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Lors d 'un  pr6cLdent e s s a i  !SELLIN e t  SIMONKOVICH, 1976) 
nous avioirs u t i l i . s é  l e  RO 11-3128 en d o s ;  unique chez s i x  singes., Deux 
s i n g e s  a v a i e n t  6 t é  t r a i t é s  & r a i s o n  de 5mg/kg, deux av.tres & 10mg/ke; e t  

e n f i n  deLuc B 25mg/kgo 

1 Quel l e  que s o i t  l a  dose u t i l i s é s ,  ce  p rodu i t  n ' a v a i t  eu 

aucun e f f e t  s u r  l ' é m i s s i o n  des oeuf's et s u r  l e s  v e r s o  Par  con t r e ,  l ' a c -  

t i o n ,  anes thés ique  21 25mg/kg e t  forteinciik sGdativt? $. 10 e t  5mg, é t a i t  un 

e f f e t  à cons.id6rer 

Compte tenu des  r 6 s u l t a t s  n g g a t i f s  préc6deinment observés  

e t  du f a i t  que l ' e f f e t  s é d a t i f  p a r f o i s  extrBae e t a i t  s ans  danger ( i l  

s'agit de l ' e f f e t  benzodiaz6pine) , (FELIX col-.;.-uiiication personnel le )  ,. nous 
avons r e p r i s  l e s  essais en u t i l i s a n t  une d-ose unique de .50mg/'kg. 

2. MATERIEL ET METHODES, 

Des prélkvemnnts en vue cl",$ 6tUd.z anatomopathologique 

ont  étg e f f e c t u k s  au niveau du f o i e ,  du coeur ,  des  poumons, d e s  Poins ,  

de l 'estomac, de l a .  vessie e t  du cerveau, Ces pr6lGvements ont 65.6 envo- 

yés au 1s .bora to i re  de B i o l o i i e  de lthSpital Begii.l., 

.". 

I 
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3 o RESULTATS o 

L ' e f f e t  s é d a t i f  cons t a t6  l o r s  du premier e s s a i  s ' e s t  

manifest6 & des  degrés  d i v e r s -  I1 sernble dépendre de l ' é t a t  géa6ra l  de 

l ' a n i m a l  et habi tue l lement  il e s t  to l6ra .b le .  Il n ' a  p r i s  un c a r a c t è r e  

extr6me (anes thks i e  observée l o r s  cles premiers  e s s a i s )  que chez l e  s i n g e  

no I O 3  très a f f e c t é  pa r  l a  inaladi.ee D ' a i l l e u r s  c e t  animal  e s t  d6cédé 3 
jours après le t r a i t e m e n t ,  Chez les a u t r e s  animaux, 30 n i n u t e s  ap rès  

l ' a b s o r p t i c n  du médicament, on c o n s t a t e  de l ' a t a x i e ,  de la somnolence e t  

une d i s p a r i t i o n  de l ' a g r e s s i v i t 6  a i n s i  C ; U ' L T ~  r e f u s  de s ' a l i m e n t e r ,  Cet 

é t a t  s Iatk6nue progressivemciit  %a. preniBre p r i s e  a l i n e n t a i r e  a l i e u  10 

heures  a.prBs %ra i tement ,  A u  bout  de 24 heures ,  l e s  mouvements sont  encore 

m a l  coordonn&, l e  s inge  lie peu;; s a u t e r ,  il rjponct aux i n c i t a t i o n s  mais 

l ' a g r e s s i v i t d  c s t  encore n u l l e  o 

* 

u 

A l a  48ème heure  l e s  e f f e t s  s econda i r e s  o n t  disparuo 

Seu les  p e r s i s t e n t  quelques i m d i f l c n t i o n s  du comporteillent, cornme l a  b a i s s e  

de l ' a g r e s s i v i t é  o 

3,2, Observet ions c l i n i q u e s .  

Chez !,es s i n g e s  no 93 e t  no 103 nous n'avons pu c o n s t a t e r  

d ' amé l io ra t ions  c l i n i q u e s  puisque l ' u n  e t  l ' a u t r e  on t  6 t Q  / I  

auto$PLés clans l e s  4 j o u r s  s u i v a n t  l e  t ra i te inent  
" 

Par  con t r e ,  chez l e s  s i n g e s  no 100 e t  no 101 une t r è s  n e t t e  

amé l io ra t ion  3. é t é  remarquée. L e s  selles s o n t  revenues très rapidement 

normales, le poil a r e p r i s  Soil a snec t  b r i l l a n t ,  l a  r e p r i s e  de poids  a Q t 6  

impor tan te  ( 3 C O  e t  5OOg) ,  l e s  phGnomènes d ' i r r i t a t i o n  de l ' anus  ont  

d i s p a r  u 

I 
" 

3.3e Cin8ticiuc de l ' é m i s s i o n  des oeufs ( t a b l e a u  2) o I 

Nous avons s u i v i  rGguli&-eixent pendant 3 mois 18 émission 

des  oeufs  dans l e s  s e l l e s  des  sii?.gcs 11' 100 e t  no  IGI. Chez c e s  deux 

animaux, on  no te  que l e s  oeufs  so l i t  absents des  selles 14 jours après  

t r a i t e m e n t o  Aucun examen de selles lile sPest r e l e v é  p o s i t i f  après c e t t e  

d a t e  
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3040 R é s u l t a t s  des  ay.topsicso 

Chez l e  s inge  no  103 décédé t r o i s  j o u r s  ap rès  t r a i t e m e n t  

e t  au tops i e  imr&diat,.ment nous a'. oils r e c u e i l l i  34d v e r s  dont 155 femel les  

e t  183 mâleso Tous ccs  p a r a s i t e s  é t a i e n t  m o r t s  mais l e s  ve r s  mâles é t a i e n t  

p l u s  altérés que l e s  v e r s  f eme l l e so  L e s  oeu f s  n ' on t  ; t é  compté n i  dans le 
f o i e ,  nii dans l e s  i n - ; e s t in s  1) O r  a remarqu6 un $ros  i n t e s t i n  conges t i f  o 

A 1 'examen macroscopAque accuiz a u t r e  organe ne p r é s e n t a i t  d ' a spec t  

anormal 

I 

1 

Chez, l e  s i n g e  no 93 s a c r i f i 6  4 j o u r s  a p r è s  t ra . i tawent ,  

70 v e r s  doni; 44 femei les  e t  26 mQes ont  e t 6  r e c u e i l l i s o  Aucun oeuf n ' a  

é t é  observE dans O ?  4cm3 de f o i e  o L e s  oeufs  é t a i e n t  e s sen t i e l l emen t  l o c a -  

l i s é s  dans le gros  i n t e s t i c  (120 pour 1651iln2) e t  l ' i n t e s t i n  g r ê l e  (52 pour 

18 "21, Les t e s 5 s  d " 6 c l o s i o n  ont  montrB de tr&s r a r e s  mirac5diums. Les 

oeufs  contena icn t  en géné ra l  cieo I a r v e s  a l t 6 r Q e s .  Les  v i s c % r e s  (coeur ,  

poumons, r e i n s r  f o i e .  ra?ee,  v e s s i e ,  Sstomacq rectum) é t a i e n t  macrocopi- 

quement norrilnux o 

Chez l e  s inge  no  100 a u t o p s i s  99 j o u r s  ap rès  t r a i t e m e n t  

4 v e r s  v i v a n t s  ont  éJié r e c u e i l l i s  dont I mâle e t  3 f e m e ~ ~ e s .  S i x  oeufs  

ont  é t é  c&iokihrés d a r s  uc morceau d ' i n t c s t i i i  g r ê l e  de 1cm2 de s u r f a c e  

e t  I dans 0,18cm3 de f o i e o  Aucun oeuf n 'a &té observé au niveaii du g ros  

i n t e s t i n  (1 cm2 obsery-6) o Risn d 7 anormd  il1 é t a i t  macrocopiquement v i s i b l e  

s u r  l e s  v iscBres  (coeur po'~aoils, r e i n s ,  fois r a t e  v e s s i e ,  estomac, 

rectum) 0 

S 

Chez l e  s inge  no  "rl, ac-kopsié 97 j o u r s  ziprès t r a i t emen t  

aucun v e r s  n ' a  é t é  r e c u e i l l i o  D m s  l e s  norceaux d e  f o i e  (0,3cm3 e t  

d ' i n t e s t i n  (I ,2crc21de gros P.nCestin et I ,55cra2 d ' i n t e s t i n  g r 6 l e )  aucun 

oeuf n ' a  e t 6  observé.  Les v i s c 6 r e s  é t a i e n t  macroscopiquement normaux. 

4, DISCUSSIONo 

A. l a  s u i t e  de ce nouvel essai il a p p a r a i t  que l e  RO 

11-3128 e s t  a c t i f  ad -n in i s t r é  en une close %Rique de 5@mg/kgo Cependant 

son a c t i o u  s&dat?-.re ! e f f e t  benzodiazépine) e s t  i n q u i é t a n t  e t  en l i m i t e  

l ' e m p l o i  acx anitnaux en bou! s t k t  g6n&rnlo  Xi? e f f e t  un s inge  trGs a f f e c t é  

par l a  ilialadie e s t  r e s t é  5 j o u r s  endormi avant  de mour i r -à  l a  f i n  du 3ème 

j o u r o  Ce déc6s ne peut  Q t r e  iilZputL: 2. une l y s e  b r u t a l e  des  p a r a s i t e s  

a d u l t e s  puisque ceux-ci ont é-L& r e t r o u v é s  mor ts ,  alt6rés n a i s  non complè- 

tement lys6s at1 moment de l ' ag to$s ieo  W i i  e f f e t  du & une l y s e  b r u t a l e  
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é t a i t  & c ra ind re  car chez l a  s o u r i s  l e  produi5 agLt dans l e s  30 minutes 

su ivan t  l ' a b s o r p t i o n  

.D!après l e s  r 6 s u l t a t s .  obtenus clie - les s i n g e s  no  93 e t  

no  I O 3  il seiîihle que l a  mort des v e r s  s o i t  r a p i d e -  Chez le s inge  no  93 
l e  f a i t  que nous ayons r e c u e i l l i s  un nombre anormalement b a s  de v e r s  (70) 
(d ' ap rès  l e  norflbre d ' o e u f s  &mis avant t r a i t emen t  et l e  po ids  de l ' a n i m a l  

nous au r ions  du dénombré envj.ron 200 2 300 vl?rs?i  permet de penser  qu'un 

c e r t a i n  iombre de p a r a s i t e s  ont  6 t 6  d e t r u i t s  avant  le hème j o u r  su ivan t  

l e  t r a i t emen t .  Par  a i l l e u r s ,  c e t t e  a c t l o n  t r è s  r a p i d e  semble d i r i g é e  

pa r t i cu l i6 remen t  con t r e  l e s  nSles puisque ceux-ci s o n t  l e s  p l u s  a l t é r é s  

3 j o u r s  aprGs t r a i t e m e n t  e t  que leur noi??bre e s t  i n f é r i e u r  5 c e l u i  des 

femelles 4 j o u r s  après traifeiiieiit o Le ph9nomène i n v e r s e  & t a n t  h a b i t u e l l e -  

ment cons t a t é  chez les s i n g e s  non t r a i t 6 s o  Ccpenciant on peut  supposer 

.que c e t t e  a c t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  ile s e  p o u r s u i t  p a s -  c a r  3 mois après 

t r a i t e m e n t  aucune d i f f é r e n c e  e n t r e  vers &.les e t  femel les  n ' e s t  observéeo 

, 

La c i n é t i q u e  de Lp6miss ion  des  oeufs  montre que l e s  oeufs  

sont absen t s  l o r s  de l'examen du 146ne j o u r  e t  que ce ph6nomène se pour- 

s u i t o  Ces r 6 s u l t a t s  r e j o i g n e n t  ceux obtenus avec le n i r i d a z o l e ,  lloxam- 
niquine  (exp6rieiice en cours )  e t  le RC\ 11-0761 (SELLIïG e t  SIPiCNKOVICH, 

1978) 0 

C e  nouvel essai moiitre qu 'adminis t ré  en une dose unique 

de 5Omg/kg, l e  RO 11-3128 e s t  a c t i f  GLX l e s  schis tosomeso 

LO amél io ra t ion  par r appor t  aux r é s u l t a t s  du précedent  

essai  oÙ- l e  p rodu i t  a v a i t  ét6 u t i l i s Q  B 25mg/kg e s t  tr&s i le t te .  Les 

e f f e t s  de séclation ne s o n t  pas  supjrieurs, Il n 'en  demeure pas  moins 

q u ' i l s  r e s t r e i g n e n t  for tement  I.'ernploi de c e t t e  mol6cule au moins dans 

l e  cas dtanimaux don t  I l é t a t  génErzd e s t  d d f i c i e n t .  
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TABLEAU 1 e- Schéma de 1 I expér imenta t iono  
_y_ 

- - . -  ~ - 
I_w 

V a u  trai- !Date de l'au- ! 
! Numéro des  . ! tement en I t o p s i e  en nom-{ Observa- .O 

I 

t o 
;Po ids  des  s i n g e s  
Pau moment du 
; t r a i t e m e n t  ! singes Ino i~bre  de Ibre de jours  !ti.ons ! 

! t ra i t& ! j o u r s  aprGs a P a p r è s  B o 
! - - -91' i-nf ec-l;ion ! t r a i t e m e n t  I I 

I f I 7 I .p 
! t ! I I I 

! S a c r i f i é  I 
o P 

t I O 0  ! 3490g P 55 D 
! I I o 

1 P D 1 ! P 

! I oq I 3500.g P 54 9 97 ! S a c r i f i é  ! 
I ! 9 i ! V 

I I ! I P I 

! 1 O 3  o I 6 0 0 ~  P 54 1 3 IDécédG ! 
! D 1 I P 

! ! ! ! ! 1 

4 ! S a c r i f i é  ! 
! f P o ! I 

o I I 

Y 

99 

! 93 3300g P 108 9 

- - .. - -. - _ _  I D t 
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.. .. CinEtique fie 1’Q:lzissioii des  oeufs dans l e s  s e l l e s  chez 

l e s  s i n g e s  no  100 e t  n ’ I O 1  traitgs p a r  une dose unique 

de 50mg/kg de RO 11-3128, 

. ! -  I 

! 

h !avant t r a i t emen t  ! p t é s  dans 0,5g de !avant t r a i t emen t  !comptés dans 0,5g ! 

1 Singe no I00 Singe no 101 
- _ _ - . _ . _ _ _  

I !Noabre de j o u r s  !Nombre d’oeufs-bre de j o u r s  !Nombre d’oeufs  ! 

Ir ! P s e l l e s  1 !de s e l l e s  ! 
*i , . i !  I ! ! 

i ! 17 P 
1 14 P 

! 12 1 

7 
! 4 

P 
1 

1 

! t 

!Nombre de jours ! 
- ,  

!après t r a i t emen t  I 
I 9 

1 

I 

! 
I 
! 
I 
I 
1 

1 

! 

! 

! 
1 

1 

I 

I 
? 
! 

I 

! 
! 

1 

D 

t 

I 

! 
! 
I 

1 

I 

! 
! 
I 

2 
3 
6 
8 
10 
14 
IG 
20 
24 
28 
30 
34 
36 
38 
42 
44 
47 
49 
51 
54 
57 
61 
65 
68 
72 
74 
80 
82 
88 
92 
94 
96 
99 

I 

P 

I 
I 
I 
! 
! 

1 
1 

P 

9 

I 

! 
P 

9 

t 

9 

! 
o 
9 

1 

V 

P 
1 

1 

1 

I 
1 

P 
1 

! 
! 
1 

D ’  

63 
53 
17 
60 
I Go 

O 
O 
9 
5 
1 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
o 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O ”  

1 16 P 

I o 13 
P I 1  
! 6 1 

3 

o 

1 

1 

1 

1 

!’! 
!-raitement ! 

! 9 

1 
3 
7 
9 

11 
14 
16 
18 
21 
25 
29 
32 
36 
38 
42 
44 
46 
51 
53 
58 
60 
64 
67 
71 
72 
83 
85 
87 
91 
93 
97 

! 
! 
I 
! 
! 
! 
I 
1 

1 

! 
1 

0 

! 
D 
1 

l 

I 

I 

! 

! 

I 

P 

P 

1 

I 

! 

! 

I 

t 

1 

1 

! 
? 

* I i .  f 

132 I 

41 ! 
! I 9  

17 
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I 
I 

I 
1 

1 

! 
30 9 

7 
17 

8 
1 
O V 

O I 
O P 

O P 

O ! 
O 1 
O I 
O P 

O ! 
o P 

O I 
O ! 
O I 
O I 

- 0  ! 
O I 
O f 

O 1 

O 1 

O ! 
O ! 
O 1 

O ! 
O 9 

O 1 
O 1 

t 
! 

! 

I 

P 
o 
6 
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