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L E 

CONTRÔLE BIOLOGIQUE 
DES GLYPHÉNAESINES 

(Tryparsamide, Tryponarsil , Novatoxyl, Trypothane) 

Le contrôle biologique des glypliénaisines se borne à 
l'essai de toxicité. Les glyphénarsines ayant une formule 
chimique bien définie , et leur fabrication étant stable, on 
a es l imé inutile de compléter le contrôle de la toxicité par 
l'essai de l'activité biologique thérapeutique. 

Depuis l'année 1920, où les premiers essais de l'activité 
thérapeutique de la tryparsamide ont été effectués, au 
laboratoire de Léopoldville, ce produit a montré une 
action constante sur les indigènes et les Européens trypa-
nosés, trailés par ce médicament. Cette action constante 
prouve péremptoirement l'inutilité d'un contrôle théra-
peidique sur l'animal trypanosé avant la mise dans le 
commerce des produits. 

Les caractéristiques auxquelles le tryparsamide doit 
répondre ont été définies en premier lieu par l'Institut 
Rockefeller de New-York, ori le produit a été synthétisé. 

Celui-ci doit posséder des propriétés physiques bien 
détermirïées : poudre cristalline blanche, sans odeur, etc., 
et être exempt d'impuretés provenant de la fabrication. 

Les teneurs en arsenic, en azote et en eau doivent cor
respondre à certaines limites. Enfin, en dernier lieu, un 
dosage biologique sur le lapin donne la mesure de la 
toxicité qui doit correspondre à celle que la glyphénar-
sine possède normalement. 
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La pharmacopée belge IV, qui décrit le m ê m e produit 
sous le nom abrégé de glyphénarsine, n'a repris, des 
caractères ci-dessus, que les données physiques; les autres 
caractères qu elle décrit ne permettent que l'identification 
du produit et la recherche d'impuretés grossières telles 
que l'arsenic minéral, les chlorures et les sull'ates solubles. 

La pharmacopée signale la teneur théorique en arsenic 
de la glyphénarsine sans indiquer les limites entre 
lesquelles cetle teneur peut osciller, alois qu'elle donne 
ces limites pour l'arsacétiiie. Nous admettons donc qu'il 
s'ag-it d'un simple renseignement, le chiffre théorique, à 
moins d'un hasard et quelle que soit l'origine du produit, 
n'étant jamais atteint dans ime analyse. 

Si les réaclions de la pliarmacopée belge IV, au sujet 
de la glyphénarsine permettcînt de garantir la nature de 
cet arsenical, elles ne sont pas en mesure d'y déceler la 
présence d'impuretés organiques arsenicales qui provien
nent des matières premières ou de réactions secondaires 
se produisant pendant la fabrication. 

Ces impuretés peuvent n'exister qu'en quanlilé très 
minime et l'e.vamen chimique ne fournit souvent que fort 
peu de renseiguemenis à leur sujet. Ni les dosages exigés 
pai- les auteurs américains, ni les réactions qualitalives 
de la pharmacopée belge lU' sont susceptibles de déceler 
leur présence. 

Ces facteuis, quelle que soit leur nature, doivent néan
moins existei', puisque ceriains produits, conformes au 
poinl d(; vue chimique, montrent une toxicité accrue pour 
l'animal d'essai. 

C'est la raison pour laquelle, malgré les investigations 
chimiques les plus minutieuses et les plus adroites, on 
conseille d'effectuer un essai biologique pour tous les pro
duits de l'espèce et nous ne pouvons qu'approuver cette 
manière de voir. 

Nous savons, néanmoins, que cette méthode n'est pas 
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sans reproches, par suite de la tolérance différente de 
l'animal et de l'homme aux toxiques. 

Si elle ne fait que nous rapprocher du but, sans nous 
le faire atteindre, en considérant que l'animal est certai
nement le plus sensible des réactifs dont nous disposons, 
l'essai l>iolo<,aque doit être le complément indispensable 
des recherches de laboratoire dans le cas d'un médica
ment arsenical complexe tel que la glyphénais ine. 

Des doniu'îcs numériques sur la toxicité de la g lyphé-
iiarsine ont été publiées par divers auteurs; nous ne cite
rons que celles de l'Institut Rockefeller et celles de Launoy 
et Eugler. Tous les essais ont été pratiqués sur le lapin et 
par voie intraveineuse. 

L'Institut Rockefeller indique comme dose létliale 
0,90 gr. de tryparsamide par kilo de lapin. 

La dose qui doit être tolérée pour un produit acceptable 
est de 0,75 gr. "/„o, la mortalité ne pouvant pas dépas
ser 40 % après 7 jours d'observation, l'essai étant pratiqué 
sur 5 animaux. 

Launoy et Engler obtiennent 100 % de mortalité 
avec une dose de 0,85 gr. °/o„ de tryparsamide et une 
mortalité de 50 % avec une dose de 0,75 gr. par kilo, 
l'observation des animaux devant être poursuivie pendant 
30 jours. 

Nous avons examiné un nombre important de g lyphé
narsines (tryponarsyl (( Meurice » et tryparsamide « Pou
lenc ») et nous pouvons affirmer que, pour les produits de 
bonne qualité, à la dose de 0,75 gr. "/„o, tous les animaux 
survivent après une période d'observation de 7 jours. L a 
dose tolérée 100 % est donc pratiquement de 0,75 gr. 
pour le lapin tenu en observation durant 7 jours. Nous 
avons voulu ensuite nous rendre compte si les lapins sU)p-
porlent les doses supérieures à la dose admise et avons mie 
en expérience les glyphénarsines actuellement fabriquées, 
c'est-à-dire le tryponarsyl, la tryparsamide, le novatoxyl et 
le trypothane. Cet essai était rendu souhaitable par cer-
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taines observations médicales qui tendaient à établir une 
différence possible de la toxicité entre ces diverses 
marques de glyphénarsine. 

Les lapins ont été injectés avec ces divers produits à 
raison de 1 gr. par kilo de poids. 

Lors d'un premier essai, nous avons obtenu les résul
tats suivants : 

T R Y P O N A R S Y L « M E L T R I C E » . — 1 gn-. par kilo de poids 
est toléré dans la proportion de 60 %. 

T R Y P A R S A M I D E « P O U L E N C » . — 1 gi-. par kilo de poids 
dans la proportion de 60 %. 

N O V A T O X Y L . — 1 gr. par kilo de poids est toléré dans la 
proportion de 80 %. 

T R Y P O T H A N E . — 1 gr. par kilo de poids est toléré dans 
la proportion de 60 %. 

Lors d'un second essai, les résultats suivants ont été 
obtenus : 

T R Y P O N A R S Y L « M E U R I C E » . — 1 gr. par kilo de poids 
est toléré dans la proportion de 80 %. 

N O V A T O X Y L . — 1 gr. par kilo de poids est toléré dans la 
proportion de 60 %. 

T R Y P O T H A N E . — 1 gr. par kilo de poids est toléré dans 
la proportion de 60 %. 

Il résulte de ces essais que les quatre glyphénarsines 
actuellement fabriquées possèdent une toxicité compa
rable. 

Il n'y a donc pas lieu si, pour certaines raisons, on désire 
forcer la dose de 2 gr. couramment admise, de donnei-
la préférenqe à l'im ou à l'autre de ces médicaments, sous 
le prétexte qu'il accuserait une toxicité moindre. 

Disposant peu de temps après d'un matériel animal en 
quantité suffisante, nous avons désiré étendre cette expé-
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riinentatioii el atteindre progressivement les doses limites 
et les doses mortelles 100 %, les chiffres actuellement 
connus nous paraissant devoir être absolument revisc'-s. 

Nous avons augmenté progressivement le dosage et 
nous avons pu atteindre sans dommage le taux de 1,25 gr. 
de produit par kilo de lapin. Au delà de cette dose, des 
irrégidarités, provenant de la sensibilité variable de l'ani
mal à la glyphénarsine, commencent à apparaîire. 

Mous donnons ci-dessous les détails des essais avec la 
dose indiquée, les doses comprises entre 0,75 gr. et 
1,25 gr. n'ayant donné lieu à aucun incident. 

Nous avons utilisé trois produits de provenance diffé
rente. 

Au point de vue chimique les trois produits étaient con
formes aux piescriptions américaines et belges. 

La durée d'observation des animaux après le délai 
officiel (le 7 jours a été étendue à 1 mois, sans perte 
appréciable. 

Tryponarsyl contrôle, n» 2276. 
l,-^5 gr . pa r k i l o de l a p i n . 

t'oids, en grammes, des lapins observés pendant 7 jours : 
1.730 — 1.660 1.590 1.760 1.920 1.920 2.000 
1.980 1.990 2.050 1.980 2.070 2.160 2.100 2 .040 
2 .000 2.120 2.010 2 .060 2.160 2 .240 2.280 2 .230 
1.7.50 1.710 1.820 1.720 1.830 1.820 1.850 1.900 
1.7.50 1.650 1.850 1.900 1.960 1.970 1.910 2.000 

Bilan : les 5 lapins injectés survivent. 

Tryparsamide « Poulenc Frères », lot n" 543. 
1,25 gr . pa r k i l o de l a p i n . 

Poids, en grammes, des lapins observés pendant 7 jours : 

2 .360 2.370 2.320 2.390 2.420 2 .480 2.480 2 .510 

2 .370 2.310 2.250 2.215 2.160 2.270 2.240 2.200 

2 .300 2.230 2.220 2.195 2.150 2 .150 2.180 2.240 

2 .010 1.960 1.960 1.905 1.940 2 .020 2.030 2 .100 

1.810 1.790 1.730 1.640 1.820 1.960 2.010 2 .050 

Bilan : les 5 animaux injectés survivent. 
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Tryparsamide « Power» Weightmann-Rosengarten 0" 
Philadelphia », lot n<> 56. 

I,i5 gr. pai' kilo de lapin. 

Poids, en grammes, des lapins observés pendant 7 jours : 

1.840 1.800 1.885 1.880 1.930 1.940 1.990 2.040 
2.220 2.300 2.305 2.385 2.300 2.330 2.500 2.400 
2.120 2.200 2.180 2.220 2.230 2.260 2.320 2.330 
2.290 2.290 2.400 2.425 2.410 2.460 2.500 2.520 
1.820 1.870 1.870 1.880 1.940 2.010 2.040 2.060 

Bilan : les 5 auimaii.v i n j e c t é s survive i i l . 

Ohtiendrait-ori l é g i i l i è i e m e n t la m ê m e tolérance ? 

Nous cioyons, pouvoir r é p o n d r e par l'affirmative, mais 
l ' e x p é r i e n c e devrait ê tre r é p é t é e sm" une giande é c h e l l e 
il cause de la variabi l i té bien connue de la to lérance des 
animaux d ' expér i ence v i s - à - v i s des toxiques. 

Nous faisons pourtant remarquer qu'an delà de la dose 
de 0,85 gr . qui devrait, d 'après Launoy et Engler, donner 
lieu à une morta l i té de 100 %, nous avons, en addition
nant les animaux ut i l i sés à chaque palier, l'ait l'essai sur 
une soixantaine de lapins, ce qui permet d'exclure l'inter
vention du hasard. 

iNcHis avons r e c h e r c h é à notre tour la dose lé thale 100 %, 
ce qui nous a a m e n é à des dosages impressionnants. 

Nous avons encore obtenu pourtant des l é su l ta t s très 
satisfaisants à la dose de 1,50 gr. cl une toxic i té réel le 
n'est apparue qu'aux doses de 1,75 gr. et 2 gr. pai- ki lo. 

Une l é t h a l i t é 100 % n'a été atteinte qu'à la dose de 
2,50 gr. de tr jponarsyl , par kilo de lapin . 

Nous reproduisons, ci-dessous, les d o n n é e s n u m é r i q u e s 
de ces essais en faisant remarquer que les essais d'approcbc 
n'ont é t é e f f e c t u é s que sur 3 ou 4 an imaux , ainsi que nous 
en avons l'iiabitude. P o u r ne pas surcharger outre mesure 
cet e x p o s é , nous ne donnons que le bilan des essais. 
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et en %. 
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poids chez 

les animaux 
vivants. 

ObserTatione. 

Mortalité tardive. 

1 1 gr. 50 4 2 = 50 % ])erte 440 gr. 
2 1 gr. 50 3 Néant. gain 1000 gr. 1 lapin est mort après 

3 semaines. 

3 1 gr. 75 3 1 = 33 % perte 40 gr. — 

4 2 gr. 00 3 1 = 33 % perte 290 gr. 1 second lapin est mort 
le 10™ jour. 

5 •2 gr. 25 3 2 = 60 % gain 10 gr. — 

Ö 2 gr. 50 3 3 = 100 % — — 

7 •2 gr. 50 5 5 = 100 % — — 

\()s essais prouvent donc que les doses to lérées et l é t h a l c s 
de la g l y p h é n a r s i n e sont nettement s u p é r i e u r e s à celles 
qui furent i n d i q u é e s par les auteurs a m é r i c a i n s et 
f r a n ç a i s que nous avons c i t é s . Certaines d o n n é e s e x p é r i 
mentales, les index t h é r a p e u t i q u e s entre autres, devraient 
d(jnc être r e v i s é s en faveur de ce produit. 

l ne conclusion très importante, à notre avis, au su.jet 
de l'emploi t h é i ' a p e u t i q u e de la g l y p h é n a r s i n e , se d é g a g e , 
en outre, de nos essais et sera d i s c u t é e un peu plus lo in. 

D'autre part , un fait s i g n a l é au cours des a n n é e s 1931 
et 1932, fait que nous e û m e s l'occasion de vér i f i er , retint 
alors notre attention. Avec Duinont, j 'examinai des lots 
de g l y p h é n a r s i n e de provenances f r a n ç a i s e , allemande al 
belge qui p r é s e n t a i e n t une teinte anormale allant du ja ime 
an l'ose franc . 

l 'armi ces pioduits, la plupart avaient fait un séj<jur 
plus ou moins p r o l o n g é au Congo, un d'entre eux n'avait 
pas subi l'atteinte du c l imal tropical. 

(Jr, m a l g r é luie modification certaine, mais p e u t - ê t r e 
très min ime , ou la p r é s e n c e d'une i m p u r e t é de nature 
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inconnue, ces pioduits p o s s é d a i e n t inlacls les caiaet« ' ies 
chimiques et biologiques de la g l y p h é n a r s i n e normale . 

Les lapins, in jec tés à la dose de 0,75 gr. par kilo, dose 
oll'iciellemeiit admise, avaient parfaitement suppor té cette 
é p r e u v e . 

Celte d é f a i l l a n c e apparente de l'essai l)iol(igique pou
vait provenir, soit d'une al térat ion i j iappréc iab le , soit du 
trop grand écart entre la dose de 0,75 g-r. ut i l i sée et la 
dose mortelle, i\uv t o x i c i t é aiiorirudc {)ouvant alors passer 
i n a p e r ç u e . 

Disposant d'un des produits e s sayés de couleur j a u n â 
tre, mais néarmio ins conforme, sauf cette par t i cu lar i t é , 
aux caractères cl i imiques de la p h a r m a c o p é e belge I V , et 
parfai lemeid toléré par le lapin à 0,75 gr. nous 
l'avons e s s a y é sur le m ê m e animal à la dose de 1,25 g-r. 

Glyphénarsine A jaunâtre. 
1,:Î5 gr. pal- kilo de lupin. 

Poids, en grammes, des lapins observés pendant 7 jours : 

2.210 2.010 2.010 2.020 mort. 
1.830 1.760 1.750 1.720 1.660 1.570 (diarrhée) — mort. 
2.060 crises tonico-cloniques — mort. 
1.920 1.910 1.880 1.890 1.800 1.670 (diarrhée) — mort. 
2.200 2.240 2.210 2.120 (diarrhée) — mort. 

Bilan : 5 animaux morts . 

L 'épreuve poui' ce produit a donc été concluante, ( o l é i é 
à 0,75 gr . , il est nettement toxique à 1,25 gr. 

Disposaid d'une autie g l y p h é n a r s i n e dont nous soup-
ç o i m o n s la toxic i té l é g è r e m e n t accrue, m a l g r é son appa-
lence nornuile, nous l'avons soumise aux divers essais 
officiels. 

Les c a i a c f è r e s pliysiques et chimiques é ta ient confoi-mes 
tant aux prescriptions a m é r i c a i n e s que l)elges. 
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L'essai biologique sur 6 lapins à 0,75 gr. "/„„^ fournit 
les résu l ta ts suivants : 

Glyphénarsine B. 
0,75 gr. par kilo. 

Poids, en grammes, des lapins observés pendant 7 jours : 

2.080 2.200 2.280 2.300 2.160 2.120 2.130 2.150 
1.920 1.970 1.970 1.950 1.960 1.990 1.970 1.970 
1.980 1.990 2.050 1.980 2.070 — 2.100 2.020 
2.110 2.440 2.400 2.430 2.280 2.210 2.140 2.120 
2.020 2.170 2.200 2.220 2.320 2.130 2.070 2.100 
1.900 2.080 2.020 1.950 1.910 — 2.010 2.010 

Bil an : les 5 lapine ; inject» es survivent. 

Le m ê m e produit e s s a y é à 1,25 gr . par kilo donne les 
résultats suivants : 

Glyphénarsine B. 
1,25 gr. par kilo. 

Poids, en grammes, des lapins observés pendant 7 jours : 

2.100 2.020 1.950 1.910 1.900 1.890 1.950 1.990 
1.950 1.920 1.800 + — — — — 
1.920 1.900 1.820 + — — — — 
2.070 2.030 + — — — — — 
2.010 2.000 1.890 1.850 + — — — 
1.900 1.980 1.810 1.860 1.900 1.920 1.920 1.990 

Bilan : 4 animaux morts et une chute de poids chez 

les survivants. 

C O N Ç U s r o N S . — Les produits ci-dessus acceptables avec 
l'essai à 0,75 gi'. seraient refusés à la dose de 1,25 gi'. 

Deux exemples ne suffisent naturellement pas pour con
clure dcfi i i i t ivemeut, bien que l' indication qu'ils nous 
fournissent soit assez formelle en raison de la n e t t e t é des 
résul tats obtenus. 11 en sera question plus loin. 

Qu'i l nous soit permis d'exposer à cet endroit quelques 
c o n s i d é r a t i o n s que nous tenons pour essentielles et qui 
concernent le m a t é r i e l animal u t i l i s é . 
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Les variations qu'on observe si f r é q u e m m e n t entre les 
dosages biologiques p r a t i q u é s par d i f f é r e n t s auteurs pro
viennent principalement des deux causes suivantes : 

1. L a s e n s i b i l i t é d i f f é r e n t e des individus d'une m è i u e 
e spèce animale v is -à-v is des toxiques, facteur peu r é d u c 
tible, mais qui n'apparaît vraiment que lorsqu'on se; raj)-
pioche de la dose mortelle. C'est pourquoi il est p i é f é -
rable de se servir toujoms d'une m ê m e race d'animaux. 

2. L'Jiyg-iène et la n o u n i t u r e des animaux. 

i\ous c o n s i d é r o n s ces facteurs connue essentiels pour 
l'obtention de l é su l ta t s comparables. 

L(; clapier doit être bien aéré et éc la iré , c h a u f f é en hiver; 
on doit veiller à la p r o p i e t é parfaite des l i t ières et faire, 
en outre, d é s i n f e c t e r r é g u l i è r e m e n t les cages. A noter que 
tout ceci peut s 'exécuter sans recourir à u n luxe inutile. 

()uant à la nourriture, elle doit être abondante et var iée . 
11 faut veil ler à une avitaminose possible qui cause tou
jours des troubles et inf luence la t o l é r a n c e des animaux. 

•S'il (!st facile de d é f i n i r un ensemble de soins à donner 
au m a t é r i e l animal , ce lui -c i étant dans ce cas dans une 
foinu; parfaite et é g a l e à e l l e - m ê m e , des n é g l i g e n c e s , 
par coidre, petites ou giandes, un r é g i m e non s p é c i f i é , 
introduisent dans les essais un é l é m e n t de variation 
qu'il est impossible de chiffrer et qui causera certai
nement des suiprises aux c x p é r i n i e i d a t e u r s . Les lapins 
ilont nous nous servons sont de provenance extér ieure et 
s o i g n é s selon la conception ci-dessus, sans aucun e x c è s . 

Quelles conclusions pratiques pouvons-nous tiiei' de nos 
essais 

Il nous paraît certain que la inaj(jrité d(!s fahi icanls 
actuels est parvenue à a m é l i o r e r notablement la g l y p l i é -
narsine par rapport au pr(jdnit dont les premiers e x p é r i 
mentateurs ont pu dispose)' et à aijaisseï' nettement la 
tox ic i t é sans que les carac tères chimiques aient paru se 
modifier. 
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C e c i , a j o u t é au fait que des produits dont l 'a l térat ion 
se manifeste uniquement par' un faible changement de 
ccjloration sans que les caractères chimiques soient modi
fiés et qu i p o s s è d e n t une tox ic i té nettement accrue à la 
dose de 1,25 gr. °jao, d é m o n t r e la n é c e s s i t é d'un dosage 
l)iologique de ce produit , dont la p h a r m a c o p é e belge IV 
ne fait pas mention. 

E n second lieu, nous proposons d'élever le taux de 
l'essai de toxic i té chez le lapin par voie intraveineuse, car 
la dose de 0,75 gr. °/oo officiellement admise j u s q u ' à p i é -
sent, trop é l o i g n é e de la dose mortelle, ne r é v è l e pas 
certains accroissements de la t o x i c i t é chez la g l y p l i é -
narsine. 

Tenant compte de l'existence torijoins possible d'affec
tions chez les lapins, affections non déce lées m a l g r é 
l'observation à laquelle ou les soumet et qui diminuent 
ieui- t o l é r a n c e , nous admettrions u n déche t de deux cin
q u i è m e s après 7 jours d'observation, les survivants ne 
pouvant présenter aucun trouble appréc iab le ni auctuie 
chute de poids globale. 

.Nous proposons provisoirement le dosage de 1 à 1,25 gi-. 
par kilo d'animal et l'essai, à notre avis, devrait être pré
cisé dans les ternies suivants : 

L'essai sera p r a t i q u é sur 5 lapins d'un poids variant de 
1,750 à 2,250 gr. env iron . 

Les an imaux seront de m ê m e race et exempts de toute 
tare vis ible . On se servira plutôt de lapins mâles sinon on 
s'assurera que les femelles ne sont pas gravides. 

Les an imaux subissent au m i n i m u m une p é r i o d e 
d'observation de 15 j o u r s , pendant laquelle ils s'accoutu
meront au r é g i m e du clapier. Ils seront convenablemejit 
s o i g n é s , bien nourris et leur local sera c h a u f f é par temps 
froid. 

L a dose à injecter est de 1 à 1,25 gr. de g l y p h é n a r s i n e 
de la p h a r m a c o p é e belge IV par k i lo d'animal; cette dose 
est dissoute dans dix fois son poids d'eau dis t i l l ée , stéri
l isée p a r ebullition et r a m e n é e à la t e m p é r a t u r e de 20 à 
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25" C . L a solution est i n j e c t é e lentement dans la veine 
(le l'oreille avec les p r é c a u t i o n s d'usage. 

L a durée d'observation sera de 7 jours et pendant ce 
laps de temps pas plus de 2 lapins ne peuvent mourir; les 
survivants, d'autre pait, devront p r é s e n t e r toutes l(;s 
apparences d'inie bonne s a n t é . 

Au point d e vue t h é r a p e u t i q u e nous estimons que 
l'essai biologique de la glypiu'narsine à la dose q u e nous 
proposons donnera a u m é d e c i n u n e sécur i t é plus grande. 
I l lu i évitera l'emploi de produits de t o x i c i t é anormale, 
non révélée actuellement à cause du trop grand écai-t 
entre la dose l é t h a l e 100 % et la dose d'essai. 

(les variations de toxic i té , dont le fabrit'ant n e pouvait 
se rendre compte, expliquent peut -ê tre certaines actions 
secondaires f â c h e u s e s que la l i t téralure s i g i u d e de; Icnqjs 
e n temps. Nous croyons qu'on en é v i t e i a au moins u n 
l'ci'tain nombre en a u g u K u i t a n t , selon nt>lre prt)p(jsition, 
la sévér i té de l'essai l)ioIogique. 

* 
* * 

L . Launoy et M"" M. Pr i eur ont repris l a question d e s 
indices de t o x i c i t é de la g l y p h é n a r s i n e . 

Nous avons s i g n a l é p r é c é d e m m e n t noti'c désaccord au 
sujet d e s doses lét i iales de g l y p h é n a r s i n e pour le lapin, 
les doses que nous avions t r o u v é e s étant beaucoup plus 
é l e v é e s que celles que Brown et Pearce avaient p u b l i é e s . 
Cîelles que Launoy et Rnglei' oui i n d i q u é e s plus ta ic i sont 
é g a l e m e n l i n f é i i e u r e s aux nôtres . Alors que \)o\\r les 
auteurs a m é r i c a i n s , 50 % ties lapins i n j e c t é s mouraient 
après l'adminislration d ' u n e dose de 1 gr. pai' kilo d ' a n i 

m a l , l e s auteurs français trouvèrent q u ' u n e dose de 
0,85 gr. "/„,i <h' tryparsamide tuait 100 ties animaux. 

Nous avons m o n t r é plus haut que l e s lapins sup-
portaitmt a i s é m e n t d e s tioses beaucoup plus fortes, 
pouvant atieindrc 1,25 gr. a u kilo, u n e léthal i té de 
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100 % ne s'uliservani l é g u l i è i e m e n t qu'avec un dosage 
de 2 ,5 gr. "1^. 

V u l'écart entre la <lose d'essai — 0,75 gr. par kilo — 
p r o p o s é e par les auteurs a m é r i c a i n s et reprise dans le 
New and non Officiai l-tenmdies et la dose de 1,25 gii., 
encore })ien t o l é r é e , nous avions p i o p o s é d ' é l e v e r la dose 
officielle de l'essai l)iologique pour la g l y p h é n a r s i n e à 
1,25 gr. "/„„ d abord, d é f i n i t i v e m e n t à 1 gr. 

^ous avons d é c r i t les dispositifs g é n é r a u x des essais 
dans les Annales de la Société belge de MédecÀne tropicale, 
11" 2, j u i n 1933. 

Avant de p é n é t r e r davantage dans le sujet, nous devons 
attirer l'attention sui' les divergences, si nombreu.ses et 
souvent si profondes, qui se manifestent dans les indices 
de t o x i c i t é . 11 s'agil d'un fait t i è s important, puisque ces 
indices servent de l)ase aux prescriptions officielles qui 
l è g l e n t la ( î on foru i i l é des pi'o,duils toxiques, p(»ur la qua
l i té desquels l'essai biologique constitue le c i i t é r i u m le 
plus sur. 

\ cel é g a i d , nous pouvons assurei' qu 'après avoii- mûri 
les l è g l e s qui devraient ])rési(lei- auv essais biologiques 
des arsenicaux cycl iques, — r è g l e s dont nous avons pub l i é 
ressentiel . — nous n'avons pratiquement plus o b s e r v é d<' 
discordance entre les essais qui s'effectuent siu les m ê m e s 
pi'oduifs dans deux laboratoires c o m p l è t e m e n t distincts. 

Dans leur article, Laiuio> et Pr ieur relatent une longue 
série d ' e x p é i i c n c e s qu'ils ont faites sur la t o x i c i t é de la 
g l y p h é n a r s i n e . I ls ont e s s a s é les doses <le 0,75 gi'. et 
1 gr. "/„„ de tryparsamide sur un nondirc assez c o n s i d é r a 
ble de lapins. Les doses di; 1,25 gr. et de 1,50 gr . n'ont 
été i n j e c t é e s qu'à un iu)mbre assez restreint d'animaux. 

Ces auteurs nous doiuient raison quant au fait que la 
dose de 0.85 gr. ne tue pas 100 % de lapins; car, avec une 
dose de 1 gr. , ils n'ont c o n s t a t é , sur 308 lapins , qu'une 
m o r t a l i t é de 43,2 % après 7 jours . A fortiori, disent-ils, 
des doses de 0,90 gr. et de 0,85 gr,. ne tuent pas 100 % des 
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lapins i n j e c t é s . Avec une dose de 1,25 gr. a d m i n i s t r é e 
à 16 lapins , ils ont c o n s t a t é une m o r t a l i t é de 75 % après 
10 j o u r s . A la dose de 1,50 gr. la m o r t a l i t é monte, en 
chiffres ronds, à 78 °/„„, tandis qu 'à la dose de 0,75 gr. 
par, ki lo (dose officielle d'essai), 24,7 % des lapins pér is 
sent dans un déla i de 7 jours (essai sur 162 lapins) . 

LaunoY et Pr i eur tirent de leurs essais la conclusion 
que l'augmentation du dosage de l'essai officiel — dosage 
que nous avons d é f i n i t i v e m e n t f i x é à 1 gr. par ki lo — doit 
ê tre r e j e t é e , à cause de la forte l é t h a l i t é qu'ils ont o b s e r v é e 
aux doses de 1 gr . , l , 25 ,gr . et 1,50 gr. Ceci leur fait crain
dre des résultats aberrants, qui seraient dus à la variabi
l i té des individus (̂ t du seuil de la tox ic i té , prè s duquel ils 
estiment qu'on se trouve. 

Une fois pour toutes, nous nous déc larons d'accord avec 
Launoy et Pr ieur sur la d u r é e d'observation de 7 jours, 
que nous estimons suffisante. Nous avons d'ailleurs fait 
des observations allant jusqu 'à une durée d'un mois, sans 
en retirer grand avantage. 

Avant de fournir des résultats du travail que nous avons 
e x é c u t é depuis une p r e m i è r e publication, nous signalons 
une petite erreur qui , croyons-nous, s'est g l i s s é e dans le 
travai l de Launoy et Prieur (p. 393). Ces autevus citent 
la teneur en eau, trop forte à leiu' avis, de trois tryparsa-
mides d'origine belge (1 gr. 18 %, 2 gr. 1 %). 

O r , l'Institut Rockefeller et, après lui , les New and non 
Officiai Remedies, jusqu'à l ' é d i t i o n de 1934, ont toujours 
e x i g é une teneur en eau variant de 2,5 à 3,5 %. L a phari-
m a c o p é e belge I V , qui est r é c e n t e , stipule un taux de 
moins de 0,5 %. Une d e m i - m o l é c u l e d'eau donne, si nous 
ne nous trompons, une teneur sensiblement é g a l e à 3 %. 

Pour faciliter la comparaison entre nos ré su l ta t s et ceux 
obtenus par Launoy et Prieur , nous allons les grouper sous 
forme de tableau. Ces auteurs fournissant p l u t ô t le chiffre 
des animaux s invivants , nous ferons parei l lement. F a i -



L E C O N I H O L K B I O L O C I O I E D E S O L Y P i n : . \ A R S L \ E . - 17 

sons remarquer qu 'après nos p r e m i è r e s d é t e r m i n a t i o n s , 
nous avons fait l'essai des doses que nous p r é c o n i s i o n s 
sur beaucoup de produits, ainsi que le montre la sta-
l is l ique ci-dessous, qui signale le nombre d'animaux 
ul i l isé's . 

Taux de surveillance des lapin» après injection de tryparsamide 
après une durée d'observation de 7 jours. 

Dose par kilogramme. 

Launoy et Prieur. Pottier 
et Van deii Branden. 

LOO 
I .•>:> 

i.r>o 

(1 
Api-i. 
îé.s s 

( 2 ) 

;i,vec. 
I l O l l i 

gr. 
gr. 
gr. 
f?r. 

Nombre 
de lapins. 

Survivants 
% 

Nombre 
de lapiriîi. 

Survivants 
% 

162 75.3 557 94,6 
:!08 .56,8 140 88,4 
16 25,0 447 84.2(1) 

18 2:i,0 8 71.0(2) 

.A la close de 1,25 gr.. nous avons écarté quelques rares produits, 
js défalcat ion, la proportion des survivants pour les produits accep-
.'élève à 86,2 %. 

Celte donnée provient de notre publication déjà citée. Comparée 
les ctiiffres précédents , elle n'a qii'une valeur relative, vu le petit 

lire d'aniniiULX utili.-^i'S. 

Les chiffres d u tableau ci-dessus prouvi'ul al)ondani-
inent, et sur un m a l é r i e l animal nombreux, qu'en ce qui 
concei'ue nos e \ j )ér ie i i ( 'es les conclusions de notre pre
mier travail restent vraies et nous persistons à croire qu'<'n 
uitil isant la dose de 1 gr. par liilo nous ne faisons pas 
preuve d'iuic s é v é r i t é <'xagérée. Nous estimons, au con-
tiaii'c, que si nous abaissioius notre dosage — nous en 
a\()iis m o n t r é un exemple dans notre travail p r é c é d e n t — 
nous risquerions il'accepter les produits d'une tox i c i t é 
anormale . L n autre fait apparaî t à la lecture du tableau : 
la variat ion dans les indices de tox ic i t é , dont la l i ttératm-e 
oiSve tant d'exemples. Nous sommes p e r s u a d é de l'exacti
tude des cliiffres p u b l i é s par Launoy et Pr ieur , tout autant 
que de la p r é c i s i o n de leur m é t h o d e . Des discordances de 
cet ord ic et toides celles qu'on rencontre ailleurs doivent 

2 
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tenir à des causes m a t é r i e l l e s locales. Aussi, ne sommes-
nous pas loin de croire qu'i l sera toujours difficile d'uni
fier les m é t h o d e s d'examen biologique ptjur les divers 
pays et les d i f f é r e n t s e x p é r i m e n t a t e u r s . 

Les races d'animaux, leur r é s i s t a n c e piopre, leur 
nourri ture , le cl imat et bien d'autres facteurs encore 
constituent autant d ' é l é m e n t s variables qui inf luencent 
certainement les r é s u l t a t s observés . 

L a seule solution à ce p r o b l è m e est l'emploi d'un pro
duit a d o p t é comme é t a l o n , m o d a l i t é qu'on a d'ailleurs 
r e c o m m a n d é e pour des corps (hormones, vitamines, arse
nicaux trivalents) dont la chimie ne parv ient pas à d é f i n i r 
suff i samment la p u r e t é . 

I l est assez cui ieux de constater qu'une m ê m e r è g l e 
s'imposera peut-êtr<' — Launoy et Pr ieur la s u g g è r e n t 
d'ailleurs dans leur article — pour des c o m p o s é s bien 
d é f i n i s (tels que la g l y p h é n a r s i n e ) , non plus à cause du 
produit h i i - n i è n i e , jua i s bien pai- suite ties variations 
introduites par le biologiste, son m a t é r i e l et s(;s m é t h o d e s . 

Essais de toxicité de la glypliénarsine sur la souris. 

Nous avons cru ("îgalemenl et depuis assez It)ngtemps 
dé jà qu' i l pourrait ê tre utile de faire l'essai d<' tox i c i t é de 
la g l y p h é n a r s i n e siu' la souris. Notre but dépassait pour
tant la mesure de la t o x i c i t é globale et nous croyons inté 
ressant de l'exposer, dans l'espoir que nos tentatives pour
ront p e u t - ê t r e ouvrir une voie à d'autres cherchevu's. 

I l est bien connu que tous les arsenicaux cycliques 
pentavalents peuvent tuiuser des a l t éra t ions du s y s t è m e 
nerveux, a l térat ions qui se manifestent, chez l 'homme, le 
plus souvent, par inie atteinte de la vision et plus rare
ment pai' des troubles auriculaires. L a g l y p h é n a r s i n e , 
bien qu'elle soit nettement mt)ins nocive que l'atoxyl, 
n ' é c h a p p e pas à ce reproche et on a s i g n a l é , p a r m i les 
t r y p a n o s é s , au stade a v a n c é de leur maladie, un nombre 
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n o n n é g l i g e a b l e d'individus p r é s e n t a n t une atteinte plus 
o u moins grave de leui' u e i f optique, à la suite du traite
ment. Nous ii(> (liscutej-ons pas ici les causes possibles <le 
ces troubles, qui ont é té é tudiées et p u b l i é e s ai l leurs. 

Nous n'igncjroiis pas ( ] u e des fautes de technique sont 
parfois diff ic i les à év i t er et qu'un certain nombre de cas 
sont certainement attribuables à des erreurs. E n second 
lieu, o u incr imine parfois, à tort o u à raison, un lot de 
fabrication de g l y p l i é n a r s i n e , par ail leurs confoime à tous 
les tests e x i g é s , qui serait d o u é d'un i ieui-otnjpisme pIvLS 

é levé . Certains m é d e c i n s coloniaux accusent plus particu
l i è r e m e n t des ])roduits ayant sidii n u long séjoiu' sous le 
climat tropical . 

(̂ )uoi qu'i l en soit <'t dans l'esjjoir de pouvoir m e t t r e e u 

é v i d e n c e le neurotropisme anormal d'une g l y p h é n a r s i n e 
susp<'cle, nous avons s o n g é à nous S C T A ir d e la souris 
comme réact i f . La s o i u ' i s à laquelle on administre des 
arsenicaux pentavalents à une d o s e suffisantes p r é s ( M d e , 

en efi'el, (h's troubles nerv<"ux, avec une f i éque iu ' e et une 
i n t e n s i t é très gra ïu l e s . Cette p a r t i c n l a i i t é e s t connue 
depuis E l i r l i c h , qui d é s i g n a i t pai- l'exiiression (( Tanz-
niaiise » ces souris i idx)x iquées . Le hqiin montre, mais 
assez rarenu'ut, des a l t éra t ions nerveuses qui s<' traduisent 
par des p a r é s i e s ou des paialysies. L' intoxiral ion ars(Mii-
cale se manifeste liabituellenient cliez cet animal \y,\r d i s 
li()id:)les iu1estinair\ et, nolamnient, pai- d e l a d iarr l i ' c . 
"Nous nous sommes donc adressé à la s o u i is et noirs avons 
d é t e r m i n é , poiu' un certain nombic d e pi()(hiits, l a d o s e 
f>ptima qui n e tuait au<'un luiiiiial o u qu 'une très Caiide 
propoilion d'animaux et ne |)rovo()!i;ul que quelques trou-
])l<'s jH' i veux chez 10 animaux e n ex] )é ] i('nce. 

Nous avons t i o u v é qu'une dose de 90 mgr . ])i\r 20 gr. d e 
souris était u n e d o s e C( jnxe i iu l : ) l e . C e t t e d o s e es t dissoute 
d a n s 10 f o i s s o n poids d'eau dist i l lée et i n j e c t é e sous la 
p e a u . Nous avons, à n o t r e d e m a n d e , r e ç u du Congo u n 

éc l iant i l l on de ir lvpl iénars i i ie a v a n t louo-neiniMit s é j o r n n é 
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SOUS les tropiqu<'s et qui é ta i t accusé (sous réserve) d'avoir 
p r o v o q u é un grand nond)]'(' de troubles oculaires; nous 
l'a^jpelons g l y p h é n a r s i n e A. 

D'autre part, nous avcjus e s sayé des pioduits f ra îc l i e -
ment f a b r i q u é s et des produits intentionnellement a l t érés . 
Nous avons dressé le tableau qui suit et qui renseigne sui' 
les résul tats n u m é i iques de nos e x p é r i e n c e s . 

11 faut bien notei- que tous ces produits é ta ie id con-
forjnes, tant par les carac tères physiques et chimiques que 
par' leur- tox ic i t é normale sur' les lapins à la flose de 1 gr', 
par kilo. 

Essais pratiqués sur 10 souris, 
avec une dose de 90 mgr. de glyphénarsine, par 20 gr. de souris, 

injectée sous la peau. 
T r o u b l e s 

M o r t a l i l é . ne rveux . 

o/ o/ /o /o 

1. Glyphénars ine normale Néant . 10 
2. Glyphénars ine normale Néant . 20 
3. Glyphénars ine normale Néant . 20 
4. Glyphénars ine normale (même produit). 10 40 
5. Glyphénars ine viciée en fabrication . . 10 60 
(i. Glyphénars ine jaunie par l 'action fu,^ace 

du chlore Néant . 60 
7. Glyphénars ine A, suspecte, retour de la 

colonie Néant . 100 

Nous irc tir'ons aucurre conclusiorr fornrelle de ces 
essais, qui ne p o s s è d e n t , à notre avis, j u s q u ' à p r é s e n t , 
qu'une valeur' indicative. Nous constatons seulement qu'on 
observe de réel les différencc^s entre les indices neurotro
piques de ces quelqrres produits et il n'est pas impossible 
qu'en creusant davardage le p r o b l è m e on arrive à dis
cr iminer parnri les g l y h p é n a r s i n e s des produits à neuro-
tropisme plus accusé . On pourrait p e u t - ê t r e arriver à ce 
but en provoquant, avec rrire dose de g l y p h é n a r s i n e à 
déterruiner', une névr i t e oplr(|rre ar senicale chez un a n i m a l 
de labor'atoire. et faisant usage des produits à neurotro-
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j)isme normal cl de produils à neiuotropisme a c c e n t u é 
pour la souris, à vérif ie i ' la proportion relative des n é v r i t e s 
dans l'un et dans l'autre cas. 

Voici, pour terminer, quelques é l é m e n t s de tox ic i t é qui 
c o m p l é t e r o n t le dossier de la g l y p h é n a r s i n e . 

Par voie intra\eineust? chez les rais, nous avons c o n s t a t é 
les faits suivants : 

NoDibif Survivants 
i l ' H n i n i a i i x . Dose par k g . yprès 7 jours. Troubles nerveux. 

9 15 1,50 gr. 13 
6 1,60 gr. 5 2 
6 1,75 gr. 5 Néant. 

L a .dose de 1,50 gr . par kilo pourrai t é v e n t u e l l e m e n t 

servir au test biologique de la g l y p h é n a r s i n e . 

Par voie s o u s - c u t a n é e chez la souris : 

.Xonibie Snivivanis Troubles 
iraninianx. Dose par ;>0 gr. après 7 jours. nerveux, 

68 80 mgr. 55 15 
110 90 mgr. 103 23 
10 95 mgr. 7 6 
10 100 mgr. 7 5 

.lusf]M'à p iés t 'ut , tous les essais de tox ic i t é des g l y p h é -
narsines ont été p r a t i q u é s sur lapins exclusivement. 

Divers anteuis, notamment l'Institut Rockefeller, a insi 
que Launoy et ses collaborateurs, ont c h e r c h é à é tab l i r 
quelles sont, en grammes , la dose to l érée et la dose l é t h a l e 
de ces aisenicaux, par ki logramme de lapin . 

D'après Launoy et E n g l e r , tous les an imaux succombent 
à la tlose de 0,85 gr. , tandis qu'à la dose de 0,75 gr. i l en 
reste la m o i t i é en vie 30 jours après l ' injection du produit . 
Toutefois, Launoy a reconnu u l t é r i e u r e m e n t avec Pr i eur 
que ces d o n n é e s doivent être nettement i n f é r i e u r e s à la 
réal i té . Selon l'Institut Rtjckefeller, la dose l é tha le de try-
parsamifle est de 0,90 gr. 
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I l est admis que, pour être acceptable, un produit dt)it 
être to léré par les lapins à raison de 0,75 gr . "/„„. Kssavé à 
cette dose sur des sér ies de 5 lapins, i l lu- peut provoquer, 
après 7 jours , une m o r t a l i t é s u p é r i e u r e à 40 % <les an i 
maux en e x p é r i e n c e . Nous avons e x a m i n é un nombre 
inqjortant de g l y p h é n a r s i n e s ti yponarsyl « Meurice » et 
tryparsamide « Poulenc; ». 

Avec des produits de bonne qua l i t é , tous nos a n i m a u x 
Old s u r v é c u , après 7 j o u r s , à la dose de 0,75 gr. Nous pou
vons donc aff irmer que, pratiquement, celte dose est to l é 
rée par le lapin dans 100 % des cas. 

Poiu' nous rendre compte si ((̂ t a n i m a l siq)poile des 
doses s u p é r i e u r e s , nous avons e x p é r i m e n t é les g l v p i i é n a r -
sines actuellement f a b r i q u é e s , c ' e s l -à -d in ; la lry[)arsa-
mide, le tryponarsyl , le novatoxyl et le trypothan. 

Ces essais étaient d"ailleurs rendus souhaitai)lcs <lu tait 
que certaines observations m é d i c a l e s tendaient à é tab l i r 
une d i f f é r e n c e possibh' de toxic i té entre (;es diverses m a r 
ques de g l y p h é n a r s i n e s . Nous les avons i n j e c t é e s à raison 
de 1 gr. " / „ o nous avons cons ta té qu'elles p o s s è d e n t mie 
m ê m e tox i c i t é . Si on d é s i r e dépasser la dose de 2 gr. , cou
ramment admise pour le traitemenl de l 'homme, il n'y a 
donc pas lieu de donner la p r é f é r e n c e à l 'un ou à l'autre 
de ces m é d i c a m e n t s , par souci de moindre tox ic i té . 

Progressivement, nous avons pu atteindre, sans dom
mage, le taux de 1,25 gr . par kilo de lap in . Au delà de 
cette dose, les i r r é g u l a r i t é s provenant de la s ens ib i l i t é de 
chaque an imal au m é d i c a m e n t ( u » m m e n c e n t à appara î t re . 

ÎNoiis avons n é a n m o i n s [)ouisui\ i nos essais à des doses 
s u p é r i e u r e s à 1,25 gr. "/„„• 

D 'après nos e x p é r i e n c e s , la dose to lérée et la dose l é t h a l e 
de g l y p i i é n t i r s i n e sont supé i ie iu 'es à celles qui furent 
i n d i q u é e s par les auteurs a m é r i c a i n s et français , \ u s s i , 
proposions-nous, dans l'article auquel nous nous r é f é r o n s 
ci-dessus, d'é lever provisoirement la dose d'essai à 1 gr. 
par kilo d'aninud. }S()us nous basions notamment, en 
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l 'occurrence, sur l ' e x p é r i e n c e irdéressante que nous rap
portons c i -après . 

E n 1931 et en 1932, nous avons s igna lé que nous avons 
cont i 'ô lé divers lots de g l y p h é n a r s i n e s , de provenance 
é t r a n g è r e et i n d i g è n e , ayant, pour la plupart , s é j o u r n é 
au Congo et p r é s e n t a n t des teintes anormales, allaid du 
j a u i H ' au rose franc , — sauf un seul lot, — qui semblait 
n'avoir subi aucune atteinte du climat tre^pical. 

C o m m e l'action occulte d'une i m p u r e t é de nature 
inconnue ne pouvait être en cause chez plusieurs produits 
d'origines diverses, les modifications de teintes consl i -
lées é ta ient donc imjnitables à une alt{''ration de la mat i ère , 
survenue sous r i n f l u e u c e de la durée , de la t e m p é r a t u r e 
ou de toute autix' cause. 

A p r è s avoir i n j e c t é ces produits à la dose officiellement 
admise de 0,75 gr . "/„„, nous escomptions, s inon des décès , 
du moins des troubles chez les animaux qui avaient reçu 
les prothiits dv teinte a l térée . O r , les an imaux ont parfai
tement suppor té ré{)reuve, tout comme si les produits 
avaient c o n s e r v é intacts les caractères biologiques des 
g l 'ypf iénars ines normales. Toutefois, e s sayés à 1,25 gi'. "/„„, 
deux des pioduits en question, (hint l'un éta i t devenu j a u 
n â t r e et dont l'autre nous paraissait suspect d'une aug
mentation de t o x i c i t é , ont tué les animaux, alors qu'ils 
avaient été bien to lérés , comme nous venons de le dire, à 
la idose de 0,75 g r . et que, d'autre part, ils pcjssédaient , 
sauf la teinte anormale de l'un d eux, les caractères phy
siques et ch imiques d'une g l y p h é n a r s i n e normale . 

Que convient-i l de d é g a g e r de ce qui p r é c è d e et que 
faut-il en conclure 

L'altérat ion organique avait en tra îné une augmentation 
de toxic i té des produits e s s a y é s , puisque deux d'entre eux 
ont tué les lapins à la dose, normalement tolérée, de 
1 . 2 5 g r . V„„. 

Dans ces conditions, si nous n'a^f)ns c o n s t a t é aucune 
maniiestation pathologique par t i cu l i ère chez les animaux 
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à la dose primitive de 0,75 gr . , e esl que celte dose, parce 
qu'insuffisanle, a permis à l 'augmenlation de tox i c i t é de 
passer i n a p e r ç u e , rendant ainsi illusoire l ' u t i l i t é du con
trô le biologique. 

U n e dose pins forte eût a u g m e n t é nus chances d e d é c e 

l e r l'accroissement de toxic i té des produits i n j e c t é s . Nous 
concluons que plus on ra{)procliera la dose officielle du 
nu ix inmni toléré, p l u s on d iminuera le risque d'un résul
tat s p é c i e u x et plus on augmentei a la valeui' prati(iue de 
l'essai biologique. 

T e n a n t compte de ce que, m a l g r é l'observation préala
ble, i l peut toujours y a v ( n r chez les lapins des affections 
non ( l éce lées , qui d iminuent la t o l é r a n c e des an imaux , on 
admettrai! , en cas d ' é l éva t ion temporaire de la dose ofti-
cielle, une morta l i t é de 40 % après une pér iode d ' o b s e r A a -
tion d(; 7 jours, timt comme pour la dose actuelle. Les 
la,pins survivants ne pourrai(;nt p r é s e n t e r aucun trouble 
apparent, ni aucune perte de poids appréc iab le à la tin de 
l'essai. 

Vo ic i , en r é s u m é , comment nous pratiquons actuelle
ment l'essai biijlogique des g l y p h é n a r s i n e s , essai dont 
nous recommandons l'adoption. Nous l'avons décri t en 
détai l dans d e s publications a n t é r i e u r e s (5 et 6 ) . 

Clinq lapins, de m ê m e race, de p r é f é i e n c e des m â l e s 
(sinon, des femelles non gravides), d'un poids de 1.750 à 
2.250 g r . , exempts de toute tare visible, r e ç o i v e n t , aj)rès 
une p é r i o d e d'observation m i n i m u m de 15 jours , 1 gr. de 
g l y p l i é n a r s i n e de la p h a r m a c o p é e belge IV par kilo d'ani
mal . Cette dose est dissoute dans 10 fois son poids d'eau 
d i s t i l l é e , stéri l isée par ebullition et r a m e n é e à la t e m p é r a 
ture de 20° à 25 " C . L a solution est i n j e c t é e lentement 
dans la veine de l'oreille, avec les p i 'écaut ions d'usage. 
Pendant les 7 jours qui suivent l ' injection, pas plus de 
2 lapins ne j)euvent m o u r i r et les survivants doivent pré -
senlei' tontes les apparences d'une bonne santé . 

Depuis environ 2 ans que nous p r o c é d o n s de la sorte 
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(un c tr la in i ioiubie de pnxl i i i l s oui é té m ê m e e s s u y é s à 
1,25 gr . "/oo)> nous n'avons l e n c o n t r é aucune d i f f i c u l l é . 
Les seuls i n c o n v é n i e n t s de l ' épreuve r é s i d e n t dans le c o û t 
é l e v é des animaux, qui ne peuvent servir qu'une fois, et 
dans le nombre assez c o n s i d é r a b l e de lapins atteints de 
coccidiose, ce qui oblige à recommencer l'essai lorsque 
l'autopsie d'un animal d é c è l e une parasitose très élevé<'. 
l ' o u f ces raisons, nous avons lente de substitue)- le rat 
blanc a u lap in . 

Cet a n i m a l sert, en effet, couramment pour l'essai de 
tox ic i té de divers m é d i c a m e n t s et notamment des arsé-
n o ! ) e n z è n e s . L e rat blanc, d ' u j i prix modique, est facile 
à é lever et son entretien est peu c o û t e u x . 

Voici la technique que nous appliquons pour nos essais 
sur cet a n i m a l : 

Cinq rats blancs, de p r é f é r e n c e des m â l e s (sinon, des 
femelles non gravides), d'un poids de 100 à 150 gr . , 
exempts de toute tare visible et soumis à une (Aservation 
préa lab le , r e ç o i v e n t 1,50 gr. de g l y p h é n a r s i n e par ki lo 
d'animal. Cette dose est dissoute dans 10 fois son poids 
d'eau d i s t i l l é e , s tér i l i sée par é b u l l i l i o n et r a m e n é e à la 
t e m p é r a t u r e du laboratoire. L a solution est i n j e c t é e (bins 
la veine crurale , avec les p r é c a u t i o n s d'usage, au moyen 
de l'appareil décrit par nous (7): Pendant les 6 jours qui 
suivent l ' inject ion, pas p lus de 2 rats ne peuvent movn-ir. 
Les 3 rats survivants doivent i ) i é senter toutes les appa
rences d'une bonne s a n t é . 

Trente-deux essais comparatifs, auxquels nous avons 
p r o c é d é sur lapins et sur rats blancs s i m u l t a n é m e n t , nous 
ont d o n n é 30 résul tats coiu'ordanls, soit 93,75 % et 2 ré su l 
tats discordants, soit 6,25 % seulement. 

Nous en concluons que, pour l'essai de toxic i té des gly-
phénar sines, on peut piatiquenient remplacer le lapin par 
le rat blanc. 

Afin de rendre plus s é \ ère c i u ' o i e le c o n t r ô l e inologiquc 
des g l y p h é n a r s i n e s , n<jus avons p r a t i q u é l'essai de t o x i c i t é 
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sur des l ap ins i n l e c l é s do Trypunosoma <( briicel » depuis 
plusieurs m o i s , d(jnc, sur des a n i m a u x chez q u i l ' a f f e c l i o n 
esl devenue cln-onique. Aous nous ra i )p roch ions a ins i des 
cond i t ions dans lesquelles se I r o u v e n l les t rypanosomes 
h u m a i n s id i ron iques t r a i t é s à la t r \ p a r s a m i d e ou aux p r o 
dui ts s imi l a i r e s : t r y p o n a r s y l , n o v a l o v y l o u t r y p o l h a u . 

La d u r é ( ! m a \ i i u a de r i n t e c l i o n par Trypanosoma 
« bruaei » chez les lap ins est de 58 j o m s . 

P(jur t e n i r les lapins en vie au de là de cette l i m i t e , t ou t 
en <;ntretenant l ' i n r e c t i o n , nous avons v.w recours à l ' a r l i -
t'ice su ivan t : k's a n i m a u x recevaient de petites doses de 
n é o - a i d i m o s a n (l 'ouadiiu"), d è s que l eu r é t a t f^éiu-ral lais
sait à d é s i r e r . 

\ i n s i avons-nous pu eonsei ver eu v ie , pendaul 5 mo i s , 
18 lapins i n f e c t é s de l'iypdiiosoiiKi (( hrucei ». Notons que 
chez ces an i?nau \ l ' i i i l e c l i o n a é v o l u é ; aucun n'a é t é 
g u é r i . 

Les la[) ins t r y p a u o s o i n é s ont servi aux essais su ivan is : 

Piein i(' te expnieiire. 

üin(j lapins infectés de Trypunosoiiin « briicci, » depuis 5 mois 
reçoivent chacun, par l^ilo, 1 gf . de tryponarsyl n° 2363, qui 
était accusé, à tort ou à raison, d'avoir provoqué ctiez des 
Irypanosoniés un nombre anormal de troubles visuels. 

Voici les résul ta ts de cette expérience : les 5 lapins sont restés 
en vie les 7 jours d'observation; 3 animaux avaient perdu en 
poids respectivement 480, 300 et 200 gr. 

Deiwièinc expérience. 

VAin\ lapins infectés de Trypdiiosotim « hrtict'i » depuis 5 mois 
reçoivent chacun, par ki lo, 1 gr. de tryponarsyl n° 2436 ren
seigné comme n'ayant pas [)rovoqué d'accidents chez le noir 
t rypanosomé. 

fjcs 5 lapins sont restés en vie pendant les 7 jours d'obser
vation. 

Les m ê m e s animaux reçoivent encore, le 28 octobre et le 
4 novembre 1937, chacun 1 gr. par kilo. Ils survivent tous les 5, 
malgré 3 injections admin i s t r ées à intervalles rapprochés . 
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Dans la suite, nous avons procédé aux essais suivants, avec 
le tryponarsyl n " 2364, accusé d'avoir p rovoqué au Congo belge, 
chez les indigènes t rypanosomés , plusieurs accidents graves. 

Le n " 2364 avait été f ab r iqué au mois d ' aoû t 1935, selon une 
iriéthode conforme à celle de Jacobs et Heidelberger, de l ' Inst i tut 
l lockfel ler , de New-York. 

A u moment de l ' expédi t ion en Afr ique, l'aspect du produit 
é ta i t normal. 

Un essai effectué sur 5 lapins, à la dose de 1 gr. par kilo, avait 
d o n n é les résul ta ts suivants : au 7" jour, 4 lapins avaient sur
vécu, dont 3 avaient nettement grossi; 1 animal avait subi une 
faible chute de 4,50 gr. par ki lo ; ils ont tous survécu . 

Nous avons o b s e r v é une crise lU ' r ve i i sc d i e / , un seul 
a n i m a l . 

Le p r o d u i t é t a i l , d ' au t re p a r i , e i i t i è r o i i u ' i i t conl'orin<> 
<ln p o i n t de vue c h i m i q u e , auv evifrcnces de la p h a r n u j -
c o p é o be l f j e I V . 

Faisons, i c i . la i v n u i r q u e <|ii<' ce i ta ins nu''decins é m e t 
tent pa r fo i s l ' o p i n i o n que dans un m ê m e lo t de t r y p o 
n a r s y l quelques f lacons con1ien(haient un p r o d u i t de 
t o x i c i t é ano rma le . 

Nous tenons à r é f u t e r cette assertion. E n e f f e t , les lots 
de t r y p o n a r s y l é t a n t [ )ar l 'a i tcnu 'nt h o m o g è n e s au d é p a r t ; 
i l est imposs ibh ' de c o m p r e t u l r e et d ' admet t re un accrois
sement de t o x i c i t é d u c(mtenu de certai i is f lacons , si des 
f ac teu r s é t r a n g e r s , et t o i d | ) a r t i c i d i è r e n i e n t les c o i u l i t i o n s 
de conse rva t ion , n ' i i i t e i v i e n i u ' n t p a s p o u r l ' a l t é r e r acci-
( l e n l e l h u n e n l . Auss i , c r o y o n s - i u i u s u t i le d ' a t t i r e r l ' a t t en
t i o n snr les causes possibles d ' a l t é r a t i o n . 

\ i n s i que tontes l e s f i r m e s et l e s p h a r m a c o p é e s le 
r e c o m n u i T u l e n t , le p r o d u i t doi t ê t r e m a i n t e m i s t r ic tement 
à l ' a b r i d e l ' h u m i d i t é et d une chaleur excessive. 

L a t r y p a r s a m i d e . conmu^ tous les p r o d u i t s s imi la i r e s , 
est assez avide d ' h u m i d i t é ; alors q u ' a u d é p a r t elle ne con
t i e n t , au m a x i m u m , que 2,5 "1 d'eau, e x p o s é lai 'genient à 
l ' a i r h u m i d e , i l absoi iie la vapeur d'eau j u s q u ' à nne teneur 
< l ' e n v i r o n 13 ,,. \ i n s i l i y d r a t é , le p r o d u i t dev ien t cer ta i -
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nement moins stable entre autres, la ctuUeur tropicale 
peut parfaitement produire une a l t éra t ion du produit . 

Nous n'insisterons pas sur les causes e x t é r i e u r e s qui 
peuvent accroî tre la tox ic i té du l iyponarsy l , telle l'eau 
de dissolution qui, n t ó m e Icjrsqu'elle est d i s t i l l é e , peut .'•e 
polluer rapidement dans une a t m o s p h è r e chaude. 

L'emplo i d'antiseptiques pour la s tér i l i sa t ion fies sei in-
gues peut aussi amener des incidents. 

E n c o n s é q u e n c e , iu)us croyons pcjuvoir assurai- qu'un lot 
de produit , d iv isé en flacons, ne peut normalement pré
senter aucune a l t éra t ion d'un r é c i p i e n t à l'autre, lorsqu'il 
est maintenu dans des conditions normales de conserva-
lion. 

* 
* * 

Le tiypcjiuusy 1 n" 2364, r e n v o y é du Congo Belg<', a été 
e x a m i n é au point de vue chimique. Ensuite i l a été sou
mis au contnMe biologique, d'une part, sur lapins nor
maux et. d'autre part, sur lapins t r y p a n o s o m é s . 

II l é s u l t e de l'examen chimique que le produit est con-
fornu; aux exigences de la p h a i i n a c o p é e belge I V . L a 
teneur en eau l é g è r e m e n t trop forte s'explique par le fait 
qu'il s'agissait d'un poudrier en vidange. 

I^n ce qui concerne le ccjii l iôle biologitpie, nous avons 
d'abord i n j e c t é 5 lapins nornumx, à raison de 1 gr. par 
kilo. 

Les 5 animaux sont restés en vie pendant les 7 jours 
d'observ ation; 2 avaient maigri de 10 gr. 

Ensu i t e , 5 lapins i n f e c t é s de Tiypaiiosoina u })riicei » 
depuis plus de 5 mois ont été i n j e c t é s à la m ê m e dose. 

Les 5 lapins sont r e s t é s en vie pendant les 7 jours d'ob
servation; 3 lapins ont maigri respectivement de 20. 80 
et 30 gr . 

Les aninuuix mis en e x p é r i e n c e reço ivent encore cha
cun, à intervalle de 8 jours , deux injections de 1 gr. de 
produit par kilo. 
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Ces injections sont bien s u p p o r t é e s et tous les animaux 
gagnent en poids par la suite. 

I l résul te donc de nos essais que nous n'avons pas 
o b s e r v é de d i f f é r e n c e de comportement entre les animaux 
normaux et les an imaux t r y p a n o s o m é s soumis au c o n t r ô l e 
de la tox ic i t é de la g l y p h é n a r s i n e , m ê m e avec des produits 
qui semblaient avoir m o n t r é une tox ic i t é anormale chez 
l 'homme t r y p a n o s o m é . 

Nous maintenons donc nos r è g l e s de c o n t r ô l e sur lap in , 
c o m p l é t é e s .par le c o n t r ô l e sur la souris blanche. 

Les règ l e s de c o n t r ô l e sur lapin ont é té e x p o s é e s a n t é 
rieurement. 

Quant au c o n t r ô l e sur la souris blanche, i l est e f f e c t u é 
c o m m e suit : 

10 souris blanches de poids de 20 gr. env iron , exemptes 
de toute tare visible, r e ç o i v e n t par voie s o u s - c u t a n é e 
0,09 gr . ])ai' 20 gr. (4.5 gr. "/'̂ „). Cette dose est dissoute 
dans 10 l'ois son poids d'eau d i s t i l l ée s tér i l e et maintenue 
à la t e m p é r a t u r e <le 2 0 ° . 60 % doivent survivre a p r è s 
10 jours ; [)as plus de 40 ne peuveid présente i ' des crises 
nerveuses. 

E n conclusion : les d o n n é e s qui p r é c è d e n t nous aulo-
j-iscnt à émet tre l'opinion qiie si les g l y p h é n a r s i i i e s son-
mises à ces l ' èg les de c o n t r ô l e , provoquent des troubles 
visuels en nond)re anormal ou il autres accidents, la cause 
doit en être i m p u t é e à l'état du malade (affections inte i -
currentes, é p u i s e m e i \ t , etc.) ou à des fautes de technique, 
y compris les erreurs commises dans la conservation du 
m é d i c a m e n t . 

* 
* * 

Des d o n n é e s n u m é r i q u e s sur la tox ic i t é de la g lyphéna i - -
sine ont été p u b l i é e s par divers auteurs. Nous ne citerons 
que celles de l'Institut Rockefeller et celles de Launoy et 
E n g l e r . Jusqu'à p r é s e n t , tous les essais ont été p r a t i q u é s 
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sur Ie l ap in par la voie intraveineuse. L a dose l é t h a l e indi 
quée par l'Institut RockeCeller et de 0,90 gr. de tryparsa-
mide par kilo de lap in . 

L a dose qui doit ê t re tolérée pour un produit acceptable 
esl de 0,75 gr. par k i lo . 

E n pratiquaid l'essai à celte dose sur des séries de 5 ani
maux, la morta l i t é ne peut dépasser 40 % après 7 jours 
d'ojjservation. 

Lannoy ci Eugler signalent (|ue la morta l i t é atteint 
100 % avec une dose (!<• 0,85 gr. <-V 50 % avec une dose de 
0,75 gr . de Iry|)aisa7ni(ie pai' kilo a p r è s 30 jours d'obser
vation. 

Par a p r è s , Launoy et P i ie iU' ont recoiuni que cette dose 
devait ê t re nel lemenl plus é levée . 

\ y a n l eu à examiner un nond)re inq)oitaid de g l y p l i é -
uarsines ( l'i yponarsyI » \h'ui ice » cl Tryparsamide 
I' Poulenc ))), nous avons [ui alTirnier tpiavec des pi'o-
(hiils de hoime q u a l i t é , adminislr<*s à la dose de 0,75 gr. 
par ki lo, tous les animaux su iv ivcn l après une p é r i o d e 
d'observation de 7 j o u r s . La dose tr)iérée 100 % (;sl donc 
pratiquement de 0,75 gr. pour le lapin lemi en observa
tion pendant 7 j o u i s. 

Nous avons voulu nous rendre compte si les lapins 
supportent des doses s u p é r i e u r e s <;n injection in lrave i -
ueuse. 

\ cette tin, nous avons e x p é r i m e n t é les g l y p h é n a r s i n e s 
actuellenuMit f a b r i q u é e s , e'esl-à-dire la tryparsamide, le 
l i yponarsy l . le novaloxyl , et le try[)othan. 

( let <'ssai était rendu soiduiitable par cerlain<'s obser
vations m é d i c a l e s qui tendaient à établi i ' une d i f f é r e n c e 
possible de toxicité entre ces divcj ses marques de g l y p h é -
nais ines . 

(]es divers produits ont été i n j e c t é s à des lapins à raison 
de 1 gi'. par kilo d'aninnd. 11 r é s u l t e de ces essais que les 
quatre g l y p h é n a r s i n e s actuellement fal»'iqiié(>s p o s s è d e i d 
ime t o x i c i t é comparable. 
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S i , pour certaines raisons, on dés ire d é p a s s e r la dose 
de 2 gr . , couramment admise pour le traitement chez 
l 'homme, i l n'y a donc pas l ieu de donner la p r é f é r e n c e à 
l'un ou l'autre de ces m é d i c a m e n t s , sous p r é t e x t e qu'il 
serait de tox ic i té moindre que les autres. 

Dans la suite, nous avons a u g m e n t é progressivement la 
dose de g l y p h é n a r s i n e c l nous avons pu atteindre sans 
dommage le taux de 1,25 gr. par ivilo de lap in . Au delà 
de celte dose, des i r r é g u l a i i t é s , piovenant de la s ens ib i l i t é 
variable de l 'animal à ce m é d i c a m c n l , commencent à 
a p p a r a î t r e . 

L e tableau c i - a p r è s r é s u m e les résul tats de nos essais 
avec des doses s u p é r i e u r e s à 1,25 gr . Nous faisons remar
quer- que les essais n'ont été e f f e c t u é s que sur 3 ou 4 ani
maux. 

Les doses l o l é i é e (M lél l ia le de g lypl iénars i iu^ sont donc 
nettement s u p é r i e u r e s à cell(>s qui furent i n d i q u é e s par 
les auteurs a m é r i c a i n s cl f r a n ç a i s . Dans ce m ê m e article, 
nous proposi(jns d ' é l ever la dose d'essai provisoirement à 
1 g r . ou à 1,25 gi-. par kilo d'animal , en nous appuyant, 
entre autres, siu- des constatations i n t é r e s s a n t e s que nous 
uientionnons c i - a p r è s . 

L ' u n de nous, avec Duniont, a s i g n a l é , en 1931 et en 
1932, que certains lots de g l y p h é n a r s i n e s , de provenances 
f r a n ç a i s e , alleniandi' et ix-lge, p r é s e n t a i e n t niu^ teinte 
anormale, allant du jaune au r ose franc. L a phipart de ces 
pi-odui1s avaieirt fait un séjoirr plus ou moins p i 'o longé 
au ( iOirgo. Un d'entre eii \ n'avait pointant subi aucune 
atteinte" du clirrrat tropical. 

Or-, m a l g r é u ru ' mollification certaine mais ])eiit-ètre 
m i n i m e , ou la p r é s e n c e d'une impur-eté de nature incon
nue, ces prodirits p o s s é d a i e n t intacts les caratîtères chi 
miques et biologiques de la g l y p h é n a i sinc normale . 

Les lapins i n j e c t é s à la dose de 0 ,75 gr. par ki lo, dose 
officiellement admise , avaient parfaitement s u p p o r t é cette 
épre irve . 
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1 1 gr. 50 4 2 = 50 % perte 440 gr. 
0 1 gi'. 50 3 Néant. ga in 1000 gr. 

;i 1 gr. 75 1 = 3,S % I)erle 40 gr. 

4 ' 2 gr. 00 1 = 33 % perte 290 gr. 

5 2 gr. i5 i i = m % ga in 10 gr. 

(i 2 gf. 50 3 3^100 % — 

7 2 gr. ,50 5 5 = 100 % — 

Observations. 

Mortalité tardive. 

I lapin est mort après 
:i seinaines. 

I second lapin est mort 
le 10""= jour. 

Cette d é f a i l l a n c e api)arente de l'essai biologique [ s u i 

vait provenir soit d'une a l t éra t ion i n a p p r é c i a b l e , soit du 
trop grand écart entre la dose de 0,75 gr. u t i l i s é e et la 
dose m(jrtellc, une tox ic i t é anormale pouvant alors passer 
i n a p e r ç u e . 

Un d<îs produits e s s a y é s était de couleur j a u n â t r e , mais 
à part cette par t i cu lar i t é , il était n é a n m o i n s conforme aux 
c a r a c t è r e s t'himiques de la p h a r m a c o p é e belge IV et il 
avait é t é parfaitement toléré par le lapin à 0,75 gr. par 
kilo. Nous avons e s s a y é ce produit sur le m ê m e animal 
à la dose de 1,25 gr . A cette dose, i l s'est m o n t r é toxitpie 
pour ce lapin, alors que les an imaux i n j e c t é s à raison d(> 
0,75 gr . par kilo restaient en vie. 

Nous avons soumis une autre g l y p h é n a r s i n e , dont nous 
s o u p ç o n n i o n s que la toxic i té é ta i t l é g è r e m e n t accrue, tmx 
divers essais officiels. Les ré su l ta t s des essais physiques et 
chimiques étaient coniormes tant aux prescriptions a m é 
ricaines qu'aux prescriptions belges. 

L'essai biologique sur lapin à la dose de 0.75 gr. par 
kilo a d o n n é de bons résul tats , tandis que l'essai à la dose 
de 1,25 gr. a révé lé une toxic i té très nette pour cet animal . 
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Ainsi que nous le signalons plus haut, à la suite de ces 
constatations nous avons p r o p o s é d'élever le taux de 
l'essai de tox ic i té chez le lapin par voie intraveineuse, car 
la dose de 0,75 gr . par kilo officiellement admise jusqu'à 
p r é s e n t , trop é l o i g n é e de la dose mortelle, ne révè l e pas 
certains accroissements de t o x i c i t é de la g l y p h é n a r s i n e . 

T e n a n t compte de ce qu'il peut toujours \ avoir chez 
les lapins des affections non d é c e l é e s , m a l g r é l'observa
tion à laquelle on soumet les animaux, et qui diminuent 
leur t o l é r a n c e , un d é c h e t de deux c i n q u i è m e s a p r è s 7 jours 
d'observation serait admis, les survivants ne pouvant pré
senter aucun trouble appréc iab l e ni aucune chute de 
poids globale. 

Voic i , en r é s u m é , comment nous pratiquons actuelle
ment l'essai biologique de la g l y p h é n a r s i n e , essai dont 
nous recommandons l'adoption. Cet essai a é t é décr i t en 
détai l dans nos publications a n t é r i e u r e s : 

C i n q lapins d'un poids variant de 1.750 à 2.500 gr. , de 
m ê m e race, de p r é f é r e n c e des m â l e s (sinon, des femelles 
non gravides) , exempts de toute tare visible et ayant subi 
au m i n i m u m une p é r i o d e d'observation de 15 jours , sont 
i n j e c t é s de 1 gr. de g l y p h é n a r s i n e de la p h a r m a c o p é e 
belge I V par kilo d'animal . Cette dose sera dissoute dans 
10 fois son poids 'd'eau d i s t i l l ée , s tér i l i sée par é b u l l i t i o n 
et r a m e n é e à la t e m p é r a t u r e de 20° à 25° C . L a solution 
sera i n j e c t é e lentement dans la veine de l'oreille, avec les 
p r é c a u t i o n s d'usage. 

L a d u r é e de l'observation sera de 7 jours et pendant c<' 
laps de temps pas plus de 2 lapins ne pourront mourir: 
les survivants devront présenter toutes les apparences 
d'une bonne santé . 

Depuis environ 2 ans que nous nous servons de ce test 
(un certain nombre de produits ont m ê m e é t é essayés à 
1,25 gr . "/„„), nous n'avons r e n c o n t r é aucun e n n u i réel. 
Les seules objections que nous ayons à lui faire rés ident 
dans le coût é l evé dvx matér ie l d'essai, qui ne peut servir 

3 
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qu'une seule fois et dans le nombre assez c o n s i d é r a b l e de 
lapins atteints de coccidiose, ce qui oblige à recommencer 
l'essai lorsqu'une autopsie a p r o u v é qu'un a n i m a l mort 
p r é s e n t a i t une parasitose très é l e v é e . 

Auss i , ces c o n s i d é r a t i o n s nous ont-elles a m e n é à tenter 
de substituer le la t blanc au l a p i n . Cet a n i m a l sert, en 
effet, couramment de réactif pour doser la tox ic i t é de 
diverses substances et notamment des a r s é n o b e n z è n e s . L e 
rat blanc est d'un prix modique, facile à é l e v e r et son 
entretien n'est pas très coriteux. 

L e tableau c i - a p r è s r é s u m e les résultats obtenus. Nous 
signalons que, pour des raisons d ' o p p o r t u n i t é , nous 
n'avons pas toujours ut i l i sé 5 rats et 5 lapins. Nous esti
mons n é a n m o i n s que nos résu l ta t s sont comparables. Pour 
toute garantie, nous avons a d m i n i s t r é au lat blanc 
1,50 gr. par- kilo et au lapin 1 gr . 

S u r 32 lots e x a m i n é s , nous avons obtenu 30 résul tats 
concordants, soil 93,75 % el 2 résul tats discordants, soit 
6.25 %. 

Nous concluons de nos essais que, pour l'essai de toxic i té 
des g l y p h é n a r s i n e s , on peut remplacer i m p u n é m e n t le 
l ap in par le rat blanc et nous p r é c o n i s o n s l'essai connue 
suit : i l sera p r a t i q u é sur 5 rats blancs, d'un poids de 
100 gr. à 150 gr. L' inject ion aura lieu par voie veineuse, 
à l'aide de l 'appareil décrit par noirs, et à une vitesse lente 
et uniforme. L a dose sera de 1,50 gr. de g l y p h é n a r s i n e par 
ki lo d'animal, dissoute dans 10 fois son poids d'eau dis
t i l l é e , stérile et à la t e m p é r a t u r e du laboratoire. On se 
servira de p r é f é r e n c e de rats m â l e s , sinon on s'assurera 
que les femelles ne sont pas gravides. L a d u r é e d'obser
vation sera de 6 jours , pendant lesquels pas plus de 2 rats 
ne pourront m o u r i r , les 3 autres é tant très alertes. 

* * 

Afin de rendre plus sévère encore le c o n t r ô l e biologique 
des g l y p h é n a r s i n e s , nous avons prat iqué l'essai de toxic i té 
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sm- des lapins i n f e c t é s de Trypanosoma « brucei » depuis 
plusieurs mois , donc sur des animaux chez qui l'affection 
est devenue chronique. Nous nous rapprochions ainsi des 
conditions dans lesquelles se trouvent les t r y p a n o s é s 
humains chroniques trai tés à la tryparsamide ou aux pro
duits s imilaires (tryponarsyl, novatoxyl ou trypothan). 

Nous tenons d'abord à donner quelques renseignements 
sur la souche de 'rrypanosorna » brucei » avec laquelle 
nous avons fait nos e x p é r i e n c e s . 

D'après Kanthack , D u r h a m et Blandford, la p é r i o d e 
d'incubation chez les lapins i n f e c t é s avec le t r y p a n o s o m é 
est de 8 jours ; chez nos animaux elle a été en moyenne 
de 10 jours . 

L a marche de la t e m p é r a t u r e est e x t r ê m e m e n t variable. 
Quelquefois, chez les lapins cachectiques, qui succombent 
vite, on note une p o u s s é e au moment de l'apparition des 
trypanosomes dans le sang. Chez les lapins les plus r é s i s 
tants la t e m p é r a t i n c reste au-dessous de 40" dans les 8 à 
10 jours qui siiiveid l' inoculation; puis, on constate une 
f i è v r e intermittente, avec p o u s s é e i r r é g u l i è r e entre 40 et 
4 1 ° , d é p a s s a n t rarement 41". Les poussées de t e m p é r a t u r e 
ne paraissent pas c o ï n c i d e r n é c e s s a i r e m e n t avec des 
accroissements du nombre de ti ypanosomes. 

L a durée totale de l' infection varie entre 13 et 58 jours . 
Chez les lapins qui rés i s tent plus de 20 jours on note u n 
certain nombre ide s y m p t ô m e s locaux. I l se produit tout 
d'abord un peu de b l é p h a r o - c o n j o n c t i v i t e , aussi du coryza; 
b i e n t ô t surviennent des o e d è m e s qui se localisent surtout 
à la tête (en particulier à la base des oreilles), à la 
muqueuse anale et aux (jrganes g é n i t a u x externes. O n 
observe des congestions de testicules ou de v é r i t a b l e s 
orchites. L e poi l tombe autour des yeux et du nez, à l a 
base des oreilles, pai l'ois dans certaines r é g i o n s du ventre 
et du dos. 

Si l 'animal résiste longtemps, les plaques d é n u d é e s 
peuvent s 'u lcérer et llaisser suinter un l iquide purulent , 
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iiüUimmeiit dans la région dn nez (voir pliolographic). 
Dans ces conditions, la h lépharo-conjonc t iv i te s"aggra\e 
el devient puridcnlc; i l se l'ornu' des croûtes ,qui s'agglu
tinent auv paupiè res ; le pus s'accumule der r iè re les pau
pières et la curnée ne tarde pas à s 'ulcérer, s'opacifie et la 
cécité peut suivre. 

(liiez les animaux qui succombent raideinent, les try-
panosomes s(jnl assez l ' r équemmei i l observables au micro
scope, mais ils ne deviennent assez nondjrciix que dans les 
2 ou 3 jours qui précèdent la mort . Dans le cas où la 
maladie suit une; marche relati \cment lente, l'evamen 
microscopique peut è t i c constamment négatil '; mais l ' ino
culation à une souris prouve l'existence de trvpanosomes 
dans le sang. 

Cette ext rême r a re t é des trvpanosomes dans la circu
lat ion des lapins infec tés a d o n n é l ' idée à plusieurs obser
vateurs de îles rechercher dans les organes. Dui hani en a 
t rouvé dans la moelle osseuse; mais c'est à Van Durme que 
nous devons nos cormaissances sur la distr ibution des 
trypanosomes dans le sang. 

Le .parasite se mul t ip l i e d'abord à l'endroit de l'inocula
t ion (péri toine ou sang). Vne poussée se p r fx iu i t ensuite 
dans les testicules, les ganglions sont a t taqués; puis la con-
Joiu'tive, la peau aux endroits oedématisés , la muqueuse 
nasale. Dans t o u s ces organes o u tissus, le nombre de 
trypanosomes suit d'abord une progression croissante, 
pour décroître ensuite, à mesure que les a l téra t ions s'ac
centuent. Les sé(;rétions (sperme, pus conjonctival) se sont 
u K m t r é e s exemptes de parasites. 

Dans la rate, les gland<'s salivaires, le l'oie, l e s reins, les 
capsules sur iéna lcs , les ipoumons, le cerveau, la moelle 
ép in i è re , les glandes la(;rymales et Ihyro'i'de, le thymus, 
la m o e l l e o s s e u s e et l'ovaire, l'examen a été lonjours 
négat i f . 

Comme n o u s l ' a v o n s dit p r é c é d e m m e n t , la d m é e 
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maxima de riurcctioii par Trypanosoma « bmcci » chez 
les lapins est de 58 jours. 

Pom- tenir les lapins en vie au delà de cette l imite , tout 
en entretenant r i i i f e c t i on , nous avons eu recours à l ' a r t i 
fice suivant : les animaux recevaient de petites doses de 
néo-ant imosan (fouadine) dès que leur état général lais
sait à désirer . Ils ont reçu, eu règle g é n é r a l e , 0,2.5 gr. de 
produi t sKius la peau de la cuisse, tous les quinze jours . 

Tu essai a été l'ait d'abord svu' 10 lapins; au bout de 
11 mois, nous n'avions pu tenir en vie que 2 animaux. 
Les deux survivants ont servi au cont rô le du tryponarsyl 
de la série 2363, accusé d'avoir p rovoqué chez l ' i iomine 
un nombre anormal de tr()ul)les visuels. 

Nous faisons remarquer que le tryponarsyl n" 2363 
avait sid)i deux conlrôl(>s de toxicité siu' lapin (1 gr. par' 
k i lo d'animal) avant le dépari au t longo Belge et deux 
con t rô les avaient tous d o n n é des rés idta ts favorables, 
c 'est-à-dire que tous les animaux sont restés en vie ap rès 
une période d'observalion de 7 joiu's pour les produits 
contrô lés avaid le dépari et de 15 jours pour l 'échant i l lon 
iev(>nu de la Coloin'e. après un sé jou r d'environ 2 ans 
sous .le climat tropical . 

Pour les essais d'approche, les 2 lapins avaient reçu 
progressivement les doses suivantes : 

Le r avril 1937, 0,50 gr. par k i l o ; 
Le 7 avri l 1937, 1 gr. par k i lo ; 
Le 14 avri l 1937, 1 gr. pai' k i lo . 

I m m é d i a t e m e n t après la dern ière in jec t ion , les deux 
animaux ont des crises convulsives violentes et meurent. 
L'autopsie décèle , outre les lésions caractér is t iques de la 
trypanosomiase, la congestion des poumons et une aug
mentation notaijle (hi volume (hi foie. 

Dans ce premier essai, T I O U S avions omis de pratiqu<'r, 
<'n même tenqjs, aux ruèmes doses les injections sur (h ŝ 
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lapins t émoins , c 'es t -à-di ie indemnes d'iufcction trypa-
nosomique. 

* 
* * 

Dans la suite uous avons pu consi ï iver eu vie, pendant 
5 mois, 18 lapins infec tés de Tiypan-osaiim n hnicei », vi\ 
forçant légèrement la dose de ué(j-antimosan chaque luis 
que cela nous paiaissail nécessaire. 

Notons que C IH'Z ces auimiuix l ' infection a évolué , 
aucun n'a été guér i . 

Les 18 lapins ont servi aux (issais suivants : 

l^roniièi-e ('.rpérierice. 

Cinq lapins infectés de Trypanosoma. « hrurci » depuis 5 mois 
reçoivent chacun par kilo un gramme de tryponarsyl n" 2303, 
que nous avions expérimenté précédenuuent et qui, comme nous 
l'avons déjà fait observer, était accusé à tort ou à raison d'avoir 
provociué chez les trypanosés un nombre anormal de troubles 
visuels. 

Voici les résultats de cette expérience : 
1937 

Nuiiu-iO d ' o rd r e . 18.X 19.X JO.X - i l . X ii.X 23.X M X 

Gr. Cir. Or. G r . ( i r . G r . Gr. 

Lapin n" 72. . 2.700 2.700 2.720 2.750 2.500 2.400 2.320 
73. . 2.200 2.200 2.230 2.250 2.280 2.300 2.370 
74. . 2.850 2.850 2.800 2.870 2.650 2.(500 2.5.50 
75. . 2.700 2.700 2.720 2.720 2.750 2.650 2.500 
76. . 1.970 1.970 2.000 2.0,50 2.130 2.200 2.220 

(loxci . i sioN. — Des 5 lapins restés en vie peiulant les 
7 jo ins d'observation, les n"' 72, 74 et 75 ont |)er(hi en 
poids respecti\enu-nt 380, 300 et 200 gr. 

Les mènu ' s aninuuix i-eçoi\('ut i-ncorc. le 28 oclobie 
1937 <>t le 4 novcnd)re 1937, chacun 1 gi-. par kilo de poids. 

Ils surviv<"nt tous, m a l g r é les ti'ois iuj<'ctions adminis
trées à intervalles l a p p j o c h é s . 
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Deuxième expérience. 

Cinq lapins infectés de Trypanosoma « brucei » depuis 5 mois 
reçoivent chacun 1 gr. par Icilo de tryponarsyl n° 2336, renseigné 
comme n'ayant pas provoqué des incidents chez le noir try-
panosé. 

Résultats de Texpérience ; 

1937 

N u m é i o d ' o r d r e . 18.x i!).X 20.x 21 X 22.x 23.x 24.x 

Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. Gr. 
Lupin n ° 77. . 2.400 2.400 2.400 2.420 2.450 2.500 2.530 

» 79. . 2.750 2.750 2.750 2.770 2.670 2.700 2.730 
81. . 2.600 2.600 2.700 2.700 2.600 2.650 2.650 
82. . 2.300 2.300 2.320 2.350 2.430 2.450 2.470 

„ 83. . 3.100 3.100 3.080 3.100 2.920 2.900 2.880 

G o ! N C L L s n ) N . — Les 5 lapins sont restés en vie pendant 
7 joTus d'observation, le n ' 79 a ma ig r i de 20 gr. , le n° 83 
de 220 gr . 

Les m ê m e s animaux reçoivent encore, le 28 octobre 
et le 4 novembre 1937, chacun 1 gi ' . par ki lo . Ils survivent 
tous les c inq , ma lg ré trois injections adminis t rées à inter
valles r a p p r o c h é s . 

Dans la suite, nous avons procédé à des essais biolo
giques avec le tryponarsyl 2364, accusé d'avoir p rovoqué , 
au Congo Belge, chez les ind igènes t rypanosés , plusieurs 
accidents mortels. 

Disons tout de suite que nos expér iences ont p rouvé 
d'une f açon pé rempto i r e que les accidents n ' é ta ien t pas 
imputables à une toxicité anormale du produit . 

Le n° 2364 avait été fabr iqué au mois d 'août 1935, selon 
une m é t h o d e conforme à colle de Jacobs et Heidelbergcr, 
de l ' Ins t i tu t Rockefeller à New-York. 

Le con t rô l e , au moment de l 'expédit ion en Afrique, 
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avait permis de constater Faspect normal du produit . En 
outre, un essai sur 5 lapins à la dose de 1 gr. par ikilo 
avait donné les résultats suivants : au 7° jour , 1 lapin 
étai t mort , el des 4 survivants, 3 avaient nettement grossi, 
tarulis que le 4° avail subi une faible chute de poids. 

D i x souris blanclics ont été injectées à la dose de 
4,50 ;gr. par kilo par voie sous-cutanée; toutes ont sur
vécu; nous avons observé une crise nerveuse chez un 
animal . 

Le pi'oduit était, d'autre part, en t i è rement conforme 
du po iu l de vue chiriiique, aux «'xigenccs de la pliarma-
copéfî belge IV. 

Faisons ici la l'ciuarque que certains médec ins éme t t en t 
parfois l 'opinion que dans in i m ê m e loi de tryponarsyl 
quelques flacons coii l iendraienl un produit de toxicité 
anormale. 

Nous tenons à ré fu ter cette assertion; eu effet, iles lots 
d(> ti-yponarsyl é tant parfaitement homogènes au d é p a i t , 
i l est imj)ossible d(> compiemire et rradniettre un accrois
sement d<' toxicité .(lu contenu de certains flacons si des 
facteurs é t r ange r s el tout pa r t i cu l i è rement les conditions 
de conservation n ' intciviennent pas pour l 'altérer acci
dentellement. 

.\ussi, croyons-nous utile 'd'attirer l 'atlention sur les 
causes possibles d ' a l t é ia t ion . 

\ i n s i que tf)ules les f i rmes el 'les pha rmacopées le 
recommandent, le p iodui t doit être maintenu strictement 
à l 'abri de l ' humid i t é et d'une chaleur excessive. 

La tryparsamide, comme tous les produits similaires, 
est assez avide d ' bumid i t é ; alors qu'au dépar t , elle ne con
tient, au maximum, ipic 2,5 % d'eau, exposée laigement à 
l 'air humifl<', elle absorber la vapeur d'eau jusqu 'à une 
teruMjr d'environ 13 "/„. 

Vinsi h y d i a t é , le 'produit devient certainement moins 
stable et, entre autre facteurs, la chaleui' tropicale peut 
parfaitement l 'a l térer . 
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Nous n'insistons pas sur les causes extér ieures qui peu
vent accro î t re la toxicité du tryponarsyl, telle que l'eau 
de dissolution qui , m ê m e lorsqu'elle est distillée, peut se 
polluer rapidement dans une a t m o s p h è r e chaude. 

L'emploi d'antiseptiques pour la stér i l isat ion des serin
gues peut aussi amener des incidents. 

En conséquence , nous croyons pouvoir assurer qu 'un 
l o t de produi t , divisé en flacons, ne peut normalement 
p résen te r aucune a l téra t ion , d'un récipient à l'autre, lors
q u ' i l est maintenu dans des conditions normales de con
servation. 

Le tryponarsyl 2364, r envoyé du Congo Belge, a été 
e x a m i n é au point de vue chimique, ensuite i l a été soumis 
au cont rô le biologique, d'une part, sur lapins normaux, 
et, d'autre pa r i , sur lapins t rypanosés 

Nous indiquons ci-après les résultats de ces exaniiMis : 

Aspect : normal . 

Essai de solubi l i té : le produi t est complè tement solu
ble dans 2,5 parlies d'eau. 

Essais (l ' identification : normaux. 
Recherclu^ des métaux [lourds : néant . 
Recherches des impure tés minéra les : chlorures, sul

fates, nitrates : n é a n t . 
Dosage de l ' h u m i d i t é : 4,6 %. 
Dosage de l'arsenic : 24,26 %. , 
Dosage de l'azote : 8,75 %. 

C o N C L U S i o x . — Ce produit est conforme aux exigences 
de la p h a r m a c o p é e belge IV. (La teneur en eau l égè remen t 
trop forte s'explique par le f a i l qu ' i l s'agissait d'un pou
drier en vidange). 
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Résultats du controle biologique. 

A. Sur lapins normaux. — Les animaux ont été injec
tés par la v(jie intraveineuse, à raison de 1 gj". par k i lo . 

Xii i iU ' ro d ' o r d r e li>' ' jour. 21" jo r r r . 3» j our . 4" jour-. 5" j ou r , (i": jour ' . 7e j o u r . 

(tï. Gr'. (;r. Gr . Gr. Gi\ Gr. 

Lapin n» 1 . . 2.350 2.320 2.3.50 2.3,50 2.300 2.250 2.340 
2 . . 2.050 2.070 2.100 2.050 2.050 2.020 2.100 
3 . . 2.000 2.020 2.030 2.100 2.050 1.950 1.990 
5 . . 2.300 2.300 2.300 2.300 2.300 2.300 2.050 
6 . . 1.920 1.930 1.950 2.030 2.030 1.980 2.070 

Les 5 lapins sont restés en vie pendant les 7 jouis 
d'observation; le n" 1 et le n" 3 ont maigr i de 10 gr. 

H. Controle sur lapins irdectés de Tryixmosoinn « l)ni-
cei » depuis plus de 5 mois. — Ces animaux ont été injec
tés par voie inlraveiiu'use à raison .de 1 gr . par k i lo . 

N 'urnér'o d 'o rd re 1<"'jour. 20 j o u r . Séjour ' , i " j o u r . ,')<" jotrr . (1° j o u r . jorrr. 

Gr. (ir. Gr. Gr . Gr. (ir. Gi'. 

Lapin n" 86. . 2.700 2.670 2.700 2.7.50 2.750 2.800 2.680 
87. . 3.050 3.070 3.100 3.030 3.000 2.950 2.970 
88. . 2.300 2.270 2.300 2.570 2.500 2.390 2.430 
92. . 3.000 3.020 3.030 3.070 3.070 3.170 3.200 
93. . 2.550 2.520 2.,5,50 2.5,50 2.550 2.560 2.520 

Les 5 lapins sont restés en vie pendant les 7 jours 
d'observation; les n ° ' 86, 87, 93 ont maigr i respective
ment de 20. 80 et 30 gr . 

L(^s animaux mis en expér ience reçoivent encore cha
cun, à irdervalle de 8 joins, 2 injecti(rns de 1 gr. de pi'o-
d u i l jpai- ki lo. 

Ces injeclions sont l)i<'n suppor tées et tous les animaux 
gagnent en poids par la suite. 

* 

I l résulte doju ' de nos essais que nous n'avons [)as 
obse rvé de d i f f é r ence de comportement entre les animaux 
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normaux et les animaux t rypanosés , soumis au contrôle 
de la toxici té de la g lyphéna r s ine , m ê m e quand i l s'agit 
de produits ayant apparemment m o n t r é une toxicité 
anormale chez l 'homme t rypanosé . 

Nous maintenons donc nos règles de cont rô le sur le 
lapin, complétées par le contrôle sur la souris blanche. 
N(jus les rappelons à nouveau : 

1. Contrô le sur le lapin. 

Cinq lapins, de m ê m e jace, de p ré f é r ence des mâles 
(sinon, des fenu'lles non gravides), d'un poids de 1,750 à 
2,250 gr. , exempts de toute tare visible, reçoivent , après 
u i R ' pé r iode de stabulation m i n i m u m de 15 jours, 1 gr. 
de g l y p h é n a r s i n e pha rmacopée lielgc IV par k i lo d'i ini-
mal . Cette dose est dissoute dans 10 fois son poids d'eau 
dist i l lée, stérilisée par ébuUition et ranuuiée à la tempé
rature de 20 à 25". La solution est in jec tée lentement chnis 
la veine de l 'oreille, avec les p récau t ions d'usage. Pendant 
les 7 jours qui suivent l ' in ject ion, pas,plus de 2 lapins ne 
peuvent mour i r et les survivants doiveid, p résen te r toutes 
les apparences tl'une bonne santé . 

2. Contrô le s u r la souris blanche. 

Dix souris blanches du poids de 20 gr. envi ron, exenq)-
tes de toute tare visible, reçoivent, par voie sous-cutanée, 
0,090 gr . par 20 gr. (4,5 igr. ° / J , dissous dans 10 t'ois 
leur poids d'eau disti l lée, stérile, à la t empéra tu re de 
20 à 25° . 60 % doivent survivre après 10 jours; pas plus 
de 40 'X) ne peuveid présenter des crises nerveuses. 

Eu conclusion, les données qui précèdent nous autori
sent à é m e t t r e l 'opinion >que, si les g lyphéna r s ines sou
mises à ces règles sévères de con t rô le provoquent des 
troubles visuels en nombre anormal ou d'autres accideids. 
la cause doit en être impu tée à l 'état du malade (affections 
intercurrentes, épu i sement , etc.) ou à des fautes de tech
nique, y compris les erreurs commises dans la conserva
tion du m é d i c a m e n t . 
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Conclusions. 

Les conclusions généra les auxquelles nous sommes 
a i r ivé aux cours de nombreuses lec lHn 'c l ies , s'échi^lon-
nant sur une pér iode de dix années , sont les suivantes. 

Le conlrôle de la toxicité des g lyphéna i s ines peut se 
faire sur lapin, s u r lal blanc o u s i u ' les . sou i is blanches. 

1. Sur le lapin. 

CilU] animaux, d(.' p ré fé rence diîs niàles, ou, à défaut de 
màlcs , des femelles non gravides, sont in jec tés à la dose 
de 1 à 1,25 gr. de g l y p h é n a r s i n e de la pl iar inacopée 
belge IV par k i lo d'animal. Cette dose est dissoute diins 

fois son poids d'eau disti l lée stérilisée par ébul l i t ion 
et r amenée à la l empéra lu re de 20 à 25" C. La scjlulion esl 
inJ(H'lée lentement dans la veine marginale de l'oreille 
avec les précaut ions d'usage. 

La durée d observation seia de 7 jours et pendant ce 
laps de temps pas plus de 2 animaux ne peuvent moui i i - ; 
les survivants, d'autre pari , devront présenter toutes les 
a|)parences d'une bonne santé . 

D u point de vue thé rapeu t ique , nous estimons que 
l'essai biologique de la g lyphéna r s ine à la dose que nous 
proposons domiera au médec in une sécurité plus grande. 
11 l u i évitera l 'emploi de produits de toxicité anormale, 
non révélée acl iM ' l Iement à cause i lu trop grand écart entre 
la d o s e léthale 100 % et la dose d'essai. 

2. Sur rat blanc. 

l ' o u r l ' e s s a i d e la toxicité (h's glypliéiiarsiiies, on peut 
i'em[)lacei' i m p u n é m e n t le lapin par l e rat blanc et nous 
préconisons l'essai comme suit : i l sera p ra t iqué sur 5 l a l s 

blancs, d'un poids de 100 à 150 gr. L' inject ion se fera par 
voie intraveineuse et à une vitesse lente et uniforme, l.a 
d o s e s e i a de 1,50 gr. de g lyphéna r s ine par ki lo d'animal. 
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dissoute dans dix fois son poids d'eau distillée et à la tem
péra ture du laboratoire. On se servira de p ré fé rence de 
rats mâles , sinon on s'assurera que les femelles ne sont 
pas gravides. La durée d'observation sera de 6 jours, pen
dant lesquels pas plus de 2 rats ne poui'i'ont mour i r , les 
3 autres é tan t très alertes. 

3. Sur souris blanches. 

L'essai est p r a t i q u é sm- 10 souris blanches, avec une 
dose de 90 mgr. de g lyphénar s ine par 20 gr. de souris, 
in jec tée sous la peau. 

Six souris doivent survivre après une période d'obser
vation de 8 jours. On se seivira de souris mâles . 

ADDENDA. 

L'hexaméthylène tétramine associée 
à la tryparsamide dans le traitement de la trypanosomiase. 

Contrôle biologique du tryponurile. 

En 1921, le D'' Pelletier soulevait l 'éventuali té de l'action 
trypanocide de l ' hexaméthy lène t é t i a m i n e (( urotropine ». 
I l signalait, notamment, le cas d'un dormeur, — cliez 
qui , malliemeusement, le diagnostic l)actériologique 
n'avait pu être fai t , — in f luencé favorablement par des 
injections intraveineuses de 4 gr. d'urotropine, adnii-
nislré(>s cndéans les troi.^ jours, en sept petites doses sépa
rées de 0,60 gr. chacune. 

A la sinte de cet essai, nous avions traité quelques t ry-
panosés à l 'urotropine et nous concluons de nos essais 
que l ' hexaméthy lène t é t ramine , m ê m e admin i s t r ée à des 
doses notablement supérieures à celles indicpiécs par le 
D ' Pelletier, n'avait pas m o n t r é une action trypanocide 
et nous émet t ions l'avis que ce médicament pourrait être 
employé comme stimulant de l'organisme humain en 
association avec des Irypanocidcs. 
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En 1934, L . Lieurade signale : (( Lorsque le Irypano-
some a f ranchi la bar r iè re mén ingée , i l est assez f r é q u e n t 
qu ' i l résiste aux m é d i c a m e n t s usuels et que le médecin se 
trouve inqjuissant à le combattre, son arsenal thérapeu
tique étant épuisé . 

» Au cours d'un sé jour tic deux ans dans le secteur et à 
l'hypnoserie de Logone-Birni (Nord Cameroun), j ' a i ren
cont ré souvent des cas rebelles, et à défau t d'un autre 
remède spéci f ique, j ' a i recherché dans une asscjciation 
méd icamen teuse l'arme qu i me [)ermettrai( d'alteindre le 
parasite dans les centies nerveux, le méd icame id associé 
ouvrant la bar r iè re m é n i n g é e que le spéc i f ique n'avait pu 
f ranchi r seul. 

» .le mv suis adressé à l ' i i rolropine, qu i , dans u i u - ('om-
binaison thé rapeu t ique comparable, à d o n n é des résultats 
intéressants dans le tétanos c o n f i r m é . » 

L'auteur a obtenu par sa méthode , sur' une série de 
t rypanosés chroniques, des résultats salisfaisanis, d'une 
pai t , e| des lésul la ls nuls, d'auti'c paî t . 

Nous avons voulu nous assurer si l ' hexaméthy lène 
t é t r amine , donnée quelques heures avant le tryponarsyl 
ou en m ê m e temps que le Iryponarsyl, sous forme de Iry-
poniiri le, avait sur le rat blanc infecté de Trypanosoinn 
(( congolense » une action Irypanocide plus éne rg ique que 
le tryponarsyl seul. 

Dans ce but, ncnis avons t rai té plusieurs séiies de rats 
blancs t rypanosés . Les essais ont été ef fec tués sur des 
animaux pesant 100 gr. 

Première expérience. 

A deux séries de 5 rats blancs nous avons adminislr'é le 
tryponarsyl seul, à la dose de 0,25 gr. pour 100 gr. d(> poids 
d'animal; à deux autres séries de rats blancs nous avons donné 
0,25 gr. d'urénile, suivis de 0,25 gr. de tryponarsyl, administrés 
3 heures après la première injection. 
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Nous n'avons pas observé de différence de pouvoir trypano-
cide entre le tryponarsyl seul et l'urénile suivie d'une injection 
de tryponarsyl. 

Deuxième expérience. 
A deux séries de 5 rats blancs nous avons administré le 

tryponarsyl seul, à la dose de 0,25 gr. pour 100 gr. de poids 
d'animal; à deux autres séries de 5 rats blancs nous avons 
injecté 0,25 gr. d'urénile. 

Dans cette expérience nous n'avons pas non plus observé de 
différence entre le pouvoir trypanocide du tryponarsyl et celui 
du tryponurile. 

Nous faisons remarquer que toutes les injections ont été faites 
par la voie sous-cutanée. 

I l semble donc, d'après nos essais, que l'hexaméthylène ne 
renforce pas l'action trypanocide du tryponarsyl sur une infec
tion à « Trypanosoma congolense » chez le rat blanc. 

Contrôle biologique du tryponurile. 

Nous avons dans les mêmes amiales indiqué les règles 
du cont rô le biologique de la tryparsamide et produits 
similaires. Nous avons admis la dose de 1 gr. par k i lo de 
p(uds v i f d 'animal. Cinq lapins du poids de 2.000 gr. sont 
in jec tés par la voie intraveineuse!, à raison de 1 gr . par 
k i lo . La durée d'observation est de 7 jours; la mor t a l i t é 
ne peut pas dépasser 2 animaux et les survivants doivent 
garder l'apparence d'une bonne san té . 

L 'Union Chimique Belge a f a b r i q u é , sous le n o m de 
(( t ryponuri le », des compr imés de tryponarsyl et d'hexa-
m é t h y l è n e t é t r amine (uréni le) . Ce corps a été le seul avec 
lequel la f i rme a pu réaliser, en m é l a n g e , des c o m p r i m é s 
de tryponarsyl. Les c o m p r i m é s sont dosés à 1 gr. et ren
ferment 0,50 gr. de tryponarsyl et 0,50 gr. d 'u rén i l e . 

Le t ryponuri le a été essayé sur le lapin à la dose de 
1 gr. de tryponarsyl par kilo d 'animal, c'est-à-dire 2 gr. 
de c o m p r i m é s . La solution util isée était à 20 % de com
pr imés , ce qu i revient à dire que nous avons dissous 1 gr. 
de c o m p r i m é s dans 5 ce. d'eau dist i l lée stérile. 
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L'essai effectué avec des c o m p i i m é s d<mt la fabricatioii 
date de deux ans a été satisfaisant. (leci prouve que 
l 'addition d ' hexamé thy lène t é t r amine , m ê m e après une 
(hué'c de deux ans, n'a | ); is modif ié la loxicité initiale tlu 
t i yponarsyl. 

La toxicité du tryponurile sur le parenchyme rénal. 

L'Union (Ihinnque Belge fabrique, sous le nom de try
ponurile, un mélange à parties égales de tryponarsyl et 
d 'uréni le . de nouveau tr ypanocide est pr ésenté en compr i 
més de 1 gr . La p ré sen ta t ion a pour- but de faciliter et de 
préciser le kJosage de Par-.^enical pentavalent à injecter 
dans la veine. 

Dans une note a idé r i eu re nous avons signalé les lésions 
rénales révélées par l ' épreuve biologie]ue à la dose de 2 gr. 
de t ryponur i le par ki lo de i>oids d 'animal. 

La p ré sen te étude a un double but. Nous avons chei 'cbé 
à élucider , en premier l ieu , quel est le rôle lésioniuil des 
composants du t ryponuri le . 

Est-ce le t i yponai syl qu i provoque les lésions rénales i' 
Est-ce l 'u réu i le ? Ou est-ce la cond)inaison des deux, c'est-
à-dire le t ryponuri le ? 

En second lieu, nous avons laclié d ' é tab l i r quelle est la 
dose de t ryponuri le qu i provoque les lésions l éna le s 
graves. 

Voici quelles sont les conditions d 'expér imental icm : 
Nous injectons par voie intr aveineuse, à trois groupes de 
lapins, pesant chacun envi ron 2 kilos, des doses progres
sives de tryponarsyl, d ' u rén i l e et de t ryponuri le . 

Hui t jours plus tard, nous sacrifions les animaux et 
nous p ré l evons les reins. 

Fixation au fo rmol à 10 %. enrobage à la paraffiru", 
coloration à l ' hématoxy l ine , éosine el s a f i a i r . 

Nous groupoirs, en trois tableaux, les doses injectées et 
les lésions hislo-palhologiques que nous avons observées. 
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C R O I PE 1. — Animaux ayant reçu du tryponarsyl par 
in jec t ion intraveineuse. 

Le lapin n" 64 a reçu une dose de 0,05 gr. par kg. de poids. 
60 .. » 0,10 
47 » » 0,25 
43 » » 0,50 
40 » » 0,75 
70 » » 1,— 
77 .) » 1,25 

ÏNous n'avons pas t rouvé de lés ions histologiques au 
niveau des reins des lapins de ce premier groupe, pas 
m ê m e chez ceux ayant reçu les fortes doses de 1 gr. et de 
1,25 gr . de tryponarsyl par k i lo de poids. 

G R O U P E 11. — Animaux ayant reçu l ' hexaméthy lène ou 
uréni le par in ject ion intraveineuse. 

Le lapin n" 20 a reçu une dose unique de 0,05 gr. par kg. de poids. 
19 
18 
17 
16 

0,10 
0,25 
0,50 
0,75 

Dans les reins des animaux de ce groupe nous avons 
décelé quelques lésions discrètes du parenchyme réna l . 
O r t a i n s g lo inéru les sont congestifs, d'autres p r é sen t en t 
des hénu) r r ag i e s ; les capillaires sont rompus et les glo
bules roug(>s remplissent l'espace l ibre entre le g lo iné ru le 
et la capsule de Bowman. 

GROT P E I I I . — Animaux ayant reçu une inject ion inl ra-
veiiieuse de tryponuri le , c'est-à-dire un mélange à pai lies 
égales de tryponarsyl et d 'u rén i le . 

Le lapin n°65 a reçu une dose unique de 0,10 gr. par kg. de poids. 
» 62 >> » » 0,20 >' » 
» 48 » » » 0,50 » » 
« 44 » >' » 1,— » 
» 6 » » » 1,50 '> >̂  
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Les reins des lapins n°' 6 5 , 62 et 4 8 ne présentent pas 
de lésions nettes. 

'̂ous faisons abstraction de la congestion que nous 
avons observée, au niveau de quelques glomérules, 
8 jours après l'injection et nous considérons ces reins 
comme normaux. Par contre, ceux des lapins n" 4 4 et 
n " 4 6 montrent, à l'examen microscopique, des lésions 
disséminées et graves, seirdilables à celles que nous avons 
observées déjà antérieurement, après administration de 
Iryponurile à la 'dose de 1 ,gr. par kilo. Au niveau de 
certains glomérules nous avons observé des hémorragies 
capillaires, parfois assez abondantes, mais sans exsudais. 
Les lésions sont plus profondes au niveau des tubes qui 
ont subi la dégénérescence. De vastes plages de l'appareil 
tubulaire sont complètement nécrosées. 

Ces constatations histo-pathologiques appellent quel
ques considérations. 

il est intéressant de constater que deux produits qui, 
injectés isolément, sont peu toxiques poiu' les reins le 
^leviennent au contraire à un haut degré lorsqu'on les 
injecte en même; temps, à des doses identiques et à un 
même aninuil. 

D'autre part, leur action néphro-tovique se combine sans 
qu'il en résulte im avantage appréciable au point de vue 
tluTapeutique. 

Ces recherches nous ont permis également de préciser 
quelque peu le seuil de tolérance du rein pour le mélange 
appelé tryponinile. Nous ne disons pas que la dose de 
5 0 ctgr. ( 0 , 2 5 de tryponarsyl + 0 , 2 5 d'urénile) de trypo-
nurile par kilo de poids est toujours tolérée par les reins, 
mais nous concluons que la (lose de 1 gr. Vie Iryponurile 
par kilo €st susceiptible de provoquer des lésions rénales 
grave chez, le lapin. 

(Quoique les doses injectées à l'homme soient notable
ment inférieun's à celles iqui furent administrées à nos 
animaux, nous confirmons nos conseils antérieurs de 
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prudence quant, à la posologie du tryponurile. Dans la 
trypanosomiase liumaine il ne faudra pas dépasser, au 
début, la dose de 3 à 4 igr. de tryponurile par injection 
intraveineuse. 

* 
* * 

La toxicité du tryponarsyl additionné d'hyposulfite sodique 
pour le parenchyme rénal. 

Depuis un certain temps on recommande d'associer 
l'hyposulfite so'dique au tryponarsyl dans le traitement 
de la maladie du sommeil au Congo Belge. Celte addition 
présenterait l'avantage de diminuer la fréquence des trou
bles oculaires que provoquent un certain nombres de 
malades. S])yiou, entre autres, utilise cette association 
dans le but, semble-t-il, de pouvoir injecter le tryponar
syl à fortes doses, quoiqu'il ne le dise pas explicitement. 

Nous avons fait quelques essais préliminaii es pour nous 
rendre compte si l'addition d'hyposulfite so'dique aug
mentait la tolérance (générale du tryponarsyl pour le 
lapin. Nous avons essayé le mélange de ces deux produits 
sur lapin, à des doses de tryponarsyl variant de 1 gr. jus
qu'à 2 , 2 5 gr. par kilo de poids d'animal, en .y associant 
l'hyposulfite de soude à raison de 0 , 3 gr. par gramme de 
tryponarsyl. Les essais ont été menés parallèlement : try
ponarsyl et tryponarsyl + hyposulfite. 

Nous devons conclure que l'addition d'hyposulfite sodi
que au tryponarsyl n'augmente pas la tolérance générale 
de cet arsenical pour le lapin. 

Nous avons ensuite injecté des doses croissantes de try
ponarsyl, additionné id'hyposulfite de soude, dans la 
m ê m e proportion que celle qui est indiquée ci-dessus, à 
des lapins qui furent sacrifiés après 8 j'ours et dont nous 
avons prélevé les reins. (Fixation au formol à 1 0 %, enro-
h&gf à l 'hématoxyline, éosine et safran. 

Nous groupons dans le tableau I le résultat de l'examen 
histologique d'une série de lapins ayant reçu des doses 
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ci(ji.ssaiit<!S dl' li v poiiarsvl seul, el dans Ie tableau II Ie 
résultat de l'exanieii iliistologiqiic d'une série de lapins 
ayant reçu du tryponarsyl en assoeiation avee 4e l'hypo-
sulfite de soude. 

T A B T . E A I j I. 

An imaux ayant r e ç u du tryponarsyl . 

Lupins . 

64 
60 
47 
43 
40 
70 
77 

Ti'yptilKU'syl 
par kg. d'animni. 

0,05 g)-. 
0,10 
0,25 
0,50 
0. 75 
1, --
1,25 

\ous n'avons pas trouvé de lésions liistologiques au 
niveau des reins des lapins, pas même chez ceux ayant 
reçu les fortes doses de 1 gr. et 'de 1,25 gr. de [produit par 
kilo d'animal. 

lAHI.IvAI I I . 

Animaux ayant reçu du tryponarsy l en association 
avec de l'hyposulfite sodique. 

Lapins . 

66 
63 
59 
72 
42 
71 
73 

'l'ryiioiiarsyl 
par ];g. d 'anim; 

Les reins des 6 p 

0,05 
0,10 
0,25 
0,50 
0. 75 
1, — 
1,25 

rr. 

Hyposii lf ite 
jiar l<g. d'animal. 

0,015 gr. 
0,030 
0,075 
0.1.50 
0.205 
0,300 
0,375 

remiers animaux, c'est-à-dire les M"" 66, 
63, 59. 72. 42 et 71 sont normaux. \u contraire, les reins 
du lapin n° 73 présentent des lésions graves. On constate 
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la dégénérescence do l ép i lhé l ium des lubes urinaires; les 
cellules épithéliales sont Igonflées et remplissent souvent 
toute lia lumière du tube urinaire. Les 'gloméndes son I 
normaux. 

L'addition d'hyposuU'ite sodique, à la dose de 0,37 gr. 
poiu' 1,25 gr. de tr\ponarsyl, semble, comparativement 
à nos constatations antérieures sur les suites provoquées 
par l'injection de tryponarsyl seul, aux mêmes doses, 
augmenter la toxicité de ce produit pour le pai'enchynu' 
rénal du lapin. Les doses auxquelles nous signalons ces 
altérations sont toutefois très loin d'être atteintes en tlu'--
rapeutique humaiiu;. 

* * 

Sur la conservation de la tryparsamide et du tryponarsyl 
en climat tropical. 

Le Ministère des Colonies nims a fait .parvenir, dans le 
courant du mois de mai 1932, aux fins d'examen, plu
sieurs séries de tryparsamide « Poulenc » et de lry{>onar-
s\l <( Meurice » ayant séjourné au "Congo. Cet examen 
nous permet de donner quelques précisions sur la conser
vation de ces médicaments trypanocides en Afrique (-en-
trale. 

L'examen physique des séries de tryparsamide « Pou-
l<>nc » a donné les résulta*!*? suivants : 

T A B T . E A U 1. 

N" des lots. ,\spect physhiiie. Date de fabi'icalion. 

453 Aspect physique. 25-12-1927 
454 .. 28-12-1927 
455 Couleur blanche. 31-12-1927 
456 » 4- 1-1928 
457 .. 20- 1-1928 
461 27- 1-1928 
462 » 31- 1-1928 
463 •> 1- 2-1928 
484 5- 5-1928 
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iN" des lots. Aspect i)liysi(iue. Date do fabrication. 

494 Couleur blanche. 14- 6-1928 
500 .. 3- 7-1928 
504 Couleur rose. 12- 7-1928 
506 » 24- 7-1928 
507 .. 26- 7-1928 
508 .. 27- 7-1928 
510 » 1- 8-1928 
511 « 6- 8-1928 
513 Couleur blanche. 30-10-1928 
515 Couleur rose. 30-10-1928 
523 Couleur blanche. 3-11-1928 
524 .. 10-11-1928 
532 » 12-12-1928 
623 » 3-10-1928 

Le délai entie la date de fabrication et rex,pédilioii d<; 
ces marcliandises au Congo n'excède jamais trois mois. 

Nous avons d'ail un (mélange de t(jus les lots de 'trypar-
samide « Poulenc » présentant une couleur blanche. Ce 
mélange a é^é soumis à l'examen chimique et au contrôle 
biologique. Nous donnons, ci-après, les lésultats de ces 
examens. 

T A B L E A U I L 

E x a m e n d'un é c h a n t i l l o n p r é l e v é dans les m é l a n g e s de divers lots 
de tryparsamide « Poulenc » p r é s e n t a n t une couleur blanche. 

Examen chimique. 
Coloration : blanche. 
Odeur : nulle. 
Solubilité dans l'eau : complètement soluble dans deux 

parties et demie. 
Réaction : neutre au tournesol. 
Identité : exacte. 
Arséniates : absence. 
Arsénites : absence. 
Chlorures : traces. 
Sulfates : néant. 
Métaux lourds : néant. 
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La solution au 1/20 précipité par HCl, par Icisulfate d<' 
cuivre jaune; ce précipité est soluble dans HCl; elle se 
trouble à froid par addition de CaCP et précipite à chaud. 
Ce précipité est soluble dans illCl. 

La solu'tion au 1/100 se colore en rouge par le chlorur<' 
ferrique et précipite en blanc par l'eau de brome. Ce 
précipité se dissout dans l'éther. 

Dosage As . 24.17. 
Do.sage \ : 8.92. 
Kapport : As/N : 2.70. 

C o n t r ô l e biologique. 

Le contrôle est effectué siu' 5 lapins injectés dans la 
veine à raison de 0,75 gr. de produit par kilo 'de poids 
d'animal. 

Poids, en grammes, des animaux tenus en observation 
pendant 7 jours 
1.650 1.600 1.620 1.680 1.700 1.700 1.700 1.750 
1.750 1.730 1.720 1.770 1.770 1.770 1.920 1.920 
1.950 1.920 1.900 1.930 1.950 1.950 1.950 1.980 
1.650 1.650 1.630 1.700 1.700 1.700 1.880 1.830 
2.400 2.380 2.400 2.420 2.430 2.430 2.430 2.430 

Co>ci,isioN. — L'échantillon prélevé dans les divers 
lots (k'iryparsamide <( Poidenc » de coideur blanche s'est 
montré de composition normale, sans altéi'ation appa
rente et n'a pas été trouvé toxique pour le lapin. 

Trois lots de trvpai'samide « Poidenc », fabriqués dans 
le courant du mois de tlécend)r<' 1927 e't envoyés à la 
Colonie vei's le mois d'avril 1928, sont restés stables jus
qu'au momeiut de notre examen, soit pendant quatre ans. 

Quatre autres lots, fabriqués dans le courant de janvic^r 
1928 èt envoyés au Congo vers avril-mai. sont restés 
stables pendant le même laps de temps. ()uatre lots, fabri
qués respectivement le 1" février 1927, 5 mai 1928, 14 ju in 
1928, 3 juillet 1928, 12 juillet 1928 et envoyés au Congo 
trois mois p-lus tard, ont conservé leurs propriétés ohimi-
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ques et biologiques pendant un séjour approximatif de 
quatre ans à la Colonie. Pai' e(mtre, six lots, fabriqués en 
juillet 1928 et l'ii aoùl 1928, présentaient à leur tour une 
coloiation rose. 

Nous ajouterons que la coloration rcjse n'est pas due, 
à notre a^is, au séjcjur du produit à la Colonie. Nous 
a\ons constaté, en effet, (jue des échanti l lons de marquiîs 
diverses (fiançaise, Ix'lge et allemande) devenaient roses 
en Belgique el pai fcjis très peu de temps après la faljrica-
tion (([uatie à cinq mois); de plus, l'intensité de colora
tion ne s'aeceii'lue pas iaprès ce laps de temps. 

Il est à i c n i a ï q i K M ' , à l'appui de cette façon de voir, que 
la coloration rose se manifeste toujouis pour tous les 
flacons d'une même série <'t non, comme cela arriverait 
inév i lable i iK'nt si l'on a d m e l l a i t U I H ' nujdification due au 
ilimat, pour des flacons de séries différentes. Nous avons 
déjà signalé antérieurement que des p r o d u i t s légèrcî-
m e i i l roses n'étaient pas toxiques pour le l a j ) in et avaient 
conservé leurs propri t ' tés l l i é i a p e u t i q i K ^ s . 

Notons que la firme P(julenc garantit la conservation 
de son ])roduil jwi i 'danl deux ans, à partir de la date 
d'expédition. 

* 
* * 

L'exanum ])livsi(|ue des séries de tiyponaisyl « Meu-
rice » a donné les résultats suivants : 

Iles lot^ 

511 

551 

571 

5 9 5 

1167 

1375 

1377 

T A B L E A U I I L 

Aspect pliysiipie. 

Produi t s c o u l e u r ci 'ènie 
('I l égè rcmt ' i i l l u i i n i d f s . 

Couleu j ' b lanche . 

Date (le fali i lcatioii . 

-Mars 1926 

A v r i l 1926 
M a i 1926 

M a i 1 9 2 6 

.Juillet 1927 
D é c e m b r e 1927 
I X T C [ l ibre 1 9 2 7 
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Nos jes lots. 

1387 
1787 
1791 
1797 
1807 
1833 
1883 
1943 
1953 
1963 
1979 
2057 
2075 
2091 
2099 
2105 

Asjject physique. 

Couleur blanche. 

Produit humide. 
Couleur blanche. 

Couleur blanche. 

J);ite de labi icatioii . 

Janvier 1928 
Septembre 1928 
Septembre 1928 
Septembre 1928 
Octobre 1928 
Octobre 1928 
Novembre 1928 
Décembre 1928 
Décembre 1928 
Janvier 1929 
Août 1930 
Août 1930 
Août 1930 
Août 1930 
Septembre 1930 
Septembre 1930 

L'envoi des produits au Congo est effectué un mois 
après la dale de fabrication. 

Comme pour la tryparsamide « Poulenc », nous avons 
fait un mélange de tous les lots de tryponarsyl « Meurice » 
présentant une couleur l)lanclie. Ce mélange a é'té exa
miné au doubh' point de vue chimique et biologique. 

1 ABLE.A.IJ IV. 

E x a m e n d'un é c h a n t i l l o n pré l evé dans le m é l a n g e des divers lots 
de tryponarsyl « Meurice u p r é s e n t a n t une couleur blanche. 

Kxam en eh indque. 

Coloration : blanche. 
Odeur : nulle. 
Solubilité dans l'eau ; complètement soluble dans deux 

parties et demie. 
Réaction : neutre au tournesol, 
hlentitê ; exacte. 
."Vi-séniates : absence. 
-Arsénites : absence. 
Chlorures : traces. 
Sulfates : néant. 
Métaux lourds : néant. 
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La solution au 1/20 précipite par HCl, par le sulfate de 
cuivre en jaune; ce précipité est soluble dans HCl; elle 
se trouble à froi'd par addition de CaC12 et précipite à 
chaud. Ce précipité est soluble dans HCl . 

La solution au 1/100 se colore en rouge par le chlorure 
ferrique et précipite en blanc par l'eau de brome. Ce pi é-
cipité se dissout dans l'étber. 

Dosage As : 23.61. 
Dosage N : 8.84. 
Rapport : As/^ 2.67. 

C o n t r ô l e biologique. 

Le contrôle a été effectué siu- 5 lapins injectés dans la 
veine à raison de 0,75 gr. de produit par kilo de poids 
d'animal. 

Poids, en grammes, des animaux tenus en observation 
pendant 7 jours 
1.600 1.600 1.620 1.620 1.650 1.670 1.700 1.720 
1.600 1.670 1.600 1.750 1.670 1.670 1.720 1.750 
1.450 1.400 1.470 1.560 1.580 1.600 1.600 1.620 
1.650 1.620 1.620 1.560 1.570 1.730 1.620 1.600 
1.750 1.750 1.730 1.750 1.750 1.750 1.780 1.790 

CONCLUSION. — L'échantillon prélevé dans les divers 
lots de ti'vponarsyl « Meurice » de coideur blanche s'est 
montré de composition normale, sans altération apparente 
et n'a pas été trouvé toxique pour le lapin. 

Quatre lots de tryponarsyl « Meurice » fabriqués eu 
mars, avril et mai 1926, expédiés au Congo un mois plus 
tard, préseiitaietit à leiu' retoiu- de la Colonie, en mai 1932, 
une couleur crème; de plus, le produit était légèrement 
humide. 

11 résidte d'expériences faites antérieurenuml que les 
glyphénarsines de couleur jaune semblent conserver 
leurs propriétés chimiques et thérapeutiques. 

Par contre, dix-neuf lots expédiés de juillet 1927 à sep-
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tembre 1930 et ayant fait retour en mai 1932 avaient 
conservé leurs caractères chimiques et biologiques respec
tivement pendant environ cinq, quatre, trois et deux ans 
de séjour en Afrique centrale. 

Un lot expédié en décembre 1928 présentait, à son 
letoiir, une coloration normale, mais était humide. 

Nous faisons remarquer que l'Union Chimique Hc.lg<" 
garantit la stabilité de son produit pendant dix ans. 

Nous avons donc fait l'étude aux points de vue chimique, 
biologique et thérapeutique, d'échantillons de glyphénar-
sine de diverses fabrications, dont la teinte \ariait du rose 
paie au rose foncé, et d'autres échantillons donl la teinte 
était jaunâtre. Il résultait de nos essais qu'au point de 
vue cliimique tous ces produits étaient conformes aux 
prescriptions de la pharmacopée belge IV, sauf en ce qui 
concerne la couleur. L'essai de toxicité sur lapins à la dose 
de 0,75 gr. par kilo de poids d'animal nous avait donné 
de bons résultats; de plus, le pouvoir thérapeutique de 
diverses glyphénarsines, de couleur normale, de couleur 
rose et de couleur jaune, essayé comparativement sur des 
souris blanches infectées de Trypanosoma « Pecaudi », 
s'était montré le môme pour tous les produits. 

Afin de compléter nos expériences, nous avons injecté 
les glyphénarsines de couleur rose et de couleur jaune à 
des rats blancs. La dose hebdomadaire donnée à ces ani
maux: a été calculée à raison de 1 ctgr. de médicament 
pour 100 gr. de poids d'animal, soit, comparativement 
pour un homme du poids moyen de 50 kilos une dose 
hebdomadaire de 5 gr., dose de loin supérieure à celle que 
l'on administre habituellement aux trypanosés. Les rats 
ont reçu 20 injections hebdomadaires sous la peau et ont 
donc été traités pendant 5 mois. Deux rats ont reçu 
20 injections hebdomadaires de glyphénarsine franche
ment rose; 2 rats, 20 injections hebdomadaires de glyphé-
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narsine légèrement lose; 2 rats, 20 injections hebdoma
daires de glyphénarsine de couleur jaune. 

Tous les animaux ont bien supporté ces nombreuses 
injections et sont restés en vie. 

Cet essai prouve une fois de plus que le pourcentage 
d'altération des glyphénarsines de couleui' anormale est 
extrêmement faible. Ainsi que nous le disions dans notre 
premier article, nous ne pouvons cependant pas préco
niser l'utilisation d'une glyphénarsine qui ne serait j)as 
de couleur parfailemeid blanche, la variation de teinte 
(h';moiilraid une altération du médicament. Rien ne nous 
prouve, en effet, que cette altération n'augmentera ptis 
très rapidement avec le temps. 11 est très courant de con-
statei' que les produits de décomposition servent eu 
quehpie soite de catalyseurs dans l'altéiation. 

Sur la stabilité de la glyphénarsine. 

La conservation de la glyphénarsine (tryj)arsamidc) a 
fait l'objet de nombreuses discussions. D'autre part, on a 
constaté qu'un pourcentage assez élevé de ce produit 
s'était altéré, apparemment sous l'influence du climat 
lr(>pical. Dajis ces conditions, il nous a send)lé ulile 
d'ajjporter une preuve nouvelle de la stabilité de ce 
])roduit. 

A plusieujs reprises on s'est demandé s'il n'y aurait pas 
lieu de délivrer la tryparsamide en ampoules privées d'air, 
comme cela se fait pour les « 914 ». On aurait pu croire 
que les accidents signalés par les médecins coloniaux 
étaient dus à une décomposition du produit sous l'action 
du temps et des agents atmosphériques. Nous estimons 
qu'il n'y a pas lieu de prendre cette précaution; la glyphé-
nai sine est un produit cristallin, dont la composition bien 
définie n'est pas seulement constante dans les diverses 
maisons productrices. Nous avons pu constater que la sta
bilité de la glyphénarsine est telle qu'on ne peut él.iblir 
de parallèle entre ces deux produits. 
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Cependant, la coloration rose qui s'est développée dans 
certaines séries ne pourrait-elle pas être imputée à une 
décomposition du produit ? Nous ne le pensons pas. La 
coloration rose de certaines séries doit être attribuée à une 
impureté introduite au cours de la fabrication. Au bout 
d'un certain temps (de 7 mois à 1 an, selon la fabrication 
du produit), la totalité de l'impureté étant entrée en 
réaction, la teinte se stabilise et ne s'intensifie plus. Nous 
avons, en effet, conservé pendant plusieurs années des 
pioduits de ce genre sans que la teinte s'intensifiât. 

D'autre part, on remarque que dans tous les flacons 
d'une série rose la teinte a la même intensité et il semble 
qu'il ne soit plus possible de la renforcer en exposant U' 
produit à l'action des agents atmosphériques. Il nous a 
semblé utile, cependant, de tenter l'expérience en sou
mettant un produit stable à l'action des agents atmosphé
riques pendant un temps très long, en vue d'examiner 
ultérieurement les modifications qui surviendraient éven
tuellement dans ses propriétés chimiques, physiques et 
thérapeutiques. 

Deux cents grammes d'un produit resté stable et par
faitement conservé après 2 ans ont été placés pendant 
3 mois à l'étuve, à la température de 37°, dans une plaque 
de Pétri, dans laquelle nous avions placé en même temps 
un humidificateur, destiné à maintenir constamment un 
degré élevé d'humidité dans l'air. Le produit a été régu
lièrement remué tous les 2 jours, afin de soumettre toute 
la masse à l'action de l'air humide. 

Après 3 mois, il avait pris une teinte nettement jaune 
paie, mais il avait conservé ses caractères physiques et 
chimiques. 

Sa toxicité ne nous a pas semblé modifiée de façon 
appréciable. Injecté par la voie intraveineuse à la dose 
de 0,75 gr. par kilo d'animal, à 5 lapins, il ne s'est pas 
montré toxique pour ces animaux. Un des lapins utilisés 
pour cet essai avait notamment servi au contrôle du 
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vaccin antivariolique et était en pleine éruption au 
moment de l'injection. 

CepcndanI, une dose de 1,25 gi'. par kilo d'animal s'est 
montrée toxique : 4 animaux sur 5 sont moils dans 
l'espace de 7 jours. 

Contrôle biologique sur lapins. 

T A B L l l A l i I . 

Injection intraveineuse de 0,75 gr. par kilo d'animal. 

l'dids, en grainmes, des aniniuu.x' oljsci'vés : 
l''"' joui'. •i'' .jour. l i - jour . i" joui-. .y jour. d" joui-. 7" jour. 

2.00(1 2.000 2.000 1.950 1.9,50 1.900 1.950 
2.050 2.000 2.030 2.030 2.020 2.020 2.0.50 
1.950 1.900 1.900 1.900 1.950 1.900 1.950 
2.100 2.050 2.050 2.000 2.000 2.000 2.050 
1.800 1.800 1.810 1.800 1.800 1.800 1.850 

Deux laj)iiis conserveni, leui poids in liai; d( s Irois 
au! l'es. l'un aiigiiienle de 50 gr. el les deux aiilics perdeni 
50 gr. 

T A l i L E A l i 11. 

Injection intraveineuse de 1,25 gr. par kilo d'animal. 

Poids, en grainities, des animaux ohsiîrvés : 

Jour. jour. 8° jour. •i" jour. :-,Mour. ()" joui'. 7" joui'. 

1.800 1.870 1.850 1.700 -1- — — 
1.850 1.850 1.800 1.770 1.650 1.680 1.7()fl 
1.800 1.850 1.820 1.770 1 ..500 1.500 + 
2.050 2.000 2.000 1.9,50 1.900 + — 
2.000 1.950 1.900 1.900 1.930 1.900 + 

()uatre lapins meuren au cours de l\ )bservalion; le 
(h'uxièine a pcr( hl 150 gi • " y 1 li(Mi de fi lire reiiiarcpier 
que la dose admise par la pharmacopée belge est d(" 
0,75 gi . par kil o d'aiiini al et (pie plusieurs e\|)é riences 
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faites avec un produit normal oui démontré que la dose 
de 1,25 gr. était supportée par le lapin. 11 y a donc eu 
une légère augmentation de la toxicité; toutefois, cette 
augmentation est restée dans les limites tolérables. 

Le produit altéré artificiellement au laboratoire a con
servé ses propriétés thérapeutiques. En effet, deux groupes 
de rais blancs infectés de Trypanosoma « congolense », 
injectés, le premier groupe avec 0,20 gr. de tryparsaraide 
normale cl le second groupe de 0,20 gr. de produit altéré, 
sont stérilisés pendant 48 heures. Une dose de 0,10 gr. 
s'était montrée insuffisante pour obtenir une stérilisation 
même momenlanée dans les deux groupes. 

11 semble donc bien que le produit a conservé son acti
vité thérapeutique. 

En résumé, l'action, prolongée pendant 3 mois, de la 
lempérature et de l'humidité n'a eu d'autre effet sur les 
propiiétés physiques, chimiques et thérapeutiques du 
[)i()duit qu'une moditication de sa teinte et une légère 
augmentation de sa toxicité. Il doit bien être entendu, 
toutefois, qu'il y a lieu de rejeter toujours un produit 
l(>inté, ligne de coiuluite que nous avons constamment 
préconisée. 

* * 

CON(;LI)SIONS. — Les craiules émises au sujet de hi sla-
hililé de la Iryparsamidc ne semblent pas fondées. 

La Irypai-samide est slabl(> à l'élal ciislallisé; c'csl pour-
(pioi il (̂ sl préférable de ne i)réparer la solulion qu'an 
moment du besoin, en s'abstenant de chcrch(>r à sléi iliser 
soit la poudre el le-même, soit la solution. Le produit sec 
sera c(HLS(>ivé dans des récipients bouchés, à l'abri de la 
chaleur et de la lumière solaire directe; on évitera l'aclion 
des émanations d'autres produits chimiques et à fortiori 
d'un produit à fonction phénolique (acide phénique) . 

Les précautions usuelles sont de rigueur : emploi d'eau 
stérile, fraîchement distillée, pour préparer les solutions; 
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stérilisation des instruments et accessoires; asepsie opéra
toire rigoureuse. 

L'apparition possible de l'amblyopie dicte des règles de 
prudence toutes spéciales. 

I l est indispensable que le malade soit examiné, avant 
début du Iraitemcnt, au point de vue de l'étendue de son 
champ visuel pi de l'acuité de sa vision. De fréquents 
examens soront répétés an cours du traitement, surtout 
si quelque signe permet de soupçonner une lésion du 
nerf optique. 

La mesure du champ visuel constitue un excellent cri
térium. 

Les lésions du nerf optique ont été considérées par les 
uns comme une contre-indication absolue, \par les autres 
commic une contre-indication relative, commandant la 
plus grande prudence dans la suite du traitement. 

L'apparition d'mi trouble quelconque de la vision est 
regardée par certains auteurs comme un avertissement 
qui commande l'interruption du traitement; si ces trou
bles sont seulement subjectifs et passagers, on peut 
reprendre les injections dès qu'ils ont cessé. 

D'autres préfèrent renoncer complètement à la trypar
samide dès l'apparition du moindre symptôme oculaire. 

* 

Pour montrer l'influciUHï des conditions dans lescpielles 
on prépare la solidion de glyphénarsine ou celle d'un 
antiseptique, le phénol, nous avons fait des essais sur 
aninuuix : le lapin et le rat blanc. 

Nous les résumtJiis brièvement : 

1. — Essa i s sur l a p i n » . 

La dose adoptée connue étant tolérée parfaitement par 
le lapin par voie intraveineuse est de 1,25 gr. au kilo, 
selon les dii'cctives du travail paru dans les Annales de 
In Société Belge de Médecine Tropicale, t. X I I I , n° 2, 
juin 1933. 
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Essm 1. — Injection de 5 lapins à la dose de 1,25 gr. 
par kilo, par Koie endoveineuse. 

Bilan : 5 lapins survivent, aucun n'accuse une dimi
nution de poids et le gain total est de 515 gr. 

Essai ^. — Le produit est dissous dans de l'eau distillée 
à la température de 70" C . On laisse refroidir la solution 
jusqu'à 30° C. Injection de 6 lapins à la dose de 1 gr. 
par kilo. 

Bilan : Un lapin meurt le 5° jour, les autres lapins S U T -
vivent, mais ils accusent une perte totale de 780 gr. 

Essai 3. — Le tryponarsyl est dissous dans de l'eau dis
tillée à la température de 70" C. La solution est refroidie 
jusqu'à 42" et on injecte à celte température. Cinq lapins 
sont injectés à la dose de 1,25 gr. par kilo. 

Bilan : Aucun mort, mais tous les lapins ont peidu du 
poids le 7° jour, et la perte totale est de 350 gr. 

Es\sm 4- — La solution de tryponarsyl est portée à 
l'ébullition peinlant 5 minutes, puis on la laisse refroidir 
jusqu'à 30" C. et l'on procède aux injections. Injection 
de 6 lapins à la dose de 1,25 gr. par kilo. 

Bilan : Un lapin meurt le 3° jour, tous les autres accu
sent une chute de poids le T jour. La perle totale est 
de 910 gr. 

Essai 5. — l̂ a seringue scTvant aux injections est rincée 
à l'eau pliéiii(juée à 5 %; elle est propr<"mcnt égoutté(!, 
puis on y aspire la solution de tryponarsyl à 10 %, prépa
rée à l'aide d'eau distillée stérile et à la température de 
lalxM iiloire. On injecte 6 lapins à la dose 'de l,25fgr. par 
kilo. 

Bilan : Un lapin meurt le second jour, un second le 
6" jour, 4 auties accusent une chute de poids de 620 gr. 
et un 3° lapin meurt le 8° jour. 
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U . — Essais sur rats. Par voie sous-cutanée. 

iNOiis trouvons que la dose, yinaxima lolricc ])ai- l i ; rat 
par celte voie est Je 3 gr. au k i lo . Les l'ats uni un poids 
de 100 à 150 gr. 

Essai 1. — L'inJectitHi est faile à 3 rats. 

Bilan : Au 6" Jour, les rats soiil vivants, un d'iuilre eu\ 
présente des tronhles nerveux. 

E\sm.i2. — L e trypoiun sv 1 <"sl disssous dans de l'eau dis-
lillée à la leinpéialiu-e, de 70"; on laisse refi 'oidir à 30", 
puis on injeete. In jec t ion de; 3 rais à la dose de 3 gr. au 
k i lo . 

Bilan : Un «al ineuri le 5" Joiu', les 2 autres présentcîid 
des [roubles nerveux. 

Ess(ù 3. — Le ( i \})()narsvl est dissous dans de l'eau 
portée à la t('inpéralur<' de 70". On laisse refroidir Jns( |u 'à 
42", t e m p é r a l u r e à la(|uelle on pratique les injections. 

Bilan : Un rat meurt le lendemain d(; l ' in jec t ion . Les 
2 autres suivivent, mais l 'un d'entre eux présente des 
troubles nerveux. 

Essai, 4- — La solution {\v. Iryponarsyl est bonillie, 
peiulanl 5 miiudes, [)uis on laisse tond)er la t c inpéra lure 
jusqu 'à 30" et l'on [)rati(iue les injections. Inject ion de 
3 rats. 

Bilan : L(!s 3 lals meincnl : un le 4" jtnn-, im le 5" j ou r 
r[ un le 6" jo iu ' . 

Essai 5. — La seringut-, est irincée à l'eau pén iquée à 5 
ot l)icn propi'emenl égou l t ée . On y aspire ensuite la solu
tion de tryponarsii l'aile à l'aide d'ean distillée stérile; et 
à la t e m p é r a t u r e de lal)oratf)ii<'. In jec t ion de 3 rats. 

Bilan : Deux lats meurent; 1 rat survit après avoir p r é 
senté des troubles nerveux; 1 rat est mor t le 5° jour , un 
second le 6° jour , 
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I I I . — Essais sur rats. Par voie intraveineuse. 

La dose imaxinia lolrréc <'st KIC 1,50 o r. au k i lo . 

Esmi 1. — Trois lals s o n t i n j e c t é s à celte dose. Ils sur
v i v e n t ; i m d ' entre ei iv a ] ) r é s e n t é des t r o u b l e s ncMvenx. 

Essai 2. — La solution de Iryponarsyl est bouillie pen
dant 5 ininulc's, puis on la laisse ic^l'roidir jus(pi 'à 30". 
Inject ion de 3 rats. 

Bilan : Au 6" Jour, k's 3 rats s u r v i v e n i , mais 2 d'iMitre 

eux ] ) i é s e n i e n t des lrt)ul)les n e r v e u x . 

Essai 3. — La seringue est r incée à l'eau phéniqi iée à 5 %, 
j)nis ipro])i'enienl égout léc . On y as[)ire ensuite la solu
t ion d<̂  tryponarsyl })i'éparée selon les directives classi-
(|ues. 3 rais sont in jectés de cette laçon. 

Bilan : ' \u 6" jour , les 3 rats suivivent, mais 2 d'entre 
eux p i é scn l en t des ti'oid)les nerveux; accentués et meurent 
le 7" Jour. I ' l l rat sui v i ! sans troubles notables. 

Malgré la var iabi l i té bien connue des animaux aux 
toxiipK^s, le nonil)re élevé d'exy)érieiices auxipielles nous 
avons procédé nous j)erniel de conclura : 

Soit (ju'on dissolve le l iyponarsyl dans d(̂  l'eau c i i a u d e 

à 70" ; 
Soit ( j i i 'on fasse boui l l i r la solution; 

Soit qu'on utilise ime seringue r incée à l'eau p h é n i -
quée à 5 %, on observe dans tous les cas une loxicité 
accrue snr celle 'du produit or iginal . 

La m é t h o d e la plus condamnable semble être celle oh 
i l est fai t usage d'eau pl iéniquée pour rincer la seringue, 
sans faire suivre cette stéril isation par un lavage à l'eau 
bouil l ie . 

Nous croyons donc qu'on peut condamner les pratiques 
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ci-dessus comme provoquant une a l téra t ion du produi t 
avec iiugmentation ûv sa toxicité. 

Ainsi que nous avons pu le constater à diverses repri
ses, au cours d(̂  notre carr ière coloniale, les accidents 
s ignalés à la suite de l 'emploi de la tryparsamide ou pro
duits similaires sont le plus sonvent impnlahles à la non-
observation stricte des i-ègles d 'emploi . 

BIBLIOGRAPHIE. 

HROWN et PwRCE, Tlii: Jottrn. of ICxpcr. Médecine, 1911), vol. X X X , p. 417. 

I , . LAliNOY et KNCLETt, ItiiU. Soc. Cliiiii. Mot., t. X I I , janvier 1930, p. 88S. 

I , . l.AtîNOY et ENT.I.ER, UiiU. Soc. Cliiiii. biol., t. X I , i i " : i , août 19:il. 

VAN DKN BRANDEN et DUMONT, Coutrilnitioii à l'ëtiKh' de la N. Ptiéiiylglycl-
iiaiiiide I ' . ai'séiiiate tie sodium {Ann. Soc. belge Méii. trop., t. X I , n" 'i. 
ju in 1931). 

VAN PEN URANDEN et DUMONT, Sur la conservation de la Tryparsamide et du 
Try])onaT-syl en pays ti'opical (.Ann. Soc. betge Uùd. trop., t. X I I , r i " 3, 
1932). 

H . POTTIER et VAN DEN BRANDEN, Note au sujet de la Tryparsamide ou Try-
ponarsyl [.inn. Soc. belge Méd. trop., t. X I I I , n " 2, 19.33). 

VAN DEN BRANDEN et H. POTTIER, AU sujet d'accidents dus à la Trypar
samide et produits similaires (B)///. Soc. Pathol, exot., n» 8, 1933). 

VAN DEN BRANDEN et DUMONT, Contribution à l 'é tude de la stabilité de la 
Clypt iénarsine (Tryparsamide) [Ann. Soc. belge Méd. trop., n» 4, 1933). 

VAN DEN BRANDEN et H . POTPIER, L 'Hexa iné thy lène té t ramine associée à la 
Tryparsamide dans le traitement, de la trypanosomiase. Contrôle bio
logique du Trypomir i l {Ann. Soc. belge Méd. trop., t. X I V , n» 4, 19.34). 

VAN DEN BRANDEN, API'ELMANS et POTTIER, La toxicité du Tryponuri l sur le 
parenchyme rénal {Ann. Soc. belge Méd. trop., t. X V , n» 2, 1935). 

VAN DEN BRANDEN et H . POTTIER, Sur la toxicité de la Clyptiénarsine P . B . I V 
{Bull. Soc. l'atliol. exol., t. X X V I I I , n» 10, 1935). 

L. LAUNOY et M . PRIEUR, Sur la toxicité de la Clyptiénarsine P . B . I V 
[Hull. soc. l'atliol. e.rot., t. X X V I I I , n» 5, p. .389, 1935). 

F. VAN DEN BRANDEN et H. POTTIER, t;ontribution à l 'é tude toxicologique de 
la P . B . I V {Hull. Soc. l'alhot. exol., t. X X V I I I , n» 8, 1935), 

VAN DEN BRANDEN et R. POTTIER, Contribution à l 'é tude toxicologique de 
la Glyphénars ine (Tryparsamide, Tryponarsyl, Novaloxyl, Trypothan) 
[Ann. Soc. belge Méd. trop., t. X V I , n" 1, 193G). 



L E C O N T R Ô L E B I O L O G I Q U E D E S G L Y P H É N A R S I N E S 7 5 

VAN DEN BRANDEN et R . POTTIER, La toxicité du Tryponarsyl addi t ionné 
d'hyposuinte de soude pour le parenchyme réna l [Ann. Soc. belge 
Méd. trop., t. X V I , no 1, 1936). 

VAN DEN BRANDEN et R . POTTIER, Essais comparatifs du contrôle biologique 
de la Glyphénars ine P . B . I V sur lapins et sur rats blancs {Bull. Inst. 
Roy. Col. Belge, t. V I I I , n° 1, p. 167, 1937). 

VAN DEN BRANDEN et R . POTTIER, Le contrôle biologique des Glyphénar-
slnes (Bull. Soc. Pathol, exot., t . X X X I , n» 1, 1938). 

VAN DEN BRANDEN et R . POTTIER, Essais de perfectionnement du contrôle 
biologique des Glyphénars ines {Ann. Soc. belge Méd. trop., t. X V I I I , 
n " 2, 1938). 



1 



15 » 

50 » 

Tome IX. 
1. VAN WING, le R. P . J., Études Bakongo. — I I . Religion et Magie (301 pages, 

2 figures, 1 carte, 8 planches, 1938) fr. 60 » 
2. T i A R K O FOÜRCHE, J. A . et MORLIGHEM, H . , Les communications des indigènes 

du Kasai avec les unies des morts (78 pages, 1939) 12 » 
3. LOTAR, le R. P . L., La grande Chronique du Boinu (1G3 pages, 3 cartes. 1940). . 30 » 
4. GELDERS, V . , Quelques aspects de l'évolution des Colonies en 1938 (82 pages, 

1941) 16 » 

Tome X. 
1. VANHOVE, J., Essai de droit coutumicr du lliiaiidn (Mémoire couronné au Con

cours annuel de 1940) (125 pages, 1 carte, 13 planclies, 1941) f r . 33 » 
2. OLBRECHTS, F . M . , Bijdrage tot de kennis van de Chronologie der Afrlhaansche 

plastiek (38 biz,, X pl . , 1941) 
3. DE BEAUCORI'S, le R. P . R . , Les Basongo de la. Luniungu et de la Gohari (Mémoire 

cou ronné au Concours annuel de 1940) (172 pages, 15 planclies, 1 carte, 1941) . 
4. VAN DER KERKEN, G,, Le Mésolithique et le SéoHtlàque dans le bassin de l'Uele 

(118 pages, 5 f i g . , 1943) 25 » 
5. DE BOECK, le R. P . L . - B . , Prcririéres applications de la i'.Oograjihie linguistique 

aux langues banlones (219 pages, 75 figures, 1 carte liors-texte, 1942) . . . 65 » 
Tome XI. 

1. .MERTENS, le n. P. .1.. Les rhrfs couronnés chez les Ba Kongo orientaux. Titude 
de regime successoral (Mémoire couronné au Concours annuel de 1938) 
(455 jiages, S planches, 1942) 125 » 

SECTION DES SCIENCES NATURELLES E T MEDICALES 

Tome I. 
1. ROBYNS, W . , La colonisation végétale des laves récentes du volcan Rumoka 

(laves de Kateruzi) (33 pages, 10 planches, 1 carte, 1932) f r . 15 » 
2. DUBOIS, le A . , La lèpre dans la région de Wamba-Pawa (Vele-Nepoho) 

(87 pages, 1932) 13 » 
3. LEPLAE, E., La crise agricole coloniale et les phases du développement de l'agri

culture dans le Congo central (31 pages, 1932) 6 i 
4. DE WILDEMAN, Ë. , Le port suffrutescent de certains végétaux tropicaux dépend 

de facteurs de l'ambiance ! (51 pages, 2 planches, 1933) 10 » 
5. ADRIAENS, L . , CASTAGNE, E . et VLASSOV, S., Contribution à l'étude histologique et 

chimique du Sterculia Bequaerti De Wild. (112 pages, 2 planches, 28 fîg., 1933). 24 » 
6. VAN NITSEN, le D ' R., L'hygiène des travailleurs noirs dans les camps industriels 

du Jtaut-Katanga (248 pages, 4 planches, carte et diagrammes, 1933). . . iS » 
7. STEYAEBT, R. et VRYDAGH, J., Etude sur une maladie grave du cotonnier provo

quée par les piqûres (i'Helopeltis (55 pages, 32 figures, 1933) 20 ii 
8. DELEVOY, G., Contributioji à l'étude de la végétation forestière de la vallée de la 

Luicuga (Katanga septentrional) (124 pages, 5 planches, 2 diagr., 1 carte, 1933). 40 » 

Tome II. 
1. HAUMAN. L . , Les Lobelia géants des montagnes du Congo belge (52 pages, 6 f igu

res, 7 planches, 1934) f r . 15 » 
2. DE WILDEMAN, Ë. , Remarques à propos de la forêt équatoriale congolaise (120 p., 

3 cartes hors texte, 1934) • 26 « 
3. HENRY, J., Étude géologique et recherches minières dans la contrée située entre 

Ponthierville et le lac Kivu (51 pages, 6 figures, 3 planches, 1934) 16 » 
4. DE WILDEMAN, É . , Documents pour l'élude de l'alimentation végétale de l'indigène 

du Congo belge (264 pages, 1934) 35 » 
5. PÛLINARD, E., Constitution géologique de VEntre-Lulua-Bushimaie, du 7' au 

8' parallèle (74 pages, 6 planches, 2 cartes, 1934) . . . . . . . . 22 ii 

Tome III. 
L LEBRUN, J,, Les espèces congolaises du genre Ficus L. (79 pages, 4 figures, 1934). 12 > 
Z. SCHWETZ, le D"' J., Contribution à l'étude endémiologique de la malaria dans la 

forêt et dans la savane du Congo oriental (45 pages, 1 carte, 1934). . . . Sa 
3. DE WILDEMAN, Ë. , TROLI.I, GRÉGOIRE et OROLOVITCH, A propos de médicaments indi

gènes congolais (127 pages, 1935) 17 » 
4. DELEVOY, G et ROBERT, M., Le milieu physique du Centre africain, méridional et 

la phytogéographie (104 pages, 2 cartes, 1935) . 16 » 
5. LEPLAE, E., Les plantations de café au Congo belge. — Leur histoire {18SI-19S5). — 

Leur importance actuelle (248 pages, 12 planches, 1936) . . . . . . 40 » 



Tome IV. 

1 JADIN, le Dr J., Les groupes sanguins des fygmées (Mémoire couronné au Con
cours annuel de 1935) (26 pages, 1935) f r . 5 » 

2. JULIEN, le D'' P., Bloedgroeponderzoeh der Êfé-pijgineeën en der omwonende 
Negerslammen (Verhandeling welke in den jaarli jkschen Wedstri jd voor 1935 
eene eervolle vermelding verwierf) (32 bl. , 1935) 6 » 

3. VLASSOV, S., Espèces alimentaires du genre Artocarpus. — 1. L'Artocarpus inte-
gr i fol ia L. ou le Jacquier (80 pages, 10 planches, 1936) 18 » 

4 DE WILDEMAN, É . , Remarques à propos de formes du genre Uragoga L . {UuMa-
cées). — Afrique occidentale et centrale (1S8 pages, 1936) il » 

5. DE WILDEMAN, E., Contributions à l'élude des espèces du genre Uapaga BAILL. 
(Euphorbiacées) (192 pages, 43 figures, 5 planches. 1936) S5 » 

Tome V. 

1. DE WILDEMAN, E., SUT la distribution des saponines dans le règne végétal 
(94 pages, 1936) f r . 16 » 

2. ZAHLBRUCKNER, A. et IIAUMAN, L . , Les lichens des hautes altitudes au Tiuwenzori 
(31 pages, 5 planches, 1936) 10 » 

3. DE WILDEMAN, E. , A propos de plantes contre la lèpre (Crinum sp. Amaryllidacées) 
(58 pages, 1937) 10 » 

4. HiSSETTE, le Dr J., Onchncercose oculaire (120 pages, 5 planches, 1937) . . . 25 » 
5. DUKEN, le Dr A., Un essai d'étude d'ensemble du paludisme au Congo belge 

(86 pages, 4 figures, 2 planches, 1937) 15 » 
6. STANER, P. et BOUTIQUE, R., Matériaux pour les plantes médicinales indigènes du 

Congo belge (228 pages, 17 figures, 1937) " . . . 40 » 

Tome VI. 

1. BURGEON, L . , Liste des Coléoptères récoltés au cours de la mission belge au 
Rnwenzori (140 pages, 1937) f r . 25 » 

2. LEPERSONNE, J.. Les terrasses du fleuve Congo au Slanley-Pool et leurs relations 
avec celles d'autres régions de la cuvette congolaise (68 pages, 6 figures, 1937). 12 » 

3. CASTAGNE, E., Contribution à l'étude chimique des légumineuses insecticides du 
Congo belge (Mémoire couronné au Concours annuel de 1937) (102 pages, 
2 figures, 9 planches, 1938) 45 » 

4. DE WIIHEMAN, É.. Sur des plantes jnédicinales ou utiles du Mayumbe {Congo 
belge), d'après des notes du R. P. WELLENS! (1891-1924) (97 pages, 1938) . . 17 » 

5. ADRIAENS, L . , Le Ricin au Congo belge. — Étude chimique des graines, des huiles 
et des sous-produits (206 pages, 11 diagrammes. 12 planches. 1 carte, 1938) . 60 » 

Tome VII. 

1. SCHWETZ, le Dr J., Recherches sur le paludisme endémique du Bas-Congo et du 
Kwango (164 pages, 1 croquis, 1938) f r . 28 » 

E. DE WILDEMAN, E., Dioscorea alimentaires et toxiques (morphologie et biologie) 
(262 pages, 1938) 45 » 

3. LEPLAE, E.. Le palmier à huile en Afrique, son exploitation au Congo belge et 
en Extreme-Orient (108 pages, 1 1 planches, 1939) 30 » 

Tome VIII. 
1. M i C H O T , P., i-tiide pétrographique et géologique du Jiuwenzori septentrional 

(271 pages, 17 figures, 48 planches, 2 cartes, 1938) . . . . . . f r . 85 » 
2. BoucKAERT, J., CASIER, H., et JADIN, J., Cnntrihvtion à l'étude du métabolisme du 

calcium et du phosphore chez les indigènes de l'Afrique centrale (Mémoire 
couronné au Concours annuel de 1938) (25 pages, 1938) 6 » 

3. VAN DEN BERCHE, L . , LBS Schistosomes et les schistosomoses nu Congo belge et 
dans les territoires du Ruanda-Urundi (Mémoire couronné au Concours 
annuel de 1939) (154 pages, 14 figures, 27 planches, 1939) 45 » 

4. ADRIAENS, L . , Contribution à l'étude chimiqiie de quelques gommes du Congo 
belge (100 pages, 9 figures, 1939) 22 » 



Tome IX. 
1. POLLNAiiD, E.. La bordure nord du socle ijranUique dans la région de la Luhi et 

de la Bushimai (56 pages, 2 figures, 4 planches, 1939) f r . 16 » 
2. VAN HIEL, Je D"- J., Le Service médical de la Compagnie Minière des Grands Lacs 

Africains et la situation sanitaire de la •main-d'œuvre (58 pages, 5 planches, 
1 carte, 1939) 13 » 

3. OE WILDEMAN, K . , Tiioi.i.i, DiucoT, TESSIIOHE et M. MOUIIAUX, yotes sur des 
plantes médicinales et alinicjitaires du Congo belge (Missions du « Foréami ») 
(vi-:i5G pages, 19.39) 60 » 

4. POLiNARn, E., Les roches alcalines de Chianga [Angola) et les tufs associés 
(32 pages, 2 figures, 3 planches, 1939) . . . 12 » 

5. ROBERT, INT., Contribution à la morphologie du Katanga; les cycles géographiques 
et les pénéplaines (59 pages, 1939) 10 n 

Tome X. 
1. D E Wii.iiEMAN, j ' : . . De l'origine de certains éléments de la flore du Congo belge et 

des transformations de cette flore sous l'action de facteurs physiques et bio
logiques (365 pages, 19-iO) f r . 60 » 

2. DuiîOis, le D'' A., La lèirrc au, Congo belgi: en l!):!H (GO paKt'S, 1 cai-le. 19-10) . . 12 » 
3. .JADIN, le J., Le.s grou/ics sanguins îles l^yguioides et des nègres de In. prorince 

equatoriale (Congo belge) (43 pages, 1 diagramme, 3 cartes, 2 planches, 1940). 10 » 
4. PoiJNARn, E., llet doleriet van den samenloop Sankuru-llushimai (42 pages, 

3 figures, 1 carie, 5 planches, 1941) 17 » 
5. BURCEON'. I . . . Les Cdlasposoina et les Eurvope du Congo belge (43 pages, 7 figures, 

19il) 10 » 
6. PASSAU, G.. Découverte d'un Céphalopode et d'autres traces fossiles dans les 

terrains anciens de la Province orientale (14 pages, 2 planches, 1941) . . . 8 » 

Tome XI. 
1. VAN MISEN, le D^̂  R. , Contribution à l'étude de l'enfance noire au Congo belge 

(82 pages, 2 diagrammes, 1941) f r . 16 » 
2. SCEIWETZ, le nf J., Itecherclies sur le l'aludisme dans les villages et les camj>s de 

la, division de Monnhwnlu des Mines d'or de Kilo fConqo lielgc) (75 pages, 
1 croquis, 1941) . '. 16 » 

3. LEBRUN, J., Reclierches morphologiques et systématiques sur les caféiers du Congo 
(IVIémoire couronné au Concours annuei de 1937) (Irt l pages, 19 planches, 1941). 80 » 

4. RoDJiAiN, le Kitide d'une souclie île l 'rvjianosoma Cazall)Oiii (Viva.N:) (3.Siiagcs, 
1941) 11 » 

5. VAN DEX AKEELK, AF.. L'f.rnsion. Problème afrirnin (30 pages. 2 planches. 1941). . 7 » 
fi. STANER. P.. Les Maladies de l'ileeea au Congo belge (42 pages, 4 j'iaiicties, 1941). 10 » 
7. RESSELER. lî.. Lieeherclies sur la euleéiriie eliez les indiqèn.es de l'Afrique centrale 

(.54 liages, 194P ' 15 » 
8. VAX DEX liHAXDEX, le Dr .T.-F., L,e contrôle biologique des Xéoarsphénamincs {\éo-

snlvarsun et produits similaires) (71 pages, 5 T'ianrhes. 1942) 20 » 
9. A'AN i>EX liRAXDEN. le .T.-l"., T^e contrôle biologique des Glypliénnrsines [Trg-

pnrsnuiidc, Tryponnrsyl. Norato.rijl, Trypotane) (75 pages, ]9i2) . . . . 20 » 

Tome XII . 
1. DE WILDEXEW. F... L.e Congo belge possède-t-il des ressources en mulières 

premières pour de la paie à papier 7 (iv-15G pages, 1912) 35 » 
2. BASIIX, R . . T,a bineJiiniie des ?noisissnrcs (Vue d'ensemble. Application à des 

souelies congolaises d'Aspergillus du groupe « Siger » T H O M . et CHURCH.) 
(125 pages, 2 diagrammes. 1912) 35 » 

SECTION DES SCIENCES TECHNIQUES 

Tome I. 

1. FoNTAi.xAS, P . , La force motrice pour les petites entreprises coloniales (188 pages, 
1935) f r . 19 » 

2. HELLINCKX, L . , Etudes sur le Copal-Congo (Mémoire couronné au Concours annuel 
de 1935) (64 pages, 7 figures, 1935) 11 » 

3. DEVROEY, E . . Le problème de la LAïkvga, exutoire du lac Tanganika (130 pages, 
14 figures, 1 planche, 1938) 30 » 

4. FONTAiNAS, P . , Les exploitations minières de haute montagne au Ruanda-Urundi 
(59 pages, .31 figures, 1938) 18 » 

5. DEVROEY, E . , Installations sanitaires et épuration des eaux résiduaires au Congo 
belge (56 pages, 13 figures, 3 planches, 1939) 20 » 

G. DEVROEY, E . , et V^XDERLIX'DEN, R. , Le lac Kivu (76 pages, 51 figures, 1939) . . . 30 » 



Tome II. 
1. DEVROEY, E., Le réseau routier au Congo belge et au Huanda-Vrundi (218 pages, 

62 figures, 2 cartes, 1939) f r . 60 » 
2. DEVROEY, E . , Habitations coloniales et conditionnement d'air sous les tropiques 

(228 pages, 94 figures, 33 planches, 194Ü) 65 » 
3. LEGRAYE, M.. Grands traits de la Géologie et de la Minéralisation aurifère des 

réglons de Kilo et de Moto (Congo belge) (135 pages, 25 figures, 13 planches, 
1940) 35 » 

Tome m . 
1. SPRONCK, R.. Mesures hydrographiques effectuées dans la région divagante du 

bief maritime du jleuce Congo. Observation des mouvements des alluvions. 
Essai de détermination des débits solides (56 pages, 1941) f r . 16 » 

2. BETTE, R. , Aménagement hydro-éleclrique complet de la Lnfira à « Chutes Cor
net 1) par régularisation de la rivière (33 pages, 10 planches, 1941) . . . . 27 » 

3. DEVROEY, E., Le bassin hydrographique congolais, spécialement celui du bief 
maritime (172 pages, 6 planches, 4 cartes, 1941) 50 » 

4. DEVROEY, E . (avec la collaboration de DE BACKER, E . ) , La réglementation sur les 
constructions au Congo belge (290 pages, 1941) 50 » 

C O L L E C T I O N IN-4° 

SECTION DES SCIENCES MORALES ET POLITIQUES 

Tome I. 
1. SCHEBESTA, le R. P . P. , Die Bainbuti-l'ygniàen vom lluri (tome I ) (1 frontispice, 

xviii-440 pages, 16 figures, 1 1 diagrammes, 32 planches, 1 carte, 1938) . . f r . 250 » 
Tome II. 

1. SCHEBESTA, le R. P . P., Die VauibuU-Pygmàen vom Ituri (tome I I ) {xil-284 pages, 
189 figures, 5 diagrammes, 25 planches, 1941) f r . 135 » 

SECTION DES SCIENCES NATURELLES E T MÉDICALES 
Tome I. 

1. ROBYNS, W., Les espèces congolaises du genre Digitaria Hall (52 pages, 6 plan
ches, 1931) f r . 20 » 

2. VANDERYST, le R. P . H. , Les roches ooUlhiques du système schisto-culcareux dans 
le Congo occidental (70 pages, 10 figures, 1932) 20 » 

3. VANDERYST, le R. P . H., Introduction à la phytoyéographie agrostologique de la 
province Congo-Kasai. {Les formations et associations) (154 pages, 1932) . . 32 i 

4. SCAËTTA, H.. Les famines périodiques dans le liuanda. — Contribution à l'étude 
des aspects biologiques du phénomène (42 pages, 1 carte, 12 diagrammes, 
10 planches, 1932) 26 k 

5. FONTAINAS, P . et ANSOTTE, M., Perspectives minières de la région comprise entre le 
Nil, le lac Victoria et la frontière orientale du Congo belge (27 pages, 2 car
tes, 1932) 10 » 

6. ROBYNS, w.. Les espèces congolaises du genre Panicum L. (80 pages, 5 plan
ches, 1932) 15 I 

7. VANDERYST, le R. P . H. , Introduction générale à l'étude agronomique du Haut-
Kasai. Les domaines, districts, régions et sous-réqions géo-agronomiques du 
Vicariat apostolique du Haut-Kasai (82 pages, 12 figures, 1933) ( S i 

Tome II. 
1. THOREAu, J., et DU TRIEU DE TERDONCK, R., Le gîte d'uranium de Shinkolohwe-

Kasolo (Katanga) (70 pages, 17 planches, 1933) f r . 50 » 
Z. SCAETTA, H., Les précipitations dans le bassin du Kivu et dans les zones limi

trophes du fossé tectonique [Afrique centrale équatoriale). — Communica
tion préliminaire (108 pages, 28 figures, cartes, plans et croquis, 16 dia
grammes, 10 planches, 1933) 60 • 

3. VANDERYST, le R. P . H. , L'élevage exiensif du gros bétail par les Bampombos et 
Baholos du Congo portugais (50 pages. 5 figures. 1933) 14 i 

4. POLINARD, E.. Le socle ancien inférieur à la série schlsto-calcalre du Bas-Congo. 
Son étude le long du chemin de fer de Matadl à Léopoldville (116 pages, 
7 figures, 8 planches, 1 carte, 1934) 40 u 

Tome m . 
SCAETTA, H., Le climat écologique de la dorsale Congo-Nil (335 pages, 61 diagrammes, 

20 planches, 1 carte, 1934) f r . 100 » 



Tome iV. 
1. PoLiNARD, E., La géographie physique de la région du Lubilash, de la Bushimate 

et de la Lubi vers le 6' parallèle Sud (38 pages, 9 figures, 4 planches, 2 car
tes, 1935 fr. 25 » 

2. POLINARD, E., Contribution à l'étude des roches éruptives et des schistes cristallins 
de la région de Rondo (42 pages, 1 carte, 2 planches, 1935) 15 • 

3. POLINARD, E., Constitution géologique et pétrographique des bassins de la Kotto 
et du M'Barl, dans la région de Bria-Yalinga [Oubangul-Chari) (160 pages, 
21 figures, 3 cartes, 13 planches, 1935) 60 • 

Tome V. 

1. ROBYNS, W . , Contribution à l'étude des formations herbeuses du district forestier 
central du Congo belge (151 pages, 3 figures, 2 cartes, 13 planches, 1936) . f r . 60 8 

2. SCAËTTA, H., La genèse climatique des sols montagnards de l'Afrique centrale. — 
Les formations végétales qui en caractérisent les stades de dégradation 
(351 pages, 10 planches, 1937) 115 » 

Tome VI. 

1. GYSIN, M., Recherches géologiques et pétrographique s dans le Katanga méri
dional (259 pages, 4 figures, 1 carte, 4 planches, 1937) f r . 65 » 

2. ROBERT, M., Le système du Kundelungu et le système schisto-dolomitique 
(Première partie) (108 pages, 19iO) 30 » 

3. ROBERT, M., Le système du Kundelungu et le système schisto-dolomitique 
(Deuxième partie) (35 pages, 1 tableau hors-texte, 1941) 13 » 

SECTION DES SCIENCES TECHNIQUES 

Tome I. 

1. MAURY, J., Triangulation du Katanga (140 pages, figure, 1930) f r . 25 n 
2. ANTHOINE, R., Traitement des minerais aurifères d'origine filonienne aux mines 

d'or de Kilo-Moto (163 pages, 63 croquis, 12 planches, 1933) 60 » 
î . MAURY, J., Triangulation du Congo oriental (177 pages, 4 fig., 3 planches, 1934). 50 » 

Tome i l . 
1. ANTHOINE, R,, L'amulgamalion des minerais â or libre à basse teneur de la mine 

du mont Tsi (29 pages, 2 f igures, 2 planches, 1936) f r . 
2. MOLLE, A., Observations magnétiques faites à Elisahethville {Congo belge) pen

dant l'année internationale polaire (120 pages, 16 figures, 3 planches, 1936). 
3. DEHALU, M., et PAUWEN, L . , Laboratoire de photogrammétrie de l'Université de 

Liège. Description, théorie et usage des appareils de prises de vues, du sté-
réoplanigraphe C^ et de l'Aéromultiplex Zeiss (80 pages, 40 f i g . , 2 planches, 
1938) 

4. TONNEAU, R., et CHARI>ENTIER, J., Etude de la récupération de l'or et des sables 
noirs d'un gravier alluvionnaire (Mémoire couronné au Concours annuel de 
1938) (95 pages, 9 diagrammes. 1 planche, 1939) 

5. MAURY, J.. Triangulation du Ras-Congo (41 pages, 1 carte, 1939) 

10 B 

45 I 

20 

35 
15 

Tome I II . 
HERMANS, L . , Résultats des observations magnétiques effectuées de 19Si à 19SS pour 

l'établissement de la carte magnétique du Congo belge (avec une introduction 
par M . Dehalu) : 

1. Fascicule p ré l imina i re . — Aperçu des méthodes et nomenclature des Stations 
(88 pages, 9 figures, 15 planches, 1939) f r . 40 

2. Fascicule I . —- Êlisabelhville et le Katanqa (15 a v r i l 1934-17 janvier 1935 et 1"' octo
bre 1937-15 janvier 1938) (105 pages, 2 planches, 1941) 50 

3. Fascicule I I . — Klvu. livanda. Région des Parcs Nationaux (20 janvier 1935-
26 avri l 1936) (138 pages, 27 figures, 21 panches, 1941) 75 

4. Fascicule m . — Région des Mines d'or de Kilo-Moto, Ituri, Haut-Uele (27 avr i l -
16 octobre 1936) (71 pages, 9 figures, 15 planches, 1939) 40 

5. HERMANS, L . , et MOLLE, A., Observations magnétiques faites à Ëlisabethville 
(Congo belge) pendant les années l933-i9S4 (83 pages, 1941) 40 



Tome IV. 
1. ANTHOINE, R. , Les méthodes pratiques d'évaluation des gîtes secondaires auri

fères appliquées dans la région de Kilo-Moto (Congo belge) (218 pages, 
56 figures, planches, 1941) .' f r . 75 » 

2. DE GRAND RY, G., Les graben africains et la recherche du pétrole en Afrique orien
tale (77 pages, 4 figures, 1941) 25 » 

Sous presse. 

VAN DER KERKEN, G., L'Ethnie Mongo (in-S»), 
SCHWETZ, F., Recherches sur les Moustiques dans la bordure orientale du Congo belge 

(in-S"). 

SCHWETZ, F., Recherches sur les Mollusques dans la bordure orientale du Congo belge 
(in-S"). 

SCHWETZ, F., Recherches sur le Paludisme dans la bordure orientale du Congo belge 
(in-S"). 

D' ' PETER SCHUMACHER, M . A . , Expedition zu den zentralafrikanischen Kivu-Pygmàen 
(in-4°) : 

I . Die physische und soziale Umwelt der Kivu-Pyginiien; 
I I . Die Kivu-Pygmâen. 

ADRIAENS, L . et WAGEMANS, G., Contribution à l'étude chimique des sols salins et de leur 
végétation au Ruanda-Urundi (in-8°). 

VAN NITSEN, R, , Le pian (in-S"). 

SOHIER, A , . Le mariage en droit coutumicr congolais (in-8°), 
GELDERS, V., Le clan dans la Société indigène. Etude de politique sociale belge et 

comparée (ln-8»). 

DEHALU, M . , La gravimétrie et les anomalies de la pesanteur en Afrique orientale (in-4o). 
POLIXAHD, E.. Etude pétrographique de Venire-Lulua-Lubilash, du parallèle 7°30' S. à la 

frontière de l'Angola (in-4<>). 

PASSAI;, G., La vallée du iMalaba dans la région des Portes d'Enfer [Katanga, Congo 
belge) (in-4o). 

DE WILDEMAN, É , , Les latex des Euphorbiacées. Considérations générales (in-8°). 
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