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Activité du CIBA 32644-Ba sur I’élimination des

ceufs de Schistosoma mansoni et Schistosoma
haematobium

A. Dopin %, E. R. BRYGoo #, C. R. LAMBERT *#*, RATOVONDRAHETY :
et J. P. MOREAU *

En 1963, les laboratoires CIBA, de Bale, confiaient a I'Institut
Pasteur de Madagascar I'expérimentation sur des Lémuriens d’un
produit anti-bilharzien. Nous en avons précédemment rapporté les
résultats.

Poursuivant I’étude de ce nouveau médicament, la maison CIBA,
apres avoir procédé aux tests nécessaires d’innocuité, nous a de-
mandé d’étudier 'activité du CIBA 32644-Ba dans les schistosomia-
ses humaines. I.’objet de cette note est de présenter les résultats ob-
tenus a I'examen parasitologique des selles, ou des urines, des
sujets traités, certains ayant été observés pendant 5 mois. Une aulre
note a déja rapporté les variations des constituants sériques et im-
munologiques des sujets en traitement. Nous envisageons de pré-
senter ultérieurement d’autres aspects des modifications humorales.

A. Matériel et méthodes
1. Le médicament

Le CIBA 32644-Ba est le 1-(5-nitro-2-thiazolyl)-2-imidazolidi-
none utilisé par C. R. LAMBERT et ses collaborateurs dans 1I’ami-
biase et les bilharzioses expérimentales ainsi que dans la bilhar-
ziose vésicale. Il est présenté sous la forme de comprimés jaunes,
fractionnables, dosés & 500 mg de produit actif.

* Institut Pasteur, Tananarive/Madagascar.
** Laboratoires CIBA, Bile.
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Posologie

Nous avons administré le médicament a la dose de 25 mg/kg de
poids, en 2 prises quotidiennes au milieu des repas du matin et
du soir, pendant 7 jours.

Le sujet le moins lourd pesait 14 kg, le plus lourd 82kg.

2. Les examens parasitologiques

Nous avons classé les sujets en 6 calégories selon le nombre
d’ceufs observés avant traitement par le CIBA 32644-Ba.

Catégorie A de 1 a 10 ceufs, B de 11 a 20 ceufs, C de 21 a 30 ceufs,
D de 31 a4 40 ceufs, IE de 41 & 50 ceufs, IF plus de 50 ceufs.

a) Parasitisme par Schistosoma mansoni

Le nombre d’ceufs a été calculé pour 1 g de selles.

b) Parasitisme par Schistosoma haematobium

Les ceufs ont été dénombrés sur le culot de centrifugation de
50 ml d’urine.

3. Les sujets traités

Les tableau 1 et 2 donnent:

la répartition par age et sexe;

la répartition en fonction de 'intensité du parasitisme au mo-
ment de la prise en traitement ;

la durée d’observation des différentes catégories.

TABLEAU 1
Répartition en différentes catégories des bilharziens mis en traitement par le CIBA
32 644-Ba
Sujets parasité par Schistosoma
mansoni ” haematobium
Ages traités a
Tananarive Majunga
Sexe Sexe Sexe
Total Total Total
M F M F M F
de 5 ans 1 1 e —
de 6 415 ans 9 13 22 2 1 3 11 3 14
de 16 a 30 ans| 31 17 48 10 1 11 21 2 23
de 31 a 50 ans 8 9 17 4 4
plus de 50 ans 4 1 5 — —
Total 53 40 93 12 2 14 36 5 41
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TABLEAU 2

Répartition des sujets en fonction de Uintensité du parasitisme

Durée du con- Catégories?
trole apres le A B C D E F Total
début du
fisttoment | M ’ F | H | FlH|F|H l ¥l H| F| \ F|H|F
Sujets parasités par Schistosoma mansoni
1 semaine 38| 23| b 7 8 4 2 3 3 | 53| 40 | 93
2 semaines 34 | 21 4 7 8 3 2 3 3 | 48 | 37 | 85
1 mois 25 1 17 | 3 4 5 3 2 3 3 | 35| 30| 65
2 mois 23 | 16 | 2 4 5 3 2 2 3 | 32| 28| 60
3 mois 16 | 10| 1 3 3 3 2 1 2 122119 41
4 mois 12 6] 1 2 1 2 2 2 1 16 | 13| 29
5 mois 4 21 1 5 2 7
Total par
catégorie 61 12 12 2 3 3
Sujets parasités par Schistosomma haematobium
1 semaine 27 2| 6 1 4 1 3 1 3 5 2 | 48 7 | 55
2 semaines 25 2|1 6 1 4 1 3 1 3 5 2 | 46 7| 53
1 mois 24 2| 6 1 4 1 2 1 2 5 2 | 43 7 | 50
2 mois 13 21 5 1 2 1 2 1 2 4 2 | 28 71 35
3 mois 8 21 3 1 1 2 1 2 1 2 | 17 6| 23
4 mois 4 2 1 1 2 1 1 10 2| 12
Total par
catégdorie 29 7 5 4 3 7
TA:de 1a10 ceufs D: de 31 4 40 ceufs
B: de 11 a 20 ceufs IE: de 41 4 50 ceufs
C: de 21 a 30 ceufs F: plus de 50 ceufs

a) Sujets parasités par Schistosoma mansoni

Nous avons traité 93 sujets parasités par S. mansoni. Il s’agissait

de 92 Malgaches et de 1 Européen.

Si pour 18 de ces sujets 'ancienneté du parasitisme n’est pas

connue, pour les autres il s’agissait :
de 25 primo manifestations (1 Européen) ;
de 17 sujets dont ’affection évoluait depuis moins d'un an ;
de 5 sujets dont I’affection évoluait depuis 1 a 2 ans ;
de 10 sujets dont I’affection évoluait depuis 2 2 5 ans ;
de 5 sujets dont I'affection évoluait depuis 5 a4 10 ans ;
de 13 sujets dont I’affection évoluait depuis plus de 10 ans.
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Un certain nombre avait déja ¢été pris en trailement :
Trente-huit de ces sujets avaient recu une ou plusieurs cures
d’anthiomaline.

b) Sujets parasités par Schistosoma haematobium

Nous avons traité 55 sujets parasités par S. haematobium. Qua-
torze furent traités a Tananarive, c’est-a-dire dans une région non
endémique, ce qui permet d’exclure tout risque de réinfestation. Il
s’agissait exclusivement de Malgaches parasités depuis plus de 1 an,
ayant contracté leur bilharziose sur la cote Ouest et Nord-Ouest.
Tous avaient recu un ou plusieurs traitements d’anthiomaline.

Quarante-et-un sujets furent traités a Majunga, en zone d’en-
démie. Il s’agissait de Malgaches parasités depuis plus de 1 an,
ayant contracté leur bilharziose sur place et soumis a des ré-
infestations.

4. Surveillance des sujets traités

Avant leur prise en traitement les sujets étaient soumis a un
bilan hématologique et sérologique complet en méme temps que
I'on procédait a un interrogatoire destiné aussi bien a préciser
I'origine de la contamination que, dans la mesure du possible, la
date de cette contamination. Par la suite des contréles réguliers
hématologiques, sérologiques et parasitologiques étaient effectués,
chaque fois que cela était possible au 7¢, 15¢ et 21° jour ainsi
quapres 1, 2, 3, 4 et 5 mois. (Pas de contrdle au 21° jour pour les
sujets parasités par S. haematobium.)

5. Tolérance du médicament

Le médicament fut remarquablement bien toléré par tous les
sujets soumis a un traitement ambulatoire. Par contre les sujets
qui, en traitement pour une autre affection, prenaient leur médica-
tion tout en restant couchés, se plaignirent de céphalées, parfois
intenses, rétro-orbitaires (15 p. 100), de nausées (10 p. 100). Cing
pour cent des sujets signalérent des vomissements. Il est & noter
que ces symptomes ne furent observés que pendant les 2 ou 3 pre-
miers jours et qu’ils céderent, les céphalées a l'aspirine et les
nausées a I'absorption de teinture de belladone. Le médicament
entraine, durant son élimination, une coloration rouge intense des
urines. Il est important de signaler ce fait aux sujets mis en traite-
ment car I'effet psychologique pourrait nuire a4 la bonne exécution
du traitement.

13 Suppl. 9
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Deux sujets dystoniques neurovégétatifs présentérent au 3¢ jour
de la prise du médicament de violentes douleurs épigastriques («a
se rouler par terre», selon I'un d’eux) avec douleurs osseuses et
articulaires et apparition, pour I'un d’eux, de plaques cutanées d’al-
lure urticarienne, tous signes évoquant un choc allergique. Ces
symptomes céderent rapidement apres absorption d’aspirine et
d’antihistaminique.

B. Résultats

Le tableau 3 donne le résultat des examens parasitologiques une
et deux semaines apres le début du traitement. La tableau 4 pré-

TABLEAU 3

Résultals des examens parasifologiques une el deux semaines aprés le début du traile-
ment sans tenir comple de la viabilité des ceufs

Sujets 1 semaine 2 semaines

Remarques
Catég. |Nombre|Négatifs| Positifs | Négatifs| Positifs

Sujets parasités par Schistosoma mansoni

A 61 29 321 512 4 1 Pour 3 sujets augmentation du
nombre des ceufs
2 6 sujets non contrdlés

B 12 1 111 102 1 1 Pour 1 sujet augmentation du
nombre des ccufs
2 1 sujet non contrélé

C 12 2 10 92 1 2 2 sujets non controlés
D 2 — 2 2 —
E 3 — 3 1 2
F 3 - 3 1 2

Sujets parasités par Schistosoma haematobium

A 29 8 21 202 7 1 Pour 2 sujets augmentation du
nombre des ceufs
2 2 sujets non controlés

B 7 1 61 4 3 1 Pour 1 sujet augmentation du
nombre des ceufs

C 5 1 4 4 1

D 4 — 4 2 2

E 3 2 — 3

F 7 6 2 5




Activité du CIBA 32644-Ba sur I'élimination des ceufs... 173
TABLEAU 4
Négativation des examens parasitologiques
Catégories
Total
Temps apres 2 A &
le début du Pour- Pour- Pour-
traitement centa- centa- centa-
Nombre| Néga- ges de Nombre| Néga- ges de Nombre| Néga- ges de
tifs | negati- tfs | hagati- tifs | egati-
vation vation vation
Sujets parasités par Schistosoma mansoni
1 semaine 61 29 47,5 32 3 9,3 93 32 34,4
2 semaines 55 51 92,7 30 24 80,0 85 75 88,2
1 mois 42 11 97,6 23 21 91,3 65 63 96,9
2 mois 39 39 100 21 20 95,2 60 59 98,3
3 mois 26 26 100 15 14 93,3 41 40 97,5
4 mois 18 17 94,4 11 11 100 29 28 96,5
5 mois 6 6 | (100)! 1 1 (100)! 7 7 | (100)t
Sujets parasités par Schisfosoma haematobium
1 semaine 29 8 27,5 26 4 15,3 55 12 21,8
2 semaines 27 20 74,0 26 12 46,1 53 32 60,3
1 mois 26 23 88,4 24 16 66,6 50 39 78,0
2 mois 15 15 100 20 16 80 35 31 88,5
3 mois 10 10 100 13 11 84,6 23 21 91,3
4 mois 4 4 | (100) 8 5 [(62,5)1 12 9 75
1 Le «pourcentage» est pratiquement sans valeur du fait du trop petit nombre de
sujets observés.

sente les progreés de la négativation de ces examens au cours de
I’observation.

[’étude du tableau 3 montre qu'aprés une semaine de traitement
il n’y a pratiquement pas de négativation des examens parasitolo-
giques. En effet la négativation chez les sujets de la catégorie A
n’a qu'une tres faible valeur puisqu’il s’agit de sujets faiblement
parasités et 'on connait chez ces individus la fréquence des exa-
mens spontanément négatifs. Par contre pour tous les sujets ayant
une infestation moyenne ou forte, on n’observe pratiquement au-
cune négativation aprés une semaine. Il en est tout autrement dés
la fin de la 2¢ semaine et I'on s’apercoit alors que le nombre des
sujets encore positifs est restreint.

Pour S.mansoni, la négativation des sujets de la catégorie A
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TABLEAU 5

Evolution des résultats des examens parasitologiques (nombre d’ceufs) pour les sujels
r’aygant pas été définitivement négalivés aprés deux semaines de traifement

Cat'é— Age Sexe Ax.rant 1. = 3¢~ | { mois | 2 mois | 3 mois | 4 mois
gories traitem.| semaine |semaines | maines
Sujets parasités par Schistosoma mansoni
A 21-30 F 3 0 1 0 0 0 0 0
A 41-50 F 6 22 4 0 0 0 — —
A 21-30 F 4 0 0 0 1 0 0 —
A 11-15 M 5 6 1 0 0 — — —
A 21-30 M 4 2 0 0 0 0 0 (2)1
B 51-60 I 12 3 1 1 1 1 1 —
G 31-40 M 21 9 2 5 11 0 0 0
E 11-15 F 41 6 3 0 0 0 0 0
E 16-20 F 43 12 6 0 — — — —
IS 6-10 F 52 24 3 0 0 0 0 —
F 11-15 F 200 15} 2 0 0 — — —
Sujets parasités par Schislosoma haemalobium

A 11-15 M 5 16 6 — (1) 0 0 —
A 16-20 M 5 3(4) 0 — (6) 0 — —
A 21-30 M 2 5(1) (4) — (D) 0 —_ —
B 16-20 M 18 67 (3) — (1) 0 0 —
B 11-15 M 11 (1) 0 0 (D 0 0 e
C 31-40 M 27 5(4) 0 — (D (2) 0 —
D 6-10 F 36 1(5) 3(7) — (59) 0 0 0
D 21-30 M 37 18(8) 1(13) — (5) (3) 0 0
E 11-15 M 45 4(32) 6(15) — 0 0 0 (8)

3140 M 45 12(10) 2(4) — 0 (2) (4 (3)
F 6-10 F 87 (39) 2(6) — (28) (5) (1) (3)
F 16-20 M 69 31(9) (12) — (3) 0 — —
¥ 11-15 M | 111 0 1(9) — 0(4) — — —
1 () Les chiffres placés entre parenthéses indiquent des ceufs morts.

est de 92,7 p. 100 tandis que celle des catégories B a I' atteint 80
p- 100; ce qui donne un pourcentage global de 88,2 p. 100 de
négativation des la fin de la 2°semaine. Ce résultat est remarquable.

Pour S. haematobium les résultats sont moins favorables: 74
p- 100 de négativation aprés 2 semaines pour les sujets les moins
parasités, 46 p. 100 pour les autres et 60 p. 100 au total. Mais les
examens parasitologiques n’ont pas la méme valeur dans les deux
parasitoses : il est beaucoup plus facile de dépister S. haematobium
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que S.mansoni. Les chiffres obtenus avec le premier donnent pro-
bablement un reflet plus exact de 'activit¢ du médicament.

Il était intéressant de rechercher I’évolution du parasitisme chez
les sujets qui n’étaient pas négativés apres deux semaines de trai-
tement.

Pour S.mansoni, onze répondent a cette définition (tableau 5).
Nous voyons cependant qu’a la fin de la 3° semaine ils ne sont
plus que 4 a étre encore positifs ou qui seront trouvés positifs par
la suite. Apres 1 mois, un seul sujet reste régulierement positif a
tous les examens, avec présence d’ceufs visibles (échec vrai du
traitement, non-absorption du médicament au niveau du tube di-
gestif ou traitement non suivi ?) tandis qu'un autre permettra d’ob-
server, apres 4 mois, 2 ocufs morts dans ses selles.

L’étude des treize cas de sujets parasités par S. haematobium est
particulierement instructive parce que pour tous il s’agissait d’émis-
sion d’ccufs morts, non viables un mois apres le traitement.

Pour S. mansoni les pourcentages de négativation apres 2 mois
sont de 100 p. 100 de sujets négativés sur 39 dans la catégorie A
et de 95,2 p. 100 (20/21) de négativation pour les catégories B a F.
Le pourcentage total de négativation atteint 98,3.

Avec S.haematobium, deux mois apres le traitement, le pour-
centage de sujets négativés est également de 100 p. 100 pour les
sujets de la catégorie A, il est de 80 p. 100 pour ceux des autres
catégories et atteint 88,5 p. 100 pour I'ensemble. Si nous n’avions
pas tenu compte des ceufs morts, le pourcentage de déparasitage
serait pour S. haematobium de 100.

C. Conclusions et résumé

Nous présentons les résultats de D'expérimentation du CIBA
32644-Ba sur des sujets parasités par Schistosoma mansoni et
Schistosoma haematobium. Le produit, administré per os, est dans
I'ensemble bien toléré par l'organisme. Il entraine une diminution
considérable de l'élimination des ceufs dans les deux schistoso-
miases des la fin de la deuxieme semaine. Chez les sujets observés
pendant 4 et 5 mois, le pourcentage de déparasitage avoisine 100
p- 100. Si la prudence exige de poursuivre I’observation, il semble
cependant que ’on puisse, d’ores et déja, conclure que nous sommes
en présence du plus actif des produits antibilharziens expérimentés
jusqu’a présent.



176  A.DobpIN, E. R. BrRYGoo, C. R. LAMBERT, RATOVONDRAHETY et J. P. MOREAU

Conclusions and Summary

The results of clinical trials with CIBA 32644-Ba in patients with S. mansoni
and S. haematobium infections are reported. The drug was administered orally
and was, as a rule, well tolerated. The excretion of eggs in both types of
schistosomiasis diminished considerably in response to treatment after the end
of the 2nd week. The parasitological cure rate in patients followed-up for
4-5 months was almost 100%. Although caution demands that observations be
continued, it seems that we may conclude here and now that CIBA 32644-Ba
is the most effective schistosomicidal agent yet developed.
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