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4. INTRODUCTION

Ltétude de 1l'action dtun dérivé du Dinitro—fhiqphéne (1e RO=11-0761)

. . v . N . 1 : . . . .
sur la schistosomiase expérimentale a Schistosoma mansoni du singe Erythro=-

.cebus patas fait partie d'une série dlessais thérapeutiques qui nous ont été

, confiés par les Laboratoires ROCHE. Au cours de la présente’ expérimentation,

-nous avons apprécié les effets du produit sur les schistosomes et i'émission

des oeufsy' le produit étant administré suivant diverses posologies et &

différents moments de l'infection. Aux fins de comparaison nous avons testé

sur le. m&me modéle animal deux molécules connues, le niridazocle et

l'oxamniquine.

”Z.fMATERIEL*ETuMETHODES;

Nous avons choisi comme animal dYexpérience’ 1e slnge Erythrocebus

patas. pour sa réceptivité- a Schistosoma mansoni ' 83 tallle gui le rend

- alsement manipulable et sa résistance en capt1v1te, Dés Teur 1ntroduct10n en
‘animalerle, les singes ont subi p1u51eurs examens de selles afln dféliminer
c:les! anlmaux qu1 ‘pouvaient avoir une infection naturelle a S,mansonl et de

‘traiter ceux qui étaient atteints d'autres ﬁara51toses 1ntest1nales.

Ltinfection a. été réalisée par:bain locil de 45 minutes: un tube
de.matiéréfplastique épp;iQué sur’ Ltabdomen rasé de 1'animal est’émpli.dfeau.
contenant les cercaires. LPétanchéité entre le tube et la peau est' assurée
par de la pite siliconée.

cLa souche locale ‘de S.mansonl dont l hote intermédiaire est

-:BlomphalarlaApfelfferl a été employée..

‘Dans cette experlmentatlon 20 singes’ ‘dont les p01ds etalent compris

entre 2 6t:3,5 Kg ont été utilisés: 16 pour 1l'essai du RO=11 .0761 et 4 pour

Te. niridazole et ltoxamniquine. Da repartltlon des animaux en fonction de la

posologie employée et du jour d'épplication.du‘fraiﬁement ést dqnnéé dans
les tablegux 1 et 2. | . , "

Trois posologles onﬁ ete employees' 100 mm par kg par Jour en une
seule prise pendant 5 jours COHSDCUolfS, 150mg par kg par Jour en une, seule
prlse pendant 3 Jours consecutmfs et ZOOmg par kg oar gour en une seule prise

pendant 3 30vrs cOnsecutlfs. Ces SChemas therapeuthues etalent appllques

avant et apres 1a premlere em1551on des oeufs de schlstosome, a l'exceptlon :

du dernler schema qu1 n'a ete appl:que qu aVant l'em1551on des ceufs. Le
prodult a 1vé tat de @oudre a été admlnlstre par voie o¢ale sans préparation:
gallénique spéciale. ”

Ltévolution du nombre dtoeufs émis dans les selles a &té suivie

+ -

par examen de 0,5g.de selles aprés enrichissement selon la méthode de }
Ridley et Hawgood. - . : , ~ ‘ L K‘L
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yl'examen mwcroscoplque des, v1scereso»

,‘ﬂ30101. Cinétique de 1'élimination des ceufs dans. les selles.

[

‘ L .
La présence ou l'absence de vers dans 1'organisme a été constatée

o

par exsanguino~transfusion entre l'aorte et la velne porte su1v1e de

A Le nlrldazole a é%é admlnlvtre par Yoie orale a ralson ‘de - 25mg  par
kg par jour en une seule prlse ‘pendant 7 jours conqecutlfs, et l'oxamnigquine
a été adwlnlstree par: voie orale & raison d'une seule dose de 12mg par kg
su1V1e d'une autre dose unique de 15mg par kg deux m01s et deml plus tard°

y

4

3 RESULTATS.
3.1« Résultats obtenus avec le RO-11 0761,

Les résultats des examens de selles chez les slnges sont portes

try

dans les tableaux 1,. 2 et 3

L'arret de l'émission des oeufs a été constatéd chez les 51nges 14,

': 15 et 16 (%ableau 2) traités au deld du 7éme mois d' nfectlon, sulvant la

posologle de 100mg par kg par jour penaant 5 jours “consécutifs et chez les
deux .singes 12 et 13 {tableanr 2) traités & partir du 52eme JOur d’lnfectlon,
sulvant la posologle de- 150mg par kg par Jour pendant 3 Jours consecutlfs.

-~ - Chez les singes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9 traités avant la
.premlerc émission des oeufs les rTésultats ont &té negatlLs quelle que 301t i
., 1a posologie employée. ' '

L'em1551on des oeufs a eu lieu normalement.‘.Li
Chez les 51nges 10 et 11 traités apres la premlere emiss1on des
oeufs (52&me’ jour d'1nfoctlon) suivant la posologie dé 150mg par kg pendant ~
3 Jours consécutifs l'em1551on deésg oeufs s'est poursu1v1e apres traitement.
- D'aprés les résultats obtenus :chez e singe n°ﬂ4 Gtableau'B) il

semble . que: 1'élimination des oeufis dans, les sellés cesse entive les 118me

et 168me jours aprés traitement dans le cas-de. résultats positifs.

J 3 1o 20 Nombre de vers recuelllls a 1tautopsies

bsence de vers a l'autop31e fut constatoe chez les trois singes
1§, 15, 16 (@ableau 2) traltes au deld du 7éme mois d'lnfect;on, suivant
la pouologle de 100mg par kg par jour pendant 5 Jours consecutlfs et .chez

les deuy 51nges 12, 13 (Eableau 2) traltes a _partir du 52eme jour d'infection .

' sulvant la posologle de 150mg par, kg par Jour, pendant 3 jours consécutifs.

Chez tous les autres s;nges,des_vers v;VantsAontlete‘recuellllso e

P
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3 2e Resultats ‘obtenus avec le Hiridazoleo '

Deuk types de résultats oht été. obtenus avec ce produit. Dans le
cas du 51nge n°17 (fableaux 4 et 6) 1'élimination des oeufs a Qesse et
seulement 4 versAont'éfé recueillis & 1l'autopsie.. Paf contre chesg 1e*singe

n°18 (ﬁmbleauxQ et 5) 1'élimination des oeufs a repris a partir du 98&me
Jour apreés traltement et 389 vers vivants dont 355 méles et 34 ‘Temelles ont
été recueilliss & l'autopsie. Il faut noter le ﬁombre anormalement bas de

femelles.

303 Résultats'obtenus -avec l'oxamniquine (%abieau 6).
n ‘ L'ellmlnatlon d'oeufs V1Vants dans 1es selles s 'est poursuivie,

aprés le premier traitement. Le deuxleme traitement et l‘augmentatlon de la
dose (jEmg par kg au lygu de 12mg par kg) n'ont pas amélioré les respltato.

La présence de nombreux vers vivants a été mise en évidence & l'autopsie.
: A \

L. DISCUSSION.

) ‘L'ensemble,des‘résultaté obtenus permet de‘faire quelques
constatations sur les effets de ce dérivé du dinitro—thiophéne;

Il apparalt en partlculler que ce prodult n aglt pas sur les

yschlstosomules quelle que soit la posologie employeee Les s1nges traltes

entre les 7eme et 30éme jours d'infection, . perlode de. maturation des

uschlstosomules, ont émis des oeufs et possedalent des vers adultes vivants

- a 1'auto1o51ec Ceci montre ‘que les vers ont U poursulvre leur evolutlon et

de ce Ialt que le prodult n'a pas agle Une action partlelle peut exister
mais elle. n'a pu gtre’ decelﬁe du fait du petit nombre d'animaux utilisés,
pour chacun des: schemas therapeuthuesa. ) A '

) Par contre l'effet du produit sur les vers adultes, employe sulvant
ia poaolggie de 100mg par kg par jour pendant 5 jours, est tres net comme
i‘attestent les fésultafs obtenus chez les singes 1# 15 et 16. L'a rret de
1'élimination des oeufs a &été constaté et aucun vers n'a 6té trouve a
I'autopsie. Les résultats obtenﬁs chez les singes 13 et 14 seraient en
faveur d’uve action du produit sur leo vers adultes erploye suivant la
posologie de 150mg par kg par jour pendant 3 jours consécutifs si les
examens de selles avant traitement aveient montré une élimination plus,
importante dl'oeufs. Dans le caé de ces delux singes, la différence entre les
examens de selles avant et aprvs trgltement nltest pas slgnlflcatlve.

Ces 51nges étaient probablement peu 1nfectes et les résultats ne peuvent
donc &tre pris en considération. De plus les résultats obtenus avec les
singes 10 et 11 ont montré 1l'inefficacité du produit ‘administré. suivant

cette posologies
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Ce produit semble avoir une éqtion‘supéfieurefchez le singe
E.Eafaé 3 celle du niridazole et de l'oxamniquine. Toutefois il est e
important de rémarquer gue les posologies employéés, éﬁssi bien‘dans le cas
du nlrldazole que- de l'oxamnlqulne, sont des p05010g1es employees en "
therapnuthue humalne et probablement 1nadapte&;au traltement du singe

B, Eatasu

En effet dans le cas de l'oxamnlqulne, TFoster (1973) constatalt i
,chez Cgbus apella qu'une dose unlque de ZOmg par kg entralnalt la dlsparl-
tion des oeufs alors qu une dose oe 15mg par kg ne prov0qualt qu' une
reductlon de 66/ du nombre d'oeufs reirouVCs ‘dans les selles. Des expériences

1

' sont en cours avee: l'emplol d une dose unlque de 25mg/kg., o

x,~y.‘

o,
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5. CONCLDS'”ONo o
Cos essais d'un dérivé du dinitfo-fhiophéné chez le singe

Erythrocebus patas-: montre qutadministré aprés l'émission des premlers oeufs

de schlstooomes (env1ron Ls Jourc apres 1'1nfectlon) et sulvant 1a posolog1e
de 100mb par kg par Jour pcndant 5 Jours consecuths, il est actlf sur les
schlstosomes7 par contre A aucune deu posologles employees, 11 n'est actif

f

sur les s chlotosomulese o
o Leu gros 1nconven1ant de ce produxt est ev1demment de n etre

actlf qu & condltlon d'etre adm1n1 tre penaant 5 Jours consecutlfs.

11 est donc dlff¢clle d'envisager l'emp101 de cette molecule en campagne de

masse, meme si son efflcac £é chez 1! homme et son 1nocu1te etalent par

allleuru demontrees. Cela nous a 1n01te a tester d'autres prodults avec le

‘méme modele anlmal° Les premiers resultats de ces essals montrent’ une nette
-

~ action schistosomicide, avec deq protocoWes a dose unique.

& i . ' R : O ) . .

B
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. TABLEAU T.~ Résultats obtenus chez les singes traités par le dérivé du
\ dinitro-thiophéne (R0=11.0761) avant 1l'apparition des oeufs

A dans les selles.

! ! ! IMoyenne des nom- ! ~ !

! ! IDate du début du lbres d'oeufs comp=-!Nombre de vers!

; INuméro! P , itraitement en nom- !tés & partir de lalrecueillis a !

| !' du ! osologie Ibre de jours apreés !premié émissi f1'autopsie !
| prés !premiére émission autopsi

| ! singe! ‘ linfection ldes oeufs, dans ! !

! ! ! 10,5g de selles ! !

; ] 4 T ! 7 i

° i ’ - ) § 1 f

L1 |100mg/kg/3 x 55, 7 SRR CO N A A

: 1 1 1 1 i

y ! ! 1

X ! i ! ] o

! 7 | 1 ! ! !

. 2 100mg/ke/3 x 53, 15 ; 1,5 COR }8 * ;

! ! ! ! ! !

! ] i i ! . !

1 ' { i i [ 7

{3 j100ms/ke/ x 53| 30 ; RN I o S

i ! § ! i f

! I ! ! ! !

Py, ! . 1 ! ‘ ! 19 !

! 1100mg/ke/§ x 53, 42 N N OO 2 & !

! ! ] ! ] !

! ] i T T !

? I ? ! . 3 7

‘\; 5 ;150mg/kg/j x ng 21 E 14,66 . (8) ; }g%\i? ;

! ! ! ‘ ! ! !

! 7 1 T =T " ~ ;

X . . : . ,mort sans .

. 6 [150mg/ke/J x 33, 22 X 68 (7) ,autopsie :

; : ; g ipossible .

] { 1 1 [ . ¢

. . : . . ; mort sans .

g 7 EZOOmg/kg/j x 37, 21 ) 35,4 (&) autopsie .

i X ' E g g possible ;

i ] i i 1 i

1 ] 1 ' 1 i

'8 l200me/ke/i x 33} 20 o 5h,88  (9) L z; 2 ;

! i ! ! | ! !

f ! i ! i !

' 1 Co ! 1 ? 1

9 laoomg/ke/s x 33 20 D22 ) L 2, !

i i 1 1 S !

OF entre parenthdses le nombre d'éxamens de selles & partir duquel a
été faite la moyenne. ' ‘

§ ot , -
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TABLEAU 2.~ Résultats obtenus chez les singes traités par le RO-11. 0761
apres l'apparltlon des oeufs dans 1es selles.

I1Date du début du IMoyenne des nombres !Moyenne des nombres !

-1 ! !
1Nyméro ! ltraitement en nombre !dloeufs comptés dans!d'oeufs comptés dans !{Nombre de vers !
! du ! Posologie ide jours ou de mois !0,5g de selles avant!0,5g de selles 21 'recueillis & 1l'autop~ !
Isinge ! tgprés infection 'traltement '30urs apreés traite- !sie :
! ! ! ! ' Iment - ! !
1 ] ! ! L ! !
(10 { 150mg/kg/i x 33 ! 54 jours v 26 (1) 1 13,2 (5) 1 115 ¢ :
T ! . ' ! ' 218 o !
! ] : ] ! ! ] 5 !
1 11t 150mg/kg/j x 33 1 52 jours ! 13 (3 ! 1,4 (5) ! 22 9 !
i ! ! ! 1 ! _ 1k g !
! ] ] ! ] ] o ]
112 1 150mg/kg/j x 3] ! 52 jours ! 0,25 (&, 1 0 (5) ! % !
! ! | T v ! ! 0 z
! T . ! , ! ! : ! o !
113 1 150mg/kg/i x 33 ! 52 jours I 0,25 (H) 0 (5) ! o & !
! { " ! A ! ' 1 ! !
1 1 i ] ] q o !
i 14 ! 100mg/ke/3 x 53 ! 7 mois 1 Lh,2 (10) ! 0 (8) { o %.‘ !
! ! ! T ! : . ! !
! T ! ] . ] ] i o !
1 15 ! 100mg/kg/j x 55 ! 11 mois I 39,5 (7) ! 0,07  (27) § o %, !
! ! ! ! i : !
! ] 1 1 ] i f 5 !
i 16 1 100mg/kg/3 x 5j ! 8 mois 1 49,87 (8) ! 0 (2ky . ¢ 5 % !

] ! ! ! i !

( ): entre parenthéses le nombre d'examens de selles & partir duquel a été faite la moyenne.




oeufs chez ler

singes

Ge Owm 40 Ovw Swd 0w Cempme

ments de selles

TABLEAU 3.. Cinétique de 1l'émission des
14 traité par RO~11.0761,

‘ ] ! { ] 1 1 ] ! g ' !
Nombre de Jjours i ! § ! ! ! ! ! ! ! -1
aprés traitement - ! ° 4 1 ? ! o 16 ! 18 ! 22y 2> ! 30 ! 52 ! 36

! 1 ! ! i ! 1 i ! ! !

1 1 £ [ I 1 § 1 § t 1

R’ - ° ° o o - » . a . - -
ésultats des exa- ; 5, v gy 8 y g3 0t 01 0Ot 01! 01! 01 O

! ] ] v 1 ! ! ! 1 ! !

TABLEAU L.~ Résultats obtenus chez les singes traités par le niridazole

aprés l'apparition @ps ceufs dans les selless

G- Som O S Dem $ec G

IMoyenne desnombred

! ! (. 4
Numépe. iDate du début de zg?izgﬁz izzngzbreSZd'oeufs comptés INombre de vers.
des b Posologie Itraitement en  lans 6]5g de sol- |dans 0,5g de sel~!recueillis a
! - 1 i 1 ’ =T 3 B : 11! 3
vsinges; \ ;nom?re.de mo;s ‘les avant traite- 1e§ a Qartlr d? l'autopsie
! {aprés infection ! 1297eme jour apres !
) ment . .
. ! ! ! !traitement !
! ! ! ! ]
125mg/keg/j ! v ! . ! L g
17 tox 73 : 3 ; 39 (2)* : 0 (7) ) 0 é
| ! H I ! ! S
- i I ! L r S
125mg/kg/3 ! ! - ! 1355 &
| 18 t x5 ; 7 : 35 (1 : 0,66 (12) | 3k o
: ! ! ! ! !
* entre parenthéses le nombre d'examens de selles & partir duquel a été
faite la moyenne® :
¥
1
3
”




ion des oeufs des singes n°18 et 19

emiss
traités par le niridazole.
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TABLEAU 5.~ C

dans 0,5g de selles

o -
o A
- o
O (@] (o)} o
(o) (@}
cO (@] L0y (@]
<O ; e d -
o~ (@] = @]
= [0)
\\e} Q M (@]
o o
= - O LAY (&)
0~ =t
A Q o (@
o O
Al o -~ o
T )
o O <~ aJ
N = -
Ny eV] Ll =
o <~ Al
04 Lo bt <O
=~ =
o~ Y cO Loy
oJ
0y . cO
O M @] <
42 ’ 4
o 0] < [0
[} o] 0] o]
=] 0 g 52}
5} 0 O 13} 0 ¥}
12 o -+ 4 =] 42
- ) o0 ol 5} Q
© =] g o © = &
&4 5] O i & 0] [e]
+ ™ O 42 ] [$)
N is) [0} [0 ] 0]
[ S 0 n g 3 | w0
= ] Gt [a o] [02] 4
e} 0] S oo o © =3
A2 el O T eIt ) e [0}
= [e] ] = ) (o]
oo | wn -~ & 0 0 0w -
T iR TN T 0 LY
o @ -~ T [of
0} L un oo 03 P 0o
[ 2] - 0 & g W ~ O 4
L r0 S 0 - Kod ) S+ Q
g & n—= g 8 g 4 ne-~ g
O & W 0 O o O & \w © O
= o M ownE g = o M=
0 o
- < A

!
1.

127

!
!

121

!
!

112

!
!

107

!
|
!
!
!

es

-

jours
début du traitement

.

apres

Résultats des examens de

selles
Nombre dtoeufs compt

dans 0,58 de selles

!
!
!Nombre de
i
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TABLEAU 6.~ Résultats obtenus chexz 1es singes traités par 1'oxamniquine
aprés l'apparition des ceufs dans les selles,

19

Numéro des singes

20

1
!
!
L] FN

. 12mg/kg/j x 1

‘Posologle puis 15mg/kg x 1

1

12mg/kg x 1

. puis 15mg/kg x 1

iDate des traitements
'en nombre de mois
laprés infection

L et 6,5

6 et 8,5

o] tuw s oem] teo 0 tamfows oum O

!Moyenne des nombres
!d'oeufs comptés dans! N "
10,5g de selles avant! 22 )
ltraitement !

63,5  (2)

IMoyenne des nombres !
Id'oeufs comptés dans!
10,5g de selles a
'partir du 27éme
!jour aprés fler
ttraitement.

7,1 (10)

25,25  (3)

TMoyenne des nombres
td'oeufs comptés dans
10,5 de selles

13 partir du 21éme
Ijour aprés Z2éme

by (26)

Mort 11 Jours apres
2éme traitement

ttraitement
INombre de vers

" frecueillis a l'au-
Itopsie

Oud Oa Owd f| G GeD Oun emm Gz OSua[l #eD Se0 Qw0 $ma

Wl
~J o
o ay

1
!
1
i
[
g
i
1
1
1
1
i
?
i
1
1
1
1
q
{
I
1
g
g
g
1
i
!

s Cw 0w G Gam A SwA Gaw Gk Ome 0o 0= OmD 67 Ows Uam S 63 Ods a8 0w OO oum $mw S~e 4 $=3 4w

*  entre parenthéses le nombre d'examens de
P

dugquel a été faite la moyenne.

selles a parfir




