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Institut de Pathologie Veterinaire de l'Universite de Zurich
Directeur: Prof. Dr. H. Stünzi

Premiers resultats concernant un nouveau deriye de la Piperazine
(chlorhydrate de l-methyl-4-piperidine-sulfonyl-piperazine)

actif contre Dictyocaulus fllaria chez le Mouton

Bien qu'il existe dejä plusieurs produits commercialises actifs contre les
deux especes importantes de Dictyocaulus, nous avons juge interessante
l'etude de ce derive de la Piperazine enregistre chez Ciba sous le No 27 985-

Outre ses applications pratiques eventuelles qui devront encore etre
etudiees sur une plus grande echelle et dans des conditions differentes, cette
substance est egalement interessante du point de vue theorique, vu son
mode d'action particulier.

En effet, Taction directe du produit in vitro sur les larves de Dictyocaulus
et sur les vers adultes ne semble pas evidente. Sans pouvoir nier tout ä fait
une action paralysante d'ailleurs passagere sur les larves, il me semble
impossible que les concentrations susceptibles de parvenir dans les bronches

par la voie sanguine puissent influencer les Dictyocaules adultes au point de

provoquer leur expulsion.
Par, contre, Taction in vivo chez le Mouton est indeniable. Nous rappor-

terons ici les essais de toxicite et les essais therapeutiques effectues sur des

porteurs de parasites non atteints de maladie clinique (ä l'exception d'une
legere toux dans certains cas.)

Ciba 27 985-Ba (chlorhydrate de l-methyl-4-piperidine-sulfonyl-piperazine) a
coimne formule:

La substance solide se präsente sous la forme de fins cristaux ayant un point de
fusion de 215 a 216°C. Elle est facilement soluble dans l'eau ä la temperature ordinaire.
Le pH d'une solution ä 5% est compris entre 5 et 6.

Ces essais ont ete effectues ä des dates differentes et par tätonnement,
car nous ne savions pas au debut quelle dose devait etre employee chez le
Mouton. Iis ont ete generalement combines avec des essais therapeutiques.

Dans certains cas des examens physiologiques et electrocardiographiques
1 Je remercie ici la Maison Ciba qui a gracieusement fourni le materiel necessaire a ces

essais, MM. les Docteurs Janiak, Heim et Suter pour l'aide apportee aux experiences, et tous
ceux qui d'une maniöre ou d'une autre ont contribue ä leur realisation.

Par E. Teuscher

Ba1.

Essais de toxicity chez le mouton



Un notjveau debive de la Pipebazine actif CÖNTBE Dictyocaulus filabia ,75

ont ete effectues par M. le Prof. H. Spörri que je remercie de cette preci-
euse collaboration.

Nos conclusions s'appuient sur les faits suivants:
Un mouton de 17 kg supporta une dose de 100 mg/kg administree ä la

sonde naso-oesophagienne en une seule fois en solution aqueuse diluee.
Deux moutons de 23 et 30 kg ont peri en quelques heures apres l'injec-

tion sous-cutanee de 100 mg/kg, resp. 200 mg/kg d'une solution aqueuse a
30%. Les deux animaux sont morts pendant la nuit sans avoir pu etre
observes. L'autopsie montra surtout des signes de congestion, des petechies,
une augmentation du volume des serosites du pericarde et de la cavite
abdominale, soit tous les signes habituels d'une mort subite par empoisonnement
ou par asphyxie.

Une dose de 50 mg/kg fut supportee trois jours de suite par deux moutons

de 17, resp. 18,7 kg. La substance a ete injectee par voie sous-cutanee
ä une concentration de 10%. Un troisieme mouton (43 kg) presenta une
hypersensibilite passagere qui dura environ une heure et quart et commenga
15 a 20 minutes apres l'injection. Ces troubles sont analogues a ceux que
produisent un leger empoisonnement ä la strychnine. II se peut qu'ils passent
inapergus si les moutons se trouvent dans leur milieu naturel.

Un mouton de 25 kg supporta une injection de 40 mg/kg trois jours de
suite sans troubles cliniques.

Plus de vingt moutons (de poids variant de 25 ä 60 kg) supporterent
facilement des injections sous-cutanees de 20 et 30 mg/kg ä une concentration
de 25%.

Un mouton de 43 kg et un mouton de 52 kg regurent par voie sous-cutanee

une injection par jour de 20 mg/kg pendant 9 jours consecutifs. Aucun
trouble clinique ne fut constate. Les animaux furent sacrifies apres l'ex-
perience. L'autopsie et les examens histologiques des principaux visceres
ne montrerent aucune lesion qui puisse etre attribuee ä Faction du medicament.

Conclusions sur l'6tude de la toxicit6

II semble que la toxicite par voie sous-cutanee soit plus grande que par
voie buccale, vu la resorption plus rapide. Les troubles toxiques, lorsqu'ils
se produisent sont essentiellement aigus et disparaissent d'eux-memes
rapidement sans laisser de trace si la dose n'est pas mortelle.

Les premiers signes toxiques (troubles nerveux) sont apparus ä la dose
de 50 mg/kg. Iis ne sont pas constants et ont toujours ete passagers dans
les cas etudies.

Par voie sous-cutanee on peut aller sans risque jusqu'ä une dose de
20 ou 30 mg/kg et cette dose peut etre repetee sans danger a 24 heures
d'intervalle.

Les doses de 100 et 200 mg/kg en injection ont ete mortelles chez deux
moutons.
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Essais thßrapeutiques

Pour les essais purement coproscopiques nous nous sommes servis de
l'appareil de Baermann. Nous avons utilise chaque fois que possible 20 g de
feces. 8 ä 14 heures apres le debut de Immigration nous avons recueilli
10 cm3 de liquide ä la partie inferieure de l'appareil et, apres centrifugation,
nous avons examine 0,5 cm3 de liquide preleve au fond de l'eprouvette avec
une seringue. Nous avons alors compte les larves presentes en utilisant une
lame speciale et un faible grossissement. Nous avons indique ce nombre
dans les tables par -)-+ et + + + • Ce nombre variait de 1 k 60 selon les
cas. Nous n'avons pas utilise d'animaux presentant une invasion massive
avec signes cliniques.

Nous avons egalement pris en consideration les larves de Protostrongylus
rufescens ou Muellerius capillaris qui etaient souvent plus nombreuses que
les larves de Dictyocaulus.

Enfin, dans un essai comprenant 3 groupes de trois moutons nous avons
eontrole ä l'autopsie les resultats obtenus d'abord par coproscopie.

Nous classerons les essais effectues selon le mode d'application, les doses
et le nombre des interventions.

Par voie buccale nous avons fait un seul essai, d'ailleurs negatif. Un
mouton de 17 kg qui eliminait de nombreuses larves de Dictyocaulus filaria
re$ut 100 mg/kg en une seule fois. Le nombre des larves eliminees ne dimi-
nua pas pendant les jours suivants 1'administration du produit, et resta constant

pendant deux semaines.

Tous les autres essais ont ete effectues par voie sous-cutanee.

Une dose unique de 20 mg/kg n'a ete que tres irregulierement efficace
(Tableau 1).

Une dose de 20 mg/kg repetee le lendemain a ete efficace chez tous les
moutons testes (Tableau 2). Une dose de 30 mg repetee le lendemain a ete
irregulierement efficace (Tableau 2). Le tableau 2 represente un essai ef-
fectue dans un troupeau ou sur 100 moutons pris au hasard nous avons
trouve 20% environ de porteurs de parasites (Dictyocaulus filaria). Nous
avons divise les animaux atteints en trois groupes, l'un servant de temoins,
les autres etant traites deux fois par 20 ou 30 mg/kg du medicament.

Le tableau 3 montre les resultats de l'autopsie pour trois groupes de
trois moutons.

Tableau 1 (Une seule injection de 20 mg/kg)
Larves eliminees
avant le traitement

Larves eliminees
apres le traitement
+1.

2.
3.

+ +
+
+ +

+
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Tableau 2 (Etude coproscopique)
Larves eliminees Larves eliminees 8 jours
avant le traitement apres le traitement

Groupe A (deux traitements ä la dose
de 20 mg/kg ä un jour d'intervalle)
1 '•'++'
2 +
3 + + & + + + —
4 +
5 * • +
6 + -
7 +
8 +
Groupe B (deux traitements ä la dose
de 30 mg/kg ä im jour d'intervalle)
1. • + +
2 : +
3 +
4. • • + +
5 + + +
6 +

Groupe O (animaux non traites)

I ++ + +
2.. ++ + +
3 + + + +
4 +
5 - -
II faut tenir compte, surtout chez les animaux eliminant peu de larves de variations
possibles et d'elimination spontanee des vers.

Tableau 3 (animaux controles ä l'autopsie) 10 jours apres le traitement

Groupe A
(2 X 20 mg/kg)

Groupe B
(2 X 30 mg/kg)

Groupe C
(tdmoins)

Nombre de larves
eliminees avant
le traitement

+ + +
+
+

+ +
+
+

+ +
+ +

Nombre de larves
eliminees avant
l'abattage

+ +
+ +

Nombre de vers
dans les bronches

0
0
0

0
0
0

13
20

0

/
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Enfin, de doses de 40 ou 50 mg/kg repetees trois fois ami jour d'intervalle
donnerent egalement des resultats inconstants (3 resultats positifs sur
4 essais).

Aucune irritation visible ne fat constatee au point d'injection.

Action sur les Protostrongylin6s

Au cours de ces experiences, et malgre la presence frequente de larves
de Protostrongylines, nous n'avons jamais pu constater une action sur
Protostrongylus rufescens ou Muellerius capillaris. Meme apres un traite-
ment prolonge de 9 jours les animaux continuaient a eliminer des larves
et l'autopsie confirma la presence de vers adultes dans les bronches ou les
alveoles.

Conclusions

Cette substance est efficace chez le Mouton contre Dictyocaulus filaria.
Une dose de 20 mg/kg renouvelee le lendemain suffit, semble-t-il, pour
eliminer les parasites des porteurs sains. Je n'ai pas encore pu etudier des
doses plus faibles. Les doses plus elevees ont ete plus irregulierement effi-
caces. S'il ne s'agit pas d'un hasard, ce resultat est interessant. II montre-
rait que le produit agissant sur le Mouton et non sur les vers, il existe une
dose physiologique optima qui entraine l'expulsion des Helminthes. Ce

probleme pharmacologique meriterait une etude plus poussee.
Le seul essai effectue par voie buccale fut negatif.
D'autres essais devront d'etre faits sur le Boeuf dans les cas de Dictyo-

caulose et chez des pores parasites par Metastrongylus elongatus.
Les resultats obtenus jusqu'ici semblent prometteurs pour la prophylaxie,

puisqu'il serait possible de debarrasser les moutons porteurs de Dictyocaules.
Mais il reste ä etudier Taction du produit dans les cas de parasitisme plus
important avec signes cliniques et ä comparer son action ä celle des autres
medicaments deja connus.

Resume

Un nouveau derivö de la Piperazine a une action certaine sur Dictyocaulus filaria
in vivo. Selon les essais däjä effectues une dose de 20 mg/kg repetee le lendemain suffit
a debarrasser de leurs vers les porteurs de parasites.

Riassunto
£l descritto un nuovo derivato di piperazina con sicuro effetto contro Dictyocaulus

nella pecora. Secondo gli esperimenti giä eseguiti, basta una dose di 20 mg per kg di
peso, il giorno seguente ripeteto per eliminare questi parassiti daH'animale infestato.

Summary
A new derivative of piperazine which acts reliably on Dictyocaulus in sheep is

described. According to the experiments already carried out a dose of 20 mg/kg,
repeated the following day, is sufficient to eliminate this parasite from its carrier.
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