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COMMUNICATIONS

Activité du tétrachlorodiflvoroéthane
sur divers Trématodes et sa toxicité
a I’égard des Ovins

par J. GuiLHON, M. GRABER et R. BARNABE

Bien que le tétrachlorodifluoroéthane ou Fréon 112 ait fait
I'objet de nombreux travaux depuis la premiére publication de
Demipov, en 1955, les résultats obtenus dans divers pays, aussi
bien sur les bovidés que sur les ovins, sont apparus nettement
discordants.

Sans doute les trés sensibles différences constatées peuvent
étre rapportées a de nombreuses variables (races animales, Ages,
sexes, modes d’élevage, alimentation, modes d’administration,
excipients, doses...) mais aussi et peut étre plus fréquemment a la
différence de composition chimique des préparations commerciales
(proportion des isoméres, impuretés...).

Cette hypothése déja émise par HEBDEN, en 1962, nous a incité
a reprendre l'étude des propriétés fasciolicides du tétrachloro-
difluoroéthane ou Fréon 112 pour tenter de trouver une explication
rationnelle aux différences d’activités constatées dans divers
pays.

A cette fin deux séries d’expériences ont été envisagées. L'une
a Alfort sur des ovins avec une préparation renfermant :

Fréon 112 (tétrachlorodifluoroéthane) ............. 99,36 p. 100 (1)
Fréon 111 (pentachloro-monofluoroéthane) ......... 0,50 —
Fréon 113 (trichloro-trifluoroéthane) .............. 014 —

(1) Le Fréon 112 utilisé dans cette préparation était trés voisin de la
pureté chimique. Alors que les points de fusion et d’ébullition du corps pur
sont respectivement 40°6 et 91 °C, ceux du corps administré étaient de 40°5
et 92°2, 4 la pression atmosphérique de 760 mm de mercure, et la densité
1,613 a 45°.

Bull. Acad. Vét. — Tome XLIV (Février 1971). — Vigot Fréres, Editeurs.
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I’autre a Fort-Lamy (Tchad) sur des zébus qui ont recu une prépa-
ration de Fréon BU (1 chloro-2,2,2 trichlorodifluoroéthane)
isomere de position du Fréon 112 (1,1,1 trichloro-2-chloro-2,2
difluoroéthane).

La premiére expérience a porté sur 30 brebis, plus ou moins
intensément parasitées par Fasciola hepatica, Dicrocoelium dendriti-
cum et par des Strongles gastro-intestinaux, igées de 5 a 8 ans,
pesant de 18 a 43 kg, en mauvais état d’entretien.

Les ovins ont été divisés en deux lots inégaux : 'un de 12 sujets
dont un témoin qui ont servi aux essais thérapeutiques, I’autre
de 18 animaux réservés pour I’étude de la toxicité.

Durant le séjour dans I’animalerie du laboratoire ils ont regu,
quotidiennement, une ration d’environ 3 kg de foin de luzerne,

TaBLEAU I
Moutons Dose Dose totale
Poids administrée [ administrée Observations
No | enkg| ™Me/ke (8)
60 (20 150 3 10 jours : 12 fascioles mortes,
avec des ceufs
62 |30 150 4,50 10 jours : 8 fascioles mortes

16 immatures vivantes
petites douves vivantes
63 |25 150 3,75 10 jours : 7 fascioles mortes

10 immatures vivantes
petites douves vivantes

76 (26,200 150 3,93 15 jours : 33 fascioles immatures vivan-
tes
petites douves vivantes

77 24,200 200 4,84 15 jours : 70 fascioles immatures
petites douves vivantes

79 (21 250 5,25 15 jours : 13 fascioles immatures
petites douves vivantes

80 31,300 300 9,39 5 jours : aucune fasciole vivante

200 mortes avec des ceufs ;
41 sans ceufs

86 |35,500 300 10,50 5 jours : aucune fasciole vivante
52 mortes avec des ceufs

88 |20 300 6 5 jours : 32 fascioles mortes avec des
ceufs

89 |22 300 6,60 5 jours : 45 fascioles mortes avec des
ceufs ;
12 sans ceufs

73 |25 Témoin sacrifi¢ a la fin de I’expérimentation :

82 fascioles adultes et

16 immatures vivantes nom-
breuses petites douves vivan-
tes
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de la paille a volonté et se sont abreuvés librement. Les moutons
du premier lot, sauf les témoins, ont absorbé, par voie orale, une
dose unique (150 4 300 mg/kg) de Fréon 112. Les examens copro-
scopiques effectués avant et apres le traitement, ainsi que les autop-
sies prévues plusieurs jours aprés I'intervention thérapeutique,
pour rechercher les Trématodes vivants ou morts, ont permis de
préciser son activité anthelminthique.

Les résultats obtenus dans ces conditions expérimentales sont
groupés dans le tableau I.

Les 18 sujets du deuxiéme lot ont regu chacun, sauf un témoin,
une dose unique (300 a 1.700 mg/kg) de la méme préparation admi-
nistrée dans les mémes conditions que précédemment. Les consé-
quences de 'intervention sont indiquées dans le tableau II.

TasLeavu II

Moutons Dose Dose totale
= Poids administrée| administrée| Survie Observations
No | onkg| ™Me/ke (8)
64 22 300 6,60 + aucune réaction anormale
65 19 350 5,65 + — —
66 18 400 7,20 + — —
44 32 500 16 + — —
72 41 500 20,50 + — —
74 36 600 21,60 + — —
22 29 700 20,30 + — —
75 43 700 30,10 + — —
28 29 800 23,20 + — —
83 32 800 25,60 + — —
38 28 900 25,20 + — —
84 42 900 37,80 + prostration passagére
35 23 1.000 23 + aucune réaction anormale
87 49 1.000 49 + léger abattement
51 24 1.500 40 — trouvé mort 10 jours aprés I'in-
tervention
53 25 1.700 42,500 + survie aprés apparition de quel-
ques signes d’abattement
48 23 1.700 39,10 — mort 3 jours aprés l’interven-
tion
49 26 Témoin + comportement normal pendant
la durée de 'expérimentation

Dans la deuxiéme expérience effectuée a Fort-Lamy (Tchad)
sur des zébus 4gés, des deux sexes, en mauvais état, pesant de
230 a 290 kg, parasités par Fasciola gigantica (8), Paramphistomum
microbothrium (3), Schistosoma bovis (9), Thysaniezia ovilla et
quelques espéces de Nématodes.




TaBLEAU III

Fasciola Schistosoma | Paramphistomum
Dose gigantica bovis microbothrium
A Résultats des autopsies
No - administrée , : ;
en mg/kg Nombre d’ceufs effectuées 10 jours aprés le traitement
avant | aprés | avant | aprés | avant | apres
1 100 70 0 0 10 106 0 Schistosomes : aucun
F. gigantica: 4 vivantes
24 mortes
Paramphistomes : aucun
2 100 10 10 0 0 300 0 Schistosomes : 14 vivants
F. gigantica adultes : 75 mortes
F. gigantica immatures : 9 vivantes
Paramphistomes : aucun
3 100 70 40 0 10 — — [Schistosomes : aucun
F. gigantica : 7 vivantes
18 mortes
4 100 200 245 0 100 — — |Schistosomes : 210 vivants
F. gigantica adultes : 10 mortes
F. gigantica immatures : 2 mortes
5 100 — — 0 0 — — |Schistosomes : 1 vivant
6 150 105 10 0 0 — — [Schistosomes : 40 vivants
F. gigantica : aucune
7 150 70 10 0 0 — —  |Schistosomes : 210 vivants
F. gigantica : aucune
8 200 0 0 0 0 — — |Schistosomes : 8 vivants
_ F. gigantica : 2 mortes
9 200 — — 0 0 — — |Schistosomes : 7 vivants
10 Témoin Schistosomes : 139 vivants

F. gigantica : 450 vivantes
2 mortes
Paramphistomes vivants : 114 g

c38

JINIAVIV,/T 3d NILIATING



COMMUNICATIONS 83

Des examens coproscopiques ont été effectués, quotidiennement,
pendant une période de dix jours a la fin de laquelle les animaux
furent sacrifiés et autopsiés pour rechercher les Trématodes dans
le parenchyme hépatique et les canaux biliaires, ainsi que dans le
systéme veineux (veines hépatique et mésentérique) et les réservoirs
gastriques.

Le Fréon BU administré en mélange dans I'huile de paraffine,
par voie orale, a des doses de 100, 150 et 200 mg/kg, sans diéte
préalable, a été bien supporté par tous les animaux, malgré leur
ige et leur mauvais état.

Les résultats obtenus dans ces conditions expérimentales sont
condensés dans le tableau III.

Il apparait, d’aprés les essais effectués en Afrique, que le Fréon BU
peut éliminer environ 85 p. 100 des fascioles (Fasciola gigantica)
a la dose de 100 mg/kg, alors qu’elles sont toutes tuées a celles de
150 et 200 mg/kg. Les Paramphistomes du rumen sont également
sensibles a4 la dose de 100 mg/kg.

L’anthelminthique provoque une ponte accélérée des Schisto-
somes suivie d’une élimination d’un grand nombre d’ceufs et
d’une disparition importante d’adultes aux doses de 200 mg/kg.

Enfin, le Fréon BU semble inactif a I'égard des Cestodes (Thysa-
niezia ovilla) et de nombreux Nématodes gastro-intestinaux.

Sil’on compare nos résultats a ceux publiés a I'étranger (Tableau
IV) ils apparaissent plus homogénes quoique obtenus dans des
milieux trés différents (tempéré ou tropical), aussi bien sur des
ovins que sur des bovins (zébus). La dose unique de 100 mg/kg
considérée comme active par divers auteurs (Demipov 1960,
HasHizuME et coll. 1961, Ono et Kimura 1962) s’est révélée nette-
ment insuffisante dans nos expériences pour obtenir la destruction
totale des fascioles adultes et la compléte élimination des exem-
plaires morts en moins de dix jours. Aux doses supérieures de
150 mg/kg on trouve encore des fascioles adultes mortes et de
nombreux parasites immatures qui résistent aux doses de 250 mg/kg
ainsi que les petites douves (Dicrocoelium dendriticum).

Par ailleurs, méme avec du Fréon 112, trés voisin de la pureté
chimique (99,6 p. 100 )et du Fréon BU, isomére de position appa-
remment plus actif que le Fréon 112, les doses inférieures a 200 mg/kg
paraissent insuffisantes contre les adultes et a fortiori contre les
immatures.

Enfin, le Fréon BU semble avoir une intéressante activité sur
les Paramphistomes et 4 un moindre degré sur Schistosoma bovis.

Pour que les comparaisons entre nos résultats et ceux des divers
auteurs étrangers soient scientifiquement plus fructueuses il
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TaBLEAU IV

Auteurs nlx)go/?(eg Q& adm‘iiloi::rati on al;lnsi‘r)::ﬁa Résultats obtenus
DeMmipov, 1955 .|500 intraruminale 15 moutons|fascioles tuées
Demipov, 1959 .[500 per os moutons|diminution du nombre
des animaux (87 a 1,2
p- 100) qui éliminaient
des ceufs
Demipov, 1960 .[300-400 | per os moutons|bons
Demipov, 1960 .(150-200 | per os bovins |disparition des ceufs dans
les féces
Demipov, 1960 .|100 intraruminale 17 bovins |90 p. 100 de guérison
Boray et PEaAr-
SON .......... 200-1.500( per os 29 moutons| 26 guérisons sur 29 sujets
intraruminale traités
intra-abomasale
— 300-600 40 moutons| aucune fasciole vivante
— 200 46 moutons| 42 guérisons sur 46 sujets
traités
— 300-600 40 moutons|aucune fasciole vivante
GNENINA....... 200 intraruminale moutons|10 p. 100 de guérisons
Buryanov . (300 intraruminale |1.123 moutons|diminution du nombre
des animaux (70 a 5,8
p. 100) qui éliminaient
des ceufs
HasHizuME ....[300 intraruminale moutons|bons
100 bovins |bons
GoRrpoON 300-500 moutons|trés irréguliers. Parfois
totale inefficacité
HeBDEN 100-300 |per os moutons| mauvais
Ox~o 100 per os 12 bovins |disparition des ceufs
— 500 per os 8 moutons| disparition des ceufs
12 chévres
MaTovEsSYAN et[200-500 |per os bovins (59 p. 100 de guérison
Kruvykova
TALEGON HERAS (500 moutons|bons

serait indispensable de pouvoir connaitre trés exactement la
teneur en Fréon 112 et en Fréon BU de leurs préparations, car il
est acquis que les autres Fréons (dérivés fluorés du méthane ou
de I’éthane) sont ou inutilisables du fait deleurs propriétés physiques
ou dépourvus d’activité anthelminthique comme le Fréon 113
(trichloro-trifluoroéthane) qui peut se trouver en plus ou moins
grande quantité comme impureté, dans les préparations de

Fréon 112, ainsi que le Fréon 111.
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CONCLUSIONS

D’aprés les recherches que nous avons entreprises pour préciser
Pactivité du Fréon 112 sur plusieurs trématodes appartenant a
diverses familles : Fasciolidés (Fasciola hepatica, Fasciola gigantica),
Paramphistomidés (Paramphistomum microbothrium), Schistoso-
midés (Schistosoma bovis) et enfin Dicrocoelidés (Dicrocoelium
dendriticum) il nous parait possible de conclure que :

10 les deux isomeéres du Fréon 112 utilisés sont actifs contre les
fascioles adultes a la dose unique de 200 mg/kg, mais que celle-ci
s’est révélée insuffisante pour détruire les immatures ;

20 Paction du Fréon BU se manifeste a I’égard des Paramphis-
tomes et & un moindre degré contre Schistosoma bovis ;

3¢ les fréons étudiés sont totalement inactifs a 'égard de la petite
douve, de Thysaniezia ovilla et des Strongles gastro-intestinaux
des bovins ;

40 la toxicité du Fréon 112 ne commence a se manifester sur
les ovins qu’a partir des doses de 900 a 1.000 mg/kg et que la
dose mortelle parait s’établir entre 1,5 et 2 g/kg ;

50 les corps trés voisins de la pureté chimique comme ceux que
nous avons employés donnent des résultats relativement homogénes.

Service de Parasitologie
Ecole Nationale Vétérinaire
94-Alfort.

Laboratoire de Farcha
Fort-Lamy (Tchad).
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