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Action trypanopréventive du M et B 4596

Par P. FINELLE et R. LACOTTE

GEMERALITES

Le M et B 4.596 a été mis au point par BERG et
collaborateurs en 1961, Ce nouveau trypanocide
dérive de I'lsométamidium, dont il ne différe que
par la preésence de deux groupements m-amidi-
nophényldiazeamino, alors gu'un seul de ces
groupements est présent dans la formule de I'lso-
métamidium.

Le M et B 4.596 posséde donc la formule sui-
vante : chlorhydrate de chlorure de 2,7 -di-
{m-amidinophényldiazoamino)-10 éthyl-3 phényl
phénanthridine.

il se présente comme une poudre cristalline,
brune, soluble dans |'eau. Les solutions sont peu
stables et ne supportent pas une fempérature
supérieure a 400, Plusieurs sels onf été préparés :
le chlorhydrate de chlorure (M et B 4.596), e beta
naphtaléne sulfonate (M et B 4.595 A) et le mé-
thane sulfonate (4.596 B).

Les essais de laborafoire, réalisés par BERG,
BROWN et WRAGG sur des souris ont monfré
ta faible foxicité de ce produit, et sa grande
action préventive. Par contre, son action curative
est nettement inférieure & celle de Ilscmétami-
dium et mé&me de I'Homidium (tableau [).

D'aprés les premiers résultats de son expéri-
mentation en Afrique, la dose de 2,5 mg/kg,
injectée dans le fanon, donnerait vis-d-vis de
T. congolense une protection supérieure & 10 mots.
A la dose de 10 mg/kg, il provoquerait des
réactions locales infenses et persistantes (Kenya
1960).
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Tableau n® I

BEssais du M et B 4596 chez les souris
(d*aprés EERC et collaboratsurs)

D,L, S0 D.C. 50 Protection
{ng/ie) {ne/kg) totale
injection injection | (T.congolense)
sous cutande |sous cutmnde| 25 kg ~
injection

sous cutandée

Homi dium ¥ 0,03 3 semsines
Métamidium 210 0,0075 16 semaines
M et B 4596 1000 0,6 24 semgines

A. — TECHNIQUE D'ETUDE

1. — Le médicament

— Utilisé en solution @ 5 p. 100 dans I'eau
distillée, préparée d froid au moment de I'emplof.

— Injection inframusculaire, sur les faces laté-
rales de I'encolure.

2. — Le bétarl d'expérlencei

— Bouvillons zébus de race Beroro, dgés de
18 mois 4 2 ans et demi, pesant enfre 125 et
230 kg, provenant d’une region (ndemne de fry-
panasoMm Iase.

3. — Condifions d"infesiation

— Les animaux d'expérience ont &ié placés &
Io stafion de Zoukoro* ol ils sonf soumis aux

* La staheon de Zoukore a été décrite dans les publica-
hons aniérizures : Rev. Elev. Méd. vét. Pays trop 1961, 14,
{3), 277-82 et 1962, 15, (2, 155-40.
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attaques de G, fusco et G. fuscipleuns. Au début !

de T'expérience tes témains s’y infecfaient en
moyenne en 52 jours (saison séche), au milieu de
I'expérience en 3% jours et 4 la fin (pleine saison
des pluies), en 27 Jours.

& mois avant cet essai, fout animal d'expérience
avait été retiré de la station de Zoukore dans le
but de faire disparaitre lestrypanosomes resis-
tants pouvant provenir des expériences précé-
dentes.

Les animaux ¥&maoins parasités onf été fraités
4 {'Ethidium, a I'Antrycide ou au Bérénil et tous
ces traitements ont été parfaitement efficaces.

4, — Condihions alimentarres

— Au début de I'expérience (janvier), période
correspondant au milieu de la saison séche, les
pdturages étajent assez médiocres, mais des les
premiéres pluies (début mars) leur qualité s'est
nettement amélicrée et les animaux ont pu dis-
poser de pdturages fres safisfaisanis,

5. — Confréles

— Des gouttes épaisses ont été réalisées deux
fais par semaine sur i'ensemble du troupeau et
des froftis étaient faits sur les animaux trouvés
positifs sur les gouttes épaisses de maniére a déter-
miner avec précision |'espece de frypanosome.

— Les animaux ont éé pesés au début et & la
fin de I'expérience.

B. — RESULTATS

15 bouvillons, divisés en 3 lots, on &té traités
& des doses de 2,5, 5 ef 10 mg/kg.

16 Jours apres ce fraitement, le troupeau a &té
placé & la station de Zoukoro, en compagnie de
6 animauvx non traités servant de fémoins.

l. — Toxicité

a} Toxiciié générale

Un animal traité a la dose de 10 mg/kg a fait
une réaction générale, une heure environ aprés

Tablean n® II

Toxlcité du M et B 4596

Réasctions locsles aprés Poids
Dages e m Twols  Diffdrence | Lgaotion
me/ kg 5 jours 1 mols 3 mola 9 mods detut aprés énérale
9 + 180 180 a
35 t 150 203 +53
2,5 12 + 160 154 -6
13 ++ + 225 234 +9
15 + 190 235 +45
16 - + + 170 & +H1
17 220 224 + 4
18 + 230 245 +15
5 19 + + 150 174 +24
=4 100 97 -3
21 + ++ 220 229 + 9
22 ++ et L 4+ 180 206 +25
23 + 145 160 #5 chao
10 24 ++ 125 141 +16 passager
25 ++ et + 180 199 +19
+ petite réaction - diamdtre inférieur 2 5 cm
++ réaction comprise entre 5 et 15 cm
+++ grosse réaction - diamdtre supérieur & 15 cm
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le traitement : fahgue, démarche raide et heési-
tante. Tout est rentré dans I'orcre en moins de
3 heures.

Les autres animaux n'ont présenté aucun
signe d'intoxication et pendant la durée de |'expé-
rieace, fous ont été en parfaite santé et en bon
état d'embonpoint. La plupart ont d'ailleurs aug-
menié natablement de poids (tableau il).

b} Réactfions locales

Presque tous les animaux ont présenté des
réactions locales au paint d'injection, mais leur

importance fut trés variable suivant les individus.
Eiles sont schematisées dans le tfableav no il

Ces réactions sont apparves dés le lendemain
du traitement et ont attemnt levr maximum 4 & 5
jours plus tard. Elles ont généralement persisté
1 4 2 mois, mais 4 animaux présenfaient encare,
4 mois aprés le fraitement, des indurations neftes.
Un animal posséde encore une réaction nefte-
ment visible ¢ mais aprés le trajtement.

Aucun abcés, aucune escarre n'ont été obser-
vés et en définitive, ces réactions ne semblent
pas géner notablement les animaux.

Tableau n* III

Pouvolr préventif du M et B 4596

Doses e Protection Prypanosome Hoyenne Trypancsomes
ng/ kg transitolres
] 138 [
12 138 t
2,5 35 138 c 143
15 152 c
13 180 c
19 138 [
17 152 c 95 ia
3 18 159 ¢ 159 Bl i
16 173 [
34 173 c 97 i
24 138 c
22 152 ¢
10 21 159 c 153
23 159 c
25 159 c
31 24 ¢
30 26 c
26 45 v 52
27 48 [
32 & c
28 75 i
3 25 v+ -
27 27 ¢
o 28 39 7 36
E 30 29 v
Mo 26 42 c
1 32 42 C
i 27 20 ¢
30 34 v 27
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2. — Propriétés préventives
I
La durée de protection conférée par le M et |

B 4.596 est schématisée dans le tableau no Il
Les résultats ont été assez homogénes et n'ont {
que peu varié en fonction de la dose injeciée. i

2,5 mg/kg — moyenne 149 | minimum 138 |,
maximum 180 |.
minimum 138 j.
maximum 173 j.
minimum 138 |.
maximum 159 §.

5 mg/kg — moyenne 159 .
10 mg/kg — moyenne 153 ).

On doit cependant noter que 3 animaux ont
présenté épisodiquement des trypancsomes. Les
témolns se sont, en moyenne, successivement
infectés en 52, 36 et 27 jours.

Tous les trypanosomes trouvés chez les ani-
maux fraités étaient T. congolenss, alors que chez
les témoins T. vivox est aoparu dans 30 p. 100 des
cas. Ces trypanosomes paraissent peu pathagéne
chez les animaux traités, qui, bien que parasités,
restent en bonne santé. lis gardent par contre
toute leur virulence pour les animaux non traités,
qui font des trypanosomiases a évolution aigie,
rapidement mortelles : ainsi 3 animauvx i€moins

sont morts avant que nous ayons eu le temps de
les fraiter. Des faits semblables ant été observés
avec le metamidium, et chez les animaux de labo-
ratoire avec le M et B 4.596 (HILL 1962).

Le M et B 4.596 posséde donc un pouvoir pré-
ventif net, qui n'a jamais été inférieur 4 4 meis 1/2
et qui, en moyenne, afteint 5 mois, ce qui est
remarquable étant données les conditions trés
dures auxguelles étajent soumis les animaux.

Dans fes mémes conditions, e Prosalt d'Antry-
cide protége environ 2 mois et |'lsométamidium
3 mois,

CONCLUSION

1. — Le M et B 4.59¢ passéde un pouvorr try-
panopréventif qui, dans les conditions trés dures
de I'expérience, a atteint 5 mois.

2. — Il provoque des réactions locales varia-
bles en intensité et en persistance, mais sans
conséquences sur |'état général des animaux
traités.

Cenire de Recherches
sur les Trybanasomiases animales
Bouar (R. C. A)

SUMMARY
The trypano-preventive action of M and B. 4596

1) The chemical formula referred to as M and B, 45956 has under severe experimental conditions
been shown to possess prophylactic properties against trypanosome infection for up fo 5 months,
2) It provokes local reactions which are variable in infensity and durafion but without effect on

the general health of freated subjects.

RESUMEN

Accion iripanopreventiva del M y B 4596

1) El My B 4596 posee un poder fripanopreventivo que, en las condiciones tan duras de la expe-

riencia, alcanzo a 5 meses.

2) Provoca reacciones locales de intensidad vy persistencia variables, pero sin consecuencias

sobre el estado general de los animales tratades.
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