
1. -Composition chimique 

Le métamidlum CI été préparé par condensation 
du chlorure d’homidium (Ethldium) et du chlo- 
rure de m-amidlnobenzenediazonium. II groupe 

donc dons sa formule le groupement phénan- 
thridine et’une structure proche de celle présente 
dans le Bérénii 
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GÉNÉRALITÉS 2. - P.ropriétés 

Le métamidium (M et B 4.404) a été décrit en 
1958 par WRAGG et collaborateurs : ce produit 
est en fait un mélange de deux isomères : l’un 
pourpre. l’autre rouge. BERG, en 1960, a pu 
isoler l’isomère rouge. plus actifet moins toxique, 
qui est connu sous le nom d’isométamidium (Met 
B 4.180). Le métamidlum, comme les autres phé- 
nanthridines, présente une réact,ion acide et 
forme un sel avec le Moranyl basique : le moro- 
nylate de métamidium (Met B 4.427). 

a) Méfamidium. 

Employé curativement, le mét&idium agit 
wr T. congdense et T. vivux à des doses de 0.5 à 
1 mg/kg. et il reste actif sur les trypanosomes 
résistants aux autres thérapeutiques. 

Le métamidium présente également un pouvoir 
préventif important qui varie entre 3 et 6 mois, 
mais les trypanosomes de rélnfection deviennent 
souvent résistants et présentent une résistance 
croisée avec les outres phénonthridines et I’An- 
tyycide. Ils restent heureusement sensibles au 
8érénil. 

Le métomidium’n’a qu’une faible toxicité géné- 
rale, il provoque, par contre, des réactions 
locales souvent importantes et durables. 

b) Moronylote de métamidium. 

1 

Le moronylate de métamidium provoque éga- 
lement des réactions locales importantes qui ont 
dû faire abandonner son emploi. 

c) Isométamidium. 

Toricilé : ROBSON o montré que I’isométami- 
dium est toxique à lodose de4 mg/kg, 50 p. 100 
des animaux étant morts entre le Ier et le 3e 

! mois après le traitement. Les doses comprises 
j entre 1 mg/kg et 2 mg/kg peuvent provoquer 

<,~a13 ,i: ,, ,)/ ,>\ i quelques symptômes généraux fugaces, sans 
\k! 

+>’ 
‘, ‘5 I gravité. 

On observe souvent des réactions locales 
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variables en importance, mais sans retentisse- 
: ment sur l’état général de l’animal (ROBSON. 

BOYT, FAIRCLOUGH). La répétition des trai- 
: tements peut provoquer cependant des lésions 
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musculaires sérieuses et II est donc recommandé 
de choisir comme lieu d’injection une région où 
la viande n’a qu’une faible voleur. 

3) CantrôIPs. 

Des oouttes éoalsses étaient faites deux fois 

Propriéiés curotwes : I’isométamidium possède ~ 
par se&ine sur tous les animaux d’expérience, 
et des frottis étaient réalisés sur les animaux trou- 

un pouvoir curatif intense à des doses comprises 
1. i 

vés positifs par les gouttes épaisses. 
entre 0,s et 1 mg/kg, et il agit sur les trypr 
nosornes qui résistent aux autres thérapet 
tiques. 

J- l 

ESSAIS DU METHANE SULFONATE 
DE CHLORURE D’ISOMÉTAMIDIUM Propriétés préventives : la valeur préventive c 

I’isométomidium a été démontrée par ROBSOI‘ 
BOYT et FAIRCLOUGH. 

L’isométomidium a été essayé ou Centre d 
recherches sur les trypanosomiases animale 
de Bouor depuis /a fin de l’année 1961. Deux se 
ont succeswement étéemployés : le méthane su 
fonate puis le chlorhydrate de chlorure, qui e 
maintenant commercialisé sous le nom G 
Samorin (Moy and Baker). 

TABLEAU 1. - Propriétés préveni~ves 
de l’ircmétamidium 

035 100 ~F*IRCLOUGH 
1 186,5 (147-226) IBOYT 
2 258 (93.398) ROBSON 
2 282 (173.204) BOYT 

5 Irométamidium 164 (111-196) ROBSON 
-. 

5 Prothidium 

TECHNIQUE D’ÉTUDE 

1) Le bétaild’expérrence. 

Bouvillons zébus Bororo, âgés de 18 mois 
3 ans, provenant d’une régvxn indemne de tr) 
panosomiase. 

Les expériences ontétéfaitessoltà lastationd 
Bewiti, soit à celle de Zoukoro : ces stations OI 
été décrites dans des publications antérieures *, 
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.e méthane suifonate d’isométamidium se pré- 
lie comme une poudre rouge. facilement 
uble 0 froid : nous avons utilisé des solutions 
7t le titre variait entre 2.5 et 10 13. 100. 

1. -Toxicité 

I) Toxicité générale : 53 bouvillons ont été 
Ités à des doses varlant entre 0,s et 5 mg/kg, 
t par voie intramusculaire que par voie intra- 
neuse (tableau II) : aucun signe de toxicité 
Grale n’a été observé. 

njection 
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b) Réactions locales : 

1) Par injection intromusculoire : 

28 bouvillons ont été traités par injection intra- i 
musculaire 9 l’encolure, à des doses variant ~ ’ 
entre 1 et 5 mg/kg. Ces injections intramuscu- 
laires ont provoqué deux types de réactions : 

- des r-éociwns rapides apparaissant sur quel- 
ques animaux dans les heures suivant l’injection ; 
elles sont caractérisées par une torsion de l’enco- 
lure du côté opposé à celui de l’injection. L’ani- 
mal ne peut se nourrir. A l’autopsie, on note une 
infiltration de produit médicamenteux dans les 
muscles. 

L’examen histologique des lésions (réalisé par 
le laboratoire d’Anatomie pathologique de 
I’Ecole d.‘Alfort) o révélé une myosite intersti- 
cielle. fortement exudative, avec images de dégé- 
nérescence musculaire importante. 

- des réocfions plus tardives atteignant pres- 
que tous les animaux et caractérisées par un 
gonflement plus ou moins important de la région 
traitée. Ces réactions persistent plusieurs mois 
mais ne semblent pas avoir de répercussions 
importantes sur l’état général des animaux. 

2) Par injection intraveineuse : 

L’importance de ces réactmns locales consé- 
cutives 0 l’injection intramusculaire du méthane 
sulfonate d’isométomidium nous a incités à 
essayer ce trypanocide par voie intraveineuse. 
12 bouvillons zébus ont ainsi été traités à des 
doses variant entre 0,s et 3 mg/kg, en solution 
à 5 p. 100. Aucune réaction locale, ni générale, 
n’a été notée alors qu’avec le chlorhydrate de 
chlorure de métamidium des chocs graves 
étaient apparus après traitement par desdoses de 
3 mg/kg. Par la swte, pour confirmer cet essai, 
8 bouvillons ont été traités à la dose de 1 mg/kg, 
et 5 0 la dose de 3 mg/kg, sans présenter aucun 
signe toxique. 

II. - PropriMs pr&entives 

Un essai portant sur 18 bouvillons o été réalisé 
à la station de Zoukoro. 

Les ammaux ont été traités à des doses de 1,3 
et 5 mg/kg, par voie intramusculaire. Les solu- 
tiens utilisées étaient ou taux de 2.5 et 10 p, 100. 
3 animaux témoins étaient )oln+s à ce trou- 
peau (tableau Ill). 

L’activité préventive du méthane sulfonate a 
été très faible puisque, dans cet essai, elle n’a 
guère dépassé un mois. Cette expérience ayant 
été faite immédiatement après celle portant sur 
l’association Antryclde hyaluronidase (dans 
laquelle les trypanosomes de rechute avaient été 
traiiés au métomldium), II est vraisemblable 
d’admettre que les trypanosomes étaient devenus 
chlmioréslstants. 

A la suite de l’échec de cette expérience, tous 
les animaux ont été retirés de Zoukoro dans 
l’espoir qu’à la faveur de la saison sèche et de la 
raréfaction des glossines. ces trypanosomes 
résistants disparaissent et qu’un nouvel essai 
puisse être entrepris sur des trypanosomes nor- 
maux. 

Ill. - Propriétés curatives 

13 bouvillons parasliés parT. vivax ou T. congo- 
lense ont été traités à la dose de 1 mg/kg. soit par 
injection intraveineuse, soit par injection Intro- 
musculaire (tableau IV). 
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Tous ces traitements ont été parfaitement 
efficaces : on doit noter qu’ils n’ont pas éié faits 
dans les stations de Bewiti ou de Zaul<oro, mois 
soit à la statlon d’élevage de Bouor, soit sur des 
troupeaux de brousse, sur des animaux parasités 
par des trypanosomes non résistants aux phénan- 
thridines. 

ESSAIS DU CHLORHYDRATE 
DE CHLORURE D’ISOMETAMIDIUM (Somorin) 

Ce nouveau sel d’isométamidium CI été mis à 
notre dlsposition au début de l’année 1962. Le 
chlorhydrate de chlorure d’isométamidium est, 
de même que le méthane sulfonate, très facile- 
ment soluble dans l’eau et dans nos essais nous 
avons utilisé des concentraiions de 5 p, 100. 

1. -Toxicité 

a) Toxicitégénérole : 114 bovins ont été tral- 
tés à des doses comprises entre 0,s et 2 mg/kg. 
Un bouvillon tralté à la dose de 2 mg/kg, par 
voie intramusculaire, a fait un choc passager 

2) Por injeci~on mirovemeiise : 4 traitements par 
injections intraveineuses ont été réalisés. Des 
doses de 1 à 2 mg/kg ont été injectées sans provo- 
quer de réaction ni générale ni locale. 

II. - Propriétés prévenfives 

A la suite de l’essai fait avec le méthane suifo- 
note, les trypanosomes de la station de Zoukoro 
étalent devenus chimiorésistants : tous les ani- 
maux ont donc été retirés ei aucun traitement 
trypanocide n’a été pratiqué pendant une période 
de 6 mois. Ce délai paraissant suffisant pour que 
les trypanosomes résistants disparaissent, une 
nouvelle expérience a été réalisée avec le chlo- 
rhydrate de chlorure. 

18 bouvillons oni éié traités à des doses de 0,5, 
1 et 2 mg/kg en solution à 5 p. 100 par voie intro- 
musculaire. Les résultats sont donnés dans le 
tableau VI. 

avec incoordination et chute, puis retour à la 
normale en quelques minutes. Dans tous les 
autres COS, aucun phénomène toxique n’a été 
observé. 

90 

b) Réactions locales. 

1) Par injection intromusculorre : 112 bouvillons 
24 

ont été traités par cette voie, les doses variant 
entre 0.5 et 2 mg/kg. La tolérance locale a été 
généralement bonne et les réactions locales infé- Le chlorhydrate de chlorure de métamidium a 
rieures à celles provoquées par les autres sels de eu une action préventive nette, pouvant atteindre 
métamidium ou d’isométamidium. 4 mois, qui, dans lesconditions très dures où I’ex- 

l i-08 

Moyenne 

62 

53 
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pérwncea étéfaite (début de saison des pluies) 
(1 varié, suivant les doses, entre 1 mois et demi 
et 4 mois. Les animaux témoins se sont tous 
infectés en moins d’un mois. 

Dans des conditions d’infestation s1mllaires, les 

autres médicaments trypanopréventifs avaient 
montré un pouvoir préventif de : 

Antrycide Prosalt 2 mois 
Prothldlum 4 mois 

Moronylate d’Ethidium _. 6 9 12 mois 

Moronylate de métamidium 4 mois 

III. - Propriétés curatives 

96 bovins ont été traités. soit à /a station de 
Bewiti (bouvillons parositéspardestrypanosomes 
résistants aux autres thérapeutiques), soit en 
brousse ou à la station de Bouar (animaux para- 
sités par des trypanosomes supposés normaux). 

a) Sfation de Bewii, : 82 bouvillons ont été trai- 
tés à des doses variant enire 0.5 et 2 mg/kg 
(tableau V). 

Les résultats ont été très inconstants et totale- 
ment indépendants de la dose et du mode d’injec- 
tion : chez certains animaux, le traitement a été 
totalement inefficace et les trypanosomes ont 
continué à être régulièrement trou& dans le 
sang périphérique. Chez d’autres animaux, les 
trypanosomes disparurent pendant une longue 
période pouvant. dans certains cas, atteindre 
deux mois. On doit noter cependant que la dis- 
parition des trypanosomes n’est pas immédiate 
et que les trypanosomes persistent souvent 4 ou 5 
)ours avant de disparaître. Les résultats obtenus 
à Bewiti sont donc très difficiles à Interpréter car 
il est évident que nous n’avons pas affaire à une 
souche pure de trypanosomes : certains trypano- 
sornes sont résistants à toutes les thérapeutiques, 
d’autres sont restés parfaitement sensibles au 
moins à I’~sométamidium. 

Un fait intéressant doit également être signalé : 
le T. vivax, qui avait pratiquement été éliminé 0 
la station de Bewiti à la suite des expériences 
antérieures. a fait 50 réapparition et il intervient 
maintenant dans une notable proportion (25 p, 
100 environ) : la très grande majorité de guéri- 
sons consécutives au trottement par I’~sométa- 

midium a été obtenue vis-à-vis de ces trypano- 
5olnes. 

b) Troupeaux de brousse : 14 bovins ont été 
traités : ces animaux appartenaient soit à des 
troupeaux Bororos. soit à la station de Bouar. et 
étaient donc supposés ne pas héberger de trypa- 
nosomes chlmiorésistants. 

7 animaux ont été traltés à la dose de 0,s mg/ 
kg, les 7 autres 0 1 mg/kg, tous par voie intra- 
muscuIaIre. Dans tous les cas, les résultats on+ 
été remarquables. les iryponosomes dispa- 
raissant du sang pérlphérlque ei l’état général 
des animaux traités se relevant rapidement. 

CONCLUSIONS 

De ces divers essais ayant duré plus de deux 
ans et ayant porté sur 187 animaux. on peut 
conclure que : 

1) le chlorhydrate de chlorure d’isométami- 
dium est assez bien toléré par injection intramus- 
culaire. II provoque irrégulièrement des réac- 
tions locales, jamais très importantes et de toutes 
façons sans conséquences sur la~santé de I’ani- 
mal traité. 

2) II possède un pouvoir curatif intense vis-à- 
vis de T. cangolense et T. vivox. 

3) Des trypanosomes résistants à l’lsométa- 
midium peuvent apparaître rapidement. 

4) Le chlorhydrate de chlorure de métami- 
dium possède une activité préventive nette, mais 
qui ne paraît pas supérieure à celle conférée par 
le Prothldium. 

Etant donné les remarquables qualités cura- 
tives de I’isométamidium, on peu+ se demander 
s’il ne serait pas judicieux de réserver son emploi 
àdes traitements uniquement curatifs. On aurait 
ainsi, avec le Bérénll et I’isométomidium, deux 
traitements complémentaires, permettant d’agir 
très eftÎcacemeni sur T. congolense et T. vwox, et 
en particulier sur ceux qui résistent aux outres 
théropeuhques. 

Cenire de Recherihes sui les 
Trypanosomiases Animales 

Boum (R. C. A.) 
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SUMMARY 

Trypanocidal action of the salts of isometomidium 

Fro,m the various tri& over the last 2 years involving 187 experimental aumals, the following 
conclusions bave been reached. 

1) The Chlorhydrate of isometomidium chloride is fairly well tolerated by intramusculor injec- 
tion. On occasion it causes local reactions but these are newr severe and certainly without consequen- 
ce’to the health of the treaied animal. 

2) This drug possesses potent curative properties against T. congolense and J. VIVCIX. 
3) Trypanosomes resistant to isometomidium may develop rapidly. 
4) Thé chlorhydrate of metamidium chloride hos distinct preventive action but this appears 

not to be superior io that of Prothidium. 

Considering the remarkable curative properties of isometamidium ii would be judicious to 

reserve its use entirely to ireatment of infected coses. There are, therefore, in Berenil and isometa- 
midium two complementory trypanocides which con be used on T. congolense and T. vivax infections, 
particularly in cases which.hove resisted otherforms ofchemotheropy. 

RESUMEN 

Action triponocida de dos sales de isometomidium 

De esos diversos ensayos realirodos sobre 187 animales durante mas de dos anos, puede con- 
cluirse que : 

1) El clorhydroto de cloruro de isometamidium es bastante bien tolerado en inyeccion Intramus- 
cular. Provoca, en forma irregular, reacciones locales, pet-o nunca muy importantes y  de todas 
maneros sin consecuencias para la solud del animal,en tratamiento. 

2) Pose un poder curatlvo intense respecto CII T. Congolense y  a1 T. vivox. 

3) Pueden aparecer rapidomente tripanosomas resistentes al isometamidium. 

4) El clorhidrato de cloruro de Metamidium pose una neta actividad preventiva que no parece, 
sin embargo, superw a la conferida par el Prothidium. 

Dadas las notables cualidades curotivas del isometomidium cobe preguntarse si no seria mas 
juicioso reservar su empleo para tratamientos unicamente curatives. Se tendria asi, con el Berenil y  
el isometomidium, dos tratamientos complementarios que permltlrian actuar muy eficozmente sobre 
el T. congolense y  el T. wox y, en particulor, sobre aquellos resistentes o las oiras terapéutlcas 
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