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* 'I* INTRODUCTION. . .  

i 
Lsétude de l ' a c t i o n  cltun ' d é r i v é  du Dinitro-$hiophGne ( l e  .RO-11-0761) 

4 s u r  l a  schis tosomiase  expérimentale  5 Schistosom)a mansoni du s i n g e  Erythro-  

cebus Isat-as f a i t  p a r t i e  d 'une s k i e  d 'essais t hé rapeu t iques  q u i  nous ont  été 
, I c o n f i é s  p a r  l e s  Labora to i r e s  ROCI-IE, Au cours  de l a  p r é s e n t e  expérimentat ion,  

nous avonS appréc ié  l e s  e f f e t s  du p rodu i t  s u r  l e s  schis'tosomes e t  i ' émis s ion  

des oeufs;.' l e  p rodu i t  é t a n t  adminis t ré  su ivan t  d i v e r s e s  posologies  e t  à 

d i f r é r e n t s  moments de l ' i n f e c t i o n .  Aux f i n s  de comparaison nous avons t e s t é  
sur l e  m8me modèle animal deux molgcules connues, l e  n i r i d a z o l e  e t  

l 'oxamniquine. 

h 

.. 

I 

2 . . MATERIEL ET METHODES 

Nous avons c h o i s i  comme animal d 'expérience l e  s i n g e  Ergthrocebus 

. patas pour sa , r é c e p t i v i t é .  à Schis_t_??ma ríansonf,' sa t a i l l e '  q u i  l e  rend 

aisément manipulable e t  sa r é s i s t a n c e  en cap t i ' v i t é ,  Des l e u r  i n t r o d u c t i o n  en 

an imaler ie ,  Xes s inges  ont  s b b i  p l u s i e u r s  examens de s e l l e s  a f i n  d '6 l iminer  

les ahiraaux q u i  pouvaient a v o i r  une i n f e c t i o n  nt ikure1le .à  Semansoni e t  de 

t ra i ter  ceux q u i  é ta . ient  a t t e i n t s  d ' au t r e s  $ a r a s i t o s e s  i n t e s t i n a l e s .  

- 
, 

. 

. 

L ' in fec t ion  a é t é  r 6 a l i s é e  p a r  ba in  local. de 45 minutes: un tube 

de.mati&e p l a s t i q u e  app l iqu6  s u r  l'abd-omen rasé de L'animai e s t '  empli  d 'eau 

contenant  l e s  c e r c a i r e s .  L 'Q tanch&i té  e n t r e  l e  tube e t  l a  peau e s t ' a s s u r g e  

pa r  de l a  p â t e  s i l i c o n é e .  

9 La souche l o c a l e  de dont l ' h ô t e  i n t e r m é d i a i r e  e s t  

B i o m p h a l a r i ~ . p f e i f f e r i  a é t é  eiipJ-oyEte. 

Dans c e t t e  expérimentat ion 20 s inges  dont  l e s  po ids  é t a i e n t  compris 

f e n t r e  2 e t  '3,5 ICg ont  é t é  u t i l i s é s :  16 pour l ' e s s a i  du RO-11.0761 e t  4 pour 

'i- 

i" 

l e  n i r i d a z o l e  e t  l 'oxamniquine. La r é p a r t i t i o n  des-animaux en f o n c t i o n  de la 
p o s o l o g i e  employée e t  du j o u r  d . 'appl icat ion du t r a i t e m e n t  e s t  donnée dans 

les t ab l eaux  I e t  2. 

T r o i s  posologies  ont  Etté employées: 100 mg pa r  kg p a r  j o u r  en une 

s e u l e  p r i s e  pendant 5 j o u r s  c o n s Q c u t i f s ,  15Omg par  kg p a r  j o u r  en une s e u l e  

p r i s e  gendant 3 j o u r s  cons6cu t i f s  e t  200mg p a r  kg p a r  j o u r  en une s e u l e  p r i s e  

pendant 3 j o n r s  consécu t i f s .  C e s  schéinas - thérapeut iques  é t a i e n t  appl iqués  

avant  e t  ap rès  l a  première  émission des  oeufs  de schis tosome,  & l ' e x c e p t i o n  

du d e r n i e r  scliéma qui  n ' a  ét& appl iqug qu'avant 1 '6miss ion  des  oeu f so  Le 

p r o d u i t  à l ' é t a t  de poudre a d t Q  admin i s t r é  par  vo ie  o r a l e  s ans  préparat ion1 

1 

' 

I \ *  

* ,  < I  

g a l l én ique  s p é c i a l e ,  

L tévo lu t ion  du nombre d'oeufs émis dans l e s  s e l l e s  a é t 6  s u i v i e  

p a r  examen de 0,5g de s e l l e s  après emichissement  s e l o n  l a  méthode de 

Rid ley  e t  Hawgood. 

r 
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* 1 

La présence ou I t absence  de v e r s  dans l 'organisme a é t é  cons t a t ée  
.-( 

.: i 

par exsanguîYlo-tr~nsfysion eiitk'ee. l ' a o r t e  e t  l a  ve ine  p o r t e  s u i v i e  de 
,>..:'. ' r . .  . '  , . 

. .  
. .  . .  > . _ ,  . 

l l'examen riacrpscopique des: v i s c è r e s o  ' . . . . . .  
, ,  , . . . . . . .  . _ I '  . . . .  n 

. . 1  

. .  , "  , .. Le .n i r idazo le ,  a é t é  ,aclm'iknishré pa r  voie '  or&& raison'"e '25mg'par 
' 1 '  . 

. kg p m  1 : j o u r  . . .  etn une seule  prfse . 'pendant  7 j o u r s  consGcutifs ,  e t  l 'oxamniquine 
.a '  . é te  .adn!ini,strée ;pa r$  voie '  o r a l e  & r a i s o n '  d'une ' .seule dose,  de 12mg par  kg 

, .  ' I ,- ' :  . .  . 1  

su iv ' je .  d'une, a u t r e  dose unique de 15mg p a r  kg deux Inois e t '  demi ,.pius- . ,  t a r d ,  
I _  

, L. 

' . . I  

. .  I , : ,", . : 
: . ,  

. . .  , . $ .  - ' ,  i 
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3 .' RESULTATS 

301 ,, R é s u l t a t s  obtenus avec l e  R O I l I , O 7 6 l  
" . 3 . 1 0 1 .  Cinét ique de l ' é l i m i n a t i o n  des  oeufs  d a n s . l e s  s e l l e s o  

Les r é s u l t a t s  des  exaiilens 'de  s e l l e s  cheQ. l e s  s inges '  s o n t  ' p o r t é s  

L.*arr&t de l 'émis ,s ion d.es oeufs  3 é t é  c o n s t a t 8  '.cg'eZ ' l e s  s'inkës 14, 
15 e t  .y6 .(%ableau.,2) t r a i t é s  au  clelà du 7ème m o i s  d ' i n f e c t i o n ,  su ivant '  l a  

posologie  . .  de ,900mg par kg p a r  jour.' pendant 5 jours'"consécuii$s e t  pl iez '  l e s  

de-ux.. sin.ges 12 e t .  ? 3  . ( tableau 2)'. t ra i t6s  B p a r t i r  au 528ke' j o u r  'd; ' infection, 

su ivant ' .  la , 'posologie de 150mg pa r  k& par j o u r  pendant ,3 j ou r2  ' consgcut i f s .  

_ ' I  ' ' i  . .  
I .  

daqs .l,es t a3 lcaux  .I ,. 2 e t  ,3.' . .  . . . . .  , " . ., . t  .. . ' !  - . . .  . .  .- . . . .  . .  

?.. . .  
' .  . .  e. 

' 

' , .  . '  . I :. . .  , 

. .  _ j  _, .. . . . : a  
. .  , ,  I I  . 

. I  
. .  

. . . . . .  '.Chez l e s  s, inges I ,  2, 3 ,  4, 5 ,  6 ,  7, 8, . 9  t r á i t é s ' a v a n t  la 
. .  . .  : 

.... , . pr,e.mière é a i s s i o n  des  oeufs  l e s  PesuXt3:ts ont? B t é  n h g a t ï f s  q u e h e  'bue s o i t  I 

..;i ~ . ... . .  
. .  . . .  , ,?V . . . . . . . .  

, i. c 

l a  poso1ogi.e. employé.e., .' 
. . .  . I ;  . . , .( ..... :: .... 

L'émission des  oeufs  a e z  l i e u  normalemento 

Chez l e s  s i n g e s  ' IO e t  I? kSai'c6s: après '  l a  premiske 'émissiqn des  

, .  

) . ,  

. .  

, a  . ._. . .  . I  
. .  

.'oeUlfs (5281he' j ou r  d ' i n f e c t i o n )  suirva'nt ' la posologie ,  dcl 1'5.0mg .par'.:kg ,p@ndant 

. I  3 j o u r s  consécu t i f s  l 'émission:  ,de,s oe.uTs,. s.'e;st' : p d b r s u i v i k  apP& t r a i t emen t  o 

. .  D'après l e s  r é s u l t a t s , ,  obtenu6 :dkez-:ke ' s inge n034' &ableau 3f'il 
semble.  que. l ' é l imina ' t i on  des '  o$u$s dans, l e s  se:lles cesse":enkre l e s  1l"ee 

- 
.I , , 

. .  
> l  . 1 

. .  , .  
. 

' : .  e t  i 6 & ~  j o u r s  a p r è s  t r a i t e m e n t :  .dans:'le cas .  de'. ri.sult,atfi::posit.ifs'o. 
,: , , :.. . . I .  , -  . .  

. .  
. . .  3.102, Nombre de vers  r e c u e ' i l l i s ,  1 " " .  . .  à , l ' a u t o p s i e o  :.. , .  

. .  
I .  . I  

.L'absence de v e r s  ,$i 1'aut .opsie  f u t  constatGe chez l e s  ..,tro.is s i n g e s  
i . , :. . .  , . '. , .  _1' , 

19,' 15, 16 ( t a b i e a u  2) t r a i t é s  au delà, du 78me inois .dfsinfec.t;ipn,,. .su5vant 

'la posologie  de. 100mg par  kg, pa r  j,our pendant ^ .  . 5 j o u r s  consécut i f s ;  'et' -chez 

su ivan t  l a  posologie  de 15F)mg .p;ar'kg. p a r '  j o u r ,  pendant 3 ,j.ours coss4cu%i f so  

, .  
. ,  ,-.  " ., 

I .: . - . a .  +, : 

l e s  deux . sil iges , .  12, '13 (eableau  . . . .  2) t r a i t é s  . . .  à , p a r t g r  du . I  528me j o u r  d ' i n fe . c t ion  
,;.. * 

1 . ,  
Chez t o u s  l e s  autres  s i n g e s  des  vers  v ivants  o n t  é t 6  r e c u e i l l i s .  u 

I 

, .. , '  . . .:z . . . .  
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3020  R é s u l t a t s  obtenus avec le %iridazoleo 

Deux types de résultats oizt é t ê  obtenus avec ce p r o d u i t o  Dans l e  

cas du s inge  n017 (Cableaux 4 e t  6) l ' é l i m i n a t i o n  des  oeufs  a ces sé  e t '  

seulement 4 v e r s  ont  é t 6  r e c u e i l l i s  $ ' l P a u t o p s i e o  Par  con t r e  cheiz l e  s inge  

n018 ( fableaux4 e t  5) l ' é l i m i n a t i o n  des  oeufs  a r e p r i s  Ei p a r t i r  du 98ème 

jou r  après t r a i t emen t  e t  389 v e r s  v i v a n t s  dont 35.5 mâles e t  34 femel les  ont  

ét6 r e c u e i l l i s s  5 l ' a u t o p s i e .  I1 f a u t  n o t e r  l e  nombre anormalement bas  de 

femel les  o 

3 - 3 .  R 6 s u l f ; a t s  obtenus avec ltoxamriiquine ( t a b l e a u  6) o 
L*&l imina t ion  d 'oeu f s  v i v a n t s  dans l e s  s e l l e s  s ' e s t  pour su iv i e ,  

ap rès  le premier t r a i t e m e n t o  Le deux i~me  t r a i t emen t  e t  l 'augmentat ion de l a  

dose (15mg p a r  kg au l i e u  de 12ing pa r  kg) n'ont  pas  amélioré  l e s  r é s u l t a t s .  

L a  présence de nombreux v e r s  v i v a n t s  a é t é  mise en évidence à l ' a u t o p s i e ,  
1, 

I 

. .  
4, DISCUSSIONo 

LIensemble des  r é s u l t F L t s  obtenus permet de  f a i r e  quelques 

c o n s t a t a t i o n s  sur lets  e f f e t s  de  ce dé r ive  du d in i t ro- th iophène  o 

Il a p p a r a î t  en p a r t i c u l i e r  que ce p rodu i t  n D a g i t  pas s u r  l e s  

sch i s tosonu les  que'lle que soit l a  posologie  employée e Les s i n g e s  t r a i t é s  
e n t r e  les ?ème e t  30ème j o u r s  d t i n f e c t i o n ,  pér iode  de matura t ion  d e s  

sch is tosomules ,  on t  émis des  oeufs  e t  posséda ien t  des  v e r s  a d u l t e s  v i v a n t s  

à l ' a u t o p s i e .  Ceci montre que Les v e r s  ont pu poursu ivre  l o u r  évo lu t ion  e t  

de ce Î-ait que l e  p r o d u i t  n ' a  pas  agi.'Une a c t i o n  p a r t i e l l e  peut  e x i s t e r  

mais elle. n'a  pu ê t r e  decel6e du. f a i t  du p e t i t  nombre d'animaux u t i l i s é s ,  

pour chacun des  sch6mas thérapeut iques  o 

l a  posologie  de 100mg par  kg par j ou r  pendant 5 j o u r s ,  e s t ' t r è s  ne t  comme 

l ' a t t e s t e n t  les r é s u l t a t s  obtenus chez l e s  s i n g e s  74,  1.5 e t  16 . ,L ' a r r ê t  de 

l ' é l i m i n a t i o i i  des  oeufs  2. e t &  cons ta t6  e t  aucun v e r s  n ' a  ét& t rouvé  à 

l ' a u t o p s i e ,  Les  r é s u l t a t s  obtenus chez l e s  s inges  13 e t  14 s e r a i e n t  en 

faveur  d'une a c t i o n  du p rodu i t  su.r l e s  v e r s  a d u l t e s  enployé su ivan t  l a  

posologie  de 150mg p a r  kg 2ar j o u r  pendant 3 j o u r s  c o n s é c u t i f s  s i  l e s  

examens de selles avant  t r a i t e m e n t  a v a i e n t  montré une é l imina t ion  p l u s  

importante  d ' oeu f so  Dans l e  cas  de ces  deux s ingys ,  l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  l e s  

examens de Be l l e s  avant  e t  aprgs t r a i t e m e n t  n ' e s t  pas  s i g n i f i c a t i v e .  

Ces s i n g e s  é t a i e n t  probableaent  peu i -nfectés  e t  l e s  r , é s u l t a t s  ne peuvent 

donc stre p r i s  en c o n s i d é r a t i o n D  De p l u s  l e s  r é s u l t a t s  obtenus avec l e s  

s inges  I O  e% II ont  mon'w;.k l ' i n e f f i c a c i t 6  du p r o d u i t  admin i s t r é  su ivan t  

c e t t e  posologie ,  

- _  

Par con t re  l ' e f f e t  dz!. produ i t  sur l e s  v e r s  a d u l t e s ,  employé s u i v a n t  



C e  p r o d u i t  semble a v o i r  une a c t i o n  s u p é r i e u r e  chez l e  s i n g e  9 

E-pat~as. 5 c e l l e  du n i r i d a z o l e  e t  de l foxamniquine,  Tou te fo i s  il e s t  
important  de lemarquer que les posologies  employées, a u s s i  b i e n  dans l e  c a s  

du n i r i d a z o l e  que de l 'oxamniquine,  s o n t  d e s  poso log ie s  employées en  

thé rapeu t ique  hÚmaine e t  probablement inadapté'% a u ,  t r a i t e m e n t  du s i n g e  

7 

# 

E.pa_t_a_s_. 
En e f f e t  dans l e  cas de l 'oxamniquine,  Fos t e r  ('1973) c o n s t a t a i t  

, c h e z  &bug-ape l l a  qu'une dose unique de 20mg pa r  kg e n t r a h a i t  l a  d i s p a r i -  

t i o n  des  oeufs  alors qu'une dose de 15mg pa r  kg ne prov0quai.t qu'une 

r é d u c t i o n  'd-e 66% du nombre d l o e u f s  r e t r o u v e s  'dans l e s  s e l l e s  o Des expér iences  

s o n t ' e n  cours  Avec l ' e m p l o i  d.*une dose unique de 25mgjkg. 
, " a /  I ' ,  

t . .  \ 
' /  3 .  

5. CONCLUSION, ' . .  

Ces e s s a i s  d'un d Q r i v Q  du .  d in i t ro - th iophène  chez l e  s i n g e '  

Eryt&rocebu-si pa&' montre qu* admin i s t r6  a p r è s  1' émission d e s  premiess oeufs  

de schis tosomes (envi rok  45 jours a p r è s  l ' i n f e c t i o n )  e t  s u i v a n t " 1 a .  a .  posologie  

de 100mg Gar kg p a r  j o u r  pendant 5 jours c o n s é c u t i f s ,  il e s t  . . (  a c t i f  s u r  l e s  

schis tosomes i '  pa r  c o n t r e  & aucune des  posologies  'employées, "il n ' e s t  ' a c t i f  

s u r  les schis tosornules  d 

. . j  . ,  . . . .  
' ' 

,:- a , . .  . .  . I  . .  

.... .., . . . . "  , . i  _ .  ' . .  ., s 

.. , , :  . "  I . '' . .  ~. . 
Lec gros  inconvénient  de c e  p rohu i t  e s t  &idemment de n t ê t r e  

,. 

, .  
s .  

a c t i f  . . .  iu . tk  conditLon d ' ê t r e  administ$é pendant 5 j o u r s  c a n s & c u t i f s  

* '  Ìl ' e s t  io,nc d i f f i c i l e  ,d ' envisager  l ' emplo i  de c e t t e ' m o l k c u l e  en . . . .  campagne . .  de  

masse, meme s i  s o n  e f f i c a c i * é  chez l'homriie e t  son  i n o c u ï t é  é t a i e n t  par 

' a i l l e u r s ,  demontrges. .... Cela ndus .b. ' i ,nc i t6  8' t e s t e r  ' d l a u t r e s  p r o d u i t s '  avec l e  

même mÓd,Ble ' an imalo  Les prer i ie rs  r é s u l t a t s  .de c e s  e s s a i s "  montrent 'une,  n e t t e  

act ion.  schistos 'omicide,  avec des  p r o t o c o l e s  2' . .  do'se unique o 

. . .  

'. I , . .  . .  ! i {  ; . . .  
' ,: 

. .  , .  , .  . .  . .  . .  . .  

. ' I  , . . . .  
, 

m .  i . .  . I .  . .  

. _  ,. 
, '. 

. .  
I .  

. .  . .  

. . . .  , .  . .  , I . :  ! 

. .  .I!' ; . . . .  

. .  I .  

, '  . 

. I '  . .  

. .  
I I _. .I  . . /  8 < A ; ( ' : <  . /  . .  

. . . . . . . . . .  . .  
. ,. i ! 

. . _ I  
, .  

i , .  
. ,  . ,  . .  . .  I .  . .  " . .  

8 .  
. ,  .. . . . . . . . .  . . ,  . . .  . ( .  ~ 

, _  . .  - . .  ' ,  , .. 

. . ,  : . ;.: I . ,  . .  
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a- Résultats obtenus chez les singes traités par le dérivé du 
dinitro-thiophène (RO-11.0761) avant l'apparition des oeufs 
daas les sellese 
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TABLEAU 2,- Résultats obtenus chez les singes traités par le RO-11~0761 
après l'apparition des oeufs dans les selleso 
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( ): entre . -  parenthèses le nombre d'examens de selles à partir duquel a &té faite la moyenne. 



(1 . TABLEAU 3.- CinGtique de l ' émis s ion  des  oeufs  chez l e r  s inges  
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TABLEAU 4,- R é s u l t a t s  obtenus chez l e s  s i n g e s  t r a i t é s  par  l e  n i r i d a a o l e  
. _ 1 y  
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TABLEAU~5.- Cinét ique  de  l ' é m i s s i o n  des  oeufs  des  s i n g e s  n018 e t  19 
t r a i t é s  par  l e  n i r i d a z o l e .  
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TABLEAU .y_y 6*-  R é s u l t a t s  obtenus chez les s i n g e s  t r a i t é s  par l 'oxamniquine 
ap rès  l ' a p p a r i t i o n  des  oeufs  dans l e s  selles. 
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* e n t r e  parenthèses  l e  nombre d'ex3mens de s e l l e s  5 p a r t i r  
duquel a é t é  f a i t e  l a  moyenneo . 
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