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REVUES

CHROMOTHERAPIE ANTHELMINTHIQUE

{par’J. GUILHON

Les matiéres colorantes synthétiques, que les techniques modernes
permettent de créer, sont aussi nombreuses que variées el la thérapeu-
tique ne les a point négligées pour les opposer a la foule immense des
agents pathogénes qui assaillent. surtout dans les régions tropicales,
aussi bien 'homme que les animaux domestiques. La source inépui-

sable et sans cesse renouvelée de moyens de lutte qu’elles constituent

laisse espérer que c’est peut-étre parmi elles que I'on découvrira, dans
un proche avenir, les armes les plus efficaces et les moins dangereuses

pour réduire, & un minimum compatible avec la santé des hotes, la

faune redoutable des helminthes qui, chaque année, se rend respon-
sable de la mort de millions d’étres vivants. Des la fin du siécle dernier,
grace aux travaux immortels d’ErLicH et sous P'impulsion de Maurice
Nicorrk et de MEsNIL, en France, les matiéres colorantes ont commencé,

“vers 1906, leur carriére thérapeutique. Elles ont été utilisées d’abord

contre les hémosporidies (bleu de toluidine), puis contre les bactéries
pathogénes. KRIEGLER, dés 1911, notait V'influence de leur basicité sur
la valeur de leur pouvoir antiseptique, cependant que VISHER, en 1925,
prescrivait le violet de gentiane contre les septicémies et que Youwne
préconisait, en 1927, des solutions 4 1 9%, du méme corps pour traiter
les streptococcies et les staphylococcies. De nombreux travaux effectués
par Rorro et Raminez (1931), LAsseur et SErra (1932) Frorniri,
M. Gramam (1933), Perrier, Hasce (1934), etc., confirment les pro-
priétés anti-infectieuses des substances tinctoriales qui sont, en outre,
journellement utilisées dans les laboratoires pour colorer et isoler les
microbes. Les protozoaires et les bactéries s’étant montrés sensibles a
I'action des matieres colorantes, il paraissait indiqué de faire bénéficier
la thérapeutique anthelminthique, restée si longtemps rudimentaire
et empirique, de leurs propriétés toxiques. C’est & Faust et & Yao-kg-
FANG que revient le mérite d’avoir employé, pour la premiére fois, en
1926, une substance tinctoriale (violet de gentiane) contre une affection

‘vermineuse. Depuis cette époque, de trés nombreux travaux ont été
publiés, presque exclusivement & I’étranger, sur la nocivité des matiéres

colorantes &4 l'égard des divers groupes d’helminthes. Les recherches
récentes d’HArRwooDp, SwanNsoN et JERsTAD, en 1938, sur la thiodi-
phénylamine, et celles de WRIGHT BRapY et BozicEviTCH qui ont con-
seillé, la méme année, le violet de gentiane pour lutter contre oxyurose
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humaine, ont donné une nouvelle impulsion & la chr omotheraple anthel-
minthique. ‘

Parmi les matiéres colorantes synthethues qui jouissent de pro—'

priétés antivermineuses, il y alieu de retenir surtout les dérivés du

triphénylméthaner et quelques thiazines aromatiques.

A, — Dériveés trlphenylmethamques

Les dérivés triphénylméthaniques prov1ennent du trlphenylme—

saturés de la série grasse : le méthane.
Le triphénylméthane s’obtient par la substitution de trois radicaux
phényl (C°HS), & trois atomes d’hydrogéne du méthane. En [laisant

~ varier dans la molécule du triphénylméthane, ainsi obtenue, la qliantité

et la composition, des innombrables radicaux dont la chimie organique
dispose, il est facile de prévoir les possibilités de création d'un: trés
grand nombre de dérivés triphénylméthaniques. Les plus connus sont

vert brillant, vert de méthyle, vert lumiére) et les fuschines (fuschine
basique, fuschine acide, parafuschine, fuschine diamant). Tous ne
possédent point des propriétés anthelminthiques; certains d’entre eux

en sont méme dépourvus, comme le bleu de méthyle et le vert lumlere ‘

Leur composition chimique permet de prévoir, dans une certaine mesure
lintensité de leur pouvoir anthelminthique. Faust et CaroLr, en 1929,

“thane qui, lui-méme, est apparente au plus simple des hydrocarbures‘

~les violets (violet de gentiane, violet cristal, violet de méthyle), le bleu
- de methyle (1), les verts (sulfate et chlorhydrate de vert malachite,

ont montré que ce sont surtout les-dérivés tétra, penta et hexaméthylés .

qui sont les plus actifs et les moins toxiques. 1.’ augmentamon du pouvoir

" anthelminthique de leur molécule semble étre sous la dépendance du

nombre des fonctions amines (— NH2), alors que la sulfonation le ferait

disparaitre. Ces derniéres remarques, rapportées par R. DESCHIENS,

en 1944, transposent les ‘observations de KRIEGLER publiees en 1911,

sur les relalions entre la structure chimique des colorants et leurs pro-

priétés bactéricides.

Nous n’envisagerons, dans cette étude, que les derlves trlphenylme— ‘
thanlques qui manifestent une activité parasiticide suffisante in vitro et

in vivo, c’est-a-dire le violet- de gentiane, le violet cristallisé, le vert

.malachite, le vert brillant et la fuschine b351que

I° Violet de gentiane.

Le violet de gentiané n’est pas un corps chimiquément pur, mais un

mélange de plusieurs dérivés du triphénylméthane; son principal consti-

" (1) Qwil ne faut pas confondre avee le bleu de méthyléne qui ‘es‘t une thiazine. B
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tuant est le chlorhydrate d’hexaméthyltri-amino-triphényl-carbinol ou

chlorhydrate d’hexaméthylpararosaniline qui est associé aux chlorhy-
-drates de pentaméthylrosaniline. C’est en cherchant &4 détruire les
douves de Chine (Clonorchis sinensis), responsables de la distomose
hépatique de I'homme et des carnivores, si fréquente en Extréme-
‘Orient, que FausT et Yao-kE-FANG ont introduit, en 1926, le violet de
gentiane en thérapeutique anthelminthique. Ces auteurs ont établi avec
leurs collaborateurs que la dose maxima de tolérance que l'on peut
-administrer, sous forme de pilule, aux carnivores, est de 0,035 gr. par
“kilogramme de poids vif. Dans les infestations légéres, une seule dose
‘peut suffire pour chasser des canaux biliaires la quasi-totalité des para-
sites, mais lorsque les trématodes sont nombreux et Paffection ancienne,
il est indispensable de la répéter trés fréquemment, parfois pendant
‘plusieurs mois, sans cependant obtenir la disparition totale des ceufs
-dans les féces. Durant le traitement, le colorant n’agit pas seulemcnt
sur les vers, il provoque assez fréquemment un amaigrissement passsger
et des vomissements chez les hotes. En administrant le violet de gen-
tiane, par la voie buccale, FausT et Ya0-KE-FANG ont obtenu 27 %, de
guérisons et 64-9 d’améliorations caractérisées par la disparilion de
50 4 98 9, des vers dans les voies biliaires; les injections endove neuses
-du méme colorant sont incapables d’amener la guérison et la réiduction
du nombre des parasites varie de 36 %, & 61 9. Tous les résultats publiés
depuis vingt ans par RyoJse (1928), Eruarpr (1932), Kawa1 (1937),
Prornikov (1940) tendent 4 confirmer I'inefficacité relative du violet
de gentiane, employé seul, dans le traitement spécifique de 'a disto-
mose hépatique de 'homme et-des carnivores. C’est pourquoi ExHARDT
a préconisé, en 1932, les sels organiques d’antimoine pour pallier les
échecs du dérivé triphénylméthanique. Contre les cestodes, les résultats
obtenus sont rares et n’offrent que peu d’intérét. Au contraire, I+ s tra-
vaux relatifs & la destruction des nématodes (strongyloides, arguil-
lules, filaires, oxyures) par le violet de gentiane sont beaucoup plus
nombreux. Frox, a Calcutta, en 1927, a signalé, pour la premiére fois,
les possibilités de destruction des Sirongyloides par action directe assez
rapidement, en ayant soin d’ajouter que le violet de gentiane n’était
pas plus larvicide in vilro que de mombreuses substances connues.
FausT et ses collaborateurs, de 1930 & 1932, 4 Panama, ont traité des
noirs et des métis, pendant 7 4 10 jours, sans obtenir la guérison dans
‘tous les cas. Kouri, SELLEK Azzl et ALMEIDA, en 1935, 4 la Havane,
FreiTas, de TEIXERA et ALMEIDA, en 1936, ARREGA-GuzMaN, en 1937,
et UrBaIN et NoUVEL, en 1944, ont respectivement observé les effets
vermicides du violet de gentiane sur Sirongyloides slercoralis, chez
Thomme, sur Strongyloides oslwaldoi des oiseaux domestiques, sur
Sirongyloides raiti du surmulot et sur Slrongyloides stercoralis chez des
singes supérieurs. Certains de ces auteurs (ARREGA-GUzMAN, URBAIN et
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NouveL) confirment que le violet de gentiane administré, méme a des
doses répétées, pendant pluswurs semaines, n’arrive pas & stériliser

le tube digestif de tous les sujets traités et ARrREca-GuzMaN signale,

en outre, que les rats peuvent étre victimes d’une intoxication mortelle

sans &tre déparasités. Les recherches de de LANGEN éffectuées, en 1928, .
aux Indes néerlandaises sur le traitement de I'anguillulose intestinale

de ’homme, ne sont pas non plus en faveur de la stérilisation de I'orga-

nisme, malgré I'obtention d’une amélioration clinique des malades. En
traitant. 50 cas de filariose compliquée avec des injections intraveineuses
de violet de. gentiane, ASHFORD et SNYDER ont observé, & Porto-Rico,
en 1933, une diminution des microfilaires, Pespaceiment des crises et
parfols des améliorations qui simulaient la guérison, mais pas de stéri-
lisation définitive. Enfin, les essais de' MirrLeEr, Mc Coy et BRADFORD
effectués, en 1932, contre la trichinose expérimentale du lapin, sont -
demeurés -constamment négatifs. Les travaux récents de WRIGHT,
Brapy et Bozicevircu (1938) ont donné une impulsion nouvelle aux
applications anthelminthiques du violet de gentiane. Ces auteurs ont,
en effet, montré que son absorption prolongée & raison.d’un grain (1)
par jour, pendant, 10 jours, permettait d’obtenir 90 % de guérisons dans
le traitement de I'oxyurose humaine. Les recherches ultérieares de
MILLER et ALLEN (1942), de GrRanT, de Most et de Srsk (1943) montrent

que. les résultats obtenus sont inférieurs & ceux qul ontl été annoncés
- par les savants américains. De plus, Cram signale que 39 9, des malades

traités au violet de gentiane présentent des troubles gastro-intestinaux
qui obhgent 4 diminuer les doses ou & interrompre la cure et que la théra-
peutique oxyuricide au violet de gentiane est contre- 1nd1quee chez les
personnes atteintes d’affections cardiaques, hépatiques, rénales, intes-
tinales et-dans le cas d’absorption récente d’alcool. En France, inspirés :

. par les travaux étrangers, RACHET BussoN, GarLmicHE ef Rosay

conseillent, en 1943, de le prescrire en pilules, & raison de 5 milligrammes
par jour et par kllogramme administrées en trois cures de 8 &4 10 jours
séparées par deux repos de 6 & 8 jours. A ces doses qui correspondent a
30 centigrammes, par jour, pour un adulte de 60 kilogrammes, il est
bon de surveiller le traitement, car il y a souvent des intolérances diges-

" tives. Les recherches effectuees sur les animaux: domesthues sont

rares. Gependant A. Roux et M. Roux ont obtenu, en suivant les indi-
cations.que nous leur avons données, des résultats heureux dans le trai-

tement de 'anévrysme vermineux des Equidés en utilisant, par la voie

veineuse, 200 cc. d’une solution aqueuse & 1 % de violet de gentiane.

Les recherches effectuées in vitro par Lizvre (1934) et Cru (1938)
sur les nématodes, par Stoe (1927), Faust (1930) et ARREGAjGﬁZMAN
(1937) sur les strongyloides, et celles de DescuIENs (1944-1945) sur les

-(1) Un grain = 0,065 g.
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larves d'Haemonchus conlortus et le -Rhabdilis macrocerca, confirment
les résultats observés in vivo, avec cependant une discordance qui pro-
vient de ce qu'il est’ souvent difficile d'obtenir dans I'organisme de
I’hote une concentration suffisamment élevée sans provoquer des acci-
dents d’intolérance. Il ressort des travaux que nous avons résumés
que le violet de gentiane doit étre utilisé a trés faibles doses pendant
plusieurs semaines pour n’obtenir qu'une déshelminthisation le plus
souvent partielle. Aussi cette méthode d’'intoxication progressive
chronique des parasites est trop lente pour étre appliquée utilement
et économiquement au trailement de la plupart des helminthoses des
animaux domestiques.

2¢ Violet cristal.

Le violet cristal, violet cristallisé ou chlorhydrate de I'hexaméthyl-
triaminotriphénylméthane, est un corps chimiquement pur et non plus
un mélange de plusieurs dérivés diversement méthylés comme le violet
de gentiane, dont les effets anthelminthiques irréguliers dépendent des
proportions de ses constituants. Le violet cristal a été utilisé pour la
premiére fois, en 1929, par Faust et CarroLL. En France, RachET,
BussonN et LAURENT, en 1944, le préférent au violet de gentiane pour
traiter I'oxyurose humaine et DEscHIENs constate que les deux violets
présentent la méme toxicité a 'égard deslarves d’ Haemonchus conlorius,
du Rhabdilis macrocerca et des oxyures de la souris.

3° Vert brillant.

Le vert brillant ou sulfate de tétraéthvldiaminotriphénylméthane ‘a
été préconisé, pour la premiére fois, en 1938, par UNDERWooD, HaRWOOD
et SCHAFFER countre plusieurs cestodes d’oiseaux, mais il est trés toxique

pour I'hdte et s’est montré inactif contre Raillielina ceslillus. Pour

DescHieNs (1944), son pouvoir anthelminthique in vilro n’est pas plus
élevé que celui du vert de méthyle, sauf i 'égard des larves d’ Haemon-
chus conlortus. Le picrate de vert brillant, moins soluble et aussi toxique,
n’est pas plus efficace. Ces colorants provoquent une sécrétion anormale
des glandes intestinales qui contribue & la défense des cestodes en pro-
tégeant leur scolex.

4. Vert malachite.

Le vert malachite, sulfate ou chlorhydrate de tétraméthyldiamino-
triphénylméthane, se différencie du précédent par le remplacement
des radicaux éthyl (C2H?) par le méme nombre de radicaux méthyl
(CH3). 11 a fait 'objet, en 1936, d’une étude de WRiGH et de VAN Vor-
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KENBERG (ui lont administré, en capsules de gelatlne 4 des oiseaux

“infestés de Razllzeima et d’Ascaridia. Sur 8 pouiets traités, 5 ont suc-

combé & une intoxication miortelle sans étre deparas1tes DESCHIENS.

_considére, au contraire, que'si le vert malachite est moins actif in vilro-

que le violet de gentlane et-lé violet cristal, il manifeste cependant une

toxicité: élevée et spemflque a leg:ard des oxyures de’ la souris et de-
I'homme. Nous.pouvons ajouter qu’en utilisant ce corps nous avons eu

4 déplorer ‘plusieurs ‘intoxications mortelles sans - parvenir a éliminer

"tous les parasites du tube digestif des sujets traités.

Be Fuschme baanue.

La fuschine basique est une bese carblnohque encore appelée rosa-

niline. Dans le groupe des fuschines, c’est elle qui manifeste, au moins -
in vilro, d’aprés DEscHIENS, les propriétés anthelmlnthlques les plus™

élevées. La fuschine basique, qui est le chlorhydrate du tétraamino-

triphénylméthane, a été récemment essayée, par R. DESCHIENS,. ‘dans

le traitement de 'oxyurose humaine: 42 personnes auraient été débar-

rassées de leurs oxyures en absorbant, en trois cures de 10 jours; séparées "

par des repos de 6 & 8 jours, une dose quotidienne de 0,30 gr. 4 0,60 gr.

de fuschine basique. Les résultats obtenus, in vivo, par le méme auteur

sur les ascaris du chien et le Dipylidium caninum sont trop peu nom-
breux pour en tirer une conclusion précise, d’ autant que d’autres néma-

todes et des cestodes (Moniezia expansa, Andrya rhopalocephala) ont

X

résisté 4 une action prolongée de la- méme substance. Nous pouvons
ajouter que, dans trois cas de strongylose gastro-intestinale du mouton,

~traités par des doses élevées, pendant.trois jours consécutifs, -Dous
-avons eu a. deplorer deux intoxications mortelles sans que nous ayons
" pu noter une réduction importante des ceufs éliminés dans les feces.

Les dérivés du triphénylméthane traversent plutot difficilement la

barriére intestinale et leur transformation en leuco-dérivés est assez‘

rapide. Les modifications qu ’ils subissent dans l'organisme sont encore
pew connue‘s. Absorbes per os, ils s’éliminent surtout avec les e‘(crcments

-qu'ils colorent intensément et, en plus faible partie; sous forme.de com-

posés sulfo’—conjugués avec les urines qui prennent alors des teintes qui
varient du rose saumon au rouge fuschia. Ce méme phénomeéne s’observe

‘lorsqu ils sont administrés par la-voie veineuse. L'ingestion des colo-
- rants-a 1'état particulaire (pilules gluténisées, capsules) renforce effet
‘anthelmmthlque in. situ, et diminue leur toxicité pour héte. Les
~dérivés du trlphenylmethane agissént par. absorption sur les nématodes

qui se nourrissent de chyme (ascaris, oxyures) et par osmose transcu-
ticulaire sur les cestodes. Leur toxicité relativement élevée pour ’homme

et les animaux domestiques interdit de les utiliser massivement pour
obtenir une intoxication aigué des parasites. Ils doivent étre prescrits
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4 doses faibles (quelques milligrammes & 2 ou 3 centigrammes par kilo--

gramme), répétées quotidiennement pendant plusieurs semaines. Le
traitement type comprend 2 i 4 cures de 6 a4 10 jours, coupées par 2
ou 3 repos de 6 & 8 jours, suivant les auteurs. Méme dans ces conditions,
qui visent & provoquer une intoxication progressive chronique des

helminthes du tube digestif et des voies biliaires, la stérilisation est.

difficile & obtenir et il est assez fréquent de constater chez ’homme et
chez les carnivores des troubles gastro-intestinaux qui obligent &
diminuer les doses ou a suspendre le traitement. Enfin, certains d’entre
eux (violet de gentiane, vert malachite, fuschine basique) peuvent
intoxiquer mortellement les oiseaux, les ovins et les rats sans les dépa-
rasiter.

Les dérivés du triphénylméthane, qui exigent un traitement de
longue durée (36 & 64 jours), donnent de meilleurs résultats chez les
hotes & tube digestif court (homme, porcins, caraivores), mais restent
sans effet chez les herbivores dont le tractus intestinal est trés développé.

En conclusion, les dérivés triphénylméthaniques connus, qui peuvent
avoir des indications restreintes et discutables dans le traitement de
quelques helminthoses de 'homme (oxyurose, strougyloidose, anguil-
lulose, distomose), ne présentent, tels qu’ils ont été prescrits jusqu’ici,
aucun intérét pour le traitement individuel des animaux domestiques
et a fortiori pour leur déshelminthisation périodique et collective. l

B. — Dériveés thiaziniques.

Les dérivés thiaziniques ou thiazines qui possédent des propriétés
anthelminthiques proviennent de la diphénylamine et renferment dans

leur molécule un groupement intermédiaire amino-soufré hétéro-

cyclique hexagonal dans lequel on retrouve le radical bivalent des
mines (= N —- H). Les corps qui ont cette structure ne sont pas des
matiéres colorantes mais des chromogénes, sources' de substances tincto-

riales. Le chromogéne des thiazines anthelminthiques ou dibenzo- -

parathiazine ou thiodiphénvlamine doit subir de légéres modifications
par oxydation pour qu’apparaisse dans sa molécule le groupement
chromophore paraquinonique des quinones-imines que I’on retrouve dans
tous les dérivés thiaziniques qui jouissent de la propriété colorante.

La molécule qui posséde la fonction quinone-imine n’a pas encore le.

pouvoir de teindre. Il lui faut subir encore diverses additions pour
donner des sels solubles dans ’eau qui sont alors des colorants tels
que le bleu de méthyléne et le violet de Lauth.

En résumé, les thiazines aromatiques renferment toutes un grou-
pement, amino-soufré qui ne leur confére pas D'aptitude tinctoriale;
aussi parmi les thiazines existe-t-il des chromogénes non-colorants qui
renferment seulement le groupement S = NH comme la dibenzo-
parathiazine et des matiéres colorantes (ui sont caractérisées par le
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groupement, paraquinonique de la fonction quinone-imine. Ces derniéres.
substances se divisent- & leur tour en thiazines proprement dites et én
thiazones qui renferment elles-mémes les oxythiazones comme le thionol,

~dérivé oxydé de la thiodiphénylamine. Les thiazines et les thlazones

donnent naissance A ‘des leuco-dérivés, c’est-a-dire a des substances :
incolores mais qui, par oxydatlon engendrent les matlpres colorees et
colorantes’ originelles, ‘ ‘
Les thiazines sont surtout. connues pour leurs aptltudes tincto-
riales & I’égard des bactéries (bleu de méthyléne, thionine), pour leurs
propriétés antiseptiques (bleu de méthyléne, thiodiphénylamine),
ingecticides (thiodiphénylamine), antipaludiques ct analge51ques (bleu
de méthyléne). ‘ .
Sile bleu de methylene a 6té. utilisé il v a une qulnzame d’années
contre les coccidies et les helminthes. il faut attendre le travail original
d’ HARWOOD SWANSON et JERSTAD, puth aux Etats-Unis, en 1938,
pour que les demves thiaziniques soient appliqués @’ une facon ration-
nelle au traitement des affections vermineuses. ‘
Nous. ne retiendrons dans cet exposé que les substances dont les
propriétés anthelmlnthlques ont fait I’objet d’études précises in vivo
ou  nilro, c’est-d-dire la’ dlbenzoparathmzme 'a methyldlbenzopara—‘
thiazine, 1’éthyldibenzoparathiazine; la chlorodlbenzoparathlazme la. -
thlomne le bleu de methylene et le thionol. /

‘ I leenzoparathlazme.

La dibenzoparathiazine, sulfure de d1phenylam1ne ou th10d1phenylamme, ‘
encore appelée phénothiazine, a été préparée pourla premiére fois en Allemagne,

. en 1883, par BERNTHSEN. Pendant cinquante ans, elle est restée sans’ appli-
.cation biologique. C’est seulement en 1935 que SMITH, MUNGER et SIEGLER

ont révélé ses propriétés insecticides; confirmées par KNiPPLIG sur les larves
de Lypévosia irritans et par BRUCE. Il faut attendre les résultats obténus par
HarRWOOD, JERSTAD ‘et SWANSON, en 1938. dans le traitement du parasitisme
intestinal du pore ((Esophagostomes et Ascaris), pour que la thiodiphénylamine . -
commence 8a carriere. anthelminthique. Son emploi &’est alors rapidement
généralisé dans tous les pays d’élevage et plus spécialement aux Etats- Unis,
au Canada, en Grande-Bretagne, en Afrique du Sud, en Australie et plus récem-
ment en Allemagne, en Suisse et en France.

La thiodiphénylamine, bien que légérement coloree n’a.pasd’ aptltude‘
tinctoriale. C’est une' poudre jaune verditre, extrémement légere,
inodore; insipide lorsqu’elle est chimiquement pure; ses trés fins cristaux
sont prathuement insolubles dans I’eau, mais ils se dissolvent dans
les solvants gras. La thiodiphénylamine exposée & la lumiére se ‘trans-

forme en dlbenzoparathlazone qui est dépourvue .de proprletes anthel-z e
‘minthiques. ‘

La thodlphenylamme absorbee par la- voie buccale se retrouve

en partie dans les excréments, mais aussi sous forme de leucothlonol
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et de thionol. Ces deux derniers corps sont décelables dans le sang,
dans la bile et dans les urines (de Eps et THoMas). C'est le thionol qui,

par oxydation de son leucodérivé, le leucothionol, donne aux féces et a .

Purine des animaux Lraités & la thiodiphénylamine une coloration d’un
rouge vineux trés caractéristique. Sous les trois formes indiquées
(thiodiphénylamine, leucothionol, thionol), I’élimination par les féces
commence vers la douziéme heure et prend fin vers le quatriéme jour

aprés ’administration (LipsEN et Gorpox). A doses variables suivant -

les espéces animales elle est hémolvtique et peut provoguer une anémie
p )

‘toxique. ‘

Son activité anthelminthique a surtout été utilisée contre les Néma-
todes gastro-intestinaux des diverses espéces animales et de 'homme.
Harwoop, HABERMANN, RoBERTS ¢! HURET, TAYLOR et SANDERSON,
ErninGgTON ¢t WASTERFIED, GRAHAME, MoRGaN el SLoaNE, KNoWLES
et FrankLIN, KnowLis et Brouxt (1940), Tovynrton, HATCHER,
BrirroN, ERRINGTON, SCHMIDT, CHRISTIAN et SMOTHERMAN, FINCHER
et GieBons, Roprrts, PorTER (1941), Tavror, HoweLL el Brirrow,
Viangiro (1942), WETZEL et ELksNiT1s, VELU et TRAIN (1943), GuiLEON
et Priovzeau, Knrupskrl et LEEMAN, FosTER et HABERMAN, SWANSON
(1944), Ginsons (1945) reconnaissent unanimement la remarquable
activité de la thiodiphénylamine contre les Strongylidés du gros intestin

(Strongylus et Trichonema) des Equidés. Les doses élevées ‘de 60 a-

90 grammes pour un cheval de 500 kilogr. primitivement préconisées
ont entrainé des accidents se traduizant par de l'abattement, de
P'inappétence, de lictére, de ’hémoglobinurie. de I’anémie et parfois

“la mort. Les doses de 0,06 gr. & 0.08 gr. par kilogramme de poids vif

(TavyLor et SANDERsON) et celles de 0,06 gr. administrées aux chevaux
de ’armée anglaise (KnxowLes et BrouwxTt) n'ont provoqué aucun
accident sérieux. Avec des doses encore plus faibles de 0,05 gr. par
kilogramme de poids vif répétées deux jours de suite, que nous avons
conseillées avec PRIoUZEAT, nous n’avons jamais eu & déplorer le
moindre accident depuis deux ans. Chez les Equidés, la thiodiphényl-
amine est encore aclive & I'égard de divers Nématodes : Habronema,
Trichoslrongylus axei et Parascaris equorum; les Anoplocéphales
{Cestodes) sont moins sensibles et les larves de gastérophiles (insectes)
sont réfractaires méme & des doses élevies.

SwanNsoN, PorTER ot CONNELLY {1939), TavyLor et SaNDERsON (1940),
PorTER, RoBERTs (1940}, Brittox, MULLER et CAMERON, GUILHON
et Priouzeau, JacQueT et QUARANTE, INRUPskI el LEEMaNN (1943),
WHITTEN, . CLARE et FiLMER (1945) considérent la thiodiphénylamine

-comme ’anthelminthique le plus polyvalent et le moins Loxique &

opposer aux parasites gastro-intestinaux des Bovidés. Levur sensibilité
n’est cependant pas identique, les uns comme Haemonchus coniorius,

Elev. et Méd, vét, des Pays tropicaux. — Juillet 1947, 3
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(isophagostomum radialum, sont tacilement éliminés, alors que certains

“Trichostrongylidés (Nemalodirus, Oslerlagia), les ~Bunostomes, les
' Strongyloides et les Trichures sont plus résistants. Les doses recom-
mandées . sont variables suivant les auteurs, mais il semble quec
celles que nous avons préconisées avec Priouzeau (5 gramimes par
100 kilogr. de poids vif, 2 ou 3 jours de suite) soient suffisantes dans
les infestations légéres, alors que dans les cas de parasitisme massit et
notamment dans: I’eesophagostomose nodulaire, jusque-la rebelle &
toute therapeuthue il est préférable de les quadrupler

Chez les ovins et les caprins, HABERMANN HARWOOD et Hunr,
GORDON, RoBERTs, GorDON et WHITTEN, SwaLEs (1939), TaAvLor et
SANDERSON (1940), KanzaL, PETERS et LEIPER (1941), ScuMID (1942),
WiLLiam et BA;{EE, BrirToN, MiLLER et CAMERON, KRUPSKI et LEEMANN

'(1943), RosENBERGER (1944), GuiLHON et PoucETr (1945) ont montré o

‘que la thlodlphenylamlne ne pouvait remplacer utilement les traitements:
prescrits jusqu’a nos jours contre la strongylose gastro -intestinale des
‘pf‘tltﬁ ruminants. Les doses a prescrire ne doivent pas deqcendre au-
dessous de 0,30 gr. par kitogramme de poids vif pendant tr01< jours
consécutifs, Les Strongyloides et les Trichures résistent a des doses de

10,60 gr. et les auteurs ne sont pas d’accord sur la sen51b1hte du prin-

blpal agent du téniasis du mouton (Moniezia expansa). Pour les uns
(Krupskl et LerManN) il peut é&tre efficacement combattu par la
thiodiphénylamine, pour d’autres (HarRwooD et collaborateurs, ScrmIp
et ELL10oTT, PETERS et LEINER) elle est inefficace méme 4 doses élevées.
Pour lutter contre le parasitisme gastro-intestinal. des ovins et des -
caprins, on peut I’administrer en suspension aqueuse, comme les prépa-
rations arsemcales et cuivriques beaucoup’ plus toxiques. Des travaux
“récents tendent & prouver qu ‘elle peut &tre laissée & la libre disposition
des animaux dans les parcours pendant 11 mois (BRITTON MIiLLER et
CAMERON 1943) et méme pendant 19 mois (THORP% HENNING et
" SHIGLEY, 1944) sans inconvénients. L’absorption aux paturages de
thiodiphénylamine mélangée au sel marin (A.-R. Macrin, 1944) ou
sous forme de bloc & lécher de composition variable : !

Th1od1pheny1am1ne eovr. 1 partie Th10d1pheny1amme pulve-

Chlorure de godium ..... 14 parties  Tisée ............i..... 1" livre

Chau\( etemte... .. ; ..... 6 parties  Sel granulé... R © 9 livres
(ZOTTNER) ‘ (THORP, HENNING “‘et S}IIGiEY)‘

devralt en dlmlnuant llnterventlon de la main-d’ceuvre, re’ndré les
plus grands services pour traiter, et mieux encore pour préserver les
ovins et les caprins. de surinfestations parasmalres si fréquentes dans
les elevao"es coloniaux.
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Les porcs peuvent aussi bénéficier d’un traitement a la thiodiphényl-
amine mélangée 4 leurs aliments. Harwoop, JERSTAD et SwANsSON
(1938), SwansoN et ConNELLEY, Swares (1939), Roserts (1941),
BrrtToN, COLLIER, ALLEN et SwaLEs (1943) ont montré qu’a des
doses variant de 0,40 gr. 4 1 gramme par kilogramme on élimine les.
(Esophagostomes, les Ascaris et les vers stomacaux. Les constatations:
de Brrtron et celles que nous avons pu faire montrent que chez les.
porcelets on peut utiliser avec succés des doses plus faibles et qu’il est
préférable de ne pas dépasser 0,40 gr. par kilogramme de poids pour
éviter des accidents.

Nous avons montré que chez le lapin 'oxyurose pouvait é&tre effica-
cement. combattue en administrant trois jours de suite 0,05 gr. de
thiodiphénylamine par kilogramme de poids vif. Aux doses de 0,10 gr.,
pendant cing jours consécutifs, DEscHIENS (1945) n’a pas constaté
d’accidents.

Chez les chiots, a la dose de 0,50 gr. et méme de 0,25 gr. pendant
cinq jours consécutifs, nous avons pu traiter efficacement plusieurs
cas d’ascaridiose.

Mac Cuirocu et NicHorLson (1940), Scumip (1942), Krupski et
LEemMANN (1943), et GuiLHoN (1945) onl obtenu d’excellents résultats
dans Ie traitement du parasitisme intestinal des oiseaux. Il est indispen-
sable de prescrire des doses élevées de 0.50 gr. par kilogramme, pendant
au moins trois jours consécutifs, pour obtenir une éradication totale
des Nématodes et parfois des Cestodes (Davainea progloltina) comme
nous l'avons constaté dans un élevage, avec STEGHENS,

L’administration de thiodiphénylamine & un gorille a permis AVERVEZ
de conclure que cette substance était trés active contre les (Esopha-
gostomes et les oxyures, mais qu’elle n’a aucun effet sur les Ancylotomes.
Enfin de Eps et ses collaborateurs ont observé une réduction, d’environ
75 %, des larves de Trichinella spiralis chez des rats et des pores traités
a la thiodiphénylamine.

Un autre aspect de V'activité de cette substance ne manque pas
d’intérét. La thiodiphénylamine, en effet, agit non seulement sur les
vers adultes, mais aussi sur les ceufs et sur les larves qui sont éliminés
al'extérieur avec les feces (TAYLOR et SANDERsSON, SHORB et HABERMAN
(1940), HABERMAN et SHore (1942), FosTER et HABERMAN (1944),

GiBsons (1945). Administrée a petites doses répétées, elle peut aussi

diminuer considérablement Vinfestation des paturages et contribuer,
de cette fagon, a la prophylaxie des helminthoses.

Les bons résultats obtenus dans le traitement des nématodoses des animaux
ont incité MaNsoN-BaHR 3 employer chez ’homme, en 1940, contre les oxyures
3 des doses d’un gramme, pendant 7 jours, chez les enfants au-dessous de 4 ang
et de 8 grammes, pendant 5 jours, chez les adultes. Malgré les quantités élevées
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de. thiodiphénylamine administrée, Panteur n’a pas constaté d’accidents et se
montre trés satisfait des résultats obtenus. Si tous les auteurs (HUBLE, KUiTMAN,
EcoBAUM (1941);, MILLER ot ALLEN, HUMPHREYS, JOHNSTONE (1942), BERCO-
VITCH, PAGE et DE BEER, MosT, SISK (1943), GuiLHON, DESCHIENS (1945),
TFoxcin-(1946), qui ont utilisé cette substanes, sont unanimes & reconnaitre
sa grande efficacité, il en est cependant quelques-uns qui la considérent comme -
dangereuse (HUBLE, MILLER et ALLEN, JOHNSTONE, BERCOVITCI—I, et DE BEER,
GRANT et DESCHIENS). La lectiire des travaux des auteurs étrangers montre que
ces derniers, en suivant les indications de MANSON- BaHR, ont utilisé, des doses
beaucoup trop élevées qui parfois ont entrainé des accidents (8 intoxications
dont une mortelle sur 220 personnes traitées en 1943). Aux doses de cing centi-
grammes par kllogramme de corps, pendant trois jours consécutifs, Is matin 2
jeun, nous n’avons jamais eu d’accidents et constamment d’excellents résultats
depuis trois ans. Ce traitement est supérieur et plus expéditif que tous ceux qui
ont. été préconisés jusqu’iei, y compms les cures au violet de gentiane qui
s'étendent sur une période de 36 & 64 jours avec seulement 80 % de résultats
pOSltIfb Chez I’Bomme il semble, d’aprés les travaux d’ELLIOTT, que l'on puisse
également provoquer I’élimination, au moins en partie, des Ancylostomes, des
Strongyloides, des Ascaris, des Trichures et méme dans certains cas du Taenia
saginata, du COhilomastiz meswili et des amibes. Ces résultats n’ont pas été
confirmés par MANSON-BauRr. Par contre ELLIOTT, en 1942, a obtenu d’excellents

© résultats dans le traitement de la Draconculose due a la Filiaire de Médine

(Dracunculus medinensis) si fréquente dans plusieurs de nos colonies africaines.
Cet auteur conseille d’injecter dans les muscles, le. plus prés. possﬂole du’ ver,

“en deux ou trois endroits, une fois par semaine, pendant un moig, 2 grammes de

thiodiphénylamine en Suspenswn dans I’huile d’olive'chaude (1 gramme pour
20 ec.). Sur vingt-trois. noirs ainsi traités, il n’eut & deplorel aucuné rechute.

Les autres thiazines aromathues anthelmmthlques derlvent de la
d1benzoparath1az1ne leur. chromogéne, par des modifications portant
soit, sur le radical imine (type I), soit sur les atomes d’hydrogéne liés - -

- gux molécules  de carbone des- neyaux benze’niques (type II), soit,
enlin, par un changement de structure interne qui fait apparaitre le

' noyau paraquinonique. des quinones-imines {type: III}., Les dérivés

; thlannlnlques du type IIT renferment la thionine dont le chlorhydrate
- est le violet de Lauth, la tétraméthylthionine dont le chlorhydrate est” °

connu sous le nom de bleu de méthyléne, et le thionol.

2° Bleu de methylene.

Le bleu de methylene ou chlorhydrate de tetramethyldlammo—

ﬁd1benzoparath1az1ne qui renferme le noyau paraquinonique, est une

matiére colorante d’un bleu intense qui, par oxydation, donne nalssance

4 un leucodérive, mcolore le blanc de methylene

Les proprletes anthelmm’rmques du bleu de methylene ont été observées,
i vivo, il y a une quinzaine d’années, par SCHMALTZ. qui l¢ recommande:chez le

paulam & la dose quotidienne de % grammes répétée pendant trois & cing jours, . '

SILBERMANN a observe, en 1943 que le bleu de methylene provoque une destruc- -
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tion rapide des hématies chez la souris & la dose de 10 centigrammes par kilo-
gramme, alors que la thiodiphénylamine n’exerce la méme action qu’a des
doses cing fois plus élevées. DESCHIENS confirme, en 1945, la sensibilité de la
souris au bleu de méthyléne et constate qu’en solution a 0,5 9, il tue les Rhabditis
macrocerca en moins de vingt-quatre heures et qu’a la dose de 0,10 gramme par
kilogramme, répétée pendant huit jours, il est inefficace contre les oxyures de
la souris.

3° Violet de Lauth.

Le violet de Lauth ou chlorhydrate de diaminodibenzoparathiazine
est une belle matiére colorante violette qui n'a pas encore été utilisée
en thérapeutique anthelminthique. Elle provoque chez la souris une
anémie toxique aux mémo2s doses que le bleu de méthyléne (SiLBER-
MANN, 1943).

Son action 1ithale, in vitro, & la concentration de 2 °/y,, ne se manifeste qu’en
soixaite et onze heures sur Rhabditis macrocerea ; in vivo elle est faiblemant
efficace contre los oxyures de la souris a la dose de 0,10 gramme par kilogramme

répétée pendant huit jours, qui représente une tolérance maximum pour cet
animal (DESCHIENS (1945).

4 Thion 1.

Le thionol est une oxythiazone violet pourpre qui dérive de ta diben-
ziparathiazine par oxydation. Il prend naissance dans 'organisme de
I’homime ou des animaux qui sont traités a la thiodiphénylamine et de
Ebps et Tuomas, en 1941, ont émis I’hypothése que I’action anthelmin-

thique de cette derniére substance s’exercerait grice au thionol. Ces

auteurs ont, en effet, observé qu'invifro 1’ Ascaris du porc est peu sensible
a la thiodiphénylamine, mais qu’en présence d’une concentration suffi-
sante de thionol ce Nématode est d’abord stimulé, puis déprimé, surtout
en présence de bile. Dans des expériences encore inédites effectuées,
in vivo, sur Ascaridia columbae nous avons pu nous convaincre de
I'inexactitude de cette hvpothése. Le thionol administré a des pigeons
atteints d’ascaridiose, & des doses méme supérieures 4 celles qui nous
ont donné d’excellents résultats avec la thiodiphénylamine, s’est
montré inefficace. Des essais effectués, in vilro, par DEscHIENs en 1945,
montrent que si le thionol en solution aqueuse & 2 © /,, manifeste une
action sur un Nématode des excréments du lapin (Rhabditis macrocerca),
en moins de 24 heures, il s’avére incapable de tuer les oxyures de la
souris & doses de 0,05 gr. & 0,10 gr. par kilogramme répétées pendant
8 jours consécutits. Les autres dérivés méthylé, éthylé et tétrachloré
de la thiodiphénylamine manifestent, in viiro, d’aprés DESCHIENS
(1945), une toxicité identique a celle du bleu de méthyléne et du thionol
a I’égard du Rhabdilis macrocerca. Les recherches que nous avons
effectuées, in vivo, sur de nouveaux dérivés thiaziniques, depuis deux
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ans, tendent 4 montrer que la methydllbenzoparathlazme p0u1ralt
recevoir des applications intéressantes eu égard a sa toxicité relative-

-ment faible et & ses propriétés anthelminthiques certaines, mais cepen-

3

-dant inférieures A celles dont jouit la thlodlphenylamlne & legard de
- pluswurs Nématodes para51tes

On' ne connait pas encore d’une fagon précise comment agissent les
dérivés thiaziniques. Ce que 1’on sait de la transformation de la dibenzo-
parathiazine en leucothionol, puis en thionol et de I’ 1nefflcaclte in vivo,
de cette derniére substance lalsse supposer que le pouvoir anthelmln-

~ thique des thiazines dépend de la-formation, en quantités plus ou moins

importantes, de dérivés sulfo et glycorono -conjugués dont il serait

‘intéressant de connaitre les propriétés parasiticides. Il est vraisemblable:
~ d’admettre pour la dibenzoparathiazine non modifiée sa double inter-
'ventlon par contact sur de nombreux Nématodes et par ingestion sur

ceux qui se nourrissent de chyme (Ascaris, Oxyures, certains Trichostron-

.. gylidés). Ses dérivés, hormis le thionol, que I'on croyait étre 1'agent’
+ actif (de Eps et THOMAS) mteerennent aussi vraisemblablement par
. contact surtout sur les vers ronds du gros intestin ((Esophagostomes

- Trichoménes) et par ingestion plus particuliérement sur les Nématodes

hematophages (Strongylus Haemoncus, larves: d’ (Esophagostomes de

~ Trichoménes et de Strongles, Filaires sanguicolés). A encontre des

dérivés trlphenVlmethamques la thlodlphenylamme provoque une

intoxication aigué qui entraine une expulsion raplde des parasites;, elle

donne de’ me1lleurs résultats chez les organismes & grande capacité

‘digestive comme les herbivores, que chez les hotes & tractus intestinal - |

bref comme les carnivores.
‘Dans les régions troplcales ou les helmlnthoses sont nombreuses et
variées et souvent. graves, I’ emplm de la thlodlphenylamlne nous

- semble devoir rendre beaucoup plus de services qu’on en peut attendre

de 1’emploi des dérivés trlphenylmethamques

En conclusion, parmi toutes les matiéres colorantes que nous avons

~ étudides, la dlbenzoparathlazme— ou thiodiphénylaminé peut é&tre

considérée, & I’heure actuelle, eu égard 3 sa faible toxicité, sa grande
mamablhte el sa polyvalence comme la mellleure‘subs‘tance anthel-
minthique & prescrire, aux doses que nous avons indiquées, contre
 Toxyurose humainé et contre la plupart des affectlons vermmeuses &

" Nématodes, des animaux domesthues
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