
Recherches sur la toxicité et la valeur 
trypanopréventive du moranylate d’éthidium 

IV. Toxicité. Propriétés préventives 
en conditions d’infestation naturelle en République Centrafricaine 

par P. FINELLE 

Le moranylate d’éthidium (7772 RP) est expé- 
rimenté au Centre de recherches expérimentales 
sur les trypanosomiases animales de BOUAR (Répu- 
blique Centrafricaine) depuis décembre 1956. Les 
études ont porté sur la toxicité locale et géné- 
rale de ce produit tant par voies sous-cutanée et 
intramusculaire que par voie intraveineuse, 
et sur son pouvoir trypanopréventif en conditions 
naturelles. 

Dans les essais que nous relatons dans cette 
note, le moranylate d’éthidium a toujours été 
utilisé en suspension à 10 p. 100 dans i’eau dis- 
tillée stérile. 

I . - TOXICITÉ LOCALE PAR INJECTION 
SOUS-CUTANÉE ET INTRAMUSCULAIRE. 

Nous avons procédé à un premier essai sur ’ 
2 moutons qui ont été traités à des doses de 5 mg 
kg, l’un par voie sous-cutanée, l’autre par voie , 
intramusculaire. Les réactions locales furent 
minimes, une légère enflure apparaissant au ~ 
point d’injection. Cependant une escarre se pro- 
duisit au bout de 27 jours chez le mouton traité i 
par voie sous-cutanée. 

TABLEAU No 1 

Injection sous-cutanée 

5 

Dans les autres expériences, le bétail d’expé- 
rience était constitué de bouvillons zébus, de race 
Bororo, pesant entre 100 et 250 kg. Les injec- 
tions ont été pratiquées sur les faces latérales de ~ 
l’encolure, soit par voie sous-cutanée. soit par 
voie intramusculaire. 

1 1 ++++ 

2 i+ 
-1 

3 ,-IeT+ 

+++ ++i- 

++ 
;iL 

/  I  

10 

--+- iabcès suivi d’es- 
carre 

-~ 
+++ abcès suivi d’es- 

carre 

5 LA-- 

Les réactions locales, observées chaque jour, 
le premier mois de l’expérience, une fois par 

fli ,abcès suivi d’es. 
’ I 

carre 

Regu pour publication : !k/rier 1961. 
Rev. Elev. Méd. vét. Pays trop., 1961,14, no 2. 

Tous les animaux ont présenté, dans les jours 
suivant l’injection, un œedème important de la 
face latérale de l’encolure, atteignant parfois la 
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semaine les mois suivants, ont été notées d’après 
les conventions suivantes : 

t petite induration ne dépassant pas 
5 cm de diamètre 

ii I nodule de 5 à 10 cm de diamètre 
d-7 réaction importante de 10 à 15 cm 

de diamètre 
-ii1 , forte réaction de 15 à 20 cm de dia- 

mètre 
AL+++ très forte réaction affectant toute la 

face latérale de l’encolure. 

0) Injection sous-cutanée 

5 bouvillons zébus ont été traités par cette voie 
à des doses de 5 et 10 mg/kg (tableau no 1). 
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région parotidienne et descendant jusqu’au 
fanon. 

Un mois après, le traitement, on notait de 
grosses indurations atteignant 15 ou 20 cm dt 
diamètre. Tous les animaux traités à la dose de 
10 mg/kg firent des abcès, suivis d’escarre, un < 
deux mois après le traitement. 

En conclusion, l’injection sous-cutanée dl 
moranylate d’éthidium provoque des réaction: 
locales importantes, qui rendent ce mode d’in 
jection inutilisable dans la pratique. 

b) injection intramusculaire 

5 bouvillons zébus ont été traités par voif 
intramusculaire à des doses de 5, 7,5 et 10 mg 
kg (tableau no 2). 

1 
J 

TABLEAU NO 2 

Injection intramusculaire 

Dose en Bouvillon 

mdkg NO 

6 

5 7 

795 8 
~- 

9 
10 

10 

Réaction 
après une 

semaine 

Réaction après 
six mois 

+++ ++ 

+++ ++ 

++ Mort après 112 jours 

++++ Mort après 93 jours 

-If ++ 

De cet essai on peut conclure que : 

10 Les réactions locales provoquées par l’in 
jection intramusculaire du moranylate d’éthi 
dium, quoique moins fortes que par voie sous 
cutanée, sont encore très importantes. 

20 Les réactions ne paraissent pas propor 
tionnelles à la dose injectée : les animaux no 8 e 
10, traités àdes doses de 7,s et 10 mg/kg, ont pré 
senté des réactions moins importantes que le 
animaux traités à 5 mg/kg. 

30 L’injection intramusculaire du moranylatl 
d’éthidium n’a provoqué ni abcès, ni escarre 
La lésion est formée d’une épaisse coque fibreus e 
à l’intérieur de laquelle on trouve un liquid’ e 
rosé contenant les particules de médicament. 

c) Injection intramusculaire 
avec fractionnement des doses 

Le but de cet essai était de rechercher si le frac- 
tionnement des doses diminue l’intensité des 
réactions locales provoquées par l’injection 
intramusculaire du moranylate d’éthidium. Neuf 
bouvillons ont été ainsi traités à des doses de 5, 
7,5 et 10 mg/kg injectées en 2 ou 3 points, sur les 
faces latérales de l’encolure. 

Les résultats sont schématisés dans le 
tableau III. Nous y  avons joint ceux de I’expé- 
rience précédente de manière à pouvoir com- 
parer l’ensemble des résultats. 

On peut en déduire que : 
10 La toxicité locale du moranylate d’éthi- 

dium, injecté par voie intramusculaire, est, en 
gros, proportionnelle à la quantité de, produit 
administré en chaque point d’injection. 

Ainsi : 
- L’animal, no 9, qui a reçu 1,75 gramme en 

un seul point d’injection a fait une très forte 
réaction et est mort au bout de 3 mois en état 
de cachexie. 

- Des réactions intenses ont également <té 
observées chez les animaux no 6, 7, 16 et 17 qui 
ont reçu entre 0,7 et 1 gramme par point d’in- 
jection. 

Cependant on doit noter que les bouvillons 
no 10, 15 ei 19 qui ont reçu des doses équiva- 
lentes ont présenté des réactions locales beau- 
coup moins fortes. 

- Des réactions relativement minimes on 
été observées sur tous les animaux traités à des 
doses inférieures à 0,5 gramme par point d’in- 
jection. 

20 Un abcès suivi d’escarre a été observé sur 
un des bouvillons traité à 10 mg/kg, 6 mois 
environ après le traitement. 

Cet abcèsest vraisemblablementdûà un phéno- 
mène septique, indépendant du médicament, les 
réactions locales ayant été relativement’minimes. 

En conclusion de cet essai, on peut noter que, 
si le fractionnement des doses diminue I’inten- 
sité des réactions locales provoquées par I’in- 
jection intramusculaire du moranylate d’Ethi- 
dium il ne les supprime pas complètement. 

En pratique, il semble que l’on ne doive pas 
dépasser la dose de 0,5 gramme par point d’in- 
jection, si l’on veut éviter les réactions locales 
trop violentes. 
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Conclusions les supprimer totalement, l’intensité des réuc- 
tions. 

10 L’injection sous-cutanée du moranylate 
d’éthidium provoque des réactions locales II. - TOXICITE GÉNÉRALE 

intenses. PAR INJECTION INTRAMUSCULAIRE 

20 L’injection intramusculaire provoque des Quatre bouvillons traités à des doses de 7,5 ou 
réactions moins fortes que par voie sous-cuta- 10 mg/kg sont morts en état de cachexie entre 
née et le fractionnement des doses diminue sans 93 et 122 jours après le traitement (tableau Ill), 

!PABLEAu III - hjeotion intrammculaire de Morauylate d'Ethidium 
avec fmctiomesentdas doses. 

6 i 0.85 g +++ ++ 

1 

7 j OP7 g +++ ++ 

0.25 g + + 

11 
0925 g + + 

2 
0,35 g ++ ++ 

12 
0,35 k! + + 

5 
0.25 g + 

mort après 61 joua 
13 0,25 g + 

(plaie abdominale) 
0,25 e + 

3 
‘L24 g + + 

14 0~24 g + + 

os24 g 0 0 

1 8 1,02 g ++ nort apr8s 112 joua 

795 0.72 g ++ ++ 

2 15 
0.72 g + ++ 

Y 1,75 g -I + + + mort après 93 jours 
1 

10 1 g ++ ++ 

cm g ++ 
16 nort apr&s 122 jours 

037 g !  ++ 
2 

c,ng i-f+- ++ 
11 

b-ï-7 g i +++ t 
10 

0.55 tz ++ + 

18 0.55 g + + 

0.55 g + + + abcès 
3 

0.72 g ++ 

19 OP.72 g + nortaprès Y4 jours 

0,-E 67 + 
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L’autopsie de ‘ces animaux n’ayant révélé 
e 
It 
!S 

aucune lésion viscérale nette, il est possible qv 
la mort soit la conséquence d’un affaiblissemer 
progressif, la réaction locale provoquant de 
compressions sur I’cesophage et sur les muscle 
de l’encolure qui arrivent à emp&cher tout 
déglutition. 

tré la présence de : 
Les examens histo-pathologiques + ont mon- 

5 

e 

- Congestion pulmonaire et oedème aigu du 
poumon avec infiltration leucocytaire discrète 
des parois alvéolaires. 

- Foyers discrets de dégénérescence hépa- 
tique. 

- Néphrite aiguë glomérulo-épithéliale com- 
mençante. 

Par contre aucune mortalité par toxicité n’l a 
été constatée sur les animaux traités à 5 mg/kc 1. 

Ill. - TOXICITÉ PAR VOIE INT,RAVEINEUS E 

Comme dans les essais précédents le morany 
late d’éthidium était utilisé en suspension 1 
10 p. 100 dans l’eau distillée. Les injectionsétaier 
poussées très lentement de manière à diminue 
le plus possible les risques de choc. 

Dix bouvillons zébus pesant entre 100 E 
150 kg ont été ainsi traités à des doses de 5, 11 
et 15 mg/kg (tableau 4). 

:t 
0 

NO 

20 
21 
22 
23 

24 
25 
26 
27 
20 

29 

- 

- 

TABLEAU NO 4 

Intraveineuse 

Doses 

mdb 
Observations 

5 mort 77 jours (intoxication chronique: 

mort 151 jours (intoxication chronique) 
mort 7 jours (intoxication sub-aiguë) 

10 mort 83 jours (intoxication chronique) 

15 mort 44 heures (oedème pulmonaire 
aigu) 

Les résultats suivants ont pu en être tirés : 

10 Aucun des 10 animaux traites n’a présent< 
de réaction iocale. 

2O Un seul animal (no 20) traité à 5 mg/kg 
n’a présenté aucun symptôme et est toujour: 
resté en parfaite santé. 

30 Deux animaux sont morts peu de temp! 
après le traitement : 

a) le n029, traité à 15 mg/kg est mort 44 heure! 
après. A l’autopsie on notait un jetage spumeux 
de la congestion pulmonaire avec foyers hémor, 
ragiques, de la congestion méningée et foyer! 
hémorragiques dans le cerveau. 

1 f 

6 I I 

I ( 

- l 

l 

l 

, 

b) le no 25, traité à 10 mg/kg est mort 7 jours 
après le traitement après avoir présenté les 
symptômes suivants : 

Inappétence 
Raideur des membres 
Amaigrissement rapide. 

40 Les 7 autres bouvillons traités à 5 et 10 mg/ 
kg ont tous présenté des signes d’intoxication 
chronique avec amaigrjssement prononcé ; 3 sont 
morts entre 2 mois 1/2 et 5 mois après le trai- 
tement. Les 4 autres se sont rétablis progres- 
sivement 3 mois 1/2 après le traitement. 

Le moranylate d’éthidium présente donc, en 
injection intraveineuse, une toxicité certaine, 
mais le caractère irrégulier de cette dernière 
laisse penser qu’il s’agissait peut-être de parti- 
cules s’embolisant dans les capillaires et provo- 
quant de petits foyers d’inflammation capable 
de causer des troubles graves au niveau du foie, 
du poumon, duo cerveau. 

IV. - PiOPRIÉTÉS PRÉVENTIVES 

Les 14 animaux survivants, traités soit par 
injection intramusculaire soit par injection 
intraveineuse, à des doses de 5, 7,5 et 10 mg/kg, 
ont été placés dans la zone de Bewiti de manière 
?t éprouver les propriétés préventives du mora- 
lylate d’éthidium. 

La zone choisie pour ces essais est la même 
que celle qui servit aux essais du Prothidium 
:Magimel 1958). Les conditions d’infestation y  
;ont particulièrement sévères et les animaux 
émoins s’y infectent régulièrement entre 14 et 
52 jours. 

Des contrôles hématologiques (gouttes épaisses 
3t frottis) étaient effectuées toutes les semaines. 

* Faits par le M. le professeur TISSEUR de I’Ecole véié- 
-inaire d’Alfort. 
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TABLEAU V. Propriétés trfpanopréven i;es du moranylate d’é hidium 

Doses 
Injection mg No Protection (en mois) 

kg 1 2 3 4 5 6 7 8 91011 

l C 

musculaire l 

c = T.congol*nr* V: T.vivor B = Xbrucei 

Les résultats de cette expérience sont donnés 
dans le tableau V. 

On peut en déduire que : 
10 Tous les animaux ont été protégés au moins 

6 mois, le premier cas de trypanosomiase étant 
apparu 192 jours après le traitement (T. vivox). 

20 Chez certains animaux la protection a 
atteint un an. 

30 Le moranylate d’éthidium ne protège pas 
contre T. theileri : 2 bouvillons (no 15 et no 7) ont 
présenté des trypanosomes de cette espèce 2 mois 
et 4 mois après le traitement. 

40 Le fractionnement des doses ne semble pas 
modifier les propriétés préventives. 

50 Aux doses employées, il ne semble pas y  
avoir proportionnalité entre la dose et la durée 
de protection. 

60 L’injection intraveineuse du moranylate 
d’éthidium ne semble pas modifier les propriétés 
préventives. Les 5 animaux ainsi traités ont été 

protégés entre 8 et 12 mois, durée de protection 
comparable à celle obtenue par injection intra- 
musculaire. 

CONCLUSION 

Le moranylate d’éthidium est donc un trypa- 
nocide puissant, qui confère dans des conditions 
d’infestation naturelle très dures, une protection 
variant, suivant les animaux, entre 6 et 12 mois. 

Par contre, les réactions importantes aux doses 
de 5 h IC mg!kg que provoque son injection 
jn+ramuscuIaire et sous-cutanée, sa toxicité, tant 
par voie intramusculaire que par voie SOUS- 

cutanée ou intraveineuse, limitent fortement ses 
possibilités d’emploi. 

Insfifuf d’élevage et de médecine véférinoire 
des pays tropicaux : 

Centre de recherches sur les trypanosomiases 
animales, Bouar (R$I. Cenfrafricaine). 

SUMMARY 

Studies on Ethidium moranylate. IV. Toxicity and preventive properties under the natural conditions 
of infestation in the Central African Republic 

Ethidium moranylate is a powerful trypanocide conferring under conditions of heavy infesta- 
tion, a protection varying between 6-12 months according to the host, but the marked local reactions 
provoked by intramuscular or subcutaneous injections at between 5-10 mg!kg doses and its toxicity 
however administered, markedly limits the possibilities of its use. 
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RESUMEN 

Investigaciones sobre el moranilato de etinton 

IV. Toxicidad. Propiedades preventivas 
en condiciones de infestaci& natural en RepOblica Centroafricana 

El moranilato de etidion es un tripanicida de fuerte action que confiere en condiciones de infes- 
tacion natural muy duras, una proteccii>n que varia segun 10s animales entre 6 y  12 meses. 

Por el contrario, las importantes reacciones que a las dosis de 5 a 10 mg/kg provoca su injeccibn 
intramuscular o subcutanea, su toxicidad por estas vias asi como por la intravenosa limitan grande- 
mente sus posibilidades de empleo. 
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