: usage d'une boisson légérement amére,
comblement des cloaques, blanchiment de I'intérieur des habi-
tations, fumigations au chlorure de chaux, asséchement des marais
désignés au cours du rapport, alimentation saine. Cependant le
maire de Martigues, transmettant ce document, réitére sa demande
de quinine, comme nous le dirons plus loin. Un autre rapport,
du Dr CHASTAN, du 16 janvier 1827, a di étre rédigé au moment
ot I’épidémie de Carry battait son plein; il y avait 119 malades
et 64 convalescents. Ce chiffre était tombé & 98 au départ de
CHAsTAN. Ces rapports, au moins quelques-uns, furent présentés
a4 I'Académie de médecine par DALMAS. Actuellement on n’en
trouve plus trace dans les archives de cette académie. Le pre-
mier tome du Bulletin date de 1836, auparavant existaient les
Mémoires qui ne publiaient que les travaux importants. Nous
trouvons également mention d’'une épidémie au village de Saint-
Mitre (entre Martigues et Istres), relatée par MoNIER, adjoint au
maire (12 avril 1828). Le village comprend 1120 habitants, dont
326 malades et 185 convalescents. Fiévres quotidiennes et tierces.
Cependant ’administration tentait de prendre des mesures. La
Commission administrative des hépitaux et hospices civils et mili-
taires de Marseille prescrit 4 l'agent JuGARDY de mener une
enquéte épidémiologique sur les malades provenant du canal d’Ar-
les ou du canal d’Aren (1828). On s’inquiéte aussi de I'état sani-
taire du malheureux village de Saint-Mitre. L’étang du Fourra,
auquel on atiribue le paludisme, est enfin asséché, mais beau-



coup plus tard et Le Sémaphore des 23-24 juin 1833 consacre un
article dithyrambique a dépeindre les effets salutaires de cette
mesure et les heureuses conséquences qui vont en résulter. Les
habitants « s’y livrent & la joie, aux fétes et aux danses qui en
étaient bannies depuis longtemps ». Toutefois, les mesures d’assai-
nissement ne se réaliseront que bien lentement. Le 8 janvier 1874,
paraitra un décret déclarant d’utilité publique le desséchement
des marais pestilentiels de Fos et le colmatage de la Crau. Peu
a peu le paludisme reculera au cours du siécle; actuellement
encore, on en renconire quelques cas en Camargue, comme nous
le dirons ultérieurement.

Dans le sud-ouest, le paludisme persistait. Notons cependant
I’'ceuvre considérable de BrREMONTIER et CHAMBRELENT dans les
Landes, qui parvinrent a fixer les dunes par des palissades
d’abord, puis par des plantations de pins. Les travaux durérent
de 1787 a 1865. Ces arbres pratiquérent un drainage intense de
la contrée, surtout dans les terres de lintérieur. La superficie
des Landes diminua des neuf dixiémes de 1857 a 1877, en méme
temps que la moyenne de la vie montait de 34 & 39 ans. La
région de Bordeaux était encore le siéege d’épidémies. Citons quel-
ques-unes parmi les plus récentes: en 1730, a la suite d’une
inondation provenant de la construction d’'un moulin sur la Jalle;
en 1805, 12 000 cas avec 3000 décés provoqués par un curage de
la Peugue commencé pendant 1’été; en 1854, nouvelle poussée
due aux étangs de Bordeaux et de Bruges ou l’on pratiquait
I’élevage des sangsues; en 1895, plusieurs cas au moment de
I’aménagement des docks. De 1839 a 1852, la clinique médicale
de T’hopital Saint-André recoit 3195 cas de fidvres perlodlques,
sur 16 000 malades, soit le clnquleme42

La Charente était non moins éprouvée. La ville de Rochefort,
fondée par CoLBERT, était insalubre au point d’avoir donné son
nom a une < fievre de Rochefort ». Les épidémies s’y succédérent
depuis sa fondation, avec trés forte mortalité jusqu’au dernier
quart du XIX™e¢ siécle. Dans les territoires du sud-ouest de cette
agglomération: Marennes, Saint-Jean-d’Angle, Saint-Juste, Saint-
Aignan, Brouage, le paludisme persista jusqu’a ces derniéres
années. La encore, ce fut I'introduction d’eau douce dans les
lagunes, par suite de 1’abandon des marais salants, qui créa des
gites larvaires de moustiques. Un grand nombre des religieux
non assermentés qui y furent déportés pendant la Révolution
succombérent aux fiévres.

La Vendée et la Bretagne représentent aussi des centres ou
le paludisme exista pendant treés longtemps. Dans le départe-
ment du Morbihan, en 1873, la maladie sévissait dans le tiers
des communes; dans 1'Ille- et-Vllame on comptait, & la méme
époque, 1696 cas sur 10 089 hab1tants En Normandie, le palu-

42 DespuioLs. Revue du Service de Santé militaire, CIV, p. 419, 1936.



— 32 —

disme existait encore pendant tout le XIX™e siécle, dans la région
du Cotentin, au Havre méme, oit quelques cas ont réapparu
récemment.

Sur le littoral nordique, l'affection n’est pas moins intense.
Les troupes du camp de Ghyvelde subissent une atteinte de palu-
disme en 1793, pour laquelle LAzARE CARNOT demande du secours
a la Convention. Dans les Pays-Bas, les fiévres meuririéres n’ont
pas diminué. Nous en avons un exemple historique aveec I’échec
de I'expédition anglaise envoyée a I’embouchure de ’Escaut (1809)
pour s’emparer d’Anvers et de la flotte francaise. Elle ne com-
prenait pas moins de 470 voiles et 44 000 hommes. On lira dans
THIERS ** le récit des événements et le calme qu’opposa NAPOLEON
a cette nouvelle: «S’il n’en fut pas surpris, il en fut encore moins
troublé, car dés le premier moment il jugea la portée de cette
expédition et fut convaincu que, sauf quelques dépenses pour lui,
tout le mal serait pour les Anglais, qui périraient inutilement de
la fiévre, sans prendre Anvers ni la flotte.» Il ordonna a ses
généraux, notamment & MONNET, de retenir I’ennemi le plus long-
temps possible dans la région des fiévres en défendant Flessingue
a outrance. Son pronostic se réalisa et 27000 soldats anglais
furent immobilisés ou moururent par le paludisme.

- Dans l'intérieur des terres, existait toujours l'important foyer
de la Sologne. En 1832, au moment de ’établissement du cadastre,
on constate que le quart du territoire n’est pas cultivé et qu’un
trentiéme est encore occupé par des étangs. Les habitants sont
atteints d’arrét de développement, et présentent de nombreuses
tares qui les font éliminer au recrutement. La mortalité est
naturellement trés marquée. Les demeures sont de misérables
paillotes. L’asséchement des marais commenc¢a en 1832, en méme
temps que la médication par la quinine et, pour la fin du XIXme
siécle, le paludisme était pratiquement disparu.

Nous avons vu que la région des Dombes, située entre le Rhone
et ses deux affluents: Ain et Sadne, représentait aussi un foyer
palustre important. Mais le bénéfice procuré par la pisciculture
s’opposait 4 I'asséchement des étangs, qui avait déja été demandé
en 1683 par le syndic du Tiers-Etat Brossarp-MoNTANY. La ques-
tion fut reprise a la Révolution. « Les hommes n’aiment plus les
hommes, disait une pétition adressée le 11 mars 1790 par les
habitants de la région, ils préférent les poissons...; o il y a des
étangs, le nombre des sépultures dépasse celui des naissances...;
il est triste de ne pouvoir compter parmi les individus d’une
paroisse aucun sexagénaire.» En réponse, une loi (11 septembre
1792) et un décret (4 décembre 1793) ordonnérent la suppression
des étangs, mais le cours des événements ne permit pas I'exécu-
tion immédiate de cette mesure radicale et, « au commencement
du XIX™e siecle, il y avait 20 000 hectares d’étangs sur 80 000

43 Histoire du Consulat et de ’Empire. Livre XXXVI. Talavera et Walcheren.
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environ que comptait la région insalubre des Dombes »**. Le
desséchement ne fut sérieusement entrepris qu’en 1836, aprés vote
de la loi sur la vicinalité et surtout au moment de la construction
du chemin de fer de Bourg a Lyon, ol I’Etat exigea le dessé-
chement de 6000 hectares d’étangs (18 avril 1863 et 25 juillet
1864). Ultérieurement ces étangs furent remis en eau (loi. BERARD
du 21 novembre 1901), mais dans des conditions salubres, et le
paludisme est pratiquement disparu de cette contrée.

En Alsace, le paludisme alla en augmentant depuis le début
jusqu’au milieu du XIXme gsjécle. Les nombreux canaux de la
vallée du Rhin représentaient des gites a larves extrémement
abondants, Strasbourg s’intitulait: Venise alsacienne. Les statis-
tiques des hopitaux de cette ville donnent:

1821: 887 malades, soit 46 p. 100 de la morbidité totale.
1828: 2469 > » 68 > > >
1862: 293 » » 29 . » » »

La maladie a disparu vers 1885%,

A Paris, nous rencontrons encore le paludisme au début du
XIXm=e giécle. Tout en reconnaissant que cette maladie y est extré-
mement rare, TROUSSEAU mentionne* qu’'on en a observé, lors-
quon creusa le canal Saint-Martin (1811), une véritable épidémie
qui s’étendit sur les quartiers du Temple, de la Villette et de
Pantin. En 1840, auire poussée au moment ot furent élevées les
- fortifications. Enfin les fouilles pratiquées pour le percement des
rues et des boulevards, I’établissement des égouts et conduites
de gaz, ont aussi « ramené ces fiévres en grand nombre, et plus
d’'un médecin a été surpris par des cas de fiévres pernicieuses
qu’il était peu habitué & rencontrer dans sa pratique ». Remar-
quons, en passant, que dés 1754, JoBLOT avait découvert une larve
d’Anophéle en plein Paris, sans d’ailleurs en reconnaitre la nature.
I1 la décrit comme «un nouveau poisson que jai trouvé dans
eau du bassin Saint-Magloire du Fauxbourg Saint-Jacques a
Paris, qu'on peut nommer chenille aquatique »*'. Le dessin est
suffisamment caractéristique pour permettre d’identifier une
larve d’Anophéle.

Ces quelques exemples, dont il serait facile d’allonger la liste
indéfiniment, et que nous avons limités a I’histoire de notre pays,
montrent que, pendant le premier tiers environ du XIX™¢ siécle,
le paludisme était encore répandu, méme dans les conirées tem-
pérées. A partir de cefte époque, son histoire devient assez

4 MarcHOUX. Bull. Acad. Méd., tome XCVII, p. 67-89, 1927. .

45 TRENSZ. Archives de U'Inst. Pasteur d’Algérie, XV, p. 440, 1937.

46 Clinique médicale de ’Hétel-Diew de. Paris. Ed. posthume de 1885, t. III, p. 418.

41 Observations d’Histoire naturelle faites avec le microscope sur un grand nombre
d’insectes. Paris, 1754.
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complexe; nous assistons a un double mouvement de progression
et de régression, chevauchant I'un sur l'autre, I'ordre chrono-
logique est difficile & suivre. Pour plus de clarté, nous exposerons
d’abord la progression du paludisme dans le monde, nous étudie-
rons ensuite les causes de sa régression, principalement en pays
tempéré et civilisé.

La progression se limite pratiquement & quelques iles ol la
maladie n’avait pas encore été importée jusque 1a.

Dans les Antilles, d’aprés M. LEGER*%, le paludisme a été
importé a Saint-Christophe, 4 la Guadeloupe et & la Martinique
par des Noirs venus d’Afrique, le premier convoi étant arrivé en
1669. L’ile Saint-Barthélemy, dépendance de la Guadeloupe, ou
il n’y avait pas d’esclaves, n’était pas encore impaludée au début
du XX sieécle, malgré la présence d’Anophéles. Les Normands
et leurs descendants travaillaient la terre eux-mémes, avec le
minimum de relations entre eux et les iles voisines. Le paludisme
est signalé pour la premiére fois & la Guadeloupe par le Pére
Lasat (1722), qui y décrit la double tierce. CHAMPET (1802) y
observe la quarte. STEVENEL (1912) et CLEMENT (1927-1930) ont
montré que les trois Plasmodium parasites de ’'Homme existent
a la Guadeloupe.

Pour ce qui est de la Barbade, le paludisme n’y aurait été
introduit que tout derniérement, le 8 octobre 1927+,

Dans les iles de I'océan Indien, la maladie est aussi d’intro- .
duction récente. Elle fut amenée a la Réunion vers 1782, recru-
descence en 1867, d’aprés ArLo®. A Maurice, 'importation est
due & des esclaves de la cOte occidentale d’Afrique qui introdui-
sirent en méme temps le moustique vecteur: Anopheles gambic.
On trouve quelques cas de fiévre mentionnés de 1864 a 1867,
parmi ces travailleurs, mais sans atteinte de la population autoch-
tone. A cette époque éclate une trés grave épidémie qui atteint
son maximum en 1867-1868, et dont les habitants gardent encore
un souvenir épouvanté: 25000 personnes, le tiers de Port-Louis,
moururent et la population totale de I'ile fut diminuée d’un neu-
vieme. Depuis cette époque, le paludisme est endémique 4 Mau-
rice®. Dans la Grande Comore, il fut importé en 1919-1920. Aux
Seychelles, il a été introduit pour la premiére fois en 1908, dans

les iles Aldabra. Aprés une période d’accalmie, il est réapparu
en 1930°%.

Enfin, & notre connaissance, il ne semble pas avoir pénétré
jusqu’a présent en Nouvelle-Calédonie.

48 Bull. Soc. de Pathol. exotique, p. 211, 1932.

49 The Lancet. In Bull. Off. intern. Hyg. Publ., p. 304, 1928.
5 Bull. Off. intern. Hyg. Publ., p. 111, 1928

51 PrTAMBAR TEELUCKDHARRY. Thése, Paris, 1930.

52 HERMITTE. In Bull. Inst. Pasteur, Paris, p. 317, 1932.
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Début de la régression du paludisme.
Découverte de la quinine.

A partir du premier tiers du XIX™¢ siécle, malgré les quelques
exemples de progression que nous venons de citer et qui sont
localisés a des points particuliers du globe, on assiste plutét a
un recul du paludisme, au moins dans les pays qui s’ouvrent a
la civilisation moderne. Cette régression est due a de multiples
causes, dont les effets, s’ajoutant les uns aux autres, finissent par
faire disparaitre la maladie.

En 1820, PELLETIER (1788-1842) et CAVENTOU (1795-1877), pro-
fesseurs a la Faculté de pharmacie de Paris, isolant les principes
actifs des quinquinas, découvraient la quinine®®. Leur mémoire
s’exprime ainsi en ce qui concerne les propriétés thérapeutiques
fébrifuges des substances extraites:

« Nous sommes convaincus que le principe est la base salifiable,
la cinchonine dans le quinquina gris, la quinine dans le quinquina
jaune et ces deux substances dans le quinquina rouge.

» Du reste, nous espérons que quelque praticien habile, joignant
la prudence a la sagacité, fera des recherches thérapeutiques sur
les alcalis du quinquina et donnera ainsi a notre travail une utilité
médicale. »

Le nouveau médicament fut employé immédiatement avec le
succes que l'on sait et se répandit. Toutefois sa diffusion dans le
peuple se fit de facon inégale, suivant les ressources, I'initiative
des pouvoirs publics, etc. Par exemple, nous avons vu que le
maire de Martigues (Bouches-du-Rhéne) réclamait énergiquement
des pilules de sulfate de quinine dans chacun de ses rapports,
dés décembre 1826 et janvier 1827. Il est probable que ce médi-
cament lui était fourni gratuitement, car il ajoute: « La provision
est entiérement achevée et j’ai été obligé de prendre du sulfate
de quinine chez un de nos pharmaciens pour le faire passer au
Frére.» Ce religieux avait été envoyé pour combattre I’épidémie.
Au contraire, en Corse, la quinine n’a été employée qu’en 1835
approximativement®. Son usage devint populaire et, dans beau-
coup de familles, on prit I’habitude de 1’administrer dans tous
les cas supposés fébriles. Cette médication, bien que trés empi-
rique, contribua certainement & amender le réservoir de virus et
a rendre le parasitisme plus rare. Nous verrons plus loin qu’elle
fut utilisée, non seulement pour guérir, mais aussi comme pré-
ventif.

Pendant le cours du XIX™¢ sjécle, la médecine sortait de
Pempirisme et faisait des progrés. Voyons ou en étaient nos
connaissances sur le paludisme a la veille de 1’ére pastorienne.

58 Annales de Chimie et de Physique, 15, 1820.
54 PirTi-FERRANDI. Thése, Paris, 1901.



Nous avons dit que I'influence néfaste des marais était connue
dés lantiquité et qu'on avait entrepris des travaux de drainage
et de desséchement en de nombreux pays. Le cycle saisonnier
des épidémies de paludisme avait été aussi observé. Quant au
role des moustiques, on ne pouvait évidemment en avoir une
notion bien précise; et tout au plus cherchait-on a se préserver
de leurs désagréables attaques. Cependant quelques auteurs attri-
buaient déja a ces insectes une action pathogéne plus importante
que la minime lésion causée par leurs piqlres. Cette croyance
antique avait sans doute persisté, puisque, d’aprés LaANcisi, en
certaines régions d’Italie, les paysans pensaient qu’elles étaient
la cause de la fiévre. D’aprés Cm. NICOLLE®, 1’abbé DE FORTIS,
littérateur italien (1741-1803), a propos de son voyage en Dalmatie
(1774), dans une lettre a8 Mylord FrEpEric HARVEY, évéque de
Londonderry et pair d’Irlande, parle de la transmission possible
du paludisme par les moustiques. D’ANFREVILLE®® cite un rapport
signé par le capitaine de frégate pE FLEURUs (1818) chargé de
préparer une expédition dans le Haut-Sénégal. Cet officier de
marine a fait distribuer des moustiquaires, soupgonnant les
piqiires de moustiques d’étre une cause de mortalité. Kocu
mentionne aussi que les indigénes d’Afrique orientale sont piqués,
dans les régions malsaines, par un moustique qui donne la fiévre.
Nous avons dit que les auteurs arabes, dés ’avénement de I’islam,
avaient incriminé ces insectes dans 1’étiologie du paludisme.
D’aprés GEMAYEL (loc. cif.), ABDALLAH JABOUR, dans la revue
arabe Al Mokattam, écrivait en 1884: «Dans mon district de
Rahaia (Asie Mineure), il est parfaitement établi que c’est le
mouslique qui porte le virus du mal des marécages; que ceux
qui se précautionnent contre lui échappent a la malaria, contrai-
rement & ceux qu’il pique.» A cette époque, la découverte des
parasites par LAVERAN n’était pas encore admise par tous et le
role des moustiques n’avait pas été établi.

D’autre part, depuis BREAumur (1683-1757), on connaissait la
relation exacte entre moustiques et marécages, l'illustre natura-
liste ayant décrit d’'une fagon trés précise les métamorphoses de
ces insectes et leurs larves aquatiques®’.

En ce qui concerne la maladie proprement dite, les anciens
avaient déja observé les formes les plus typiques de I’affection
palustre. Elle commencait a étre dégagée d’affections fébriles plus
ou moins analogues, grace aux travaux de TorTi, MORTON, SYDEN-
HAM, PRINGLE et autres. En vertu du fameux adage <« naturam
morborum curationes ostendunt », la médication au quinquina avait
aidé a identifier un certain nombre de formes cliniques qui
cédaient a son influence et a les ranger sous la rubrique paludisme,

% Bull. Soc. de Path. exotique, VIII, p. 279, 1915,

56 Ibid., p. 594, 1915.

51 Mémoires pour servir & Uhistoire des Insectes. Paris, 1738. IV, Histoire des
Cousins, p. 573-636, p. xxxix-xliv, 1738.
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tandis qu’'on en éliminait d’autres sur lesquelles ce traitement
spécifique restait sans effet. Les formes continues du paludisme
notamment furent difficiles & distinguer des affections typhiques.
Cependant, sous l'influence néfaste des doctrines physiologiques
de Broussars (1772-1838), pour lequel tout était inflammation et
irritation, ces notions étiologiques subirent une éclipse. Les sang-
sues et la saignée remplacérent momentanément le quinquina et
la quinine. Un grand progrés clinique fut accompli grace a
F.-C. Mamror (1804-1894), médecin militaire qui, en Corse, puis
en Algérie (1832-1834), montra que beaucoup de fiévres continues,
a exacerbations pourtant périodiques, traitées comme des typhoi-
des, des affections gastriques ou intestinales banales, étaient en
réalité de nature paludéenne. Il fit le point de départ entre les
affections vraiment typhiques, dans lesquelles BRETONNEAU et
Louls avaient reconnu les ulcérations intestinales et le paludisme
authentique lié a une coloration noire des organes (cerveau, foie,
rate), montrée par BAlLLY. La quinine était donnée & doses infimes
et insuffisantes; MAILLOT indiqua sa posologie et son mode d’admi-
nistration. La plupart de ses travaux furent faits d’abord en Corse,
puis surtout & Bone (Algérie).

D’autre part, I’étude thérapeutique de la quinine se précisait.
Nous avons dit qu’elle s’était répandue aprés sa découverte, plus
ou moins rapidement selon les pays. L’idée d’absorber du quin-
quina et, plus tard, de la quinine, a titre, non seulement curatif, mais
aussi préventif, est ancienne. Dés la fin du XVIII™¢siécle, on prenait
le quinquina a dose de quatre grammes par jour dans la région
impaludée de Rochefort, pour se préserver des fiévres. La quinine
prophylactique était déja utilisée par les médecins de la marine
francaise: RAouL en Afrique occidentale (1851); FONSSAGRIVES,
NieLLy, SESARY en Algérie. Du CHAILLU, voyageant en Afrique
équatoriale, avait eu a se louer de cette pratique (1861). Les doses
en étaient d’ailleurs discutées et ne devaient étre définitivement
fixées qu’a une période toute récente. Mais 1'usage de la quinine
‘ne se répandit pas sans critiques et récriminations. En 1859, un
meédecin gree, VERETTAS, décrivait I’'hémoglobinurie quinique; cette
découverte coincidait facheusement avec 1’identification de Ila
fiévre bilieuse hémoglobinurique par les médecins de la marine:
DucHASSAING, LEBEAU, DoLLE et LE Roy DE MERICOURT (1850-
1853), DuTrouLAU (1858). Il s’ensuivit une confusion qui n’est pas
encore dissipée entre les deux manifestations hémoglobinuriques
et Pon accusa la quinine de provoquer la grave affection bilieuse.
Son action excitatrice sur la musculature utérine fut aussi exagérée
et, pendant trés longtemps, on I’interdit strictement aux femmes
enceintes, sous peine d’avortement. Enfin elle fut incriminée
d’occasionner des douleurs gastriques, de la surdité, etc. Tous
ces préjugés conire la quinine persistéerent pendant longtemps.
Lors de la guerre 1914-1918, un certain nombre de médecins
affectés a I'armée d’Orient, qui cependant exergaient leur profes-

3
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sion en Algérie avant la mobilisation, s’obstinaient 4 ne pas en
prescrire, malgré 1’épidémie intense de paludisme qui sévissait
dans nos troupes. Maintenant encore on redoute ce médicament,
au moins dans certaines classes de la société. I1 y a trois ans,
jai été appelé en consultation prés d’une jeune femme débar-
quant a Marseille aprés un voyage en Céte d’Ivoire. Sous le pré-
texte d’'un début de grossesse, elle s’était abstenue soigneusement
de quinine pendant tout son séjour en Afrique. Le résultat fut
un paludisme grave, compliqué d’une attaque de fiévre bilieuse
hémoglobinurique dés I’arrivée en France.

Revenons & T'histoire du paludisme dans la période qui a pré-
cédé la découverte des parasites. Dans ses cliniques (loc. cit),
publiées en 1861-1864, TrousSEAU donne une description détaillée
et trés exacte des différentes formes de la maladie. Quant a
Pétiologie, il est curieux de remarquer avec quelle prudence
scientifique et quelle circonspection il s’engage sur ce terrain
encore inconnu de son temps. Le paludisme, dit-il, est une maladie
diathésique, la diathése étant «un état spécial, une disposition
particuliére de 1’économie, héréditaire ou acquise, mais essen-
tiellement, invariablement chronique, en vertu de laquelle se
produisent, sous des expressions identiques au fond, variables et
mobiles quant a la forme, des troubles morbides en général assez
franchement caractérisés ». Cette diathése est due non a I’humi-
dité seule, mais au « séjour dans des lieux infectés par le miasme
palusire ». La cause de lintermittence réside dans le systéme
nerveux, mais elle est inconnue. Le type fébrile tient plus a la
nature du miasme qu’a celle de l'individu. C’est ainsi qu’a Tours,
on n'observe guére que des fidvres tierces, & Saumur des quartes.
Cette derniére est toujours, comme dans Pantiquité, la plus opi-
nidtre, la plus difficile &4 guérir. Le traitement par le quinquina
ne doit pas étre abandonné, malgré la découverte de la quinine.
« Il n’est pas démontré que la quinine, et & plus forte raison que
les sels comme le sulfate de quinine, résument absolument toutes
les vertus de 1’écorce de quinquina; I’expérience m’a appris au
contraire que si celle-ci agit plus lentement que celui-1a, elle agit
plus siirement, plus profondément, si je puis dire, en ce sens que
ses effets salutaires se continuent pendant plus longtemps. »

Les idées de TrousseAu sur 1’étiologie du paludisme étaient
le reflet des théories nébuleuses qui avaient cours & cette époque.
Nous avons vu que, dés I’antiquité, VARRON, VITRUVE, COLUMELLE
avaient accusé des microorganismes d’étre la cause de cette
maladie. Au cours des 4ges, on avait successivement incriminé les
algues, les infusoires, les spores végétales, etc., & mesure que les
moyens d’investigation se poursuivaient. Cependant la doctrine
tellurique était en faveur au moment ot débuta 1’ére pastorienne.
Le fait qu'on observait des épidémies a la suite de travaux de
terrassement, lorsqu’on remuait de la terre, avait contribué a
affermir la croyance que la cause des fiévres se trouvait dans



le sol. De 1a, conceptions géologiques, minéralogiques, météoro-
logiques destinées a en expliquer I’étiologie. On trouvera dans les
traités de médecine de I’époque les exposés de ces théories qui
nous semblent aujourd’hui bien désuétes. On invoque des condi-

tions telluriques, la présence d’humus, une certaine température
(20 a 25°), ete.

D’autre part, I’étude anatomo-pathologique de la maladie était
enfreprise. Les 1ésions macroscopiques commencaient a étre obser-
vées. En 1847, MECKEL découvrait le pigment mélanique dans le
sang et les organes d’'un malade mort de paludisme. Il le décri-
vait comme un amas de granules de tailles irrégulieres, unis par
une substance incolore a un corps globulaire, oviforme ou fusi-
forme. Vircmow (1848) confirma cette observation, DELAFIELD
également (1872), en précisant que les grains étaient contenus
dans de petits corps irréguliers, transparents, finement granuleux.
Ces auteurs avaient peut-étre déja vu le parasite & I’état frais,
mais sans en reconnaitre la nature. Mentionnons aussi dés main-
tenant les travaux de KEeLscH et KIENER, contemporains de ceux
de LAVERAN dont nous allons parler; nous en retiendrons leurs
observations sur la localisation du pigment dans 1’organisme.
KevLscH et KIENER avaient remarqué qu’on le trouve seulement
dans certains organes: foie, rate, moelle osseuse, et méme dans
certaines parties de ces organes que nous savons maintenant
représenter le systéme réticulo-endothélial®®. Or, nous verrons
plus loin qu’il existe une phase évolutive dans ce systdme pour
certains hématozoaires d’oiseaux et, peut-étre aussi, pour le palu-
disme humain.

Découverte des parasites du paludisme
et de leur cycle évolutif.

A cette époque, PASTEUR commencait & rénover la médecine
et la notion de maladie microbienne se répandait. Il était tout
naturel de penser que le paludisme était dii 2 un microbe se
trouvant dans l’eau, 1’air, la vase des marais, et c’est dans ce sens
que furent dirigées les recherches. LANzI et TERRIGI décrivaient
le Bacterium brunneum (1876), KLEBS et CRUDELI le Bacillus
malarice (1879); de nombreux autres microorganismes furent
également incriminés, sans que leur pouvoir pathogéne pit étre
vérifié expérimentalement.

A. LAVERAN (1845-1922), médecin militaire affecté en 1878 aux
hopitaux algériens de Bone, Biskra, Constantine, désirant étudier
les altérations histologiques des organes paludéens, spécialement
le pigment mélanique caractéristique dont nous venons de parler,

58 Traité des maladies des pays chauds. Région tropicale. Paris, 1889.
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eut 'idée de 'examiner, non seulement dans les piéces récoltées
aux autopsies, mais également dans le sang frais. A c6té des
globules blancs qui le contenaient (leucocytes mélaniféres), il
découvrit d’autres éléments qui en étaient également chargés.
« Je soupgonnais depuis quelque temps, écrit-il, que ces éléments
étaient d’origine parasitaire lorsque, le 6 novembre 1880, en
examinant un des corps arrondis et pigmentés dans une préparation
de sang frais, je constatai avec étonnement qu’il existait a la péri-
phérie de cet élément une série de filaments gréles et trés trans-
parents qui se mouvaient avec une grande agilité et dont la nature
animée n’était pas contestable. Je retrouvai bientdét ces éléments
dans le sang d’autres malades atteints également de fievre palustre,
et je ne conservai plus de doutes sur leur nature parasitaire. »
C’est a I’hopital militaire de Constantine que fut faite cette décou-
verte; une plaque commémorative est placée dans la salle qui
servait alors de laboratoire, et ’hdpital porte le nom de LAVERAN.
Cette découverte fut communiquée par deux notes a 1I’Académie
de médecine®, puis, ’année suivante, par un mémoire a I’Aca-
démie des sciences®. Dans ce dernier, il décrivait quatre éléments
différents:

¢ 1° Eléments cylindriques, effilés a leurs extrémités, presque
toujours incurvés en croissant. »

« 2° Eléments sphériques, transparents, du diamétre des héma-
ties en moyenne, renfermant des grains pigmentés qui, a D’état
de repos, dessinent souvent un cercle assez régulier. A I'état de
mouvement, ces grains pigmentés s’agitent trés vivement, et leur
disposition devient par suite irréguliére. De plus, on apercoit
souvent, sur les bords des sphéres transparentes, des filaments
trés fins qui semblent s’y insérer et qui sont animés, dans tous
les sens, de mouvements trés rapides... Les filaments mobiles
finissent par se détacher des corps sphériques pigmentés. »

« 3° Eléments sphériques ou de forme irréguliére transparents
ou finement granuleux... immobiles ainsi que les grains pigmentés
qu’ils renferment... Ces éléments ne représentent, pour ainsi dire,
que la forme cadavérique des précédents. »

« 4° Eléments sphériques, transparents, renfermant comme les
éléments décrits plus haut (2°), des grains pigmentés, immobiles
ou mobiles, mais d'un diamétre bien moindre que celui de ces
corps... Tantot isolés, tantdt réunis au nombre de quatre, tantot
libres dans le sang, tantét accolés a des hématies ou a des leuco-
cytes, ils ne paraissent représenter qu'une des phases du déve-
loppement des éléments parasitaires décrits plus haut. »

La nature de ces corps était difficile a interpréter. Au début,
LAVERAN avait pensé qu’il s’agissait d'une algue microscopique du
groupe des Oscillariées et I'avait nommé Oscillaria malarice. Dans

59 28 novembre et 28 décenibre 1880.
60 24 octobre 1881.
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son mémoire de 1881, il dit: « Je suppose qu’il s’agit d’'un animal-
cule qui vit d’abord a 1’état d’agglomération, d’enkystement et qui,
a l'état parfait, devient libre sous forme de filaments mobiles. 11
y a chez les protistes de nombreux exemples de ces différents
états d’'un méme étre.» LAVERAN indique aussi que les parasites
se voient dans le sang surtout avant les accés et a leur début.
Dans les intervalles d’apyrexie, ils séjournent probablement dans
les organes internes, notamment dans la rate et dans le foie. La
medication quinique les fait disparaitre. LAVERAN repoussa bientot
I'idée que ce parasite piit étre une algue, et le rangea dans les
animaux inférieurs, les Protozoaires. Il le nomma Hematozoon
malarice, puis Hemamaeba malarice et maintint cette appellation
dans la suite.

Mais cette découverte ne fut pas acceptée immédiatement.
LAVERAN fut contredit par les auteurs italiens, notamment MARCHIA-
FAVA et ses collaborateurs. Cependant RICHARD retrouvait le para-
site & Philippeville (Algérie) et d’autres auteurs signalaient sa
présence dans divers pays ou sévissait le paludisme. Malgré ces
constatations, certains auteurs ne voulurent jamais admettre les
parasites du paludisme; il exista méme une école algérienne qui,
jusqu’a une époque relativement récente, en nia obstinément I’exis-
tence. Toutefois les esprits impartiaux et exempts de préjugés se
rendirent compte de I’exactitude des observations du savant fran-
cais et admirent la nature paras,ltalre du paludisme.

On comprendra sans peine qu’une découverte aussi capitale alt
été le point de départ de multiples recherches. L’école italienne,
notamment, reprit les observations de LAVERAN et s’appliqua a
élucider la filiation des différentes formes observées dans le sang.
Gorer (1885) suivit la multiplication schizogonique asexuée et
commenca a séparer la tierce de la quarte. A partir de 13, des
travaux contradictoires se succédérent, et les auteurs se divisérent
en deux catégories: unicistes et pluralistes. Les unicistes affir-
maient qu'un seul parasite est en cause: Hmemamawba malarice.
Cette opinion, soutenue par la haute autorité de LAVERAN, qui y
demeura fidéle jusqu’a sa mort (18 mai 1922) fut cependant battue
en bréche et perdit peu a4 peu du terrain. Depuis la dzsparltlon
de son plus illustre partisan, elle est abandonnée et n’a actuelle-
ment qu'un intérét historique. Les pluralistes, se basant sur la
morphologie et I'expérimentation, admettaient que le paludisme
pouvait étre causé par plusieurs parasites. Ce sont eux qui triom-
phérent aprés des polémiques parfois assez Violentes; actuellement
Popinion classique admet trois parasites principaux, plus d’autres
accidentels, dont quelques-uns mal définis. Ils sont inclus dans
le genre Plasmodzum Marchiafava et Celli, 1885, lequel comprend
des hématozoaires produlsant du pigment et vivant dans les
hématies des Vertébrés ot ils accomplissent un cycle schizogo-
nique asexué. La dénomination exacte de ces parasites a fait
I'objet de discussions dans le détail desquelles nous n’entrerons
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pas ici, ce sont des questions de priorité et de nomenclature qui
ne peuvent intéresser que le spécialiste. Voici ces noms®':

Plasmodium malarie (Laveran, 1881). Parasite de la quarte.

Plasmodium vivaxr (Grassi et Feletti, 1890). Tierce bénigne;
begnin tertian parasite des auteurs anglais.

Plasmodium falciparum Weleh, 1897. Synonyme: P. preecox
Grassi et Feletti, 1890. P. immaculatum Grassi et Feletti, 1892.
Tierce maligne, quotidienne, estivo-automnale; sub tertian parasite
des auteurs anglais.

Nous savons aujourd’hui que les types d’accés intermittents ne
correspondent pas exactement a tel parasite donné, comme on le
pensait auparavant.

A ces trois parasites classiquement décrits, ajoutons:

Plasmodium ovale Stephens, 1922. Ainsi que nous l’avons dit,
c’est un parasite localisé a I’Afrique tropicale. D’aprés MANSON-
BAHR®?, ce serait peut-étre un parasite d’anthropoides s’égarant
occasionnellement chez I'Homme. D’autres parasites ont été éga-
lement décrits et discutés; nous ne jugeons pas utile de les
énumeérer ici, leur histoire n’ayant rien a voir dans le sujet que
nous traitons.

En méme temps que la morphologie pure, 'action pathogéne
des parasites était envisagée. MARCHIAFAVA et CELLI reprodui-
saient la maladie chez 'Homme par inoculation de sang parasité
(1885). BioNaMI et BASTIANELLI montraient que I'inoculation de
croissants seuls ne peut reproduire la maladie (1893). Mac CALLUM
(1897) observait I'union des gameétes, c’est-a-dire la fécondation,
a DI'Université de John Hopkins, d’abord chez un hématozoaire
d’oiseau, puis chez le parasite humain.

Nous avons vu que, dés l’antiquité, on soupc¢onnait les mous-
tiques de donner la fiévre et que cette notion s’était peu a peu
précisée a mesure que les observations étaient mieux suivies.
Kine (1883), ignorant la découverte de LAVERAN, avait avancé cette
hypothése sous une forme plus scientifique en disant que le virus
paludéen était transmis du marais & 'Homme par l'intermédiaire
du moustique®. D’autre part, le fait que le paludisme était di
a4 un hématozoaire ne réduisait pas a néant la vieille théorie de
Porigine tellurique de cette maladie. Les auteurs italiens: CALAN-
DRUCCIO, MARINO, AGENORE, CELLI, tentérent I'inoculation de sujets
neufs avec I'eau des marécages, ot le parasite devait, pensaient-ils,
vivre en liberté. Grassi et FELETTI crurent reconnaitre dans une
amibe : Amaeba guttula, cette forme libre. Naturellement les essais

6t Voir une mise au point de cette question. Rapport sur la terminologie employée
en paludologie. Société des Nations. Bulletin de Uorganisation d’Hygiéne, 1X (2), 1940.
62 Lancet, 1934. ;
6% RonaLp Ross. Une grande page de U'Hisloire de la Médecine. La découverte de
lﬁ tlransmission du paludisme par les moustiques. Traduction francaise par CH. BROQUET.
aloine, 1929.
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expérimentaux furent suivis d’échecs. Ces faits se passaient entre
1885 et 1890. Cependant, dés 1884, LAVERAN, ayant vainement
essayé de cultiver son parasite dans divers milieux et aprés I'avoir
recherché sans succés dans 1'eau et l'air des marais, formula
Ihypothése qu’il devait se trouver a 1’état parasitaire dans la
nature, probablement dans les corps des moustiques®%. Il la renou-
vela a plusieurs reprises, mais sans succés, prés des auteurs
italiens et méme francais qui n’y ajoutérent pas foi. En 1892,
Grasst et FELETTI la déclaraient sans fondement, interprétant les
flagelles comme des formes de dégénérescence, agoniques, du
parasite.

Cependant I’hypothése de LAVERAN était reprise par DANI-
LEWSKY et MANNABERG qui considéraient les flagelles en ques-
tion comme ayant un réle dans le cycle évolutif du paludisme.
MANNABERG pensait méme qu’ils servaient dans la propagation de
la maladie.

Mais les idées de LAVERAN furent surtout précisées par le grand
médecin anglais PATRICK MANsoN (1844-1922), I'un des créateurs
‘de la médecine tropicale moderne, qui, a cette époque, habitait
Londres, aprés avoir accompli une carriére scientifique des plus
fructueuses en Exiréme-Orient. Remarquant que les parasites se
trouvaient en circuit fermé dans le systéme circulatoire, il pensait
quun agent devait les y puiser pour qu’ils pussent en sortir et
se propager. Or P. MaNsSoN avait découvert le cycle d’une filaire:
Wuchereria bancrofti (Cobb., 1877), bien connue déja pour occa-
sionner des accidents du systéme Iymphatique, dont les embryons
se trouvent dans le sang. Il avait moniré qu’ils se développent
chez le moustique (1883). Dans un autre domaine, SMITH et
KiLBorNE (1893) avaient découvert que la piroplasmose bovine
a Piroplasma bigeminum se transmet par les tiques; elle est occa-
sionnée par un parasite ayant des affinités zoologiques avec ceux
du paludisme. Se basant sur ces faits, P. MANsoN admettait donec
le moustique comme hote transmetteur; toutefois il croyait que
le parasite du paludisme passait par un stade aquatique libre,
s’échappant du moustique au moment ot celui-ci mourait en
déposant sa ponte dans 'eau. Il avait d’ailleurs la méme opinion
en ce qui concerne le cycle de W. bancrojfti.

Comme nous P'avons dit, cette théorie du réle des moustiques
était fort discutée. R. KocH y croyait, mais 1’école italienne ne
voulait pas I'admettre, BianaMI la réfutait (1896). La seule fagon
de sortir de cette impasse était de tenter ’expérimentation. L’hon-
neur en revient a Ronarp Ross (1857-1932), a cette époque
médecin de l'armée des Indes. Esprit curieux et surtout obser-
vateur, au cours de son séjour dans ce pays, il avait vu un grand
nombre de paludéens. Il n’avait pu lire sur place les travaux de
LAVERAN et n’était pas convaincu de la nature parasitaire de

6t Traité des fievres palustres. Paris, 1884,
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Paffection. Un congé en Angleterre fut pour lui 'occasion de
rencontrer PATRICK MANSON qui le mit au courant de cette ques-
tion, lui expliqua son hypothése et les moyens de la vérifier
(novembre 1894). Le plan de recherches consistait a faire piquer
par des moustiques un malade dont le sang était riche en gamé-
tocytes, puis a suivre la destinée de ceux-ci dans le corps de
Pinsecte. _

R. Ross retourna aux Indes en 1895 et, pendant toute la durée
de sa longue et souvent pénible expérimentation, resta en rela-
tions avec PATRICK MANSON qui, de Londres, le soutenait de ses
encouragements et de ses conseils. Il fut affecté & un régiment
indigéne cantonné a Secunderabad, ou le paludisme était fréquent.
Commencant immédiatement ses recherches suivant le plan con-
venu, il eut, des le début, la satisfaction de constater que les
corps en croissant émettaient des flagelles dans 60 p. 100 des
cas a l'intérieur de I’estomac des moustiques, tandis qu’en opérant
in vitro, on obtenait seulement 5 p. 100 de succés. Mais, ce
premier résultat acquis, la suite de I’évolution devenait difficile a
suivre. La seule méthode possible consistait & disséquer systé-
matiquement tous les moustiques nourris sur les malades héber-
geant dans leur sang des corps en croissant et de voir ce qui
pourrait se présenter d’anormal. Etant donné que seuls les
Anophéles peuvent servir d’hdtes pour cette évolution et qu’a
cette époque la systématique des moustiques n’était pas connue,
on concoit qu'en opérant ainsi au hasard, il fallait compter sur
pas mal de chance pour réussir. En effet, Ross commenca par
rencontrer un autre protozoaire du groupe des grégarines, para-
sites banaux des insectes, qui n’avait rien 4 voir aveec ce qu’il
cherchait. Poursuivant 1'idée de MANSON, que le parasite du
paludisme devait avoir un stade libre aquatique, il fit absorber
a des sujets volontaires de 'eau dans laquelle étaient morts des
moustiques aprés avoir piqué des malades porteurs de corps en
croissant. Précisément I'un de ces sujets eut un accés de fiévre
au bout de onze jours, d’ou fausse piste a laquelle il fallut
renoncer aprés de multiples expériences.

Au moment ol ces essais commencgaient & donner quelque
espoir, R. Ross fut désigné (9 septembre 1895) pour assurer un
service médical dans la ville de Bangalore, ou sévissait une
épidémie de choléra. I1 y continua ses recherches, et observa
encore de la fiévre chez des indigénes ayant absorbé de 1’eau
ou étaient morts des moustiques supposés infestés. I1 avait, dit-il
lui-méme, commis I'imprudence de leur promettre une récompense
au cas ou un accés fébrile se déclarerait, ainsi s’explique faci-
lement 1’étiologie de celui-ci. Heureusement Ross parvint a établir
la vérité et se demanda alors si la transmission au sujet neuf ne
se faisait pas par piqiire du moustique parasité plutdét que par
absorption d’eau. Mais il ignorait le temps nécessaire pour que
le cycle s’accomplit chez l'insecte et l’espéce favorable comme
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hote, d’ou nouveaux échecs, qui se répéterent pendant plusieurs
mois, malgré un travail acharné: piqiire de sujets sains, tenta-
tive d’infestation de moustiques sur des malades. porteurs de
gametes, dissection de nombreux moustiques récoltés dans des
endroits impaludés. Mais les nécessités du service arracheérent
R. Ross a ce pays et il fut envoyé dans le Sigur Ghat ou il put
continuer ses recherches dans une localité particuliérement fié-
vreuse; lui-méme y contracta un paludisme assez grave. Les
recherches se compliquaient du fait que les moustiques étaient
d’une race dite sauvage, c’est-a-dire ne restaient pas dans I’habi-
tation aprés avoir piqué pendant la nuit, mais s’enfuyaient dans
la campagne. De plus, ils hébergaient d’autres parasites probable-
ment encore grégarines. Cependant Ross observa un jour un
moustique se tenant sur le mur dans la position caractéristique
de I’Anophéle; bien que I’ayant noté, il n’y préta pas attention.
Ce furent donc les moeurs des anophéles locaux qui, pendant
si longtemps, mirent en défaut la sagacité de lillustre savant
anglais.

Revenu a Secunderabad en 1897 pour des raisons administra-
tives, Ross commenca par tenter 1’étude systématique des mous-
tiques de cette localité. Mais dans l'impossibilité de les déter-
miner zoologiquement faute de documentation bibliographique, il
s’efforca de les différencier par des caractéres apparents: taches
des ailes, mceurs, ete., et reprit, avec une inlassable persévérance,
ses dissections en série. Les échecs furent nombreux et I'on ne
saurait trop admirer I'incroyable ténacité dont il fit preuve, malgré
la fatigue, I'accablante chaleur et les multiples causes de décou-
ragement. Enfin, le 15 aoiit de cette méme année, il eut la chance
d’expérimenter avec quelques anophéles et chez deux d’entre eux,
sacrifiés quatre et cinq jours aprés la piqire, il apercut des kystes
pigmentés a la surface de I’estomac. Il reconnut immédiatement
avoir affaire au parasite et, du méme coup, sut & quel moustique
il fallait désormais s’adresser. Plusieurs fois dans la suite, ces
mémes kystes furent observés. Enfin Ross finit par découvrir
un important gite a4 larves d’anophéles qui allait lui permetire
de se procurer de grandes quantités de ce moustique et de pra-
tiquer ainsi ’expérimentation sur une vaste échelle. Ce fut juste-
ment le lendemain de cette découverte qu’un ordre gouverne-
mental ’envoya & mille milles de 1a, au poste de Kherwara, ol
il apprit que pas un cas de paludisme ne s’était produit depuis
plusieurs mois. Essayant de se justifier de cette disgrace auprés
de ses chefs, il en recut un blame officiel. A défaut de malades
humains, il s’adressa alors aux pigeons hébergeant.des hémato-
zoaires dans leur sang, mais ne réussit pas a les faire piquer par
des moustiques. Heureusement, 1’exil de Kherwara prit fin et, le
17 février 1898, Ross était envoyé a Calcutia. La les malades
récalcitrants refusaient de se préter a I’expérimentation; il fallut
encore avoir recours au paludisme des oiseaux. Cette fois, les
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recherches furent plus aisées. En faisant piquer des oiseaux
parasités par des moustiques, Ross constata la présence des kystes
pigmentés de I'estomac, déja vus a propos du paludisme humain.
Un grand nombre d’examens de moustiques gorgés de sang para-
sité et d’autres neufs, témoins, permit d’affirmer que les éléments
en question correspondaient bien aux hématozoaires des oiseaux.

Cependant la suite de 1’évolution restait inconnue. Ross dut
tout d’abord se convaincre que, contrairement a ce qu’il pensait,
sous l'influence de P. MaNsoN, les moustiques ne mouraient pas
quelques jours aprés avoir piqué, mais pouvaient parfaitement
étre conservés, pendant un mois, a condition de leur offrir de
nouveaux repas sanguins. Ses travaux commencaient a attirer
I’attention des savants européens: LAVERAN, METCHNIKOW, NUT-
TALL; cependant l'aide officielle lui était toujours refusée et la
population ne se prétait aucunement aux recherches scientifiques.
C’était donc toujours au paludisme des oiseaux qu’il fallait
s’adresser. En disséquant les kystes stomacaux en solution saline
concentrée, Ross apercut une quantité d’éléments filiformes qui
s’en échappaient et il comprit immédiatement qu’il s’agissait des
spores disséminant le parasite. Nous savons maintenant que
c’étaient les sporozoites. Le 2 et le 4 juillet 1898, il vit ces corps
se diriger vers le thorax de l'insecte et s’entasser dans un organe
glandulaire. Il ne restait plus qu’a savoir ce qu’était celui-ci. Des
dissections minutieuses montrérent qu’il s’agissait des glandes
salivaires, déja décrites, en 1888, par MACLOSKIE dans une publi-
cation qu’ignorait Ross (American Naturalist). Enfin la preuve
décisive fut fournie en faisant piquer des oiseaux neufs par des
moustiques infectés; la dissection de quelques-uns d’entre eux
avait montré la présence de filaments dans leurs glandes sali-
vaires. Les oiseaux neufs prirent le parasitisme, comme le prouva
ensuite ’examen de leur sang.

Ainsi Thistoire du paludisme des oiseaux était entiérement
connue. Il ne restait qu’a appliquer cette méthode expérimentale
a 'étude du paludisme humain, d’ailleurs déja commencée et dont
le moustique transmetteur était décrit, au moins empiriquement.
Dés ce moment, Ross pouvait indiquer la prophylaxie rationnelle
de l'affection qui avait fait tant de victimes: destruction des gites
a larves d’anophéles.

Cependant cette découverte sensationnelle suscitait de tous
cotés un grand nombre de recherches. La voie étant tracée, le
reste devenait relativement facile. Kocu (1843-1910) avait eu
depuis longtemps (1883-1884) I'intuition que les moustiques trans-
mettaient le paludisme. Répétant les expériences ci-dessus, il
découvrit le passage du vermicule a travers la paroi de ’estomac.
De plus, son attention, a Java, fut attirée par I'importance de
Pinfection chez les jeunes sujets, d’oit indication de la quinine
préventive donnée aux enfants et notion d’une protection conférée
dés le jeune age.



R. Ross, aprés un séjour en Angleterre, était envoyé au Sierra-
Leone (1899) et retrouvait, chez les anophéles africains, les cellules
pigmentées déja vues dans I’'Inde. De leur c6té, les auteurs italiens,
abandonnant les fausses hypothéses dont nous avons parlé préceé-
demment, appliquaient les méthodes de Ross aux moustiques de
leur pays. FicALBI avait mis au point la systématique des culicidés
européens (1896), ce qui facilitait les recherches. BicNami, BAsTIA-
NELLI et Grassi (1898-1899), faisant piquer des malades porteurs
de croissants par des moustiques appartenant a plusieurs espéces,
retrouvaient les cellules pigmentées chez Anopheles claviger. Une
série de tfravaux complétait ces premiers résultats et élucidait
définitivement le cycle des parasites du paludisme. Nous ne
croyons pas utile de les citer tous; ils ne firent, en somme, que
confirmer ceux que nous venons d’indiquer ou préciser certains
points de détail. L’expérience cruciale fut entreprise par MANsoON
(1900) qui, faisant piquer & Londres son propre fils par des
anophéles infestés provenant d’ltalie, observa chez lui un accés
typique de paludisme avec parasites dans le sang. Ce jeune
homme représentait un sujet absolument neuf, n’ayant jamais été
en pays impaludé. Cet essai fut également fait sur une vaste
échelle en Italie par Grassi (1900). Tout le long de la ligne de
chemin de fer de Battipaglia & Peestum, traversant des contrées
insalubres, des maisons d’employés furent protégées des mous-
tiques par des grillages métalliques, d’autres furent laissées sans
aucune mesure prophylactique, comme témoins. Dans la zone
protégée, les sujets obligés de sortir pour leur service pendant
les heures d’activité des moustiques devaient porter des voilettes,
gants, etc. Les résultats furent démonstratifs et prouvérent que
les personnes garanties des piqiires d’anophéles ne contractent
pas la fiévre. Dans un autre ordre d’idées, I’Ecole de médecine
tropicale de Londres envoyait, en juillet 1900, deux de ses colla-
borateurs, les professeurs Low et SAMBON, avec le dessinateur
- TERzI et un domestique, qui campérent dans une maison de bois
protégée contre les moustiques, au milieu des marécages de
Fumaroli, prés d’Ostie, pendant trois mois. En prenant les pré-
cautions prophylactiques nécessaires, ils restérent indemnes dans
ce milieu extrémement impaludé. Des recherches analogues furent
entreprises en divers pays et confirmérent les résultats précédents.

En résumé, a 'aube du XX™¢ siécle, on connaissait les diverses
especes de parasites du paludisme, leur évolution dans ’organisme
de 'Homme et de I’Anophéle, ce dernier étant I’héte définitif
puisque la reproduction sexuée s’accomplit chez lui. De ces
notions découlait la prophylaxie rationnelle de la maladie. Enfin
on avait découvert, avec la quinine, un précieux médicament,
curatif et préventif. Telles étaient les remarquables acquisitions
du XIX™¢ giécle.

Le corollaire pratique de toutes ces découvertes fut une inten-
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sification de la lutte confre le paludisme, appuyée cette fois sur
des bases solides. En Italie, la protection mécanique fut imposée
aux lignes de chemins de fer traversant des zones impaludées.
Celle de Prenestrina-Cervara et Magliana - Ponte-Galera fut la
premiére protégée: grillages métalliques aux habitations, port de
voiles sur les parties découvertes du corps en cas de sortie
pendant les heures d’activité des moustiques. Gréce a linitiative
de CeLLI (1899), la lutte antipaludique sous forme de campagnes
annuelles prit une forme organisée et pratique. En méme temps,
Grasst obtenait du parlement italien plusieurs lois: citons celle
du 22 mars 1900 sur I'amendement des marécages et terrains
palustres, celle du 23 décembre 1900 sur la vente de la quinine
par I'Etat.

Dans notre pays, le paludisme était a peu prés disparu a
cette époque. Le seul département ou il exercait encore de sérieux
ravages était la Corse. Dés 1902, était fondée une ligue corse
contre le paludisme, sous l'initiative du D* BarTESsTI. Malheureu-
sement la négligence, I'incurie des pouvoirs publics, empéchérent
de prendre les mesures énergiques qui s’imposaient et les fiévres
demeurérent encore longtemps dans Iile, d’oli elles ne sont pas
encore disparues complétement. Dans nos possessions, la lutte
était menée plus ou moins vigoureusement suivant le degré de
civilisation. C’est en Algérie que les mesures furent surtout appli-
quées a partir de 1902 par EbpMoND SERGENT® qui devint dans
la suite directeur de I'Institut Pasteur d’Algérie. Aidé de son
frére, ETIENNE SERGENT, et de nombreux collaborateurs, il créa
et fit fonctionner le service antipaludique d’Algérie qui peut étre
considéré comme un modéle d’organisation. De nombreux travaux
d’assainissement furent entrepris. Citons, par exemple, 1’asséche-
ment des marécages de la Mitidja, par drainage et ouverture de
canaux; une vaste contrée insalubre a été ainsi transformée en
pays riche et prospére.

Dans nos colonies d’Afrique tropicale et d’Amérique tropicale,
d’Indochine, encore mal organisées, dont quelques-unes sortaient
a peine de la période de conquéte, la lutte antipaludéenne ne
devait étre entreprise que beaucoup plus tard. Cependant nos
troupes avaient eu a payer un lourd tribut au fléau. Nous avons
déja parlé de la conquéte algérienne. L’expédition de Madagascar
(1895) nous coiita 14 tués, 97 blessés et au moins 8000 morts de
maladies, dont 72 p. 100 ayant succombé au paludisme®®. La qui-
nine semble avoir été mal distribuée, son emploi était pourtant
déja connu a cette époque. De plus, VINCENT et BUROT®" remar-

6 These, Paris, 1903. '

11 est impossible de citer ici les trés nombreuses publications de cet auteur et de ses
collaborateurs relatives au paludisme. Voir notamment les Archives de I’Institut Pasteur
d’Algérie.

66 DA&RICARREBE. Aw pays de la fievre, Impressions de la campagne de Madagascar,
Paris, 1904,

87 Bull. Acad. Méd. Paris, avril 1896.
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quaient que les soldats contractaient le paludisme a terre, tandis
que les marins, sur les bateaux amarrés au large, done a 1’abri
des moustiques, restaient indemnes.

Les mesures prophylactiques préconisées étaient la quinine
préventive, la défense mécanique des habitations et de l'individu
par grillages, moustiquaires, voilettes, gants, etc., la lutte anti-
larvaire. Celle-ci pouvait se pratiquer par travaux de drainage et
d’asséchement ou, d’'une facon plus modeste, par régularisation
des berges des cours d’eau. On savait dés cette époque détruire
les larves sur place par plusieurs procédés. Le pétrole avait éte
préconisé dés 1847 et employé pour la premiére fois par AARON
en 1890. En le répandant en mince couche a la surface des eaux,
on avait constaté qu’il asphyxie les larves®. CELLI avait conseillé
de faire communiquer les mares du littoral avec la mer; I'’eau de
mer se mélangeant & ’eau douce faisait périr les larves.

D’autre part, 1’épidémiologie du paludisme était entreprise.
Nous savons que I’hypertrophie splénique était depuis longtemps
connue comme un symptéme de cette affection. Dés 1846,
DEMPSTER avait eu l'idée de la prendre comme base pour appré-
cier l'intensité de ’endémie dans un pays®. Cette méthode de
palpation des rates fut reprise par de nombreux auteurs (SER-
GENT, Ross, etc.) Nous aurons 1’occasion d’y revenir.

Telles étaient les notions fondamentales acquises dans les
premiéres années du XXm¢ sijécle. A dater de cette époque,
I’étude du paludisme reste assez longtemps stationnaire. Plusieurs
observations montrent que l'infection peut passer de la meére &
Penfant par voie placentaire. Bass et JorNsTON (1912) cultivent
les parasites en partant de sang défibriné et additionné de
dextrose. Cette méthode a subi de nombreux perfectionnements
dans la suite.

Cependant de nombreux points restaient encore a élucider,
comme le montra la suite des événements.

Récentes acquisitions scientifiques sur le paludisme.

Aprés les brillantes découvertes que nous venons d’exposer,
les études sur le paludisme marquent un temps d’arrét, qui va
depuis le début du XX™e siécle jusqu’a la fin de la guerre 1914-
1918. A ce moment, sous I'influence des événements mondiaux,
ces recherches prennent un regain d’activité et il en résulte un
grand nombre de travaux permettant d’expliquer des faits demeu-
rés assez problématiques dans 1’épidémiologie de la maladie. En

68 Magasin pittoresque, 1847. AARON, prix proposé par LAMBORN pour le meilleur
ouvrage traitant de la lutte contre les moustiques, 1890. In Ep. SERGENT, loc. cit.
62 Bull., organisation Hyg. S. D. N., loc. cit.
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méme temps, la prophylaxie, la pathogénie, la thérapeutique
réalisent de remarquables progrés. Nous groupons sous diverses
rubriques toutes ces nouvelles acquisitions.

Transmission du paludisme par les anophéles.

Les travaux de Ross et de ses émules n’avaient pas convaincu
tout le monde. Peut-étre avaient-ils été présentés d'une fagon
trop simpliste au public médical, qui ne se rendait pas suffisam-
ment compte de la difficulté de pratiquer ces observations et
concluait a leur inexactitude sur des remarques superficielles.
La transmission par les moustiques n’était admise qu’avec un
certain scepticisme. Les uns la rejetaient simplement; d’autres
pensaient qu’a la rigueur on pouvait y croire puisqu’elle avait
été démontrée, mais d’'une facon générale, on pensait qu’a coté
du moustique, il y avait une autre cause de contamination, au
moins aussi importante. L’un des derniers savants francais a nier
le role des anophéles fut le professeur KeELscH, de I’Académie
de médecine, dont nous avons cité les travaux anatomo-patholo-
giques sur le paludisme, faits en collaboration avec KIENER. Je
me souviens qu’a cette époque déja lointaine, il me donna con-
naissance d'une lettre qu’il avait recue du gouverneur général
de Madagascar, AUGAGNEUR, ancien professeur a la Faculté de
médecine de Lyon. On y lisait que les moustiques ont, dans la
transmission du paludisme, une action comparable a celle des
tuyaux de pipe dans la dissémination de la syphilis.

Un argument qui semblait de grande valeur était le suivant:
Grasst avait formulé sa fameuse loi «pas de paludisme sans
anophéle », mais la proposition réciproque se révélait inexacte.
Les anophéles persistaient dans les pays d’ou la maladie était
disparue et ce fait semblait inexplicable.

Cette apparente contradiction fut surtout mise en lumiére lors
de la guerre 1914-1918. L’étude du paludisme avait été assez
délaissée depuis les grandes découvertes fondamentales; 1'expé-
dition d’Orient fut insuffisamment préparée au point de vue
prophylactique et faillit échouer pour cette raison. Nos troupes,
fatiguées par la campagne et le dur climat, se trouvant en pays
fortement impaludé et pourvu de trés nombreux anophéles, pré-
sentaient les conditions idéales pour contracter la maladie. C’est
ce qui ne manqua pas de se produire. On put heureusement
réagir 4 temps. Mais alors se posa la question de savoir si les
soldats d’Orient, revenant en France, n’allaient pas y introduire
le paludisme. En outre, de nombreuses troupes coloniales avaient
séjourné dans notre pays. Des prospections montrérent la présence
d’anophéles sur tout le territoire francais. En d’autres pays, de
semblables constatations furent faites. Cependant le paludisme, a
part quelques cas isolés, ne se répandit ni en France, ni dans
les autres régions, d’ou il avait disparu. Comment expliquer cette
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anomalie apparente ? De longues et patientes études sur les ano-
phéles ont permis d’acquérir un certain nombre de notions, tant
morphologiques que biologiques, ignorées des grands précurseurs.

La notion d’espéce semble avoir été observée la premiére. La
systématique des moustiques a subi de nombreuses modifications
et actuellement encore les entomologistes spécialisés dans ce
groupe d’insectes ne sont pas entiérement d’accord sur un certain
nombre de points, notamment en ce qui concerne les anophéles.

Fig. 1. Gite de larves d’Anopheles gambiz Giles et d’Anopheles funestus Giles.
Haute-Guinée francaise. Mare formée par le débordement d’un affluent du Niger
au moment de la saison pluvieuse.

Sous ce vocable, on est convenu de désigner un groupe de mous-
tiques, constituant une tribu ou une sous-famille, suivant les clas-
sifications (Anophélinés), dont le genre principal est Anopheles
Meigen, 1818. Un autre genre important est Myzomyia R. Blan-
chard, 1902. D’autres systématiciens ne reconnaissent que le genre
Anopheles, qu’ils subdivisent en quatre sous-genres: Anopheles,
Myzomyia, Nyssorhynchus, Stethomyie. Dans I'ancien continent,
les deux premiers sont seuls représentés, le troisiéme existe en
Amérique du Sud et en Amérique centrale; le quatriéme ne com-
prend que quelques espéces. Au total, il existe environ 200 espeéces
d’anophéles.

Or, toutes ne sont pas également aptes & transmettre le palu-
disme. Les auteurs anglais STEPHENS et CHRISTOPHERS, bien
connus par leurs travaux fondamentaux sur 1I’épidémiologie de la
maladie, et dont P’excellent manuel™ a été longtemps le vade-

0 The practical study of malaria and other blood parasites. 3me éd. Liverpool,
Univers. Press, Williams and Norgate, 1908. La deuxiéme édilion a été traduite en fran-
cais par Ep. et ET. SERGENT: Du paludisnie et des parasites du sang. Doin, Paris, 1906.
La premiére édition date de 1903.
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mecum de tous les médecins coloniaux, furent les premiers a
remarquer, dans I'Inde, le manque de concordance entre les
anophéles et le paludisme. La détermination des espéces et 1’éta-
blissement de leur indice sporozoitique respectif leur fournissent
I'explication des phénoménes qui semblaient inexplicables a pre-
miére vue. L’indice sporozoitique s’établit de la fagon suivante.
On capture le plus grand nombre possible d’anophéles dans les
habitations et leurs dépendances. Aprés en avoir déterminé
Iespéce, on les disséque en arrachant, sur une lame ou est
déposée une goutte d’eau physiologique, la téte du thorax. Les
glandes salivaires sont entrainées avec la téte, il ne reste qu’a
recouvrir d’'une lamelle et & examiner au microscope. Lorsque
le moustique est infesté, on voit de nombreux sporozoites s’échap-
pant des glandes. Le pourcentage des anophéles infestés et pou-
vant transmettre I'affection est ainsi établi. Sans doute, il existe
une cause de confusion: les sporozoites observés peuvent appar-
tenir & une espéce de Plasmodium d’animaux n’ayant rien a voir
avec le paludisme humain. L’examen du sang de ceux-ci monirera
a quel point ce parasitisme peut induire en erreur.

En procédant de cette fagcon, STEPHENS et CHRISTOPHERS, au
Bengale, arrivérent a démontrer que 1’Anopheles rossii n’est
jamais parasité; ainsi 1'on peut comprendre qu’il soit rencontré
en abondance dans des contrées saines. Au contraire, I’Anopheles
listoni, bien que plus rare, au point de passer inapercu a un
examen superficiel, est infesté dans une forte proportion; il
entretient 1'endémie dans les contrées qui représentent son
habitat.

De semblables études furent faites dans tous les pays palustres
et aboutirent & des conclusions confirmant les observations de
STEPHENS et CHRISTOPHERS. Citons, par exemple, celles de SWEL-
LENGREBEL 3 Sumatra: sur treize espéces d’anophéles existant
dans la région, une seule est dangereuse: Anopheles ludlowi. A
la suite de trés nombreux travaux, on est arrivé a connaitre
approximativement les espéces jouant un roéle important dans la
transmission du paludisme. CovELL admet 35 espéces ou variéiés
susceptibles de servir d’hétes vecteurs™.

- Ces constatations n’ont pas seulement eu pour but de montrer
la réalité du role des anophéles et de le préciser; leur portée
pratique au point de vue prophylactique et économique a*été des
plus considérable. La destruction des moustiques adultes se heur-
tant & d’énormes difficultés pratiques, il s’ensuit que la prophy-
laxie rationnelle consiste a attaquer leurs larves qui vivent dans
I'eau et sont beaucoup plus faciles a atteindre. Rappelons que
les anopheéles évoluent de la fagon suivante: La femelle, fécondée,
pond ses ceufs (il peut y avoir plusieurs pontes) en milieu aqua-
tique. De I'ceuf sort une petite larve qui est dite au premier stade.

"t Rev. Malar. Surv. India, 1931.
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Cette larve mue et grandit, passe au second stade, et ainsi de
suite jusqu’a la quatriéme mue ou elle se transforme en nymphe,
laquelle ne vit que quelques jours sans prendre de nourriture.
De cette nymphe, qui, au moment de 1’éclosion, s’étalera hori-
zontalement & la surface de 1’eau. sortira, par fente longitudinale
du tégument, le moustique adulte. Mais la ponte ne se fait pas

Fig. 2. Gite de larves d’Anopheles maculipennis Meig., d’Anopheles superpictus
Grassi. Yénidjé-Vardar (Macédoine). Remarquer l'action des buffles qui démo-
lissent les berges et créent de nouveaux gites en se vautrant dans 'eau.

indifféremment dans n’importe quelle collection d’eau. Les femelles
savent discerner le milieu qui conviendra a leur progéniture
larvaire et y déposent leurs ceufs. Il s’ensuit que I’épidémiologiste,
ayant reconnu par I’établissement d’indices sporozoitiques quelles
sont les espéces dangereuses dans un pays, doit entreprendre
des prospections de tous les gites larvaires possibles; la déter-
mination de ces larves, au besoin confirmée par leur élevage
au laboratoire avec identification des adultes qui écloront, indi-
quera les gites a détruire.

Mais la question se présente en réalité d’une fagon plus com-
plexe et le pouvoir de transmission des anophéles est conditionné
par de multiples facteurs, tenant a la biologie des adultes et a
celle des larves; quelques-uns nous sont connus.

Les anophéles adultes s’éloignent assez peu de leur lieu d’éclo-
sion. On a pu s’en assurer expérimentalement en vaporisant sur

4
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eux une matiére colorante, qui permet de les repérer ensuite.
Ils ne parcourent que quelques kilométres au maximum, excepté
lorsqu’ils sont transportés mécaniquement par chemin de fer, voi-
ture, avion, etc. Certaines espéces, dites domestiques, vivent au
voisinage de I’homme; citons Pseudomyzomyia vaga d’Indochine.
D’autres sont sauvages et se trouvent loin des habitations, donc
moins dangereuses. Mais les anophéles sauvages peuvent se rap-
procher de I'homme, attirés par les travaux de défrichement.
Neocellia maculata de Cochinchine, primitivement éloigné de
I’homme, est dans ce cas, de méme Neomyzomyia kochi qui se
rapproche des habitations et a tendance a pondre dans les canaux
mal entretenus ou abandonnés. Au Soudan francais, SENEVET et
ETHES, nous-méme en collaboration avec A. SICE et J. SAUTET™
avons trouvé les deux espéces: A.gambie et A. funestus, com-
munes dans tout le pays. De plus, dans les territoires irrigués de
I’Office du Niger, dont le régime des eaux a été modifié pour la
mise en valeur du territoire, il a été récolté d’autres espéces, non
rencontrées ailleurs : A. coustani, A.nili, A. pharoensis, A.squa-
mosus; le paludisme est particulierement marqué dans cette région.

Ces quelques exemples montrent que l'action de ’'Homme peut
influer sur les meceurs des anophéles. Ainsi s’explique I'exactitude
des observations faites par les anciens, d’aprés lesquelles on pro-
voque des épidémies de paludisme en remuant la terre. Ils avaient
bien vu le fait, mais n’en connaissaient pas la cause.

Les conditions d’habitat des larves sont importantes a consi-
dérer. Par exemple, celles d’Anopheles marteri se trouvent, en
Algérie, dans les points de retenue des eaux a pente rapide, for-
mant cascade. Celles d’Anopheles plumbeus se voient, en Europe,
dans le creux des troncs d’arbres emplis par les pluies, etc. Les
mesures prophylactiques sont naturellement conditionnées par
I’emplacement de ces gites et les meeurs des larves qui s’y déve-
loppent. Voici quelques exemples empruntés a N.-H. SWELLEN-
GREBEL™, Dans la péninsule malaise, M. WATSON, chargé de la
lutte antipaludique, constata la présence de plusieurs espéces
d’anophéles, mais une seule se révéla dangereuse: Amnopheles
umbrosus, dont les larves se développent en des gites trés ombra-
gés par la forét vierge du littoral. Or, cette lutte antipaludique
avait été entreprise pour permettre la culture d’arbres a caout-
chouc; mais la plantation de ceux-ci exigeait le défrichement de
la forét, c’est-a-dire 1'abatage des arbres fournissant I’ombre
neécessaire aux larves. La prophylaxie se réalisait donc sponta-
nément, du fait des travaux agricoles, sans qu’il soit besoin de
recourir 4 des mesures cotliteuses. Il suffisait de protéger les
ouvriers indigénes chargés d’abattre les arbres; on y arriva en
les logeant & une distance de la forét supérieure a celle que peut
atteindre le vol des A. umbrosus, soit 800 métres.

" Bull. Soc. de Path. exotique, XXXII, p. 509, 1939. Itid., p. 616.
B Le médecin et Uentomologie. Rivista di malariologia, 1935, suppl. 1.
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Jusqu’a présent, nous n’avons parlé que des espéces d’ano-
phéles, mais si nous voulons chercher a pénétrer plus avant dans
I’étude de leur role pathogéne, il faut faire intervenir la notion
de races biologiques: anophéles appartenant & la méme espéce,
ne se différenciant que par de minuscules détails morphologiques,
parfois impossibles & distinguer, mais dont le comportement n’est
pas le méme. Ces faits sont bien connus des biologistes qui pos-
seédent toute une gamme de termes techniques pour désigner ce
que l'on appelle communément espéces, variétés, races. Nous ne
les employons pas ici afin de ne pas compliquer cet exposé
élémentaire.

Nous avons dit que, d’aprés les recherches de SWELLENGREBEL,
il résultait qu’Anopheles ludlowi est le principal vecteur du palu-
disme & Sumatra; 1a2 on trouve ses larves dans les bassins de
pisciculture. C’est donc dans la suppression ou dans ’aménagement
de ces derniers qu’a consisté la prophylaxie. A Java, les larves
d’A. ludlowi se développent, non plus en eau douce, mais en eau
saumatre. Ce sont les mares salées qu’il a fallu détruire: on a
ainsi rendu impossible la ponte de I’anophéle qui n’a pu prendre
I’habitude de déposer ses ceufs en eau douce, ainsi qu’il le fait
a4 Sumatra. I1 y a donc 1a un comportement biologique variant
suivant la région. Le pouvoir transmetteur peut également se
modifier avec le pays. Anopheles hyrcanus existe dans le bassin
méditerranéen, en Asie, en Afrique; il y est considéré comme
inoffensif. Cependant & Sumatra, cette espéce se multiplia avec
la création des riziéres et devint vectrice du paludisme. Les
meeurs peuvent aussi varier avec la conirée. Anopheles gambice,
bien connu dans toute I’Afrique tropicale et qui vient d’étre trans-
porté en Amérique, pond dans de vastes marécages. Cependant
en Afrique du Sud, on trouve ses larves dans de petites flaques
d’eau ensoleillées. :

Ces études biologiques ont été poussées surtout pour Anopheles
maculipennis (Meigen), dont la répartition géographique est trés
vaste (30° & 656° de latitude nord), commun dans nos régions tem-
pérées, qui y transmet encore le paludisme, le cas échéant, et
qui est trés probablement responsable des épidémies ayant sévi
aux siécles passés. Pourquoi ne continue-t-il pas 4 jouer son rdle
propagateur ?

Dés 1903, Ep. SERGENT avait observé des différences dans la
taille et la biologie des A.maculipennis de France et d’Algérie;
mais a partir de 1919 un trés grand nombre de recherches ont
été effectuées, sous I'impuision du professeur E. RouBaup, de
PInstitut Pasteur de Paris™, auquel nous empruntons les détails
qui suivent. Des expériences préliminaires (GrAssi, RouBAUD)
avaient montré que 1'A. maculipennis des régions actuellement

" Ces recherches sont résumées dans la conférence que fit le Pr. E. RouBaup,
lorsqu’il recut 1a médaille d’or de la Société de Pathologie exotique (Bull. Soc. de Path.
exotique, XXVI, p. 1215-1233, 1933).
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saines est encore parfaitement apte a transmettre expérimenta-
lement aussi bien Plasmodium vivaxr que P. falciparum. Mais
RouBaup remarqua que les anophéles ont un comportement diffé-
rent suivant les régions. Dans Jes pays encore paludéens, ils vivent
aux dépens de I'Homme et transmettent par conséquent le virus;
dans ceux d’ou la maladie a disparu, ils piquent le bétail: bovins,
chevaux, porcs, lapins. Ce dernier représente donc un écran pro-
tecteur pour ’Homme, en attirant le moustique. I1 y a eu modifi-
cation dans les habitudes de l'insecte. D’une quinzaine de souches
envoyées de divers pays, RouBaup a pu distinguer deux groupes;
I'un originaire des Marais Pontins (Italie), du sud de I’Espagne,
de I’Algérie, représente un type indifférencié, s’attaquant volon-
tiers 4 'Homme et formant, par conséquent, un vecteur du palu-
disme. L’autre groupe est formé par des A.maculipennis prove-
nant des Pays-Bas, de I’Autriche, de I’Angleterre, de la France,
de I’Espagne et de I'Italie du Nord, et qui ont des habitudes
zoophiles. RouBAUD constata des différences entre ces deux races:
les moustiques piquant 'Homme ont les maxilles & denticulations
moins nombreuses que ceux qui ont des habitudes zoophiles,
s’attaquant 4 une peau plus épaisse, généralement protégée par
des poils. Rappelons briévement que le moustique posséde des
piéces buccales perforantes. Les unes uniques: labre-épipharynx,
hypopharynx, ce dernier percé d’un canal par lequel s’écoule le
liquide salivaire pouvant contenir les sporozoites; les autres symeé-
triques: une paire de mandibules et une paire de maxilles, les
denticulations, en forme de dents de scie, qui terminent celles-ci,
présentent les variations dont nous venons de parler. Toutes ces
piéces sont contenues, a I’état de repos, dans la lévre inférieure,
formant une gaine en forme de gouttiére. Les ceufs de la race
transmettant le paludisme sont de couleur gris clair, mouchetés,
munis sur leurs cotés de flotteurs étroits. Cette race possede en
outre des caractéres biologiques intéressants: elle est apte a se
reproduire en toutes saisons, a condition que la température s’y
préte. Son activité génitale n’est suspendue que par le froid. On
sait qu’Anopheles maculipennis passe I’hiver sous forme de femelle
fécondée, qui pond dés le printemps. D’autres espéces hibernent
d’une facon différente, ainsi A. claviger (= A. bifurcatus) se trouve
a P’état de larve aquatique pendant la mauvaise saison. Il s’ensuit
qu’il apparait le premier au printemps, n’ayant eu pour éclore que
sa métamorphose nymphale a accomplir, tandis qu’A. maculipennis
a dii parcourir le cycle entier. Enfin la fécondation de la race
anthropophile d’A. maculipennis ne peut s’accomplir en milieu
confiné, il lui faut de larges espaces. C’est le caractére eurygame,
opposé a la sténogamie de la race zoophile qui apparait ainsi
comme adaptée a la sédentarité. Ces observations ont été faites
aussi au Danemark par WESENBERG-LUND, en Italie par GRaAssi,
MissiroLl, HACKETT. Il est bien entendu qu’il s’agit 1a de prefe-
rences et non de régimes alimentaires strictement déterminés. Le
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cas échéant, en cas de nécessité, les races zoophiles peuvent parfai-
tement piquer 'Homme et transmetire ainsi le paludisme. On doit
concevoir, d’aprés RouBaup, qu’A. maculipennis, primitivement
anthropophile, eurygame, rural, s’est adapté aux animaux en sta-
bulation, & mesure que les habitudes agricoles et pastorales se
modifiaient et que le bétail était de plus en plus confiné a 1’étable.
En Hollande, I’épidémiologie du paludisme est curieuse & observer.
Nous avons dit qu’autrefois tout le pays était impaludé, tandis
qu’aujourd’hui, ’endémicité n’existe que dans la zone littorale, dite
des polders. Les recherches de SWELLENGREBEL ont moniré que
jadis il y avait deux poussées annuelles: l'une assez faible au
printemps, 1'autre, beaucoup plus marquée, estivo-automnale. Cette
derniére a disparu et il ne reste que la faible manifestation prin-
taniére dans la région cotiére. C’est cependant a cette époque que
les anophéles sont les moins nombreux; on n’observe guére que
ceux qui ont passé l’hiver, les éclosions de la nouvelle année
n’étant pas terminées. En réalité, les anophéles transmetteurs sont
ceux qui ont séjourné dans I’habitation humaine pendant la saison
froide et ont maintenu partiellement leur activité, grace au chauf-
fage artificiel. Se nourrissant sur I’Homme, ils ont pu y puiser les
gamétocytes de P.vivazx, seule espéce vivant dans les pays nordi-
ques, et ainsi propager l'affection. Mais, dés la saison chaude, ils
s’échappent de la maison et reprennent leurs libres habitudes de
plein air et de zoophilie.

Cette épidémiologie, spéciale & la Hollande, a été étudiée par
KorTEWEG, VAN THIEL, SWELLENGREBEL, SCHUFFNER, qui ont décrit
deux races: I'une de grande taille, dont les ceufs présentent deux
bandes sombres et dont les larves se développent dans I’eau douce.
Elle passe I'hiver en dehors des habitations, a 1’état d’engourdis-
sement et a besoin de larges espaces pour se reproduire. On la
trouve dans toute la Hollande. L’autre race, de plus petite taille,
aux ceufs mouchetés de taches sombres et dont les larves vivent
en eau saumitre, ne peut évidemment se renconirer que dans
la zone littorale. C’est un moustique sédentaire, se reproduisant
dans des espaces confinés, hibernant dans les habitations en y
conservant son activité. Il est responsable de ’entretien de I’endé-
mije paludéenne, laquelle n’existe que dans la région cotiére comme
nous le savons déja. Les femelles de cette race hibernante domes-
fique peuvent prendre plusieurs repas sanguins pendant la saison
froide, sans étre obligées de pondre, c’est-a-dire de sortir en plein
hiver pour déposer des ceufs dans les marécages saumatres, ce qui
serait désastreux pour elles. Cette opération ne s’effectuera qu’au
printemps. Tel n’est pas le cas pour l'autre race qui, en expé-
rience, miirit ses ceufs et pond aprés des repas sanguins. Mais
nous avons vu que, dans la nature, elle est dépourvue d’activité
en hiver, donc ne dépose pas d’ceufs en cette saison. Des réserves
graisseuses lui permettent de subsister sans prendre de nourri-
ture.
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Cependant, en fait, les choses se présentent d’une fagon un
peu plus compliquée. C’est ainsi que la petite race, vectrice du
paludisme en Hollande, se retrouve en certaines régions de
France: Vendée, Charente, d’ou le paludisme, trés fréquent autre-
fois, est pratiquement disparu. De méme, on trouve des races
zoophiles en Italie du Sud. Pour comprendre ces faits, il faut tenir
compte des habitudes de I’A. maculipennis, qui pique ses hotes de
préférence a la maison plutét que dehors. Aprés son repas, il se
réfugie dans un endroit obscur, & 1’abri des vents. Il a donc besoin,
pour exercer son activité, de locaux suffisamment confortables
pour ne pas étre exposé a tout vent, et ici intervient la notion
de stabulation dans la prophylaxie du paludisme. Le bétail ne peut
jouer un rdle protecteur en attirant sur lui les pigiires d’anophéles
que s’il est logé dans des étables bien abritées des vents. C’est
ce qui a lieu dans les pays du nord de I’Europe ainsi que dans
les régions tempérées, tandis que dans les contrées méridionales,
les habitudes de stabulation ne sont pas encore adoptées partout,
les troupeaux sont toujours élevés suivant les méthodes primitives
de nomadisme. C’est pourquoi le paludisme y persiste. Le manque
d’hygiéne de certaines populations olt bétes et gens vivent et
couchent en promiscuité est évidemment favorable a l’entretien
des races indifférenciées, non zoophiles. Naturellement aussi, un
bétail nombreux est plus apte a détourner 1’anophéle qu’un maigre
et insuffisant cheptel. Cette conclusion confirme ce que nous avons
déja énoncé plus haut: utilité de la mise en valeur et de 1’exploi-
tation du pays comme mesure prophylactique contre le paludisme.

Telles sont les idées exposées par E. RouBaup pour expliquer
la régression du paludisme dans les régions tempérées. De nom-
breux autres auteurs se sont également occupés de cette passion-
nante question.

Nous avons vu que VAN THIEL, en Hollande, puis SWELLEN-
GREBEL et ses collaborateurs, ont distingué deux races d’A. maculi-
pennis, I'une a ailes longues, l'auire a ailes courtes, celle-ci
considérée comme une variété: atroparvus. En Italie, FALLERONI
a également distingué des variétés: labranchie et messe recon-
naissables par leurs ceufs. On a également cherché i connaitre
le régime alimentaire des anophéles pour les différencier biolo-
giquement. MissiroL et HACKETT (1927) ont utilisé la réaction
des précipitines, en partant du sang ingéré par le moustique et
sont arrivés aux mémes conclusions que RouUBAUD, c’est-d-dire a
la distinction d’une race zoophile et d’une autre indifférente. Cette
méthode a été appliquée en grand et a permis d’établir des indices
d’anthropophilie dans les régions étudiées. On a aussi utilisé des
dispositifs expérimentaux permettant de voir les préférences ali-
mentaires de l’anophéle. Ils se composent essentiellement de
compartiments contenant chacun un animal différent ou méme un
sujet humain; ils communiquent entre eux et le moustique peut
se diriger vers son héte de prédilection.
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A la suite de ces travaux, on a distingué un nombre assez grand
de groupes parmi 1’Anopheles maculipennis. Leur valeur taxi-
nomique a été beaucoup discutée; provisoirement on les considére
comme des variétés ou sous-espéces. Malheureusement les carac-
téres invoqués pour leur diagnose ne sont pas toujours fixes,
comme nous le dirons plus loin. C’est ainsi que les modifications

Fig. 3. Récolte de moustiques adultes dans les crevasses d'un tronc d’arbre.
On aspire les moustiques dans une petite nasse de verre.

dans 'armature maxillaire, servant, d’aprés RouBaup, a distinguer
les zoophiles des indifférents, ne sont pas admises par tous les
spécialistes. :

L’étude de T'ceuf est généralement considérée comme donnant
des caractéres fondamentaux pour cette diagnose, mais toujours
avec les restrictions ci-dessus. On se base aussi sur les caractéres
de la premiére soie du deuxiéme segment de la larve. L’appareil
génital male est également utilisé. Nous n’insistons pas ici sur ces
différences qui ne peuvent étre appréciées que par le spécialiste.

Outre la morphologie, la biologie a été aussi employée. Le
comportement sexuel et I’hibernation représentent les principaux
éléments permettant la distinction des variétés, mais toujours en
les considérant comme pouvant varier, suivant la répartition géo-
graphique et d’autres facteurs. Nous avons dit que RouBAUD
distingue les types eurygames, ayant besoin de larges espaces
pour s’accoupler, et les sténogames pouvant le faire au laboratoire,
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dans une cage de dimensions restreintes. Nous savons également
que I’A. maculipennis passe I’hiver sous forme de femelle fécondée,
contrairement a4 d’autres espéces qui subsistent a cette période
sous forme larvaire. Mais, suivant les variétés, cette femelle peut
se comporter différemment. Certaines possédent des réserves
graisseuses, et restent pendant toute la mauvaise saison sans se
nourrir et sans pondre: c’est une hibernation compléte. D’autres,
tout en s’abstenant de pondre, prennent de temps & autre un repas
sanguin, c’est I'hibernation incompléte. RouBaup a appelé asthé-
nobiose une <« attente biologique temporaire qui ressemble a
I'hibernation ou a l’estivation, mais qui ne dépend pas immédia-
tement de la température ou de I’humidité. Les insectes qui
présentent cet état & un stade quelconque de leur développement
sont dénommés hétérodynames, par opposition 4 homodyname qui
exprime l'inverse ».

La commission du paludisme de la S.d.N. reconnaissait en
19347 les variétés européennes suivantes:

A. maculipennis Meigen typicus (type);
maculipennis var. atroparvus Van Thiel;
maculipennis var. messe Falleroni;
maculipennis var. labranchie Falleroni;
maculipennis var. melanoon Hackett;
maculipennis var. sacharovi Fav.

NN

Cette derniére est plus connue sous le nom d’elutus; cependant le
terme sacharovi a la priorité au point de vue nomenclature. Cer-
tains auteurs la considérent comme une véritable espeéce.

Voici quelques caractéres de ces variétés, établis par la com-
mission du paludisme de la S.d.N., ainsi que par HACKETT et
MIiSSIROLI ™®,

Maculipennis typicus. L’ceuf porte deux bandes distinctes;
sa face supérieure est sombre. Il prédomine en Norvége; on
I'observe aussi dans les montagnes de la Forét-Noire, dans les
Abruzzes italiennes, dans les collines de la Moldavie (Roumanie),
dans les montagnes du Harz et de Neustadt (Silésie). On le ren-
contre a I’état pur dans la région de Naples. Il se trouve également
sur la cote Dalmate, en Albanie et en Gréce. I1 hiberne complé-
tement sans réveils et se reproduit difficilement en captivité. On
le considére comme peu dangereux, vu ses habitudes zoophiles.
Cependant, le cas échéant il peut piquer I'Homme et servirait de
vecteur en certains points de Roumanie et de Russie.

Atroparvus. — Nous avons déja eu occasion de mentionner
cette variété, découverte dans la région cotiére hollandaise. La
surface de 'ceuf est claire et porte des taches cunéiformes. L’Atro-

> Rapport des experts convoqués a Rome (20-22 aolt 1934) par la Commission du
paludisme de la Société des Nations.
% Medicina de los paises calidos, VIII, 60 p., 1935.
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parvus existe sur tout le littoral septentrional de I’Europe: Dane-
mark, Allemagne, sud de I’Angleterre. En Europe méridionale,
nous le trouvons dans les deltas de 1’Ebre, du P6, dans la région
de Constanza, d’Odessa. C’est, nous le savons déja, une variété
adaptée aux littoraux, dont les larves se développent dans l'eau
légérement ou moyennement salée. A lintérieur des terres, on
peut le trouver sur les bords des étangs salés. Cependant, en
quelques points d’Allemagne, de France (Tours, Angouléme), et
autres localités européennes, ses larves se développent en eau
douce. Contrairement aux autres variétés qui sont eurygames,
c’est-a-dire ont besoin de larges espaces pour s’accoupler, I’Afro-
parvus est sténogame et la fécondation peut s’opérer en captivité
réduite a un faible espace. Son hibernation n’est pas compléte
et il est capable de prendre des repas sanguins au cours de la
mauvaise saison. Nous avons dit qu’il transmet le paludisme en
Europe septentrionale; il joue aussi ce rdle en Roumanie, en
Espagne, au Portugal. Ailleurs on le connait aussi comme zoophile.

Messe. — Cette variété a un ceuf de couleur sombre, formant
des bandes distinctes, avec des parties claires ternes. Les larves
se trouvent dans l’eau douce; son habitat cadre assez bien avec
celui du maculipennis type. C’est la variété dominante dans les
eaux continentales, surtout au nord de I’Europe. Il semble avoir
une préférence pour I'eau stagnante. Son hibernation est complete,
sans aucun repas, il vit sur ses réserves graisseuses pendant ce
temps. Cette variété est plutdét zoophile et ne pique I'Homme
qu’occasionnellement; elle ne semble jouer qu’un réle peu impor-
tant dans la transmission du paludisme.

Labranchie. — La surface de 1’ceuf est claire et sans bandes,
portant quelques taches sombres. Les larves, comme celles de
I’ Atroparvus, se trouvent dans 'eau saumétre, mais plus au sud,
d’'une fagon générale. On les signale en Italie méridionale, en
Sicile, en Sardaigne, en Afrique du Nord, en Espagne méridionale.
La ponte peut se faire également en eau douce, mais d’autres
variétés lui font une concurrence victorieuse. L’hibernation n’est
pas compléte et peut étre interrompue pour prendre des repas
sanguins, Cette variété est considérée comme un dangereux vecteur
du paludisme. Elle est nettement anthropophile et manifeste une
préférence bien marquée pour ’'Homme.

Melanoon. — La surface de I';cuf est presque entiérement
noire, avec des bandes transversales sombres. Cette variété se
rattache au groupe messe. Elle a été trouvée en Espagne, dans
le nord de lItahe, dans la région de Strasbourg Elle semble
affectionner les riziéres. Elle ne joue quun faible rdle comme
propagateur du paludisme.

Sacharouvi. Nous avons dit que cette variété, encore appelée
elutus, représente une véritable espéce pour certains auteurs. Elle
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se distingue par I’absence, d’ailleurs inconstante, de flotteurs
latéraux de l'ceuf. La face supérieure est d’'un gris givré, sans
taches noires nettes. Il y a aussi d’autres caractéres distinctifs, tirés
de la larve et de 'appareil adulte méale. Sa distribution géogra-
phique est méridionale; toute la partie orientale du bassin médi-
terranéen représente son aire de prédilection. On le considére
comme le plus important transmetteur du paludisme, au moins
dans les régions ou il prédomine et qui sont, en effet, celles ou
la maladie sévit intensément.

En résumé, Sacharovi et Labranchie représentent les prin-
cipaux vecteurs du paludisme; Maculipennis type, Messe et Mela-
noon ne transmettent que d’une facon exceptionnelle; Afroparvus
forme un type intermédiaire.

Mais des études ultérieures ont montré la variabilité de tous
ces caractéres, tant morphologiques que biologiques. C’est ainsi
que, d’aprés J. SAUTET™, l'indice maxillaire des Labranchie et
Sacharovi varie avec la saison. Les ceufs de Sacharovi. munis de
flotteurs en hiver, en sont dépourvus en été. Ceux de Labranchice
sont, en hiver, de couleur plus sombre avec flotteurs plus grands,
le nombre de cotes est plus élevé; ils se rapprochent de la variéte
Atroparvus. Ces travaux ont été confirmés par plusieurs auteurs,
notamment par LEWIS, qui remarque qu’en Albanie les ceufs de
Sacharovi sont plus foncés a basse température™. L’influence
climatérique joue également un réle dans la propagation du palu-
disme. Par exemple, en Corse, également d’aprés J. SAuTer (loc.
cit.), ’anophéle est, en été, de mceurs domestiques; en hiver il
a tendance a présenter un caractére sauvage, se tenant loin des
habitations, donc moins dangereux. C’est le contraire de ce qui
se passe en Hollande, sans doute & cause de la douceur de ’hiver
méditerranéen, comparé au climat hollandais plus rude.

La notion de saison et de climatologie se complique de celle
de microclimat. On appelle ainsi ’ensemble des conditions atmo-
sphériques entourant immédiatement le moustique, qui peuvent
différer de celles de T'air extérieur, ou méme de la piéce dans
laquelle il se trouve. Ce microclimat aurait varié, disent MARTINI
et TEUBNER, au cours du temps, d’ott modifications dans les habi-
tudes de I’anophéle™. C’est, en somme, une thése se rapprochant
de celle de Rousaub.

Au point de vue biologique, on a aussi signalé des différences
dans le comportement sexuel, I’hibernation, etc., des variétés
d’A. maculipennis. Nous avons dit qu’elles pouvaient toutes, méme
les zoophiles, se nourrir de sang humain lorsque les circonstances
Iexigent; leur régime alimentaire est simplement guidé par des
préférences, sans rien d’absolu. Ces préférences semblent d’ail-

7 Annales de Parasitologie, XII, p. 8, 1934. Thése de Sciences, Paris, 1936.
8 Rivista di malariol., 18, p. 237, 1939,
" Beihefte z. Arch. f. Schiffs- w. Trop.-Hyg., vol. 37, p. 1-80, 1933,
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leurs varier sous des causes mal déterminées. C’est ainsi que
Grasst et NERI ont été piqués par des anophéles dans une ferme,
malgré la présence de bétail abondant aux environs. Ultérieu-
rement, dans ce méme local, VAN THIEL et NERI lui-méme n’ont
plus subi les agressions de ce moustique. D’autres observations
analogues paraissent bien démontrer que le comportement alimen-
taire des variétés d’A. maculipennis est susceptible de subir des
modifications.

En résumé, toutes ces influences: saisonniére, climatique, aqua-
tique, microclimat, habitation, présence ou absence d’hotes de
prédilection et autres facteurs mal déterminés, conditionnent d’une
fagon complexe le comportement de 1’anophéle. Nous avons vu
comment, d’aprés E. RouBaup, la zoophilie et la stabulation du
bétail dans de bonnes conditions pouvaient expliquer la régression
du paludisme dans nos pays. On voit aussi combien d’autres causes
ont pu influencer le comportement de ces insectes au cours du
développement de la civilisation et de la mise en valeur des
territoires jadis impaludés et maintenant assainis.

La lutte antilarvaire.

La lutte antilarvaire a bénéficié de quelques progrés réalisés
dans la fagon de détruire les larves d’anophéles.

Tout d’abord, comme autrefois, c’est le desséchement total et
la mise en culture des terrains récupérés qui constituent la méthode
de choix. Le drainage doit étre complet; il ne faut pas perdre
de vue que la moindre flaque d’eau, les légéres excavations
formées par le piétinement du bétail en terrain humide, et qui
se remplissent d’eau, constituent des gites a larves. Un marécage
incomplétement asséché est encore plus dangereux que lorsqu’il
était rempli, car alors les larves ne se trouvaient que sur ses
bords et non dans les parties profondes centrales. Comme exemple
de ces mesures antilarvaires de grande envergure exécutées
récemment, citons l’asséchement des Marais Pontins, en Italie,
dont linsalubrité était connue de longue date, ainsi que nous
Pavons mentionné dans I'historique. Remarquons que NAPOLEON Ier,
en 1810, avait déja nommé une commission chargée d’étudier cette
question®, qui ne devait étre résolue que tout récemment, avee
les techniques modernes de l'ingénieur hydrographe.

Lorsque ces travaux, exigeant souvent de grosses dépenses,
sont impossibles, on continue, comme par le passé, a utiliser les
petites mesures antilarvaires, maintenant vulgarisées, au moins
dans nos possessions, grice aux patients efforts des fréres
SERGENT et de leurs collaborateurs de I'Institut Pasteur d’Algérie:
régularisation des cours d’eau, suppression des méandres et sinuo-
sités de la berge, taillage a pic des bords, faucardage de la végé-

8 A, ILvenTo. La Bonifica dell’ Agro Pontino. Croce rossa, sett.-ottobre, p: 852, 1934.
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tation aquatique ou se réfugient les larves. Celle-ci est considérée
sous deux aspects: végétation horizontale comprenant des plantes
flottantes ou immergées (mousses, algues et quelques plantes
supérieures) et végétation verticale (roseaux, joncs, etc.).

Le pétrole, employé depuis longtemps comme destructeur de
larves, ainsi que nous I’avons dit ci-dessus, continue a étre utilisé.
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Fig. 4. Epandage du vert de Paris sur une collection d’eau
contenant des larves d’Anophéles.

I1 agit par asphyxie en s’introduisant dans les tubes respiratoires
qu’il obstrue. On y a adjoint des produits similaires, notamment le
mazout. Il faut s’assurer que le liquide répandu s’étale régulie-
rement & la surface de 1’eau en une couche homogéne, sans former
de taches séparées les unes des autres et laissant entre elles des
intervalles ou les larves peuvent venir respirer. On peut également
se servir d'un mélange de mazout et de pétrole; ici intervient
la question de prix.

D’autres larvicides ont été préconisés depuis la guerre 1914-
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1918. Le plus connu est le vert de Paris ou vert de SCHWEINFURT,
introduit dans la prophylaxie antilarvaire par HAYNE et BARBER
(1921). Cest un sel double: acéto-arsénite de cuivre, insoluble
dans I’eau, qui doit contenir au moins 50 p. 100 d’anhydride arsé-
nieux. Il agit, non pas par asphyxie comme le pétrole, mais par
intoxication. On sait que la larve d’anophéle se tient horizonta-
lement a la surface de l’eau; c’est dans cefte position qu’elle
prend sa nourriture, sa téte pouvant accomplir une rotation d’un
demi-tour et ingérer les particules nutritives qui flottent immé-
diatement sous la surface aquatique. CHRISTOPHERS et PURI®' ont
montré qu’elle crée, par le mouvement de ses brosses péri-buccales
agissant comme des hélices, un courant rectiligne venant a sa
bouche, qui se disperse ensuite sur les coOtés. C’est grace a lui
que les particules alimentaires sont attirées et ingérées. Les
grains de poudre de vert de Paris ainsi absorbés intoxiquent la
larve. Ce produit doit étre réduit en poudre trés fine; on compte
pratiquement 10 grammes pour 100 meétres carrés. On I’emploie
trés dilué, mélangé a la dose de 1 p. 100, a une poudre inerte
gui doit s’enfoncer lentement dans I'eau, tandis que le vert de
Paris reste a la surface. Cette poudre peut étre soit la poussiére
des routes (si sa composition minéralogique le permet), soit la
poudre de tale, ete. Les deux substances: vert de Paris et poudre
inerte, sont mélangées dans une sorte de ventilateur qui les brasse
intimement, puis projetées sur les collections d’eau, au moyen
d’instruments de plusieurs types. Le simple appareil a soufrer
la vigne peut parfaitement convenir, au moins pour les mares de
petite taille. Le nuage poussiéreux s’affaisse a la surface de I’eau.
Pour les étangs de grande étendue, on s’est servi de l’avion:
survolant a faible altitude et déchargeant la poudre a son passage.
Le vert de Paris a, sur le pétrole, I’avantage de ne pas commu-
niquer de mauvais golit & 'eau. Il est donc indiqué dans les
ruisseaux arrosant des cultures maraichéres. En revanche, le
pétrole tue non seulement les larves, mais également les nymphes
d’anophéles. Il détruit aussi les larves d’autres moustiques qui ne
transmettent pas le paludisme, mais qui n’en sont pas moins les
hotes désagréables des habitations. LLa manipulation est plus aisée
et demande moins de main-d’ceuvre.

D’autres substances ont été aussi plus ou moins employées:
citons le trioxyméthyléne, utilisé par RouBaup, vendu dans le
commerce sous le nom de stoxal; le chlorure de lithium, en solu-
tion a 0.3-0,6 p. 100 (MAcFIE), I'hexachloréthane (MAY), I'huile
de paraffine, etc. Comme ces produits sont généralement comman-
dés en grandes quantités, la question économique doit toujours étre
envisagée dans leur achat.

On a eu également I’idée d’utiliser les ennemis naturels des
larves. Il existe, dans la nature, un certain nombre d’animaux

8t Trans. Far East Ass. Trop. Med. Tme Congrés, 1929,
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qui les détruisent; les plus commodes & employer sont les poissons.

Les anciens n’élevaient les poissons que dans un but comes-
tible. L’'usage de les entretenir en aquarium comme animaux
d’ornement semble avoir pris naissance en Chine, vers I'an 950,
ou l'on domestiqua le poisson rouge®?, dont nous aurons a parler
plus loin. Il fut transporté au Japon dés le début du XVI™me siécle,
arriva en Angleterre au XVII™, en France au XVIIIme (1737);
la marquise de Pompadour le mit en vogue. Enfin il passa en
Allemagne et en Italie.’ D’aprés R. Bovce®, ce sont probablement
les Chinois qui, élevant le poisson rouge dans un but ornemental,
observérent qu’il pouvait détruire de petits animaux et 1'utili-
sérent a cette fin. Emigrant a la Barbade, ils employérent des
espéces locales et enseignérent sans doute leur procédé aux
autochtones, puisqu’en 1905, R. Bovce faisant une tournée d’ins-
pection dans P’ile, remarqua la présence de petits poissons dans
les récipients d’eau potable. Les indigénes lui apprirent que
c’était une coutume ancestrale, a laquelle ils attachaient une
grande importance, disant que si ’on faisait périr intentionnelle-
ment ces poissons, il en résultait des malheurs pour le chef de
famille. Ils avaient d’ailleurs remarqué que leur présence empé-
chait les animaloules aquatiques de se développer. Semblable
pratique était adoptée, dans le méme but, par les négres du sud
des Etats-Unis, d’aprés Howarp, DyAr et KNaB (ibid.); également
chez les Indiens du Nicaragua. Aprés les travaux de Ross, C.-K.
GiBBONS émit 'hypothése que I’absence constatée d’anophéles a
la Barbade était due a l'action larvicide des poissons; nous avons
dit plus haut que le paludisme n’avait été introduit dans cette ile
‘qu’a une date toute récente (8 octobre 1927). Ce fut W.-P. SEAL
qui préconisa leur élevage sur une vaste échelle comme moyen
de lutte antilarvaire (1908).

Un grand nombre de poissons peuvent se nourrir de larves;
il importe de les choisir judicieusement. Nous empruntons a la
thése de S. RouLE® les indications suivantes. I1 y a lieu de les
grouper en poissons de fond, de surface, de pleine eau. Les pois-
sons de fond, peu nombreux et mal connus, ont été observés en
Amérique tropicale; ils peuvent cependant vivre dans les eaux
rapides et trés oxygénées des montagnes des Andes. Notons
Iespéce Fundulus diaphanus (Pceciliidés), un des premiers utili-
sés, parce que trés abondant dans les lacs des environs de New-
York. Les poissons de surface, « top-minnows » des auteurs amé-
ricains, appartiennent aussi a la famille des Pceciliidés; généra-
lement vivipares. Les mailes sont plus petits que les femelles. Au
point de vue alimentaire, on les divise en limnophages, & méichoire
peu robuste, non employés dans la lutte antilarvaire, et en carni-

18; G. I:).;OE)SEL. Histoire des Ménageries de Uantiquité & nos jours. Paris, Doin, 1912
T. III, p. 350. :

8 In D.-M. Morroy. Americ. Journ. of trop. Med., IV, p. 175-194, 1924,

8 SuzANNE RoULE. Thése Médecine, Paris, 1934.
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vores, dont les piéces maxillaires sont plus solides et qui repré-
sentent les espéces de choix; c’est dans ce groupe que se trouvent
les genres Lebistes de Filippi et Gambusia Poeey particuliérement
recommandés. Enfin les poissons de pleine eau, surtout I’Eupomotis
gibbosa L., perche-soleil (Centrarchidés), originaire d’Amérique,
acclimaté en France depuis une soixantaine d’années; les Gaste-
rosteus L. représentés en France par I’épinoche: G. aculeatus L.,
qui se nourrit facilement de larves de moustiques, et peut vivre
dans les eaux froides ainsi que dans les saumures.

Les poissons larvivores doivent remplir certaines conditions.
Tout d’abord, au point de vue pratique, il est utile qu’ils n’aient
ni valeur comestible, ni valeur ornementale, de facon a ne pas
exciter la convoitise, & moins qu’ils ne soient destinés a une pro-
priété privée. C’est le cas pour le poisson rouge: Carassius (C.)
auratus L. (Cyprinidés), qui, avec cette réserve, peut parfaitement
étre employé et 'a été probablement depuis longtemps dans son
pays d’origine, la Chine, comme nous venons de le dire. Il faut
aussi que les poissons larvivores soient robustes, résistants au
froid, vivipares, c’est-a-dire se reproduisant rapidement, de petite
taille pour se faufiler dans les espaces restreints et minuscules
ou se réfugient les larves de moustiques, voraces et actifs dans
la chasse. Ils doivent demeurer larvivores durant toute leur vie;
un grand nombre d’alevins se nourrissent de larves d’insectes,
puis changent de régime alimentaire avec I’age.

Les deux espeéces les plus employées sont:

Lebistes reticulatus Peters, souvent désigné sous le nom de
Girardinus guppyi Giinther, poisson dit « million » parce qu’il est
extrémement prolifique. Originaire du Vénézuéla, il a été accli-
maté en Indochine, en Afrique occidentale. D’aprés TOUMANOFF,
plus la température est élevée, plus I’appétit est grand **. RiMmBAUT
et MATHIS®*® ont obtenu des milliers de poissons & Dakar en
partant de trois couples. Il serait préférable aux Gambusia dans
les pays chauds. Sa taille trés petite lui permet d’échapper a ses
ennemis. Il peut vivre en eau stagnante, méme peu limpide.

Gambusia affinis Baird et Girard, le plus utilisé, est divisé en
sous-especes. Le type se trouve depuis la frontiére mexicaine
jusqu’a I’embouchure du Rio Grande del Norte; c’est de la qu'’il
a été répandu dans le monde entier. Les mailes, reconnaissables
a leur nageoire anale transformée en organe de copulation, mesu-
rent 2 cm. a 2,6 cm. Les femelles montrent deux ovaires symé-
triques au-dessus de la partie postérieure de l’intestin, apparais-
sant sous forme de taches noires, un peu avant I’expulsion des
jeunes poissons. Elles ont 4 & 7 em. de long. Il éclot environ
80 alevins pour une femelle. Lorsque le climat convient, la mul-
tiplication peut atteindre d’énormes proportions. Par exemple, aux

8 Bull. Soc. de Path. exotique, p. 632, 1933.
8 Ibid., p. 575, 1935.
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Philippines, 24 poissons ont donné en quatre ans 7600 descen-
dants. Il se plait en eau douce; de nombreuses expériences ont
été faites pour étudier son comportement dans la saumure. Il
supporte 'eau salée et on peut méme arriver progressivement
a des concentrations de 33 p. 100%"; mais sa faculté de repro-
duction s’atténue et il est nécessaire de réapprovisionner avec
des Gambusia neufs. D’ailleurs, méme en eau douce, dans un
espace restreint, il faut de temps & autre introduire de nouveaux
individus pour éviter la consanguinité. G. affinis résiste au jefine,
méme a de grands froids; il peut vivre, au moins pendant quel-
que temps, sous une couche de glace. Souvent, pendant les inon-
dations d’hiver, il est entrainé dans les cours d’eau et disparait;
d’ott indication d’avoir toujours des bassins de réserve ou se
pratique I’élevage.

Au début de son introduction en Europe, ce poisson a été
I'objet d’'un certain engouement et on lui a attribué un réle qu’il
ne saurait jouer. On aurait tort de se le représenter comme un
animal dressé a la chasse des larves d’anophéles; en réalité il
est extrémement vorace et toute proie lui est bonne, y compris
les larves de moustiques. Mais il détruit.aussi les pontes de mol-
lusques, les jeunes alevins, s’attaque méme a des poissons plus
gros que lui en leur mordant les nageoires et finit par les faire
périr s’il n’est pas lui-méme mangé par eux. PARENZAN, en Italie
méridionale, SEURAT en Tunisie®*, constatent que I'introduction de
Gambusies modifie la faune et, consécutivement, la flore aqua-
tique, I’équilibre biologique est ainsi rompu. Ces auteurs mettent
en garde contre 'introduction intempestive de ce petit carnassier,
en raison des ravages qu’il occasionne.

Les Gambusia rendent surtout service dans les bassins & végé-
tation peu dense, dans les récipients domestiques, de 1a leur utili-
sation dans la prophylaxie de la fiévre jaune, transmise surtout
par des moustiques du groupe Stegomyia, dont les larves se
trouvent aux alentours des habitations. Mais dans les vastes étangs,
il est moins utile, car il trouve a se gaver de toutes sortes d’ani-
maux aquatiques et ne consomme qu’occasionnellement des larves
de moustiques. C’est ainsi qu’il fut introduit en Camargue il y
a quelques années; mais son activité larvivore dans les vastes
étendues d’eau du delta a été pratiquement nulle et il suffit d'un
court séjour dans cette région pour apprendre a ses dépens et
de facon fort désagréable que tous les moustiques sont loin d’avoir
été exterminés par les Gambusia. ' :

D’autres poissons ont été aussi préconisés; telle espéce con-
venant mieux a tel pays; ce sont 14 des questions d’épidémiologie
locale qui ne peuvent étre étudiées que sur place.

Beaucoup d’animaux pourraient aussi jouer un role dans cette

87 StcavLt. Bull. Soc. de Path. exotique, p, 485, 1934,
8 Arch. Inst. Pasteur de Tunis, XXX, p. 245-265, 1941,
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prophylaxie: larves de tritons, d’aprés SERGENT et K. Foor; pla-
naire en Argentine, d’aprés LISCHETTI; insectes aquatiques, larves
ou adultes, araignées; des vertébrés eux-mémes consomment des
larves de moustiques, les oiseaux aquatiques, non seulement les
mangent, mais leur rendent le séjour intenable en barbotant et
en troublant I'eau. Nous renvoyons a une revue d’ensemble de
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Fig. 5. Régularisation d’un ruisseau au Soudan francais. Les bords sont taillés
a pic de facon 4 empécher la formation de méandres, gites a larves de moustiques.

E.-H. HINMAN, qui cite les prédateurs de larves et de nymphes
de moustiques, a I'’exclusion des poissons, et englobe ainsi un
trés grand nombre de groupes zoologiques®. Mais, comme il le
reconnait lui-méme, beaucoup sont inutilisables en pratique. Des
végétaux: Utriculaires, Characées, ont été aussi préconisés dans
cette prophylaxie antilarvaire, sans qu’il en soit résulté d’appli-
cations pratiques.

Les Hématozoaires du paludisme.

Apres les découvertes fondamentales de la fin du XIX™¢ siecle,
le cycle des parasites dans le sang était connu et classiquement
enseigné. Les études récentes ont porté sur les conditions d’évo-

8 Journ. of trop. Med. and Hyg., 1 et 15 mai 1934.
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lution de ces parasites et, tout derniérement, sur une phase réti-
culo-endothéliale dans leur développement. Ces travaux peuvent
nous donner d’utiles renseignements sur I’évolution mondiale du
paludisme.

Tout d’abord, l'identification des parasites et la pathogénie du
paludisme ont été précisées par la paludothérapie ou malaria-
thérapie, qu'on appelle encore pyrétothérapie. A la suite des
expériences de WEICHBRODT et JOHNEL, montrant la guérison du
chancre syphilitique chez le lapin maintenu a 42°, on a pensé que
les affections de nature spécifique pouvaient étre améliorées par
déclenchement d’un accés fébrile et WAGNER VON JAUREGG, &
Vienne (1917), a le premier inoculé le paludisme & des para-
lytiques généraux comme traitement de cette affection; sa méthode
est aujourd’hui employée dans le monde entier. Au début, surtout
en Angleterre, on se servait des anophéles et la transmission du
paludisme s’effectuait comme dans la nature; maintenant on se
contente d’inoculer le sang d’un sujet impaludé a un sujet neuf.
Au point de vue qui nous occupe, ces multiples infections expé-
rimentales ont montré définitivement la pluralité des parasites du
paludisme; jamais on n’a vu une espéce se transformer en une
autre. C’est généralement P.wivaxr qui est utilisé. On a observé
également des modifications dans les types fébriles. Alors que
les anciens auteurs pensaient qu'un méme parasite donne toujours
la méme manifestation: P. vivar conférant la tierce bénigne,
P. falciparum la tierce maligne parfois quotidienne, P.malariee la
quarte, l'inoculation a montré que, sans nouvelle infestation, le
type des accés peut changer. Les sujets ayant recu P.vivaxr pré-
sentent une fiévre d’invasion, puis des accés tierces devenant
ensuite quotidiens, ou bien le rythme inverse. Parfois le type
d’accés reste constant. On peut aussi observer deux séries de
manifestations irréguliéres. Ainsi disparait la notion de fixité
dans les manifestations cliniques provoquées par la méme espéce.

Les trois parasites, principaux agents du paludisme, semblent
avoir eu une destinée différente avec le développement de la
civilisation. Dans I’hémisphére nord, d’aprés CHRISTOPHERS?, la
température favorable au développement de P. wivar chez le
moustique est représentée par une ligne isothermique de 16° en
juillet; elle est de 21° a4 la méme époque pour P.falciparum et
P. malariee. 11 s’ensuit que P.wivax est le seul persistant actuel-
lement en pays tempéré. Nous avons dit qu’en Hollande, son cycle
vital s’accomplit pendant I’hiver chez la petite race afroparvus
d’A. maculipennis; c’est ainsi que le virus est entretenu. En pays
mediterranéen, c’est aussi P. vivaxr qui apparait dés le printemps;
puis il cede la place a P. falciparum lorsque surviennent les

% Proc. Royal Soc. Med., XXVII, p. 991-1000, 1934.
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chaleurs de I’été. Sous les tropiques, son apparition dans le sang
est moins réguliére et il se trouve a peu prés dans les mémes
proportions que P. falciparum. Chez les coloniaux rapatriés en
pays tempéré non palusire, il semble persister plus longtemps
que P. falciparum.

P. falciparum n’évolue pas en hiver chez A. maculipennis
comme P. vivaxr. D’aprés E. RouBaup, il semble & peu pres
disparu de notre territoire comme du reste de I’Europe septen-
trionale. Nous sommes d’ailleurs peu fixés sur sa fréquence au
temps ou le paludisme était répandu dans toute I’Europe. Nous
venons de voir qu’en pays méditerranéen il apparait en été, aprés
P. vivaxr et persiste pendant l’automne. L’explication de cette
alternance est assez peu claire. On sait que l'hiver suspend les
manifestations fébriles chez les paludéens (RouBAup) et plusieurs
auteurs pensent que les accés printaniers proviennent d’infesta-
tions de l'automne précédent (JAMES, SApI DE BUEN, SWELLEN-
GREBEL®', Toutefois cette facon de voir se heurte & une objection
de CouLoN et SAUTET, qui font remarquer que les infestations
d’automne, en pays méditerranéen, sont a P. falciparum et non a
P.vivax . Sous les tropiques, P.falciparum est fréquent; on le
rencontre généralement dans les formes graves de la maladie:
rémittente, continue, accés pernicieux; mais ceci n’est pas une
régle absolue. Il disparait assez rapidement chez les coloniaux
apres retour en pays non impaludé.

P. malarice, parasite de la quarte, a une curieuse histoire. Nous
avons dit que sa manifestation clinique typique, accés se repro-
duisant tous les trois jours, était bien connue dans I’antiquité et
jusqu’a I'époque moderne; on la considérait comme particulié-
rement dangereuse et rebelle. Cependant elle a complétement
disparu des pays tempérés ol existe encore le paludisme et ou
Pon ne rencontre plus que P.wivaz. On lobserve en Espagne,
en Italie, en Europe orientale et elle est disséminée dans les
pays chauds. Mais P.malarice est loin d’étre aussi commun que
les deux autres parasites. Il existe par place, généralement loca-
lisé a certaines régions, parfois a certaines agglomérations, et
semble avoir une tendance & disparaitre. Sa régression est plus
accentuée que celle des P. vivax et P. falciparum en face du
développement de la civilisation. On le voit surtout dans les
régions ou le paludisme sévit encore d’'une facon intense. Dans
le bassin méditerranéen, il est plus fréquent en hiver. Ses mani-
festations sont, en général, assez bénignes; néanmoins, d’aprés
JAMES, on peut observer chez les paludéens mal soignés, des
accés pernicieux dus a P.malarie. D’ailleurs, cet auteur a observé
qu'a Panama, l'accés de quarte n’est pas toujours typique; onm

ot James. Trans. Soc. trop. Med. and Hyg., 24, p. 477, 1931.

Sapr pE Buen. Medic. de los Paises calidos, TV, p. 19,

SWELLENGREBEL et collaborateurs. Bull. Soc. de Path. exotique, p. 642, 1929.
92 (. R. Soc. Biol., CIX, p. 1235, 1932.
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peut avoir des manifestations doubles ou triples, c’est-3-dire des
poussées thermiques quotidiennes avec un jour de repos sur trois,
ou méme sans apyrexie .

La raréfaction de P. malarie et sa disparition en de nombreux
pays ont suscité plusieurs explications. E. MArRcHoOUX®* a émis
I’hypothése que d’autres hotes que les moustiques peuvent servir
de vecteurs; ces hotes ne seraient pas ailés, ce qui expliquerait
la localisation du virus. Ceci se passerait dans la nature, indépen-
damment des transmissions de laboratoire. VIALATTE et FLYE
SAINTE-MARIE® pensent que P.malarie est plus sensible que les
deux autres parasites a4 laction de la quinine, et que l'usage
de ce médicament le fait disparaitre. BROQUET (ibid.) fait remar-
quer que ce Plasmodium ne forme que 8 a 12 mérozoites au
cours de sa schizogonie, nombre généralement inférieur a celui
de P. vivax et de P. falciparum; ses chances de multiplication
sont moins grandes par conséquent. Enfin R. KNowLEs, R. SENIOR
WHITE et B.-M. Das Gupta® formulent une théorie de plus vaste
envergure. Ils pensent que P. malarie représenterait, dans la
phylogéneése des parasites paludéens, celui qui est apparu le
premier. Il aurait été répandu dans tout le continent africain et
dans d’autres pays également, 4 1’époque tertiaire (éocéne supé-
rieur et peut-étre pliocéne) et était hébergé par les Primates.
Adapté a 'Homme lors de la venue de ce dernier, il serait main-
tenant en voie d’extinction, persistant principalement dans les
foyers ot I’'Homme est supposé avoir fait son apparition: indo-
chinois en y englobant la frontiére entre la Birmanie et le
Yunnan; sud de I'Inde; Caucase; ce qui correspond aux races
mongolicus, wthiopicus, caucasiensis de ’'Homo sapiens. C’est en
raison de cette trés ancienne adaptation parasitaire que les indi-
génes du continent africain seraient peu sensibles a4 son action.
P.vivar aurait ensuite parasité 'Homme et enfin P. falciparum.
Mais celui-ci ne serait pas encore parfaitement acclimaté a son
nouvel hote. Nous avons vu qu’il disparait plus rapidement que
P. vivax chez les coloniaux rapatriés en pays tempérés et que son
évolution chez Amnopheles maculipennis ne semble pas possible
pendant la saison froide. Rappelons qu’un parasite parfaitement
adapté a son hote doit vivre dans son organisme sans provoquer
de réactions pathologiques ou, au moins, en les réduisant au
minimum, et s’y reproduire normalement. Nous avons expliqué
plus haut que les grands singes anthropoides hébergeaient des
parasites morphologiquement trés semblables sinon identiques a
ceux de I'Homme; mais leur différenciation biologique semble
déja faite pour P. vivaxr et P. falciparum; cependant le type
simiesque de P.malarie a pu provoquer chez 'Homme des accés

9 Proc. of the Canal Zone med. Soc., 111, 1910.

9% Revue coloniale de Méd. et de Chirur., 15 novembre 1930.

95 Bull. Soc. de Path. exotique, XXIV, p. 281, 1931.

% Indian Journ. of med. Research. Special Memoirs. No 18, 1930.
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fébriles. Ce fait ne cadrerait pas bien avec I’hypothése des auteurs
anglais; mais il s’agit d’expériences faites seulement sur quelques
sujets et qui sont extrémement difficiles a réaliser dans de bonnes
conditions. . .

Retenons de cette discussion que P. vivaxr est 'espéce qui
persiste dans les pays tempérés ou I'on observe encore du palu-
disme, il existe d’ailleurs dans le monde entier; que P. falczparym
se voit plutét en pays chaud et méme méditerranéen au moins
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Fig. 6. Appareil de VaNn THIEL pour I’étude des préférences alimentaires des
moustiques. Les deux caisses renferment des animaux différents, ou un sujet
humain et des animaux. Les Anophéles, placés dans le petit compartiment du
milieu, se dirigent librement vers la caisse qui contient leur hote de prédilection.

a partir de I'été et que P.malarice a une tendance a disparaitre,
s’observant souvent par places dans les régions trés impaludées.

Un sujet infecté par une espéce de Plasmodium n’est pas
protégé contre une autre; ainsi s’explique la coexistence de
plusieurs parasites, surtout de P.vivar et de P.falciparum. De
plus, Fimmunité, au sens bactériologique du mot, n’existe pas
dans le paludisme. Ep. SERGENT et ses collaborateurs ont proposé,
pour cet état spécial, le mot de prémunition: contemporaine de
Paffection, elle cesse avec elle. Par exemple, disent ces auteurs,
un malade atteint de scarlatine, ne contractera plus cette affection
aprés sa guérison, c’est I'immunité vraie. Au contraire, un palu-
déen guéri pourra parfaitement se réinfester. Le cas est fréquent
de personnes impaludées, se guérissant en pays salubre, puis |
confractant a nouveau la maladie en retournant aux colonies. Cette
prémunition semble d’ailleurs étre un fait général dans les mala-
dies parasitaires, elle est loin d’avoir la constance et la fixité de
Yimmunité bactériologique. Il n’y a probablement pas d’anticorps
dans le sang des paludéens.

Mais, en fait, les choses sont encore plus compliquées. 11 semble
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que les Plasmodium puissent se subdiviser en souches ou races
géographiques probablement nombreuses. On sait depuis long-
temps que les Européens et méme les indigénes vivant en pays
paludéen et changeant de contrée, soit des Sénégalais transportés
au Soudan, présentent, peu aprés leur arrivée, de graves accidents,
alors que dans leur région d’origine ils ne souffraient aucune-
ment, leur infestation ayant été contractée dés 1’enfance et conti-
nuellement entretenue par de nouvelles piqiires, d’ot création
d’'un état de prémunition efficace. Ils ne seraient pas protégés
conire la nouvelle race géographique a laquelle ils ont affaire a
la suite de leur déplacement. Récemment, dans 1’'Inde, SiNTON
a reproduit les accés observés chez les indigénes changeant de
contrée, en inoculant successivement a& un sujet des races hété-
rologues d’'une méme espéce de Plasmodium; il n’a observé aucune
protection par la premiére inoculation *.

Une autre modification dans le cycle sanguin des Plasmodium,
mise en lumiére par J. SAUTET, est leur moins grande aptitude a
préparer le cycle sporogonique, c’est-a-dire & produire des gamé-
tocytes destinés a évoluer chez 1’anophéle®®. Les observations de
cet auteur ont été faites en Corse dans trois régions out le palu-
disme se manifeste de facon inégale. Dans la premiére (Galeria,
Calvi, Ostriconi, Saint-Florent), sur 30 porteurs d’hématozoaires,
pas un seul gamétocyte n’est découvert dans le sang, le paludisme
y est trés nettement en régression. Dans la seconde (Folelli-
Barchetta, Casamozza-Borgo), sur 56 porteurs d’hématozoaires, on
trouve 6 fois des gamétocytes, le paludisme y est peu intense.
Dans la troisiéme (Travo, Ghisonaccia gare et ville, Casabianda,
Alistro), sur 174 porteurs d’hématozoaires, on trouve des porteurs
de gamétocytes dans chaque localité, leur proportion par rapport
aux sujets parasités variant de 7 a 26,3 p. 100. Le paludisme
continue a y sévir avec gravité. Il est évident que plus les gamé-
tocytes sont nombreux, plus les anophéles ont des chances de
s’infester et de transmettre la maladie. D’aprés J. SAUTET, cette
moins grande aptitude du parasite a4 donner des gamétocytes
serait en rapport avec une plus forte résistance des sujets, due
soit & la quinisation, soit & de meilleures conditions de vie.

Jusqu’a une époque toute récente, on ne connaissait, de I’histoire
des parasites paludéens dans notre organisme, que la phase san-
guine de la circulation périphérique et le cycle s’accomplissant
dans les hématies. Cependant P. MaNsoN avait dit depuis long-
temps qu’elle ne constitue qu'un épisode du drame qui se joue
dans nos tissus. D’autre part, les parasites ne sont pas toujours
commodes a déceler dans le sang: en dehors du moment de choix

9 Malaria Institut of India, juin 1939.

9% Premier Congres international d’ Hygiéne méditerranéenne. Marseille, p. 242-245,
1932. g



pour la récolte, début de l’accés, ils peuvent étre rares et méme
absents; des examens attentifs et prolongés sont incapables de
les mettre en évidence. La plupart du temps, il est impossible
de les voir pendant les périodes d’accalmie, parfois trés longues,
et méme de guérison apparente qui séparent les poussées aigués;
cependant ils réapparaissent avec celles-ci. L’absorption de quinine
les rend aussi introuvables, au moins momentanément. Ce sont
ces difficultés de constatation des hématozoaires qui les ont fait
nier pendant si longtemps. Les médecins, découragés par tant de
résultats négatifs dans la recherche des Plasmodium, doutaient de
leur existence et de leur rdle pathogeéne.

Ou donc se trouvent les hématozoaires lorsqu’on ne les ren-
contre pas dans le sang et comment expliquer leur réapparition
aprés une absence, au moins apparente, qui peut étre fort longue ?
A la suite de GrAssi, de SCHAUDINN, on avait admis la schizo-
gonie régressive. Les parasites persistant dans le sang aux
périodes latentes, principalement sous forme de gamétocytes
femelles, ceux-ci, au moment de la réactivation, se divisaient en
deux. Une partie dégénérait, I’autre se divisait suivant le mode
schizogonique et les multiplications asexuées se poursuivaient.
Cependant des observations précises ne permettaient pas de
vérifier cette facon de voir et la théorie de la schizogonie régres-
sive perdait chaque jour du terrain. On pensait plutét que les
parasites persistaient dans les organes profonds, avec une activité
ralentie, mais préts a se répandre dans le sang périphérique et
a s’y multiplier & I'occasion d’une défaillance de I'organisme. On
admettait aussi, également d’aprés SCHAUDINN, que les sporo-
zoites inoculés avec le liquide salivaire de 1’anophéle, pénétraient
dans les hématies et y évoluaient.

L’étude des hématozoaires d’oiseaux, qui avait permis autre-
fois & R. Ross d’élucider le cycle sexué des Plasmodium humains,
devait encore nous aider a acquérir de nouvelles notions dans
Ihistoire des parasites du paludisme. Dés 1898, H. ZIEMANN®, ne
trouvant pas de formes schizogoniques dans le sang d’un pinson
infecté d’Hemoproteus (forme voisine des Plasmodium), les décou-
vrit dans les cellules de la rate et de la moelle des os. Un grand
nombre d’observations analogues furent faites dans la suite, se
rapportant a divers hématozoaires d’oiseaux ou méme de mam-
miféres; nous nous bornons ici 4 ce qui concerne le paludisme
humain.

S.-P. JamEs (1931), chargé d’entretenir le virus paludéen en
Angleterre pour le service de malariathérapie, remarqua que la
quinine, administrée aprés la piqlire d’anopheéle infecté, n’entra-
vait pas le développement du parasite; tandis qu’elle I’arrétait
lorsqu’il s’agissait du virus inoculé d’homme & homme. Il émit alors

% Historique de cette question. En. SERGENT. Archives del’'Institut Pasteur d’Algérie,
XVIII, p. 374-401, 1940.
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I'hypothése que les sporozoites ne pénétraient pas directement
dans les hématies, mais se rendaient dans le systéme réticulo-
endothélial. Dans le méme ordre d’idées, plusieurs autres auteurs:
ScHUTE, RAFFAELE, KIKUTH, etc.,, n’arrivérent pas a infester les
globules rouges avec des sporozoites. Le sang n’est pas infectieux
aprés l'inoculation; au contraire, les extraits d’organes: foie, rate,
le sont. Par analogie avec ce qui se passe chez l'oiseau, on crut
pouvoir conclure qu’il existe une phase évolutive dans le systéme
réticulo-endothélial. En 1937, RAFFAELE découvre quelques formes
sans pigment, dans le systéme réticulo-endothélial de la moelle,
obtenue par ponction sternale de sujets inoculés cinq jours aupa-
ravant avec des sporozoites de P. vivax. Par analogie avec des
éléments semblables observés chez les oiseaux, et correspondant
a des Plasmodium, il conclut a leur nature parasitaire. Ultérieu-
rement (1938), ce méme auteur fait la méme observation avec
P. falciparum, mais ne trouve qu'une seule forme schizogonique,
six jours aprés l’inoculation.

Done, on a pu observer des,formes non pigmentées dans le
systéme réticulo-endothélial, quelques jours aprés inoculation des
sporozoites. Elles sont trés rares, il est vrai, mais il est possible
qu’elles existent en plus grand nombre dans d’autres organes non
explorés, étant donné la vaste répartition du systéme réticulo-
endothélial dans I’organisme; répartition sur les limites de laquelle
les auteurs ne sont pas entiérement d’accord. Il semblerait que
les sporozoites, aprés leur inoculation par I’anophéle, se rendent
dans les cellules du systéme en question. D’aprés MissIroLl, elles
emprunteraient, pour cette migration, la voie lymphatique. Puis,
aprés une phase schizogonique, elles feraient leur apparition dans
le sang périphérique. Mais cette hypothése ne cadre pas entié-
rement avec ce que 'on observe pour les hématozoaires d’oiseaux,
car on peut voir les formes réticulo-endothéliales chez ceux-ci,
aussi bien par inoculation de sporozoites que par injection directe
des formes sanguines d’oiseau a oiseau. MISSIROLI, expérimentant
sur P. precox (relictum), également parasite aviaire, estime que
les corps désignés communément sous le nom de sporozoites,
inoculés par le moustique, représentent « des sporocystes non
encore mirs, qui complétent leur développement dans les espaces
lymphatiques de I'hote vertébré, en donnant lieu & la formation
d’'un nombre de sporozoites pas supérieur a huit »'*°. Ils consti-
tueraient donc une phase évolutive antérieure a celle qu'on leur
attribue généralement.

En résumé, on a cru observer une phase évolutive de P.vivax
et de P. falciparum dans le systéme réticulo-endothélial; elle était
déja connue pour des hématozoaires d’oiseaux. D’autre part, les
études anatomo-pathologiques montrent, aussi bien chez ’animal
que chez I'Homme, une réaction de ce systéme, le plus souvent

w0 Rivista di Parassitologia, 11, p. 39-43, 1938.
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d’ordre hyperplasique. On peut done en conclure qu’il joue un role
dans I’évolution des parasites. Il semblerait que ce soit d’abord au
début, aprés inoculation des sporozoites par le moustique, ensuite,
pendant les périodes d’apyrexie et de guérison apparente. A ce
moment, les parasites seraient logés dans les cellules du systéme
réticulo-endothélial; ils en sortiraient et se répandraient dans la
circulation périphérique lors des rechutes, probablement sous
Peffet d'une moindre résistance de 1’organisme pouvant étre due
a de multiples causes. Ainsi s’expliquerait, au moins en partie,
la difficulté que I'on éprouve a mettre les Plasmodium en évidence,
en dehors du moment ou ils sont abondants dans la circulation
périphérique. Toutefois nous avons vu que la constatation des
parasites dans le systéme réticulo-endothélial de 1’Homme est
entourée de difficultés techniques; il est probable que d’intéres-
santes découvertes sont encore a faire dans cette voie.

Sérofloculation palustre. Réaction d’Henry.

On sait que le paludisme s’accompagne de la production de
pigments (MECKEL, 1847); I'un mélanique, l'autre ocre ferrugi-
neux. Le sérum de sujets paludéens a la propriété de floculer
en présence de certaines mélanines et de certains sels ferrugineux.
C’est le principe de la réaction découverte par HENRY, directeur
du Laboratoire départemental de Constantine, et exposée par lui,
comme pouvant donner des indications dans le diagnostic et la
marche de la maladie ™.

Cette réaction a fait I’objet d’'un trés grand nombre de recher-
ches; nous commengons a avoir des notions précises sur sa valeur
et sur son mécanisme.

Elle a d’abord été pratiquée en utilisant la mélanine choroi-
dienne de I'eeil du boeuf. Puis on a pu partir de cette substance
extraite de la poche & encre des seiches, des cheveux, obtenue
synthétiquement, de la tyrosine, des protéines du sang, etc. TRENSZ
s’est servi d'une mélanine soluble dans 1’eau distillée'*>. On peut
méme utiliser simplement I’eau distillée, mais cette réaction est
moins spécifique. L’appréciation du degré de floculation est faite
au photomeétre.

TRENSZ considére que la sérofloculation est due 4 une augmen-
tation du taux des euglobulines du sérum paludéen, lesquelles
différent qualitativement des euglobulines du sérum normal, par
leur plus grande affinité pour la mélanine. Elles ont la propriété
de floculer au contact de certains pigments mélaniques et ferru-
gmeux D’aprés cet auteur, cette affinité des euglobulines a comme
origine certains territoires du systéme réticulo-endothélial. La

101 Congrés pour Vavancement des sciences. Constantine, 1927.
102 Archives de U'Institut Pasteur d’Algérie, X111, p. 513-38; p. 513-565, 1935; XIV,
p. 353-390, 1936.
Bull. Soc. de Path. exotique, XXVIII, p. 174176, 1935.
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réaction ’HENRY n’est pas spécifique du paludisme; elle s’observe
surtout dans les affections infectieuses touchant ce systéeme et
s’accompagnant de modifications dans la production des euglo-
bulines, notamment dans les maladies & protozoaires, non seule-
ment paludisme, mais trypanosomiases, piroplasmoses, leishma-
nioses, spirochétose aviaire, etc. Dans les autres réticuloses non
infectieuses, les euglobulines sont peu modifiées et la réaction
d’HENRY est le plus souvent négative (cirrhoses, ictére hémolyti-
que, leucémie).

Les recherches de CHORINE et GILLIER'*® aboutissent a la con-
clusion qu’il s’agit d’'une « floculation du sérum dans I’eau distillée
renforcée par la mélanine ou légérement modifiée par 1’addition
de substances colloidales. La partie active n’appartient pas a la
mélanine, mais a ’eau distillée ». Les euglobulines agissent pour
provoquer cette floculation. D’autres substances interviennent
également, favorisantes ou empéchantes. Parmi les premiéres figu-
rent des corps se rattachant a la série des lipoides ou aux choles-
térols, solubles dans 1’éther; un lavage avec celui-ci atténue la
réaction. Les secondes sont surtout constituées par 1’albumine, de
telle sorte que le rapport des euglobulines d’une part, des sérines
de Pautre, intervient et la réaction d’HENRY est « un déséquilibre
lipo-protéique du sérum dont les facteurs sont d’abord 1’augmen-
tation des euglobulines et la diminution des sérines, et la présence
des graisses et de la cholestérine libre ou incluse dans les com-
plexes insolubles dans I’eau distillée ». Il faut que les euglobulines
représentent plus de 32 p. 100 des protéides totaux pour que la
floculation s’accomplisse.

De ces différentes explications, il ressort que la réaction
d’HENRY caractérise plutét une lIésion anatomo-pathologique, pro-
duction d’euglobulines, qu’elle n’est spécifique d’un parasite. C’est
en la comprenant de cette fagcon qu'on peut lui demander d’utiles
renseignements. On s’accorde a lui trouver une valeur négative.
Lorsque plusieurs examens n’ont pas montré de floculation, le
sujet a de fortes chances de n’étre pas atteint de paludisme.
CHORINE conseille de rendre la réaction aussi sensible que pos-
sible aux dépens de sa spécificité lorsque ces cas se présentent.
En pratique, la réaction d’HENRY a rendu de grands services
pour I'examen médical de sujets se prétendant impaludés et tou-
chant une pension de ce fait.

Lorsque la réaction est positive, on ne doit lui attribuer qu’une
valeur de probabilité. Tout d’abord, le choix de la mélanine
employée intervient, ainsi que la technique. Faite dans de bonnes
conditions, la floculation peut aider au diagnostic pendant la
période d’incubation; elle devient positive du troisiéme au cin-
quiéme jour chez les paralytiques généraux inoculés expérimen-

103 Annales de U'I'nstitut Pasleur de Paris, LIT, p. 193, 1934.
CHORINE. Archives de U'Institut prophylactique, X (2), p. 200-216, 1938.
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talement. Elle atteint son maximum vers le sixiéme ou le septiéme
acces. Dans les périodes latentes de la maladie, lorsque les héma-
tozoaires sont introuvables dans le sang, elle peut étre aussi
recherchée avec succes.

Au point de vue thérapeutique, la réaction d’HENRY peut
servir pour suivre l'effet du traitement. Aprés la période des
acces, elle donne d’utiles indications sur le processus de guérison;
son intensité diminue a mesure que la cure agit. Dans le palu-
disme expérimental, elle devient négative au bout de 30 & 70 jours
de traitement 4 la quinine. La médication & la quinacrine (dérivé
de T'acridine dont nous parlerons plus loin) fait disparaitre plus
tot la floculation. Il est nécessaire de pratiquer des réactions
successives pendant plusieurs mois. Sa persistance peut renseigner
sur la probabilité de rechutes. Elle est positive chez les sujets
prémunis, méme s’ils ne montrent plus aucun signe de paludisme
(splénomégalie, hématozoaires); dans ces cas, le traitement ne
I'influence aucunement.

Il reste bien entendu que la constatation microscopique des
parasites demeure la seule méthode permettant d’affirmer le
diagnostic.

Les mouveaux traitements du paludisme.

Les progrés de la thérapeutique ont constitué un important
facteur dans la régression du paludisme. Nous avons vu qu’elle
avait commencé peu apreés la découverte de la quinine et lorsque
ce médicament se fut répandu dans les pays civilisés. Elle fut
employée a titre prophylactique; les recherches de R. KocH 2
Java et & Sumatra montrerent 'importance du réservoir de virus
constitué par l’enfant indigéne et la nécessité de le stériliser par
la quinine donnée préventivement. Cette méthode fut appliquée
en grand dans tous les pays ou 1’état de la civilisation le permet-
tait; la quinine fut distribuée par des agents sanitaires, sous forme
de comprimés, dragées, etc., contenant des doses variables de
quinine. On en donnait quotidiennement 20 a 40 centigrammes
pour un adulte. Mais, jusqu’a une époque récente, elle avait été
administrée, préventivement et curativement, d'une facon un peu
empirique, et sans que fit contrdlé exactement son pouvoir sur
les parasites. Depuis, cette lacune a été comblée; de nombreux
travaux ont paru, étudiant le mode d’action de ce produit. Nous
les résumerons en disant que la quinine agit sur les formes schizo-
goniques des Plasmodium; mais son action est moindre sur les
gamétocytes, notamment sur ceux de P. falciparum qui ne sont
aucunement détruits par elle. Les porteurs de ces formes consti-
tuent donc de dangereux réservoirs de virus qu’il est impossible
d’amender par la quinine seule. De plus, nous avons dit que
certains sujets la supportent mal, présentent de I’hémoglobinurie
méme aprés absorption de faibles doses; on peut d’ailleurs pra-
tiquer une cure de désensibilisation dans ce cas. Quelquefois aussi
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on observe d’autres intolérances, assez rares il est vrai; troubles
gasfriques sensoriels, etc. Mais un autre inconvénient, plus grave,
de la prophylaxie quinique réalisée sur une vaste échelle, est
son prix de revient. Bien que les quinquinas soient originaires
d’Amérique tropicale, ils ne donnent de rendement industriel inté-
ressant en quinine que dans les Indes néerlandaises. On a tenté
bien des fois de les cultiver ailleurs, notamment dans notre
Indochine ou des essais sont en cours depuis longtemps. A ma
connaissance, les produits obtenus n’ont pas encore été commer-
cialisés.

D’autres alcaloides du quinquina ont été aussi employés; ils
donnent de bons résultats, mais souvent demandent a étre employés
a doses plus fortes; c’est le cas pour la cinchonine. On a aussi
préparé, sous le nom de quinquina fébrifuge, de quinetum, un
extrait total des alcaloides du quinquina. La S.d.N. a proposé de
nouvelles formules sous le nom de totaquina type I et type II.
Leur action est 4 peu prés celle de la quinine.

Mais la thérapeutique du paludisme a été modifiée surtout par
la découverte de produits synthétiques; on en connait deux
groupes: dérivés de l'acridine et dérivés quinoléiques.

Les dérivés de l’acridine les plus employés sont l’atébrine
BAYER 3 laquelle correspond la quinacrine RHONE PouLENC. C’est
une poudre jaune clair, soluble dans 1’eau, de saveur amére, de
réaction neutre. On 1’absorbe le plus souvent par voie buccale, en
comprimés de 10 centigrammes. Il est présenté aussi sous forme
injectable : dichlorhydrate d’atébrine, atébrine musonat, quinacrine
injectable, etc. On le prescrit a la dose de 30 centigrammes par
jour chez l'adulte et de 10 & 20 centigrammes chez les enfants
au-dessous de 10 ans. On n’observe guére comme accidents qu’une
coloration jaunatre des téguments en cas de doses trop fortes. Des
troubles gastriques, vomissements, parfois mentaux de -courte
durée ont été aussi signalés chez des sujets sensibles, mais c’est
assez rare. Les dérivés de l’acridine coiitent moins cher que la
quinine.

Les dérivés quinoléiques utilisés sont la plasmoquine BAYER,
connue en France sous le nom de preequine RHONE POULENC,
rhodoquine ou 710 FourNEAU, rhodopréquine (association des deux
précédents), etc. Ce sont également des comprimés de couleur
jaune orange, de 1 centigramme ou 2,5 milligrammes. Ce produit
est plus toxique que le précédent, on ne doit pas dépasser quatre
centigrammes chez 1’adulte; nous renvoyons aux ouvrages didac-
tiques pour la posologie exacte.

Enfin, il existe des associations médicamenteuses: quinine et
-plasmoquine. Une autre spécialité, précieuse en prophylaxie, est
la prémaline qui contient dix parties de quinacrine et une partie
de rhodopréquine, c’est-a-dire le mélange des dérivés acridiniques
et quinoléiques. Elle est également présentée en comprimés.

Ces produits synthétiques ont été essayés, comparativement avec
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la quinine dans presque tous les pays paludéens. Les résultats
obtenus n’ont pas toujours été concordants et l'on s’est parfois
trouvé en face de rapports un peu tendancieux, dans un sens ou
dans l'autre, ainsi qu’il arrive inévitablement lorsque des intéréts
commerciaux sont en jeu. Des expériences ont été cependant insti-
tuées sous le controdle de la Commission du paludisme par la S.d.N.
Elles ont porté sur 12288 sujets en Algérie (SERGENT), en Italie
(BASTIANELLI), dans les Etats malais (NEAVE KiINGBURY), en Rou-
manie (Cruca), en U.R.S.S. (SERGUIEFF). En voici les conclusions :

Quinine. — Sur les schizontes, la quinine agit efficacement.
Avec P. vivax et P. malarie, des doses variant de 50 centigr. a 1 gr.
font disparaitre les parasites, au moins temporairement en quel-
ques jours, mais il peut y avoir des rechutes. Avec P. falciparum,
il faut aller jusqu'a 1,30 gr. et méme 2 gr. pour obtenir le méme
résultat. Donc, d’'une facon générale, ils sont plus résistants que
ceux des deux autres. Les doses, au moins en ce qui concerne ces
derniers, semblent varier légérement suivant les pays pour
arriver a la disparition des parasites et a la cessation des phéno-
menes cliniques. |

Sur les gamétocytes de P.vivaxr et de P.malarie, la quinine
agit également, aux doses indiquées ci-dessus. Mais elle est sans
action sur ceux de P.falciparum; c’est 1a un fait trés important
sur lequel porte principalement la discussion entre les partisans
de la quinine et ceux des dérivés synthétiques. On congoit faci-
lement tout l'intérét prophylactique de la destruction des gamé-
tocytes circulant dans le sang du malade; ils représentent le réser-
voir de virus ou viendra s’infecter 1’anophéle. Il est & noter que
Iinefficacité de la quinine ne se manifeste que sur les gamétocytes
murs; ceux qui sont en formation: prégamétocytes, ne résistent
pas a l'action médicamenteuse et sont détruits.

Sur les symptomes cliniques de la primo-infection, la quinine
a une action marquée, toujours aux mémes doses. Elle se manifeste
a partir du troisiéme jour, c’est-a-dire du deuxiéme acces de fiévre,
pour P.vivaz. Il en est de méme pour P. malarice. Quant a P. falci-
parum, il est plus résistant, et parfois ne céde qu’aprés le troi-
siéme ou le quatriéme accés. Ici encore, 'action du médicament
est subordonnée a la souche.

Sur les rechutes, la quinine aura une action d’autant plus
efficace que le traitement sera plus énergique et plus prolongé.
D’autre part, la résistance du sujet et la souche du parasite entrent
en jeu. Pour P. vivax et P.malarie, les doses de 1 gr. peuvent
donner lieu & des rechutes dans une proportion de 50 p. 100 des
-sujets traités. Ces rechutes s’observeront au bout d’'un mois en
cas de traitement insuffisant, sinon elles pourront ne se manifester
qu’'au bout de huit & neuf mois. Les rechutes se produisent de
la méme facon avec P. falciparum, aprés traitement par la quinine.

Sur la splénomégalie, surtout infantile, la quinine est efficace,
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a condition d’étre administrée a chaque accés. Cependant si I’enfant
se trouve en milieu impaludé, son action n’est que passagére et
n’empéche pas les rechutes.

Enfin le traitement par la quinine n’a aucune influence facheuse
sur l'organisme, toxique ou dépressive, & condition d’étre judicieu-
sement prescrit. I1 n’empéche pas la prémunition de se créer. Chez
quelques sujets prédisposés et particuliérement sensibles, une cure
de désensibilisation sera pratiquée. L’amertume de la quinine peut
facilement étre dissimulée par des artifices pharmaceutiques (dra-
gées, enrobage dans diverses substances, etc.).

Deérivés de Pacridine. Sur les schizontes de P.vivazx, a la
dose de 30 centigr., les dérivés de l'acridine ont une action un
peu plus rapide que celle de la quinine. Les parasites disparais-
sent aprés la deuxiéme, plus souvent aprés la troisiéme dose.
L’action semble aussi se prolonger plus longtemps. Méme résultat
avec les schizontes de P.malarice. Pour P. falciparum, nous avons
dit que les résultats de la quinine étaient variables suivant les
souches; il en est de méme avec les dérivés acridiniques. Dans
quelques cas, leur action serait plus rapide; les schizontes dispa-
raissent aprés la quatriéme dose dans 90 p. 100 des cas.

Sur les gamétocytes, les résultats sont les mémes que pour
la quinine, peut-étre méme plus rapides: ceux de P.vivax et de
P. malarice, mais non ceux de P.falciparum, sont détruits.

Sur les primo-infestations, au moment de 1’accés aigu, I’action
des dérivés acridiniques est trés énergique, au moins dans les
cas de P.vivar et P.malarice. Pour P.falciparum, les auteurs
sont divisés; certains accordant la préférence a la quinine, d’autres
étant de l’avis opposé.

Sur les rechutes, méme action que la quinine, peut-étre plus
efficace pour la tierce bénigne a P.wvivax et pour certaines sou-
ches de P. falciparum.

La splénomégalie parait céder un peu moins rapidement que
par le traitement a la quinine, mais I’action est plus durable et
Pindice splénique (dont nous parlerons ci-dessous) est abaissé
pendant plus longtemps.

Les doses quotidiennes vont de 10 centigr. pour un enfant de
moins d’un an, a 1,20 gr. entre 10 et 15 ans. Chez I’adulte, on
donne 30 & 40 centigr. par jour, pendant cinq jours, puis repos
de deux jours et nouvelle cure; trois ou quatre cures successi-
vement. A prendre par voie buccale. Les dérivés acridiniques
sont peu toxiques; cependant on observe assez souvent, surtout
en cas de traitement prolongé, une coloration jaune des tégu-
ments. Ils sont d'un goiit aussi amer que la quinine.

Deérivés quinoléiques. — Sur les schizontes de P. vivax et de
P.malarice, les dérivés quinoléiques ont une certaine action, sur
ceux de P. falciparum, ils sont presque sans effet. Cependant, en
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les associant & la quinine ou & des dérivés acridiniques, on ren-
force leur pouvoir.

Sur les gamétocytes, I'action des dérivés quinoléiques est
remarquable, surtout en ce qui concerne ceux de P.falciparum
insensibles 4 la quinine et aux dérivés acridiniques; ce fait
constitue un progrés thérapeutique intéressant. Ils stérilisent ces
gamétocytes qui, absorbés ultérieurement par un anophéle, ne
pourront plus évoluer dans son organisme. Il suffit, pour obtenir.
ce résultat, d'une dose minimum de deux centigrammes.

Sur les primo-infestations, ils agissent peu et il n’y a aucune
indication a les employer seuls.

Sur les rechutes, ils se comportent en diminuant leur fré-
quence; il y a intérét a les utiliser avec 1'un des deux autres
médicaments, soit en association, soit aprés eux. Ils sont surtout
actifs contre P. vivax et P.malarie, un peu moins contre P. falci-
parum.

Sur la splénomégalie, leur action est difficile a étudier, car
ils sont généralement adminisirés avec les autres produits.

Les doses utilisées sont faibles. Chez le jeune enfant, jusqu’a
6 mois, 2,5 milligr. par jour; 5 milligr. jusqu’a 2 ans; 1 centigr.
de 4 a 8 ans; 2 centigr. de 10 & 15 ans. Chez l’adulte, la dose
théorique est de 3 centigr., souvent on ne Patteint pas. L’admi-
nistration se fait par voie buccale, trois fois par jour, donc un
tiers de la dose chaque fois. Ces petltes quantités sont bien sup-
portées par l'organisme; elles sont prescrites pendant cing jours,
puis repos de quatre jours. A trop forte dose, on peut observer
des accidents du tube digestif: gastralgies, vomissements, coliques,
cyanose, etc. Il faut donc considérer les dérivés quinoléiques
comme des médicaments actifs, 8 employer avec prudence et sous
la surveillance médicale.

Tels sont, a 'heure actuelle, les trois groupes de médicaments
dont nous disposons dans le traitement du paludisme. L’expérience
a montré qu’il y avait souvent lieu de les employer associés suivant
certaines combinaisons, en particulier celles qui unissent des pro-
duits n’ayant pas exactement la méme action et qui ajoutent a1n81
leur effet.

L’association de la qulmne et des dérivés de l'acridine est peu
utilisée, ces deux médicaments ayant & peu prés les mémes indi-
cations. Cependant quelques auteurs, notamment RobHAIN, se sont
bien trouvés de cette formule. Elle pourralt agir dans les formes
aigués.

En revanche, 1’association quinine et dérivés qumolelques pre-
sente des avantages On peut les administrer mélangés 'un a
I'autre ou l'un aprés l'autre. Le pouvoir de la quinine se trouve
renforcé et les rechutes sont moins a craindre. D’autre part, la
durée du traitement est abrégée. C’est surtout dans la fiévre a
P.vivaxr et & P.malarice que cette double médication trouve ses
indications. On peut donner 1 gr. a 1,50 gr. de quinine avee 2 a
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3 centigr. de dérivés quinoléiques deux fois par semaines. L’alter-
nance est aussi recommandée: soit cinq jours de quinine, deux
jours de dérivés quinoléiques, un jour de repos, puis recommencer
la cure au moins trois fois. Le paludisme a P. falciparum est éga-
lement sensible & ce traitement, mais & un degré moindre. Signa-
lons aussi I'importance de la souche qui peut se comporter diffé-
remment sous ’action thérapeutique.

L’association des dérivés de l'acridine et de ceux de la quino-
1éine serait plus toxique que les précédentes. On conseille de les
employer successivement et non simultanément, soit 30 centigr
par jour de dérivés acridiniques pendant cing a sept ]ours puis
2 centigr. quotidiens de dérivés quinoléiques pendant cinq jours.
Cette cure a surtout comme effet la stérilisation des porteurs de
gamétocytes et la prévention des rechutes. Cependant, nous avons
dit qu’il existe une spécialité: la prémaline, constituée par I’asso-
ciation acridine-quinoléine.

A la suite de cet exposé, la Commission du paludisme cr01t
pouvoir donner les indications générales suivantes pour le trai-
tement et la prophylaxie, étant entendu que le médecin reste juge
des applications aux cas particuliers.

I1 faut d’abord avoir présentes a 1’esprit les notions que nous
venons d’indiquer : résistance variable aux médications d'une méme
espeéce de Plasmodium, suivant les différentes souches; absorption
par voie buccale représentant le mode d’administration électif;
accidents possibles par I'emploi des produits synthétiques, c’est-
a-dire toxicité des dérivés quinoléiques, coloration jaune des tégu-
ments par les dérivés acridiniques.

Pour les infestations a P. vivaz, au moment de I'accés aigu, on
peut utiliser soit la quinine, smt les dérivés acridiniques. Les
dérivés quinoléiques sont moins indiqués, cependant ils diminuent
la fréquence des rechutes. Les infestations a P. falciparum sont
justiciables de la quinine associée aux dérivés quinoléiques ou les
précédant. Comme corollaire, nécessité de préciser le diagnostic
par examen microscopique du sang qui indiquera ’espéee en cause.
Un grand nombre de formules de traitements types ont été données.
Voici, par exemple, celle que nous avions conseillée pour la Corse,
durant la guerre, sur ’'avis du D* CouLoN, directeur des services
d’hygiéne de l'ile. Pendant six jours, 3 comprimés par jour de
quinacrine (dérivé acridinique) a 10 centigr. avant les repas. Pen-
dant les six jours suivants, 6 dragées de 20 centigr. de chlorhydrate
de quinine par jour, 2 avant chaque repas, soit 1,20 gr. quotidien-
nement. Continuer le traitement qui se confond avec la prophy-
laxie pendant la saison dangereuse, par la prémaline (3 comprimés
de 10 centigr., 1 avant chaque repas, une fois par semaine) ou
avec la quinine (20 a 40 centigr. par jour). On peut également
donner d’emblée le traitement a la quinine.

Dans les pays impaludés, il y aura souvent lieu d’entreprendre
des traitements collectifs s’adressant & un grand nombre de sujets.
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Ici intervient la question économique et le traitement se confond
plus ou moins avec la prophylaxie et ’amendement du réservoir
de virus constitué par I’autochtone. C’est naturellement la destruc-
tion des gamétocytes qui doit préoccuper le médecin. Les dérivés
quinoléiques ne sont cependant pas a conseiller seuls et a 1’exclu-
sion de toute autre médication. Il faut également tenir compte de
leur toxicité, surtout si I'on se trouve dans les pays chauds et que
le service prophylactique ne soit assuré que par des auxiliaires
peu compétents. Dans ces conditions, I'’emploi de la quinine, qui
a fait ses preuves depuis si longtemps, est encore a conseiller. On
peut absorber 40 centigr. par jour pendant la saison d’activité des
anophéles et méme quelques semaines aprés. Les dérivés acridi-
niques ont aussi donné des résultats. Nous avons déja parlé de
la prémaline (10 parties acridine pour 1 quinoléique), prise heb-
domadairement, & la dose de 3 comprimés de 10 centigr., 1 avant
chaque repas. Les dérivés quinoléiques purs ne sont pas a con-
seiller a titre prophylactique, sinon dans les cas spéciaux, sous
surveillance médicale, et a condition que l'on ait affaire a une
population disciplinée et docile. Sans doute, ces dérivés sont les
seuls a détruire les gamétocytes de P. falciparum; mais les autres
meédicaments les font aussi périr avant leur maturité, a 1’état de
prégamétocytes. La prémaline en contient d’ailleurs. Ne pas oublier
que les enfants sont plus souvent porteurs de gamétocytes que les
adultes, d’oti indication de les soigner tout spécialement.

Enfin, la Commission admet qu’il est pratiquement impossible
de supprimer entiérement le paludisme par les seuls médicaments;
nous savons déja que d’autres facteurs interviennent pour la dis-
parition de cette maladie.

Mesure de Uintensité du paludisme.

La réfression et la disparition du paludisme dans les régions
tempérées ont été constatées d’'une facon empirique. Les seuls
renseignements sur la gravité qu’il a pu atteindre aux époques
passées nous sont fournis par les témoignages écrits des contem-
porains; nous en avons cité quelques-uns précédemment. La néces-
sité d’'une documentation plus exacte s’est fait sentir dés que le
mode de transmission a été élucidé et que l'attention a été attirée
sur le role de réservoir de virus joué par l'indigéne, surtout par
I'enfant. Avant de préconiser des mesures sanitaires souvent tres
onéreuses, il importe de voir si elles sont justifiées par le degré
d’intensité du paludisme dans la région. Il est non moins néces-
saire de suivre les résultats obtenus a la suite des dispositions
prophylactiques mises en ceuvre.

On peut tout d’abord apprécier approximativement le taux de
morbidité dans un pays en consultant les registres des hopitaux,
des consultations et dispensaires. Trop souvent on se trouve en pré-
sence de diagnostics non vérifiés par manque de temps, parce que

6
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les malades n’ont pu étre suivis, surtout dans les pays primitifs,
et on ne peut en tirer que de sommaires indications. Nous en
dirons autant pour le taux de mortalité; les causes de la mort ne
sont pas toujours élucidées frés exactement. :

Des méthodes plus précises consistent & mesurer 'indice d’infes-
tation des autochtones, notamment des enfants, dans une région
donnée. On peut le faire, soit par des examens de sang, soit par
la palpation des rates. _

Voici comment le Bulletin de I'organisation d’hygiéne de la S.d.N.
(loc. cit.) définit et précise la maniére de pratiquer ces examens,
de facon que des méthodes internationales soient adoptées, con-
duisant a des résultats comparables entre eux.

Mesure du paludisme par Pexamen du sang. L’examen
du sang se fait chez les jeunes enfants. Deux techniques sont
employées: le frottis consiste & déposer une goutte de sang a
une extrémité de la lame et a 1’étaler tout le long de celle-ci au
moyen d’'une autre lame ou d’une lamelle; on a ainsi les hématies
séparées les unes des autres, présentant leurs réactions caracté-
ristiques et pouvant contenir les parasites. Ainsi tous les carac-
téres morphologiques sont réunis pour permettre la diagnose; mais
ce procédé a l'inconvénient d’étre lent. Si les parasites sont peu
nombreux, il faut parcourir longuement la préparation avant d’en
trouver un seul. L’autre procédé, déja proposé par Ross (1903)
a subi de nombreuses modifications (JAMES, TRIBONDEAU et
DuBREULL, etc.): c’est la goutite épaisse. La goutte de sang est
déposée sur la lame sans étre étalée; ainsi toutes les hématies
se trouvent empilées les unes sur les autres. Pour arriver a voir
clair dans une telle préparation, on déshémoglobinise le sang; il
reste alors un fond qui, aprés coloration, doit rester bien trans-
parent et représente le stroma des hématies, sur lequel les leuco-
cytes et les parasites se détachent. Ainsi quelques instants suffi-
sent pour examiner une lame, tous les parasites étant accumulés
a l'endroit oui le sang a été déposé. Mais la lecture d’une goutte
épaisse exige une certaine habitude; c’est la méthode des spécia-
listes. La coloration du sang a fait aussi d’énormes progrés depuis
le temps ou les premiers observateurs étaient obligés de se con-
tenter du bleu de méthyléne. Actuellement on utilise des méthodes
dérivées du procédé de RomaNovsKY: mélange d’éosinate d’azur
de méihyléne, d’éosinate de violet de méthyléne et de bleu de
méthyléne, on obtient ainsi une coloration métachromatique.

L’indice parasitaire ou plasmodique est défini comme «la pro-
portion des enfants de 2 & 9 ans, dans le sang desquels un bref
examen, effectué a une époque déterminée, permet de constater
la présence de parasites ». On peut aussi établir 'indice des trés
jeunes enfants, des adultes. Cette période, 2 a 9 ans, représente
celle ou linfestation atteint son maximum et ou l'on a donc le
maximum de chances de rencontrer des parasites dans le sang.



— 87 —

S’assurer que les enfants n’ont pas absorbé de quinine avant
I’examen. :

La notion de densité parasitaire serait également utile a établir,
c’est-a-dire le nombre de parasites contenus dans une unité volu-
métrique donnée, soit un millimétre cube. Mais, en fait, on peut
trouver des écarts trés considérables d'un sujet a I'autre, ce qui
diminue la valeur des moyennes, lesquelles ne devront étre calcu-
lées que lorsqu’il n’existe qu'une faible différence entre les chiffres
obtenus. On opére en comptant les parasites dans un certain nombre
de champs microscopiques, on peut aussi employer d’autres tech-
niques. Connaissant, d’autre part, le nombre de globules rouges
(pour un frottis) ou de globules blancs (pour une goutte épaisse)
par champ et sachant le nombre théorique de ces éléments par
millimétre cube, on peut, par calcul, trouver combien il y a de
parasites par millimétre cube. Il est 4 peine besoin de faire
remarquer que ces opérations mathématiques peuvent donner des
résultats fantaisistes. I1 faudrait supposer que le sujet posséde,
par milliméire cube, un nombre de globules rouges et blancs
conforme aux données théoriques; I’hyper et I'hypoglobulie faus-
sent tous les calculs. De plus, le nombre de parasites est loin d’étre
toujours constant chez le méme individu; il varie au contraire, d’un
jour & lautre, suivant son état de santé et de multiples autres
facteurs. Ces mensurations doivent donc étre considérées comme
trés approximatives.

On peut aussi établir un tableau de fréquence des parasites;
plusieurs méthodes graphiques sont utilisées. La plus simple con-
siste & tracer une échelle graduée indiquant le nombre de champs
microscopiques examinés et, d’autre part, le moment ou I’on trouve
le premier parasite. Il1 faut, bien entendu, recommencer plusieurs
fois I'opération pour avoir une moyenne.

Il y a lieu également de déterminer I’espéce de Plasmodium
en cause; on peut en observer plusieurs chez le méme sujet. Ainsi
sera établi l'indice d’infestation spécifique.

L’indice est total ou gamétien. Le premier consiste & compter
tous les parasites, quel que soit leur stade d’évolution. Dans
I'indice gamétien, on ne tient compte que des gamétocytes; autre-
ment dit on dénombre les sujets qui seraient aptes a infecter
un anopheéle s’ils étaient piqués. Mais il n’est valable que pour
le moment ol est récolté le sang. Tel sujet non porteur de
gamétocytes aujourd’hui, peut 1’étre dans quelque temps si ses
parasites évoluent vers le cycle sexué. L’indice gamétien offre
Iavantage d’étre plus facile a faire en gouttes épaisses: les
gamétocytes sont toujours aisément reconnaissables, tandis que le
diagnostic spécifique d'une jeune forme est parfois délicat avec
cette technique.

Mesure du paludisme par la palpation des rates. — Cette
méthode consiste, en principe, & noter, dans une agglomération
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donnée, le nombre d’enfants présentant une hypertrophie spléni-
que et a en établir le pourcentage. Au début de ces recherches,
on n’a pas manqué d’objecter que ces examens avaient peu de
valeur, attendu que la splénomégalie pouvait étre due a bien
d’autres causes qu’au paludisme. Mais il importe de comprendre
qu’il s’agit ici d'un diagnostic collectif, épidémiologique, et non
individuel, clinique. Nous n’affirmons pas que tel enfant est siire-
ment paludéen, uniquement parce qu’il a une rate hypertrophiée;
nous disons seulement que dans tel village ou le pourcentage des
hypersplénies est plus marqué que dans tel autre, l'indice endé-
mique est plus élevé.

Les épidémiologistes modernes ne se contentent plus de noter
simplement si la rate est hypertrophiée ou normale, on cherche a
avoir des renseignements sur le degré d’hypertrophie. Ce sont
surtout les enfants qui sont choisis, car dans la plupart des races
indigénes, 1'organe reprend son volume normal dans la suite.
Habituellement on examine des enfants 4gés de 3 & 10 ans; entre
ces deux limites, 'hypertrophie varie peu; cependant les auteurs
algériens admettent deux catégories: 2 a 4 ans; 5 a 9 ans. Remar-
quons qu’en de nombreux pays, les indigénes sont incapables de
dire leur 4ge ou au moins ne fournissent que de vagues rensei-
gnements a ce sujet. On mesure rarement l’'indice splénique des
adultes; nous venons de dire que la rate est souvent normale chez
eux. En outre, la palpation peut étre plus difficile et, par consé-
quent, donner des résultats moins exacts, du fait d’adhérences, de
lésions fibreuses ou simplement de variations dans la forme et
la position de l'organe; la paroi abdominale est plus difficile a
déprimer pour arriver a sentir 1’organe.

La palpation des rates, au moins en pays francais, se fait
souvent d’aprés le procédé préconisé par les fréres SERGENT.
L’enfant est debout, 1égérement penché en avant, de fagon a
obtenir le reldchement des muscles abdominaux. Le médecin,
placé a sa gauche, glisse la main sous le gril costal. La rate est
perceptible, « tombe dans la main » en débordant plus ou moins
Ie rebord costal et peut atteindre d’énormes dimensions; elle arrive
a dépasser I'ombilic et & remplir tout I’hypocondre gauche. Parfois
les enfants, effrayés de lopération, poussent des cris et se
débattent; il est impossible de sentir 'organe a travers la paroi
contractée. On doit alors poser doucement la main a I’endroit ol
la rate est présumée se trouver et attendre patiemment I’'intervalle
de deux cris pour profiter d’'une inspiration qui permettra la
palpation. Les auteurs américains examinent I'enfant en decubitus
dorsal et font une catégorie spéciale pour les rates palpables a
Pinspiration profonde, perceptibles seulement a cette condition.
D’autres auteurs (SCHUFFNER) préférent la station assise qui a
pour conséquence le relachement maximum des muscles. La station
en decubitus permettrait de sentir des rates que la station debout
laisse ignorées.
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L’hypertrophie peut étre exprimée de diverses fagons. La plus
simple et la plus rapide est I'appréciation en < travers de doigt ».
On dit que la rate déborde de deux, trois, etc., travers de doigt
le rebord costal. Chacun équivaut 4 peu prés a 2 centimétres. I1
existe des chiffres conventionnels pour désigner ces résultats. C’est

Fig. 7. Palpation de la rate chez les enfants (Macédoine).

la méthode des fréres SERGENT utilisée généralement par les méde-
cins frangais. D’autres techniques ont été aussi proposées: diviser
la face antérieure gauche de I’abdomen en régions équidistantes
et constater dans laquelle se trouve l'extrémité de la rate; le
nombre de ces régions varie suivant les auteurs. On peut aussi
mesurer la distance qui sépare la pointe de la rate, soit du
rebord costal, soit de ombilic. Partant des résultats obtenus, on
peut calculer divers indices. Retenons Iindice splénométrique,
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qui est le rapport enire les rates hypertrophiées classées dans
les différentes catégories (travers de doigt ou autres), pour une
méme agglomération. Les auteurs attachent aussi de l’importance
a la notion de rate hypertrophiée moyenne, qui renseigne sur
leffet exercé par «une certaine intensité du paludisme sur le
degré de splénomégalie des individus qui présentent ce phéno-
meéne ».

Mais tous ces chiffres et calculs n’auront de valeur que si le
médecin épidémiologiste procéde avec discernement a ses examens
et ne palpe pas au hasard la rate de tous les enfants qu’il pourra
rencontrer sous prétexte d’enfler ses statistiques. C’est ainsi que,
pour plus de commodité, on examine souvent des écoliers dociles
présentés par leurs maitres. Mais, comme le font justement remar-
quer les hygiénistes de la S.d.N., ces enfants sont souvent d’un
niveau social plus élevé que les jeunes vagabonds qui errent dans
la brousse, donc soumis a des préceptes hygiéniques plus striets,
notamment a l’absorption de quinine préventive, les paludéens
malades peuvent étre absents de 1’école; il s’ensuit que l’indice
ainsi obtenu semble plus faible qu’il ne 'est en réalité. Il faut
aussi s’informer du mode d’habitation, des moeurs et coutumes de
I'enfant. Par exemple, dans la ville macédonienne d’Yénidjé-Vardar,
la partie haute, habitée par une population grecque, nous donnait
43,10 p. 100 comme proportion de grosses rates, tandis que la
ville basse, dans les marécages, habitée par une population turque,
fournissait 60,55 p. 100, ces indices étant mesurés simultanément
en pleine saison paludéenne.

La notion ethnique est aussi intéressante a observer. Dans les
races noires ’hypertrophie n’est pas toujours bien marquée, tandis
que chez les races blanches: sémitiques, berbéres, on rencontre
d’énormes rates atteignant des proportions colossales. FoLEY et
MesLIN %] dans les oasis de Gourara et du Touat (Sud algérien)
habitées par des races blanches et négroides, trouvent des indices
différents d’hypertrophie splénique. Tandis que les jeunes Blancs
donnent une proportion de 15,6 p. 100, les Noirs ne présentent
que 2 p. 100. CLARK ', en Amérique tropicale, constate que les
negres ont un indice splénique inférieur a l'indice plasmodique,
tandis que c’est le contraire chez les Américains de race latine.
Au Soudan, nous avons observé des enfants mulatres, issus d’Euro-
péens et de négresses, dont I’hypertrophie dure jusqu’a 7 et 8 ans
chez les deux tiers d’entre eux, tandis que, pour les indigénes de
race pure, l'organe est redevenu normal a cet dge dans 70 p. 100
des cas. McDoNALD au Sierra-Leone®®, CARLEY a Panama®*’ font
des constatations analogues.

L’espéce de Plasmodium en cause et le milieu endémique

04 Archives de Ulnstitut Pasteur d’Algérie, 11, p. 263-302, 1924.
105 nited fruit Co, Report 1928.

16 Ann. trop. Med. and Parasitology, XX, p. 239-261, 1926.

107 Americ. Journ. trop. Med., XII, p. 467-471, 1932.



influencent aussi la réaction splénique. Au Maroc, SicaurLt?®
remarque que les infections a P. falciparum donnent des spléno-
mégalies moins marquées et moins fréquentes que les autres héma-
tozoaires, bien que son action destructrice sur les hématies soit
plus intense. Cet auteur classe les hypertrophies de la rate en deux
catégories. L’organe, dans le premier cas, est d'une consistance
molle, rentre facilement dans l’ordre sous l'influence du traite-
ment; ceci s’observe surtout chez les enfants. Dans le second cas,
la rate est dure et, malgré la médication, ne revient pas facilement
au volume normal; ces hypersplénies étant plutét visibles chez les
adolescents et les adultes. Le premier type représente des conges-
tions secondaires au parasitisme sanguin; le second correspond a
une réaction réticulo-endothéliale et indique que les parasites sont
localisés dans ce systéme; on ne les voit que trés rarement dans
le sang périphérique.

Les deux indices, plasmodique et splénique, étant ainsi définis,
comment les employer pour mesurer 'intensité du paludisme dans
une region donnée ? La palpation des rates est évidemment plus
rapide et plus facile & pratiquer, surtout dans les conditions pre-
caires ou opere souvent le médecin de brousse; c’est elle qui est
indiquée comme procédé de début pour se faire une idée approm-
mative de l'endémie. L’examen du sang donnera des renseigne-
ments plus exacts, en précisant les diagnostics, en montrant quelle
espéce de Plasmodium est en cause. Mais ces deux indices, exa-
minés parallélement chez les mémes sujets, ne sont pas toujours
d’accord. Déja STEPHENS et CHRISTOPHERS (loc. cil.) avaient
remarqué que de 1 & 2 ans, l'indice plasmodique est supérieur
a l'indice splénique; au-dessus de 2 ans, il y a un leger exces
de I'indice splénique qui s’accentue con51derab1ement apres 10 ans.
Ces auteurs préconisaient ’examen des enfants entre 2 et 10 ans.
Suivant les pays, ces deux indices peuvent présenter des rapports
assez contradictoires. Ross a conseillé de procéder ainsi. Il répartit
les enfants en quatre groupes:

Porteurs d’hématozoaires avec hypertrophie splénique;
Porteurs d’hématozoaires sans hypertrophie splénique;
Splénomégaliques n’hébergeant pas d’hématozoaires;
Sujets ne présentant ni splénomégalie, ni hématozoaires.

I1 suffit de faire le total des sujets compris dans les trois
premiers groupes et de diviser par le nombre d’enfants examinés.
On obtient ainsi I'indice endémique de Ross (1910).

Enfin il y a lieu de tenir le plus grand compte des variations
saisonniéres. Nous avons dit plus haut que dans beaucoup de pays
méditerranéens, on observe P.vivax au printemps et P. falciparum
au cours de I'’été. De méme, I’hypertrophie de la rate est, en

108 Bull. Inst. Hyg. du Maroc, 4, p. 79-90, 1932.
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principe, plus marquée pendant la saison & anophéles. Il importe
done de pratiquer plusieurs fois par année, & chaque changement
de saison, des examens de rate et de sang, et de suivre, si possible,
les modifications du paludisme régional au cours de son cycle
annuel.

A T'étude du paludisme chez I'Homme devra s’ajouter celle de
Pinfection anophélienne. Nous en avons parlé précédemment et
indiqué la distinction & faire entre les espéces et les races d’ano-
phéles qui peuvent étres vectrices ou non des hématozoaires.

Tous ces renseignements nous permettent de concevoir le palu-
disme sous diverses formes, que définissent ainsi les hygiénistes
de la S.d.N. ‘

Il est autochtone ou importé suivant qu’il est contracté sur
place ou que l'infestation a eu lieu en dehors de la région.

Lorsqu'on constate seulement quelques cas n’ayant aucune
influence sur la collectivité, on dit que le paludisme est spora-
dique. 11 est endémique lorsque la morbidité et les hypertrophies
de rates sont appréciables; hyperendémique si cette morbidité
augmente au point que la plupart des sujets de la région sont
atteints et que l'indice splénique dépasse 50 p. 100.

Le paludisme prend une allure épidémique quand la morbidité
et la mortalité paludéennes s’accroissent brusquement, sous l’in-
fluence de la saison ou pour une autre cause, d’oii le nom
d’épidémies saisonniéres dans le premier cas. Elles peuvent étre
localisées & un petit territoire ou régionales si elles sont plus
étendues. Une mention spéciale doit étre faite du paludisme des
camps : introduction d’un grand nombre de sujets neufs au contact
d’autochtones formant réservoir de virus, en pays paludéen, c’est-
a-dire ol se trouvent des anophéles transmetteurs. L’histoire de
nos campagnes coloniales, notamment de I’'armée d’Orient pendant
la guerre 1914-1918, en montre de beaux exemples. On l’observe
aussi dans les chantiers de travaux, dans les plantations ol sont
introduits des ouvriers étrangers. Nous avons insisté sur la notion
de races ou souches locales de paludisme: tels sujets protégés
contre l'affection de leur pays, contractent celle de la région oil
ils sont envoyés.

Le paludisme est dit statique dans un pays lorsqu’il s’y trouve
en état d’équilibre, sans augmentation ni diminution; non statique
dans le cas contraire.

Etat actuel du paludisme dans le monde.
Considérations sur sa régression.

Quels sont les résultats obtenus par toutes ces acquisitions
d’ordre épidémiologique, pathogénique, thérapeutique, prophylac-
tique ? Quelle est actuellement I'intensité du paludisme dans le
monde ?
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CHRISTOPHERS et JAMES considérent trois zones d’intensité
palustre: tropicale, subtropicale, tempérée.

La zone tropicale se définit géographiquement d’elle-méme; ce
sont évidemment les contrées tropicales des différents continents.
I1 y a lieu de bien distinguer le paludisme autochtone de 'indigéne
de celui du colon européen. La plupart d’entre elles sont des
colonies d’exploitation, c’est-a-dire que I’Européen y habite pour
les besoins de sa carriére, mais ne s’y établit pas d'une facon
stable et revient dans son pays définitivement. Elles s’opposent
aux colonies de peuplement, dans lesquelles le colon s’installe et
fonde une famille. L’indigéne est solidement prémuni contre le
paludisme de la région ou il habite, mais nous avons vu que,
lorsqu’il émigre, sans sortir de la zone tropicale, il peut, dans sa
nouvelle résidence, étre atteint d’accidents sérieux; ceci s’expli-
quant par des races ou souches locales de parasites. Au contraire,
le colon européen présente des formes cliniques trés graves de
paludisme. Accés surtout rémittents, compliqués de, phénoménes
bilieux, accés pernicieux, fiévre bilieuse hémoglobinurique que
nous considérons comme ayant une relation avec le paludisme,
bien qu’elle ne soit pas démontrée. Dans le langage courant, on
désigne sous le nom de fiévre estivo-automnale les manifestations
a P.falciparum, ce qui est d’ailleurs inexact pour les tropiques
ol il n’y a ni été, ni automne, mais des saisons séche et humide.
Cette espéce: P. falciparum domine, mais on peut aussi y trouver
les deux autres. En outre, nous avons dit que P.ovale existe en
Afrique tropicale.

La transmission du paludisme, qui a lieu surtout pendant les
périodes de pluie, au moment de I’évolution des moustiques, peut
donc se faire pendant la majeure partie de 1’année, et méme
pendant sa totalité lorsqu’on est sous I’équateur, ou les saisons
séches sont pratiquement inexistantes ou au moins trés réduites.
L’activité des anophéles ne se ralentit que pendant un court inter-
valle de temps. C’est certainement dans la zone tropicale que le
paludisme sévit encore avec le plus d’intensité. Les travaux de
grande envergure que nécessiterait la lutte antilarvaire se heurtent
a d’énormes difficultés; on est souvent obligé de les restreindre
aux agglomérations européennes, du moins aux plus importantes.
L’amendement du réservoir de virus indigéne n’est guére possible
que dans les centres civilisés, pourvus de formations sanitaires;
il rencontre également bien des obstacles, notamment d’ordre
financier, qui ne sont pas négligeables. Souvent la médication
préventive se borne aux sujets européens ou assimilés. A cet
égard, il est juste de noter que la gravité et la‘ morbidité du
paludisme chez le colon ont singuliérement diminué, depuis que
les notions d’hygiéne et de prophylaxie se sont répandues dans
le public. La ou elles sont strictement appliquées, comme en
milieu militaire, les résultats se sont fait sentir. S.-P. JAMEs a
publié récemment un graphique suggestif montrant la diminution
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des entrées a I’hopital pour paludisme dans les troupes de 1'Inde.
De 2178 en 1919, 3217 en 1921, la statistique tombe a 580 en
1936'°°. Néanmoins il est probable que la zone tropicale, qui
semble avoir été le berceau du paludisme humain, restera éga-
lement son dernier refuge dans 1’avenir.

La zone subtropicale a comme territoires approximatifs: dans
I'hémisphére Nord, la région comprise entire la limite du tropique
du Cancer et le 40™¢ degré Nord; dans I’hémisphére Sud, celle
qui se trouve entre la limite du tropique du Capricorne et le
40me degré Sud. C’est dans cette zone que sont situés le bassin
méditerranéen, la Mésopotamie, la Perse, le nord de 1'Inde. Le
paludisme y a été trés étudié et de nombreuses missions, com-
missions, ete., ont effectué des recherches sur son épidémiologie.
Ici, la distinction entre réservoir de virus indigéne et colons est
moins nettement établie. Elle n’existe méme pas en certains
endroits. L’indigéne, lorsqu’il est encore représenté, peut étre sujet
a de graves manifestations paludéennes, surtout pendant son
enfance.

On observe les trois espéces de Plasmodium, mais I’épidémio-
logie suit un rythme saisonnier: la transmission ne se fait pas
pendant l’hiver. Au printemps on trouve P.wvivax et, a partir de
I’été, P. falciparum. Le maximum de morbidité se voit pendant
les mois les plus chauds. Cette alternance des deux parasites peut
s’expliquer, d’aprés RouBaup et les auteurs italiens, par le fait
que P.vivar évolue en hiver; c’est donc lui qu’on constate au
printemps. Au contraire, les réactions humorales et physiologiques
des porteurs de P.falciparum empéchent le développement de
celui-ci pendant la saison froide. Il ne reprendra son activité
quaux mois chauds de l'année et son cycle commencera a ce
moment.

Les mesures de prophylaxie ont été trés sérieusement entre-
prises dans la zone subtropicale. Grace a des travaux d’assainis-
sement de grande envergure, lorsque les finances publiques 1'ont
permis, le paludisme a trés sérieusement rétrocédé. Dans les
régions encore infectées, il importe de mener de front la lutte
antilarvaire et le traitement des porteurs de germes, méme pen-
dant T'hiver ou les parasites existent toujours. Dans notre dépar-
tement de la Corse, la maladie, déja bien atténuée, disparaitra
sans doute, si les circonstances permettent de prolonger I’effort
commencé depuis quelques années. Sans doute, d’autres pays
seront encore impaludés pendant longtemps, mais on peut prévoir
que la maladie disparaitra de la zone subtropicale avant de quitter
les régions tropicales.

La zone tempérée, qui peut étre considérée comme comprise
entre 40° et 60°, ne présente de paludisme que dans I’hémisphére
Nord. Le paludisme n’y est pas répandu uniformément. Nous avons

109 Trans. Royal Soc. trop. Med. and Hyg., XXXI, p. 263-280, 1937.
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vy, en étudiant son histoire, que toute cette zone avait été autre-
fois infestée et que la maladie avait régressé. Actuellement elle
existe encore en certains endroits, mais seulement par places, par
foyers, en dehors desquels on ne la trouve plus. C’est surtout dans
le sud de I'Europe, a la limite de la zone subtropicale: Espagne,
Italie, Méditerranée orientale, que le paludisme existe encore. On
Pobserve aussi dans les pays balkaniques, en Russie. Dans le reste
de la zone tempérée il devient de plus en plus rare. Nous avons
cite les intéressantes observations de SWELLENGREBEL et de ses
collaborateurs faites dans la région littorale de la Hollande ou
Pendémie persiste encore. En Angleterre, il n’est pas entiérement
disparu: P.-G. SHUTE écrit que plus de 500 cas autochtones se
sont manifestés de 1917 a 1939,

Pour la France, en dehors de la Corse et sur le continent
proprement dit, le paludisme est pratiquement disparu. Les nom-
breux foyers qui existaient jadis sont éteints, ou a peu prés. Le
littoral méditerranéen en montre encore quelques cas, surtout en
Camargue, qui vont d’ailleurs en diminuant. Parfois de petites
poussées épidémiques se greffent sur ce fond de légére endémi-
cité, surtout lorsque les conditions climatériques permettent la
création de gites larvaires d’anophéles. C’est ainsi qu’une légere
recrudescence a été observée en 1933 par RIMBAUD et ses colla-
borateurs, avec neuf cas autochtones soignés dans les hépitaux
de Montpellier, tous originaires de la partie du littoral située
entre la mer et 1’étang de Mauguio; les malades avaient été
employés a des travaux de terrassement'"’. Dans les Dombes, en
Sologne, oul existaient jadis de terribles épidémies, la maladie
est & peu prés disparue; ce n’est que par hasard quon peut
encore en observer quelques cas. Nous en dirons autant de la
région bordelaise, landaise, de la Gascogne, de la Vendée, de la
Bretagne. Dans le Nord, on a cité quelques observations se rap-
portant aux Flandres et a la Somme. Enfin, dans le reste de notre
pays, on signale parfois des paludéens. Toutefois, il importe de
bien établir l'origine de la maladie. Souvent ce sont des sujets
coloniaux ou impaludés ailleurs, qui se sont, par hasard, trouvés
en contact avec des anophéles réalisant les conditions nécessaires
pour assurer la transmission. Exceptionnellement, il s’agit d’une
véritable infestation autochtone, ce qui semblerait indiquer que
certains foyers paraissant complétement éteints hébergent encore
le virus a 1’état sporadique et passant inapergu, mais pouvant
se manifester de temps a autre sous forme apparente. Quoi qu'’il
en soit, le paludisme n’est plus un danger pour la France, il est
devenu une rareté dans notre pays, c’est sans doute pourquoi I’'on
publie avec tant d’empressement les quelques cas que l'on a
parfois la chance de rencontrer.

o Journ. of trop. Med. and Hyg., 42; p. 201, 15 juillet 1939.
t Arch. Soc. Sc. méd. de Montpellier, p. 129, 4 mai 1934.
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Dans la zone tempérée, c’est a peu prés uniquement P.vivax
qui est signalé; nous avons expliqué que P. falciparum ne peut
évoluer sous nos climats. Les manifestations cliniques en sont
généralement peu graves, si ce n’est chez les enfants mal soignés
et les sujets en état de moindre résistance; la quinine en vient
facilement a bout.

Telle est, dans ses grandes lignes, I’histoire du paludlsme au
cours des s1ecles Si 'on veut bien prendre en considération ce
qui vient d’étre rapidement exposé, sa régression nous apparait
comme liée au développement de la civilisation. Le professeur
E. MarcHOUX de I'Institut Pasteur de Paris a insisté sur ’heureuse
action du bien-étre, du confort, qui se sont développés dans nos
contrées et qui ont permis a nos organismes de lutter victorieu-
sement contre le virus paludéen. D’autre part, la lutte antilarvaire
par assainissement des pays insalubres a été également réalisée
ou essayée avec plus ou moins de succés depuis trés longtemps.
Nous avons exposé les idées de E. RouBaup sur I’écran protecteur
formé par les animaux en bonne stabulation, 'influence de la
quinine largement répandue.

En réalité toutes ces causes de régression sont étroitement
solidaires. La prophylaxie du paludisme, comme celle de toutes
les maladies infectieuses, est proportionnée aux ressources des
pays. La création de dispensaires médicaux, la distribution de
quinine et autres médicaments, la construction d’étables correc-
tement aménagées, I'entreprise de fravaux de drainage et d’assé-
chement, I'augmentation du confort, I’amélioration de la nourri-
ture, sont subordonnées a la mise en valeur de la région qu;
procurera la richesse permettant de les réaliser. Mais cette mise
en valeur exige elle-méme des moyens que ne possédent pas les
pays pauvres. D’ou cercle vicieux qui sera rompu, nous I’espérons,
en des temps meilleurs, lorsque les peuples civilisés, au lieu de
se détruire entre eux, se pencheront sur I'infortune de leurs fréres
déshérités.
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