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Institut Pasteur et Hopital Beaujon, Paris.

Etat actuel de la thérapeutique de la filariose
a F. loa
par le 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine.'

Par J. SCHNEIDER.

(Recu le 26 octobre 1951.)

Parmi les affections parasitaires, la filariose est une des ma-
ladies les plus répandues dans la plupart des régions tropicales et
¢lait, jusqu'a ces derniéres années, une des rares parasitoses dont
la thérapeutique ¢était pratiquement inexistante,

Dans le cadre de cette affection, la filariose a IF. loa est une ma-
ladie plutot localis¢e sur le plan géographique ; son territoire est
assez strictement limité a U'Afrique centrale équatoriale et tropi-
cale, certaines régions d’Afrique étant plus particulierement in-
festées par I.loa : I'Afrique ¢quatoriale francaise, le Congo belge,
le Cameroun, sont parmi les régions les plus atteintes,

La filariose a I*. loa a été longtemps considérée comme — et de-
meure encore pour beaucoup — une affection des plus bénignes :
les quelques inconvénients provoqués par les cedemes de Calabar,
Ie prurit, voire les migrations oculaires des filaires adultes étant
habituellement considérés comme de simples incidents négligeables
lorsqu’on les compare a la sévérité de la plupart des endémies tro-
picales.

Cependant, les progres de la thérapeutique et de la médecine
préventive ayant fait reculer considérablement la morbidité dans
les régions tropicales et modifié trés favorablement le pronostic
autrefois si sévere d'affections telles que le paludisme, les trypano-
somiases, etc., les affections qui, jusqu'a présent, ¢taient négligées
parfois d’ailleurs faute d'un médicament efficace, ont ¢té plus
attentivement ¢tudices et la recherche de traitements actifs a ¢été
poursuivie systématiquement.

En méme temps que ces nouvelles recherches thérapeutiques
comiencaient, une ¢tude plus attentive de la maladie montrait que
la filariose a I, loa, réputée comme toujours sans danger, pouvait
provoquer, dans certains cas rares, du fait de ses localisations, des
accidents sérieux, voire peut-élre méme mettre la vie du malade
en danger.

b Spécialisé sous le nom de : Hetrazan (Lederle), Notézine (Spécia), Bano-
cide (Burroughs Wellcome), ete.
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Récemment nous avons, pour nolre part, rapporté une obhserva-
tion d'une double hémiplégie d'origine filarienne (1) ; d’autres au-
teurs (KENNEY, HEwWITT, 2) ont décrit des accidents cérébraux non
moins sérieux dus a cette parasitose.

Enfin, tres récemment, R. M. GORDON et ses collaborateurs (3),
dans un remarquable travail consacré a 1'¢tude de la loasis en
Afrique occidentale, n’hésitaient pas a écrire dans les conclusions
de leur article que « la gravité de cette affection est habituellement
sous-estimeée ».

Les médicaments anciens de la filariose.
Découverte de nouveaux filaricides.

Anciens traitements.

Les thérapeutiques anciennes de la filariose avaient fait 'objel
d’é¢tudes disparates et, faute de tests précis, permettant des recher-
ches systématiques au laboratoire, on n’avait pu découvrir une
meédication véritablement efficace.

Successivement furent expérimentés dans le traitement de la
filariose, des composés iodés, des arsenicaux (Arsenobenzol et
Novarsenobenzol) ; les associations des arsenobenzols aux bismu-
thiques furent employées. Plus tard, chaque nouveau sulfamide
fut tour a tour expérimenté mais sans aucun résultat.

De toutes les thérapeutiques classiques, on ne peut citer pour
avoir une certaine action que deux types de médicaments : Les
antimoniés et les dérivés de la Phénothiazine.

Dans une étude d’ensemble, CULBERTSON ¢t GONZALEZ, en 1947
(4), rapportaient les résultats de traitement de la filariose par les
différents antimoniés connus : Néostibosan, Néostan, Uréostiba-
mine, IFouadine, Anthiomaline, Emétique, etc., et constataient leur
faible efficacité.

Plus récemment, des auteurs francais (STEFANOPOULO, 5 :
SOHIER, 6), utlilisant 'antimoniate de N-méthyl-glucamine, note-
rent une action indiscutable mais transitoire de ce dérivé sur les
microfilaires.

Apres les antimoniés, on étudia 'action de la Phénothiazine qui
fut expérimentée en 1947 par ELLIOTT (7) dans la dracunculose et,
a peu pres a la méme époque, STEFANOPOULO (8) l'expérimenta
dans la filariose a F. loa. Il nota que la Phénothiazine, administrée
a des doses dépassant 3 g. par jour et a des doses totales de 9 a
12 g. en 3 jours, apportait une amélioration transitoire de tous les
troubles et une diminution — voire une disparition passagére —
des parasites, mais, ainsi que I'écrivait, a propos des anciens traite-
ments, Mlle 'REMONT (9) dans sa these consacrée au traitement de
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la filariose par le 1-di¢thyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine @ « De
la multiplicité méme des traitements de la filariose, il résultait
qu'aucun ne pouvait élre considéré comme réellement actif vis-a-
vis des filaires et des microfilaires ... Aprés un temps de rémission,
on assistait & de nouvelles poussées ... Le pouvoir filaricide navait
pu étre mis en ¢vidence de fagon certaine pour aucun de ces pro-
duits, et le traitement spécifique antifilarien n’existail pas jus-
qu'alors. »

Si le Moranyl (Suramin ou Germanine) a pu se monitrer dune
activité intéressante dans le traitement de 'onchocercose, si cer-
taines cyanines sont actuellement a I'étude, ce sont les travaux qui
ont abouti & la découverte du 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipé-
razine qui marquent le progres le plus décisil dans la recherche de
nouveaux meédicaments de la filariose.

Recherche d’un test et découverte de nouveaux médicaments.

En fait, les premiers travaux systématiques de recherche théra-
peutique remontent a la guerre qui vient de se terminer, au cours
de laquelle les chercheurs d’outre-Atlantique, alertés par nombre
de cas de filariose de Bancroft contractés par les troupes améri-
caines dans le Pacifique, chercheérent et mirent au poinl un test
permettant, au laboratoire, d’apprécier 'activité filaricide de mé-
dicaments nouveaux et c’est ainsi que CULBERTSON, GONZALEZ,
ROSE et MORALES (4) publierent, en 1947, une méthode de labora-
toire permettant d’¢tudier, chez le rat du coton infesté par une fi-
laire spécifique (Letimosoides carinii), DUactivité filaricide des
nouveaux meédicaments,

Le premier dérive trouve actif fut le chlorhydrate de 1-carb-
¢thoxy-4-méthyl-pipérazine.

Ce point de départ étant fixé pour le travail qu’ils se propo-
saient, les auteurs utiliserent divers dérivés solubles et insolubles,
éliminant a priori de 'expérience les substances dont la dose mi-
nimum active n’était pas supérieure a 3 fois la dose minimum active
de 1a substance standard ; ils arrivérent ainsi & mettre en ¢évidence
T'activité filaricide d’un certain nombre de dérivés de la pipérazine
qui sont :
le chlorhydrate de 1-éthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine
le chlorhydrate de 1-diisopropyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine
le chlorhvdrate de 1-carbéthoxy-4-méthyl-pipérazine
le chlorhydrate de 1-carbéthoxy-4-isopropyl-pipérazine
le chlorhydrate de 1-diméthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine
le chlorhvdrate de 1-di¢thyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine.

Cette ¢tude terminée, il ressortit de leur expérience que le corps

2{.)-::
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le plus actif de toute la série était le 1-di¢thvl-carbamyl-4-méthyl-
pipérazine qui, administré chez le cotton-rat a des doses ne dépas-
sant pas 3 mg./kg. provoquait trés rapidement une réduction con-
sidérable du nombre des microfilaires dans le sang circulant.

De plus, un traitement continu de plusieurs semaines permettait
de tuer la plus grande partie des filaires adultes, et cela sans pro-
duire d'effets toxiques aux doses thérapeutiques.

Des expériences complémentaires, faites sur le chien infesté par
Dirofilaria immitis, confirmerent les résultats obtenus chez le
cotton-rat, aussi est-ce en définitive le 1-diéthyl-carbamyvl-+-méthyvl-
pipérazine qui fut retenu pour les essais thérapeutiques.

Propriétés physico-chimiques et pharmacodynamiques du
1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine. Mode d’action.

Le 1-dié¢thyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine est utilisé en cli-
nique sous forme d'un citrate acide qui répond a la formule dé-
veloppée suivante :

HiCe.. @ CHy — CHy.
“N—C—N

H;Co”

G, H, ON,, CoHGO,, dont le poids moléculaire est de 3904,

IT se présente sous la forme d’une poudre cristalline blanche, 2
reflets verdalres, trés soluble dans U'eau, dans les alcools éthylique
et méthylique, insoluble dans 'éther, le chloroforme et 'acétone.

N N—CI, CallyOs
e - ey

Propriétés pharmacodynamiques.

Les principales propriétés pharmacodynamiques de ce produit
ont ¢té ¢tudices par B. K. HARNED et ses collaborateurs (10) ; ils
ont recherch¢ successivement, au laboratoire, 'action ¢évenluelle
antihistaminique du produit ainsi que ses actions possibles sur les
mouvements respiratoires, la pression artérielle et I'¢lectrocardio-
gramime.

Les recherches de laboratoire ont montré que Uaction antihista-
minique ¢était pratiquement nulle vis-a-vis des différents tests
employés.

Chez l'animal, I'injection intraveineuse de 5 mg./kg. augmente
le rythme respiratoire pendant 1 minute, mais 'aclion n'est d¢-
celable que lorsqu’on emploie le produit par voie veineuse : il n'v
a aucune action sur les mouvements respiratoires lorsqu un autre
mode d'administration est utilisé, ce qui est le cas de l'ulilisation
du médicament en clinique.

[ action sur la pression artérielle se rapproche de celle de 'adré-
naline, & cela prés que la phase dépressive consécutive & son admi-
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nistration est de plus longue durée que celle obtenue apres admi-
nistration d’adrénaline. Lorsqu’on répete pendant plusieurs heures
chez le méme animal la méme dose de médicament, I'action sur la
pression artérielle diminue progressivement, puis disparait.

La similitude d’action du produit, comparée a celle de 'adré-
naline, a suggéré aux auteurs un certain nombre d’expériences :
ils ont constaté, d'une part, que le produit agissait de facon péri-
phérique et non centrale car, chez 'animal décérébré, on obtient
une hypertension beaucoup plus élevée apres injection du médica-
ment que chez 'animal normal, et cette action est plus prolongée,
‘d’autre part, en étudiant comparativement 'action hypotensive et
vasodilatatrice due & l'excitation du pneumogastrique droit avant
et aprés une injection du produit, ils ont pu constater qu’il agissait
par un processus inhibiteur du pneumogastrique.

L’action sur Uélectrocardiogramme est pratiquement insigni-
fiante : Une dose de 5 mg./kg. injectée rapidement par voie veineuse
chez le chien anesthési¢ ne modifie pas I’électrocardiogramme.

Ces ¢tudes pharmacologiques permettaient de conclure a l'in-
nocuité du médicament aux doses envisagées pour la thérapeutique.

Mode d’action.

Les études expérimentales les plus importantes et les plus inté-
ressantes sont celles ui ont porté sur le mode d'action du médica-
ment : Celui-ci a été étudié particuliecrement au laboratoire sur
I'animal par HAWKING et ses collaborateurs (11) et, ultérieurement,
chez 'homme, par WOODRUFF (12).

HAWKING, deés 1948, rapportait chez le rat des résultats expéri-
mentaux permettant de comprendre le mode d’action de ce médi-
cament. Lorsqu’il injectait par voie péritonéale 25 mg. pour 100 g.,
il constatait la disparition de 80 % des microfilaires en une minute
et de 90 % en deux minutes. Cependant, il constatait que la cavité
pleurale contenait apres cela encore de nombreuses microfilaires
mobiles autour des vers adultes et pensait que l'action sur le ver
adulte était tres lente et qu'un traitement intensif prolongé était
nécessaire pour les détruire. Par ailleurs, au cours de cette étude,
il constatait que les microfilaires pouvaient étre conservées vi-
rantes pendant plusieurs jours a 37° dans un milieu a base de
sérum additionné de solution de Ringer et de glucose et que, lors-
qu'il ajoutait du 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine a ce mi-
lieu, & des doses allant jusqu'a 100 mg. pour 100 cc., les micro-
filaires demeuraient mobiles pendant plus de 48 h., ce qui démon-
trait que le médicament n’avait pas d’action 1éthale directe sur ce
parasite. Il en était de méme lorsqu’il laissait des microfilaires en
contact de sérum de rats traités par de fortes doses de médicament ;
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il semblait donc que le produit se transformait dans l'organisme
en une autre substance microfilaricide. Une ¢tude expcérimentale
complémentaire faite chez le rat infesté et traité par ce produit,
montra que, si le nombre des microfilaires diminuait considérable-
ment dans le sang, il augmentait dans le foie et que, chez un rat
sacrifié 6 h. aprés le traitement, les microfilaires se retrouvaient
dans le foie entourées de phagocvtes qui semblaient les attaquer,
le traitement paraissant exercer une action telle que les micro-
filaires étaient délruiles par phagocytose dans le systéme réticulo-
endothélial, mode d’action rappelant celui des opsonines.

Ultérieurement, en 1950, HAWKING et ses collaborateurs confir-
ment ces expcériences et constatent, chez le cotton-rat, que les
microfilaires rassemblées dans les capillaires hépatiques sont
captées et vraisemblablement détruites par les phagocvtes et pen-
sent que le 1-diéthvl-carbamyvl-4-méthyl-pipérazine agit sur les
microfilaires in vivo en les modifiant de telle facon qu’elles sont
retenues dans le foie et détruites par les phagoeyvtes du svsteme
réticulo-endothélial.

Au cours de cette ¢tude, on constata aussi le peu d’action directe
du médicament sur les filaires adultes du cotton-rat et du chien.

Les recherches expérimentales de HAWKING ont été trés récem-
ment complétées par WOODRUFF ui, chez I'’homme, confirma les
résultats observés chez 'animal. Celte expérience fut conduite de
la facon suivante : Il examina chez un sujet présentant une fila-
riose a I. loa, I'état du parenchyme hépatique par ponction-biopsie
avant et aprés administration d'une dose de médicament de 10
mg./kg. Chez ce malade, 12 h. aprés I'administration du médica-
ment, il nota la disparition des microfilaires dans le sang circulant
et ne les retrouva plus pendant toute la durée de I'hospitalisation.
3 h. apres l'administration du produit, il observa chez son malade
un malaise gastrique et, 6 h. apres, une éruption maculo-papulaire
avec prurit intense, qui disparurent en 48 h. Alors que la biopsie
du foie pratiquée avant I'administration du médicament ne mon-
trait pas de microfilaires, il en trouva une quanlité considérable
lors de la deuxi¢me biopsie ; la plupart de celles-ci étaient entourées
de phagocyvtes.

Un calcul approximatif tenant compte de la masse sanguine et
du poids du foie et comparant le nombre des microfilaires dans le
sang circulant avant 'administration du médicament a celui re-
trouvé dans le foie apreés l'administration, permit a l'auteur de
déduire que toutes les microfilaires disparaissent de la circulation
pour s’accumuler dans le foie ou elles sont détruites dans les 24 h.
qui suivent cette administration.
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De cette fort intéressante ¢tude, il faut retenir en particulier une
confirmation de la notion de destruction des microfilaires de F. loa
dans le foie, notion d’'importance tres considérable lorsqu’on songe
au surmenage déja impos¢ bien souvent par la vie sous les tro-
piques a la glande hépaltique.

Celte notion nous a incité a étudier systématiquement 'état de
la fonction hépatique au cours des filarioses et de leur traitement ;
cette ¢tude fera l'objet d'une note ultérieure, cependant, nous
tenons des a présent a souligner le fait que dans un certain nombre
de cas nous avons pu noter 'existence de modification des protides
sanguins, notamment des globulines, fait qui peut expliquer cer-
laines « fausses réactions positives » de la séroiogie de la syphilis
constatées chez plusieurs de nos malades et dont la négativite
réelle a ¢ét¢ démontrée grice au test de NELSON *.

Résultats thérapeutiques.

Nous ne rapporterons pas ici le détail des essais et des résultats
thérapeutiques acquis dans le traitement d’autres filarioses que la
filariose a I°. loa ; nous rappellerons cependant que ces premiers
essais furent faits sur W. bancrofti aux Etats-Unis et quultérieure-
ment les auteurs américains étudierent 'activité du produit sur
I'onchocercose, bientot suivis par les travaux mexicains et francais.

I‘n ce qui concerne la filariose & IV, loa, nous fimes les premiers
avec STEFANOPOULO a traiter cette affection par le 1-diéthyl-
carbamyl-4-méthyl-pipérazine et a constater son activité ; nous
avons rapporté ces résultats dans une note présentée & Paris, en
juillet 1948, &4 la Société de Biologie (13).

Depuis lors, notre expérimentation s’est poursuivie tres favo-
rablement et nos résultats préliminaires ont été confirmés.

Nous avons pu, de plus, mettre au point d'une fagon plus pré-
cise des schémas de traitement et avons été heureux de voir que
d’autres obtenaient, aprés nous, des résultats confirmant nos essais
préliminaires.

Dans une note publiée en 1950 a la Société de Pathologie Exo-
tique (14) qui complétait notre note préliminaire de 1948, nous
avons fait le point de notre expérimentation a cette date et rap-
porté les résultats de traitement curatif de filariose a F. loa pour
les 71 malades que nous avions personnellement suivis.

Depuis cette époque, nous avons poursuivi nos recherches et
avons traité pres de 200 sujets atteints de filariose a I. loa, ce qui
nous a permis d’établir des regles thérapeutiques plus précises que
précédemment.

2 Nous tenons a remercier ici le D¥ Durel, qui a etfectué les tests de Nelson
dans son laboratoire de I'Hopital St-Lazare.
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Nos recherches ont du reste ¢t¢ confirmées et complétées par
un trés grand nombre d’auteurs, et nous essaierons ici d’exposer
notre conception actuelle du traitement de la filariose a I, loa.

*

Dans Iinterprétation des résultats de la thérapeutique, il faut
tenir compte de Udge de la filariose : Dans nos premiers essais,
nous avions déja constaté que les filarioses anciennes s’étaient
montrées plus difficiles a traiter que les cas ou I'infestation parasi-
taire était relativement récente.

Depuis cette ¢époque et, apres avoir trait¢ un beaucoup plus
grand nombre de malades, nous avons acquis la conviction que
les résultats thérapeutiques et la conduite a tenir au cours du
traitemenl étaient bien en rapport avec Uancienneté de la maladie,
et qu’'il fallait diviser les malades en deux catégories : ceux dont
la maladie ne remontait qu'a quelques années (5 ans au maximum)
et ceux dont la maladie durait depuis plus de 5 ans. Dans le premier
cas, un seul traitement de dix jours est habituellement suffisant
pour guérir définitivement la maladie ; dans le second cas, des
cures répétées sont, le plus souvent, nécessaires.

Nous ne parlerons pas ici des essais de chimioprophylaxie par
le 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine que nous poursuivons
depuis trois ans, mais dont les résultats sont encore trop ¢épars el
récents pour pouvoir en tirer des conclusions.

Action du traitement sur les symptomes de la [ilariose a F. loa.

Dés le débul du traitement, et cela souvent dans les premieéres
heures, les malades ressentent, dans certains cas, une impression
de mobilisation générale des filaires adultes et des sensations de
reptation sont fréquemment signalées.

De tous les symptomes présentés par ces malades, ce sont les
manifestations cedémateuses qui réagissent les premieéres au lraite-
ment : Des les deux ou trois premiers jours, méme si le traitement
a été commencé au moment d’une pousscée ¢volutive de la maladie,
les cedeémes de Calabar deviennent plus rares et bientot ne se repro-
duisent plus.

En méme temps, les arthralgies et les aulres manifestations dou-
loureuses s’amendent progressivement, quoique moins rapidement.

Le prurit filarien est, de toutes les manifestations fonctionnelles
de cette affection, la plus tenace. Déja, dans notre premicre com-
munication, nous avions souligné ce fait et montré que le prurit
était le dernier des symptdémes en date a disparaitre et que, dans
les cas anciens, il ne cédait souvent qu'apres plusieurs séries de
traitement. Par ailleurs, la réapparition de ce symptome est bhien
souvent révélatrice d’'une reprise évolutive de la maladie.
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L action sur les symptomes fonctionnels est habituellement tres
rapide. En méme temps que les symptomes fonctionnels de la fila-
riose sont améliorés, on peut observer 'amélioration de certains
autres troubles : asthénie, céphalée, malaise général, dus a la
parasitose.

Ces diverses améliorations sont souvent masquées au début du
traitement par des manifestations dues a la destruction des para-
sites, sur laquelle nous reviendrons ultérieurement & propos des
incidents de la thérapeutique.

Enfin, sous 'action du traitement, on peut observer I'apparition
de formations sous-cutanées correspondant a I'élimination des fi-
laires adultes. Cette apparition de nodules sous-cutanés avait déja
¢été signalée par nous lors de nos premiers essais. Depuis, plusieurs
auteurs (MURGATROYD, 15 ; BONNIN, 16 ; GARIN, 17, etc.) ont ¢tudié
ces faits et extrait de ces formations sous-cutanées, par biopsie, des
filaires adultes mortes sous 'action de la thérapeutique.

Dans certains cas, les filaires mortes viennent affleurer tros
superficiellement sous la peau, dessinant des ¢levures linéaires
habituellement non prurigineuses, de coloration blanchéitre.

Ces remarques permettent d’affirmer que, contrairement aux
constatations expérimentales failes sur le cotton-rat, le 1-diéthyl-
carbamyl-4-méthyl-pipérazine a une action léthale sur les filaires
adultes de Loa, et de comprendre la possibilité d'une guérison
définitive de la maladie par la seule chimiothérapie.

Contréle, au laboratoire, de Uaction thérapeutique.

Action sur les microfilaires.

Les microfilaires disparaissent du sang circulant des le premier
jour, voire les premiéres heures du traitement, et ne réapparaissent
pas & moins de rechute ; ceci les différencie des microfilaires de
A. Perstans qui, comme nous I'avons montré, et comme cela a ¢t¢
confirmé ultérieurement par BRYGOO (18), GERMAIN (19) et bien
d’autres auteurs, sont particulierement résistantes a la thérapeu-
tique.

Ce fait est tres important & connaitre pour juger, au laboratoire,
de I'activité du médicament : 11 ne faudra pas se contenter de faire
des examens a I'état frais, ¢tat dans lequel les microfilaires des deux
variétés souvent associc¢es peuvent parfois étre confondues par un
observateur peu averti, mais, ltoujours lorsqu’on retrouvera des
microfilaires pendant ou apreés le traitement, il faudra examiner
des préparations préalablement fixées et colorées et I'on constatera
qu’il s’agit bien de filaires sans gaine (A. Perstans) et non pas de
F. loa.
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Variations de I'hémogramme.

L’éosinophilie sanguine, témoin constant de la filariose, n'est
pas modifiée de facon réguliére et constante immédiatement par
le traitement ; dans un assez grand nombre de cas, le traitement
s‘accompagne d'une ¢lévation de la leucocytose déja préexistante
et d'une augmentation souvent importante du taux des éosino-
philes ; ce dernier fait est surtout remarquable chez les sujets treés
infestés et chez lesquels 'éosinophilie initiale avant le traitement
était modérée. (C’est ainsi que nous avons vu passer souvent le taux
de I'éosinophilie de 15 & 60 % au cours ou en fin de traitement.
Par contre, lorsque le taux initial des éosinophiles dépasse 50 %,
il est rare de voir ce chiffre augmenter et bien souvent dans ce cas,
le nombre des éosinophiles a diminué dés la fin de la premiére série
de traitement.

Ultérieurement, méme en 'absence de nouvelle thérapeutique,
lorsque la cure unique a été suffisante (filariose récente), le taux
de I’éosinophilie s’abaisse progressivement pour alteindre des
chiffres normaux en quelques semaines ou quelques mois.

L’intra-dermo-réaction a l'antigene filarien de STEFANOPOULO
reste, par contre, positive trés longtemps. Notre recul d’observa-
tions ne remontant qu'en 1948, il nous est encore difficile de pré-
ciser pendant combien dannées cet état d'allergie vis-a-vis de
I’antigéne filarien persistera.

Incidents — Tolérance.

Des les premiers essais de traitement de la filariose par ’Helra-
zan, les auteurs américains (STEVENSON et ses collaborateurs, 20)
avaient noté certains incidents dus a cette médication dans le traite-
ment de filarioses & W. bancrofti. Nous avons retrouvé, de notre
c6té, un certain nombre de symptomes déja décrits par les premiers
auteurs et avons pu aussi observer quelques autres troubles d’in-
tolérance : Parmi ceux-ci, la mobilisation des filaires adultes de
F.loa, provoquant chez le malade des sensations de reptation, a
¢té fréquemment notée, comme nous 'avons déja souligné ci-dessus
dans I'¢tude de I'action de la thérapeutique sur les symptomes de
la filariose.

Nous avons aussi noté — et peut-étre plus fréquemment que
les auteurs américains — des troubles digestifs : gastralgies, état

nauséeux, voire vomissements, et observé a une ou deux reprises
des poussées transitoires de subicteére.

Une autre série de troubles sont trés fréquemment observés pen-
dant les deux ou trois premiers jours du traitement : ils sont ca-
ractérisés par du prurit (qui peut étre une reviviscence d’un prurit
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filarien préexistant ou, bien souvent, une manifestation nouvelle)
et par des éruptions présentant le plus souvent un caractere mor-
billiforme ; celles-ci sont plus ou moins ¢tendues et peuvent pren-
dre, dans certains cas exceptionnels, un aspect purpurique.

Des céphalées et des arthralgies peuvent parfois étre contempo-
raines de ces incidents ou meéme s observer isolément.

Enfin, dans certains cas, des troubles divers : ¢lévation ther-
mique en particulier, malaise général, peuvent étre contemporains
du début de ce traitement.

Toutes ces manifestations sont, & notre avis, partagé par nombre
d’auteurs, des troubles d'ordre anaphylactique provoqués par la
libération de toxines filariennes consécutives a la destruction des
parasites.

Prévention des incidents.

L.a plupart de ces troubles peuvent étre prévenus ou lout au
moins atténués ;

Une premicre précaution, indispensable & notre avis, est d’éviter
les rechutes de paludisme qui peuvent étre provoquées par le traite-
ment. IXn effet, lorsque nous ne prescrivions pas de traitement anti-
paludique, nous avions constaté que certains malades, particuliére-
ment sensibles a la thérapeutique, pouvaient présenter de la ficvre
et (que, dans certains cas, cette fievre s'accompagnait chez d’anciens
paludéens de la réapparition de plasmodium dans le sang circulant.
(est pourquoi actuellement, chez les sujets présentant une filariose
el ayant déja eu du paludisme, surtout si ces manifestations sont ré-
centes, nous préconisons systématiquement un traitement par la
Nivaquine (chloroquine) a la dose de 0 g. 30 par jour pendant les
o jours qul précedent le début de la cure de la filariose.

Les troubles digestifs, et en particulier les manifestatiens dordre
hépatique, peuvent étre considérablement réduits et prévenus si l'on
prend la précaution de mettre les malades & un régime strict pen-
dant la durée du traitement de leur filariose : Le régime alimentaire
comporte avant tout une réduction des hvdrates de carbone et des
graisses, et un régime riche en protéines, mais la précaution dic¢té-
tique la plus importante est la suspension totale du vin et de l'alcool
pendant toute la durée du traitement : Récemment encore, GARIN
(17) a montré 'importance qu’il v avait a prendre celte précaulion
pour ¢viter des manifestations d’intolérance hépatique : cette pré-
caution est rarement prise en Afrique, ce qui explique pour une part
le plus grand nombre de manifestations d’intolérance qu'on y ob-
serve comparativement a ce que nous constatons chez les sujets
traités en France au cours de leur congé. En effet, depuis les tra-
‘aux de HAWKING, on sait que les microfilaires sont détruites dans
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le foie ; il est donc judicieux, pendant la période du traitement,
d’éviter un surmenage du fonctionnement hépatique, d’autant plus
que chez les sujets, ayvant vécu sous les tropiques, il n’est pas rare
d’observer des symptomes d'insuffisance hépatique due & des para-
sitoses ou a des intoxications diverses.

Enfin, on pourra prévenir et atténuer les troubles d’ordre ana-
phylactique en administrant systématiquement aux malades, en
méme temps que le traitement étiologique, un traitement par les
antihistaminiques de syntheése : administration quotidienne de 1
a 3 comprimés de Mépvramine® ou de Thiazinamiom *, aux-
quels on peut ajouter le soir, pour faciliter le sommeil, 1 ou 2 com-
primés de Prométhazine °, permet de prévenir utilement, dans
nombre de cas. ou datténuer considérablement dans la plupart des
autres, les phénomeénes anaphylactiques dont Uintensité est parfois
telle qu'elle pourrait, dans certains cas, décourager les malades et
les faire renoncer au bénéfice du traitement.

Ces troubles sont d’ailleurs imprévisibles et n'ont aucun rapport
avec 'inlensité de infestation microfilarienne du sang, ni avec le
taux d’éosinophilie : il nous a été donné de voir des malades, ayvant
une infestation trés importante et trés ancienne, ne présenter au-
cune manifestation de cet ordre, alors que chez des malades peu in-
festés, indépendamment de 'ancienneté de 1la maladie, ces incidenls
revétaient une importance considérable,

Au début de nos essais, nous avions pens¢ que ces incidents pou-
vaient pour une part étre aussi en rapport avec la dose de médica-
ment absorbée et c’est pourquoi nous avions adopté un schéma
comportant des doses quotidiennes progressivement croissantes de
médicament. Depuis lors, notre expérience est faite et nous avons
constaté qu’il n’y avait habituellement qu'un rapport tres lointain
entre la quantité de médicament absorbée et les réactions constatées
chez les malades, méme au début du traitement, & condition que ces
malades ne soient pas infestés massivement en méme temps par
d’autres nématodes (ascaris, ankylostomes).

Conduite générale du traitement.

Ainsi, nous sommes arrivé a concevoir le traitement de la fila-
riose a F. loa de la facon suivante :

Nous avons abandonn¢ les regles pondérales strictes que, a la
suite des auteurs américains, nous avions tout d'abord adoptées :

Mépyramine = Néo-Antergan.
Thiazinamium = Multergan.
® Prométhazine = Phénergan.

e
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3 ou 6 mg./kg. et avons pris pour base de la dose guotidienne les
chiffres suivants :

0 g. 40 pour les hommes adultes et aussi pour les femmes adultes
présentant un bon ¢tat physique — 0 g. 30 par jour pour les femmes
fatiguées par un sé¢jour prolongé dans les régions tropicales. Ces
doses sont a diviser en trois prises : 0 g. 10 le matin — 0 g. 10 ou
0 g. 20 & midi et 0 g. 10 le soir. Chez 'enfant, nous continuons a
utiliser une posologie quotidienne en rapport avec le poids, soit
6 mg./kg. Le médicament est & prendre de préférence au cours des
repas.

Ces doses sont administrées tous les jours pendant 10 jours con-
sécutifs, cette posologie constituant la premieére cure dont la dose
totale comportera donc 1'absorption de 3 a 4 grammes de médi-
rament.

Cette cure de 10 jours pourra étre unique ; dans la plupart des
cas, comme nous 'avons déja souligné précédemment, pour toutes
les formes récentes de filariose une cure unique est suffisante ; c'est
pourquoi nous ne prescrivons plus maintenant les cures de con-
solidation systématique que nous avions précédemment recom-
mandées.

Chaque fois qu’'il nous est possible de suivre régulicrement le
malade, les critéres suivants guident la conduite de notre thérapeu-
tique :

[" absence de manifestations cliniques dont le retour comman-
derait ¢videmment la reprise du traitement.

2% ¢tude de '¢osinophilie sanguine,

Lorsque apres la premiere cure et la monlée initiale fréquente du
taux des éosinophiles qui 'accompagne ou lui est conséculive, les
examens ultérieurs successifs montrent une diminution régulicre
du taux des ¢osinophiles, nous ne traitons pas le malade ; par
contre, méme en l'absence de réapparition des symptomes fonc-
tionnels de la filariose, lorsque nous constatons une élévation pro-
gressive du taux de I'éosinophilie qui ne peut pas étre expliquée par
une autre parasitose, nous prescrivons une deuxieme cure de 10
Jours aux mémes doses que celle envisagée précédemment ; cette
deuxieme cure est le plus souvent suffisante pour assurer la gué-
rison.

Ce n'est que dans les cas particulierement rebelles et anciens,
chez lesquels le prurit et les lésions cutanées concomitantes sont
particulierement intenses, que nous avons ¢té amené a faire une
troisieme cure.

Il est absolument exceptionnel dans le cas de la filariose a I, loa,
d’avoir & envisager la prescription d'une quatrieme ou d'une cin-
quicme série de traitement.
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Résultats d’ensemble.

A T'heure actuelle, nous considérons que dans plus de 80 % des
‘as de filariose, datant de moins de 5 ans, la guérison doit étre ob-
tenue avec une seule cure d'une durée de 10 jours, comportant une
dose totale de 3 a 4 grammes.

Nous avons ainsi traité des malades qui sont restés en obser-
vation pendant plus de deux ans : ils n‘ont plus jamais présenté de
manifestations cliniques, leur taux d’¢osinophilie est redevenu en-
ticrement normal et nous pensons étre en droit de les considérer
comme gueris.

Nous n‘avons jamais observé d’échec au point de vue parasito-
logique en ce qui concerne l'action sur les microfilaires de F. loa :
dans tous les cas, celles-ci ont disparu deés le début du traitement.

Les seuls échecs du traitement en une seule cure sont, comime
nous 'avons déja dit, les cas de filariose ancienne pour lesquels
nous avons ¢t¢ amené a répéter une, deux ou, exceptionnellement,
trois fois un traitement de 10 jours.

Dans l'ensemble, les résultats obtenus dans le iraitement de la
filariose a F.loa par le 1-diéthyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine
n'ont pas décu les premiers espoirs que cette thérapeutique avait
fait naitre.
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Addendum.

Dans cet article consacré au ftraitement de la ftilariose & F.loa par le
t-dié¢thyl-carbamyl-4-méthyl-pipérazine, nous n’avons pas a traiter de I'aclion
du médicament sur d’autres parasitoses telles 'ankylostomiase, I'ascaridiose,
ete. Nous croyons cependant qu’il ¥y a une certaine imporlance & attirer Ualten-
tion des utilisateurs éventuels du produit sur son action sur d'autres parasitoses
et a les cngager, en cas d’infestation massive par les ascaris associés a la
filariose, & ne pas employer des doses initiales trep fortes de médicament :
celui-ci, pensons-nous, a une action plus ascaricide qu’ascarifuge qui peut étre
tres bien utilisée en thérapeutique mais qui risque, en cas d’infestation massive
et de destruction trop brutale d'un grand nombre de parasiles, de provoquer
Ia libération de quantités importantes de toxines ascaridiennes qui, en cas
d’association parasitaire, pourrait exagérer considérablement les effets secon-
daires provoqués par la lyse des microfilaires.

En cas d’ascaridiose associée a la filariose, nous préférons prescrire des
doses progressivement croissantes de médicament, soit 0g. 10 en deux prises
de 0g.05 le premier jour -—— 0g.20 en trois prises le deuxieme jour, pour
atteindre les doses habituelles le troisiéme jour du traitement seulement ; sous
ces réserves un double objectif @ guérison de la filariose et guérison de l'autre
helminthiase. peut étre atteint avee une scule série de traitement.

Zusammenfassung.

Die von Filaria loa hervorgerufene Iilariasis, die bis vor kurzem als un-
heilbar galt, kann heute medikamentés mit Sicherheit geheilt werden mittels
1-diithylearbamyl-4-methylpiperazin (Helrazan).

Die fiir Erwachsene iibliche Behandlung besteht in der Verabfolgung einer
Dosis von 0,40 g pro Tag withrend 10 aufeinanderfolgenden Tagen. Diese 10-
Tages-Kur geniigt in der Regel zur Heilung frischer Fille (bis zu 5 Jahren). Bei
dlieren (iiber 5 Jahre) sind eventuell weitere Behandlungsreihen notwendig.
Solche Nachbehandlungen sind angezeigt bei klinischen Riickfiillen oder wenn
ein Wiederanstieg der Iosinophilie nachgewiesen werden kann.

I’s kommt vor, dall die Behandlung, besonders im Anfang, schlecht ertragen
wird, wohl infolge Anhiufung abgetiteter Mikrofilarien in der Leber, Lyse
derselben und I'reiwerden von Toxinen. Durch Verschreiben einer entsprechen-
den Diit und Verabfolgung von synthetischen Antihistaminen kann dies jedoch
in den meisten IMillen vermieden werden.

Summary.

Loa loa infection, which up to the present has been a disease almost in-
curable, can now be definitely cured by 1-diethyl-carbamyl-4-methylpiperazine.

The normal treatment for an adult consists in giving a dose of 0.40 gm. a
day for 10 consecutive days. This 10-day-treatment is usually sufficiently effec-
tive for recent infections (up to 5 years). It is only when the disecase is of long
standing (over 5 years) that further doses might be necessary. Such secondary
treatments are advisable in case of clinical relapses or of an increase of eosino-
philia.

Intolerance, noticed sometimes at the beginning of the treatment, is proba-
bly due to an accumulation of dead microfilariae in the liver, to a desinlegra-
tion of microfilariae and to a liberation of toxins. Such incidents can be pre-
vented or at least reduced by prescribing a strict diet for the patients and by
combining synthetic antihistamine drugs with this treatment.
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