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1. INTRODTCTION,

Lors d'un préciéident essai (SELLIN et SIMONKOVICH, 1976)
nous avions utilisé le RO 11-3128 en dos. uanique chez six singes. Deux
singes avaient été traités & raison de Smg/kg, deux autres i 10mg/kg et

enfin deux a 25mg/kg.

Quelle que soit la dose utilisés, ce produit ntavait eu
aucun effet sur l'émission des oeufs et sur les vers. Par contre, l'ac-
tion, anesthésique & 25mg/kg et fortement sédative & 10 et 5mg, était un

effet 3 considérer.

Compte tenu des résultats négatifs precedemment observés
et du falt yue l'effet sédatif parfois extrnme etalt sans danger (il
stagit de l'effet benzodiazépine) 4 (FELIA COuTunlCatlon personnelle), nous

avons repris les essals en utlllsant une dose unique de 50mg/ kg

2., MATERIEL ET METHODES.

La souche de Schistosoma. mansonl employée, les methodes

d'infection et de contr8le para51tologlque ont été les m&mes que celles

utilisées lors du précédent essai (SQLLIN et SIMONKOVICH, 1976)s

Ltexpérimentation o été mende avec b4 sinces, suivant les

indications portées au tableau 1e

La pr@qence ou Lltabsence de vers dans l'organisme a été
eonstatee en effectuant, un= GYSahgﬂinowt?axsfusion entre l'aorte et la
veine porte d liaide de serum phy tloWofnwﬁ( htpcrlﬁ» et un examén des
viscéres. La prééence dl'oeufs dans les tissus du foie et des inkesiins
a été mise en é&idence en eécrasant enbtre 2 lémes un morceaun de Ces orgaw

nes toujours prélevé au méme endroit.

Des prélévements en Vue d'unc étude anatomopathologique

ont &té effectués au niveau du foie, du eceur, des poumons, des vreins,

- ”,

vements oant €& envo-

D

s
de lfestomac, de la vessie et du cerveau. Ces prél




3. RESULTATS.

30.1. Tolérance.

Lteffet sédatif constaté lors du premier essai s'est
manifesté & des degrés divers. Il semble dépendre de 1'état général de
l'animal et habituellement il est tolérable. Il n'a pris un caracteére
extréme (anesthésie observée lors des premiers essais) que chez le singe
n® 103 trés affecté par la maladie. Diailleurs cet animal est décédé 3
jours aprdés le traitement. Chez les autres animaux, 30 minutes apreés
ltabsorpticn du médicament, on constate de l'ataxie, de la somnolence et
une disparition de l'agressivité ainsi ¢u'un refus de g'alimenter. Cet
état slatténue progressivement. La premiére prise alimentaire a lieu 10
heures aprés traitement. Au bout de 24 heures, les mouvements sont encore
mal coordonnés, le singe ne peut sauter, il répond aux incitations mais

llagressivité cst encore nulle.

A la 483me heurc les effets secondaires ont disparu.
Seules persistent quelques wodifications du comportement, comme la baisse

de ltagressivité.

3020 Observations cliniques.

Chez les singes n° 93 et n° 103 nous n'avons pu constater
dtaméliorations cliniques puisque l'un et l'autre ont été . 7 ..o

fautqpéiés dans les 4 jours suivant le traitement.

Par contre, chez les singes n°® 100 et n°® 101 une trés nette
amélioration a été remarquée. Les'selleS sont revenues trés rapidement .
normales, le poil a repris son aspect brillant, la reprise de poids a été
importante (3C0 et 500g), les phénoménes d'irritation de 1l'anus ont

disparue

3.3, Cinétique de 1l'émission des oecufs (tableau 2).

Nous avons suivi régulidrement pendant 3 mois llémission
des oeufs dans les selles des singes n® 100 et n® 107. Chez ces deux
animaux, on note que les oeufs sont absents des selles 14 jours aprés
traitement, Aucun examen de selles ne s'est relevé positif apreés cette

dateo

‘\"it'



3.4, Résultats des auvtopsies.

Chez le singe n° 103 décédé trois jours aprés traitement
et autopsie immédiat- ment nous a.ons recueilli 34v vers dont 155 femelles
et 183 miles. Tous ccs parasites étaient morts mais les vers mlles étaient
plus altérés que les vers femelles. Les oeufs n'ont &té compté ni dans le
foie, ni dens les in-estins. On a remarqué un gros intestin congestif.

A 1l'examen macroscopique aucun autre organe ne présentait d'aspect

anormal.

* Chez le singe n°® 93 sacrifié 4 jours apres traitémenk,
70 vers dont 44 femelles et 26 mfiles ont &té recueillis. Aucun oeuf n'a
été observé dans O,heom3 de foie. Les oeufs étaient essentiellement loca-
lisés dans le gros intestin (120 pour 16mm2) et l'intestin gréle (52 pour
18 mm2). Les tes*s d‘'éclosion ont montré de trés rares miracidiums. Les
oeufs contenaicnt en général des larves altérées. Les viscédres (coeur,
poumons, reins. foie. rate. vessie, estomacq‘rectum) étaient macrocopi-

quement normaux.

o

Chez le.ginge n° 100 autopsié 99 jours aprés traitement
L vers vivants ont é%é recueillis dont 1 mfle et 3 femelles. 8ix oeufs
ont été dénombrés dars ur morceau d'intestin gréle de 1cm2 de surface
et 1 dans 0,18cm3 de foie. Aucun oeuf n'a &été observé au niveau du gros
intestin (1cm2 obser—é). Rien dlanormal n'était mach%OPiquement visible

sur les viscéres (coeur. poumons, reins, foie, rate, vessie, estomac,

rectum) .

Chez le singe n° 101, avtopsié 97 jours gprés traitement
aucun vers n'a été recueilli. Dans les morceaux de foie (C,3cm3 et
d'intestin (1,2cm2}de gros intestin et 1,55cm2 d'intestin gréle) aucun

oeuf n'a &té observé. Les viscéres étaient macroscopiquement normaux.

L. DISCUSSION.

A la suite de ce nouvel essai il apparait que le RO
113128 est actif aduninistré en une dose unique de 50mg/kg. Cependant
son action sédative {effet benzodiazépine) est inquiétant et en limite
1l'emploi aux animaux en bon &tAt général. En effet un singe trés affecté
par la maladie est resté 5 jours endormi avant de mourir.ad la fin du 3éme
jour. Ce décés ne peut &tre imputé a une lyse brutale des parasites
adultes puisque ceux-ci ont été retrouvés morts, altérés mais non complé~

tement lysés au moment de l’a@tﬁﬁSieu Un effet du a une lyse brutale
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était & craindre car chez la souris le prodult agit dans les 30 minutes

suivant Ll'absorption

‘D'aprés les résultats obtenus che les singes n°® 93 et
n® 103 il semble que la mort des vers soit rapide- Chez le singe n°® 93
le fait gue nous ayons recueillis un nowbre anormalement bas de vers (70)
(d'aprés le nombre d'oeufs émis avant traitement et le poids de 1'animal
nous aurions du dénombré environ 200 3 300 vers). permet de penser gu'un
certain nombre de parasites ont été détruits avant le Héme jour suivant
le traitement. Par ailleurs, cette action trés rapide semble dirigée
particuliérement contre les méles puisque ceux-ci sont les plus altérés
3 jours aprés traitement et gue leur nombre est inférieur a celui des
femelles 4 jours aprés traisement. Le phénoméne inverse étant habituelle-
ment constaté chez les singes non treaités. Ccpendant on peut suppoéer
‘que cette action préférentielle ne se poursuit pas. car 3 mois apres

traitement aucune différence cntre vers mBles et femelles n'est observées

La cinétigue de 1l'émission des oeufs montre que les oeufs
sont absents lors de llexamen du 14dme jour et que cc phénoméne se pour-
suit. Ces résultsts rejoignent ceux obtenus avec le niridazole, 1'oxam-
niquine (expérience en cours) et le RC 11-0761 (SELLIN et SIMONKOVICH,
1978) . '

5. CONCLUSIOHN.

Ce nouvel essal montre gu'administré en une dose unique

de 50mg/kg, le RO 11-3128 est actif sur les schistosomes.

Liagmélioration par rapport aux résultats du précédent
essai ol le produit avait &té utilisé & 25mg/kg est trdés nette. Les
effets de sédation ne sont pas supérieurs. I1 n'en demeure pas moins
qu'ils restreignent fortement l'emplol de cette molécule au moins dans

le cas dlanimaux dont l'état général est déficient.




REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES.

SELLIN (B.) et SIMONKOVICH (E.), 1976.- Action du RO 11-3128 sur la
bilharziose intestinale du singe Erythrocebus patas.
Doceteche0cCeCoGole N° 6,201,

SELLIN (B.), SIMONKOVICH (E.) et FELIX (Ho)y 1978.- Action d'un dérivé
du dinitro-thiopheéne sur la schistosomiase expérimentale a

Schistosoma mansoni (Sambon) du singe Erythrocebus patas (Sobreber).

Docotechs0eCoCoG.E. N° 6.698,




4

TABLEAU 1.- Schéma de l'expérimentation.

“iDate au trai- IDate do 1Vaue

Sr Sir Swe Swa Sy S G Sewr G Vo O G S Gum 4=D G Gem  Geut  Bm

i ) 7
) Loas . _ J
Numéro des !aglizmzii s;nges ftement en !topsie en nom-}Observa-
singes !traitement fnombre de Ibre de jours !tioms
traités H {jours agpreés ! apreés !
! {1'infection !traitement !
! f ! !
! ! ! §
100 ! 3400g ! 55 ! 99 !8acrifié
! H ! !
! ! ! !
101 1 3500g ] 54 ! 97 1Sacrifid
g § ! !
! ! b !
103 ! 1600g ! 54 g 3 iDécédé
! ! ! !
! 1 ! -1
93 ! 3300g ! 108 ! L 18acrifié
! ! ¢ !
! ! ! !

Gh OO G=D eI SuD O3 Ged 4w Sem BeW 0w G Gum D G AmD  Deld buD B0




‘ TABLEAU 2ow Gigétique de l'émission des oeufs dans les selles chez
les singes n° 100 et n°101 traités par une dose unique
de 50mg/kg de RO 11-3128.

t [ :
\ - 8inge n® 100 ] Singe n° 101

. {Nombre de jours INombre d'oeufs comiNoHbre de jours INombre dfoeuis
lavant traitement !ptés dans 0,5g .de !avant traitement !comptés dans 0,5g

! ! selles ! !de selles
! ' i ] 1

! 17 ! 63 ! 16 i 132
! 14 ! 53 ! 13 ! L4
! 12 ! 17 ! 11 ! 19
! i ! 60 ! 6 ! 17
! b ! 160 ! 3 ! 160
! ! ! !

INowbre de jours ! iNombre de jours !

laprés traitement ! laprés traitement !

! ! ! !

! 2 ! 0 { 1 ! 30
! 3 ! 0 ! 3 ! 7
! 6 ! 9 ! 7 1 17
! 8 ! 5 ! 9 ! 8
! 10 i 1 i 11 ! 1
! 14 ! 0 i 14 ! o}
! 16 ! 0 ! 16 i 0
! 20 ! 0 i 18 ! 0
! 24 1 0 ! 21 ! o}
! 28 ! 0 ! 25 ! 0
! 30 ! 0 i 29 ! 0
! 3l 1 0 ! 32 i 0
! 36 ! 0 ! 36 ! 0
! 38 ! 0 H 38 ] 0
! L2 ! 0 ! Lo ! 0
! Ll ! 0 ! L ! 0
! Lo ! 0 ! ke ! 0
! Lo ! 0 ! 51 ! 0
! 51 1 0 ] 53 ! 0
! 54 ! 0 g 58 ] 0
! 57 ! 0 i 60 ! 0
! 61 ! 0 ! 64 ! 0]
! 65 ! 0 ! 67 ! 0
! 68 ! 0 ! 71 ! 0
! 72 ! o} ! 72 ! 0
! 7h ! 0 g 83 ! 0
! 80 ! 0 ! 85 ! 0
! 82 ! 0 { 87 ! o}
! 88 ! 0 ! g1 ! o]
! 92 1 0 ! 93 ! 0
! ok ! 0 ! 97 ! 0
! 96 ! 0 ! !

! 99 ' o] i !

: T ! !

! ! ! !

g
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