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Recherches sur le moranylate de metam1d1um
(9798 RP). 1. Note de présentation

par R. SAUVEL

Dans des travaux antérieurs, nous avons mon-
tré que le moranylate d'éthidium posséde un
pouvoir trypanopréventif trés intéressant, mais
qu'il est d'un emploi délicat puisqu'il provoque
des réactions locales suffisamment importantes
pour rebuter les propriétaires d'animaux.

Aussi, les Laboratoires SPECIA nous ayant
proposé un produit voisin qui s'était révélé

beaucoup moins toxique sur les rats de tabo- :

ratoire, nous avons envisagé de le faire expéri-

Tchad) et a Bouar (République Centrafricaine).

Le métamidium (MB 4404 ou 8363 RP), décrit
en 1958 par WRAGG et Coll., est composé par
la conjugaison d’un dérivé de la phénanthridine
et d’'un groupement diazoique analogue & celui
que I'on retrouve dans le Bérénil. Du point de
vue chimique, c'est un dérivé m. amidinophényl
diazoaminé du 2-7 diamino 10 éthy!l 9 phényl
phénanthridinium.

Deux isomeéres, |'un pourpre, I'autre rouge.
répondent a cette formule, et le métamidium est
en fait un mélange des deux isoméres.

Comme les autres trypanocides possédant une
fonction basique, le métamidium forme avec le
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moranyl un complexe pratiquement insoluble,
le moranylate de métamidium (MB 4427 ou
9798 RP). ‘

Dans un premier temps, nous avons fait étu-
dier la toxicité du moranylate de métamidium
au Laboratoire de Farcha, et les expérimen-
tations sont exposées dans une note & part sous
le nom de celui qui fut chargé de ce travail.

Le moranylate de métamidium s'étant révélé

. &tre un produit d'une toxicité trés faible méme a

menter sur des bovins & Farcha (République du ' fortes doses et par voie intraveineuse, |'étude de

son pouvoir frypanopréventif fut entreprise a
Bouar et a Bewiti. Les travaux réalisés dans ces
Centres sont exposés dans la note, présentée
sous le nom du chef du Centre de recherches
de Bouar.

Malheureusement, les résultats furent assez
décevants car non seulement le moranylate de
métamidium montra des propriétés préventives
relativement faibles, mais encore la souche de
Trypanosoma congolense de Bewiti se révéla
trés rapidement chimiorésistante vis-a-vis de ce
corps ainsi que vis-a-vis d'autres frypanocides
classiques.

Institut d'élevage et de médecine vétérinaire
des pays tropicaux
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Recherches sur le moranylate de métamidium
(9798 RP). 2. Toxicité

par J. BALIS

Le moranylate de métamidium se présente
sous la forme d'une poudre de coloration rouge
vineux et correspond aux mélanges des mora-
nylates des bromures de 2 isoméres. Sa solubitité
est @ peu prés nulle dans tous les solvants uti-
lisés, c'est-a-dire : eau, sérum physiologique et
solvants organiques classiques.

Il existe une légére dissociation en sérum
physiologique mais le taux de solubilité est
inférieur a 0,00005 p. 100.

De ce fait aucune technique courante de dosa-
ge, méme par fluorescence, n'est possible. A
notre avis, la seule méthode suffisamment pré-
cise serait le marquage par radioéléments arti-
ficiels (tritium ou Cyy).

L'objet du présent travail a été de déterminer |
les propriétés toxiques, aussi bien locales que !

générales du moranylate de métamidium.

I. — TOXICITE LOCALE

Ayant constaté lors d'une étude antérieure sur

le moranylate d'éthidium que selon le lieu d'in- |
troduction et la forme présentée, les réactions -

locales étaient plus ou moins importantes, nous
avons envisagé les propriétés toxiques du mora-
nylate de métamidium en utilisant également des

voies d'introduction et des présentations diverses

(suspension aqueuse, suspension huileuse, im-
plants).

A. — Dans une premiére expérience nous avons
comparé les réactions provoquées par le mora-
nylate de métamidium inoculé en sous-cutanée .

en suspensions aqueuse et huileuse.

Comme pour le moranylate d’éthidium, nous

qui a été traité en sous-cutanée, de.chaque cété
du thorax, de la facon suivante :

Cété droit : suspension huileuse 'de 9798 RP
a 10 p. 100 ‘
0,25 mi

soit
25 mg 50mg 100mg 200 mg

Céié gauche : suspension aqueuse de 9798 RP
a10p. 100
0,25 ml

soit
25 mg 50 mg

0,50 ml Tml 2 ml

0,50 mi Tm . 2ml

100 mg 1200 mg

i L'épaisseur des réactions a pu étre mesurée
correctement au pied & coulisse pendant
i 12 jours. Par la suite, le médicament s'étant

' réparti inégalement, il a été pratiquement im-
possible de prendre des mesures suffisamment

© correctes.

- Les sommes des valeurs obtenues pour chaque
dose, sont les suivantes : :

dose suspension huileuse suspension aqueuse

25 mg 135 M

50 mg 248 196
100 mg 337 218
200 mg 396 273

On peut constater que la suspension huileuse,
i a toutes les doses, est plus irritante que la sus-
' pension aqueuse.

B. — Dans une seconde expérience, nous avons
comparéi’action d'une suspension huileuse ordi-
~ naire avec une suspension huileuse homogénéi-
i sée*. Un bouvillon a été traité comme suit :

avons vtilisé un bouvillon pesant 150 kg environ

Rev. Elev. Méd. vét. Pays trop. 1961, 14, n° 3.
Regu pour publication : mai 1961.

‘ * Cette suspension homogénéisée a été préparée par
M. PILET, chef de travaux agrégé de la chaire de maladies
contagieuses de |'Ecole vétérinaire d'Alfort,
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Cété droit : 3 plages avec chacun 100 mg soit
1 ml de suspension huileuse ordinaire par plage.

Cété gauche : 3 plages avec chacune 100 mg
soit 1 ml de suspension huileuse homogénéisce.

La somme des mensurations, prises régulie-
rement pendant 15 jours, est la svivante :

Cété droit 1 1.747.
Coté gauche @ 1.802.

Les deux types de suspension sont donc irri-
tants au méme degré. La suspension huileuse
homogénéisée présente 'avantage d'une plus
grande fluidité.

C. — Dans une troisiéme expérience, nous avons
comparé l'action d'implants et de suspension
huileuse de moranylate de métamidium avec
une suspension huileuse de moranylate d’éthi-
dium. L'animal a été traité de la fagon suivante :

Cété droif

Rangée supérieure : 3 plages avec chacune
un implant de 100 mg.

Rangée inférieure : 3 plages avec chacune | ml

soit 100 mg de moranylate d'éthidium en sus-
pension huileuse & 10 p. 100.

Cété gauche : 3 plages avec chacune 1 ml soit
100 mg de moranylate de métamidium en sus-
pension huileuse a 10 p. 100.

Les mensurations ont été effectuées pendant
38 jours ; en les totalisant nous trouvons :

Implants de moranylate de métamidium : 1.458,

Suspension huileuse de moranylate d'éthidium:
7.958,

Suspension huileuse de moranylate de méta-
midium : 5.355,

Donc la forme « implant » est celle qui donne
la réaction la moins importante ; d’autre part, le
moranyiate de métamidium est netfement moins
irritant que le: moranylate d'éthidium.

D. — Dans une quairiéme expérience plus im-
portante, nous avons essayé les différentes formes
de moranylate de métamidium en injection sous-
cutanée au niveau du fanon ; nous avions en
effet constaté, lors d'un travail précédent sur le
moranylate d'éthidium, qu’a cet endroit les
réactions étaient de moins grande importance.

Au total 22 animaux ont été traités comme
suit »
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lo Suspension huileuse & 10 p. 100.

— 2 animaux a 5 mg/kg,
— 1 animal  a 10 mg/kg,
— 1 animal & 20 mg/kg.

Les .valeurs chiffrées obtenues n'ont pas tou-
jours été réquliéres, en raison de la variation
de forme des réactions.

Le maximum est afteint entre le cinquiéme et
fe neuvieme jour.

Pour 5 mg/kg, on peut considérer que le volu-
me maximum oscille entre 150 et 200 cm?.
Pour la méme dose, la décroissance n’est pas
aussi franche que celle obtenue avec le mora-
nylate d'éthidium. ‘

Pour 10 et 20 mg/kg, nous obtenons des réac-
tions comparables avec un -clocher se situant
également entre le cinquiéme et le neuviéme jour.

Pour 10 mg/kg. le maximum a été de 470 cm3.
Pour 20 mg/kg, le maximum a été de 570 cm?.

L'un des animaux qui avait regu 20 mg/kg,
étant mort de heart-water 80 jours aprés le
traitement, nous avons disséqué la région du
lieu d'injection ; le moranylate est réparti en
une sorte de gros cordon brundtre entouré
par une épaisse capsule fibreuse et pénétré par
des travées de méme nature, délimitant de tres
nombreuses logettes, bien visibles a la loupe,
contenant du moranylate et dont I'ensemble
rappelle l'aspect d'une éponge.

20 Suspension aqueuse a 10 p. 100.

Les résultats portent ici sur 9 animaux :

3 a5 mg/kg, 3 a 10 mg/kg, 3 a 20 mg/kg.

Les bouvillons ont réagi d'une facon trés dif-
férente a l'injection du médicament, sans toute-
fois que le volume de la réaction aiteigne des
valeurs trop, élevées.

C’est ainsi par exemple que :

Pour 5 mg/kg les chiffres maxima obtenus
oscillent entre 87 et 210 cm3.

Pour 10 mg/kg : entre 219 et 761 cm3.

Pour 20 mg/kg : entre 162 et 962 cmd,

Si nous faisons la somme des résultats relatifs
aux 3 dosages, nous trouvons :

5 mg/kg ne 24 : 2.604
"no-34: 1.013 somme : 5962
no 54 : 2.345
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10 mg/kg ne 123 : 8.202
ne 43 : 3443 somme : 14.626
no 38 : 2.981

20 mg/kg n° 234 : 11.306
no 128 : 2147 somme : 16.366
ne135: 2.913

Les derniers chiffres obtenus font apparaitre
un début de proportionnalité avec la dose, mais
cette remarque n'a pas de valeur puisque nous
constatons que pour 20 mg/kg par exemple, le
total peut varier du simple au quintuple.

Nous pouvons conclure que, pour la suspen-
sion aqueuse, la réaction est tfoujours acceptable
mais varie d'un animal a I'autre dans des limites
assez larges.

Les nos: 34,54,38 et 128 étant morts respecti-
vement, 22,21,27 et 26 jours aprés le début du
traitement, pour des causes indépendantes de
ce dernier, nous avons prélevé le lieu d'injec-
tion dont I'aspect est le méme que celui observé
pour la suspension huileuse, mais le volume de
tissu imprégné de médicament parait légerement
moins important,

30 Implants av niveau du fanon.

Comme prévu, cefte forme médicamenteuse
donne des réactions minimes mais, peut-&tre
plus encore que pour la suspension aqueuse, les

valeurs trouvées ne sont pas proportionnelles :
aux doses. On peut expliquer ceci en admettant :

gue dans certains cas, les implants se fragmen-
tent plus ou moins au moment de |'introduction,
si bien que la surface de contact est plus impor-
tante.

9 animaux ont été utilisés :

— 3 & 5 mg/kg (n° 14,165,164).
— 3 a10 mg/kg (ne 7,168,132).
— 3 a 20 mg/kg (n° 22,134,166).

Pour 5 mg’kg nous trouvons comme somme
des mensurations exprimées en millimetres :

no 14 : 375

no 165 : 886

no 164 . non valable (mort 11 jours aprés le
début du traitement).

Le maximum de volume oscille entre 71 et
16 cm3. Il est atteint entre 3 et 8 jours.

Pour 10 mg/kg nous trouvons :

ne 7. 748.

no 168 : 1.077.

ne 132 : 1.491.

Le maximum de volume oscille entre 104 et
69 cm3. Il est atfteint comme précédemment,

entre 3 et 8 jours.

Pour 20 mg/kg nous trouvons :

ne 22 :1.350
ne 134 : 504,
ne 166 : 752.

Le maximum oscille entre 200 et 53 cm3.
[l est atteint entre 3 et 8 jours.

Tous ces résultats ont été obtenus aprés une
observation de 22 jours. Le tiers des animauxa
été suivi pendant des temps variant entre 2 et
3 mois et les résultats n'ont pas été plus signifi-
catifs. ‘

La formule «implant» est donc celle qui
donne les réactions les plus minimes, presque
inapparentes. ‘

Le n° 164 étant mort (heart-water), nous avons
disséqué la région du lieu d'implantation. Les
implants n’ont pratiquement pas varié de volume
apres 11 jours et commencent @ s’entourer d'une
« gaine fibreuse.

Cette observation a été répétée sur un animal
de notre station de recherches de Riggil (Came-
roun), qui avait été traité curativement avec
succés. L'animal étant mort de heart-water
20 jours aprés le traitement, nous avons prélevé
le lieu d'implantation et nous avons. encore
consiaié |'aspect pratiquement infact des im-
planfs qui étaient déja entourés d'une gaine
© fibreuse bien organisée.

Il. — TOXICITE GENERALE

Cette étude a été faite sur 18 bouvillons dont
2 témoins. lls ont été traités comme suit au
niveau du fanon :
Suspension huileuse :
i — 2 a 5 mg/kg
i — 1 a10 mg/kg
\ — 1420 mg/kg
Suspension aqueuse :
‘ — 1.4 5 mg/kg
} — 1 .a10 mg/kg
i — 1.4 20 mg/kg
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Implants :
— 1a& 5 mg/kg
— 1 a10 mg/kg
— 1.a 20 mg/kg
Injection intra-veineuse de suspension aqueuse :
— 24 5 mg/kg
— 2.a10 mg/kg
— 2 a 20 mg/kg

D'une fagon générale les animaux traités par
voie veineuse ont bien supporté {'injection ; I'un
deux qui avait recu 20 mg/kg, soit au total
32 ml de suspension aqueuse, a présenté quel-
ques troubles (angoisse, accélération de la res-
piration), d’ailleurs dissipés en quelques minutes.

Ceci était d0 a une injection effectuée en une
dizaine de secondes, c'est-a-dire beaucoup trop
rapidement.

Tous ces animaux ont été réguliérement suivis
sur les points suivants : température, formule
sanguine, numération globulaire, taux de sédi-
mentation, taux d’hémoglobine, poids.

TABLEAU 1

Modification de la température rectale des animaux
traités avec le moranylate de métamidium

Animaux .
d*expérience Ténoina
avant natin 38052 35064
traitement ;. 39947 39047
aprbe natin 38052 3886
traitement g 39953 39084

TABLEAU II -~ Variations de la température rectale des snimaux traités aveo le moranylate de mStemidium
selon le mode d'administration

Différence
Prise de . Animaux Moyemne
Forme et mode Témoins Ecarts des moyennes
d'administration . température d'expérience des Soarts des éoe.rtg
o 0
avent gmat:l.n 38°7 38°69 0°01 65005
traitement
Solution Muileuse soir 39°52 3952 @ co22
sous=cutanée matin 38056 38070 0014
aprés 00225
traitement (g 5p 39024 39061 0037
avent matin 38035 38963 0028 o017
traitenent 2 o '
Solution aqueuse (soir 3941 9°41 0°05 0033
sous-cutanée matin 38044 39007 0063
aprés . ‘ 0950
traltenent (soir 39071 40°08 0937
avant matin 38071 38069 0002
traitement ' 0012
soixr 39°74 39052 - 0022
Implants 0°05
. 0 0
aprds gmatin 36044 38070 0°26 017
traitenent ¢ oir 39954 39062 0008
avent Ematin 38052 38°63 oo ovo7
traitement
Solution agqueuse soir 38041 39045 0904 0022
intra~velneuse matin 38057 38089 0032
aprés ‘ © 0029
traitement (g0 39063 39089 0026
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A. — Température.

Nous avons d'abord fait une moyenne géné-
rale d'une part pour les animaux traités et
d'autre part pour les témoins (tableau I).

L'écart avecles témoins est donc plus prononcé
aprés traitement qu'avant. Cette observation
nous conduit, pour chaque forme médicamen-
teuse, a détailler les résuitats et a les mettre en
évidence par des moyennes d’écarts (tableau Il).

Il est donc significatif que le moranylate de
métamidium exerce une petite action sur la tem-
pérature. En effet, il semble que plus la quantité
de médicament diffusée dans I'organisme aug-
mente, plus la température baisse. Les implants
qui constituent laforme la moins diffusible, donne
la différence la plus faible.

B. — Formule sanguine.

Nous voyons (tableau Il) qu'on ne peut pra-

tiqguement noter aucure influence du médica-
ment sur la formule leucocytaire ; {'augmenta-
tion du taux d'éosinophiles, seul fait saillant,
se trouve également chez les témoins et indique
des parasitoses apparuves avec lasaison des pluies.

C. — Numération globulaire.

Les moyennes obtenues pour chaque forme
médicamenteuse ne nous ont pas permis de
mettre en évidence une action quelconque du
moranylate de métamidium sur la quantité de
globules blancs et rouges.

D. — Vitesse de sédimentation :

Les valeurs les plus significatives sont surtout
celles relatives a 1 heure et 2 heures. Le ta-
bleau IV rassemble les résultats obtenus en fai-
sant le rapport 1 heure/2 heures qui donne
I'indice de vitesse de sédimentation.

TABLEAU III - Modifications de la formule leucocytaire
des animaux traités avec le moranylate de métamidium.

Avant traitement Aprds traitement

Leucocytes

Animaux . Animaux .
d'expérience Témoins d'expérience Témoins

Neutrophiles 25 24 26 27
Eoginophiles 5 9 6
Basophiles [¥] (V] V]
Lymphocytes 65 64 62 64
Monocytes 5 3 3

TABLEA IV ~ Indice de vitesse de sédircentation des animaux traités
avec le roranylate de métamidium.

Avant traitement Apres traltement
Forme
d'administration Animanx Animaux

d'expérience Témoins dtexpérience Ténoins

Suspension 0,347 0,456 0,5 0,46

S‘:ﬁe‘mm 0,45 0,8 0,47 0,8
Implants 0,444 0,456 0,28 0,367
Intra-veineuse 0,413 0,467 0,502 0,412

Moyenne 0,434 0,524 0,436 0,38
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Pour des formes médicamenteuses relative-
ment vite absorbées, nous constatons que I'indice
de vitesse de sédimentation varie peu & la suite
du traitement ; par contre, chez les témoins
(ceci se voit surtout sur la moyenne), I'indice
diminue.

E. — Taux d’hémoglobine.

Il a été régulierement mesuré par le « Tall-
quist » qui est une méthode facile mais peu pré-
cise. Nous n'avons pu mettre en évidence aucune
action du moranylate de métamidium.

F. — Poids.

Le moranylate d'éthidium, injecté en intra-
veineuse, provoquait une chute sensible et rapide
du poids. Nous avons donc pensé que la foxicité
du moranylate de métamidium, si elle existait,
pouvait également se manifester au mieux en
utilisant cette voie d'administration.

Le tableau V nous donne, pendant deux mois
de traitement, les poids moyens de chaque ani-
mal, la moyenne relative aux témoins, aux ani-
maux fraités et enfin le rapport : moyenne des
traités, moyenne des témoins.

TABLEAU V = Variations

CONCLUSIONS

Au terme de ce travail, nous pouvons tirer
brievement les conclusions suivantes :

te Toxicité locale :

a) Suspensions huileuses : réactions acceptables
au niveau du fanon, plus importantes au niveau
du thorax, ‘ ‘

Leur volume est trés variable selon I'animal
et il n'a pas été possible de trouver une propor-
tionnalité entre la dose et la' réaction.

b) Suspension aqueuse : elle donne des réac-
tions dont le volume est trés variable bien que
restant toujours dans des limites raisonnables
quand l'injection est faite au niveau du fanon.

¢) Implants : réactions trés variables égale-
ment, mais minimes. La tolérance du médica-
ment sous cette forme est excellente. Donc toxi-
cité locale faible. ‘

20 Toxicité générale.
a) Température :

d'une diminution.
b) Formule leucocytaire :

légere action dans le sens

aucune action.

du poids des anmimaux traités

avec le moranylate de métamidium,

Témoina Animaux traités Moyenne despoids | Rapport

Date ‘ traités

p® 16 (n® 9|n°® 4|n°12{n® 5|n® 33| n° 18| n® 6| Témoins | Traités | témoins
157 145 149 121 130 147 121 139 131 147 13 0,89
N7 162 156 135 137 164 133 152 140 159 143 0,90
15-8 164 160 133 | 14 166 139 158 149 162 147 0,91
3-8 169 159 136 147 170 148 1 160 145 164 151 0,92
15-9 168 156 133 149 172 153 162 147 162 152 0,94

Ce rapport doit rester constant si le médica-
ment n'exerce aucune action foxique. Or, c’est
4 peu prés ce que nous constatons. Ce dernier
est méme légérement ascendant, ce qui indique
un petit accroissement de poids des traités par
rapport aux témoins. Ceci est donc plutét en
faveur du moranylate de métamidium.

¢) Numération globulaire :

d) Vitesse de sédimentation
bilisée par le traitement.

e) Taux d'hémoglobine : aucune action déce-
lable. ‘

f) Poids :

fortes doses.

aucune action.
: semble &tre sta-

aucune action nette, méme aux
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Par voie intra-veineuse, le médicament doit | expérimentation, n'a pas présenté de foxicité
&tre injecté lentement (en une minute environ) | générale appréciable.
pour éviter les chocs ef permetire sa répartition

' Institut d'élevage et de médecine vétérinaire
homogéne dans le sang.

des pays Tropicaux :

Le moranylate de métamidium est donc un Laboratoire de recherches vétérinaires
médicament qui, dans les conditions de notre " de Farcha, Fort-Lamy (Tchad)
SUMMARY

Toxicity of Metamidium Moranylate.

The toxic properties of Metamidium moranylate according to the manner and form of adminis-
tration of the product, have been studied. The local toxicity is low, the local reactions being minimal
when the drug is placed in the form of s/c implants and also of little importance when injected s/c
in either aqueous or oily solutions. General toxicity is very low even when injected atahigh dosage.

RESUMEN

Toxicidad del moranilaio de metamidium.

Las propiedades téxicas del moranilato de metamidium han sido estudiadas segon el modo y
la forma de administracion del producto. La toxicidad local es escasa, las reacciones locales minimas
cuando el moranilato se coloca bajo la piel en comprimidos, poco importantes si se injecta en solucion
oleosa o aquosa por la via subcutanea. La toxicidad general es muy pequeha aunque se emplee la
via intravenosa y se administre una dosis elevada.
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Recherches sur le moranylate de métamidium
(9798 RP). 3. Valeur trypanopréventive.

par P. FINELLE

Les recherches menées par J. BALIS, au Labo-
ratoire de Farcha, ayant montré la faible toxi-
cité du moranylate de métamidium (MB 4427
ou 9798 RP) et ses possibilités d'emploi par voie
intfraveineuse, nous nous sommes suriout atta-
ché a déterminer la valeur trypanopréventive
de ce nouveau médicament administré par cette
voie d'injection.

l. — TECHNIQUE D’ETUDE

o Le médicament :
Le moranylate de métamidium se présente
comme une poudre rouge, pratiquement inso-

d'élevage, formé de vaches Bororos de tous
dges.

3o Conditions d’infestation :

Les animaux ont d'abord été maintenus &

. Bouar, en zone indemne de trypanosomiase, de

maniére 4 observer d’éventuelles réactions
toxiques. Un mois aprés le traitement, ils ont
été envoyés a la station de Bewiti oU, dans des

- conditions rigoureusement naturelles, sont étu-

luble dans I'eau. Nous I'avons employé en sus- !

pension a 10 p. 100 dans I'eau distillée stérile,
soit par voie intramusculaire, sur les faces laté-
rales de I'encolure, soit par voie intraveineuse
a la jugulaire, linjection étant poussée trés

barboter plusieurs fois le produit.

20 Bétail d'expérience :

Les animaux d’expérience étaient des bouvil-

diées les propriétés préventives des nouveaux
trypanocides.

Cette station est située a 60 km de Bouar, dans
fa vallée de la Nana, a une altitude d'environ
700 m. La végétation, de type guinéen préfores-
tier, est formée de foréts denses humides, dis-
loquées en massifs plus ou moins importants

i alternant avec des tdches de savanes arborées,
lentement en prenant la précaution de faire .

lons zébus de race Bororo, dgés de 1 a 2 ans et .

pesant entre 100 et 200 kg. IIs provenaient de
régions indemnes de trypanosomiase, de peste

bovine et de péripneumonie et avaient été vac- -

iné bon symptomatiq: t o L . i
cines confre le charbon sympto que et la . mité immédiate des rivieres les plus importantes,

pasteurellose.

Par la suite, dans le but de confirmer les pre- -
miers résultats obtenus sur des bouvillons, et

pour nous mettre dans les conditions de la pra-

* Le moranylate de métamidium (9798 RP) nous a été
aimablement fourni par les Laboratoires SPECIA ; nous
les en remercions.
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La station de Bewiti est située dans une de ces
clairiéres d'une superficie d’une cinquantaine
d’hectares. Les animaux vont pdturer dans les
clairiéres voisines et sont donc obligés de fra-
verser tous les jours des bandes de forét oU les
glossines abondent.

Trois especes y ont été rencontrées : -

— G. fuscipes fuscipes Newstead 1910, est
assez rare et rencontrée uniquement a proxi-

en particulier de la Nana.
— G. fusca congolensis Newstead et Evans
1910 est I'espéce de beaucoup la plus fréquente :

. e + elle se rencontre surtout en forét, mais lorsque
tique courante, nous avons utilisé un troupeau -

le temps est humide on la trouve également dans
les savanes ovu elle suit les troupeaux.
— G. fuscipleuris Austen 1909 a été trouvée

. associge a G. fusca.

[

Ces 2 espéces sont nettement plus nhombreuses
le matin et le soir.



Retour au menu

ETHIDIUM

METAMIDIUM

/
\NH

2

~
N

NH - NH
N N S N\_/
Wy NN

BERENIL

Les Tabanidae sont également trés nombreux

et volent en permanence autour des troupeaux.
Les espéces suivantes y ont été identifiées :
Hippocentrum versicolor Austen, 1908.
Haematopota ciliatipes Bequaert, 1930.
H. decora Walker, 1850,
Euancala maculatissima Macquart,” 1830.
Tabanus billingtoni Newstead, 1907.
T. marmorosus Surcouf, 1909.
T. pluto Walker, 1848.
T. xanthomelas Austen, 1912.
T. par Walker, 1854,
T. thoracinus Palissot de Beauvois, 1807.
T. congolensis Ricardo, 1908.

T. taeniola Palissot de Beauvois, 1807.
T. martini Surcouf, 1907.

Chrysops silacea Austen, 1907.

C. longicornis Macquart, 1838.

La présence de ces divers vecteurs rend les
conditions naturelles trés dures et les animaux
témoins s'y infectent régulierement entre 12 et
49 jours.

40 Conditions d'alimentation :

Au début de l'expérience (janvier), période
correspondant au milieu de-la saison séche, les
conditions alimentaires étaient assez mauvaises,

218



Retour au menu

mais dés les premieres pluies (mars), les patu-
rages se sont nettement améliorés et sont devenus
satisfaisants.  Aucun complément alimentaire
n'était distribué.

50 Contréles :

Des gouttes épaisses sont faites deux fois par
semaine sur l'ensemble du troupeau d'expé-
rience et tous les jours sur les animaux suspects.

Des froftis sont faits uniquement sur les ani-
maux trouvés positifs sur les gouttes épaisses,
de maniére A déterminer avec précision I'espéce
de trypanosome. ,

L'état général de chaque animal est noté
chaque semaine et tous les animaux sont pesés
régulierement. :

n. — NESULTATS
A. — Toxicité.

67 bovins ont été traités a des doses variant
entre 1,25 et 20 mg/kg, 12 par voie intramuscu-
laire et 55 par voie intraveineuse (tableaux|etll).

10 Toxicité locale :

Les injections infraveineuses n'ont jamais pro-
voqué de réactions locales. Celles provoquées
par les injections intramusculaires ont foujours
été minimes quelle que f0t la dose injectée.
Pdrfois, un léger cedéme, persistant 2 ou 3jours
aprés le iraitement, fut perceptible au niveau
du point d'injection.

© TABLEAU | — Valeur trypanopréventive du morany-
- late de métamidium. Expérience sur des bouvillons.

Dose| '~ Jours de protection

Injection |mg Ne —
ec o 10 20 30 40 S0 60

1,25 | %

38
2,5 | 38

Intra 47

veineuse

10 15

5 mort

20 54

Intra 20
) 43
musculaire 39
48

52
10 |0
25
19

C= T. congolense

V=T vivax

M.
Moyenne,|

70 80 90 100 140 120 130 140 150 160 170

C '
c
c 96
c

c {108

c 130

< - {122

Ricketpsiose
C

"1

C
- 145

o<

148
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TABLEAU Il — Valeur trypanopréventive “du morany-
late de métamidium. Expérience sur des vaches adultes.

Injection

Dose

mg
g

Jours de protection

[¥]
Moyenne

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 M0 120 130 140 150 160 170

Intra

veineuse

20 Toxicité générale :

Aucune tfoxicité générale n'a pu étre notée
quelle que 0t la dose injectée ou la voie d'intro-
duction. Tous les animaux traités ont d'ailleurs
régulierement augmenté de poids, tout au moins
pendant la période de protection.

B. — Propriétés préventives.

1o Premiére expérience de trypanoprévention sur

des bouvillons. ‘

30 bouvillons répartis en 5 lots de 6 animaux
ont été fraités par voie intraveineuse a des doses
de 1,25 mg/kg, 2,5, 5, 10 et 20 mg/kg. De plus,
de maniére & pouvoir comparer ces essais d
ceux réalisés ailleurs, nous avons également

traité par voie inframusculaire, 2 lots de 6 bou-

villons, a des doses de 5 et 10 mg/kg.

Un lot de 6 bouvillons témoins était adjoint
au troupeau d’'expérience et ces animaux étaient
renouvelés au fur et @ mesure qu’ils s’infectaient
(entre 12 et 49 jours suivant'la saison).

Les résuliats de cette premiére expérience sont
résumés dans fe tableau n° 1.

On peut en déduire que :

a) Quelle que soit la dose utilisée, les proprié-
tés préventives du moranylate de métamidium
sont relativement faibles, de 96 a 148 jouré en
moyenne, suivant la dose utilisée.

10 6

Elles sont de toute maniére bien inférieures a
celles du prothidium (MAGIMEL) ou du morany-
late d'éthidium (SAUVEL et Coll.) utilisés dans
' des conditions. identiques.

b) A l'intérieur de chaque groupe, la durée de
la protection conférée par le moranylate de
métamidium est trés inconstante et varie souvent
du simple ‘au double, suivant les individus.

¢) Les différences entre les durées de protec-
tion des divers |ofs sont peu marquées et ne sont
pas proportionnelles aux doses injectées.

Tout se passe comme ‘si, du fait de sa treés
faible solubilité, une partie seulement du médi-
cament était effectivement utilisée.

d) L’injection intramusculaire du moranylate
de métamidium confére une protection nettement
plus longue que l'injection intraveineuse (145
jours au lieu de 130 pour la dose de 5 mg/kg,
148 jours au lieu de 122 pour la dose de 10 mg/kg).

e) La frés grande majorité des bouvillons ont
été infectés par T. congolense (3 T. vivax pour
38 T. congolense) alors que chez les témoins,
on trouve un rapport inverse (3 T. congolense
pour 25 T. vivax). |l semble donc que le mora-
nylate de métamidium soit nettement plus actif
contre T. vivax que contre T. congolense.
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Les résultats concernant les durées de protec-
tion que nous avons obtenues dans cette expé- :
rience, sont légérement supérieurs a ceux signa-
lés dans d'autres territoires. |

La dose de 10 mg/kg, injectée par voie intra-
musculaire nous a en effet donné une protection
moyenne de 148 jours avec des extrémes de
120 et 175 jours, alors qu'en Afrique Orientale,
SMITH et BROWN ont obtenu, avec un méme
traitement, des protections moyennes de 147 et
108 jours suivant la grosseur des particules du
médicament et que STEPHEN, en Nigéria, a .
signalé des durées de protection de 105, 111 et
115 jours, soit une moyenne de 110 jours.

20 Essai sur des animaux adulles :

Parallelement a I'essai précédent, réalisé sur
des bouvillons, une deuxiéme série d'expérience
fut réalisée sur un troupeau d'élevage, composé
de 25 vaches zébus bororos, de tous dges,
pesant entre 250 et 400 kg. Ces animaux ont été
traités uniformément, par voie intraveineuse, a
la dose de 5 mg/kg et placés au centre de Bewiti
dans les mémes conditions que les bouvillons de
I'expérience précédente. Les résultats sont sché-

obtenu chez les bouvillons traités dans les
mémes conditions (130 jours) lors de la premiére
expérience.

b) Des variations individuelles considérables
sonf observées, les durées de protection se répar-
tissant entre 34 et 152 jours. ‘

¢) Tous les animaux ont été trouvés infectés
par T. congolense, ce qui confirme les résultats

. de I'expérience précédente. Un phéndméne iden-
" tique a d'ailleurs été signalé par STEPHEN et
. par SMITH et BROWN.

CONCLUSIONS

10 Le moranylate de métamidium ne présente
pratiquement pas de toxicité, méme a des doses
aussi élevées que 20 mg/kg et il est utilisable
sans inconvénient par la voie intraveineuse.

2° Quelle que soit la dose utilisée, les pro-
priétés préventives du moranylate de métami-
dium sont relativement faibles, en moyenne une
centaine de jours, et en tous cas sont nettement
inférieures a celles du prothidium et du mora-

! nylate d'éthidium utilisés dans les mémes condi-

- tions.
matisés dans le tableau no I, Institut d’élevage et de médecine vétéri-
On peut en déduire que : ‘ ncire des pays tropicaux : Cenire de
a) La moyenne de la durée de protection a été | Recherches sur les trypanosomiases ani-
de 106 jours, chiffre nettement inférieur a celui ; males, Bouar (Rép. Centrafricaine).
SUMMARY

Trypanopreventive value of Metamidium suramin complex (MB 4427 or 9798 RP).

10 Metamidium suramin complex shows practically no toxicity, even at dose rates as high as
20 mg/kg, and it can be used intravenously without danger.

20 Whatever dose rate is used, the preventive properties of Metamidium suramin complex are
relatively low, averaging approximately 100 days, and are in every case markedly inferior to those

of Prothidium and of Ethidium suramin complex,

used in the same circumstances.

RESUMEN

(Valor trypano-preventivo del moranilato de metamidium (MB 4427 o 9798 RP),

10 El moranilato de metamidium no presenta practicamente ninguna foxicidad, atn a dosis tan
elevadas como 20 mg/kg y puede utilizarse sin inconveniente por via intravenosa.
20 A cualquier dosis que se emplée, las propiedades preventivas el moranilato de meta-

midium son relativamente debiles, cien dias es del tiempo medio, y en todo caso son netamente
inferiores a aquellas del prothidium y del moranilato de ethidium utilizados en las mismas
condiciones.
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