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. .. - 2  . I  . - Parmi '.Jreb:. t r o i s  i&olb.&les t e s t é e s  (RO-13.3.978, 'RO-13.2818 et 
. .  

RO-12~.99013 e t  a d m i n i s t r é e s  en" dos& uni\.ue de 100mg/kg: 

- l e  RO-13.3378 a donné de très b o n s ' s 6 s u l t a t s  e t  a é t é  apparemment b i en .  

t a l é r é  I 

- le R0-13.2818 s ' e s t  montré e f f i c a c e  mais'les e f f e t s  d ' i n t o l é r a n c e  obser -  

vés peuvent en  l imi te r  l!eiiiploì 

- l e  RO~12m99011 a Q t é  l e  moins e f f i c a c e  mis l e  f a i t  que la ponte  s o i t  

a r r ê t é e  s a n s  q u ' i l  y a i t  d e s t r u c t i o n  compl6te de tous  l e s  v e r s  e s t  un 
phénomène i n t é r e s s a n t  A coasicl&rer  car il perme t t r a  p e u t - ê t r e  de conse rve r  

l ' immuni té  acqu i se  g râce  aux v e r s  a d u l t e s  t o u t  en Q l i m i n a n i  l ' a c t i o n  

pathogène due aux oeufs ,  

// 

, 

6 

SUMMARY I 

Among t h e  t h r e e  molecules t e s t e d  (RO-13.3978, RO-13.2818 e t  

R0-12.9901) ' and a d m i n i s t r a t e d  in s i n g l e  d.ose of lOOmg/kg: 

- RO-13.3978 gave good resv. l l ;s  and was d u l y  t o l e r a t e d ,  , .  

- ~043,2818 proved t o  be more e f f e c t i v e  bu t  t h e  s i d e  e f f e c t s  which were 

observed may reduce its p o s s i b i l i t i e s  o f  u se ,  

- R0-12.9901 was the  l e a s t  e f Î e c t i v e  b u t  i t  i s  i n t e r e s t i n g  t o  no te  t h a t  by 

s topp ing  t h e  egg-laying without  d e s t r o y i n g  th? whole worms load ,  t h i s  

p roduc t '  may allow t h e  immunity ob ta ined  from a d u l t  worms presence  t o  be 

maintained a l though suppres s ing  t h e  eggs pathogen a c t i o n -  

_ .  
.. , 

. .  
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1 o INTEODUCTION 

Dans l e  cad re  des  e s s a i s  t hé rapeu t iques  e f f e c t u é s .  sur ' la 

b i l h a r g i o s e  expér imenta le  5 Sch,istosoma rcansoni du s inge Ergthrocebus Latas, 

t r o i s  nouveaux p r o d u i t s  on t  é t 6  t e s t é s ,  I1 s ' a g i t . d e s  RO-130'3978, RO-13.2818 

e t  RQ-12.99Ol. Ces t r o i s  molécules f o n t  p a r t i e  de l a  nigme f a m i l l e  que l e  

RO-12,4233 e t  l e  RO-12,9902 préc&demment t e s t & s ( ( S e l l i n  e t  - a1;1378a)- 

p.cupI- 
- I  

. .  , 

Nous avons u t i l i s é  l . ' a d a i n i s t r a t i o n .  en  dose unique (IGOmg/kg), . , <  
I .  

.. . .  
s e u l  schErila therapeut iq-ue ac tue l l emen t  accep tab le  s i  l ' u t i l i s a t i o n  du 

pro,dui't'' en. . th6rapeut iqt ic  .de  iiiasse e s t  , l t  o b j e c t ' i f  v i s é - ,  
) . . .  . . a  

. .  . 2. MATEXIEL ET METHODES - ~__n_yyI 

Nous avons u t i l i s e  7 s i n g e s  s u i v a n t  l e  schéma expér imenta l  

p o r t é  au  t a b l e a u  l o  

Les  mhthodes ci' i n v e s t i g a t i o n s  p a r a s i t o l o g i q u e s  employées au 

cour s  de l a  maladie e t  à l P a u t o p s i e  a i n s i  que l a  souche de Semansoni 

s e r v a n t  5 l l i n f e c t i o n  ont  k t é  c e l l e s  u t i l i s h e s  hab i tue l l emen t  dans n o t r e  

l a b o r a t o i r e  ( S e l l i n  e t  . a l , l 9 7 8 b )  L e 

Un c o n t r ô l e  c l i n i q u e  a Ett& e f f e c t u é  t o u s  l e s  j o u r s o  

3 .  RESULTATS 

3 1 . Tolérance 

Parmi l e s  t r o i s  mol6cule.s - t e s t&es  s e u l  l e  RO-13,2818 a provoqué 

d e s  e f f e t s  d ' i n t o l é r a n c e ,  Eii e f f e t  deux s i n g e s  o n t  p résent6  des  t r o u b l e s  

neuro logiques  ( é b r i é t h ,  f a t i g u e ,  p a s s i v i t & )  de c o u r t e  durée e t  un s i n g e  

t r è s  i n f e c t é  e s t  mort l e  j o u r  du t r a i t e m e n t o  

3.2, Ciné t ique  d e  l ' é m i s s i o n  d.es oeufs  

3.2.1 o G s u l t a t s  ob tenus  a-vec l e  R0-1303978 (Tableau 2 )  

Avec l e  R0-13,3978 l ' a r r g t  rie l ' é i n i s s i o n  des  oeu f s  e s t  apparu 

rapiderien% chez l ' u n  des  s i n g e s  (n'as) puisque & p a r t i r  du ?ème jou r  a p r è s  

t r a i t e m e n t  l e s  examens de s e l l e s  s o n t  r e s t é s  constamment n é g a t i f s ,  Chez 

Y 

l ' a u t r e  animal  (n095)  l 'examen du IOèrie j o u r  é t a i t  encore p o s i t i f  e t  ce  

n ' e s t  qufà p a r t i r  de l 'examen s u i v a n t ,  e f f e c t u Q  au 146iae j o u r ,  que 
l ' a b s e n c e  des  oeufs  a pu ê t r e  c o n s t a t é e ,  



3-2.2. R h s u l t a t s  obtenus avec l e  E9-l jo281e (Tableau 3 )  

Chez le s i n g e  n082, il f a u t  a t tend-re  l e  288me jour pour a v o i r  
, -  

d e s  ,exaillens.. d é f i n i t i v e m e n t  ... n é g a t i f s  a Chez l e  s i n p  n086 c e  phénomGne s e  

mani fes te  p l u s  t ô t ,  2 p a r t i r  du 166nit. j o u r  a p r è s  t raStement .  
. - -  * . 

I &  

' J  3.2.3* KGsultats obtenus avec l e  i i O - I 2 , 9 9 G I  (Tableau 4)  
1 
I 

Chez l ' u n  des  deux s i n g e s  on a pu m e t t r e  en  évidence d e s  oeufs  

74 e t  84 fiours a p r è s  t r a i t e m e n t .  Var cont re  chez l ' a u t r e  animal ,  aucune 

émission d ' o e u f s  ripa. é t Q  c o m t a t 6 e  B partir c?u I 8 è m e  j o u r .  

3.5. Observat ions & l ' a u t o p s i e  (Ta5lezu 5) I 
1 

30301e R é s u l t a t s  obtenus avec l e  R0-1303978 
t 

Aucun v e r s  n ' a  é.té recacil7-5 E'axsc>n microscopique d'un 
fragment de f o i e  e t  de l a  muqueuse i n t e s t h a l e  s P e s t  rév61é n é g a t i f ,  

Aucun oeuf n:a été d é c e l & o  Les v i s c a r e s  a v r i c n t  LUI a s p e c t  normal à l 'examen 

macroscopique o 

303.20  R é s u l t a t s  obtenus avec l e  R G - l j ~ 2 ~ Î 8  

L e s  r é s u l t a t s  on t  k t 6  idenLiqi:es 5 ceux obtenus .avec l e  

R0113,j978, Aucun v e r s  n ' a  & t 6  r e c u e i l l i  & l r a u t o p s i e  e t  nous n'avons , 

observé aucun oeuf dans l e s  prE1Evemcnts de f o i e  e t  d t i n t e s t i n s .  A l 'examen 

macroscopique l e s  v i s c è r e s  aveici i t  un  a s rec t  nor!:al excepté  dans l e  c a s  du 

s i n g e  n"97 oG l ' o n  a observg des i l l t e s t i n s  c o n g e s t i f s .  
, 

3.303. XBsultats obtenus avec l e  SO-l2,9~~01 

Chez l e  s i n g e  n01G2, 1228 fe i a? ' -Lc~  e t  14 m$les o n t  é t é  r e c u e i l l i s ,  

e t  chez l a  s i n g e  n07;L, 8 femel.leo e t  ' 2  ï ~ ? l ~ c m  P - x  c o n t r e  aucun oeuf n 'a  été 
o b s e r v 6 , d a n s  les prélèvements  de ' i 'oie ?k d'i :-L' ;estinse A l 'examen rnacrosco- 

pique aucune l & s i o n  apparente  nPa 6 t h  n l s c r v é e  s u r  les v i s c è r e s .  
I 

C Les  r 6 s u l t a t s  o n t  6 t Q  e:zcc.?.lcnts FJVG'G l e  R0-13,3978a Des s i n g e s  

' b i e n  i n f e c t 6 5  o a t  é t é  g u é r i s  o Aucun (;:Ì?fe 'i 6' i n t o l 6 r a n c e  n ' a  é t é  observé 

3es r é s u l t a t s  p a r a s i t o l - o ~ , i ~ i n c s  i d e n t i q u e s  on t  é t é  observés  avec 

l e  13,2818, Cependant il seiîiblc clue l e s  s h p z  u t i l i s é s  a i e n t  eu une charge 

p a r a s i t a i r e  a s s e z  f a i b l e  d ' a p s s  l e s  ex"axens de selles e f f e c t u é s  avant  

t r a i t e m e n t  o Le décès  observ6, le j o u r  <u 't1'zitCiiicI'-t 
qu'on ne p u i s s e  l ' a t t r i b u e r  de façon c c r t a i n e  & l P a c t i o n  du p r o d u i t o  Chez 

l e s  deux a u t r e s  animaux les t r o u b l e s  nGux-ologiyucs o n t  k t 8  r é d u i t s  e t  

passagers  o Nous ne savons malhcurcusenivnt pas s i  ces phhomènes s o n t  liés 5 
une t o x i o i t é  du médicament, 

e s t  i n q u i é t a n t  b i e n  

hi 
d 
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ave6 L G  FXj-?2,590? 
Les r é s u l t a t s  obtenas/onk 6'1; ia6dioCres en  ce qui&Sncerpe 

& l ' a c t i o n  sur l e s  vers puisque 142  ve:?'^ c.zt  ::t;$ r c z u a i l l i s  chez l P u n  d e s  

s i n g e s  t r a i t é s  (n0102), ~ l T c . 4  c e t  e;:iil-..al L ' a c t i o n  SUT 12s mâles e s t  t r è s  

n e t t e  puisque 9 f o i s  p l u s  de f e n e l l e s  ont  6t& r e c u e i l l i s .  Le phénomène e s t  

moins net.:. ' chez l ' a u t r e  s i n g e  ( n 0 7 2 ) 0  I1 e s t  i m p o r t k i t  ckpendant de 

remarquer quc l a  ponte a C C S S ~ , :  prosque t o t a l e n i e n t o  Cela. pcut  . e t r e  dû s o i t  

& une a c t i o n  sur l e s  organes jde  la fciìielle s o i t  5, l ' i n s u f f i s a n c e  'du nombre' 

ii 

g6nitau::' 

de mgles, s o i t  e n f i n  & l ' a s s o c i a t i o i î  clc c e s  deux f a c t e u r s ,  I .  

5. COT\TCLUSION 
_u_*-= 

Parmi c e s  t r o i s  mol$c.v.:.es l e  20-:3,39$% a donné de t r è s  bons 
$ 

r é s u l t a t s  e t  a & t é  apparemment b i e n  tol&;ci., le ~ 0 - l j ~ 2 8 1 8  s ' e s t  montré 

e f f i c a c e  cont re  l e s  vers m$Zs-les i.ffe-i;.-, cl' i n t o l k r a n c e  observés  peuvent en  

l i m i t e r  l ' e m p l o i ,  e n f i n  l e  BO-32,$901 a é t é  le moins e f f i c a c e  s u r  l e s  v e r s  

mais le f a i t  que l a  ponte  soit u r 6 t B a  s-,ns q u ' i l  y a i t  d e s t r u c t i o n  

complète d e  t o u s  les v e r s  c-st un ph6aomène i n t G r e s s a n t  A ' c o n s i d é r e r  c a r  il 

pea$eQtpeue-Gtre de conserver 1 1 i m m i ? ? ? i  +:. = i c r l v j  se grâce  aux v e r s  a d u l t e s  t o u t  

en é l i m i n a n t  1' a c t i o n  PathOgèlle d.ue aux oev.fs 

I 
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TABLEAU 1.- Schéma de  l ' expér imenta t ion0  
rr_____r__ 

_____p -----e 

! Numéro !Po ids  des  s i n g e s  i ! !Date du t r a i t e -  I !T)ate de l ' a u t o p s i e  ! 
!en nombre de j o u r s  ! !d 'ord-re  des!au moment du I 

B ? ! ! f e c t i o n  ! ! ? 

! 1 

Posologie  !ment en nonbre de! Date de ! Mo 1 é c u1 e 
employée : s i n p s  .D t r a i t e m e n t  - o 1 l ' i n f e c t i o n  ! j o u r s  ap rès  l f - i n !  laprGs t r a i t e m e n t  ! 

__8___-.-- --Y______--- 

0 9 P I 

! 
! 
B 

95 

89 ! 

86 
! 

82 I 

Q 

F 

V 

B 

B 

97 P 

f 
! 

102 Q 

I 
B 

72 9 

I 
I 

RO-1 3 o 281 8 

RC-13.~2818 

54 
! 1 

1 .  '1 1 0 ! 
I 1 

9 

I 207 

! 
21 o 1 

I 

! 54 1 

I 

? 

! 
I 

! 54 
! 
I 

195 ! 
! ! 
t I 

100mg/kg x 1 

l O O m g / k g  x 1 

100mg/kg x I 

lOOmg/kg x 1 

100mg/kg x 1 

l O O m g / k g  x I 

l O O m g / k g  x 1 

9 
100 ! 

! 99 
I 

9 

98 ! 
! 
9 

! 99 
1 

; I Déc6d.k l e  j o u r  

du t r a i t e m e n t  

! 
I 99 . 
! 

99 

f 

! 
1 

1 

I 

! 

! 
! 
! 

1 

I 

1 

! 

! 
! 
! 
! 
! 

1 

I 



=.=&-d. rL1 
! I Xinge no 89 ! 

! ! 
J ! I s  .P Moyenne des  nombres d ' o e u f s  cornptQs ! 

Singe no 95 ! -. 

!riivarik fka i6ahen t  !comptés dans O,5g ! halls 0,5g de selles avant  I 

! ! d e  selles I traitement (20 examens e f f e c t u é s )  I 

! 17 58 I 29 3 0.5 I 
! 13 .D 165 

! 4 ! 12 

! 2 V 38 

I 11 ! 2 moyenne 
! 6 ! 27 = 5 2 $ 8  

!Nombre dd S o u r s  ! 
, !après t r a i t e m e n t  ! 

! 
I 

P 

I 
I 
I 

I 

! 
I 

1 

I 

! 
1 

I 

I 

! 
V 

1 

I 

I 

I 

f 

I 

1 

1 

1 

I 

' !  

! 
! 

1 

4 
8 
9 

10 
14 
16 
18 
22 . 
25 
28 
31 
35 
37 
41 
43 
45 
49 
52 
56 
69 
71 . 

73 
77 
79 
83 
85 
87 
91 
93 
97 

1 

! 
P 
r 

! 
P 
V 

! 
V 

I 

P 

! 
! 
P 

P 

!, 
8 

I 

I 

D 

I 
f 

V 

V 

I 

I 

P 

V 

I 

I 

I '  
O 

25 1 
O 
2 
3 
o " 

0 .  
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
o .  
O 
O 
O 
o '  
O 
O 
O 
O 

P I 
I G b r e  de  jours- ! 1 

1 ~ 6 s  t r a i t e m e n t  ! 
I 1- ! 
2 3 ! 
I 7 
P 9 
p. IO ! 
P 14 P 

P 16  9 

B 18 ! 
G 22 I 
P 25 
V 29 
! 31 1 

f 34 P 

P 36 P 

! j8 . *  

P, 42 I 
! ' 44 c 
1 4 8 V 

!. 50 
! 55 ! 
P 57 
P ,  61 

64 P 

P 68 1 
P 70 P 

P I 76 
r 78 
I 82 
D 84 I 

P 88 1 

90 
P 92 
I 95 ! 

! ! 

Y 

I 

D 

P 

P 

! 
I 

i 

I 

I 

? 

P P 

I P 

O 
1 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 

' o  
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
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O 
o 
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O 

I 
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I 
I 

V 

! 

! 
! 
I 
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*! 
! 

1 

? 

I 

s 
! 
9 

1 

I 

! 
I 

I 

f 

1 
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! 
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I 
! 
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! 

P 

I 
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TABLEAU 3a- Ciné t ique  de L I Q m i s s i o i i  des o e u f s  dzns l e s  selles 
chez l e s  s i n g e s  no  86 e t  82 t r a i t é s  p a r  une dose  unique 
cie lOOmg/kg de RO-13.2C-18, 

*, 
D I 

I I 

! 
! ! 

! comptés dans 0,5g de s e l l e s  avan t  .O conpt&s dans 0,5g de s e l l e s  avan t  ! 
! t r a i t e m e n t  (51 examens e f f e c t u é s )  ! t r a i t e m e n t  (53 examens e f f e c t u é s )  S 

I 7 I 

;après t r a i t e m e n t  

Singe no  86 Singe 1x0 82 - - ,I_ u I__ 

J ! Moyenne des nombres d ' o e u f s  ! Noyenne. des  nombres d'oeufs ! 

1 !Nombre dlocug--- - -1*- ;Nolnbre de jours ! Noaibre d ' oeu f s  l. 

:Nombre 1 de  j o u r s  !comptés !comptés dans 1 

3,50  I 

10,5g de s e l l e s  10,5g de s e l l e s  9 

1 -7 I 

après t r a i t e m e n t  
I 

V 

! 
1 

1 

1 

0 

! 
I 

1 

l 

I 

' !  
I 

I 

I 

! 
! 
! 
! 
! 
! 
! 
I 

1 

1 

I 
t 

! 
I 

. !  
I 

l 

1 

4 
8 

IO 
16 
I 8  
22 
25 
29 
31 
35 
37 
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43 
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56 
58 
64 
67 
71 
73 
79 I 

81 
8.5 
87 
91 
93 
9.5 
98 

P 

! 
I 

P 

I 

! 
I 

1 

9 

I 
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I 

! 

1 

F 

F 

t 

I 

I 

9 
l 
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I 
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! 

! 
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! 

I 
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1 

5 
1 
3 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 
O 

0 
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TABLEAU 4,- Cinétique de 116mission des oeu.fs dans les s e l l e s  chez l e s  
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' TABLEAU .50- .R&suLtats --..... _... ~ ....-_ *..  des autopsies 
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I: Lechiffrejentre parenthèses indiquent le volume de foie ou la surface d'intestin observés. 
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