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RESUME

o+ . Parmi les: trois nolecules testees (RO 13. 3978 RO~13.2818 et

.RO—12 9901) et administrées en dose unlaue de 100mg/kg

~ le RO-13.3978 a donne de trés bons ¢csultats et a ete apparemment blen
toléré - , . o o , ' '

- 1e R0=13.2818 s'est montré efficace mais les effets d'intolérance obser-
vés peuvent en limiter 1temploi:

- le RO=12.9901 a été le moins efficace mais le fait que la ponte soit
arrétée sans qu'il y ait destruction compléte de tous leé vers est un
phénoméne intéressant & considérer car il permettra peut-étre de‘conseryér
1'immunité acquise grace aux vers adultes tout en ellmlnant ltaction

pathogéne due aux oeufs°

SUMMARY . "

Among the three molecules tested (RO~13.3978, 30-43.2818 et
R0=12.9901) :and administrated in single dose of ﬁOOmg/kgr \
- RO=13.3978 gave good results and was duly tolerated,
- R0-13.2818 proved to be more effective but the 51de effects whlch were
obéerved may reduce its possibilities of use, o . ‘
« RO=12.9901 was “fhe 1east effective but it 15 1nteresimng to note that by
stopﬁiné the égg-laylng without destroying the whole worms.load, this
product may allow the 1mmun1ty obtained from adult Wworms ‘presence to be

maintained although suppresglnb the eggs pathogen actione.




1o INTRODUCTION

Dans le cadre des essais thérapeutiques effectués sur la

bilharziose expérimentale & Schistosoma mansoni du singe Erythrocebus patas,

trois nouveaux produits ont été testés. Il s'agit:des R0O-13.3978, R0~13.2818
et R0~12.9901. Ces trois molécules font partie de la méme famille que le
RO-12.4233 et le RO-12.9902 précédemment testés (Sellin et al,1978a).

Nous atvons utilisé 1lladministration en dose unique (100mg/kg)

seul schéma therapeuthue actuellement acceptable si l'utlllsatlon du

produlu en’ Lherapeuthue de masge est l'objectif visé.

A

2. MATERIEL ET METHODES

Nous avons utilisé 7 singes suivant le schéma expérimental

porté au tableau 1.

Les méthodes d'investigations parasitologiques employées au
cours de la maladie et & l'autopsie ainsi que la souche de S.mansoni
servant a 1l'infection ont été celles utilisées habituellement dans notre

laboratoire (8ellin et-al,1978b).

Un contrdle clinique a &té effectué tous les jourse.

3 RESULTATS'
3el1e Tolérance

Parmi les trois molécules testées seul le R0O-13.2818 a provoqué
des effets d'intolérance. En effet deux singes ont présenté des troybles
neurologiques (&briété, fatigue, passivité) de courte durée et un singe

trés infecté est mort le jour du traitement.

3.2, Cinétique de l'émission des oceufs
%.2.1. Résultats obtenus avec le RC=13.3978 (Tableau 2)

Avec le R0-13.3978 1l'arrédt de 1l'émission des oeufs est apparu
rapidement chez 1l'un des singes (n°389) puisque & partir du 7éme jour aprés
traitement les examens de selles sont restés constamment négatifs. Chez
ltautre animal"(n°95) ltexamen du 108me jour était encore positif et ce
n'est qu'a partir de 1'examen suivant, effectué au 14éme jour, que

1'absence des oeufs a pu 8ire constatée.
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3.242. Résultats obtenus avec le R0O-13.2618 (Tableau 3)

Chez le 51nge n°82, il faut attendre le 28eme jour pour avoir
des exanens. deflnltlvement néga tl*‘s° Chez le singe n°86 ce phénoméne se

manlfeste plus tot a4 partir du 16éme jour aprés traitement.

3.2.3. Résultats obtenus avec le R0-12.9901 (Tableau 4)

Chez l'un des deux singes on a pu mettre en évidence des oeufs
74 et 84 jours aprés traitement. Par contrc chez l'autre animal, aucune

”

émission d'oeufs n'a. été constatée a partir du 18&me jour.

3.3. Observations & 1'autopsie (Tableszu 5)
303.1. Résultats obtenus avec le RO=13,3978

Aucun vers n'a été recueilli. L'examon microscopique d'un
fragment de foie et de la muqueusc intestinale:s'est révélé négatif.

Aucun oeuf4n§a été. décelé. Les viscéres aveicnt un aspeéct normal a l'examen

macroscopigue.

P2

3.3.2. Résultats obtenus avec le RO~13°2878

-, I3

Les resultatb ont &té identigues & ceux obtenus .avec le

RO~ 1303978 Aucun vers n'a &£té rec ueilli a 1'ﬁutonsie et nous n'avons

obsérvé aucun ceuf dans les prélevements de foie et d'lntestlns- A l'examen
macroscopique les viscéres avalecut un aspect norual excepte dans le cas du
singe n®%7 ol l'on a observé des intestins congestifs.

\

3.3.30. Résultats obtenus avec le RO-12,9901
. . ‘ A
Chez 1le singe n°102,- 128 femz"les et 1% miles ont été recueillis,.
et chez le singe n°72, 8 femelles et 2 mfles. Por contre aucun deuf n'a été
observé, dans les préldvements de foic ot d'intestins. A 1l'examen macrosco-

igue aucune lésion apparente n'a été ntmervée sur les viscéres.
q

b

L, DISCUSSION

Les résultats ont &té excellents avec le R0-13.3978. Des singes

‘bien infectés ont été guéris. Aucun cffet d'intolérance n'a été observé.

- Des résultats parasitologicues identiques ont été observés avec
le 13.2818. Cependant il semble que les singes utlllses aient eu une charge
parasitaire assez faible d'aprés les examens de selles effectués avant
traitement. Le décds observé, le jour du traitement, est inquiétant bien
qu'on ne puisse l'attribuer de fagon cortaine 2 -l'action du produit. Chez
les deux autres animaux les troubles ncurologiques -ont été réduits et

passagers. Nous ne savons malheurcusemcnt pas si ces phénoménes sont liés a
une toxicité du médicament.

'
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aves L. 20-12.9301

Les résultats obtenus/ont &té médiocres en ce -gui.concerne
ltaction sur les vers puisque 142 vers cnt {té recueillis chez l'un des “
singes traités (n°102). Chez cet zniral 1l'action sur les miles est trés

I

nette puisque 9 fois plus de femelles ont &té recueillis. Le phénoméne est
moins net" ‘chez l'autre singe (n°72). Il est important céependant de

remarquer que la ponte & ccssé’ presque totalement. Cela peut €tre dfl soit
a4 une action sur les organggﬁéga%g fomelle soit & l'insuffisance ‘du nombre-

de mAles, soit enfin & l'association de ces deux facteurs. o

5. CONCLUSION

o

Parmi ces trois molicules le R0O-13.3970 a donné de trés bomns
:
résultats et a été apparemment bien tolérd, le R0-13.2818 s'est montré
efficace contre les vers mdis-les effets d'intolérance observés peuvent en
limiter l'emploi, enfin le R0-12.9901 a été le moins efficace sur les vers
mais le fait que la ponte soit arrétés s.ns gqu'il y ait destruction
compléte de tous les vers est un phénoméne intéressant & considérer car il
,
permedtpeut~&tre de conserver 1l'immmiti acenise gréce aux vers adultes tout

en éliminant l'action pathogéne due aux ocufs.
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TABLEAU 1.- Schéma de 1'expérimentation-

V' Numéro 1Poids des singes

H Molécule Fog to de 1Date du traite- | !Date de l'autopsie !
‘dtordre desl!au moment du ! noloyée ! l'?nfection !ment en nombre de Posologie !en nombre de jours !
! singes Itraitement ! efipLoy ! !jours aprés 1l'in! 8 laprés traitement !-
P ! ) : ! ! - ! fection ! ! “ !
! ! ! ! ! ! !
I i - ! i 1 I
95 . 1710 g . RO-13.3978 | 4.1.78 ; 5k . 100mg/kg x 1 | 100 :
! ! ! ' ! ! ! !
; 89 ! 1 430 ¢ -1 R0O-13.3978 1 31.10.77 v 110 ! 100mg/kg x 1 ! 99 !
: T i ! ! ! f {
‘ i ! ' ! ! ! ! !
86 g % 835 g : R0O~-13.,2818 , L.8.77 | 207 | 100mg/kg x 1 ! 98 !
! ! ! - ! ! ! !
82 ! .5010 g ! RC-13.2818 I 2.8.77 ! 210 ! 100mg/kg x 1 ! 99 !
! ! : 1 v ! : ! !
; 1 ! p P ! ! L. . !
. 97 ; 1810 g . R0-13.2818 . He1.78 , 5k . 100mg/kg x 1 , Décédé le jour X
; : : . ‘ : : . ; o du traitement N
! ! ! ! ! ! ! !
! L ! ! ! ! !
102 ! 2 660 g 1 R0-12.9901 ! L.,1.78 ! 5k ! 100mg/kg x 1 ! 99 !
! ! ! ! ! ! !
! ! Co ! ! ! !
72 . L 795 g . R0-12.9901 | 18.8.77 ; 195 ,  100mg/kg x 1 ; 99 "
! ! ! ! i ! !
- ! ! ! ! ! ! !

den mem B mere e meme o




TABLEAU 2.~.Clﬂet1que de llénigsion des oeufs dans los selles chez lem
singes n°95 et 89 traités par une dose unique de 100mg/kg
de RO-13.3978.,

oy

!

: Singe n° 95 g S8inge n° 89
!Nombre de jours INombre d'oeufs ! Moyenne des nombres d'oeufs comptés
ldvant fraitement !comptés dans 0,5g ! dans 0,5g de selles avant
! ! de selles ! traitement (20 examens effectués)
! A7 1 58 ! 25,05
! 13 1 165 | !
! 11 ! 2  moyenne {Nombre de jours !
! 6 ! 27 = 52,8 laprés traitement !
! L 112 1 q ! 0
iNombre de jours ! ! 3 ! 1
laprés traitement ! i 7 i 0
! 2 ! 38 ! 9 ! 0
! b ! 251 ! 10 ! 0
! 8 ! 0 ! 14 ! )
f 9 ! 2 ! 16 i 0]
! 10 ! 3 ! 18 ! 0
! 14 ! 0 ! 22 ! 0
! 16 ! 0] ! 25 § 0
! 18 ! 0 ! 29 ! 0
! 22 ! 0 ! 31 ! 0
! 25 ! 0 i 3h ! 0
! 28 ! 0 ! 36 ! 0
! 31 ! 0 ! 38 ! 0
! 35 ! 0 ! L2 ! 0
! 37 ! 0 ! Lh : 0
! L1 f 0 i 48 ! 0
! L3 ! 0 2 50 : 0
! 4 ! 0 ] 55 ] 0
! 49 ! 0 ! 57 ! 0
! 52 ! 0 ! 61 ! 0
! 56 ! 0 ! 64 ! 0
! 69 ! 0 ! 68 ! 0
! 71 ! 0 f 70 ! 0
! 73 ! o) ! 76 i 0
! 77 ! o) ! 78 ! 0
! 79 ! 0 ! 82 ! 0
! 83 ] 0 ! 8k ! 0
! 85 ! 0 ! 88 ! 0
! 87 ! 0 i 90 ! 0
! 91 ! 0 ! 92 ! 0
! 93 ! 0 ! 95 ! 0
! 97 ! O f i
! f H !
d ! ! !
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TABLEAU 3.- Cindtique de 1l'émission des ocufs dans les selles
chez les singes n° 86 et 82 traités par une dose unique
de 100mg/kg de RO=13.2618,

ag

Singe n° 86 Singe n° 82

Moyenne des nombres d'oeufs
comptés dans 0,5g de selles avant

Moyenne . des nombres d'oeufs
comptés dans 0,5g de selles avant
traitement (53 examens effectués)

2420 1

- =3 4D tad S aem O

‘Nombre de ‘ours INombre d'oeufs
gHromb J tcomptés dans
,abres traitement

!Nombre d'oeufs

!

1

!

f

! traitement (51 examens effectués)
!

!

! lcomptés dans

Nombre de jours
(aprés traitement

! 10,55 de selles 10,5g de selles
i 1 ' 1 ! .
] L i 5 ! a ! 3
! 8 ! 1 1 7 ! 1
! 10 ! 3 ! 9 ! 1
! 16 ! 0 ] 10 i 0
! 18 ! 0 ! 15 ! 0
! 22 ! o} ! 17 ! 0
! 25 ! 0 ! 24 ! 1
! 29 ! 0 ‘ ! 28 ] 0
! 31 ! 0 ! 30 ! 0
! 35 ! 0 i 34 ! 0]
! 37 ! 0 i 36 ! 0
! 39 ! o ! 38 ! 0
! L3 ! 0 ! Lp ! 0
! Ly i 0 1 4l ! 0
! 19 t ) ! L8 ! 0
! 56 i o} g 50 ! 0,
! 58 ! 0 ! 55 ! 0
! 64 ! o} l 57 ! o
! 67 ! 0 ! 63 ! 0
! 71 g o} g 66 ! 0
! 73 1 o' ! 70 i 0
! 79 ] 0 i 72 ! 0
! 81. ! o} H 78 1 0
! 85 ! 0 ! 80 ! 0
! 87 ! 0 i 8h ! o
! T 91 ! 0 1 86 ! 0
! 9% ! 0 i 90 - ! 0
! 95 ! 0 ! g2 { 0
! 98 ! 0 ! S ok ! ¢
! 1 : 97 ! 0
! ! ! !

! ! ] !
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TABLEAU 4.~ Cinétique de lt'émission des oeufs dans les selles chez les
singes n° 102 et 72 traités par une dose unique de 100mg/kg
de RO~12.9901.

i Singe n® 102 f Singe n° 72
5 Nombre de Jjours f-gg:bizsdézzzfs % *Moyenne des nombres dfoeufs comptés
, avant traitement | g ég do selles 1 ¢ans O,5g de selles avant
P ) e = ; ‘traitement (45 cxamens effectués)
! 17. ! 80 g 14,93
! 14 ! 62 1 ! >
! 11 ! 2k ! !
! 6 ! 53 ] !
! 3 ! 58 ! !
INoembre de jours ! ! L ! 17
'aprés traitement ! ! 8 b 28
Yo 1 ! 11 ! 10 ! 5
! 3 ! 4 ! 14 ! 2
! 7 § 9 P 18 7 ! 0
! 9 § 10 ! 25 ! o
! 11 ! e ! 29 i 0
! 15 ! gl ! 31 ! 0
! 17 ! 1 ! 35 ! 0
! 21 ! 0 ! 37 ! 0
! 25 2 0 ! 39 ! 0
! 29 1 0 ! 43 ! 0
i 32 i C ! 4s f 0
! 35 ! 0 ! Lg T 0
! 38 ! o ! 51 ! o)
] L2 ! o) ! 55 ] 0
! 45 ! 0 ! 57 ! 0
! .50 ! 0 ] 63 ! 0
! 53 ! 0 ! 66 ! [o]
! 5% ! 0 ! 70 ! 0
! 65 ! 0 ! 72 ! 0
! 70 ! 0 ! 78 ! 0
! 72 ! 0 f 80 ! 0
! 7k 1 L ! 84 ! 0
! 78 I 0 ! 86 ! 0
! 79 ! 0 ! 90 ! 0
! 8o ! 0 ! 92 ! o
! 84 ! 1 ! Sk ] 0
! 86 ! 0 ! 97 ! 0
! 88 ! 0 1 : i
! o2 ! 0 ! !

. ok ! 0 ! !
! 28 ! o ! i
! i ] !

o8 ! j :
! ¢ { !
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' TABLEAU 5.- Résultats des autopsies.

1: Les chiffres entre

parenthdses indiquent le volume de foie ou la surface d'intestin observés.

| ! - . , T 1
. N ! ;
1 ; ombre de vers récoltés ) Ocufs comptés dans les ' gtat macroscopique
1Numéro! ! !Veines mé~ !Veines mé- ! ! organes g 4es visceres
| S | S N ari ¥ éri f ! -
! des ‘Veine porte Foie (apres,se?terlq?es septequges. .
' P ! ! (Niveau in~!(Niveau in-! ! ! ! !
YSHIEES, (afla. 3 ! fusion) 'testin gré-~!testin gros! Total £oi ! gros ! Intestin !
- e 2 - - < N . . . ~
} gPETLUSLION)  PELIUSLION] 43 0y aprés ! apreés ! ! oLe ! intestin | gréle !
¥ ne . ! !perfusion Iperfusion ! ! ! -] !
v i i ] i 7 ] i i o 1 ! 1 !
i t et ot Froor I ror oo 1 8o ' z :
v S T . T NS TR SR ! ! !
! i i ! ! ! ! ! £ Cd ! ! -1 ! ! ;.
N 95 " 0 : o) " 0 ‘ 0 : 0 : 0 ' 0 . 0 ; 0 . 0 ; 0 EXEY 0 2 . 02 !Aucune lésion apparcunte
: : ; . . ; , . , ' . y (0,250m7) ° (1,05¢d™) ~, (1 cm) ;
: v ! i ! ! ! ! ! 1o ! i ! ' !
"8 ., 0,0 ,0 ,0 0 0 0 0 ,0,0 0y 0, 0, |
g ‘; ! ; ; 5 ; ; i ; §<0,30m ) i(1,20m ) {(2,6cm ) ; i i "
. i { 7 g T g 1 oy ] i 1 1 1 g
.8 . 0,0 ,0 .0, 0 0,0 0 0,0 0. 0 . 0,
L r L e ek [Oeed j o
3 1 1 7 1 f 1 i 7 t 1 ! 1 ' ? ! -
i~82 i O v 0 , 0 ' 0 , 0 °! 0 ' o v O(EO;O ' O3 ‘ O,2 v 02 e
; ' ; , , v ’! " i g ! !(O,ch ) !(0,84cm ) !(1,20m ) : n i "
: T ! ! A ! ] i Toaet ! ' ! ! ) .
. 97 557 [ k87 . 4 [ O | 5 _ 6 33 2% (596, 517, - . - r - ,Intestins congestifs.
! ! ! ! ! ! ! ! ! P! 4oal ! ! ] .
, 12, 122, 0 01, 0 O [ O [ O | 14 128, 0 . 0 5 0 ,  ,Aucune lésion apparente
. . ° H ° . ° - E . ° . 1’"0 3) a(,‘ 20 ) -(1 08‘, ) .
' 1 1 1 1 ! 1 1 { ! ' , (0,40cm pLhhebem g ViabocH !
s ! ! : ' ! ! 1 : P! ! ‘ 1 ! z
, 72 02 8 0, 0, 0,0 0,0 2,8 P N PO N PO "’ K
! ! : ! ! ! ! ! z Pt (01 30m (15 6cm p (haSem™)
! 1 ! ! ! ! ; 1 ! P ! ! ! !



