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N O T I C E 

Ces pages ont été écrites pendant l'occupation 
allemande et ce travail a eu le mérite de m'aider à 
sîipporter les tristesses et les -malheurs de ces années. 
Mais de ce fait la littérature étrangère récente m'était 
mal accessible et certains chapitres demanderaient 
quelques ajoutes ou modifications. Des raisons pratiques 
ont exigé la compositioti du texte avant que, retenu par 
un voyage en Afrique, j'aie pu l'améliorer. 

^e compte faire paraître ultérieurement une 
deuxième partie consacrée aux substances organiques 
et à la théorie générale. Ce fascicule sera précédé d'un 
supplétnent à la première partie, oie je compte réparer 
quelques omissions. 

A. D . 
lîruxcUes, yi-VII-1946 





I N T R O D U C T I O N 

11 n'est pas aisé de donner une définition parfaite de la 
chimiothérapie. 

Le sens étymologique n'a évidemment aucune valeur : 
la morphine, l'adrénaline, les barbituriques, etc. sont des 
composés chimiques définis, mais personne, cependant, 
ne parle de chimiothérapie à propos de leurs indications 
usuelles : toute thérapeutique médicamenteuse est basée 
sur les propriétés chimiques de la drogue. Mais dans les 
cas cités l'action est évidemment sur telle ou telle de nos 
fonctions. 

11 est admis, depuis Ehrlich, que les médicaments chi-
miothérapiques sont dirigés contre un germe pathogène 
et sont donc des spécifiques anti-infectieux. La pureté 
chimique du produit n'est pas indispensable : on fait la 
chimiothérapie du paludisme avec du quinquina et avec 
de la quinine. 11 ne faut pas non plus exagérer la notion 
du spécifique : l'arsénobenzène agit à la fois contre la 
maladie du sommeil, le pian, la syphilis, le sodoku, la 
fièvre récurrente, la bartonellose du rat; toutefois, dans 
chacun de ces cas, i l se montre antiparasitaire. 

11 est classique d'exclure de la chimiothérapie les pro
duits à usag-e externe : antiseptiques ordinaires, anti-
mycotiques, antiscabiétiques. Cependant, les anthelmin-
tiques échappent à cette exclusion, bien qu'en définitive 
les vers intestinaux ne soient pas situés dans le milieu 
intérieur. 

n n'est pas fait de différence non plus, selon qu'il s'agit 
d'une infection vraie ou, au contraire, d'une infestation 
sans midtiplication des parasites chez l'hôte (helminthes). 
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On peut dire que le terme « chimiothérapie » s'applique 
aux actions antiparasitaires obtermes contre divers agents 
d'infection ou parfois d'infestation au moyen de sub
stances chimiques qui sont généralement des corps purs. 
Cette dernière condition est nécessaire au progrès de la 
science; la synthèse et les modifications du produit per
mettent de trouver les combinaisons favorables, font 
espérer de saisir les relations entre la structure et l'acitivité 
et finalement, peut-être, de pénétrer clans les mécanismes 
biologiques essentiels de la g-iiérison. 

La chimiothérapie se distingue des autres tliérapeii-
tiques anti-infectieuses. La thérapeutique de choc (pro-
téinotliérapie, colloïdes) paraît liée à un état physique par
ticulier du produit actif et aux réactions consécutives de 
l'organisme. Elle est dépourvue de spécificité. 

La sérothérapie repose sur l'action de substances qui ne 
peuvent s'obtenir que par l'intervention d'un oiganisrue 
vivant : les anticorps. La spécificité biologique est ici 
très accusée, la nature chimique, au contraire, tout à fail 
imprécise. Bien que des anticorps puissent appaïaître au 
cours de processus chimiothérapiques, leur influence y 
est relativement accessoire et en tout cas ils en sonl la 
conséquence. 

En outre, en matière de sérothérapie, les anticorps sont 
introduits tout préparés, en provenance d'un organisme 
étranger (cheval, etc.). 

La vaccinothérapie, quand elle n'est pas une protcino-
thérapie, est liée aussi à l'action antigène-anticorps et est 
réalisée au moyen de substances chimiquement indéfinies 
et de nature très complexe (antigènes). 

La pratique chimiothérapique a largement précédé la 
théorie, et le quinquina, le mercure, la quinine même, 
sont d'assez anciennes acquisitions empiriques de l'huma
nité. Le développement de cette branche de la science est, 
au contraire, récent et dû, pour une bonne part, aux 
recherches sur les trypanosomiases. 
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Jusqu'à présent la chimiothérapie a ajouté relativement 
peu de chose à nos connaissances biologiques générales. 
Sa valeur lui vient de la pratique : elle représente un des 
chapitres les plus importants de la thérapeutique, elle-
même un des buts essentiels de la science médicale. 

Aée de l'empirisme dans les dernières décades du 
XLX'' siècle (Liiigard-Bruce), la chimiothérapie des trypa
nosomiases a pris un énorme développement, aussi bien 
dans le domaine des faits que dans celui des interpré
tations. 

Laverai! et Mesnil (1902) furent les premieis à faire des 
essais expérimentaux méthodiques, mais Ehrlich, par ses 
travaux faits de 1903 à 1915, peut être considéré comme 
le fondateur de la chimiothérapie expérimentale. I l devait, 
en fait, aboutir à des résultats pratiques décisifs et à des 
conceptions théoriques intéressantes. Rappelons aussi 
l'important mémoire de Nicotic et Mesnil sur les couleurs 
de benzidine (1906). 

Au moment oii débutaient les recherches d'Ehrlich, 
l'expérimentation dans le domaine de la syphilis était fort 
difficile et i l n'est pas possible de surévaluer l'importance 
du matériel expérimental qui fut fourni par les trypano
somiases des petits animaux de laboratoire et qui devait 
permettre l'obtention des résultats théoriques et pratiques 
précités, non seulement en matière de maladie du som
meil, mais aussi en matière de syphilis. 

Dans les années qui ont suivi la gueire 1914-1918, le 
développement de la chimie organique et biologique, la 
symbiose qui s'est établie entre le laboratoire et l'industrie 
ont accéléré encore les progrès de la chimiothérapie. 
D'autres maladies ont été attaquées : malaria, dysenterie 
amibienne, affections microbiennes, etc. Le nombre des 
faits et des substances actives croît toujours; leur descrip
tion se trouve dans des traités spécialisés, souvent rédigés 
en langues étrangères, ou éparse en d'innombrables tra-
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Aussi croyons-nous rendre service aux médecins colo
niaux belges en é tud ian t , non pas l'ensemble de la c l i i -
mio thé rap ie , mais les principaux corps actifs contre les 
trypanosomes et les faits positifs acquis à leur sujet. Nous 
réservons pour un m é m o i r e ul tér ieur l ' in terpré ta t ion des 
mécan i smes géné raux de cette ch imio thé rap i e . 

Bien que nous nous attachions surtout à la thérapeu
tique humaine nous n'avons pas n é g l i g é la thé rapeu t ique 
expér imenta le , n i celle des maladies du bétail. Aous avons 
cru utile d'introduire en petit texte des détails chimiques 
qui peuvent être utiles à l ' expér imenta teur . Pour la m ê m e 
raison, nous avons d o n n é une certaine place à la phar
macologie généra le . Nous avons, par contre, nég l igé la 
prépara t ion des produits et aussi leur détection tovicolo-
gique, points qui ne sont guère de la compétence du 
médec in . 

Sans p ré t endre donner une bibliographie complè te , 
nous indiquons les sources principales et faisons, en outre, 
une large place aux travaux nationaux. 

Ceux-ci ont pour nous un in térê t direct, puisque por
tant sur les trypanosomes congolais. I l faut, d'autre part, 
noter que la t hé r apeu t i que de la maladie du sommeil a 
t rouvé au Congo un vaste champ d 'expér ience : en partie 
à cause de l ' importance de l ' endémie , en partie à cause 
de l 'orientation prise dès sa fondation par le laboratoire 
de Léopoldvil le . 

Cet é tabl issement f u t fondé en 1899 sous l ' inspiration 
du géné ra l Donny, g râce à la Société belge d 'Études colo
niales, aidée par divers bienfaiteurs et avec l 'appui de 
l 'État I ndépendan t du Congo, qui f i t construire les locaux. 

Le premier directeur en fu t Van Campenhout, en 1899. 
I l é tudia en particulier l 'épidémie de maladie du sommeil 
qui r égna i t à Berghe-Sainte-Marie depuis 1893. Sous la 
direction de Broden (1900-1911) et de son collaV)orateur 
J. Bodhain, le laboratoire consacra une grande activité 
au traitement de la maladie du sommeil et expér imenta 
chez l 'homme de nombreuses substances essayées chez 
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les petits animaux par Ehrl ich. On peut rappeler que 
l ' in troduct ion chez l 'homme de l ' émét ique de potassium 
par voie veineuse y f u t réalisée par Broden et Rodhaiu 
en 1907-1908; l 'atoxyl, les mat ières colorantes, puis ulté
rieurement les arsénobenzènes y fu ren t soumis à une étude 
m é t h o d i q u e , et ces dernières substances devaient fourni l ' 
un nombre impressionnant de therapia sterilisans magna 
chez l 'homme. C'est de cette époque aussi que datent les 
travaux de Broden et Rodhain sur la signification dia
gnostique et pronostique de la réact ion cytologique et 
chimique du liquide rachidien (1908), dont les années 
n'ont f a i t que confirmer la valeur. 

Citons encore les essais de prophylaxie i t iné ran te de 
Mouchet et Dubois (1911-1912) pa rmi les premiers de ce 
genre en Afrique centrale. Cette m é t h o d e devait devenir 
notre arme principale contre la maladie. Rappelons 
encore les premières expériences sur l 'homme faites avec 
la tryparsamide par Miss Pearce et Van den Branden et 
la grande amél iora t ion qu i en résul ta pour le pronostic de 
la trypanosomiase au second stade. Van den Branden, puis 
Van Hoof et collaborateurs y é tud iè ren t un grand nombre 
de produits et de m é t h o d e s thé rapeu t iques . 

Actuellement encore la trypanosomiase humaine est au 
premier plan de l 'act ivi té de ce laboratoire : arséno-
résistance et sa transmission par la Glossina (Van Hoof 
et col l . ) , culture des trypanosomes humains (Brutsaert 
et col l . ) . 

On sait que la maladie du sommeil reste le souci pr inci 
pal du service d 'hyg iène . Malgré les grands p rogrès réa
lisés dans la thé rapeu t ique et par conséquen t dans la pro
phylaxie de la maladie, la lutte ne peut se re lâcher sous 
peine de voir de nouvelles f lambées ép idémiques . En 1938, 
plus de 5 mil l ions d ' ind igènes ont été recensés et examinés 
à ce point de vue. Près de 60.000 sujets ont été t rai tés ou 
surveillés après traitement. 

Souhaitons que ces pages facilitent la lutte contre cette 
redoutable endémie . 
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ABREVIATIONS. — REMARQUES DIVERSES. 

P . O . 

I . M . 
S . C . 
I . V . 
I . F . 
P . G . 
S g . C . 
P . L . 

voie orale {per os). 
injection intramusculaire . 

» s o u s - c u t a n é e . 
» Intraveineuse. 
» i n t r a p é r i t o n é a l e . 

ponction de ganglion, 
centrifugatlon de sang, 
ponction lombaire. 

(1) D.M. dose m a x i m a tolérée p a r 
80-90 % des animaux. 

D . L dose l é t h a l e pour 80-90 % 
des an imaux . 

1).T.50 ... dose t o l é r é e par 50-60 % 
des a n i m a u x (dose l im te). 

D . C dose g u é r i s s a n t 80-90% des 
a n i m a u x (infection m o d é 
rée) . 

n.M.E. .. dose m i n i m a effective, 
c 'est -à-dire produ sant une 
s t é r i l i s a t i o n de courte du 
rée (infection m o d é r é e ) . 

l'oiâs. — Les u n i t é s i i t i l i s ées sont le kilogranmie (kg), le gramme (g), 
le mi l l igramme (mg) et le g a m m a (7}. 

Doses. — Sauf indicat ion contraire les doses sont i n d i q u é e s en mg 
par kg de po'ds corporel (nig/kg) , sauf pour les souris, où elles 
sont i n d i q u é e s par 20 gr. 
S i pour l 'homme la dose n'est pas ind iquée par kg, il s'agit de 
la dose pour l'adulte moyen de 55-65 kg. 

SolutiOTts. — L e s u n i t é s de volume u t i l i s é e s sont le m i l l i m è t r e cube 
(mnic), le c e n t i m è t r e cube (ce) et le litre (1). L e s concentrations 
indiquent le poids de la substance active par rapport au volume 
de la solution. 

Bemarqiie. sur la hibliofjrnphie. — L e s trai tés sont i n d i q u é s par l a 
lettre (T.) , a u contraire des t r a v a u x originaux, qui ont un n u m é r o . 

(1 ) I l n'est é v i d e m m e n t pas possible d'affirmer que les doses r e l e v é e s 
chez les divers auteurs r e p r é s e n t e n t toujours la m ê m e chose que ce 
qui est cité ici. 



CHIMIOTHERAPIE 

T R Y P A N O S O M I A S E S 

BASES GENERALES DE LA THERAPEUTIQUE 
DE LA TRYPANOSOMIASE HUMAINE. 

Maladies intercurrentes. 

La ch imio lhé rap i e est assurément l'essentiel du traite
ment. Cela ne veut pas dire qu ' i l l'aille néi^liger les règles 
de l ' hyg iène générale , en particulier alimentaire, n i non 
plus la t hé rapeu t ique de diverses maladies intercurrentes. 

Le rôle de celles-ci est cependant assez mal connu 
actuellement. L'uhiquilaire malaria est moins impor
tante qu 'on le croirait , la m a j o r i t é de nos malades 
étant des adultes en état de p r é m u n i t i o n vis-à-vis des 
Plasmodium. 

Les vers intestinau.x constituent plus scjuvent une trou
vaille parasitologique qu'une réalité clinique. Le pian peut 
coexister avec la trypanosomiase et jus t i f ie r un traitement 
aux arsénobenzènes qu i sera actif contre les deu \ affec
tions, au moins si le système nerveux n'est pas envahi 
par le trypanosome. On peut admettre que le pian latent 
(sérologique) n'exige pas de traitement, vu l'absence de 
lésions viscérales. 

11 n'en est sans doide pas de m ê m e de la sypli i l is , qui 
sera d iagnos t iquée par l'histoire et la sérologie ( ' ) . Gepen-
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dant, Van den Branden et Dubois (125) n'ont pu déceler 
de d i f fé rence pronostique bien nette chez les t rypanosés 
selon qu'ils avaient ou non une réact ion de Bordet-
VVasserniami positive. La paralysie généra le est rare chez 
le noir et, à ma connaissance, aucun cas d'association de 
<;(>s deux encéphal i tes n'a été signalé j u s q u ' à présent . 

La coexistence de fièvres récur ren tes et de maladie du 
sommeil n'est guère connue en médecine humaine. On 
sait que cliez l 'animal d 'expér ience (rat, souris) l'associa 
l ion de Spirocheta duttoni et de trypanosomes pati iogènes 
aboutit à une raréfact ion ou même une disparition 
m o m e n t a n é e des flagellates et, par le fa i t m ê m e , à une 
prolongation de l'existence du vertébré [Trautmami (120), 
Bruynoghe et Dubois (29)|. Si des p h é n o m è n e s de stérili-
•sation m o m e n t a n é e tels qu'on en voit en médec ine expé
rimentale ne peuvent guère avoir d'importance pratique 
cliez r i iorame, la présence de Spirocheta duttoni pourrait, 
par contre, causer des d i f f i cu l tés diagnostiques. On sait, 
eu effet [Rodhain et coll. (102), Lodewijks (79)], que la 
tick-fever s'accompagne f r é q u e m m e n t de p h é n o m è n e s 
m é n i n g é s . Ceux-ci sont tan tô t cliniquement appréciables , 
t an tô t décelables seulement par une réac t ion cytochi-
mique du l iquide rachidien qu i pourrait ê t re confondue 
avec celle de la maladie du sommeil. Les cellules m u r i -
f(n-mes sont caractér is t iques de la trypanose. 

Règles générales du traitement. 

Certains observateurs ont conseillé, dans le traitement 
d'autres infections chroniques (syphilis, malaria), d'atten
dre un certain d e g i é d' immunisation de l'org-auisme avant 
de recourir à la ch imio thé rap i e . Cette discutable théorie 
n'a pas été envisagée à propos de la trypanosomiase. 

(1) Les r é a c t i o n s de Bordet-Wasseni iuim, Kalm, Meinicke, i)()silives 
dans la syphilis et le pian, sont n é g a t i v e s dans la maladie du sommeil , 
a u s s i bien dans le sang que dans le liquide rachidien. 
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Tous les médecins sont partisans d'vine intervention 
aussi p récoce que possible, en particulier avant l'appa
ri t ion non seulement de signes cliniques de mcningo-
encépha l i t e , mais m ê m e de réact ions liquidiennes. 

Autrefois cette dernièi 'e condition était d'importance 
vitale : l'existence d'une lymphocytosc rachidienne légère 
entre 5 et 20 cellules par mm^ était quasi invariablement 
le présage d ' insuccès tbérape i i t ique . .Actuellement les 
m é d i c a m e n t s dont nous disposons permettent de g u é r i r 
de tels cas et m ê m e des malades plus avancés. I l n'en 
reste pas moins vrai que la thé rapeu t ique sera, dans ces 
conditions, plus longue, plus aléatoire et exposera davan
tage à l ' intoxication m é d i c a m e n t e u s e . 

Les nécessi tés de la prophylaxie exigent du reste, tout 
comme en mat iè re de syphilis récente, l 'application d'un 
traitement s tér i l isateur q u i supprimera le réservoir p r i n 
cipal (ou m ê m e unique) du trypanosome. 

Cette intervention précoce doit être aussi massive que 
possible. Sans p ré t endre réaliser toujours chez l 'homme, 
ê t re assez fragi le devant la ch imio thérap ie , la tlierapia 
sterilisans, si aisée à obtenir chez les petits animaux, i l 
semble uti le de frapper f o r t au début du traitement, au 
moins chez les sujets qu i sont à la p remiè re pér iode de 
la maladie. 

A la d e u x i è m e pér iode, au contraire, les malades sup
portent moins bien ces puissantes interventions et s'ac
commodent mieux de traitements plus prudents et plus 
pro longés . 

L 'evpérience clinique semble favoriser les thé rapeu
tiques associées. La démons t ra t ion d'une synergie ou 
« Potenzierung » par divers méd icaments est assez mal 
établie en médec ine humaine, mais d é m o n t r é e en m é d e 
cine animale (voir plus l o in ) . Diverses associations thé
rapeutiques se sont pratiquement mont rées avantageuses; 
en outre certains m é d i c a m e n t s , trop peu actifs pour être 
employés seuls, peuvent ê t re utilisés comme méd icamen t s 
d'appoint (émét ique de potassium). 
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Contrôle des résultats du traitement. 

L'apprécia t ion des résul ta ts du traitement peut être c l i 
nique, mais les conditions de la pratique coloniale rendent 
ce procédé assez illusoire. Le t rypanosé indigène est un 
patient ambulant qui , en principe, ne consulte pas pour 
sa maladie tant qu'elle n'a pas atteint un stade avancé ; 
les accès de f ièvre, les malaises passent donc souvent 
inobservés. Cependant, la disparition des adénopath ies , 
l 'amél iorat ion de l 'état général , la modificat ion de 
symptômes nerveux sont des signes de valeur. 

Le cont rô le essentiel est cependant parasitologique et, 
en outre, l'examen histo-chimique du liquide rachidien. 

Parasitologique, le cont rô le vise à d é m o n t r e r la dispa
r i t ion des trypanosomes. Cela se fait par la ponction gan
glionnaire en cas de persistance de l ' adénopath ie et plus 
souvent par examen du sang, en particulier gouttes 
épaisses et centrifugation 

Faits peu après , ou m ê m e en cours de traitement, ces 
examens montrent l 'eff icaci té de la thé rapeu t ique et 
l'absence de chimio-rés is tance . Si l 'on trouve dans ces 
conditions des trypanosomes, on n 'aff i rmera la chimio-
résistance qu 'après passage à des singes ou des cobayes 
et constatations, chez ces animaux aussi, d'une résistance 
anormale des flagellates à l'action du produit . 

On sait, en effet, que la chimio-rés is tance est une pro
priété des trypanosomes. I l se peut que certaines al)senccs 
de stéri l isation soient dues, non à une modificat ion du 
parasite, mais à un état physiologique particulier du 
sujet. Dans un cas comme dans l'autre, le traitement doit 
êlre mod i f i é , soit en augmentant le dosage, soit, plus sou
vent, en changeant le produit . 

Faite dans les mois qu i suivent le traitement, la recher
che du parasite montre le maintien de la stéril isation 

(1) Pour la technique, voir B R O D E N (13). 
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Elle est comparable à la réact ion de Wassermann chez le 
.syphilitique. On la répète tous les mois ou tous les deux 
mois au début , tous les trois mois u l t é r i eu rement . Un an 
et demi après traitement, la stéri l isation est considérée 
comme déf ini t ive , et si le l iquide rachidien est normal 
et l 'état clinique satisfaisant, on parle de gué r i son défi
ni t ive qu'on oppose à la « gué r i son apparente » du sujet 
en observation peu après traitement. 

L'examen du liquide rachidien C) se montre le critère 
le plus sensible et le plus précoce pour préciser si l'affec
tion est passée ou non au stade mén ingo-encépha l i t e ; i l 
est à fo r t i o r i nécessaire pour vér i f i e r la guér i son . Celle-ci 
ne peut être a f f i r m é e que si le l iquide reste ou redevient 
normal . Les techniques mises en œ u v r e sont classiques : 
n u m é r a t i o n de cellules, constatation de l'existence de 
cellules morulaires, dosage des pro té ines totales, réaction 
des globulines, tout cela se fa i t i c i , comme dans le cas 
d'antres états mén ingo-encépha l i t i ques (^). 

La ponction lombaire est répé tée d'abord deux fois à 
trois mois d'intervalle, puis tous les six mois jusqu 'à 
un an et demi — deux ans après la f i n du traitement. On 
disting-ue ainsi les ponctions lombaires de diagnostic 
avant traitement, puis celles d 'é l imina t ion indiquant 
— après cure — si le sujet doit ou non être remis en trai
tement, et, enfin, les ponctions de contrôle qu i vérif ient 
semestriellement le maintien de la guér ison. 

La ponction sous-occipitale s'est peu r épandue dans la 
pratique coloniale. 

Mentionnons encore qu'en cours de traitement l'atten
t ion du médecin doit se fixer sur les organes les plus sen
sibles aux actions toxiques des méd icamen t s ut i l isés, afin 
d'y déceler toute lésion débu tan te (œil pour les arsenicaux, 
rein pour divers produits). 

(1) Consulter B R O D E N et RODHAIN (14) . 

(2) P o u r les techniques : J E S S E N ( T . ) pour la cytologie, et R O E D E R et 
R E H M ( T . ) pour l'ensemble. 
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METHODES DE LA CHIMIOTHERAPIE EXPERIMENTALE. 

Expérimentation « in vivo ». 

I l est classique d'utiliser pour ces essais l ' infection 
expér imen ta le de rats et souris par des T. brucei ou, plus 
rarement, rodhesiense ou equiperdum, éven tue l lement 
d'utiliser pour le m ê m e produi t diverses infections. 

I l s'agit d'une maladie bien d i f fé ren te de la maladie 
humaine. Ces petits animaux succombent à une septicé
mie progressivement croissante, à peu près comparable 
au déve loppement de bactér ies dans le tube de culture 
[c f r . T A L L I A F E R R O ( T . ) , p. 1 1 5 ] . I l n'y a pas de rémission 
n i de crise trypanolytique et la mort survient infai l l ib le
ment. Celle-ci n'est pas due, comme dans la maladie du 
sommeil humaine, à un lent processus de mén ingo-encé -
phalite avec cachectisation, mais à l 'a l térat ion du méta
bolisme du ver tébré . J'ai essayé de d é m o n t r e r autrefois 
que le premier mécan i sme à se dérégler étai t celui de la 
g lycorégula t ion (38). I l n'est cependant pas douteux que 
d'autres métabol i smes partiels sont aussi per turbés et 
qu'administrer du glucose à une souris agonisante ne 
pourrai t que prolonger de peu son existence. 

L ' infect ion du cobaye par T. brucei, etc., est a iguë , 
mais coupée parfois de rémiss ions (crises trypanolytiques). 

Si l 'on veut un modèle d ' infection plus chronique, i l 
faut s'adresser à T. brucei chez le lapin ou à T. gambiense 
chez le cobaye ou chez le singe. Chez le lap in , T. brucei 
donne une sept icémie discrète , mais i l existe des lésions 
locales (narines, scrotum, testicule, ces dernières très 
riches en trypanosomes) C). 

(1 ) Voir P E A R C E et B R O W N (89) (nombreuses photographies). 
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L'infect ion des singes cercopithecus par 7'. (jambiense 
se rapproche davantage de la maladie humaine, Peruzzi 
(92) O. 

Mais ce maté r ie l est trop cotiteux pour des études de 
ch imio thé rap ie , où i l faut avoir des résultats en série. 

La réalisat ion de vraie m é n i n g i t e chronique à trypano
some est d i f f i c i l e chez les petits animaux d 'expér ience et, 
de ce fai t , un bon matériel pour l ' expér imenta t ion des 
produits actifs à la deuxième pé r iode de la maladie nous 
manque encore C). 

Si l ' infect ion de la souris par T. hrucei s 'écarte for t de 
l ' infect ion humaine, elle a, par contre, de grands avan
tages mé thodo log iques : son grand méri te est sa régula
ri té. Elle évolue selon un type invariable et les souris 
inoculées en m ê m e temps meurent presque au m ê m e 
moment. I I est cependant nécessai re pour obtenir ce 
résultat de maintenir les souris dans une armoire à tem
pé ra tu re constante (20°). L'alimentation des animaux sera 

(1) CoRsoN (34) a é g a l e m e n t noté la f r é q u e n c e des trypanosomes dans 
le l iquide rachidien de C e r c o p i t h è q u e s et les r é a c t i o n s l iquidiennes 
concomitantes (T. rhodesiense). 

(2) Contrairement a u x r é s u l t a t s n é g a t i f s de L A V I E R (72) avec T. rho
desiense, REGENDANZ (100) r é u s s i t à infecter trois C y n o c é p h a l e s a u moyen 
de T. gambiense introduits par voie s o u s - a r a c h n o ï d i e n n e . L' infect ion 
resta c a n t o n n é e a u s y s t è m e nerveux et rappela histologiquement l a 
maladie humaine . 

B O U R G U I G N O N , VAN DEN B E R G H E et VAN B O G A E R T (11) n'ont eu que des 

r é s u l t a t s i r r é g u l i e r s (un positif sur 6 an imaux) avec, du reste, une 
espèce d i f f é r e n t e de C y n o c é p h a l e s . Bref , j u s q u ' à présent , ce matér i e l 
ne peut ê t r e c o n s i d é r é comme sûr. 

RonHAiN et H E N D R I X ont m o n t r é qu'au cours d'infections rendues 
chroniques par des traitements subcuratifs (à la fouadine), le T . hrucei 
peut persister dans le l iquide rachidien des cobayes et é c h a p p e r de ce 
fait à certains agents t h é r a p e u t i q u e s ( B a y e r 205) très actifs s u r l'infec
tion sanguine (105). 

Peu t - ê t re y aurait- i l l à u n m o d è l e de l'infection de nos t r y p a n o s é s 
ayant, a p r è s divers traitements, une atteinte nerveuse. 

RouBAUD et P R O V O S T {Bull. Soc. Path, exot., 1941, t. 34, p. 48) ont 
décrit — sommairement — une souche de T. gambiense donnant chez 
une partie des souris i n f e c t é e s des p h é n o m è n e s nerveux. (Voir auss i 
STEFANOPOULO et E T E V É , ibidem, 1943, n» 1.) 
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nalurellemeiit bien réglée et invariable, bien que la courte 
d u r é e de l ' infect ion diminue l'importance de ce point. 
L'alimentation compte surtout, tant au point de vue quan
t i ta t i f que quali tat if (protides-vitamines), pour la tolé
rance des produits toxiques. 

Les souris sont inoculées, soit sous la peau, soit dans 
le pér i toine, avec un inoculum (0,5 cc) conlenant 8 à 
10 trypanosomes par champ de 400 grossissements ('). 
L ' inocuhim est obtenu en partant du sang de la queue ou 
du sang <hi c œ u r d i lué dans d u Ringer add i t i onné extem-
p o r a n é m e n t d'un peu de g-lucose; dans ces conditions 
l ' infection sanguine est apparente après 24-48 heures et 
conduit , en quelques jours , sans crise, à la mort. I I 
importe de traiter toujours les animaux à un m ê m e degré 
d'infection : en général lorsqu'on trouve la notation + 
k + + (voir plus bas). 

Si l'on désire é tudier îles réact ions d ' i m m u n i t é i l faut 
attendre que l ' infection soit fortement é tabl ie ( - l - - f - i - , 
pai' ex.). Dans ces conditions i l est avantageux, surtout 
avec des produits d'action assez lente, d ' injecter égale
ment du glucose, afin d 'éviter que l 'hypoglycémie enlève 
l 'animal avant que le produit ait eu le temps d'agir. On 
véi if ie plus rarement l 'action propliylactique, c'est-à-dire 
que le produit est in jec té un certain nombre de jours 
avant que l ' inoculation de trypanosomes soit faite aux 
animaux t ra i tés et éga lement à un certain nombre d'ani
maux non trai tés servant de contrôle (^). 

( I ) Selon C L A U S S C H I L L I N G (T . ) , p. 6. 20 trypanosomes mobiles (espèce 
non citée) n'ont pas in fec té 18 souris sur 23. Cent parasi tes malariens 
n'infecteraient pas. l"n seul trypanosome peut cependant se montrer 
infectieux selon d'autres e x p é r i m e n t a t e u r s . On trouvera les d é t a i l s 
techniques des inoculations dans les tra i tés de b a c t é r i o l o g i e ou encore 
dans C L . S C H I L L I N G . (T . ) . 

{-) On c o n ç o i t que l'action prophylactique soit en relation avec la 
r a p i d i t é d ' é l i m i n a t i o n , d'une part (comparer germanine et tryparsa-
mide), et la s t a b i l i t é chimique, d'autre part (comparer é m é t i q u e et 
fouadine). 
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I l est é v i d e m m e n t possible de compter les trypanoso
mes dans le sang de la souris par d i lu t ion à l'eau physio
logique et d é n o m b r e m e n t direct dans une chambre de 
Thomas. Une telle complication n'est cependant pas néces
saire, d'autant que les essais portent souvent sur assez 
bien d'animaux. L'échelle sommaire suivante, d'après 
Kolle et Leupold (65), peut suff i re : 

( + ) = 1-3 trypanosomes dans 40 champs ( x 4001 
+ = 4-9 trypanosomes dans 40 champs ( x 4001 

+ + = 10-40 trypanosomes dans 40 champs ( x 400) 
+ + + = 3-8 trypanosomes dans chaque champ 

+ + + + = 9 et plus trypanosomes dans chaque champ. 

Grâce à ces précau t ions , l ' infect ion de la souris fourni t 
un bon matér ie l expé r imen ta l sanc t ionné par la pratique. 
I l est é v i d e m m e n t nécessaire d'avoir une souche bien 
connue et bien adaptée à l 'animal chez qui on expéri
mente. Si les trypanosomes ont été gardés longtemps sur 
cobaye, etc., ils sont au début parfois un peu i r régul iers 
chez la souris et i l faudra faire quelques passages avant 
de p rocéder aux expér iences . I l ne faut pas oublier non 
plus que la sensibil i té des souches aux m é d i c a m e n t s se 
modif ie s p o n t a n é m e n t au cours des passages; c'est ce qui 
amène Kolle et Leupold (65) à tester les arsénobenzènes 
par comparaison avec un produit standard. 

Assurément , tous les pnxluits qu i guérissent la souris 
ne seront pas ipso facto utiles à l 'homme, mais ce qui se 
montra sans action chez l 'animal sera sû remen t inutile 
en t hé rapeu t ique humaine. 

Les substances à essayer sont dissoutes dans l'eau dis
tillée ou l'eau physiologique à une concentration déter
minée , c 'est-à-dire que chaque ce de la solution contient 
n m g de substance active. 

La concentration molaire, c 'est-à-dire contenant 1 molé
cule-gramme par l i t r e au M / n (dixième molaire, etc.), 
utile pour certains travaux pharmacologiques, est peu 

2 
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utile en ch imio thé rap ie pratique. On peut faire la m ê m e 
remarque sur des solutions équiarsenicales , par exemple 
contenant la m ê m e quant i té d'As é lément pour divers 
produits arsenicaux. 

Selon certains auteurs la concentration influencerait 
l 'activité de certaines substances. Selon Kroo et Mano 
[Schi l l ing (T.) , p . 3], 2 m g de néosalvarsan guérissent 
78,5 % de souris atteintes de f ièvre r écur ren te si la sub
stance est dissoute dans 1 oc (I .V.) et seulement 14,2 % 
si la substance est dissoute dans 0,1 ce ( I . V . ) . Pour 
T. brucei les chi f f res de g u é r i s o n (0,16 m g néosalvarsan) 
seraient 100 % et 33 % pour les mêmes variations de 
volume. Pour la fouadine (antimosan) la solution la plus 
concent rée serait, au contraire, plus active [Cfr . Schmidt 
et Peler (T.), p . 165]. 

Les m é d i c a m e n t s sont quasi toujours introduits par 
voie parentéra le . On utilise assez souvent la voie sous-
cu tanée . 11 faut cependant prendre une aigui l le fine, a f in 
d 'évi ter le ref lux à l 'orifice des p iqûres . I l est souvent 
avantageux à ce point de vue d'injecter un peu d'air après 
la solution. La voie in t rapér i tonéa le para î t p ré férab le Ç). 
On recourt aussi f r é q u e m m e n t à la voie veineuse. 

Quelques détai ls techniques peuvent ici ê t re utiles : 

CHEZ LA SOURIS. — Utiliser des aiguilles Âcuf i rm 
0,47 X 8 m m mon tées sur des seringues bien étanches C). 
L'animal non anesthésié est e n f e r m é dans une petite cage 
en treillis mé ta l l ique et seule sa queue en sort. La queue 
est trempée quelques instants dans de l'eau à 45° et l 'on 
distingue ainsi les quatre veines caudales. On y pique 

( 1 ; Selon L A U N O Y ( T . ) elle donnerai t lieu, chez le cobaye, à des 
erreurs (injection intestinale) dans 50 % de cas. Mais la major i t é des 
auteurs ne signale pas d ' i r r é g u l a r i t é s dans les r é s u l t a t s obtenus par 
cette voie (inoculation ou traitement). 

(2) Les s t ér i l i s er à l'alcool, puis à l ' é ther , plutôt que par ébu l l i t i on , 
pour sauvegarder l ' é t a n c h é i t é . 
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directement en utilisant d'abord les parties relativement 
distales, de f açon à pouvoir, en cas d ' insuccès , remonter 
vers la base. Le passage correct dans la veine se distingue 
par le fait q u ' i l n'exige g-uère de pression, chasse le sang, 
puis le laisse refluer si l 'on interrompt l ' in ject ion. Le 
passage dans les tissus est, au contraire, pénible et sou
lève la peau. Le passage dans la gaine pér iveineuse est 
assez facile, mais chasse le sang d'une façon déf in i t ive . 
I l faut veiller à ce que les aiguilles piquent parfaite
ment C ) . 

CHEZ LE R A T . — On peut, en utilisant le même m a t é 
r ie l , injecter éga lement dans la veine de la queue, mais 
cela ne réussi t bien qu'avec des rats assez jeunes, à peau 
peu épaisse. I l est souvent plus facile d'injecter dans la 
veine crurale, au niveau de la cuisse : fixei- le rat par les 
quatrt membres sur une planche, inciser la peau de la 
cuisse selon la bissectrice de cette surface triangulaire, 
isoler prudemment la veine de ses gaines avant d'injecter. 
Disons, en passant, que la m ê m e veine est d'utilisation 
facile chez le cobaye. Ni anesthésie n i suture ne sont 
nécessaires. 

L'appareil à écou lement sous pression décri t par Pot
tier et Van den Branden (95) peut parfois être utile, mais 
la seringue est plus expédi t ive . 

Si l 'on croit devoir recourir à la voie gastrique, i l sera 
souvent nécessaire de recourir à la sonde. Ci-après des 
détai ls techniques e m p r u n t é s à Pottier et Vanden Bran
den (95). 

11 est possible de faire avaler à des cobayes ou à des 
rats des boulettes de mie de pain t r i turées avec le produit 
à expé r imen te r . I l faut attacher l 'animal et lu i ouvrir la 

(1) L e s h y p e r m é t r o p e s et presbytes ne peuvent r é u s s i r cette o p é r a 
tion qu'en util isant des lunettes à prismes donnant un grossissement 
m o d é r é . On v é r i f i e r a l 'état de la pointe de l 'aiguil le à la loupe. 
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gueule avec une pince; vér i f ier q u ' i l ne rejette pas la 
boulette. 

La sonde gastrique est souvent plus sûre . Méthode de 
Marcks (80). On utilise de petits tubes de verre aux ex t ré 
mités bien arrondies à la ilaniine, ou des sondes méta l 
liques aux dimensions suivantes : 

Souris .... diam. ext. i mm, long. 5 cm 
Rat diam. ext. 3 mm, long. 12 cm 
Cobaye .... diam. ext. 3 mm, long. 15 cm 

Les animaux doivent ê l re é tendus , la tète renversée de 
façon à mettre le gosier dans l'axe de l 'œsophage. Avant 
d'injecter, vérifier par le palper la situation de la sonde 
dans l'estomac. I l n'est pas nécessaire d'attacher l 'animal , 
mais un aide doit le saisir par la peau entre les oreilles et 
par la queue, l 'oltier utilise des sondes « .Vcufirm » en 
nickel 1 ,30x34 m m , à ex t rémi té olivaire, qui convien
nent aussi ptvur les rats ( i l n'y a pas de rejet m a l g r é que 
la sonde ne dépasse pas l 'œsophage) . 

C A L C U L DES DOSES. — Les souris seront choisies entre 
17 et 25 g et pesées à 1 g près . La dose est toujours établ ie 
par rapport à 20 g. Beaucoup d'auteurs utilisent pour ce 
poids idéal 1 ce d'une solution à u n ti tre d o n n é et aug
mentent ou diminuent la dose de 1/20 ce par gramme de 
souris au-dessus ou au-dessous de 20 g. Cette m é t h o d e 
me p a r a î t peu avantageuse, au moins pour l ' in jec t ion 
intra-veineuse, et je p ré fè re pour la souris type utiliser 
20/40 ce et augmenter ou d iminuer de 1/40 ce par 
gramme de poids ( ' ) . Peut-êt re la lecture de 1/40 sur la 
seringue est-elle un peu di f f ic i le : utiliser la loupe ou le 
prisme. 

L ' in jec t ion I .V. de 0,5 ce est plus facile et mieux tolé-

(1) F O U R N E A U et coll. (50, p. 616) donnent u n tableau indiquant la 
dose à injecter à des souris de 10 à 30 g par rapport à l a s o T i r i s de 
20 g. M a i s la m é t h o d e i n d i q u é e dans le texte e=t é v i d e m m e n t bien 
plus rapide . 
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rée que celle de 1 ce. Le volume du sang en circulation 
d'une souris est d'environ 1 ce et i l faut donc injecter 
assez lentement; avec 0,5 ce pareille p récau t ion est bien 
moins importante et l 'on gagne beaucoup de temps. 

Beaucoup d ' expér imenta teu i s fournissent au lecteur des 
litres de di lu t ion : la souris supporte ou est guér ie par 
1 ce pour 20 g de solution à tel ou tel t i t re . 

(Vuand i l s'agit de chiffres comme 1 : 1.000; 1 : 5.000; 
1 : 10.000, tout est parfaitement clair, mais les chiffres 
1 : 160; 1 : 180 parlent fort peu à l'esprit et, pour être 
t r ans fo rmés en m g , exigent une division (1.000 : 160) qui , 
sans être très compl iquée , n'en fai t pas moins perdre du 
temps. 11 me semble qu ' i l vaut in f in iment mieux s'expri
mer en mg et fractions de m g . Au laboratoire i l est bon, 
pour éviter les calculs, de p r é p a r e r un tableau des d i lu 
tions progressives de solutions à 1, 2, 3, 5 % ou Vno 
indiciuant la teneur par 0,5 ce des diverses dilutions C). 

Les animaux t ra i tés seront examinés au débu t pour 
vér i f ie r le moment de la s tér i l isat ion; celle-ci, une fois 
é tabl ie , sa durée sera fixée par des examens faits tous les 
tleux jours pendant un mois. 

En cas d ' infection très discrète (lapin), le simple exa
men microscopique d'une gouttelette de sang peut ne pas 
suff i re et i l faudra recourir de temps en temps à des 
inoculaticms de sang (% ce) à la souris. 

Relevé des résultats et statistiques. 

U n des avantages de l ' infection de la souris par 7'. bm-
cei est sa régula r i té et le fait que la mort survient inva-

E x e m p l e : 

Concentration et dilution. mg par 5 ci ing par 0,5 ce 
4,5 2,5 

9-1-1 ce aq. phys . 4,5 2,25 
8-f2 ce aq. phys . 4 2 
7-1-3 ce aq. phys . 3,5 1,75 
a + i ce aq. phys . 3 1,5 
etc. 
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riablement sans crise trypanolytique. Aussi toute stérili
sation et toute survie peuvent être inscrites sans hési tat ion 
à l 'actif du produit . 

S'il s'agit d ' infect ion ayant une évolution i r régui ière , 
mais cependant toujours mortelle (par ex. T. brucei chez 
le cobaye), i l faudra in te rpré te r avec prudence les stérili
sations ten^poraires et prêter surtout attention à la gué-
rison déf ini t ive ( ' ) . 

Si l ' infection n'est pas r égu l i è remen t mortelle (trypa-
nosomiase des grands animaux), l 'appréciat ion des résul
tats devient sensiblement plus d i f f i c i l e et i l faut en 
particulier songer aux conditions statistiques indispen
sables C ) . 11 faut alors opérer sur 20-30 animaux. 

Dans le cas de la maladie humaine on estime que l'évo
lut ion spontanée est fatale. I l y a cependant quelques 
divergences de vue. 

On conçoit q u ' i l soit fort important de conna î t r e le 
pronostic naturel de la trypanosomiase pour appréc ie r nos 
résul tats t hé rapeu t iques . 

Selon Sicé (T.) , l 'affection » dé te rminée par une race 
virulente de trypanosomes aboutit fatalement à la mort ». 
L'évolution peut cependant s 'é tendre sur plusieurs années, 
probablement en moyenne 3-4. I l semble que dans la zone 
à T. rhodesierise l'issue mortelle se place dans les 
6-12 mois de l ' infec t ion . 

Les observations de Greggio (57) portent sur des sujets 
traités et ne peuvent donc nous éclairer beaucoup; elles 
montrent cependant que les survies prolongées sont rares. 
Le m ê m e fait était observé autrefois dans des lazarets chez 
les sujets à l iquide rachidien a l té ré ; cela montre qu'au 
Congo le pronostic de la mén ingo-encépha l i t e à trypano
somes doit être cons idéré eomme fatal . 

Mais la question est de savoir si tout t r ypanosé passe 

(1) T ra i t er les a n i m a u x au stade d'infection d é b u t a n t e et croissante. 
(2) On trouvera des d é t a i l s à ce sulet dans T O P I - E Y et W I L S O N (T . ) , 

p. 770. Voir aussi S P E H L ( T . ) , LAUNOY ( T . ) . 
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fatalement à ce stade. ï o d d (119) ayant d i agnos t iqué , en 
Gambie, des Noirs t rypanosés (1911) en aurait eu des 
nouvelles en 1920 et aurait appris — par lettre — qu'ils 
étaient en bonne san té . La m é t h o d e d ' enquê te ne satisfera 
s û r e m e n t ipas les esprits prudents. Dyleff (46) cite des 
cas, assez peu convaincants, de disparition spontanée de 
trypanosomes chez l 'Européen. Le sort u l t é r ieur de ceux-
ci est inconnu. Van Hoof (144) a pub l i é un cas de guérison 
spon tanée durant 7 ans et a aussi observé des guér isons 
spon tanées chez des Cercopi thèques , ordinairement fort 
sensibles à T. gambiense. Barlovatz (8) a eu l'occasion de 
revoir,, après 39 mois, des sujets d iagnos t iqués par ponc
tion ganglionnaire par un agent sanitaire : de 17 sujets, 
6 sont morts, 3 ont reçu plus ou moins de traitement 
(dont 2 paraissent guér is ) , 8 n 'ont pas été t ra i tés . De ces 
8 derniers, 1 est g u é r i au moment de l'examen; 2 gué
rissent s p o n t a n é m e n t par après ; les autres paraissent en 
bonne voie, sauf u n qui montre une légère lymphocytose 
rachidienne. Les observations ont été faites par deux per
sonnes d i f fé ren tes . 

Selon Barlovatz, i l ne faut pas attacher trop d'impor
tance à la chronologie de la maladie, mais davantage à 
la rés is tance du sujet. Cet auteur a noté sur de grands 
groupes de sujets que le nombre et la gravi té des réac
tions liquidienncs ne croissent pas avec la durée probable 
de l ' infect ion (il compare des r ég ions où les recensements 
ont été faits r é c e m m e n t ou anciennement ou pas du tout). 
La maladie n 'évoluera i t pas nécessa i rement vers les 
lésions mén ingo-encépha l i t i ques et la réact ion l iqu i -
dienne varierait spon t anémen t dans le temps et pourrait 
m ê m e ré t rocéder spon t anémen t [le cas cité de Shamu-
hunga (p. 5) est peu probant] ( ' ) ; i l peut s'agir d'autre 
maladie, f ièvre r écu r ren te , par exemple. 

(1) Diagnost ic incertain, aucun trypanosome, lymphocytose sponta
n é m e n t r é g r e s s i v e d'origine inconnue. 
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I l se peut que Barlovatz ait eu affaire à une souche de 
trypanosomes peu virulents. On peut d i f f ic i lement douter 
que cette échelle de virulence qu'on ohserve chez tant de 
microbes ne se trouve pas aussi chez T. (janibiense. Divers 
auteurs f rança i s [Riou et Moyne (101), Moustardier, Sicé, 
Mercier et Varneau (84), Blanchard et Toullec (10)] ont 
ci té des cas de Noirs arrivés depuis 2 à 4 ans dans des 
locali tés non e n d é m i q u e s (France en particulier) et diag
nos t iqués après ce temps et montrant un l iquide racl i i -
dien normal. Lester (75) écri t qu'en iNigérie i l y a trois 
types de trypanose humaine : 

a) Forme b é n i g n e , peu évolut ive, la plus souvent 
observée . Elle présente peu d 'a l téra t ions généra les ou ner
veuses, son pronostic est incertain. La mort surviendrait 
plus souvent par complication. 

b) Forme classique avec terminaison par <'ncéphalite. 
c) Forme toxique, à marche rapide, sans encépha l i l e 

(rappelant l ' infect ion à T. rhodesiense). 
L'impression que laissent ces faits est assez confuse. 

A u Congo belge, en tout cas, l 'évolution mortelle des cas 
avancés paraî t la règle. Y a-t-il pa rmi nos sujets traités à 
la p remiè re pér iode des individus qui auraient guér i spon
t a n é m e n t ? Nul n'en a f o u r n i la preuve. Les cas des 
auteurs f rança i s attirent l 'attention sur la latence de 
l 'affection C). .1. Rodhain a r é c e m m e n t rappe lé la d i f f i 
cu l té du diagnostic dans ces conditions (104). Voii' aussi 
Fournial (53). 

Expérimentation « in vitro ». 

Son importance est cons idérab le , non pas du point de 
vue pratique, mais du point de vue t l iéor ique. Ce pio-
cédé, qui exclut toute réact ion de l 'hôte ver tébré , permet, 
en effet, de dire si la substance a une action directe sur le 
pa ïas i t e . 11 n'est év idemmen t pas exclu que le produit 

V o i r aussi D U H E N et VAN DEN BRANDEN (42). 
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subisse cerlaines al térat ions par l'air ou les siibslances d u 
substratum, mais ce n'est pas là une action vitale. 

I l est tout à fa i t inuti le de recourir à l ' expér imenta t ion 
in vitro comme p remiè re méthode d'examen; toute une 
série de produits chimiques, plus o^^ moins trypanocides 
in vitro, n 'ont aucune action in. vivo, parce qu'ils se por
tent de p r é f é r e n c e sur les cellules de l'hcMe, ou, comme 
le disaient E h r l i c h et Bechold, que leur coefficient d'orf^a-
notropie est égal ou supér ieur à leur coefficient de parasi
totropic. Par contre, une action in vivo ayant été consta
tée, l expé r imen la t ion i n vitro prend une grande valeur 
théor ique . 

Les premiers essais faits i n vitro é ta ient souvent t r è s 
rudimentaires : les trypanosomes étaient mis en mi l i eu 
dit physiologique (eau salée 4-sang infecté) avec une con
centration variable de tel ou tel m é d i c a m e n t . Une survie 
un peu notable des t rypanosomes-cont rô le (en eau phy
siologique seule) n 'était possible qu 'à tempéi-ature du 
laboratoire et non à 37°. La connaissance du rôle du g l u 
cose dans le mé tabo l i sme des trypanosomes (') permit 
d 'amél iorer les conditions d 'expér ience et de conservei-
les témoins environ 24 heures à t e m p é r a t u r e du labora
toire. Cependant, ce fut le grand mér i t e de Warr ington 
Yorke et collaborateurs (151) de perfectionner ces milieux 
de telle façon que les flagellates puissent y êt re conservés 
in vitro à 37° , sans d iminut ion appréc iable de nombre 
pendant environ 24 heures 

Les conditions générales q u i permettent d'ol^tenir cette 
survie sont : 

1. stérilité parfaite; 
2. milieu s é r i q u e ; 
3. présence de glucose en quant i té suffisante; 
4. population de trypanosomes pas t rop dense. 

(1) On consu l te ra u t i l e m e n t à ce su je t la Revue générale de T H . V O N 
B R . « D (149) . 
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En pratique, voici les indications données par les 
auteurs anglais : une souris très infectée est tuée au chlo
roforme et le sang pré levé aseptiquement au c œ u r est 
d i l u é avec 2 volumes d'eau physiologique c i t ra lée ; puis 
un volume de cette suspension est add i t ionné de 9 volu
mes de s é r u m de lapin. On obtient ainsi une di lu t ion 1/30 
(lu sang infecté dont on fait du reste encore des di lut ions 
déc imales avec du s é r u m de lapin. Les suspensions sont 
mises par petites q u a n t i t é s (1 ce) dans des tubes de 7,5 cm 
de long sur 7,5 m m de large. Ces récipients sont recou
verts d 'un autre tube stérile l égè remen t plus large qui 
sert de fermeture aseptique et scmi conservés à 37° . I l est 
e x t r ê m e m e n t important que le nombre de trypanosomes 
ne soit pas trop grand, au max imum 1.000 par mmc. 
Pour obtenir cette concentration, le sang du c œ u r d'une 
souris t rès infectée doit être di lué environ 3.000 fois. 

Les s é r u m s d'autres animaux se montrent éga l emen t 
favorables. Ces sé rums sont géné ra l emen t inact ivés une 
demi-heure à 56". 

Le s é r u m peiil être d i lué dans la proportion ; 1-2 volu
mes s é r u m - f i volume Ringer de la formule suivante : 

Clîlorure de sodium 900 mg 
Chlorure de potassium 25 mg 
Gtilorure de calcium 20 mg 
Bicarbonate de soude 15 mg 
Eau distillée 100 ce 

. \ jouter au Ringer du glucose (2 à 5 "/oo)-

N. et H . von JancsO' (150) conseillent le procédé sui
vant : 

D u s é r u m de mouton est obtenu par dé f ib r ina t ion avec 
une baguette de bois, laissé reposer quelques heures à un 
j o u r à la glacière, puis di lué aa avec du Ringer. Le 
m é l a n g e est fi l tré sur f i l t r e Seitz EK, ce qui assure sa 
stéril i té et, en outre, modif ie favorablement sa structure. 
(La f i l t ra t ion est souvent faite sous pression, 20-25 atm 
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d'azote.) Le f i l t ra t est inactivé au bain-marie (40 minutes 
à 60° C ou 30 minutes à 62" ou 60 minutes à 58° ) . 11 est 
réparti en petits ballons de verre d ' I éna bouchés à l'ouate 
(ouate uti l isée en oculistique), q u i ont été stéri l isés par 
plusieurs heures à 130° (sans brunissement du coton). 
D'autre part, une solution à 0,02 % de glucose est pré
parée en dissolvant le sucre dans une quant i té supérieuK' 
d'eau et en faisant boui l l i r la solution jusqu ' à réduction 
à la jauge (à 100°). A 100 ce de cette solution sucrée on 
ajoute s té r i lement après refroidissement 1 gr de normosal 
et 10 ce de sérum d i lué et f i l tré; i l y a donc 5 ce de sérum 
pour 110 ce de m i l i e u . 

Le mi l i eu est d i s t r i b u é s tér i lement en petits ballons par 
50 ce et le sang à trypanosomes est a jou té . 

Celui-ci est prélevé au cœur chez des animaux pas trop 
infectés (150.000 à 200.000 parasites par m m c ) . Une 
seringue est garnie d 'hépar ine Schering-Kalbaum (1 %) 
bouillie (en eau physiologique) et l 'on prélève après ouver
ture de la cage thoracique sous narcose à l 'éther, la m ê m e 
quan t i t é de sang. (Désinfecter la surface cardiaque par 
cautér isat ion.) Aux petits ballons de milieu on ajoute 
alors du mé lange hépar ine - sang autant de gouttes q u ' i l est 
nécessaire pour avoir quelques centaines ( jusqu ' à 1.000) 
de trypanosomes par mmc. (Si l 'animal donneur est bien 
choisi i l faudra 8-15 gouttes.) 

Pour la n u m é r a t i o n , les auteurs préfèrent la chambre 
de Bürcke r à celle de Thoma. 

La survie atteint au moins 48 heures à 37° et au début 
i l y a de nombreuses divisions. 

11 faut retenir de ces méthodes que l 'adjonction à du 
Ringer de sé rum animal est toujours favorable, bien que 
certains individus de telles ou telles espèces fournissent 
parfois u n sé rum peu avantageux. L'adjonction de glu
cose de f açon à réaliser à un titre approximativement phy
siologique (0,5 7eo) est toujours nécessaire , mais, à notre 
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avis, les solutions de glucose doivent être f i l t rées et non 
bouillies, en outre utilisées f r a î ches . 

L'adjonction du m é d i c a m e n t se fait le mieux en 
employant la m é t h o d e utilisée parfois pour les agglutina
tions : distribuer dans une série de tubes 1 ce du mi l ieu 
contenant les parasites, sauf dans le premier tube, oii l 'on 
met 1,9 ce. Ajouter 1/10 ce du produit de façon à obtenir 
un titre choisi, m é l a n g e r et p ié lever à la pipette 1 ce qu i 
sera mélangé dans le tube suivant, et ainsi de suite. On 
laisse les deux derniers tubes comme con t rô le sans pro
dui t C). On a é v i d e m m e n t une progression géomét r ique 
décroissante de raison deux. 

Comme nous l'avons dit plus haut, i l est assez', facile 
de compter les trypanosomes dans une chambre de 
Tl ioma; m a l g r é leur mobi l i té , la translation des flagellates 
est assez faible et i l est possible d'avoir un ch i f f r e valable 
pour l'ensemble d u quadrillage. 

Les trypanosomes sont plus ou moins a i sément cu l t i 
vables, ce qu i permettrait de faire ainsi des essais in vitro. 
Cependant, la mé thode p récéden te pa ra î t suffisante en 
c h i m i o t h é r a p i e . Si les cultures en mil ieu l iquide ne p r ê 
tent guère le f lanc aux objections, les cultures en mil ieux 
solide et l iquide peuvent montrer une assez grande iné
ga l i té de p r é p a r a t i o n des produits qui rend d i f f ic i le l'ap
précia t ion des résul ta ts . Les cultures exposent, en outre, 
au maximum à l 'al tération d u produit au cours des jours 
assez nombreux du déve loppement . 

INDEX CHIMIOTHÉRAPIQUE I . c h . — Les substances ch i -
mio thé rap iques ont nécessa i rement une toxicité spéciale 
vis-à-vis du parasite. Elles ne sont pas cependant en géné 
ra l dépourvues d'une certaine toxicité vis-à-vis de l 'hôte . 
La constitution générale commune des êtres vivants suf
f i t à faire comprendre ce poin t . Ehrlich parlait de pa ïa -

(1) N. et H . V. Jancso, u t i l i s a n t l eu r m i l i e u p o u r l ' é t u d e de la 
ge rn i an ine , f a i s a i e n t b o u i l l i r cel le-ci avec le sucre . 
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sitotropie et d'organotropie. Le rapport qu'on établit entre 
les grandeurs de ces deux propriétés dé f in i t l 'index ch i -
m i o t h é r a p i q u c d'un produit donné. On le calcule en 
connaissant la dose tolérée (T) et la dose curative (C), le 
quotient T : C = I .ch. ( '). On voit que plus ce quotient est 
élevé, plus le produit est maniable; avec un index 
10 : 10 = 1 on a autant de chances de tuer que de g u é r i r 
l ' animal , tandis qu'avec l ' index 20 ; 1 = 20 on peut g u é r i r 
à coup sûr tous les animaux mis en expér ience . 

La dose curative est é v i d e m m e n t la dose minima cura
tive (D.C.min . ) , c 'est-à-dire la plus petite quant i té q u i 
assure la guér i son dans 80 % des cas d' infection m o d é 
rés C ) . 

Quant à la dose tolérée, sa déf in i t ion est un peu variable 
selon les auteiu's. En effet, la dose tolérée 100 % est r é u n i e 
à la dose lé thale 100 % par une gradation insensible, où 
se placent la dose minima léthale , puis la dose rarement 
toléi-ée. 

I l paraî t logique, comme le conseille Launoy (T . ) , 
d'utiliser pour 1 la dose tolérée par 50-60 % des sujets, 
proposée par Trevan C ) . 

Dans la f ixa t ion de la dose toléréei interviennent t rès 
fortement l 'état de santé et l 'alimentation des animaux 
(en particulier vitamines) et nous aurons l'occasion d'en 
voir des exemples. 

I l est à peine besoin de dire que chez l 'homme la dose T 
est rarement f ixée de façon très précise : sans faire a l lu
sion à l'index de Trevan-Launoy (!), i l su f f i t de songer 
que bien avant des accidents sérieux, l 'homme présente 

(1) On vo i t souven t f a i r e l ' i nverse C : T. Ou ob t i en t a i n s i une f r a c t i o n 
q u i d o i t ê t r e auss i pe t i te que possible . 

(2) L a dose m i n i m a e f f ec t ive ( D . E . m i n . ) est l a dose q u i assure une 
s t é r i l i s a t i o n m o m e n t a n é e . Cette g r a n d e u r , u t i l e à c o n n a î t r e , n ' i n t e r 
v i e n t é v i d e m m e n t pas dans le c a l c u l de I . c h . 

(3 ) OESTERLIN (T.) i n d i q u e p o u r T une survie sans t roub'es de tous 
les a n i m a u x et p o u r L l a m o r t de tous les suje ts . 
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des malaises divers qu i l imitent f o r c é m e n t le dosage. Les 
doses maxima de la pha rmacopée sont ordinairement très 
prudentes. 

L'index c h i m i o t h é r a p i q u e n'en reste pas moins uti le à 
fixer en e x p é r i m e n t a t i o n . I l varie malheureusement avec 
les espèces et les souches de trypanosomes et, en outre, 
d'un ve r tébré à l'autre. 

L 'homme est, en géné ra l , fort sensible aux produits chi-
mio thé rap iques . Peu t -ê t re faut- i l fa ire remarquer qu ' i l 
n'est pas permis d'extrapoler les résul ta t s des 20 g de 
souris au k i lo de lapin et encore bien moins au kilo 
d'homme. La résistance aux m é d i c a m e n t s comme le méta
bolisme généra l est, entre autres, fonct ion de la surface. 
Launoy a insisté sur ce point; i l donne comme conseil 
empirique de ne pas dépasser par k i l o homme le 1/10 de 
la dose k i l o lapin. 

On voit i m m é d i a t e m e n t que 1 k g de souris a une sur
face bien plus grande que 1 kg d 'homme. Quand le poids 
augmente, la surface ne croît pas proportionnellement au 
poids, mais à cette grandeur exposant 2/3. 

S = K. P ^ ou K 

(K é tant une constante = 9 à 12). 

Certains auteurs, depuis Moore, ont calculé la valeur de 
la dose toxique pour des animaux de taille d i f fé ren te eu 
utilisant eomme facteur P° " ou P''•^^ et i l semble qu'on 
se rapproche davantage ainsi de la réa l i té . 

11 existe cependant aussi des facteurs spécifiques indé
pendants de la taille des animaux et que l'essai direct peut 
seul f ixer . Le chien, le chenal sont spécia lement sensibles 
à l 'a toxyl, m ê m e plus que l 'homme à poids égal. 

Une autre remarque qu ' i l convient aussi de faire, c'est 
que la dose tolérée est f ixée sur des animaux sains. L'ap
plication t h é i a p e u t i q u e est faite à des animaux malades, 
dont la résistence peut baisser. 
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GENERALITES SUR LES SUBSTANCES TRYPANOCYDES. 

Un certain nombre d 'é léments manifestent une activité 
trypanocide. Ce sont, selon Fischl (48) : arsenic, anti
moine, bismuth, gal l ium, i n d i u m , or, rhod ium, ru thé 
n i u m . 

Selon Poincloux (93), le mercure à l 'état de vapeur 
serait trypanocide. 

De cette liste, seuls les deux premiers p résen ten t une 
valeur réelle, et nous dirons seulement un mot des autres. 

B I S M U T H . — C'est un très méd ioc re trypanocide sous les 
formes thé rapeu t iques usuelles : métal , sels inorganiques 
trivalents, sels on complexes d'acides organiques (tar-
t r ique, gallique, etc.) à structure souvent ma l précisée. 
[Cf r . Lassablière et Peycelon (66), Frouin et Guillaume 
(56) J. 

Schnitzer aurait reconnu l 'act ivi té trypanocide de pré
parations r é c e m m e n t synliiétisées par H. Sclimidt, mais 
r ien de bien p réc i s n'est connu à ce sujet. [Voir Fischl et 
Schlossberger (T . ) , pp. 621-622.] 

Les essais dans la maladie humaine paraissent rares. 
Van den Branden et Van Hoof (124) ont t ra i té , sans succès 
appréc iab le , tant au point de vue stérilisation que liquide 
rachidien, trois t rypanosés (un à liquide normal , l'autre 
peu, le t rois ième for t al téré). Le produit ut i l isé était le 
tartro-bismuthate de K et Na huileux ( I . M . ) . Voir aussi 
Sicé (107), qu i ne juge pas le bismuth inactif . Van Sace-
ghem n'a pas eu de succès chez des bovidés infectés de 
T. congolense ou vivax t rai tés soit au bismoxyl (') (147-
148), soit au b ismuth colloïdal. I l y aurait eu action dans 
un cas à 7'. brucei. 

(1) P r o d u i t ob t enu p a r ac t ion de l a pu lpe du f o i e sur le t a r t ro -
b i s m u t h a t e (selon L e v a d i t i ) . Ce p r o d u i t a été j u g é i n e f f i c a c e chez 
l ' h o m m e au l a b o r a t o i r e de L é o p o l d v i l l e (Van den B r a n d e n et V a n 
H o o f ) . 
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G A L L I U M . — Son tartrate a été reconnu trypanocide par 
Levadit i et collaborateurs (76o), pouvant m ê m e donner 
des guér i sons déf in i t ives chez les petits animaux. Van den 
Branden (122) n'a obtenu que des résultats insuffisants 
sur T. congolense et 7". rhodesiense chez rats et souris. 
L'usage chez l 'homme est inconnu. 

I N D I U M . — Ce m é t a l , voisin du gal l ium, est sensible
ment plus toxique. I l peut g u é r i r l ' infection à T. evansi 
de la souris (tartrate). [Levaditi et collaborateurs (765).J 

O R . — La plupart des combinaisons sont inactives. Une 
u rée subst i tuée s y m é t r i q u e m e n t par un acide thioauro-
p h é n y l s u l f o n i q u e (45 %) est trypanocide (Fischl). [C.fr. 
Fischl et Schlossberger (T.).] 

RHODIUM. — Sous forme de combinaison chlorée 
H^RhCle [Frouin et Guillaume (56)], ou Na3RhCl„ (Fischl), 
i l a un certain pouvoir trypanocide. 

R U T H É N I U M . — Dès 1906, Nicolle et Mesnil (87) 
avaient reconnu l 'activité d u rouge de r u t h é n i u m 
R u 2 ( O H ) 2 C l 4 ( N H 3 ) , . 3 H , 0 et attribuaient une certaine 
importance aux radicaux ammoniacaux de cette sub
stance. En réali té l'action est assez faible (Fischl). Les 
autres sels de r u t h é n i u m sont inactifs et le produit de 
Nicolle et Mesnil est donc à part, ce qui ne veut, du reste, 
pas dire que leur théor ie ait une base reconnue. 

Nous arrivons ainsi aux combinaisons rée l lement acti
ves : méta l lo ïd iques , organo-méta l lo ïd iques ou orga
niques. 

Dans les deux premiers cas l 'act ivi té est liée à la pré
sence d'un atome spécial (As, Sb). I l s'en faut cependant 
que cet atome suffise à faire appara î t re les propriétés 
t hé rapeu t iques : un bon nombre de molécules arsenicales 
ou m ê m e antimoniales sont peu ou pas actives. La struc
ture molécula i re est donc fort importante, ce qu i ressort 
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encore du fa i t que dans les séries actives une modificat ion 
relativement légère de la molécule ou m ê m e une isornérie 
suf f i t à modif ier ou à supprimer l 'activité. (Voir, par 
exemple, stovarsol et orsanine.) 

.\ côté de ces substances métallo ' idiques (presque tou
jours combinaison organo-métal lo ' id ique ou bien com
plexes organiques) i l existe des substances organiques 
proprement dites, au sens chimique du mot, qui jouissent 
aussi d'une grande act ivi té . Inutile de dire qu'ici l 'arran
gement molécula i re est tout, puisqu ' i l est bien acquis 
qu'aucun des atomes des molécules en quesiion n'a la 
moindre propr ié té c h i m i o l h é r a p i q u e ( C - r s - O - H ) . Ici 
encore, et à for t io r i , les changements apportés à la struc
ture molécu la i re exercent une influence notable, souvent 
absolue, sur l 'activité. 

Ni avec les substances méta l lo ïd iques , n i avec les sub
stances organiques i l n'est jusqu 'à p r é s e n t possible d 'éta
bl i r une corrélat ion dé f in ie entre la structure molécula i re 
et l 'act ivi té . Certaines règles sont cependant apparues 
dans diverses séries et nous en donnerons ul tér ieurement 
quelques exemples. Nous étudierons successivement les 
produits arsenicaux, puis les antimoniaux et, en f in , les 
composés organiques proprement dits. 

ARSENIC ET SES DERIVES. 

Connus et probablement utilisés dans la thérapeut ique 
dès avant l 'ère ch ré t i enne , deux minerais d'arsenic ont été 
bien é tudiés par Dioscorides au d é b u t de notre ère . Ce 
médecin distinguait l 'orpiment (AS2S3) jaune et la sanda-
raque (AsjSj Réalgar) rouge et les prescrivait tant infu.s 
qu'extra. Depuis lors les composés arsenicaux m i n é r a u x 
ont souvent été employés en médec ine , au début surtout 
comme caustique. Paracelse (1493-1541) en rejetait encore 
l'usage interne. Fowler décrivit la solution qui porte son 
nom en 1786 et i l en résulta un grand usage de l'arsenic 
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pei' OS dans diverses maladies cutanées et infectieuses ; 
syphilis, malaria, lèpre psoriasis. 

Les p remières injections sous-cutanées d'acide arsé-
nieux ou d 'arséni te remontent à 1866-1869. 

A vrai dire, la t hé rapeu t ique arsenicale était assez diver
sement appiéc iée et parfois sévèrement condamnée , et 
l 'on ne s'en é tonnera pas, si l'on songe à la fnil)le mania
bilité de ces composés m i n é r a u x . 

Bunsen, en 1837, précise la nature des produits caco-
dyliques connus sous le n o m de liquide de Cadet, et, avec 
Kirchner, montre la faible toxicité, pour l 'animal, du 
cacodylate qui en dér ive (injection I . V . à des lapins). 
L'emploi thé rapeu t ique du cacodylate ne remonte cepen
dant qu 'à 1865-1866, tant i l est vrai que les l l iérapeutes 
de cette généra t ion é ta ient moins empressés à suivre les 
chimistes que ceux de l ' époque actuelle. Cet emploi f u t , 
du reste, passager et ne f u t lepris activement qu'en 1895 
(Gauliei). 

Dans le mil ieu du XIX° siècle des composés arsenicaux 
minéraux furent utilisés contre la maladie de la tsé-tsé 
du l)étail, en particulier par D. Living^stone. Ces essais 
furent repris par Lingard (78) dans le surra, et par 
Bruce (27) dans la nagana, avec des résul ta ts incertains. 

La p remiè re expér imenta t ion sys témat ique dans le 
domaine des trypanosomiases remonte à Laveran et 
Mesnil (71). Les deux savants français démon t r e id l 'action 
stéri l isatr ice de l 'arsénite de sodium en injection sous-
cutanée SUI ' la nagana expér imenta le de la soiuis, du rat 
ou du chien. Les rechutes ou les intoxications empor
taient cependant la m a j o r i t é des animaux. 

L'action de ce dér ivé inorganique trivalent restait 
cependant faible, mais la constatation de l'action parasi
ticide de l 'arsénite devait naturellement amenei' à util iser 
les c()nil)iiiaisons organiques moins toxiques, avec, 
semble-t-il, l'espoir qu'elles soient une source d'arsenic à 
l'état naissant. 
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La ré in t roduc t ion du cacodylate dans la thé rapeu t ique 
par Danlos et Gautier (1896) ne devait amener aucun 
résultat pratique en m a t i è r e de syphilis et de malaria, 
encore bien moins en ma t i è re de trypanosomiase. 

Par contre, les essais faits avec les arsenicau.x aroma
tiques allaient se montrer très fructueux. 

Le corps que nous nommons actuellement atoxyl avait 
été préparé dès 1863 par Béchanip, en chauffant de l 'ani
l ine et de l 'ai 'séniate de soude. On en donnait toutefois la 
formule e r ronée suivante : C^H^ — N H — - A s — 0^ — Hg. 
L u anilide de ce genre avec son c h a î n o n M I 2 b loqué 
paraissait, d'une part, comme facilement clivablc au 
niveau de cette liaison et, d'autre part, comme of f ran t 
peu de possibi l i té à la syn thèse . 

C'est seidement en 1907 que Ehrlich et Bertheim démon
trèrent qu ' i l s'agissait, au contraire, du sel de sodium de 
l'acide p. a m i n o p h é n y l a r s i n i q u e : H j N —C, , I1 , — AsOjNaH. 
On voit que dans celte fo rmule l'acide est fi.\é non sur le 
groupe amine, mais sur le noyau benzén ique . Cette for-
mide devait amener Ehr l i ch aux dérivés de réduct ion de 
l 'atoxyl, en particulier les arsénoïques (R — As = As — R), 
q u i devaient trouver un emploi si important dans la tlié-
rapeutique syphili t ique. 

.\vant m ê m e que Ehr l i ch en ait précisé la formule , 
l 'atoxyl f u t in t rodui t en thé rapeu t ique de la maladie du 
sommeil. Alors que Ehr l i ch et Shiga n'avaient reconnu 
aucune activi té à cette substance, parce que par hasard 
ils avaient utilisé une souche de trypanosomes peu sensi
ble, Thomas, en 1904, à Liveipool, en constata l 'act ivi té 
sur les infections expér imenta les des petits animauv. Rapi
dement ces expériences de laboratoire fia-ent é tendues à 
la maladie humaine. [A. Kopke, R. Koch, Broden et 
Rodhain (21), Van Campenhout (1906, 121), llollebeke 
(60), etc. C) . ] 

(1) Les essais de nos c o m p a t r i o t e s ont é té f a i t s à peu p r è s en m ê m e 
temps . BRODEN, p u i s BRODEN et R O D H A I N avaient t r a i t é des c o l o n i a u x 
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Malgré l 'activité des arsénobenzènes dans les infections 
expér imenta les , la t hé rapeu t ique de la maladie humaine 
devait retourner aux acides phény la r s in iques , plus actifs 
en cas de lésions nerveuses, en particulier avec la trypar-
samide synthét isée en 1918 au Rockfeller Institute par 
Jacobs et Heidelberger, et avec l'organisme de Fourneau. 

ARSENIC. 

Chimie et pharmacologie générale». 
As. P.A. 74,96 (3 isotopes) , N .A. 33, D. 5,72. T . fu s . 817° C (sous 

press ion) , T . subi . 616° C. I .a d e n s i t é de v a p e u r correspond à As^ 
(P .M. 299.84) (1). 

L'arsen ic , q u i se t rouve dans le V " groupe de l a c l a s s i f i c a t i on p é r i o 
d ique , est u n é l é m e n t d 'aspect m é t a l l i q u e , g r i s - n o i r . I l est d i s s é m i n é 
en pet i tes q u a n t i t é s dans l a na ture : à l ' é t a t n a t i f pa r fo i s , à, l ' é t a t 
d ' oxyde , m a i s sur tout en c o m b i n a i s o n s u l f u r é e : a r s é n o p y r i t e ( m i s p i c k e l 
FeAsS), s u l f u r e (As^S., r é a l g a r , As,S^ o r p i m e n t ) ou encore a r s é n i u r e 
de fe r , n i c k e l , etc. o'n'en t r o u v e dans beaucoup de su l fu res de m é t a u x 
(blende, py r i*e ) , d ' o ù i l passe comme i m p u r e t é dans le zinc et l ' ac ide 
s u l f u r i q u e . 

Avec l ' h y d r o g è n e l ' a r sen ic f o r m e AsH^, l ' h y d r o g è n e a r s é n i é compa
rable à N H ^ . Les atomes d ' h y d r o g è n e de ces c o m p o s é s é t a n t s u b s t i t u é s 
par des r a d i c a u x a l i p h a t i q u e s ou a romat iques , o n obt ient des amines 
ou des ars ines , p r i m a i r e s , secondaires, t e r t i a i r e s , selon l ' é t e n d u e des 
subs t i tu t ions : R—AsH,,, R ^ A s H , R,As. ( c o m p a r a b l e à N H , ~ R , etc.). 
I l existe m ê m e des ' combina i sons d ' a r s o n i u m AsR^, c o m m e , par 
exemple , .As ( C , H J 4 I : i o d u r e de t é t r a é t h y l a r s o n i u m . 

Par o x y d a t i o n des a rs ines on passe à l ' a r s i n o x y d e R—As = 0, où 
l 'arsenic est o r d i n a i r e m e n t t r i v a l e n f . pu i s a u x acides a r s in iques , nù 
i l est pen tava len t . 

Avec le ch lore seul •'^&C\^ est connu, m a i s i l existe u n p e n t a f l u o r u v e 
gazeux. A s C l . ex i s te ra i t seulement à basse t e m p é r a t u r e . 

Avec l ' o x y g è n e l ' a r sen ic f o r m e une c o m b i n a i s o n t r i v a l e n t e As^O.^ 
a n h y d r i d e a r s é n i e u x , don t l ' ac ide n 'exis te pas l i b r e , m a i s b i e n sous 

e u r o p é e n s , en c o n g é en E u r o p e , d è s mar s 1 9 0 6 (18, p. 101 ) . V A N CAMPEN-
H O U T en j u i n 1906 (121 ) , et HOLLEBEKE t r a i t e n t des E i i ro ] ) éens à L é o p o l d 

v i l l e d è s l a f i n m a i de cette a n n é e (00 ) . 
(1) N o n seulement p a r l 'aspect et diverses p r o i u ' i é t é s j thys iques . mais 

p lus encore par les p r o p r i é t é s ch imiques , cet é l é m e n t et, p lu s e:icore. 
l ' a n t i m o i n e , se r app rochen t des m é t a u x : l ' a f f i n i t é é l e c t r o - n é g a t i v e (de 
valence 3) est f a i b l e , l a combina i son avec l ' h y d r o g è n e est endother-
m i q u e et ins table et les combina i sons avec les m é t a u x peu nombreuses : 
l ' a f f i n i t é é l e c t r o - p o s i t i v e est, pa r contre, assez f o r t e (valence 3 ou '>) 
et donne l i e u à des c o m p o s é s f o r t e x o t h e r m i q u e s ( combus t ion avec 
Cl et O) . 
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fo rme i l ' a r s é n i t e s et une combina i son pentavalente -̂ ŝ O^_ comparable 
il P, ,0, et d o n n a n t , c o m m e l u i , u n acide H^.-\sO^ et des a r s é n i a t e s . 

n ' e x i s t e t r o i s s u l f u r e s -As^S^, .-̂ ŝ S^ et As^S^ dont les d e u x premiers 
existent dans l a n a t u r e et don t le t r o i s i è m e est peu s table. 

L'arsenic se trouve à l'état de traces dans de nombreux 
organismes \ivants (A. (iautier, 1899; G. Bertrand, 1902). 

Le corps thyro ïde , la glande mammaire, les phanères 
ont été considérés comme spécialement riches, mais cela 
serait accidentel, cimime, en généra l , la présence d'arsenic 
dans la substance vivante, ce à quoi i l est d i f f i c i l e d'attri-
l)uer un rôle physiologique. L'arsenic pénè t re comme 
i tnpu je t é des aliments (eau, v in , sel, etc.); i l est rare que 
leur teneur dépasse 50 y par 100 g de substance sèche, 
mais i l faut tenir compte de l'usage de produits agricoles 
à base d'arsenic (destruction de parasites divers) et l'on 
a noté un v in blanc q iù contenait 1,28 mg As par li tre. 
A citei' aussi la péné t ra t ion par les fumées de chaibou 
qui a été i nc r im inée en Angleterre (Thomson, 1904). 

Au point de vue pharmacologique on peut distinguer 
divers grorq)es : 

1. L ' hyd rogène arsénié , toxique violent, a l té ran t les 
globules l'ouges. 

2. L'arsenic m i n é r a l , où A S 2 O 3 para î t le chef de f i le , les 
autres produits agissant en déf ini t ive pai' son in te rmé
diaire, AsaO^, étant peut -ê t re un peu à part. 

3. Les arsines aliphatiques ou aromatiques, qu i ne sont 
guèi'e employées que comme gaz de guerre (dérivés cldo-
rés ou cyanés) . 

4. Les produits d'oxydation arsiniques (oxyde d'arsine 
cl acides arsiniques), très utilisés en ch imio thé rap i e . 

5. Les combinaisons arsénoiques — A s = A s — compa
rables aux combinaisons azo'iques — N = N — et dont la 
structine chimique est du reste un peu incertaines (arséno-
benzènes) , produits colloïdes et impurs. 

La toxici té généra le de ces divers groupes est variable : 
l ' a r sénamine (hvdrogène arsénié) est très dangereux 
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(ac t ion sur r i i é m o g l o b i n e ) . l ' a r m i les m i n r r a i i v , As,0., se 
m o i i l r e t rès t o x i q u e ; d'autres p r o d u i t s m i n é r a u x (sulfures) 
le sont f a i b l e m e n t , à cause de lein- i n s o l u b i l i t é et de leur 
f a i b l e tendance à se t r a n s f o i m e r en A S 2 O 3 . L ' a c t i o n i c i se 
po r t e sur les cap i l l a i res et, par l à , sur l ' i n t e s t i n , le f o i e , 
p u i s sur les nei 'fs p é r i p b é r i q u e s et en r é a l i t é toutes les 
cel lules . Les arsincs sont o r d i n a i r e m e n t f f ) r t toxiques 
(arsenic t r i v a l e n t ) , les d é r i v é s c h l o r é s des arsines son! 
v é s i c a n t s et su f focan t s (;naz de f^uerre). 

Les oxydes d 'ars ine (oxyde de cacodyle-oxyde d'arsine 
a romat ique) sont des poisons act i fs . (]e sont aussi des 
c o m p o s é s trival(>nts pou r la p l u p a r t . 

Par contre , les acides a rs in iques rectili<>nes o u cycl iques 
q u i .sont pentavalents (cacodylate, a r r h é n a l , t rypa r samide ) 
sont m i e u x t o l é r é s . Les acides arsiniques aromat iques 
i n t o x i q u e n t s p é c i a l e m e n t le n e r f op t ique . 

Les c o m p o s é s a r s é n o ï q u e s ( t r iva lents ) sont p l u s toxiques 
que les acides ars iniques et do iven t à l eu r na ture co l 
l o ï d a l e des p r o p r i é t é s s p é c i a l e s (choc-syndrome a u f j i o -
n e r v e u x ) . 

E n f r é n é r a l , l ' a rsenic t r i v a l e n t est p lus dangereux que 
l 'arsenic pen tava len t . 

Ide et Hoet (V.) es t iment que la d i f f é r e n c e de t o x i c i t é 
en t re les divers arsenicaux est assez in s i f>n i f i an t e si l ' o n 
t i en t compte de la teneur en As. Mais c'est là une o | ) in ion 
hasardeuse q u i t i é o l i o c les fai ts c l i n iques et e x p é r i 
m e n t a u x . 

U n h o m m e r isque sa v ie avec 400 mp- d'As^O,,, soit 
300 mi i ' d ' \ s . I l t o l è r e sans t r o u b l e 4 ou 5 u: de cacodylate 
ou de t rypa r samide r e n f e r m a n t respect ivement 1.500 ou 
1.000 mo- d'As (5 fo i s p l u s ) . 

Uue souris succombe à l ' i n j e c t i o n de 0,2 m g d ' a i s é n i l e , 
soit 0,12 m ^ d 'As , alors qu 'e l l e i-ésistcra à 80 n)<>- de I r y -
j)arsamide (20 mo- d 'As, soit 150 fois p l u s ) . Sans doute , 
i l se peut que cette p r o p r i é t é t i enne en pa r t i e à la rapidit(> 
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av(^c laquel le le san^- se d é b a r i a s s e des arsenicaux or<>a-
Jiiqiies [Dliaei iens (37 ) ] , mais le f a i t n 'en reste pas mo ins . 

A n su rp lus , se lon Dhaenens l u i - m è n i c , i l ne f au t pas 
o u b l i e r que la concen t r a t i on f i n a l e t issulaire est plus o u 
m o i n s c(Jiislante avec les divers arsenicaux et que , ma l f^ ré 
cela, l ' e x p é r i e n c e c l i n i q u e aussi b ien que p l i a r m a c o l o -
^"•ique f a i t constater q u ' i l y a p lus d i f f i c i l e m e n t des 
i u t o x i c a t i o n s dans le cas des substances o rgan iques . 

L 'a rsen ic , m i n é r a l au mo ins , a p p a r a î t c o m m e u n poison 
c e l l u l a i r e i>énéral ( e n i p ê c b e m e n t des oxyda t ions ?). Sa 
t o x i c i t é s'exerce — d u reste avec certaines i r r é g u l a -
l i t é s — sur les b a c t é r i e s , plantes i n f é r i e u r e s , protozoaires, 
insectes : de là l 'usage en t a x i d e r m i e , a g r i c u l t u r e , 
h y g i è n e (des t ruc t ion des larves de cu l ic ides) . A petite dose 
i l a p p a r a î t c o m m e u n s t i m u l a n t d u m é t a b o l i s m e . 

S o l l m a n n (T.) r é s u m e sa pha rmaco log ie de la f açon 
su ivan te : loca lement corrf)s i f l é g e r ; en ac t ion g é n é r a l e , 
i l [)ruv()qiie de la d i l a t a t i o n et a u g m e n t a t i o n de p e r m é a b i 
l i t é des capi l la i res , s p é c i a l e m e n t dans le d o m a i n e splan-
c h n i q u o (de là le c h o l é r a a rsenica l ) . La para lys ie d u sys
t è m e nerveux c e n t r a l peut ê t r e en pa r t i e d 'o r ig ine 
c a p i l l a i i e , en p a i t i e directe: la paralysie d u c œ u r est 
d i r ec te . 

Les t roubles d u m é t a b o l i s m e , la d é g é n é r e s c e n c e grais
seuse de diverses cellules f o n t place aux peti tes doses à 
une s t i m u l a t i o n assez m a l é l u c i d é e (et m ê m e i n c o m p l è t e 
m e n t é t a b l i e ) , q u i p a r a î t s ' é t e n d r e à l'os et à la moel le 
osseuse. 

L ' a c t i o n c h i m i o t h é r a p i q u e est tou t p a r t i c u l i è r e m e n t 
i m p o r t a n t e et ce l le -c i au moins est é t a b l i e de f a ç o n p r é c i s e . 

Nous passerorjs successivement en revue les divers 
g roupes c i t és , t ou t en restant b r e f sur le p r e m i e r et le 
t r o i s i è m e , dont l ' i n t é r ê t t h é r a p e u t i q u e est n u l . 

V H S E M C M É T A L . — L'arsenic m é t a l est p robab l emen t 
a tox ique faute de r é s o r p t i o n . Mais i l faut t e n i r compte de 
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la p o s s i b i l i t é d ' o x y d a t i o n par l ' a i r et l 'eau as soc ié s . 
800 m g se seraient m o n t r é s a toxiques pou r le chat. E n 
suspensions f ines huileuses une cer ta ine t o x i c i t é se m a n i 
feste ^3 m g seraient mortels p o u r la souris) et i l en serait 
de m ê m e des so lu t ions c o l l o ï d a l e s . M ê m e en p o m m a d e i l 
y au ra i t r é s o r p t i o n c u t a n é e . Le mercure et le l ) i s m u t h 
é t a n t act i fs en suspension hui leuse contre la syph i l i s , on 
peut se demander ce q u ' i l en est de l 'arsenic. L ' e x p é r i -
mcmta t io i i sur les pet i ts a n i m a u x l 'a m o n t r é i n a c t i f sous 
la f o r m e c o l l o ï d a l e contre les t rypanosomes et les spiro
chetes, mais \ u b e r t et M i c h e l i (2) ont n o t é une cer taine 
a c t i o n trypanocid<' e x p é r i m e n t a l e d 'une suspension h u i 
leuse ( m é t o l é i n e ) . 

L ' i n t r o d u c t i o n dans la p r a t i q u e n'est pas à envisager. 
P o i n c l o u x a r e c o n n u une ac t ion t r y p a n o c i d e aux 

vapeurs d'arsenic é l é m e n t (93) , p e u t - ê t r e pa r o x y d a t i o n . 

H y d r o g è n e a r s é n i é . 

A s H (P .M. 77,5). G a z incolore à odeur a l l i a c é e , se l i q u é f i a n t à —55", 
solide' à —113,5. Chaleur de formation ^3G.700 cal. I l b r û l e en donnant 
H.,0 et .'Vs^O^ ou As (sur un objet froid) . I l est assez soluble dans l'eau, 
le benzol, l a paraff ine. 

On l'obtient en attaquant l 'arsén iure de zinc par l 'acide sulfurique 
d i l u é ou par l'action de l ' h y d r o g è n e naissant sur divers c o m p o s é s 
arsen icaux (appareil de Marsh). I l j a u n i t le papier i m b i b é de H g C I , 
ou HgBr. , . 

Ce p i 'odu i t n'a aucune s i g n i f i c a t i o n t l i é r a p e u t i q u e , et si 
nous eu disons quelques mots , c'est parce que l ' i n t o x i c a 
t i o n indus t r i e l l e en est r e l a t ivement f r é q u e n t e (ut i l iser , 
p o u r la d é t e c t i o n d u gaz, des papiers r é a c t i f s à H g B r , ) et 
et qu ' e l l e ressemble à l ' h é m o g l o b i n u r i e p a l u d é e n n e . 

.\sH3 est 10 o u 20 fois plus t o x i q u e que le monoxyde 
de ca rbone ; selon Fuehner (1922) C), quelques m i l l i g r a m 
mes pa r l i t r e d 'a i r tuen t la souris en une demi-heure , 0 ,1 
à 0 ,2 m g en 2-4 heures ; selon J o a c h i m o g l u (1920) C), \v 

(1) Ci tés d'après K E E . S E R (T.) (Heffter-Heubner). 
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chat succombe en 12 à 40 heures a p r è s resp i ra t ion pen
dant 1 heu re d ' un a i r c h a r g é de 0 ,38 à 0,94 m g au l i t r 
Chez l ' h o m m e , à la concen t ra t ion de 50 v o l . sur 1 m i l 
l i o n , HaAs est dangereux en 1 l i eu re , et à 250 v o l . sui-
1 m i l l i o n , m o r t e l en 1/2 heure ( d ' a p r è s Dautrebande) ( T . ) . 

L ' a c t i o n sur le sang, b ien connue depuis l o n g t e m p s 
(Rahuteau, 1873; S l ade lman , 1882), a é t é r é é t u d i é c r é c e n i 
ment par F r e t u u r s l et c o l l . (,1933) C), par T h a u e r ( ' ) 
(1934), q u i constatent que l 'arsenic se f i x e d 'abord sur 1< s 
globules rouges, pu i s , à la suite de l ' h é m o l y s e , passe dans 
le plasma et la la te , b i e n moins dans les autres organes. 
L ' h é n i o g l ( ) l ) i n e est I l ' ans i 'o rn iée en m é t h é m o g l c j b i n e et 
m ê m e en h é m a t i n e . As p a r a î t ê t r e o x y d é et ag i r c o m m e 
h é m o l y t i q u e . 11 y a d i m i n u t i o n d u n o m b r e des h é m a t i e s 
et de la teneur en h é m o g l o b i n e , leucocytose avec d é v i a 
t ion à gauche , t h r o m b o p é n i e ; on constate de la r é g é n é 
ra t ion des globules r ( juges . L'azote sanguin r é s i d u e l est 
a u g m e n t é . L ' u r i n e , souvent d i m i n u é e de vo lume , m o n t r e 
de l ' oxy - et m é t h é m o g l o b i u e et de l ' h é m a t i n e . 

A n a t o n i i q u e m e n t , le r e i n , le sang su r tou t m o n t r e n t des 
l é s i o n s , le fo ie dans une mo ind re nu ' sure . 

C l i n i q u e m e n t on note chez l ' i i o m m e des malaises d ivers 
( s p é c i a l e m e n t c é p h a l a l g i e ) , de la d y s p n é e , de l ' i c t è r e , de 
l ' h é m o g l o b i n u r i e , de la cyanose, p u i s du collapsus, dt̂  
l ' anur ie , d u coma. 

Rien n 'est c o i m u — n i d u reste à envisager p r a t i q u e 
ment — de l ' ac t ion t rypanoc ide . AsHa p a r a î t m o i n s t o x i 
que p o u r les in fuso i re s et les h é t é r o t h e r m e s que p o u r les 
h é m é t ) t h e r m e s . 

') r i t é s d 'après K E E S E R (Hefftei-Heubiiei) 
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ARSENICAUX INORGANIQUES. 

C o m m e nous l 'avons d i t , i l s'agit d ' u n groupe p h a r m a -
co log ique assez h o m o g è n e o i i AS2O3 est le corps le p l u s 
i m p o r t a n t . 

A N H Y D R I D E A R S É N I E U X . — ARSENI T R I O X Y D U M (N I ). 
P.M. 197,93 (As,0^). 

P r o p r i é t é s phys ico-oh imi t iues . — Pharmaoognos ie . 

I l se présente sous forme amorphe vitreuse qui , à l'air humide, tend 
à la longue <à microcrista l l i ser en donnant une masse b lanchâtre . D a n s 
le commeT'ce on trouve une poudre blanche (arsenic blanc). L e produit 
est peu soluble dans l'eau (1/25 forme vitreuse, 1/80 forme cristal l ine); 
i l se volatilise sans se fondre, donnant des vapeurs As^O^ qui, à 1.600°. 
se dissocient en As O . 

2 3 
As.,0^ contient 75,75 % d'As [ l ' a r s é n i t e (meta) As^Na^O^, H , O cont ent 

54 % d'.As]. L a solution, très faiblement acide, se comporte comme 
A s (OH)^ ou 0 = .AsOH, en donnant des orlho- ou m é t a - a r s é n i t e s (for
m u l e ) n"' C-T) qui , pour les m é t a u x alcalins, sont solubles. -As^O.̂  est 
t r è s peu soluble dans l'alcool (0,4 % ] . L ' a n h y d r i d e a r s é n . e î i x est 
r é d u c t e u r et u t i l i s é comme tel en chimie analyt ique. 

Ce corps est en pharmacie u t i l i s é comme tel (granules), plus ordi
nairement sous forme d 'arsén i te de potassium (l iqueur de Fowler) ou 
de sodium (l iqueur de Loeff ler) . 

P H A R M A C O D Y N A M I E G É N É R A L E . 

A B S O R P T I O N . — Si le p r o d u i t est en s o l u t i o n , elle se f a i t 
f ac i l emen t et r ap idement par diverses muqueuses et e n 
p a r t i c u l i e r par le tube d iges t i f , non sans, d u reste, y p r o 
voquer une v i v e i n f l a m m a t i o n aux doses toxiques. L a 
peau intacte p e u t absorber AsaO, en s o l u t i o n c o n c e n t r é e 
(Zunz-Sol lman) ( T . ) . As^Oa solide est m a l r é s o r b é par le 
tube digest i f : 18 à 80 % passent dans les selles. L ' i n j e c 
t i o n s o u s - c u t a n é e des a r s é n i t e s est i r r i t a n t e , mais i l y a 
a l )sorpt i (m ( v o i r t r a i t emen t de la malad ie d u s o m m e i l ) . 

Passage dans le sang. Répartition dans les organes. 

M o r i s h i m a (81) , au l abora to i r e de H e y m a n s , a c o n s t a t é 
que l ' a r s é n i t e i n j e c t é à dose mor t e l l e s ' é l i m i n e r ap idemen t 
d u sang : des soustractions de sang impor tan tes fai tes 
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dans les quelques m i n u t e s q u i suivent l ' i n j e c t i o n ( m ê m e 
deux m i n u t e s ) et suivies de t r ans fus ion ne sauvent pas 
l ' a n i m a l . Inve r semen t , o n ne peut tue r u n pe t i t l a p i n en 
l u i t r ans fusan t le sang d ' u n gros l a p i n i n t o x i q u é , m ê m e 
1 m i i r u t e a p r è s l ' i n j e c t i o n . La c h i m i e ana ly t ique con
f i r m e d ' a i l l eu rs ces constatat ions phys io log iques . A d i re 
v r a i i l persiste des traces d é c e l a b l e s a p r è s 24 heures . 
Dhaenens (loc. cit.), au labora toi re de Ide , t rouve qw" le 
sang se d é b a r r a s s e beaucoup plus d i f f i c i l e m e n t de l 'arse
n ic m i n é r a l (celui-ci é t a i t sous f o r m e d ' a r s é n i a t e et à 
dose m o r t e l l e ) que de l 'arsenic o r g a n i q u e . Chez des 
lap ins recevant la m ê m e dose d'As (60 m g ) sous f o r m e 
d ' a r s é n i a t e , de n é o s a l v a r s a n ou de cacodylate, i l n ' y a 
p lus que des traces des deux derniers dans le sang a p i è s 
20 m i n u t e s , alors q u ' i l y a encore les 3 / 4 de l ' a r s é n i a t e 
a p r è s 30 m i n u t e s et p lus de 1/3 a p r è s 1 à 2 heures. 

D e n i g è s (1905) a r e t r o u v é le m é t a l dans la p l u p a r t des 
organes, s p é c i a l e m e n t dans le fo ie , le r e i n . Dhaenens a 
su iv i 1(! sort de l 'arsenic dans divers organes ( a p r è s i n j e c 
t i o n d ' a r s é n i a t e ) sans no te r de d i f f é r e n c e s t r è s notables 
entre p o u m o n s , fo ie , r e in s . L 'auteur ne re t rouve , d u reste, 
qu 'une pa r t i e de l ' é l é m e n t i n j e c t é , p e u t - ê t r e parce q u ' i l 
a n é g l i g é la peau ( ' ) . I l est connu que celle-ci , avec les 
p h a n è r e s , j o u e un r ô l e i m p o r t a n t d ' a c c u m u l a t i o n et 
d ' é l i m i n a t i o n de l 'arsenic . Les poi ls peuvent conteni i -
j u s q u ' à 30 Y As pour 100 g chez des sujets n ' absorban t 
a p p a r e m m e n t pas d 'As. E n cas d ' i n t o x i c a t i o n ce c h i f f r e 
peut s ' é l eve r à 350 y p o u r 100 g (ongles ) ; 2,2 m g p o u r 
100 g (cheveux) et m ô m e 2 à 13 m g p o u r 100 g d 'ongles 
(Van I t a l l i ë ) . 

Ce d é p ô t dans la peau expl ique sans doute Tassez 
obscure ac t i on t h é r a p e u t i q u e en de rma to log ie et aussi les 
r é a c t i o n s toxiques de l ' appare i l t é g u m e n t a i r e . A p r è s 

(1) Le fait que la peau se cliarge tardivement me paraî t é l i n i i n e v 
cette cause d'erreur dans les analyses faites p r é c o c e m e n t . 
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i nges t ion à dose tox ique , le foie c o n t i e n t au d é b u t (2° 
j o u r ) le p lus d 'As, pu i s les reins et les os se chargen t et 
e n f i n la peau et les po i l s , o ù i l s'en t r o u v e dès le 
j o u r . 

L ' a c c u m u l a t i o n dans les organes va r i e , d u reste, selon 
le mode d ' a d m i n i s t r a t i o n , les doses, etc . ; le foie est o r d i 
na i r emen t r i che (3 à 84 m g pour 1.000 g ) , le r e i n aussi 
(4 à 62 m g ) , les muscles pauvres (0,4 à 2,7 m g poiu-
1.000 g ) , le cerveau é g a l e m e n t (traces à 4 m g ) , la peau, 
les os sont reconnus c o m m e des d é p ô t s i m p o r t a n t s ( d ' a p r è s 
l l e f f t e r et keeser) ( T . ) . 

La f o r m e c h i m i q u e sous laquelle se f i x e l 'arsenic est 
i nconnue . 

tÎLiMiNATioN. — El le se f a i t sur tout pa r les ur ines , p u i s 
le tube d iges t i f , estomac, i n t e s t in , f o i e (3,6 à 4 %, selon 
H e f f t e r , par l ' i n t e s t i n ) . L a peau é l i m i n e o u f i xe une pa r t i e 
( p h a n è r e s ) . Les q u a n t i t é s en d é p ô t dans le tube d ige s t i f , 
la peau, les os sont reprises progress ivement et é l i m i n é e s . 
L ' é l i m i n a t i o n de ces peti tes q u a n t i t é s est lente. Dhaenens 
re t rouve a p r è s une semaine dans les organes, à peu p r è s 
la m o i t i é de ce q u ' i l t r o u v a i t a p r è s 20 m i n u t e s , et cela est 
v r a i aussi d u cacodylate. L ' é l i m i n a t i o n de traces d 'As peut 
dure r des m o i s . Selon Schwarz , 830 y au l i t r e d ' u r i n e et 
80 y par 100 g de m a t i è r e s f éca l e s peuven t ê t r e o b s e r v é s 
chez le su je t n o r m a l , n o n t r a i t é ( c f r . Aost , T . ) . 

A u cours d ' i n t o x i c a t i o n e x p é r i m e n t a l e , 40 % s ' é l i m i n e n t 
par l ' u r i n e , 15 % par le tube diges t i f , 30 % se r e t r o u v e n t 
dans les organes. 

Action pharmacodynamique générale. 
Divers f e rmen t s sont e n t r a v é s ( ') ( p r o l é a s e s , lipases, 

p h é n o m è n e s d ' o x y d o - r é d u c l i o n ) et, pa r l à , le c h i m i s m e 
d u p ro top lasme t r o u b l é . De là l ' ac t ion toxique ce l l u l a i r e 
g é n é r a l e . 

(') .Même des catalyseurs m i n é r a u x (platine) sont intiifiés 



C H I ^ U O T H K R A P I E D E S T R Y P A N O S O M I A S E S 4 5 

O n peut s o u p ç o n n e r en p a r t i c u l i e r le blocage des c n a î -
nons s u l f h y d r i l e s (!SH), svu' l eque l Labes, pu i s Rosenthal 
et V o e g t l i n on t a t t i r é l ' a t t en t i on . 

AS2O3 est t o x i q u e pour d ivers microbes, les levures, les 
i n f u s o i r e s et les plantes i n t é r i e u r e s ou s u p é r i c i u ' e s et aussi 
beaucoup d ' i n v e r t é b r é s . On c o n n a î t l 'usage de m i x t u r e s 
arsenicales ( a r s é n i t e s ou a r s é n i a t e s divers) en a g r i c u l t u r e 
et h y g i è n e (des t ruc t ion des larves de mous t iques par le 
ver t de Par is ) . 

W t i t j e n (1925) a n o t é l ' a c t ion toxique sur le tissu l y m -
p l i o ï d e et r é t i c u l o - e n d o l l i é l i a l (caryolyse). 

D u s t i n et P i t o n (43) ont m o n t r é en 1929 que l 'arsenic, 
A S 2 Ü 3 , a r r h é n a l a t o x y l , et en pa r t i cu l i e r le cacodylate de 
soude, est u n p o i s o n caryoclasique agissant sur les zones 
ge rn i i na l r i c e s de l ' a n i m a l n o r m a l . 

A d i r e v i a i , l ' a c t i o n du cacodylate ne se man i f e s t e nette
m e n t q u ' à haute d o s e (30 m g p o u r la souris) et est i n f é -
r i e i u H ' à celle d e 25 y d e co l ch i c ine C). L ' a c t i o n c y l o t o x i -
que se voi t su r tou t d a n s le coi 'tex t l i y m i q u e et les centres 
g e r m i n a t i f s l y m p l i o ï d e s . Celte act ion caryoclasique est, 
du reste, p r é c é d é e d 'une exc i ta t ion des c i n è s e s , q u i restent 
au stade de m é t a p h a s e , p o u r é v e n t u e l l e m e n t f i n i r en 
pyci iose ( s t a l h m o c i n è s e ) . 

Les glandes de L i e l ) e r k ü h n , insensibles aux autres arse
n i c a u x , sont sensibles au cacodylate. Le test icule est — au 
p o i n t de vue n u c l é a i r e — insensible à l 'arsenic. 

D u s t i n a a t t i r é l ' a t t en t ion sur la s i g n i f i c a t i o n possi
b l e d e ces pl ién()nu'>nes, en pa r t i cu l i e r en c h i n i i o t h é -
l a p i e (44-45). 

•1; Diisti i i utilise toujoui'S les ursei i icai ix à doses Irès fortes : 0,1 uiK 
As.O^, 24 nig atoxy], 30 et 50 mg cacodylate. Pour les deux derniers 
produits i l s'agit de doses ordinairement l é tha les . 
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Action sur les mammifères. 

a) L O C A L E . — L ' a n h y d r i d e a r s é n i e u x est destructeur 
pou r les tissus non é p i d e r n i i s é s . L ' i n t r o d u c t i o n d'une 
trace d'AsjOa au n i v e a u d'une scar i f i ca t ion c o r n é e n n e 
d é t e r m i n e une i n f l a m m a t i o n loca le . Son usage c o m m e 
n é c r o t i s a n t est Inen c o n n u d 'ancienne date C) (ep i the l io
mas) et i l est encore u t i l i s é en s tomatologie (des t ruct ion 
de la p u l p e ) . Au c o n t r a i r e des caustiques v ra i s , i l n 'y a 
pas p r é c i p i t a t i o n des a l l i umines . L ' i n j e c t i o n S.C. donne 
fac i l emen t de la n é c r o s e . 

b) GÉNÉuALE. — La P h a r m a c o p é e belge, I V , i nd ique 
c o m m e D . M . AS2O3, 5 et 15 m g respect ivement p ro dosi 
et pro die C). Selon P o r c h é (94) , les doses mor te l l e s chez 
l ' a n i m a l en sont : I . V . 2,5 m g / k g , S.(]. 10 m g / k g , per 
os 60 m g / k g . 

La p r e m i è r e dose p a r a î t f a ib le et d'autres auteurs i n d i 
quent 7 m g ( l ap in ) (>t 5 m g ( c h i e n ) ; la dose S.C. est assez 
b i en admise, 10 m g ( l a j j i n ) , 5 m g (ch ien) ; la dose per os 
p a r a î t t r op f o r t e ; t o u t d é p e n d , d u reste, de l ' é t a t du pro
d u i t ( so lu t ion , p o u d r e ) . On admet 10 m g dissous ( lapin) 
ou 7,5 m g (chien) et 20 à 30 m g solide. 

La souris suppor te en l . P . 0,17 m g (20 g) | W . Yorke et 
c o l l . (152)] (8,5 m g / k g ) d ' a r s é n i l e de soude o u S.C. 11 à 
13 m g / k g , selon W i l b e r g ( A s A O - Selon F e i l (47) , 150 à 
200 m g A S 2 O 3 causent r é g u l i è r e m e n t la m o r t chez 
l ' h o m m e . 

Intoxication. 

P H É N O M È N E S D ' I N T O X I C A T I O N . — B ien que l 'arsenic m i n é 
r a l soit u n poison ce l lu la i re g é n é r a l , p e u t - ê t r e par act ion 

(1) P â t e (lu Frère Cosnie : D é l a y e r dans l'eau A s : a r s é n i e u x 1 g, 
c inabre 5 g, é p o n g e c a l c i n é e 2 g. 

(2) Ou sait que les doses de la P h . B . sont i n d i q u é e s pour l'homme 
moyen et, bien entendu, elles sont très prudentes. B R O D E N et RODHAIN (15) 
oni d o n n é 100 mg S . C . a r s é n i t e de soude, As étant c o m p t é sous forme 
As„0^. 
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sur la r e sp i r a t i on ce l lu la i r e , les p h é n o m è n e s d ' i n tox i ca 
t i o n por ten t p a r t i c u l i è r e m e n t sur l ' i n t e s t i n , la peau et le 
s y s t è m e n e r v e u x . D u c ô t é de l ' i n t e s t i n , o n observe chez 
l ' h o m m e , su r tou t a p r è s p r i se per os, une v io l en te gastro
e n t é r i t e c h o l é r i f o r m e p o u v a n t amener la m o r t dans le 
collapsus. La g a s t r o - e n t é r i t e arsenicale est vo lon t ie r s a t t r i 
b u é e à l ' a c t i o n de l 'As sur les capil laires (elle a p p a r a î t 
a p r è s i n j e c t i o n p a r e n t é r a l e ) . La d é g é n é r e s c e n c e d u f o i e 
avec i c t è r e , l ' a l b u m i n u r i e peuven t se man i f e s t e r si le su je t 
s u r v i t . L a dose m o r t e l l e chez l ' h o m m e osci l le entre 5 et 
10 m g / k g . 

L ' i n t o x i c a t i o n c h r o n i q u e compor te , ou t r e des t roubles 
gas i ro - in te s t inaux , des at teintes c u t a n é e s et muqueuses, 
é r u p t i o n s , k é r a t o s e s , m é l a n o s e s . u l c é r a t i o n s , p o s s i b i l i t é 
de c a n c é i ' i s a t i o n el sur tout des a l t é r a t i o n s des nerfs p é r i 
p h é r i q u e s C). 

ci tez les a n i m a u x l ' i n t o x i c a t i o n a i g u ë donne d i a r r h é e , 

coma , convu l s ions , a l b u m i n u r i e . 
Les l é s i o n s e x p é r i m e n t a l e s , dans les i n tox i ca t i ons a i g u ë s 

per os, p o r t e n t sur le tube d iges t i f (conges t ion , e x s u d â t 
p seudo-membraneux , h é m o r r a g i e s , u l c é r a t i o n s ) , foie et 
r e ins de stase. Dans les f o r m e s s u b a i g u ë s on note des 
d é g é n é r e s c e n c e s graisseuses, la d i s p a r i t i o n d u g l y c o g è n e , 
de l ' a l t é r a t i o n des cellules de K u p f e r et de la c i r rhose 
p é r i p o r t a l e ( f o i e ) . Le r e i n est aussi a l t é r é . 

Les l é s i o n s nerveuses p é r i p h é r i q u e s o b s e r v é e s chez 
l ' h o m m e ( in tox ica t ions ch ron iques ) paraissent d i f f i c i l e s à 
r e p r o d u i r e chez l ' a n i m a l , q u i m o n t r e une cachexie crois
sante, des l é s i o n s c u t a n é e s , de l ' a l b u m i n u r i e , etc. Les 
l é s i o n s peuvent ê t r e d i s c r è t e s (Queloz, 9 9 ) . 

A C C O U T U M A N C E . — O n a r é u s s i à accoutumer les b a c t é 
ries à des concent ra t ions d 'AsjOg b ien p l u s fortes que 
celles q u i é t a i e n t t o l é r ée s p r i m i t i v e m e n t . 

( 1 ) Voir r E i i , (47) et B R U Y N O G H E (28). 
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O n ci te souvent l ' exemple des mangeur s d'arsenic de 
S tyr ie . Ces sujets a r r i ve ra i en t à consommer p a r f o i s 100 
à 420 m g pr is une o u deux fois pa r semaine, dans l ' i dée 
d ' augmen te r la v i g u e u r . A dire v r a i i l p a r a î t s 'agir de 
m i n e r a i s i m p u r s et de r é s o r b a b i l i t é douteuse. 

Nous savons par l ' e x p é r i e n c e de la maladie d u s o m m e i l 
que de telles doses d ' o r p i m e n t sont s u p p o r t é e s m ê m e sans 
accoutumance ; cependant , l 'analyse d 'urines des m a n 
geurs d 'As m o n t r e que r é e l l e m e n t i l y a absorp t ion et les 
e x p é r i m e n t a t e u r s au ra ien t o b t e n u aussi de l ' accoutu-
mance ( A S 2 O 3 ) chez l ' a n i m a l . Cette accoutumance p a r a î t 
n ' i n t é r e s s e r en r é a l i t é que le (ube d iges t i f . I l y au ra i t de 
<•(' f a i t d i m i n u t i o n de l ' a c t ion i n f l a m m a t o i r e sur l ' i n t e s t i n , 
mo ins de s é c r é t i o n a lcal ine et de r é s o r p t i c m par dissolu
t i o n d'AsaOa quand celui -c i est i n t r o d u i t sous f o r m e 
solide. L ' a n i m a l reste, par contre , n o r m a l e m e n t sensible 
à la so lu t ion et à f o r t i o r i à l ' i n j e c t i o n (Issekiitz et V e g h , 
1926) . 

L ' accou tumance g é n é r a l e n 'existe pas, des l é s i o n s chro
niques se man i f e s t en t (maladie de Reic l iens te in , l o c a l i t é 
o ù l 'eau contenai t 2,5 m g \s au l i t r e ) . 

I l n 'existe pas de p h é n o m è n e s d'abstinence chez les 
sujets a c c o u t u m é s . 

Action sur les grandes fonctions. 

Une ac t ion g é n é r a l e sur le m é t a b o l i s m e , de m é c a n i s m e 
assez obscur ( i n h i b i t i o n des oxyda t ions ?), est admise : 
à petites doses i l y a a u g m e n t a t i o n de poids, selon certains 
auteurs C). Gies, V a n den Eeckout s ignalent que les os 
deviennent plus denses et plus é p a i s , mais ce f a i t aussi 
est d i s c u t é . 

11 est classique d ' a t t i ibuer à l 'arsenic m i n é r a l une action 
d i l a t a t r i ce sur les capi l la ires avec a u g m e n t a t i o n de leur 

(I) Cependant Srdlman n'a pu le constater chez des rats à des doses 
correspondant à 1-3 mg par jour pour un homme. 
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p e r m é a b i l i t é . La baisse de press ion a r t é r i e l l e o b s e r v é e est 
p e u t - ê t r e d 'un m é c a n i s m e m i x t e et complexe : action 
para lysante di recte sur le centre vaso-moteur, a c t i o n para
lysan te sur le c œ u r ( o b s e r v é e sur le c œ u r i s o l é de gre
n o u i l l e ou de l a p i n p e r f u s é à l ' a r s é n i t e ) et, e n f i n , di la ta
t i o n des capi l la i res , s p é c i a l e m e n t de l 'aire sp lenchn ique . 
Selon S o l l m a n n , ce dernier m é c a n i s m e serait p r é p o n d é 
r a n t et le f a i t que le poison i n t r o d u i t par voie p a i - e n t é r a l e 
p r o d u i t é g a l e m e n t de la « g a s t r o - e n t é r i t e » l u i serait a t t r i -
b u a b l e . 

L 'a rsen ic m i n é r a l p a r a î t u n po i son actif d u t issu l y m -
p h o ï d e et du s y s t è m e r é l i c u l o - e n d o t h é l i a ] Selon Reiner 
et c o l l . (1932), le blocage à l ' encre de chine augmen te la 
t eneur en arsenic d u sang et c e l u i - c i est plus t rypanoc ide 
que chez l ' a n i m a l n o n b l o q u é . 

Su r le sang i l y a a u g m e n t a t i o n d u nombre des r é t i c u -
locytes et leucocytose, selon cer ta ins auteurs , p l u t ô t 
ac t ion d é f a v o r a b l e sur la moe l l e , selon d'autres C). 

L ' a c t i o n sur les a n é m i e s admise en c l i n ique est assez 
m a l p r é c i s é e . Une ac t ion favorab le tempora i re dans l ' a n é 
m i e pernicieuse é t a i t autrefois u t i l i s é e en t h é r a p e u t i q u e 
( c f r . S tarkenste in) ( T . ) . 

E n d é f i n i t i v e , l ' a c t i o n de l ' As m i n é r a l p a r a î t s 'appl iquer 
à toutes les cellules de l ' o rgan i sme et son m é c a n i s m e 
d ' ac t i on reste obscur . Rinz et Schulz autrefois supposaient 
que la t r a n s f o r m a t i o n r é v e r s i b l e AsgOg » AsaO,̂  avec prise 
et d é g a g e m e n t de O., a l t é r a i t les m o l é c u l e s p r o t é i q u e s , 
m.ais cette vue n'est p lus admise. 

I N D I C A T I O N S G É N É R A L E S . — Elles sont empi r iques : t on i 
que g é n é r a l , s t i m u l a t i o n de l ' h é m o p o i è s e , de l ' a p p é t i t , 
ac t ion m a l d é t e r m i n é e sur la peau . 

(1) Myers et Beard (1931) c o n s i d è r e n t l 'arsenic à petite dose comme 
un cata lyseur du fer, comme Cu, Ni, Z n , etc., et expliquent aussi 
l'action a n t i a n é m i q u e ( a n é m i e nutritionelle de jeunes rats) [cfr. JANET 
V.\UGHAN ( T . ) | 
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Thérapeutique de la trypanosomiase expérimentale. 

a) A C T I O N » I N V I T R O » . — L ' a r s é n i t e de Na tue les 

t rypanosomes à la concen t ra t ion de 1 : 3,2 m i l l i o n s en 
24 heures à 37" ( W . Yorke et c o l l . ) (152). 

5) (( I N VIVO » . — Nous avons d é j à r a p p e l é les t ravaux 
de L i n g a r d aux Indes b r i t a n n i q u e s (1893-1899) et de 
B r u c e au Z u l u l a n d (1895-1896). En 1902, Laveran et 
Mesn i l (71) m o n t r e n t que 0,5 m g pour 100 g de rat o u 
de souris, 2,5 à 3,5 m g / k g de ch ien f o n t d i s p a r a î t r e les 
t rypanosomes e n moins de 24 heures, mais à v r a i d i re 
t e m p o r a i r e m e n t . La dose t o x i q u e voisine d u reste la dose 
t h é r a p e u t i q u e e l , en fa i t , assez souvent l ' i n d e x c h i m i o -
t h é r a p i q u e t o m b e au-dessous de 1 et i l est imposs ib le de 
s t é r i l i s e r les souris , fiàt-ce t e m p o r a i r e m e n t ; W . Yorke ci te 
c o m m e D . L . 0,17 m g ; D . M . E . 0,15 m g ( i l n ' y a pas de 
D . M . C . ) . 

Po inc loux a g u é r i ( d é f i n i t i v e m e n t ?) des souris par 
vapor i sa t ion à haute t e m p é r a t u r e de 20 m g AS2O3 dans 
une cloche. 

Thérapeutique de la maladie humaine. 

Broden , au Congo belge, u t i l i sa dès 1903 l ; i l iqueur de 
F o w l e r chez u n cer tain n o m b r e d ' E u r o p é e n s et semble 
avo i r obtenu des g u é r i s o n s (18) . 

Ci -ap i ' ès deux oi)servations : 

M"" M*'*, miss ionnaire , p iquée f i n septembre 190€ p a r une mouche. 
Notable gonflement local. Dès le 1 " octobre 1900, l a malade a des 
f i è v r e s qui la retiennent trois semaines au lit et se r é p é t e r o n t u l tér ieu-
reineru. E n novembre 1900, é r y t h è m e l o c a l i s é à la poitrine. E n janvier-
f é v r i e r 1901, divers a c c è s de f i è v r e et encore an cours de l 'année 1901-
1902. E n 1903, Broden constate l'existence de la m a l a r i a et de trypa
nosomes. L a malade est traitée à l a liqueur de F o w l e r per os, les 
m o d a l i t é s et les doses de ce traitement n'étant pas p r é c i s é e s . E n 190G. 
soit trois ans a p r è s le début du traitement, la malade est en g i i ér i snn . 
E l l e a pris à part ir de ce moment de l'atoxyl et é ta i t encore en 1908 
en g u é r i s o n , vraisemblablement d é f i n i t i v e . 
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On peu t admet t re que l ' a r s é n i t e a a m e n é la g u é r i s o n . 
B roden ci te encore le R é v . P. D . . . , d i a g n o s t i q u é en 

1904, t r a i t é à la l i q u e u r de Fowler (dose non p r é c i s é e ) et 
q u i é t a i t en g u é r i s o n <'n mars 1906 et en f i n 1907. 

Les t r o i s autres E u r o p é e n s t r a i t é s par cet au teu r ne 
p r ê t e n t pas à observat ions p r é c i s e s . 

On peu t conclure que , ou bien l 'a rsenic m i n é r a l r e p r é 
sente une valeui ' t i i é i a p e u l i q u e r é e l l e , ou b ien que cer
tains cas de t rypanosomiase tendent vers la g u é r i s o n , soit 
s p o n t a n é m e n t , soit avec une t l i é r a p e u t i q u e t rès f a i b l e . 
Cela p a r a î t p a r t i c u l i è r e m e n t le cas p o u r M"^ M . . . 

Todd (1910) cite t ro i s E u r o p é e n s q u i sont en g u é r i s o n 
2 ou 3 ans a p r è s t r a i t emen t avec la l i q u e u r de F o w l e r . 

Broden et Rodl ia in (15) sont revenus u l t é r i e u r e m e n t à 
cette t h é r a p e u t i q u e en u t i l i san t la l i q u e u r de L o e f f l e r , q u i 
n'est, en d é f i n i t i v e , que de l ' a r s é n i t e de sod ium. C i - a p r è s 
quelques r é s u l t a t s obtenus : 

Ces auteurs ont u t i l i s é une so lu t ion arsenicale à 1 " /oo 
pai' voie s o u s - c u t a n é e , d u reste douloureuse , et pa r la 
bouche ( ' ) . I ls ont c o n s t a t é que 3 i n j e c t i o n s de 20 m g 
fon t d i s p a r a î t r e les t rypanosomes p o u r quelques j o u r s et 
qu 'une dose i n i i q u e de 100 m g (") o b t i e n t le m ê m e r é s u l 
tat. Les t ra i tements o n t c o m p o r t é p lus i eu r s i n j e c t i o n s et 
a u R ' n é tresis g u é i i s t j u s persistant 6 nuns a p r è s t r a i t e m e n t . 
Dans deux cas les sujets avaient r e ç u 4 fo i s 50 m g , 1 fo i s 
100 m g len 20 jou r s : to ta l 300 i n g Xs^O,. 

U n au t re suje t avai t r e ç u 10 m g , p u i s 2 fois 20 m g , 
1 fois 100 m g en 16 j o u r s : total 150 m g ks^O^. 

M ê m e p a r la bouche, cette drogue, q u i est m i e u x t o l é r é e 
que la l i q u e u r de Fovvler, f a i t d i s p a r a î t r e les t rypanosomes 
à la dose de 10 à 30 m g pro die p e n d a n t quelques j o u r s . 

M a l g r é ces quelques s u c c è s , l ' e m p l o i de l 'acide a r s é -

1) BRODEN ci te l'emploi de s o l u t i o n de I,()ffler I . M . et I .V. (25). 

i=) Vingt fois In D.M. de P h . B . I V . 
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n i e u x est ac tuel lement a b a n d o n n é . E x p é r i m e n t a l e m e n t 
les t rypanosomes r é s i s t a n t s aux arsenicaux aromat iques 
restent sensibles à AsjOg. Mais la ressource est f a ib l e . 

Thérapeutique des maladies des animaux. 

L i n g a r d a t r a i t é au m o y e n de As^O,, 2 1 chevaux a t te in ts 
de sura; u n seul d 'entre eux a g u é r i . Bruce n'a pu o b t e n i r 
de g u é r i s o n s d é f i n i t i v e s chez les chevaux atteints de 
nagana. L a p l u p a r t des auteurs p o s t é r i e u r s n 'ont o b t e n u 
que des s t é r i l i s a t i o n s t empora i res dans les diverses t r y p a 
nosomiases et le p r o d u i t n 'a pas s u b s i s t é davantage en 
m é d e c i n e v é t é r i n a i r e q u ' e n m é d e c i n e h u m a i n e . 

O R P I M E N T As^S^ P.M. m,V3. 

P r o p r i é t é s phys iques et c h i m i q u e s . 

Poudre jaune insoluble dans l 'eau et les acides, sauf HNO,^. Soluble 
dans les sul fures alcalins, l 'ammoniaque, le carbonate Na. Ce su l fure , 
qui existe à l 'état de minera i dans la nature, doit être p r é p a r é en 
faisant passer H^S dans ime solution d'.\s.,Oj (Codex f r a n ç a i s ) . I l se 
d é p o s e un p r é c i p i t é jaunfitre. L e commerce l ivre aussi ce produit 
p r é p a r é à sec par nction du soufre sur l 'anhydride a r s é n i o u x , m a i s 
le corps est t r è s impur et peut contenir j u s q u ' à 94 % d'As„0.^ (seion 
P o r c h é ) (1). 

Pur , le p r o d u i t est peu tox ique , et P o r c h é et Panisset 
o n t f a i t suppor te r 1 à 2 g à des cobayes, lapins , ch iens . 

Huseman avai t d é j à n o t é ce fa i t (61) chez le chien et le 
l a p i n . Chez cet a n i m a l i l n ' ava i t pas t r o u v é d'As dans le 
fo ie a p r è s 10 g per os. Les sels de l 'acide H^AsS, et 
HjAsO . iS sont toxiques ( L a u n o y , 1910). 

Foa et Agazo t t i , par c o n t r e , ont t r o u v é que l ' o r p i m e n t 
c o l l o ï d a l est toxique p o u r le chien par voie p a r e n t é r a l e , 
mais p e u t - ê t r e le p r o d u i t c o n t i e n t - i l As^Oa ou H , S (49) . 
Laveran et T h i r o u x on t f a i t la m ê m e constatat ion (70) . 

(1) L e s u p p l é m e n t 1940 à l a P h . B . I V mentionne arsenicum tr i su l -
furatum f l a v u m et indique, en particulier, la l imite to lérée pour As , 0 . . 
soit 2 ce bromate de potassium N/10 pour 500 m g As^S.^. Cette addit ion 
à notre Codex est. pour le dire en passant, assez é t o n n a n t e . On peut 
se demander qui uti l isera encore ce produit. 
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Thérapeutique de la maladie humaine. 

Ce p r o d u i t c o n n u t une assez g rande vogue, à cause de 
l ' i n f l u e n c e de L a v e r a n , q u i l ' i n t r o d u i s i t en 1907. Cepen
dant , l ' e x p é r i m e n t a t i o n h u m a i n e n'a g u è r e é t é f o r t satis
fa isante . Selon L a v e i a n et Mesn i l ( T . ) , l ' adul te peu t sup
por te r 1 g d ' o r p i m e n t per os, à c o n d i t i o n d ' avo i r u n 
p r o d u i t pauvre en acide a r s é n i e u x . Ces auteurs consei l lent 
(le d é b u t e r par 150 m g et d ' augmente r de 100 m g chaque 
j o u r . 

von Raven cite t ro is s t é r i l i s a t i o n s r e m o n t a n t à 8 mois 
a p r è s des doses totales var ian t en t re 2,60 et 4 ,50 g ( d ' a p r è s 
Lave ran et M e s n i l ) . 

B r o d e n et R o d h a i n (16, 17) ont essayé l ' o r p i m e n t 
c o m m e tel c o m m e p r é l i m i n a i r e au t ra i tement p r o p o s é par 
L a v e r a n , q u i c o m b i n a i t a toxyl et o r p i m e n t . Chez deux 
malades, l ' o r p i m e n t à doses croisstmtes depuis 30 m g 
j u s q u ' à 240 m g par j o u r , soit 2 ,47 g en 21 j o u r s , n'a p u 
fa i re d i s p a r a î t r e les t rypanosomes de la c i r c u l a t i o n . Chez 
un t r o i s i è m e malade la s t é r i l i s a t i o n ne f u t que t o u t à f a i t 
t e m p o r a i r e a p r è s 1,25 g d ' o r p i m e n t en tout et 160 m g 
pro die au m a x i m u m . Les auteurs concluent à l ' i n s u f f i 
sance d u p r o d u i t et i l s ne se p rononcen t pas sm- la valeur 
(le l 'associat ion a t o x y l - o r p i m e n t . 

De m ê m e . Mou chef et Dubois (83) s ignalent que des 
doses moyennes (150 à 300 m g pro die d ' o r p i m e n t ) n 'on t 
pas a m e n é de s t é r i l i s a t i o n . Les grosses doses, p a r contre , 
leur o n t pa ru dangereuses : ils c i t e n t le cas d ' u n n o i r de 
59 k g , t r y p a n o s é m o d é r é m e n t a v a n c é , q u i ayan t r e ç u le 
p r e m i e r et le d e u x i è m e j o u r 1 g d ' o r p i m e n t et le s i x i è m e 
j o u r 500 m g est m o r t le n e u v i è m e j o u r , a p r è s a v o i r p r é 
s e n t é des vomissements , de la d i a r r h é e et de l ' i c t è r e . 

L 'au tops ie m o n t r a des l é s ions assez d i s c r è t e s de tuber
culose, mais , par con t re , de la d é g é n é r e s c e n c e graisseuse 
du f o i e , de la n é p h r i t e , et la m o r t p a r a î t , en r é a l i t é , due 
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au méd icamen t . L'analyse chimique de cel orpiment n'a 
pas été faite. 

O R P I M E N T COLLOÏDAL. — Le produit a été essayé sans 
succès au laboratoire de Léopoldville (Van den Branden 
et Dubois, non p u b l i é ) . 

Thérapeutique des maladies des animaux. 

Rovere, au Congo, puis Mouchet et Dubois (82) ont 
observé des stéri l isat ions par 1 0 g d'orpiment chez le 
bœuf infecté de T. congolense, mais ces derniers auteurs 
ont eu plusieurs morts par en té r i t e ulcéreuse. 

L 'expérience cl inique ne semble pas avoir con f i rmé les 
essais expé r imen taux de Laveran et Thiroux (70), qui 
avaient guér i 7 cobayes sur 7 par l'association orpiment 
et atoxyl (Surra). 

ACIDE ARSÉNIQUE. - ARSÉNIATE, NATRH ARSENAS (NI ) 

Proprié té» physico-chimiques. — Pharmacognosie. 

L'acide arsénique H^AsO^ n'est guère utilisé eu inédeciue que sous 
forme d'arséniate dont il existe trois types comparables aux phos
phates, avec qui ils ont souvent de l'isomorphie. L'arséniate disodi(iue 
de notre pharmacopée cristallise avec 7 molécules d'eau (P.M. 312,07) 
et contient 24 % d'As (i)- H est bien soluble dans l'eau : la solution 
à 1 % est faiblement alcaline. H .̂-\sO^ précipite les albumines (acide 
assez fort, du moins par son premier H). 

La liqueur de Pearson est aussi officinale et contient 1 "/«o d'arséniate. 

PHARMACOLOGIE. — Les arséniates paraissent se rap
procher des arséni tes par leur action pharmacologique et 
l 'on admet que dans l'organisme ils se r édu i sen t (Binz). 
Cependant, la toxicité est moindre. Notre pha rmacopée 
donne une dose maxima double de l'acide arsénieux : 10 
à 3 0 m g , mais en As, en réalité, la dose est moindre. Même 
remarque pour les résultats de Nicolle et Mesnil cités un 
peu plus bas et où apparemment aussi la toxicité est 

(1) Contre respectivement 75 et 50 % pour As„0 et l'arsénite. 
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moindre. Cependant, on verra au tableau n° 1 que divers 
observateurs signalent des d i f fé rences de toxici té , qui 
dépassen t manifestement celles qu i sont dues à la teneur 
en As, et i l semble qu ' i l faü le attribuer ici une s ignif i 
cation au fai t que le sel est pcntavalent et que, sans doute, 
une partie s 'é l imine avant r éduc t ion . Celle-ci serait due 
•en partie à des c h a î n o n s S.H. Dhaenens {loc. cit.) a con
staté que l 'arsénite reste bien plus longtemps en circula
tion que le néosalvarsan ou le cacodylate et attribue à cette 
action pro longée sur les cellules la toxicité plus forte d'As 
m i n é r a l . 

Sur le cœur isolé de grenouille l 'arséniate s'est mon t ré 
300 fois moins toxique que l 'arsénite (Joachimoglu). 
Selon cet auteur, la toxicité de l'As sous forme d'arsénite 
serait vis-à-vis de la forme arsénia te dans le rapport 
6 : 10. L'organisme entier rédu i san t \ S 2 O 5 est plus sen
sible que les organes isolés. 

T H É R A P E U T I Q U E E X P É R I M E N T A L E . — Le produit a été peu 
étudié, mais n'est pas dépourvu de toute activité, comme 
le montre le tableau comparatif suivant e m p r u n t é à 
Nicolle et Mesnil (loc. cit.), qu ' i l peut être d 'un certain 
intérêt de reproduire. C'est, en effet, le plus ancien tra
vail sys témat ique sur la question (1906). Doses par 20 g. 

AS3 O3 (') (sous for-
lîie arsénite). 

50 7 
100 7 

Action incomplète. 
Stéi ilis. passagère. 

50 % des souris suc
combent à l'into
xication. 

As, O5 (') (sous for
me de liqueur de 
Pearson). 

100 7 
150 7 
200 7 

Inactif. 
Stérilis. passagère. 

Intoxication. 
? 

Arrhénal 5 mg 
10 mg 

Inactif. 
Stérilis. passagère. 

Cacodylate de soude. 15 mg 
20 mg 

Inactif. 
Inactif. 

51) % d'intoxication 

1) Chiffres donnés en anhydride; les sels, bien entendu, contiennent 
lins d'As. L a dose L de As^C 

-au moins 1,5 mg d'arsénlate. 
moins d'As. L a dose L de As^O. paraît très faihle, la souris supportant 
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I O d u r e de tétra- 2 mg Inactif. 
éfhylarsonium. 5 mg Toxique. 

Aloxyl 4-6 mg SlériUs. prolongée. Cette dose ne peut 
pas être trop dé
passée. 

Thérapeutique des trypanosomiases humaines ou animales. 

Bien ne nous est connu à ce sujet et i l est peu probable 
qu'on puisse escompter une action bien favorable. 

Trichlorure d'ars«nic AsCl^ non officinal (>). 

Liiiuide incolore, bouillant à 134°, donnant beaucoup de vapeurs 
irritantes. L'eau le décompose en HCl et As^O^. A la dose de 0,1 mg/litre 
d'air (") il est irritant pour les muqueuses; en application locale c'est 
un caustique énergique. Dautrebande signale qu'à la concentration 
de 3,'i8 parties sur 1.000.000 (3) dans l'air il tue la souris (10 miiuites 
d'exposition). DAUTREBANDE le range dans les gaz toxiques anoxémiant 
agissant par lésions des voies respiratoires qui entravent l'oxygénation, 
du sang (131). Il y a aussi, cependant, action générale arsenicale; en 
effel, ce produit est Irypanocide par voie transcutanée (souris-cobaye) 
et par inhalation ( D U B O I S , 39). 

La toxicité et la causticité rendent l'application pratique quasî 
impossible. 

loDuiiE D'ARSENIC. — Gc produit a été expér imenté par 
Laveran et Thiroux (/oc. cit.) (1908), mais seulement 
associé à l 'atoxyl. Le produit, for t i r r i tan t localement 
(S.C., I .M. ) , est suppor té par le cobaye à la dose de 
± 2 0 m g / k g . 

ARSINES ALIPHATIQUES E T AROMATIQUES. 

La substitution des H de AsHj par des alkyles ou des 
aryles aboutit aux arsines qu i n'ont pas t r o u v é jusqu ' à 
p ré sen t d'utilisation thé rapeu t ique . Beaucoup de ces corps 

(1) A très basse température AsCl^ existerait. 
(2) Ces deux modes d'expression peuvent être ramenés l'un à l'auti-e 

[voir tableau DAUTREBANDE (T.), pp. 132-133]. L'expression mg/litre est 
actuellement préférable. 

(3) Opposés aux gaz toxiques, anémiant et attaquant l'hémoglobine 
(ASH^, CO), et aux gaz toxiques tissulaires, entravant la respiration 
des cellules (NC—CN); voir DAUTREBANDE (T.). 
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— trivalents — sont, du reste, f o r i toxiques; certains de 
leurs dérivés l ia logénés ou cyanés ont été employée comme 
gaz de combat. 

Chimie. 

Le lireiiiier produit orguno-aiseuical fut obtenu par Cadet en 1760 
(liqueur arsenicale fumante) en distillant de l'acétate de potassium 
avec de l'anhydride arsénieux. Bunsen, en 1837-1843, montra que le 
composant principal en était l'oxyde de cacodyle. I,a distillation du 
produit avec de l'acide chlorliydrlque et du chlorure de mercure lui 
donna le chlorure de cacodyle (CH^j^AsCl, qui, traité par le zinc en 
atmosphère de CO,, lui donna le cacodyle ou téfi-amétliyldiarsine : 

2{CH^)>sCl + Zn = (CH3)^ = As-As=(CH3)^ + ZnCl^. 

L'étude des propriétés chimiques et physiques de ces corps est sans 
intérêt pour nous. On trouvera des détails dans B E R T H E I N (T.). Prenons 
comme exemple la méthylarsine, arsine primaire CH^—As = H, , liquide 
bouillant à 2», peu soluble dans l'eau, très oxydable et donnant du 
métJiylarsinoxyde CH^—As = 0 ou même de l'acide méthylarsinique 
CH^—As . O . (OH)., (pentavalent). Cette arsine peut aussi donner des 
dérivés halogènes" ou soufrés CH.̂ —As = C l , ou CH.^—As=S, qui sont 
trivalents, ou CH^—As—Cl^, pentavalent. 

L a diméfhylarsine (CH^),As. H est un liquide bouillant a, 3506. 

soluble dans les solvants organiques, si oxydable qu'il s'enflamme 
spontanément. La diéthylarsine (C.,H^)., = As . H est un gaz qui serait 
libéré par des moisissures poussant sur des papiers de tenture conte
nant de l'arsenic (couleurs) et très toxique. 

L'oxyde de l'arsine secondaire du méthyle est l'oxyde de cacodyle : 
liquide huileux, d'odeur intolérable, bouillant à 120" (formule n» Ifi), 
non spontanément inflammable. Le cacodyle est un liquide incolore, 
peu soluble dans l'eau, bouillant à 170" et inf'ammable spontanément. 

La diphénylchlorarsine (C^,H.).,.AsCl fond à 44», bout à 383°. 

PHARMACOLOGIE. — Les dérivés chlorés de diverses 
arsines sont des « gaz de combat >>. En réalité ils agissent 
SOUS forme de petites particules solides ou liquides pulvé
risées par l'explosion (leur point d 'ébul l i t ion dépasse sou
vent 150 ou 300°) . Ce sont des aérosols qui , g r â c e à leur 
charge électr ique, pénè t ren t facilement le long des voies 
respiratoires. 

Parmi les arsines rectilignes, citons les chlorvinylar-
sines (radical v i n y l non saturé) , connues sous le nom de 
Lewisite (formule n° 14), l ' é thylchlorars ine , etc. Les 
arsines cycliques chlorées ou cyanées ont des propr ié tés 
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analogues. Le bromure de cacodyle (CH3)2'VsBr est aussi 
vésicaiit. Ce sont des irritants violents et toxiques pour 
la plupart des tissus. Ils exercent une action inf lamma
toire allant j u s q u ' à la vésication et sont slernutaloires, 
vésicants , asphyxiants par lésions des voies respiratoires. 
Dautrebande (T.) les classe dans les toxiques cellulaires, 
t roidi lant la respiration au niveau des cellules, mais ils 
sont aussi des toxiques anoxémian t s , rendant la ventila
tion pulmonaire inefficace à la suite de lésions locales. 
Au contraire de AsH^, ils ne paraissent pas agir directe
ment sur l ' hémoglob ine . Line concentration de 50 mg de 
Lewisite par mètre cube est dangereuse après 30 Jiiinutes; 
12 m g de l 'é thylchlorars ine par mèt re cid)e ne peuvent 
ê t re suppor tés plus d'une minute. 

Ces substances agissent sur les prolozoaii'<'s in vitro. 
Un emploi linhapculique n'est assurément g u è r e à envi

sager; cependant, i l y a résorption arsenicale et i l se pour-
lait donc qu ' i l y ail une action thérapeutiqu<' (voir plus 
haut AsCL). I l semble pourtant que le cacodyle, ic phé-
nylcacodyle (formule n" 17), etc. sont inaclifs contre les 
trypanosomes. (Fisclil et Schlossbergei', | ) . 372) ( ' ) : voir 
Halarsol. 

Produits d'oxydation des arsines rectilignes. 

L'oxydation des aisiues alioiiti t tout d'abord à des 
oxydes d'arsiTies non utilisés en Ihé iapeut ique et du reste 
fort loxiques (Irivalents). 

L'oxyde de cacodyle se monl ic très toxi(juc. A un stade 
u l t é r i eu r d'oxydation on arrive à des acides arsiiiiques 
pentavalents, peu toxi(|ucs, qui sont utilisés en thérapeu
tique générale, niais ont une eff icaci té très faible ou nulh^ 
en ch imio thé rap ie . Nous pouvons donc è in; assez href à 
leur sujet. 

(') 11 s'agit, en général, de produits très toxiques; 0,5 inK'l<g de 
diverses ai'siiies injectés I.P. peuvent fuer (Dautrebunde). 
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1. MËTHYL-ARSINATE DISODIQUE. — NATRII MÉTHYLARSINAS (N:l:). 

C'est le sel sodique de l'acide dé r ivan t d'une arsine p r i 
maire, l'arsenic y est pentavalent (formule n" 18). 

Ce sont des cristaux incolores très solubles dans l'eau 
(solution l égè rement alcaline). P .M. 274,06 contenant 
27,30 % d'arsenic. 

Au point de vue pharmacologique on le considère 
comme analogue au cacodylate. D .M. 200-200 mg 
(PhB.IV). I l a l'avantage de ne pas donner dans l'orga
nisme d'oxyde de cacodyle (dimétliylé) avec son odeur 
carac tér is t ique de l 'haleine. 

ACTION DANS LA TRYPANOSOMIASE. — Expé r imen ta l emen t , 
selon Nicolle et Mesnil (87), elle n'est pas nulle (voir 
tableau ci-dessus). Cependant, l 'application à la théra-
peiitiqu<' humaine m'est inconnue et vraisemblablement 
peu in téressante . 

2. CACODYLATE DE SOUDE. — NATRII CACODYLAS (N I ). 

(Voir formule n" 19.) 

Ici aussi l'aisenic est pentavalent; P .M. 214. Teneur As, 
35,15 %. Cristaux blancs dél iquescents donnant une solu
tion l égè remen t alcaline. 

PiiARiMACoLociE. — Le cacodylatc est remarquable par 
sa très faible toxici té. Cela est dû vraisemblablement à 
nue très rapide é l imina t ion en nature par les urines et 
à la d iminu t ion rapide de la concentration sanguine. 
Dhaenens a cependant fai t remarquer que les traces qui 
persistaient après 2 à 4 jours dans les organes du lapin 
étaient équivalentes à celles qui persistent après doses 
équiarsenicales de 914. Heffter et Keeser cons idèren t 
l'acide cacodylique comme 15 à 40 fois moins toxique 
que l'acide arsénieux. Ils font remarquer que m a l g r é 
l 'excrét ion très rapide, i l reste des traces; m ê m e après une 
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dose de 200 m g des traces d'arsenic se trouvaient encore 
dans l 'urine ap rès 1 mois et 70 jours après une cure. Une 
part ie de l ' é l imina t ion se ferai t aussi par l ' intestin. Des 
traces d'oxyde de cacodyle provenant de la réduct ion d u 
produit sont re je tées par les poumons chez certains sujets. 
Selon Heffter, ce seraient des groupements SH de l'orga
nisme qui seraient les agents de cette r éduc t i on . 

ACTION SUR L E S MAMMIFÈRES. — Localement le produit 
est peu i r r i tan t . 

T O X I C I T É . — Elle est faible, comme on le voit au 
tableau n" 1. C'est probablement sous forme de cacodylate 
que les plus grosses doses d'arsenic ont été adminis t rées 
à l 'homme : 5-6 g à la fois correspondant à plus de 2 g 
d'As. Cependant, on a no t é aux U.S .A . des troubles 
r énaux aux doses moyennes. Chez les animaux la toxicité 
apparait comme plus forte que celle de la tryparsamide. 

ACTION SUR L E S FONCTIONS. — La pharmacologie du 
cacodylate pa ra î t avoir été assez peu é tud iée . I l semble 
q u ' i l soit s t imulant pour l 'hémopoïèse à petites doses. A u 
contraire, les grosses doses sont toxiques pour le sang. 
[Gfr . Simon (113).] 

Le cacodylate appartient au groupe des poisons nucléai
res de Dustin (voir plus haut) ; Grégoire et Lison (58) ont 
m o n t r é une augmentation de mitose dans le cancer. Les 
doses mortelles paralysent la respiration. I l y a des lésions 
d u foie, du re in , si la mort n'est pas trop rapide. [Simon 
(113).] 

Thérapeutique de la trypanosomiase. 

Expér imen ta l emen t , le produit est cons idéré comme 
quasi inactif. Chez l 'homme je ne connais que les essais 
(le Van den Branden (123), qu i note que la cacodyline, 
spécialité à base de cacodylate, en 6 à 7 injections journa
lières de 1 g, n'a pas stéril isé deux Noirs. Je ne connais 
pas l'action de doses très fortes (4 à 6 g ) . 
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Produits d'oxydation arsiniques aromatiques. 

Depuis l ' in t roduct ion par Thomas de l 'a toxyl, les dé r i 
vés de ce type sont au premier plan de la thé rapeu t ique 
de la trypanosomiase, spécia lement sous la fo i ine penta-
valente. Ces derniers composés correspondent à la fo i ' -
mule générale R . A s . 0 . ( 0 H ) 2 , où R est un radical aroma
tique. On voit , en comparant cette formule à celle des 
arsines aromatiques, qu ' i l s'agit de produits d'oxydation 
maxima des arsines cycliques. On peut aussi les faire 
dér iver de 0 = A s ( 0 H ) 3 (acide arsénique) par remplace
ment d 'un OH par R (aryl). 

Le produit le plus simple est CJisAsOaNalI (phénylar-
sinate), qui est, du reste, peu Irypanocide. Par contre, si 
le radical p h é n y l est subs t i tué par N H 2 , on obtient l 'a loxyl , 
trypanocide actif au moins si la substitution est en posi
t ion para. 

La chimie conna î t plus de 6.000 de ces dér ivés aroma
tiques. Le nombre de ceux qu i ont une réelle activité 
tiypanocide est bien plus faible; ceux qu i sont en t rés 
dans la pratique médicale ne sont qu'une i n f ime minor i t é . 
Nous limiterons notre é tude à ceux-ci. 

Constitution et activité des acides phényl-arsiniques. 

Malgré les nombreux travaux faits depuis longtemps <'t 
en particulier les travaux impoitants et récents de Four
neau et ses collaborateurs (50-51), i l est d i f f i c i l e de préci 
ser et de prévoi r sû r emen t les relations entre la structure 
chimique et l 'act ivi té trypanocide et de p réd i re si une 
substitution sera eu- ou dys thé rap ique ( ' ) . Le produit de 
base est l'acide phénylarsinique. 

Selon Pl immer et Thompson, l ' I .ch . de ce corps serait 
dé favorab le : i l est plus toxique que l 'atoxyl (2,5 mg/20 g 

{') Le plus souvent ce sont les sels de sodium qui sont utilisés (potn-
raison de solubilité). 
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D.tox.) et méd ioc remen t actif. Fourneau et collalioiatems 
lui assignent un I . ch . infér ieur à l 'un i té . 

L'introduction de chlore, de NO, de NOs, de CH., dans 
l'hexagone se montre défavorable (plus toxique). 

L' introduction de OH (fonction phéno l ) , donnant les 
acides oxyphény la r s in iques , est favorable, du moins si le 
cha înon 011 est en position p. ou m. , la loxicilé est 
d i m i n u é e I .ch. 2-3. Le résultai est meilleur encore si le 
cha înon 011 est t r ans fo rmé eu O-CO-CII., (position |).) 
I .ch . 3-4. 

L'introduction de N H 2 (fonction amine) est favorable, 
àecmdi l ion qu<' la substitution soit en position p. (atoxylj . 
La toxicité baisse, l 'activité augmente. .Mais le chaînon 
NHo peut être l u i - m ê m e subst i tué. L'acétylation peut être 
C(uisidérée comme favorable, la toxicité baisse (arsacé-
tine), l 'activité expér imenta le est un peu supér ieure , uu 
moins dans ce cas. La substilulion par 1 acé tamide 
CH.i-COiMIo d'un de ces H aboutit à la tryparsamide, sensi
blement moins toxique, et à I . ch . supér ieur à celui de 
l 'a toxyl; par contre, l'acide correspcmdant JNH-C^Ha-COOH 
est peu favorable. 

Le remplacement de NIL par M l j - C O - . M L (urée) abou
tit à un produit peu trypanocide, arsuran, carbarsone, et 
la substitution phény l s id fonée (hectine) agit de m ê m e . 

La bisubslitution du cha înon N I L , par exemple 
N(CIi3)2, etc., est défavorable . Bref, le chaînon Min en 
position p. appara î t comme important , et ceci est vrai 
aussi pour la try])arsamidc, dcmt les isomères o. et m . 
sont peu actifs. Mais ce M L n'est pas supér ieur expéri
mentalement à la substitution OH. (Selon Fourneau et 
collaborateurs, 1923, i l est luèine infér ieur . ) 

La hiamination de l'acide pl iénylarsini( ine dimiiuK- la 
toxici té , mais aussi l 'activité et la régular i té , cela par 
é l imina t ion rapide. La tr iamination est défavorable . 
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SUBSTITUTION DOUBLE. — Nous avons envisagé jusqu' ic i 
des produits où dans l'hexagone on introduisait soit lui 
OH, soit un N H 2 ( l 'un et l'autre plus ou moins subs t i tués) . 
Qu'arrive-t-il si l'on int rodui t à la hns OH et NH» ? On 
obtient ainsi les acides hydroxyaminophénylars inique. ' - , 
dont les dérivés les plus connus sont le stovarsol (spirocid 
goyl) ou l'orsanine. 

Fourneau a p réparé les 10 isomères de ces acides 
(tableau 51 , p. 936). 

La bisubsti lulion est favnral)le, à condilioii que le N H 2 
soil en para et le OH en ortho C). 

La mé thy la t ion de ces subslances (sur l'hexagone) <'st 
défavorab le , de m ê m e que l 'halogénat ion (Cl-Br). Le bln-
cage de la fonction amine par un acide (acétique, par 
exemple) est favorable dans le cas de position 4 amino-
2 oxy et a abouti à l'orsanine. 

Selon Fourneau, l ' I . c h . de l'orsanine (p.acétyl-o oxy-
phényla r s ina te ) est 20, contre 1 à l 'atoxyl et 3 à la trypar
samide. L' introduction de OH dans l 'atoxyl csi donc très 
favorable; au contraire, la même introduction dans la 
tryparsamide diminue l 'activité. Ceci montre la d i f f i cu l té 
des prév is ions sur l 'effet d'une substitution. 

Citons quelques l .C. selon Fourneau et collaboiateurs 
[(50), pp . 612 et suiv.] : 

(1) Fourneau et coll. (192:1) attirent l'attention sur la nécessité d'avoir 
des pro(huts bien purifiés. L a recristallisation de l'amino-oxyphéiiyl-
arsinate de soude (préparation 189) leur a permis d'élever la close 
souris à 35 mg au lieu de 25. D'autre part, ils font la constatatii'U 
snlN'ante, assez étonnante : si l'on neutralise exactement avec Na„CO,̂  
la solution de l'acide en question, on obtient un produit plus toxi(iue 
que celui que donne le sel sodique cristallisé mis en solution. Nous 
avons signalé par ailleurs les variations qu'on observe selon les 
souclies d'animaux d'expérience et sans doute aussi selon leur alimen
tation et leur entretien. Les chiffres cités dans le tableau de ces 
auteurs pour les doses toxiques de l'atoxyl et de la tryparsamide sont 
inférieurs de moitié à la réalité. 
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ATOXYL. — NATRIi ARSANILAS (N I ). 
Pharmacognos îe . 

C'est le paramino-pliényl-arsinate sodique (voir form. 11° 22) P.M. 293. 
Teneur As 25,58 %. Cristallise avec 2 à 6 molécules H^O. 

Poudre cristalline blanche, soluble dans 6 parties d'eau (l'acide est 
très peu soluble). Beaucoup plus soluble dans l'eau chaude, quasi 
insoluble dans l'alcool absolu qui le précipite des solutions aqueuses. 
L a solution est taiblement acide, assez sensible à la lumière et à la 
chaletir et il est recommandé de ne pas faire bouillir la solution ni 
de la conserver plus de 24 heures. A la longue, un clivage en aniline 
et arséniate pourrait se faire. 

Il arrive que les échantillons de poudre soient quelque peu jaune 
rosàtre; de tels échantillons doivent être rejetés. 

PHARMACOOYNAMIE. 

-ABSORPTION. — Elle est facile par toutes voies. En pra
tique la voie paren té ra le est quasi seule util isée. 

ÉLIMINATION. — Elle se fa i t rapidement et, seinble-t-il, 
en nature, en grande partie par les urines. Des traces 
d'arsenic se trouvent cependant encore dans les urines 
après des semaines. 11 ne s'accumulerait pas d'As dans 
les poils (?). 

ACTION S U R L E S MAMMIFÈRES. — La to lérance locale est 
excellente (S .C. - l .M.- l .V. ) . Quant à la to lérance généra le , 
l 'atoxyl m é r i t e partiellement son nom, comme tous les 
arsenicaux pentavalents organiques. [Pour les doses toxi 
ques (animaux) voir tableau n° I L ] Le chien est très sen
sible. (D .L . : 20 ing /kg . ) 

Chez r i i o m m e , la pha rmacopée belge indique comme 
dose maxima : 200 mg-200 mg. Dans la pratique colo
niale de telles doses sont facilemeiii dépassées . La dose 
maxima que j ' a i admin i s t r ée correspond à 40 mg au k i lo 
chez un jeune Noir, robuste, mais de poids léger (en 
2 injections de 1 g à 24 heures d'intervalle). 

Van Hoof (143) signale la bonne tcjlérance par les 

(1) Le terme ac. arsanillque est donné par comparaison avec l'acide 
sulfanilique (form, n» 20, ac.-paraniino-benzène-sulfonique). 
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enfants noirs et en particulier un cas où un enfant de 
10 kilos supporta 1 g, soit 100 m g au ki lo . 

Cependant, dès qu'on atteint 1 g pour l 'atlulte, soit 
chez nos ^oirs, environ 20 mg au k i lo , on observe assez 
sou\ent des phénonièiLes d'intoxication aiguë apparais
sant dans r i ieu ie qui suit l ' in jec t ion; barre ép igas t r ique , 
nausées , tendances syncopates, bradycardie, etc. Ces 
malaises, assez peu importants, commandent simplement 
une d iminut ion du dosag-e. En réal i té , les manifestations 
toxiques sont surtout chroniques. On a s ignalé chez 
l 'homme des troubles r énaux , de l'ataxie, de Taréflexie , 
mais ce sont les lésions du nerf optique qui sont les plus 
caractér is t iques . 11 para î t s'agir dans ces derniers cas d'une 
af f in i té propre des dérivés phény l - a r smiques poiu' la 
ré t ine (spécialement les dérivés paraniino). 

Expé r imen ta l emen t , chez l 'animal on a obtenu des 
congestions h é m o r r a g i q u e s de la muqueuse intestinale, 
de la néphrose et des hémor rag ies rénales , de l ' anémie , 
de la stéatose hépa t ique , cardiaque, des a l téra t ions du 
système nerveux central (parésie chez le chien, spasmes 
cliez le chai, rat, souris) et, enf in , chez les animaux aussi, 
des al térat ions de la ré t ine et du nerf optique. Selon 
Igersheimer et I tami (1909), les hémor rag ies rénales et 
les troubles ataxo-spastiques sont caractér is t iques de la 
toxicité des acides phény l a r s in iques . 

Pearce et Brown (91) ont étudié chez le chien les lésions 
(surtout rénales) de divers arsenicaux. AS2O3 donne un 
rein roug<' à lésions surtout vasculaires (congestion-
hémor rag i e s ) ; l 'atoxyl donne un m é l a n g e de lésions vascu
laires et tubulaires, comme aussi l ' a r sénophény lg lyc ine 
et les a r sphénamines ; l 'arsacétine donne un rein paie avec 
nécrose tul jula i ie é t e n d u e . 

ACTION PHARMACODYNA.MIOUE. — Elle a été peu é tudiée . 
A petites doses l 'atoxyl para î t avoir une action favorable 
sur le métabol i sme, l 'appéti t et le sang, et à ce point de 
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vue i l partage les indications générales de l'arsenic. La 
solution M/200 possède la p ropr ié té de l 'arsénite de déter
miner de la dégénérescence graisseuse des fibres du cœur . 

Thérapeutique de la trypanosomiase. 

ACTION « IN V I T R O ». — Cette action est faible, 1/1.600 
étant la concentration léthale en 24 heures à 3 7 ° [\V. Yorke 
et collaborateurs (152)] et ne peut expliquer l 'activité 
trypanocide in vivo. Des concentrations de 1 pour 1.600 
ne sont jamais maintenues dans notre sang. 

Thérapeutique expérimentale. 

L'atoxyl agit sur beaucoup de trypanoses expé r imen
tales des petits animaux. L'index ch imio thé rap ique n'est 
cependant pas t rès favorable (aux environs de 1-2). L'ar-
sénorésis tance s'obtient très a i sément expé r imen ta l emen t . 

Thérapeutique de la maladie humaine. 

L'atoxyl a été le premier produi t à être ut i l isé large
ment dansi la maladie du sommeil. Broden et Bodhain 
r é s u m e n t en 1907 (19) leur expér ience qui a été en géné
ral con f i rmée par ailleurs. Ces auteurs sont revenus en 
1920 (22) à ce sujet, mais sans modifier sensiblement 
leurs constatations antér ieures . 

PRÉPARATION. — Broden et Rodhain insistent sur la 
nécessi té de ne pas faire boui l l i r l 'atoxyl, mais seulement 
l'eau qu i va servir à faire la solution; celle-ci est ordi
nairement à 10 %. 

ADMINISTRATION. — Bien que la voie digestive ne soit 
pas c o m p l è t e m e n t inefficace, la voie pa ren té ra le s'est 
m o n t r é e bien supé r i eu re et pos té r i eu rement aux travaux 
de ces deux auteurs; la voie veineuse tendait à prédo-
minei ' . 

La dose efficace chez l 'homme peut être fixée à 10 mg 
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au k i lo chez les sujets à la deux ième pér iode et à 2 0 mg 
à la première pé r iode . En pratique 5 0 0 mg et 1 g pi'o dosi. 

Ouzilleau et Lef rou (88) insistent sur la nécessi té d'at
teindre le ch i f f r e de 2 0 m g / k g . I l est à craindre que cette 
dose ne d é t e r m i n e assez souvent des malaises chez les 
« poids lourds », quasi loujoi i rs moins rés is tants . 

Quant à la répét i t ion des doses, elle est bien variée, 
mais i l semble que la répét i t ion hebdomadaire ail ren
con t r é le plus de faveurs. Seuls Ouzilleau et Lefrou u t i l i 
sent un intervalle de 10 jours pour leurs doses fortes. 

Le système de Koch (500 m g tous les 10" et 11° jours) n'a 
pas mon t ré d'avantage spécial [Broden et Rodhain (1920) | 

et est assez peu pratique. 

STI';RILISAT[ON. — Elle s 'établit dans les 5-6 iieures qui 
suivent l ' in jec i ion et dun'. en moyenne trois semaines pour 
la <lose normale. Un petit nombre d'injections d'atoxyl 
semblent pouvoir amener une stérilisation assez durable 
de l'organisme. Clapier ( 33 ) constate qu 'un tier< dfs 
malades ayant reçu 1 à 3 g ont siu'vécu au moins 7 ans 
et que 80 % de ceux-ci sont en guér ison apparente. 

Mouchet et Dubois (83) oui leconnu une certaine valeur 
pi'ophylactique à un tiaitement massif fait en 2 4 heures. 
Aubert et Heckenroth (3) ont aussi étudié ce point. 

RÉSULTATS T U É R A P E I TIDI E S . — A la p r e m i è r e période 
on voit la f ièvre d ispara î t re , l 'état géné fa l s 'améliorer, 
les ganglions se résoudre . A la deuxième pér iode, une 
amél io ia t ion clinique et m ê m e liqui<lienne élail f ré
quente. Mais en général , fù l -ce après plusieurs aimées, 
des rechutes se manifestaient et le patient finissait par 
succoml)er. 

Statistiquement, Broden et Rodhain 1 9 2 0 (loc. cit.) 
noieni les rés idta ts suivants : 

Traitement per os : 2 0 guér i sons apy)arenles (3 à 12 
nioi,^) sur 7 9 t rai tés . As.sez bien dv réact ions gastriques 
douloureuses. 
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Traitement par in jec t ion : l ' " pé r iode , environ 27 % 
d ' insuccès ; 2° pér iode , 100 % d ' insuccès . 

I l faut noter qu ' i l s'agit de traitements é n e r g i q u e s 
durant 7 à 12 mois et totalisant entre 33 et 80 g de pro
dui t . 

Sicé (109) estime les succès à la p remiè re pér iode par 
la m é t h o d e des grosses doses à 62,6 %. .\ la d e u x i è m e 
période, succès pratiquement nul (0.8) s'élevant à 15 % 
s'il y a associaticm méd icamen teuse (tryparsamide). 

PHÉNOMÈNES TOXIQUES. — Bien qu 'on ait oliservé chez 
l 'homme des névri tes des membres infér ieurs , des allé-
rations des reins, etc., l'immense m a j o r i t é des p h é n o 
mènes toxiques signalés se rapportent aux troubles visuels. 
L'atoxyl ne mér i te q u ' i n c o m p l è t e m e n t son nom et tous 
les observateurs ont r encon t r é des amblyopies allant jus
qu 'à la céci té . Les lésions oculaires de l'atoxyl sont par
t i cu l i è remen t i r réversibles et m ê m e l ' interruption pré
coce du traitement n ' amél io ra i t pas la vision. 

Nous consacrerons un chapitre spécial aux accidents 
oculaires dans la thé rapeu t ique de la maladie du sommeil . 
Disons ic i que c'est un accident qu i se voit surtout chez 
les sujets à la deux ième pér iode. Broden et Rodhain (1908) 
signalaient sept troubles oculaires sur 23 malades à la 
deuxième pér iode, et dans leur travail de 1920, sur 
182 malades aux deux stades, et t rai tés à l 'atoxyl par 
divers procédés , i l y avait eu 10 amblyopies, dont 7 céci
tés. Trois de ces malades étaient à la première pé r iode 
(127 sujets), les autres à la deux ième (55 sujets). Nous 
croyons q u ' i l n'y a pas lieu d'attacher une importance 
spéciah" à la mé thode employée; sans doute les troubles 
se sont-ils présentés chez des sujets traités au sys tème 
Koch, mais en réalité des accidents de ce genre s'observent 
par toutes les mé thodes . 

Mouchet et Dubois estiment à 3-5 % la f r é q u e n c e des 
accidents des troubles visuels. 
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ARSÉNORÉSISTANCE. — Peu de chose est connu à ce sujet 
chez l 'homme. 

TRYPANOSOMIASE DES ANIMAUX. — L 'a toxyl s'est m o n t r é 
m é d i o c r e m e n t actif contre T. bi'ucei ( i l est aussi peu actif 
contre T. rhodesi&nse chez l'homme) ; contre T. vivax, 
son action est assez passagère et i l est e x t r ê m e m e n t peu 
actif contre 7'. congolense. Le produi t est mal suppor té 
par les équidés et les chiens. 

SOAMINE. — Ce produit anglais ne d i f f è re de l 'atoxyl 
que par une molécule d'eau de cristallisation et ses pro
priétés diverses sont les m ê m e s . Elle a été utilisée comme 
traitement routinier au laboratoire de Léopoldville et y 
a paru équiva len te à l 'atoxyl [Mouchet et Dubois (83), 
Van Hoof (143)]. 

A R S A C É T I N E . — N A T R I I ACÉTYL A R S A N I L A S (NI ). 

P r o p r i é t é p h y s i c o - c h i m i q u e . 

C'est l ' a c é t y l - p a r a m i n o - p h e n y l - a r s i n a t e de soude (formule n ° 23) 
P .M. 353,10. T e n e u r As âl %. 

Poudre blanche cristall ine, soluble dans 10 part ies d'eau ou 3 parties 
à 50". L a solution est l é g è r e m e n t acide. 

Si nous citons ce produit , c'est parce qu ' i l est encore 
inscrit à notre p h a r m a c o p é e . 11 ne semble plus g u è r e 
employé dans la thé rapeu t ique de la trypanosomiase et la 
f i rme productrice n'en fabrique plus. La formule montre 
que l 'arsacét ine ne d i f fè re de l'atoxyl que par l 'acétylation 
du groupe N H 2 visant à stabiliser la mo lécu le et à la rendre 
moins toxique. Les solutions pourraient, en effet, ê t re 
stérilisées et conservées. Personnellement, cependant, 
nous avons employé des solutions f r a î ches non bouillies. 

Quant à la désintoxicat ion, que l 'on compare à celle qu i 
est réalisée par l 'acétylation de l 'aniline (ant i fébr ine) , les 
résultats varient selon les espèces animales, peut -ê t re 
selon leurs aptitudes à hydroliser le produit . Le chien 
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supporte plus d'arst'iiit- sous cette forme, mais chez la 
souris, le m é d i c a m e n t est fort neiirotrope (souris dan
seuse), et de m ê m e chez l 'homme, on a observé des cécités 
et des lésions médul la i res . Chez le lapin, 6 injections I .V . 
de 75 m g / k g ont causé des al térat ions du nerf optique. 

Dans la thé rapeu t ique pratique le produit employé aux 
doses de l 'a toxyl n'a g u è r e présenté d'avantage. Bnjdcn et 
Rodhain (23), Mouchet et Dubois {loc. cit.) l'ont t rouvé 
comparable à l 'atoxyl. Selon les premiers auteurs la stéri
lisation serait un peu plus lente qu'avec l'atoxyl, la durée 
de stéril isation comparable et aussi l'action curative. 
Tolérance locale bonne ( I . M . , S.C., I . V . ) . Tout comme 
l 'atoxyl, la dose de 1 g (assez mal tolérée) donne souvent 
des crises gastriques douloureuses. I l peut y avoir cécité 
au cours des traitements prolongés. 

L'usage per os est peu actif (Broden et Rodhain). 

T R Y P A R S A M I D E . — G L Y P H É N A R S I N E . 
N A T R I I P H Ë N Y L G L Y C I N A M I D U M . 4. A R S I N A S (N.I.). 

T R Y P O N A R S Y L . — T R Y P O T H A N E - N O V A T O X Y L . 

P r o p r i é t é s p h y s i q u e s et c h i m i q u e » . 

La formule n" 24 montre que ]c tryparsamide ne d i f f è re 
de l 'atoxyl que par l ' introduction dans le cha înon N H , 
d'une substitution amidée : c'est le N-glycineamide-p-
phény la r s ina t e de sodium P.M. 296,5. Teneur en As : 32. 

Pour ce qu i concerne le contnMe biologique de ce pro
duit (qui n'est pas imposé par Ph .B. IV) , je renvoie au 
travail de Van den Branden (134). 

C'est une poudre blanche cristal l ine soluble dans 2 1/2 parties d'eau 
(solution neutre à 1/20), peu soluble dans l'alcool. 

L a poudre doit être c o n s e r v é e à l'abri de l a l u m i è r e ; les solutions 
ne doivent pas ê tre c o n s e r v é e s plus de quelques heures et ne doivent 
pas être bouil l ies . Les poudres jaunâtre r o s â t r e seront r e j e t é e s . 

PHARMACODYNAMIE. ABSORPTION. — Per os, Chester-
man (31) a util isé l'acide, qui s'est m o n t r é actif. L 'emploi 
est ordinairement intra-veineux. Localement, sous la 
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peau et dans le muscle, les doses fortes utilisées sont assez 
di f f ic i lement tolérées; chez l 'animal d 'expérience i l n'y a 
cependant pas de nécrose . 

R É P A R T I T I O N . ÉLIMINATION. — Comme les au 1res dér ivés 
phény la r s in iques , la trypaisamide s 'é l imine très rapide
ment du sang d'al)ord, de l'organisme ensuite (surtout en 
nature par les urines). Sicé, Cousin et Rivoalen (111) 
constatent chez l 'homme qu 'après inject ion de 250 m g à 
3 g une grande partie du produit est é l iminée par l 'ur ine 
en 3 heures et cela en proportion d'autant plus forte que 
la dose est plus massive. Une faible é l imina t ion est encore 
constatée après 24 heures et perdurera au moins 8 jours . 

Dans le sang ces auteurs ne retrouvent plus, ap rès 
2 heures, qu'environ 50 m g sur 1 g in j ec t é . 

Launoy et Fleury (67) fournissent à ce sujet les rensei
gnements suivants : la tryparsamide in jec tée ( l .V. lapin) 
à la dose correspondant à 0,7 à 2,66 m g As par cen t imè t r e 
cube de sang disparaît du sang en 1 heure dans la pro
portion de 88 à 95 %. Après 3-4 heures, 1 % subsiste dans 
le sang. Après 6 heures, 0,1 à 0,6 %; des traces persistent 
après 29 heures, peut-être par reprise aux: tissus. 

Dubois et Losner (40) retrouvent 1/12 de la dose san
guine après 30 minutes et 1/100 après 8 heures ( lapin) . 

La mé thode biologique util isée par Murgatrcjyd, Russel 
et Yorke (85), qui consiste à vérifier l 'action trypanocide 
in vitro du sé rum d'un lapin non infec té , injecté à dose 
moyenne (500 m g / k g ) , montre aussi la persistance pen
dant 3-4 jours d'un pouvoir trypanocide qui ne peut ê t re 
qu'arsenical, puisqu'il s'agit d'animal non Irypanosé et 
qui n'atteint son m a x i m u m qu'après quelques heures. 

Passage dans le liquide rachidien. 

Sicé, Cousin et Dantec (112) ont recherché l'As dans 
le liquide rachidien de try])anosés ayant reçu 1 g de pro
duit l .V . et soumis à ponction lombaire 6 à 72 heures 
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par ap rè s . Des traces d'arsenic ont hé notées ju squ ' à 
30 heures. Selon ces auteurs le p<»--.sage de cet é lément 
serait donc un p h é n o m è n e temporaire en cours de traite
ment régu l i e r . Comme nous le verrons plus tard, des 
traces arsenicales de 1 : 100 mil l ions à 1 : 400 mil l ions 
peuvent être trypanocides in vitro (W. Yorke et co l l . 152) 
s'il s'agit de dérivés trivalents. I l faudrait donc être fixé 
sur la transformation possihle de la substance. 

Hawking , Hennely et Quastel (1937) ont cons ta lé que 
non seulement As est décelable dans le liquide des ani
maux t ra i tés , mais encore que celui-ci devient trypaiio-
cide in vitro. L'orsanine aurait une activité au moins 
égale. Le néocryl , par contre (voir plus loin) , passerait 
aussi dans le l iquide en égale proportion (As), mais sous 
une forme beaucoup moins trypanocide. 

T O X I C I T É . — Malgré la substitution assez insignifiante 
et une teneur en arsenic identique, la Iryparsamide est 
bien moins toxique que l'atoxyl. Ci-après quelques chif-
fies c n q j r u n t é s à Launoy et Englcr (68) : 

LAPINS, SOURIS. 

Atoxyl. Trypar-
samide. Orsanine. Atoxyl. Trypar-

sainide. 1 Orsanine. 

U.L. 100 % . '̂ 00 850 400 ]5 85 45 
D.T. 50 % . 50 750 i50 7 40 i:> 
D.T. liebdoiii. . 400 •200 

i 

Sans d(jute, la \aleur absolue de certains de ces chiffres 
esl-t'lle discutable, et Pottier et Van den Branden (97, 98) 
ont tendance à é lever sensiblement la dose tolérée tant 
chez le lapin que chez la souris, mais c'est la comparaison 
des divers produits qu i est in té ressante . Ceci est encore 
un exemple des modifications de la toxicité arsenicale par 
variations légères dans la formule . 

Chez l 'homme, éga lement , la toxicité appara î t comme 
bien moindre que celle de l 'atoxyl. La p h a r m a c o p é e donne 
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comme dose maxima 1-3 g. En réalité ces doses sont large
ment dépassées à la Colonie et les sujets de poids moyen 
(55 kg) suppoi-tent couramment 3 à 4 g L V . , soit 3 ou 
4 fois la dose normale d'atoxyl. 

On a atteint f r é q u e m m e n t 100 m g / k g , et m ê m e 
Spyrou (116) a cité des observations où i l a atteint 
230 m g / k g . Cet auteur cite, par exemple, un enfant qui 
a reçu en 8 semaines 70, 70, 100, 130, 150, 150, 180, 210, 
230 m g / k g (avec de l 'hyposulfite de soude). 

Chez la soui'is et le rat, la tryparsamide ne s'est pas 
dépourvue de neurotropisme et l'on peut, aux doses fortes, 
observer du tremblement, de l ' incoordination muscidaire, 
des mouvements cloniques, des tics de la tête , sans parler 
de diarrhée et de perte de poids. L'histologie montre dans 
le rein, le myocarde, le sys tème nerveux central, les 
glandes sur réna les , des congestions, h é m o r r a g i e s et des 
a l téra t ions cellulaires. Les reins, gros et pâles , montrent 
de la congestion g loméru la i re et de la dégénérescence des 
t ubu l i (ordinairement résolut ive) . Le foie, le myocarde 
peuvent montrer de la dégénérescence d iscrè te , la rate de 
la nécrose en petits foyers (Brown et Pearce 26). 

Chez l 'homme on note surtout des troubles visuels. 
L'action pharmacodynamique sur les diverses fonctions 
semble avoir été assez peu é tudiée . Elle est probablement 
faible aux doses ordinaires. 

Thérapeutique des trypanosomiases expérimentales. 

ACTION « m V I T R O ». — Tout comme l 'a toxyl , la trypar
samide se montre pratiquement inactive in vitro (1 pour 
1.600 en 24 heures, 37") (W. Yorke et col l . 152). Dans ce 
cas aussi on est por té à admettre une modification du 
produit dans l'organisme, qu i explique l 'action trypano-
cide in vivo. 

Aci ioN (( iN vivo ». — 11 est facile d'obtenir la stérili
sation défini t ive des souris inoculées de divers trypano-
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somes. Les chiffres de W . Yorke et col l . (D.L. 100 m g , 
D.C. 20 mg) nous paraissent s'appliquer à diverses sou
ches de trypanosomes polymorphes des m a m m i f è r e s , et 
l ' L c h . serait dans ce cas de 4-5. La stéri l isation n'est pas 
t rès rapide (12 heures). 

L 'arsénorés is tance est t r è s facilement obtenue. 

Thérapeutique de la maladie du sommeil. 

P R É P A R A T I O N . — La tryparsamide préc ip i te en présence 
de calcium et i l faut donc employer de l'eau distillée sté
r i le ou de l'eau très pure. (Beaucoup d'eaux congolaises 
sont très pauvres en calcaire, de m ê m e l'eau de pluie.) 
Ces solutions ne seront pas bouillies; i l suf f i t de faire 
boui l l i r l'eau à part et de la laisser t iédir . Le titre en est 
ordinairement 30 ou 40 %, de façon à avoir la dose noi -
male dans la seringue de 10 ce. 

I I peut ê t re utile d'attirer l'attention des médecins sur 
l'erreur qu'on pourrait faire lors de la prépara t ion des 
solutions de tryparsamide, vu leur titre pa r t i cu l i è remen t 
élevé (30 ou 40 % ) . La m é t h o d e la plus exacte est de dis
soudre la q u a n t i t é pesée de tryparsamide dans 80 ou 90 ce 
d'eau et de complé te r j u squ ' à 100 ce dans un ballon j a u g é , 
ou à la r igueur une éprouvet te graduée C ) -

I l est peu t -ê t re plus simple pour le médec in de suivre 
la règle empirique donnée par Chesternian (31) : n g d<> 
tryparsamide plus 2n g d'eau distillée donnent une solu
t i on à 40 %. 

ADMINISTRATION. — On utilise surtout la voie veineuse. 
Si l 'on recourt à la voie musculaire, i l faut abaisser la 

(1) Pour les besoins de la pratique i t inérante on a fabr iqué des 
c o m p r i m é s d ' u r é n i l e , l i e x a m é t l i y l è n e t é t r a m i n e et de tryparsamide, 
m a i s VAN DEN BRANDEN, APPELMANS. P O T T I E R (127, 128, 129) estiment cette 
combinaison plus toxique chez le lapin. 
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concentration à 15-20 %. La voie sous-cutanée est méd io 
cre (irritation-a])cès) C ) . 

La dose normale à la p remiè re pér iode est 3 à 4 g pour 
l'adulte, soit 60-70 m g / k g . A la deux ième pér iode cette 
dose est r amenée à 2 g (30-40 m g / k g ) . La répé t i t ion est 
hebdomadaire, 10-12 p iqûres é tant faites à la p r e m i è r e 
pér iode, un nombre varial)le et parfois très cons idérable 
à la deux ième pér iode jusqu 'à 100, ordinairement en 
séries de 20. 

Chesterman conseille le traitement suivant (1932) : 
Sujets au premier stade : 6 à 8 injections hebdoma

daires de doses moyennes, soit 70 m g / k g chez les enfants, 
55 chez les jeunes sujets et 45 chez les adultes. Un second 
traitement n'est pas nécessaire . 

Des sujets au deux ième stade, peu avancés, doivent 
recevoir 6 à 8 injections hebdomadaires de grandes doses 
(90, 70, 60 m g / k g pour les trois catégories d 'âges citées). 
Dose maxima pour les adultes : 4 g ; éviter la gradation 
des doses. 

Les sujets avancés recevraient 2-3 fortes doses à 5 jours 
d'intervalle et puis un repos de 10 à 15 jours pour juger 
de l 'état de la vision. 

Selon Chesterman, i l vaut mieux donner un repos que 
de diminuer la dose. 

(•' traitement, é \ i d c m m e n t t rès énerg ique , semble 
malheureusement susceptible de donner beaucoup de 
troubles oculaires. A la p remière périnde i l a d o n n é à 
l'auteur 100 % de succès sur 17 sujets observés 7 à 10 ans 
et cela pratiquement sans troubles oculaires, sauf dans 
un cas qu i avait reçu 15 g eu trois semaines et oii les 
troubles furent du reste passagers. 

(1 ) Selon .TAMOT (62) i l n'y am'alt eu au Cameroun que 284 a b c è s sui-
plus (le 135.000 injections et i! faut i n c r i m i n e r des fautes d'asepsie. 
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Par contre, à la deuxième pér iode , le nombre des 
troubles oculaires augmente s ingu l i è rement , soit : 
27 malades t ra i t é s à grosses doses, 10 troubles visuels, dont 3 graves. 

7-4 malades t r a i t é s à moyennes doses, 22 troubles visuels, dont 3 graves. 

39 malades t ra i t é s à petites doses, 12 troubles visuels, dont 6 graves. 

En réa l i té , i l nous semble que cette grande f r équence 
de troubles visuels — éventue l lement graves — fera 
hésiter le médecin devant une pareille thé rapeu t ique . 
Remarquons cependant que la d iminu t ion de la dose ne 
met pas à l 'abri des accidents (cfr . ci-dessus). 

Rapidité et durée de stérilisation. 

Tout comme l 'atoxyl, l'action stér i l isante est assez lente 
à s 'é tabl i r (6-7 heures), mais persiste, semble-t-il, plus 
longtemps : 17 à 58 jours après une dose unique. Aussi 
bien la thé rapeu t ique normale comporte-t-elle une série 
d ' injections. 

R E S U L T A T S T H E R A P E U T I Q U E S . — A la première pér iode, 
l 'action surpasse quelque peu celle de l 'atoxyl : 80 à 
100 % de résultats favorables. Les résul ta ts de Chesterman 
comportent 100 % de succès (observation 10 ans). Ceux 
de Keilersberger (64) arrivent à un chiffre global de 
75-90 % (9.000 cas observés 6-7 ans). A la deux ième 
pér iode les auteurs signalent environ 50 % de succès; 
m ê m e des sujets t rès avancés, grabataires, etc. ont béné
ficié de ce traitement, ce qui n'est pas le cas pour l 'atoxyl. 
Sicé estime que la tryparsamide donne au moins 23 % 
d ' insuccès à la p r e m i è r e période, mais le traitement a été 
fait à doses faibles. 

Cette activité par t i cu l iè re du m é d i c a m e n t est a t t r ibuée 
à sa grande péné t ra t ion dans le sys tème nerveux. La litté
rature à ce sujet est quelque peu confuse, mais i l a été 
m o n t r é r é c e m m e n t que le liquide rachidien devient trypa-
nocide in vitro après injection de tryparsamide. 
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T R A I T E M E N T (( P E R OS ». — Chesterman (toc. cit.) a 
g u é r i un sujet au 2° stade t ra i té per os par l'acide arsé-
nique de la tryparsamide (89 g en 4 mois % ) . D.M. 8 g 
(270 m g / k g ) . I l y a eu de la d ia r rhée et parfois des vomis
sements. La guér i son a été con f i rmée par une observation 
de 5 ans. Trois autres sujets qui avaient reçu 70 à 85 g 
ont péricl i té . 

ARSÉNORÉSISTANCE. — C'est depuis l 'emploi massif de ce 
produit qu'on a signalé de nombreux cas d 'arsénoré-
sistance. Nous ne croyons pas, faute de vér i f icat ions expé
rimentales, qu ' i l faille incr iminer spécia lement la trypar
samide, mais bien plutôt s'agit-il d'un fa i t statistique : 
nombre croissant des sujets t rai tés , et aussi d'une atten
t ion plus grande prêtée à ce p h é n o m è n e . 

PHÉNOMÈNES TOXIQUES. — Les dermatites sont rarement 
notées . On signale, par contre, de-ci de-là, des p h é n o 
m è n e s toxiques graves, arr ivant parfois en série. Barlo-
vatz (9) a no té une catastrophe de ce genre au Congo 
belge. Lester (1932) note u n fai t semblable (24 morts, 
35 aveugles). I l se peut qu ' i l faille incr iminer des eaux 
trop chaudes ou anormales. 

Van den Branden et Pottier (126) ont r appe lé à ce sujet 
les règles de prudence qu i s'imposent : eau distillée, 
bouil l ie , refroidie, absence de substances chimiques ant i
septiques dans la seringue. Ils ont tenté de vérifier l 'aug
mentation de toxicité chez les lapins par suite de la nég l i 
gence volontaire de ces précaut ions : les faits c i tés , 
quoique portant sur assez peu d'animaux, paraissent 
jus t i f ie r leur point de vue. 

Les troubles oculaires sont surtout importants. 
I l est assez d i f f i c i l e d'en fou rn i r une statistique précise 

et i l semble qu'actuellement, à en juger par la confiance 
des indigènes et la satisfaction des médec ins , les accidents 
ne soient pas t rès f réquen ts . Cependant, certaines statist!-
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ques, l imitées à vrai dire et qu i , peut-ê t ie , ont été por tées 
à la connaissance parce qu'anormales ou parfois aussi 
s'appliquant à des traitements spéciaux, donnent j u s q u ' à 

10 à 20 % d'accidents. Chesterman cons idère que des 
troubles visuels doivent ê t r e escomptés dans au moins 
30 % des cas de la deuxième période suffisamment t ra i tés . 

I l semble que la réversibi l i té des lésions de la trypar
samide soit plus grande que dans le cas de l 'atoxyl. (Voir 
chapitre spécial . ) 

T H É R A P E U T I Q U E DES ANIMAUX. — Smillie (115) le juge 
ut i le à la dose de 5-8 g I . V . dans le mal de Caderas des 
équidés . La répét i t ion de 2 doses à 3 semaines d'intervalle 
assure une act ivi té normale des animaux pendant 9 mois. 
(Les contrôles mourant en 3 mois.) Chose curieuse, 
l'actioTi serait peu favorable en cas de lésions nerveuses. 

Van Saceghein (145) trouve le produit for t toxique pour 
les bovins (66 m g / k g dé t e rminan t des accidents) et inact if 
sur 7'. congolense. 11 semble qu'en réali té les animaux 
aient reçu davantage (doses répétées). Le m ê m e auteur a 
no té que T. cazalboui n'est pas non plus in f luencé . 
Bruynoghe et Dubois (30) ont constaté qu ' à la dose de 
5 m g / g le 7'. inopinatum de la grenouille est in f luencé . 

ETI-ARSANOL-PROPARSANOL. — Ces composés ont été 

préparés en 1928 par Stratman-Tliomas et Loewenhart. 
11 s'agit en réal i té d'acide phény l -a r s in ique où le cha î 
non NHa en position para devient hyd roxy -é thy l amino 
( N H - C H 2 - C H 2 - O I I ) ou hydroxypropylamino (NH-CH^-CH^-
C H 2 - O H ) . La teneur arsenicale est moindre : environ 
20 %; mais, m a l g r é une é l imina t ion rapide, la toxicité est 
plus grande que celle de la tryparsamide. Ĉ es produits ont 
été employés en clinique par Van den Branden (130), qui 
ne leur a pas reconnu d'avantage sur la tryparsamide. Les 
accidents oculaires en particulier sont f r équen t s . (For
mules 25-26.) 
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NH:OGRYL. — Dont la formule n° 27 montre qu ' ic i encore 
i l s'agit d'une modificat ion de la c h a î n e latérale, ou succi-
nan i lomé thy l amide p. arsinate de sodium, est un produit 
assez actif en expé r imen ta t ion sur les petits animaux, 
plus toxique du reste que la tryparsamide C ) , et dont 
l 'expérience clinique est assez confuse. On donne chez 
r i i omme 2 à 4 g pro dosi hebdomadaire, .\cres (1), au 
Congo, signale des résul ta ts insuffisants, en particulier 
des rechutes rapides. Murgatroyd (86) l'estime d'action 
analogue à celle de la tryparsamide. I l y a possibil i té de 
troubles oculaires. 

CARBASONE. — Ce produit, synthét isé autrefois par 
Ehr l ich , sous le nom d'arsuran, est le ca rbamino-phény l -
arsinate de soude. On sait que, peu apprécié en thé rapeu
tique de la trypanosomia.se, i l a t rouvé emploi dans la 
ch imio thé rap i e de l'amibiase (formule n° 28). 

H E C T I N E . — Cette substance est le 4 . phényl -s i i l famino-
phény l I Acide arsinique (formule n° 29). Ce produit , qui 
contient 19 % d'arsenic, n'a pas d'action trypanocide (sel 
de sodium). 

HoECHST 2754 E T CYCLOSAN. — Ccs dciix piodiuts n'ont 
pas été introduits dans la pratique après une expé r imen
tation clinique faite au Congo. 

Le Hoechst 2754 est un sel sodique de l'acide 1-méthyl-
benzimidazolon-5 arsinique (formule n" 30). Kolle l u i a 
reconnu expé r imen ta l emen t une activité supér ieure à 
celle de la tryparsamide (I.ch. 40). Chez l 'homme, selon 
Van den Branden, Clevers et Moreels (131), la dose de 
2-3 g I . V . stérilise en 4-5 heures et agit favorai)lement 
sur la lymphocytose rachidienne en quelques injections 
hebdomadaires. 

Le produit paraît assez irri tant pour le rein. 

1) D . T . souris 40-50 mg; D.curat. 12,5; I . ch . 4; D .T. l a p m ± 1 g/kg. 
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Quant au cyclosan, c'est un dérivé de la benzioxazine 
(formule n° 3 1 ) , fortement trypanocide, mais toxique. 
Chesterman et ï o d d ( 3 2 ) , qu i l'ont essayé au Congo belge 
dans le pian et la trypanosomiase, concluent à son 
inact iv i té . 

Orsanine sodique ou 270 Fourneau. 

P R O P R I É T É S PIIYSICO-CIII.MIQUES. — Le p . -acé ty lamino 
O-hydrox iphény l arsinate de soude (formule n° 3 2 ) est 
une poudre cristalline blanche, bien soluble dans l'eau 
(la solution à 1 0 % est faiblement acide au tournesol). Le 
produit contient 1 9 , 3 8 % As ( 2 5 % pour la substance anhy 
dre) P . M . 3 8 7 (5 molécules d'eau). 

PiiARMACoDYNAMiE GÉNÉHAI.E. — Cc produit , i somèrc du 
stovarsol ( formule n° 3 3 ) , ne s'écarte guè re des autres 
acides arsiniques aromatiques. I l est in téressant de noter 
que le stovarsol (spirocide-goyl) est quasi dépourvu d'acti
vité trypanocide. Cela para î t confirmer la signification de 
la position para pour le cha înon a m i n é . 

T O X I C I T É . — Le tableau de Launoy et Engler (cfr. t ry-
parsamide) montre que celle-ci est in te rmédia i re entre 
celle de l 'atoxyl et celle de la tryparsamide; chez l 'homme 
i l en est de m ê m e . On a noté des incidents aigus, vomis
sements et, de-ci de-là. des troubles oculaires. I l y a eu 
de rares accidents mortels. 

Thérapeutique expérimentale des trypanosomiases. 

ACTION K IN VITRO ». — Rien ne m'est connu à ce sujet. 
L ' i somère stovarsol a été étudié par W . Yorke, qui l u i 
attribue une concentration léthale en 2 4 heures de 1 / 1 . 6 0 0 

(pour le sel sodique), identique à celle de l'atoxyl et de la 
tryparsamide. 

ACTION « IN VIVO ». — L'action sur divers trypanosomes 
des rats et des souris est ex t r êmemen t énerg ique et, selon 

6 
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Launoy et Engler {loc. cit.), l'index c h i m i o t h é r a p i q u e 
dépasserait notablement celui de la tryparsamide et de 
l 'atoxyl; ils l u i attribuent une activité trypanocide éga le 
à 5 fois celle de l 'atoxyl et 3 fois celle de la tryparsamide. 
Fourneau et col l . l u i attribuent I 'Lch . 2 0 . 

Van den Branden (132) la juge plus active contre l ' i n 
fection expér imen ta le à T. congolense que la tryparsa
mide. Ce fa i t avait été observé aussi par Launoy. Sur notre 
souche de T. congolense, l'orsanine est sans action. 

T H É R A P E U T I Q U E HUMAINE. — L'orsanine sodique a été 
peu utilisée au Congo belge, beaucoup, par contre, en 
territoire f r ança i s . On y estime son act ivi té supér ieure à 
celle de la tryparsamide à la première pér iode et approxi
mativement égale à la deuxième pé r iode . Les cas t r ès 
avancés se trouveraient mieux de la tryparsamide C ) . 
L'activité à la deuxième pér iode serait due également au 
passage d'arsenic dans le liquide rachidien, qui devient 
trypanocide in, vitro. 

PRÉPARATION. — On utilise uniquement une .•solution 
à 10 ou 2 0 %. 

ADMINISTRATION. — Outre la voie veineuse on peut u t i 
liser la voie sous-cutanée et musculaire, vu la bonne 
tolérance locale. 

D O S E . — A la p r emiè re période on donne 1 5 - 2 0 à 
3 5 m g / k g , avec dose maxima, 2 g. A la deuxième pér iode , 
dose un peu plus faible. 4 0 m g / k g in j ec t é s d 'emblée ont 
tué à la 1'" et à la 3° in jec t ion . 

Laigret ( 1 9 2 5 ) (cité d 'après 73 ) a noté aux doses faibles 
de 1 à 10 m g / k g des stéri l isations assez lentes (48 heures), 
mais pouvant, dans les cas les plus favorables, persister 

(1) Les auteurs f r a n ç a i s estiment l'atoxyl s u p é r i e u r à la t ryparsa 
mide à la p r e m i è r e pér iode . I l est a i sé de voir que cela est d û à un 
dosage insuff isant de cette d e r n i è r e substance. 
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1 mois; mais Van den Branden (1927) (133), avec des 
doses plus fortes (20 à 30 m g / k g ) , note, au contraire, une 
stéril isation très rapide (1 à 2 heures). 

Quant à l 'action curative, elle est apparue comme favo-
lable à Ledentu et Daude (73) et Ledentu et Vaucel (74). 

En p r e m i è r e pér iode, une série d'injections totalisant 
240 m g / k g a donné des guérisoiis persistant plus d'un 
an. Le m ê m e dosage à la deuxième pér iode donne encore 
30 % de succès . 

Par contre, la toxicité est assez notable. I l y a eu 2 décès 
à la p r e m i è r e période (dose trop forte d 'emblée 40 m g / k g 
sur 15 malades) et 4 sur 33 à la deux ième période, en plus 
une amaurose et une amblyopic. 

Sicé (108), sur 106 malades de la p r e m i è r e pér iode , a 
eu : 

3.7 % de rechutes sanguines, 
2.8 % d'évolution nerveuse, 

57,5 % de guérirons, 
2,8 % de décès de cause inconnue, 

33 % disparus, 

Sur 251 sujets à l iquide altéré : 
3,5 % de rechutes sanguines, 

13,1 % d'évolution progressive, 
51,3 % d'amélioration prolongée ou peut-être définitive, 
14,3 % de décès (11,9 par la maladie), 
17,5 % disparus. 

I l y a eu chez les sujets à la deux ième période, 1,9 % 
de troubles oculaires, r ien à la prernicie pér iode. 

La cure totale doit atteindre 300 à 350 m g / k g à la pre
mière pé r iode en 10 à 12 injections hebdomadaires (début 
par 15 m g / k g a u g m e n t é s de 5 mg chaque fois j u s q u ' à 
30-35 m g / k g ) . 

.\ la deux i ème pér iode redoubler de prudence. 



84 CHIMIOTHERAPIE DES TRYPANOSOMIASES 

Le m ê m e auteur, en 1931 (109), r é s u m e ses expériencep 
de la façon suivante (chiffres arrondis) : 

Atoxyl. Trypar
samide. Orsanine. 

Première période. 

Rechutes sanguines 
Evolut ion nerveuse. 

% 
% 25 

Deuxième période. 

Rechutes sanguines . 
É v o l u t i o n progressive. 
D é c è s 

% 
% 
% 

— 5 8 

— I G 13 
07 9 14 

Mais i l ajoute que la tryparsamide a été donnée à des doses 
variant entre 15 et 35 m g / k g . 

Le 270 l u i apparaî t comme un peu plus toxique que la 
tryparsamide; rien d ' é tonnan t si les deux pioduits sont 
donnés à la m ô m e dose. 

RÉPÉTITION. — Hebdomadaire 10-12 fois à la p r e m i è r e 
pér iode . Nombre variable à la deuxième période, selon 
l 'état du l iquide rachidien. 

ACIDES TRIAZINE ARSINIQUES. — Friedheim a décri t en 
1940 (54) des acides arsiniques qui ont des atomes d'azote 
in t ra -nucléa i res et des atfjmes d'azote extra-micléaires . 
Ces produits ont été p réparés en condensant des dér ivés 
du triazine symét r ique avec des dérivés des acides p h é n y l -
arsiniques, et le produit qu i a paru le plus favorable à 
l'auteur répond à la formule n" 34 : c'est le 2-4 diamino-
6 arsenoaniliiiotriazine. 

Le sel dissodique est une poudre cristalline blanche 
contenant à l 'état anhydre 20 % environ d'arsenic, bien 
soluble et stable. Expér imenta lement (T. equiperdum) 
cette substance s'est mon t r ée plus favor able que la trypai'-
samide, sans para î t re neurotoxique chez la souris ( I .ch . 30 
contre 5,6 pour la tryparsamide). 
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Suivent quelques chi f f res indiquant la toxicité chez les 
animaux : 

Souris: 2 mg/20 gr I .V. . . . 20 % de mortalité 
20 mg/20 gr per os . . 0 % de mortalité 

Lapins : 750 mg/kg I .V 0 % de mortalité 
Chiens : 200 mg/kg I .V 0 % de mortalité (\). 

Le produi t a été e m p l o y é en Afr ique française chez 
l 'homme à la dose maxima de 3 g. Septante-six cas ont été 
traités par inject ion avec succès. 

A la p r e m i è r e pér iode l'auteur conseille : I .V. ou S.C. 
30-50 m g / k g avec 2 g maximum, répétées tous les 3 à 
5 jours selon la dose. D i x injections. Pas de gradation des 
doses. 

A la d e u x i è m e pér iode : gradation ; 10-20-30 m g / k g . 

L'action per os a été é tud iée sur 13 cas et a mon t r é une 
certaine act iv i té . 

T O X I C I T É . — Des derrnatites résolutives ont été no tées . 
L'action sur l'état géné ra l est peu m a r q u é e : n i gain n i 
perte de poids très notable aux doses modérées . 

ACIDES DIAKSINIQLES. — Fourneau et ses coll . ont 
mon t r é en 1933 (52) que T. congolense, peu sensible 
aux produits arsenicaux usuels pentavalents, obéi t , 
au contraiie, à des acides diarsiniques de fo rmule 
N H a — Cell., = (As03H2)2, ou a des dér ivés de l 'u rée : 
CO(NH — t :„H,As03H2)2. 

(1) I l est dif f ic i le de conci l ier les chiffres lap ins et souris. Nous 
p r é f é r o n s adnjettre que la m o r t a l i t é à 2 mg/20 g est purement acci
dentelle. 
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PRODUITS ARSENICAUX CYCLIQUES TRIVALENTS. 

Les travaux d'Ehrl ich, faits en partant de l 'aloxyl, l 'ont 
m e n é à la synthèse des arsénobenzènes de formule g é n é 
rale R-As = As-R. 

Ces m é d i c a m e n t s , après d'assez nombreux essais dans la 
maladie du sommeil, semblent être abandonnés au p i o f i t 
des arsenicaux pentavalents. On sait assez le rôle impor
tant qu'ils ont joué et jouent encore dans la thé rapeu t ique 
de la syphilis, sans parler de la f i èvre r écur ren te , du 
sodoku, etc. 

L 'expér imenta t ion sur les petits animaux est très favo
rable aux arséno-benzènes et leur index ch imio thé rap ique 
oscille autour de 5, i n f é r i eu r , senible-t-il, du reste, à celui 
de rorsanine, mais égal ou supér ieur à celui de l 'atoxyl 
ou de la tryparsamide. Mais s'il en est ainsi pour les septi
cémies à trypanosomes de petits animaux, i l en va autre
ment dans le cas de la méningo-encépha l i t e humaine 
et i l semble que ce soit là la cause <lo l'abandon de ces 
produits; insuffisance d 'act ivi té à la deuxième pé r iode . 
Cette insuffisance est a t t r ibuée à ime faible d i f fus ib i l i t é 
vers les centres nerveux, due au caractère collo'ide des 
produits ( ' ) . 

Les méd icamen t s de ce groupe qu i ont t rouvé le plus 
large emploi en médec ine humaine soid : l'ancien 606, 
le 914 actuel c\ les dér ivés de celui-ci, qui sont mieux 
tolérés en L M . 

Nous serons assez bref sur ces produits, dont la descrip
tion détaillée est faite dans les traités de syplii l igraphie. 

TOXICITÉ. — Les arséiujbenzènes se dis l ingi icid à la fois 
de l'arsenic minéra l et des produits cycliques pentava
lents. 

(1) Kotiu-Abrest, Sicard et Paraff ne trouvent pas d'As dans le 
système nerveux de sujets morts en cours de traitement (cfr. OE 
I,AET, 35). 
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L'arsenic miné ra l , plus toxique, frappe surtout les 
capillaires (et par là l ' intestin), la peau et chroniquemeiit 
le sys tème nerveux pé r iphé r ique et central. Les arsenicaux 
cycliques pentavalents, moins toxiques, affectent volon
tiers la vision. 

Les a rsénobenzènes attaquent surtout le foie et, en 
outre, agissent par choc colloïdal en provoquant des acci
dents aigus. 11 se peut aussi qu'une part importante de 
leurs p h é n o m è n e s toxiques ressortisse à la sensibilisation. 

Leur toxicité, q u i varie largement d 'échant i l lon à 
éc l iant i l lon , doit ê t re établie en chaque cas par essais sur 
l 'animal . 

PROPRHiTÉs G É N É H A L E s . — Lcs arsénobcnzèncs sont des 
poudres j aunâ t r e s non cristallines C), instables et devant 
être conservées en ampoules scellées sur le vide. La poudre 
contient souvent des impuretés restant de la fal j r icat ion 
( ju squ ' à 25 % ) . Elle est ordinairement facilement soluble 
dans l'eau, njais les solutions de type colloïdal sont remar
quablement instables. Ces solutions s'emploient quasi 
uniquement par voie parentéra le et souvent par voie vei
neuse. Le sang se débarrasse du reste rapidement de la 
plus grande partie de l'arsenic i n j e c t é et, selon Zunz (T.), 
après 60 minutes ne contient plus que 25 % de la dose. 

RELATIONS ENTRE L 'ACTIVITÉ ET L A STRUCTURE. — Peu 

de chose est connu à ce sujet. On a tendance à admettre 
que l'arsenic trivalent est directement toxique vis-à-vis 
<les trypanosomes, au contraire de l'arsenic pentavalent, 
qu i devrait être r é d u i t avant d'agir. 

Ce serait une erreur, cependant, de croire que la l ia i 
son a r séno ïque , si importante soit-ellc, suffi t à faire appa
raître la propr ié té trypanocide. C'est ainsi que le sulfoxyl-
salvarsan (formule n° 35), actif contre la syphilis et la 

(1) Selon certains auteurs ils contiendraient une fract ion cristal-
lisable douée d'activité thérapeut ique. 
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f ièvre r écu r ren te , est inactif contre le Irypanosonie. Même 
remarque pour l'arsalyte ( formule n° 3 6 ) . 

Quant aux modifications des chaînes latérales, i l est 
d i f f i c i l e de les apprécier : des produits comme l 'arséno-
p h é n y l g l y c i n e , le salvarsan et le néosalvarsan ont des acti
vités expér imenta les très voisines, bien que les chaînes 
latérales soient plus ou moins d i f fé ren tes . Les isomères 
du 6 0 6 n'ont pas son activi té trypanocide. 

Ajoutons qu'on a préparé diverses combinaisons méta l 
liques dans l ' idée de réaliser des substances ayant deux 
chimio-cepteurs, par conséquen t une act ivi té plus grande. 
Bien que l 'act ivi lé de ces produits soit réel le , en par t i 
culier pour le kupfersalvarsan, le mieux connu en ma l i è i e 
de maladie du sommeil, la pratique n'a pas just i f ié l'es
poir de la théor ie . 

THERAPIA STERILISANS MAGNA. — C'est avec les a r séno-
benzènes q u ' i l a été donné de réaliser pour la p remière 
fois chez l 'homme ce qu 'Ehr l ich recherchait comme le 
(( grand œ u v r e », c'est-à-dire la stérilisation déf ini t ive en 
1 ou 2 injections. 

Van den Branden et Van Hoof citent le cas de : 

Mombaya, g u é r i par 7 5 0 mg de 9 1 4 (poids 6 2 k g ) . 
Observation 5 ans. 

Lugeye, g u é r i par 2 0 0 m g de Cusalvarsan (poids 4 6 k g ) . 
Observation 5 ans. 

Bembo, g u é r i par 3 0 0 m g de Cu Salvarsan sodique 
(poids 5 7 kg) . Observation 5 ans. 

Chez les petits animaux de laboratoire un tel résul ta t 
est facilement obtenu. 

Jetons un rapide coup d ' œ i l sur les substances qui on t 
surtout été uti l isées en médec ine humaine. 
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Arsénophénylglycine. 

L'arsénophénylg-lycine a été introduite dans la théra-
ipeutique par Ehr l ich en 1908 (produit n° 418). 

Une assez lar̂ >-e expé r imen ta t i on en a été faite au 
Congo belge par Broden el Rodliain (1909-1910), q u i ont 
seulement pub l i é leurs résultats eu 1920 (17). Dans l ' i n 
tervalle le produit avait disparu de la tbé rapeu t ique , parce 
que de fabrication d i f f i c i l e , passablement toxique et peu 
actif à la deux ième pér iode de la maladie humaine. 

PROPRIÉTÉS PHYSICO-CHIMIQUES. — Comme les autres 
arsénoïques , l 'A.P.G. (formule n" 37) est une poudre 
jaune clair bien scduble, peu stable (conservation en 
ampoules sous le vide), solution faite e x t e m p o r a n é m e n t . 

PHARMACODYNAMIE GÉNÉRALE. — L'absorption a été réa
lisée uniquement par voie paren té ra le . L 'é l imina t ion est 
assez lente et exige 6 à 8 jours. Elle se fait par voies 
rénale et intestinale. 

Breinl et Nierenstein (12) auraient noté chez le chien 
une é l imina t ion réna le rapide sous forme siu-tout orga
nique, mais leurs résul ta t s ne sont pas nombreux et, dans 
i m cas, certainement e r ronés . Ces auteurs ont cons ta té 
l'existence d 'a lbuminurie et d ' acé tonur ie . Selon Levadit i 
et Knaff Lenz (77), Schi l l ing el Naumann (106), la rate 
est surtout chargée d'As, puis les reins e( le foie; le sys
tème nerveux en est exempt. 

ACTION SUR LES MAMMIFÈRES. — Localement, le produi t 
est un peu irr i tant et les injections sous-cutanées sont 
assez mal suppor tées . Par contre, dans le muscle, la tolé
rance est assez bonne. 

ACTION GÉNÉRALE. — Les doses toxiques renseignées sur 
les petits animaux sont les suivantes : souris ( I .V . , S.C.) 
14 mg/20 g ; rat I . V . 170 m g / k g ; lapin I .V. 150 m g / k g . 
Le produit apparaî t comme moins toxique que le salvarsan 
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et la dose t hé r apeu t i que chez l 'homme oscille autour de 
4 0 à 6 0 m g au k i lo . Les p h é n o m è n e s d'intoxication sont 
cependant relativement f r équen t s : réact ion gastrique 
parfois tardive, i r r i ta t ion rénale , é rup t ion cutanée, ic tère , 
amaigrissement. L'action expér imenta le sur la rétine est 
d iscutée . 

Thérapeutique expérimentale. 

ACTION <( IN VITRO », — Selon W . Yorke et collabora
teurs ( 1 5 2 ) elle .serait relativement faible, la concentration 
léthale é tant de 1 sur 3 mi l l ions ( 2 4 heures à 3 7 ° ) . I l y a 
là une notable d i f fé rence avec les autres arsenicaux t r i -
valents. 

ACTION « I N VIVO » . — Ehr l ich , puis Roehl et de nom
breux auteurs ont obtenu facilement la guér i son de l ' i n 
fection expér imen ta le par divers trypanosomes. 

L 'a r sénophénylg lyc ine agit sur des souches résistantes 
aux autres arsenicaux. Selon la terminologie d'Ehrlich, le 
produit possède une « avidi té » par t i cu l iè re due à son 
acét ico-cepteur . 

Tliérapeutique de la maladie humaine. 

ADMINISTRATION. — La voie sous-cutanée a donné assez 
bien d'abcès [Aubert et Heckenroth ( 4 ) ] . Les voies intra
musculaire et veineuse sont bien tolérées (Broden el Ro-
dhain). Aubert et Heckenroth estimaient q u ' i l fallait d i luer 
assez bien la solution ( 1 0 0 à 1 2 0 ce d'eau distillée I .V . ) 
pour éviter les réactions, mais les auteurs belges n'ont pas 
observé ce fa i t . La dose para î t devoir ê t re fixée entre 4 0 
et 5 0 mg au k i lo , d o n n é e un petit nombre de fois, 1 à 
4 fois, à intervalles variables. Les petites doses répétées 
ont passé pour dangereuses à cause de la lente é l imina
t ion . Cependant, Mouchet et Dubois (loc. cit.) n'ont pas 
observé de p h é n o m è n e s toxiques dans ces conditions, n i 
non plus, du reste, d 'eff icaci té spéciale à la deux ième 
pér iode . 
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R A P I D I T É ET DURÉE DE STÉRILISATION. — Aux doses suf
fisantes la stéri l isat ion est toujours obtenue dans les 
2 4 heures et persiste assez longtemps. 

ACTION À LA PREMIÈRE PÉRIODE. — L ' A . P . G . seule, ou 
associée à d'autres m é d i c a m e n t s , a pu produire un cer
tain nombre de therapia ste7''i4,isam magna [Broden et 
Rodhain {loc. cit.)]; voir aussi Moucliet et Dubois {loc. 
cit.). 

A la deuxième pér iode , par contre, n i l 'état clinique n i 
le l iquide rachidien ne sont favorablement in f luencés . 
Aubert et Heckenroth ont noté qu'avec 1 ou 2 injections, 
rarement 3 ou 4 à 4 5 mg par k i l o , 6 7 % de leurs malades 
ont eu une stéri l isat ion supér ieure à 6 mois, en moyenne 
1 2 mois. Ils insistent sur la valeur prophylactique du 
m é d i c a m e n t . Mouchet et Dubois ont cité des faits favo
rables analogues. 

Malgré tout, m ê m e la prophylaxie n'a pas retenu ce 
m é d i c a m e n t , et cela, sembie-t-il, à juste ti tre, vu les phé
n o m è n e s toxiques ci tés plus haut. A dire vrai, ceux-ci ont 
été observés par Broden et Rodhain chez des sujets mani
festement surdosés, 7 0 à 1 0 0 m g au ki lo. Dans ces cas 
les troubles cardiaques paraissent p r édomine r . Nous avons 
s igna lé plus haut les symptômes toxiques plus bénins 
observés aux doses modérées . 

ARSÉNORÉSISTANCE. — Rien ne nous est connu à ce sujet 
chez l 'homme et nous ignorons en particulier si les phé
n o m è n e s observés chez les animaux sont vrais aussi chez 
l 'homme. 

Thérapeutique des trypanosomiases animales. 

L 'a r sénophény lg lyc ine est le seul arsenical actif contre 
T. lewisi du rat; contre T. congolense et vivax du bétail i l 
s'est m o n t r é peu actif. (Broden et Rodhain.) 
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PRÉPARATION VOISINE. D É R I V É S OXY-ACÉTYLÉS OU SULFO-
ACÉTYLÉS ( formule n° 3 8 ) . — Le premier a été expéri-
m e n l é par Broden et Rodhaiii (loc. cit.) chez l 'homme, 
mais reconnu plus toxique en particulier pour le rein : 
2 néphr i t e s avec u n cas mortel après 3 0 m g au kilo I . V . 
( 1 0 "/„O d 'albumine dans l ' u r ine ; mort par h é m o r r a g i e 
cérébra le ) . L ' i r r i t a t ion locale est aussi plus vive après 
in jec t ion intra-musculaire. 

L'eff icaci té thé rapeu t ique n'est nullement supér ieure à 
celle du corps précéden t . 

Arsphénamine 606. — Salvarsan (N.D.). 

Le produit 6 0 6 d'Ehrlieh a connu une vogue jus t i f iée 
par son activité extraordinaire en mat ière de syphilis, 
pian et m ê m e maladie du sommeil . Seule la commod i t é 
de l 'administration l u i a fai t p ré fé re r le i iéosalvarsan et 
d'autres dérivés modernes. 

PROPRIÉTÉS PIIYSIC^UES ET CHIMIQUES. — Le dichlorhy-
drate de d ioxyd iaminoarsénobenzène (formule n° 3 9 ) est 
une poudre j a u n â t r e , soluble dans l'eau (surtout en sau
poudrant la surface), donnant une solution acide. La 
s tabi l i té de la solution, bien qu 'un peu plus grande que 
celle du 9 1 4 , exige un emploi rapide ou le maintien sous 
gaz inerte. La poudre doit ê t re conservée éga lement en 
ampoules scellées sous vide et est alors stable. 

P . M . non f ixé. Teneur As 3 1 - 3 2 %. 

Pharmacodynamie générale. 

RÉSORPTION. — L'absorption digestive, buccale, intes
tinale ou rectale est possible, mais peu emp loyée ; l ' e f f i 
caci té t hé rapeu t ique n'est pas nulle par cette voie. 

A u niveau d 'u lcéra t ion la résorpt ion serait nulle (par 
préc ip i ta t ion du produi t ) . 

L ' introduct ion I . V . est en fa i t la seule usi tée , les injec
tions I . M . étant irritantes. 
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R É P A R T I T I O N . — Le rein, le foie, l ' inlestin grêle, le 
gros intestin, la peau, la rate, la moelle osseuse, la paroi 
gastrique, l 'œil , le myocarde, le cerveau, les nmscles 
s t r iés se chargent d'arsenic en ordre décro issant , et dans 
le cas du système nerveux i l s'agit de traces. (Richters. 
1930.) 

Selon Sollmann, la rate, le foie, le poumon contien
nent assez bien d'arsenic qui , dans le foie, est du reste en 
voie d ' é l imina t ion ; le système nerveux, le l iquide rachi-
d icn ne contiennent que des traces. Par réduc t ion argen-
tique le salvarsan a été localisé histochimiquement dans 
les cellules ré t ic ido-endothél ia les , dans les cellules des 
t u b u l i rénaux et en emboli dans les capillaires. Kohn-
Abrest, Sicard et Paraff (cfr . 35) ne trouvent que des 
traces d'As dans les organes de sujets morts pipu après 
avoir reçu une in jec t ion ; en particulier le cerveau n'en 
mont i e pas, le foie , le rein, l ' intestin un peu. Un des 
sujets étant mor i 45 minutes après inject ion, ce résultat 
pa ra î t douteux. 

En effet, nous savons q u ' e x p é r i m e n t a l e m e n t i l persiste 
des fractions non négl igeables , puisque Voetglin et colla
borateurs ont t r ouvé chez les rats 5 'X, de raisenic in jec té 
après 5 jours et 1,6 après 21 jours (cela dans les cendres 
des animaux). 11 est connu qu'au cours des traitements et 
intoxications par les arsénos les phanères se chargeid 
d'As. [Sh)sse (114).] 

Selon Dhaenens (/oc. cit.), la rate, le poumon, la paroi 
et le contenu gastrique, le foie contiennent de l'arsenic. 

PASSAGE DANS L E SANG. — Ce liquide est rapidement 
déba r ra s sé de la plus grande partie injectée : selon Dhae
nens ( lapin-néosalvarsan) , 20 minutes après in jec t ion I . V . 
i l n'existe plus qiu^ des traces. Dubois et Losner (loc. cil.) 
trouvent 1/3-1/4 de la dose As après 10 minutes, 1/15-
1/20 après 45 minutes, 1/100 après 24 heures (lapin-
néosalvarsan L V . dose moyenne). 



94 CHIMIOTHÉRAPIE DES TRYPANOSOMIASES 

Schieus et Hollander injectent 450 mg a r s p h é n a m i n c à 
des hommes, soit environ 90 m g par litre de sang; ils 
retrouvent : 

après 15 minutes. . . 25-33 mg par litre 
30 minutes. . . 20 mg par litre 

i heure . . . 13 mg par litre 
3 heures . . . 10 mg par litre. 

Selon Sollmann, 75 % de la concentration sanguine 
disparaissent en quelques minutes (chien); chez le lapin 
i l persisterait 1/20 ap rès 5 minutes et 1/35 après 1 heure; 
chiffres infér ieurs à ceux de Dubois et Losner (chez le 
lapin). 

H persiste cependant <les traces d'As suffisantes pour 
<'xpliquer l'action ch imio t l i é rap ique . W. Yorke et ses 
collal)orateurs ont m o n t r é que le s é r u m de lapin normal, 
t rai té au 914, reste trypanocide 8 jours à des titres, du 
resie, décroissant rapidement (85). 

ÉLIMINATION. — Elle se fait surtout par la bi le . L'élimi
nation fécale peut atteindre plusieurs fois l ' é l iminat ion 
urinaire (ceci est surtout vrai du 606, moins d u 914). On 
a observé dans la bile des concentrations alteignant 40 fois 
celle du sang et 30 fois celle de l 'ur ine. Selon Lockeman 
(1916), l 'homme é l i m i n e par l 'ur ine dans les premières 
24 heures : 

0,9 à 2,5 % du 606. 
2,2 % du 914 

0,1 à 7,5 % de l'arsénophénylglycine 
32 à 39 % de l'arsacétine 

88 % de l'atoxyl. 

On note la grande d i f fé rence entre les [ j iodui l s arsi-
niques pentavalents et les arsénos. 
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Action sur les mammifères. 

a) L O C A L E . — L ' in jec t ion S.C. ou I . M . est i r r i tante ; une 
solution bien faite et suffisamment di luée n ' i r r i t e pas la 
paroi veineuse. 

b) G É N É R A L E . — La dose tolérée par la souris est 
4 m g / 2 0 g (200 m g / k g ) ; par le lapin , 100 m g / k g . 

Chez l 'homme on a d o n n é j u s q u ' à 20 mg au k i lo , chez 
des -\oirs qui paraissent peu sensibles à ce produi t . 

INTOXICATION AIGUË. — Elle est liée aux propr ié tés col-
loïd(>s des solutions et i l faut citer surtout le syndrome 
angio-nerveux, n o m m é par les auteurs f r ança i s crise 
n i t r i lo ïde , par comparaison avec l'action du nitrite 
d'amyle (rougeur face, gonflement muqueuses). Des phé
n o m è n e s de choc non inf luencés par l ' adréna l ine ou 
l ' éphéd r ine (au ccmlraire de la crise nitr i toïde) se voient 
aussi et sont graves. Des réactions gastro-intestinales sont 
assez f r équen te s . 

Pa rmi les s y m p t ô m e s toxiques aigus i l faut encore citer 
les é ry thèmes tels que tant de produits cliimiques en 
donnent, l ' é ry thème du 9" jour , général isé et t an tô t moi -
b i l l i f o r m e , tantôt scarlatiniforme, et s'accompagnant de 
f ièvre et malaises divers. On sait que Milian voit dans cet 
é r y t h è m e im p h é n o m è n e de « biotropisme », c'est-à-dire 
de reviviscence de virus divers (rougeole, scarlatine, etc.). 
D'autres auteurs ont tendance à considérer tous ces phé
n o m è n e s , y compris la crise n i t r i to ïde , comme traduisant 
l 'allergisation du sujet. I l faut cependant songer aux f lo-
culats causés par le 606 dans le sang. 

Quant aux p h é n o m è n e s chroniques, ce sont surtout 
l ' i c tè re ; je l'ai vu frapper 10 % des sujets (Européens) 
dans une série d o n n é e (contagion.»*) Q); la dermatite 

(1) La tliéoiie Je la contagion par le virus (?) de l ' t iépati te épidé-
niique (ictère catarrhal) est défendue par FINDLAY ( T . , p. 255). Cet 
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exfoliative (é ry thnxh ' rmie) , assez f réquente au Congo ( ' ) , 
et des al térat ions sanguines. 

C'elles-ci comprennent des purpura Ih rombopén iques , 
des anémies aplastiques a iguës (avec lésion infectieuse 
du pharynx) ou chroniques avec des hémor rag ie s et en f in 
l'agranulocytose. 

La f réquence des accidents est assez grande C). 
Selon Cole et collaborateurs (1931), i l y aurait aux 

U.S.A. des p h é n o m è n e s toxiques 1 fois sur 123 injections 
ou 1 fois sur 6 patients. Le tal)leau suivant indique les 
accidents les plus f réquents : 

Réaction gastro-intestinale . . . 1/ 700 injections 
Éruption cutanée bénigne . . . 1/1000 injections 
I*rurit 1 1500 injections 
Crise nitritoïde 1/1900 injections 
Dermatito exfohatrice 1/3000 injections 
Ictère 1,3500 injections 
Mort 1/6500 injections. 

Les morts sont dues soit à l 'encéphal i te h é m o r r a g i q u e 
(1/13.000), soit aux dermatites graves (1/15.000), soit à 
des ictères graves (1/78.000). Le ch i f f re des ictères para î t 
très bas dans cette série. 

La toxicité croît avec l'âge des patients, sauf pour l'en
cépha l i t e et la dermatite, plus f réquen tes chez les jeimes 
sujets. 

Selon Cook et W i n g o (1936), se basant sur l ' important 
maté r ie l de la marine des U.S.A., i l y aurait une réaction 
par 1.000 injections et 1 mort par 37.000 injections de 
606 et 26.000 de 914. 

anieui- cite une observation de liichards où i l y aurait en 30 % fi'ictère 
paraissant dus à la rontagiim. Roliolin et Krarup (19401 émettent la 
mémo opinion en se basant sur l ' ident i té des lésions (b.opsie liéjia-
tique). L'arsenic sensibiliserait le foie. 

(') Elle serait assez frécjueiite aussi aux Iiules. L'alimentation végé-
taiienne favoriserait ce syndrome. 

(-) Le débydrocliolate de sodium aurait un rö'e i)ro|)hylactique ou 
curatif contre l ' intoxication. 
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Les accidents seraient plus nombreux après usage de 
produits conservés longtemps. [Stephenson et Harrison 
(1938).] 'V'an den Branden, qu i a étudié ce point (135) 
e x p é i i m e n l a l e m e n t , a mont ré les ipossibilités d 'al térat ion 
par envoi et conservation aux colonies oii la t empéra tu re 
peut atteindre 35-40". 

AcTioiv SUR LES DIVERSES FONCTIONS. — Oïl admet à 
petites doses une action stimulante sur l ' é ry lh ro - et la 
leucopo'ièse, mais cela est assez discuté (914). L ' inject ion 
produi t de la leucopénie suivie de leucocytose après plu
sieurs heures. 

L'action sur la circulation et la respiration est peu 
notable aux doses thérapeu t iques et avec des solutions 
f r a î ches . Sur le sang, le 606, surtout acide, est floculant 
et le choc avec baisse de pression serait a t t r i bué à de 
petites embolies pulmonaires. Le sang est rendu incoa
gulable in vitro et m vivo. 

L'action sur le métabol isme géné ra l paraît d'ordre arse
nical géné ra l . 

Thérapeutique des trypanosomiases expérimentales. 

ACTION « m VITRO » . — Elle étai t évidente pour les 
e x p é r i m e n t a t e u r s anciens opérant en eau physiologique 
plus sang. W . Yorke et collaborateurs (152) ont noté une 
action in vitro (914) jusqu ' à 1/51 mil l ions (à 37"). 

A CT I O N « m vivo ». — Elle est t rès favorable et l ' I . ch . 
s 'établit avec divers trypanosomes vers 5-10. 

Voic i , par exemple, des documents personnels [Dubois 
et Noel (41)1 concernant le 914 et des trypanosomes du 
type brucei (souris, observation 1 mois). 

0,125 mg/20 g . . . non guéris (6 animaux) 
0,2 mg/20 g . . . non guéris (6 animaux) 
0,25 mg/20 g . . . 2 guéris, 16 non guéris 
0,5 mg/20 g . . . 9 guéris, 9 non guéris. 
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ARSÉNORÉSISTANCE. — Elle est assez facile à obtenir 
e x p é r i m e n t a l e m e n t . 

Thérapeutique humaine. 

PRÉPARATION. — L'ancien 6 0 6 était dissous à une 
concentration d'environ 0 ,5 % dans l'eau physiologique; 
la solution était addi t ionnée de soude caustique N / I O 
j u s q u ' à préc ip i ta t ion , puis redissolution C ) -

ADMINISTRATION. — Seule la voie veineuse s'est révélée 
pratique. Les injections é ta ient peu nombreuses, faites 
soit à 2 4 - 4 8 heures d'intervalle, soit même à grand inter
valle. La dose atteignait — sans gradation — 2 0 mg au 
k i l o et parfois plus. 

RÉSULTATS. — Nous croyons qu'aucune expér imenta 
t ion n'a été aussi bien faite chez l 'homme que celle de 
Broden, Rodhain et Corin ( 2 4 ) , et nous estimons que l 'qpi-
n ion de ces auteurs reste vraie ( i l s'agit de 6 0 6 ) . 

Les conclusions obtenues sont les suivantes : le salvar-
san, soit par voie endoveineuse ou musculaire, exerce sur 
7'. gambiense chez l 'homme une action rapide et éner
gique : à dose in fé r ieure à 1 0 m g au ki lo, la stéril isation 
p é r i p h é r i q u e a été obtenue entre 1 5 minutes et 1 heure. 
D'autre part, la stérilisation s'est maintenue dans trois 
cas sur huit au delà de 3 mois (rechute non constatée à 
cette date). 

L'action clinique est favorable : augmentation de poids, 
etc. Les ganglions, cependant, disparaissent souvent 
moins bien qu'avec les arsenicaux pentavalents. 

(1) La soude enlève d'abord les atomes de chlore f ixés sur NH^ et 
l 'on a la base insoluble (formule n " 40), puis se f ixe sur le radical 
phéno l (hydroxyle) et l 'on a des sels mono- ou disodiques solubles 
(formule n" 41). Le pH des solutions M/20 du dichlorhydrate est 2, 
celui du sel disodique 11,8. Entre pH 3 et 10 la base est pratiquement 
Insoluble. Le produit ne reste en solution dans le sang que grâce aux 
colloïdes sanguins. 
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La to lé rance des doses a été très satisfaisante et le Noir 
est à ce point de vue moins sensible que l 'Européen. 

Broden et eollaborateurs citent une femme de 39 kilos 
recevant 1 g en I . M . ( > que 25 m m par k i lo ) , deux autres 
malades recevant en I . V . et I . M . en 48 heures, 30 m m 
par k i lo . 

En g é n é r a l , les malades ont reçu 20 m m par k i l o et 
souvent plus, ordinairement en 2 inject ions. 

Quand de la trypaflavine était i n j ec t ée aussi, elle l 'était 
un jour ou deux avant l'arsenical ( < 10 m m par k i l o ) . 

Quand du tryparosane était d o n n é le schéma était le 
suivant : 

l""'jour : trypaflavine 
2° jour : 

3'' à 5" jour ; chaque jour 8 à 9 gr de tryparosane 
6" et T jour : chaque jour une injection de 606. 

Ce traitement, qu ' i l soit simple ou c o m b i n é , ne peut 
gué r i r les t rypanosés dont les centres nerveux ont subi 
des a l téra t ions très nettes. I l ne guér i t pas non plus tous 
les cas de trypanose humaine à la p r e m i è r e période; mais, 
cependant, le salvarsan seul a d o n n é 59 % de guér i sons 
apparentes sur 22 malades, la combinaison de trypafla-
vine-salvarsan 60 % et la combinaison trypaflavine-trypa-
rosane-salvarsan ont d o n n é 92 % de guér isons sur 
13 malades. 

Ces résul ta ts ayant pu ê t re obtenus en un petit nombre 
de jours, on peut certainement parler de therapia sterili
sans magna. 

Mouchet et Dubois {loc. cit.) ont é t e n d u en 1911 aux 
traitements en brousse les enseignements des recherches 
de Broden, Rodhain et Cor in . Le salvarsan ou l ' a rsénophé
nylglycine leur donnent une stéril isation moyenne d'au 
moins 3 mois et, s'agissant de sujets à la p r emiè re pér iode , 
parfois la gué r i son dé f in i t ive . 
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De m ê m e , chez ces sujets, 2-3 injections répétées à 
plusieurs mois d'intervalle leur ont d o n n é des g u é r i s o n s 
déf in i t ives . 

Ces auteurs voyaient dans des traitements de ce genre 
les meilleurs moyens prophylactiques applicables à cette 
époque . Aubert et Heckenroth (5) avaient du reste a t t i ré 
l 'attention sur la longue durée de la stérilisation par 
l ' a r séno-phénylg lyc ine (2-3 g dans la veine) et sur la 
valeur prophylactique de cette thé rapeu t ique . 

Van den Branden (136) observe chez : 

4 sujets recevant 10 m g / k g « 606 », 2, 7, 7, et 8 mois 
de stéri l isation au m i n i m u m . 

4 sujets recevant 13 m g / k g « 914 », 4, 8, 12, 12 mois 
de stéri l isation au m i n i m u m . 

4 sujets recevant 4 m g / k g salvarsan-cuprique, 19, 23, 
23, 24 mois de stéri l isation au m i n i m u m 

4 sujets recevant 5,3 m g / k g salvarsan-sodique, 8 , 8 , 
12, 12 mois de stéri l isat ion au m i n i m u m . 

I l semble que le déve loppement du service méd ica l et 
spécia lement de l'assistance médica le ind igène , aussi 
l ' impossibi l i té d'agir sur les t rypanosés à la d e u x i è m e 
pér iode aient l imité l 'emploi de cette thé rapeu t ique . 

N É O A R S P H É N A M I N E . - N É O S A L V A R S A N . — A R S Ë B E N Y L (N.D.) 914. 

P r o p r i é t é s phys ico-ch imiques . 

Le d ioxyd iaminoarsénobenzène-méthy lène sulfoxylale 
de sodium (formule n° 42) ne se distingue du 606 que par 
l 'atldition d'un groupement niét l iylène sulfoxylé sur un 
des cha înons NH,; de là plus de solubi l i té . 

Poudre jaune, mobile, à odeur éthéro-alliacé<', l)ien 
soluble (solution neutre ou faiblement alcaline). 

P.M. non fixé. Teneur As 21 %. 
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Produit et solution sont instables. La poudre est conser
vée sous le vide et les solutions doivent ê t re utilisées 
e x t e m p o r a n é m e n t C ) . 

Pharmacologie et thérapeutique expérimentale. 

Ce point a été t ra i té avec le 606. Citons seulement la 
toxicité : souris I .V . tox . 10 mg, toléré 7,5 m g selon Kolle; 
5 m g selon W . Yorke et collaborateurs (LP. ) ; lapin toléré 
200 m g / k g selon Kolle. 

APPLICATION THÉRAPEUTIQUE. — L'action thé rapeu t ique 
du 914 est assez peu di f férente de celle du 606, si l'on 
tient compte d'une moindre teneur en As jus t i f ian t des 
doses plus fortes. 

Van den Branden et Dubois (137) ont t rai té 107 trypa-
nosés. Les doses ont souvent dépassé 20 m g / k g d 'emblée 
et ont été répétées 2-3 fois. La stérilisation est plus lente 
qu'avec le 606, mais l'action comparable un peu plus 
faible : stéri l isation assez durable, possibilité de guérison 
apparente en 2-3 injections chez les sujets au premier 
stade. Voir aussi Heckenroth et Blanchard (59). 

Sulfarsphénamine (Ph.B.IV). — Sulfarsebenyl (N.I.). 
Sulfarsénol (N.D.). — Myosalvarsan (N.D.). 

Ces combinaisons ne sont pas, semble-t-il, strictement 
identiques. La substitution par u n acide m é t h y l è n e bisul-
l'itique, ClL^eSOsNa (plus oxygéné que l'acide du 914), 
pouvant .se faire sur 1 ou 2 cha înons jNHa ( formule n" 144) 
et les produits comprenant plus ou moins de chacun des 
deux types. Le produi t contient environ 20 % d'As et 
donne une solution légèrement acide. 

La poudre et les solutions sont notablement plus stables 

(1) Pour le contrôle biologique, voir VAN DEN BRANDEN (134, ö). La 
l ^ h . B . I V indique un essai biologique de toxicité : 50 mg As/kg souris 
ou rat = dose limite (8 souris sur 12). 
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à l 'air que celle de 914 : les solutions ap rès plusieurs 
heures à l'air n 'ont pas d'augmentation appréc iable de 
leur toxicité. 

Lehnhof f -Wyld , Levy-Bing, Bernard, etc. l ' introdui
sirent dans la t hé r apeu t i que vers 1919 en insistant sur sa 
bonne tolérance en I . M . et à la rigueur en S.C. 

E x p é r i m e n t a l e m e n t i l s'est m o n t r é moins trypanocide 
que le 606 ou le 914 et ne s'est guère in t rodu i t dans la 
pratique de la maladie du sommeil Q). Cependant, Van 
den Branden et Van Hoof considèrent le sulfarsénol 
comme identique d'action au 914; la stér i l isat ion sciait 
un peu plus lente (142). 

Dérivés métalliques du salvarsan. 

S A L V A R S A N C U P R I Q U E . — Ce produit d'additicm du chlo
rure de cuivre et du salvarsan-base s'est m o n i r é un try
panocide é n e r g i q u e . Malheureusement i l est aussi plus 
toxique : D.T. lap in 33 m g / k g et souris 1,25 mg/20 g . 

Chez l 'homme i l a été essayé entre 100 et 300 nig pro 
dosi ( I .V . ) . Ces doses stéril isent en 5 minutes et donnent 
une stérUisation pro longée (Van den Branden). Mais un 
malade est mort après 5 m g / k g avec de l 'atrophie jaune 
d u foie (sur 35 sujets trai tés) . Les doses ont été répétées 
peu de fois et peuvent donner à la première pér iode des 
gué r i sons déf in i t ives . Le salvarsan cuprique-sodique a une 
action analogue. [Cfr . Van den Branden (138 à 141).| 

Le salvarsan cuprique est inact i f contre 7'. cazalboui et 
congolense. [Bodhain et Van den Branden (103).] 

S A L V A R S A N A R ( ; E N T I Q U E . — Le silbersalvarsan s'est mon
t ré peu efficace chez des t rypanosés à l iquide rachidien 
t rès légèrement a l té ré . [Van den Branden et Van Hoof 
(142).]" 

(1) 11 semble en être de même pour le solu-salvarsan, solution stable 
injectable dans le muscle (formule n» 43), du reste moins trypanocide 
que le 914. 
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Arsénoïques hétérocycliques. 
Binz et ses collaborateurs ont associé l'arsenic à des 

dér ivés de la pyridine ou de la quinolé ine . 
L ' in t roduct ion de N H 2 dans les acides phény la r s in iques 

est manifestement favorable. On pouvait donc espérer que 
l 'ut i l isat ion de radicaux hétérocycl iques avec un atome 
de N nucléai re se montrerait également utile. En réal i té 
ces auteurs ont fabr iqué un grand nombre de dérivés 
arsenicaux de ce type, les uns étant des acides arsiniques, 
les autres des arsénoïques . 

Nous ne dirons rien des acides arsiniques, qui , à notre 
connaissance, n 'ont pas été utilisés chez l 'homme. 

Nous avons s igna lé plus haut les acides arsiniques hété
rocycliques plus récents de Friedheim. 

Par contre, deux de ces combinaisons des plus actives, 
le BR 34 et le BR 68, qui sont des arsénos (voir formule 
n° 45), ont été utilisées en médec ine humaine. 

Leurs propr ié tés expér imenta les sont résumées ci-après 
(souris-nagana) ; 

B R 34 (sel sodique) : 
D . T . S.C. 20 mg, souris 5 mg; D.curat. 1 mg, I.ch. 5. 
B R 68 (sel monosodique) : 
D . ï . S.C. 20 mg, souris 3 mg; D.curat. 0,15 mg, I.ch. 20. 

En essai chez l 'homme, Corson les a t rouvés peu actifs 
dans les cas à l iquide altéré, ce qui est vraisemblablement 
en relation avec leur structure arsénoïque et une faible 
d i f fus ib i l i t é (BR 68). Contre T. fhode.siense ils se sont 
m o n t r é s sans valeur. 

Arsinoxyde-Mapharsen. 

I l s'agit de produits où As est trivalent mais c o m b i n é 
à l 'oxygène : R — As = 0 (formule n° 46). Ehrlich et 
Hata (T.) avaient examiné en 1910 les propriétés du 
m - a m i n o - p - h y d r o x i p h é n y l a r s i n o x y d e et avaient reconnu 
son activité t hé r apeu t i que et son action in vitro sur les 
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try panosomes. Sa toxici té le f i t écar te r . En 1934, ï a t u m 
et Cooper étudient à nouveau son action dans la syphilis 
et la trypanosomiase expér imenta les . I l a été ensuite intro
duit en thé rapeu t ique syphiligraphique sous forme d'un 
hémialcoola te du m-amino-p -hydroxyphény la r s inoxyde . 

P R O P R I É T É S P H Y S I C O - C H I M I Q U E S . — Le mapharsen est 
une poudre blanche, amorphe, soluble (pH vers 4) . Les 
solutions s'oxydent à l 'air en acides phényla r s in iques . 
Teneur As, I I I , 29 %. 

P H A R M A C O D Y N A M I E . — L' introduction est toujours par 
la veine. L 'é l imina t ion se fait par le rein et davantage 
par le tube digestif (1 : 1.65). En on/.e jours, 85 à 96 % 
d'As sont é l iminés . 

T O X I C I T É . — Les arsinoxydcs sont plus toxiques que les 
arsénos. Chez la souris, la dose tolérée pour 20 g est 
0,4 m g (^), contre 4,5 mg 914. La l imi te de la tolérance 
du mapharsen chez le rat est 18-20 mg au k i l o I .V . ; 
14-16 chez le lapin I . V . , contre 150-200 mg pour le 914. 

La toxicité chez l 'homme a été surtout m a r q u é e par 
des é ry thèmes , des nausées , plus rarement de la jaunisse 
et des troubles r é n a u x . Les sujets in tolérants aux arsphé-
namines ont pu supporter cette substance. 

Thérapeutique expérimentale. 

« I N V I T R O » . — W . Yorke et collaborateurs (152) ont 
noté que la concentration léthale (24 heures à 37") est de 
1/409 mil l ions pour le p -hydroxyphény la r s inoxyde , tandis 
que l'arsinate correspondant n'est actif qu'à 1/6.400. 

Nous croyons que c'est là le c h i f f r e extrême d'activité 

(1) Du p-acétylamino-phénylarsinoxyde correspondant à l'arsacétine 
tolérée à la dose de 25 ing. Le p-hydroxyphéiiylarsiuoxyde a comme 
dose létliale 0,2 iiig/-20 gr souris, .contre 12,5 mg pour le sel de sodium 
de l'acide correspondant. 
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in vitro observé avec des arsenicaux et m ê m e avec toute 
substance trypanocide. 

<( I N V I V O » . — L'index cli imiotlicrapiquc — assez diver
sement appréc ié — est en généra l favorable dans la t ry-
panosomiase des petits rongeurs. I l est de 4 pour le 
p -acé ty l aminophény la r s inoxyde (produit de réduct ion de 
l 'arsacét ine) . I l serait de 9 pour le mapharsen, <lonc supé
rieur ou égal à celui du 914. 

T H É R A P E U T I Q U E H U M A I N E . — L'usage — relativement 
récent — dans la syphilis ne paraît pas sans intérêt . La 
dose est de 40 n ig chez la femme, 60 m g {pro dosi) chez 
l 'homme, avec au début 3 /4 de la dose. 

L'emploi dans la maladie du sommeil ne nous est pas 
connu. 

Arylthioarsénites. 

As I I I est i c i lié par l ' in termédia i re du soufre à des 
radicaux organiques. Après les travaux anciens de Fi-ied-
berger (55), ces produits ont été obtenus par Cïoheii, K i n g 
et Strangeways (1931-1932), par condensation d'arylarsi-
noxyde avec 2 molécules de substance contenant un grou
pement SH et un groupement carboxyle. Les arsenicaux 
cycliques réagissent dans ces conditions de la façon sui
vante : 

<̂  -ĵ f 
R—AS-O3 H, + 4 SH—R' = R—As<f + R ' _ S - S — R ' 

\ S — R ' 

R—AS0 + 2SH—R' =^-R-.\s<{ + H 20 
^ S—R' 

/ S - R ' 
R—As A s - R -f- 2R'S—SR' 2R—As / 

^ S - R ' 
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Thérapeutique des trypanosomiases expérimentales. 

On sait, depuis Friedberger (55), que le composé obtenu 
par l 'action de l'acide thioglycollique (formule n° 47) sur 
l 'atoxyl a une notable action in vitro sur les tryparroso-
mes. W . Yorke et collaborateurs ont reconnu la m ê m e 
action au dérivé analogue de l 'a toxyl, de l 'arsacét ine et 
de la tryparsamide (formules n° 48), soit une activité 
('/( vitro 1/102 mi l l ions . Le stovarsol rédui t de m ê m e est 
actif à 1/6.400.000. La toxicité de tous ces produits est 
notablement plus forte que celle des produits pcntavaleuis 
correspondants (30-100 fois). 

Cohen et collaborateurs ont ut i l isé comme radicaux 
cycliques la benzamine p-arsénoxyde et le p -acé tamino-
phény la r s inoxyde (produit de réduc t ion de l 'arsacét ine) . 
Comme produits souf rés ils prennent l'acide th ioacét ique, 
la cysté ine , le glutathion, etc. On obtient ainsi des pro
duits des deux types indiqués par les formules n"" 49-50. 

L'index du p -acé ty l amino-phény la r s ino \yde (somis-
dourine) est le suivant : toi . 0,4, cur. 0,1 mg/20 g, soit 
l .ch. 4. Cet index monte à 6-10 avec divers composés 
soufrés (en fait par d iminu t ion de la toxicité pour la 
souris). 

Launoy (69) a é tud ié divers composés de ce genre. 
Avec le p -oxy-m-aminophényld i th iog lyco lamide-a r s ine : 
p.0H-m.Nll ,-C,H3-As<(S-CH,-Co-NH,)", , la dose l imite 
chez la souris est 0,9 m g I .V. et la dose curative iiagaua 
0,1 m g l .ch . 9. Le remplacement d u radical aromatique 
par un radical rectil igne se montre défavorable : l ' I iy-
droxyéthyl -d i fh ioglycolamide-ars ine O H - C I I 2 - C H 2 - A S < ( S -

CH2-CO-NH3)2 a la m ô m e dose l imi te , mais une dose cura
tive de 0,4 mg donc un l .ch. 2,2. 

Ces produits n'ont pas d'action suffisante sui- 7'. coricjo-
lense. 
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Thérapeutique de la maladie humaine. 

Deux de ces composés , le K 324 : d i . ^-amino ^-carbo-
xyé lhy lbenzamide p.thioarsinite, et le K 352 : d i . gluta-
thioi iyl-4-acélami]i i )-2-bydr()xyphényIthioarsini te , ont été 
essayés chez l 'homme, mais se sont mont rés peu actifs et 
for t toxiques, ne confi rmant pas les résultats favorables 
obtenus par Strangeways chez l 'animal (117). C'est là, 
malheureusement, un cas relativement f r équen t en chi
m i o t h é r a p i e . Strangeways avait no t é un index favoral)le 
pour les infections à rhodesiense, equipenhiin, <iainl>iensc 
et une action nulle sur 7'. congolense. Cette action exige 
seulement 2-3 % de la quant i té d',\s de la tryparsamide. 
Murgatroyd a t r ouvé le produit toxique dès 2,5 m g / k g 
(troubles gastro-intestinaux) et dangereux au delà (albu-
minm^e-jaunisse). Le K 352 a d o n n é une mor t à 
2,5 m g / k g . L'activité thé rapeu t ique est faible. 

Halarsol. 

Cet arsenical t r ivalent est une chlorarsine aromatique. 
C'est le 3 -amino-4-oxyphényl - l -d ich lora rs ine (uti l isé sous 
forme de chlorhydrate (formule n° 51). 

Si nous citons ce produit, c'est en raison de ce qu ' i l 
r ep r é sen t e les arsines aromatiques et que son act iv i té tiu'-
rapeutique est apparue comme très notable dans le pian 
[Chesterman et ï o d d (1927)] et a été uti l isé aussi en syphi-
l igraphie , mais l ' emplo i dans la maladie du sommeil m'est 
inconnu. 

W . Yorke et collaborateurs (152) indiquent comme dose 
lé thale souris 1 m g / 2 0 g et dose curative {T. rhodesiense) 
0,1 m g I .ch . 10 ( supér ieur à celui d u 914 = 5). In viti'o, 
le p rodu i t est trypanocide j u s q u ' à 1/102 mi l l ions et a 
donc l 'activité de divers arsenicaux trivalents. 
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1. Arséo ic (vapeur) . 2. Trichlorure d'arsenic. 

As = As 
I I 

As =--- As. 

Cl 

As<^-Gl 

Cl . 

3 . Hydrogène a r s é n i é . 
Arsénaiiiine-

. H 

A s / H 

4. Anhydride a r s én i euz . 

As 

As 

O 

)0 

0. 

5. Acide o r t h o a r s é n i e u z , 
(non isolé). 

.OH 

As<^OH 

\ 0 H . 

6 Métarséni te . 

As 
-.0 

-OK. 

7. Orthoarsénite . 

,0H 

As<^OH 

^ O K 

solution HjO 

,0K 
As/oK 

solution alcaline 

8. Anhydride arsén ique . 

0 As \ 0 
0 Asi 

9. Acide orthoarsénique . 

0 As<:̂  OH 

^ O H . 

10. Arsén ia te s . 

, 0H 

0 = As<:- OH 0 == As<-OK 

^OH \ 0 K . 

OK 

11. Arsines oliphatiques. 

H 3 G - A s < J j l""-

(H3C)e As — H 2̂ "-' 

(H3C)3-As 3»'-. 

12. TétraéthylarBonium, 
(iodure de). 

(G2H5), As — I. 
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13. T é t r a m é t h y l dlarsine, 
(cacodyle). 

H3G 
H.,G > As 

14. Dichlorméthylars ine . 

H 3 G As = Glj. 

14'. Chlorvinyl arslnes. 

GIGH = GH — As = GI2, 

(CIGH = GH)2 = As - GI. 

15. «) D i p h é n y l a r s i n e 

H _ As = (GeHs)̂ . 

b) Dichlorphénylars ine . 

C L = As — GeHj. 

16 Oxyde de cacodyle. 

{Gll,\ = Ass 

(GH3), = As-
)0. 

17. Phény lcacody le . 
Tétraphényldiarsine. 

H 5 G 

As — As< 

18. M é t h y l a r s i n a t e de sodium, 
(arrhénal). 

H3G — A s - O N a 
\ 0 N a , ö H 2 0 . 

19. Cacodylate de soude, 
diméthylarsinate de sodium. 

30 Acide p-aminobenzène 
sulfonique. 

HSO;, 

H3G/ ^ O N a . S H j O . 

NH,. 

21. Acide phénylars in ique . 

0 
A s ^ O H 

I \ 0 H 

22. Atoxyl . 

A s 0 3 H N a ( 3 H 2 0) 

ou G.H, —ASO3H.2 NH, 
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23. A r s a c é t i n e p - a c é t h y l 24. Tryparsamide. 
aminophény lars ina te N a 

As03NaH(4 H^O) 
/ 'OH 

As^-ONa 
I \ 0 

NH — CO — CH„ NH-CH,-GO-NH,. 

25. Etl^arsanol. 

AsOjNaH, 2HjO 

26. Proparsanol. 

AsOaNaH, 4HjO 

NH — G H , — G H , —OH. 
I 

NH —(GH2)3—OH. 

27. N é o c r y l 

AsOgNaH 

NH-GO-(GH2)2-GO-NH-GH3 

28. Carbarsone. 

HO — A s — O H 

NH —GO — N H , 

29. Hectine. 

NaH03As- — NH — S O , 
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80. Hoechst 2754. 81. Cyclosan 

NH GO NH G O 

NaHOgAs — — N—GH 3- N a H O , A s - -0 

G H , 

32. Orsanine sodique. 

AsOsNaH.BHjO 

' ^ ^ OH 

N H - C O —GH3 

33 . Stovarsol. 

As OjHj 
I 

N H - G O — G H 3 

OH 

34. Acide triaBine-arsinique n" 4289 (Friedheim). 

NHj 

/ G — N H — ( 

^ G = N / \ 
I 

NH, 

ASO3H, 

8 5 . Sul foxylsa lvarsan. 

GH3 
GH, 

N 

N — — As As • 

H , N 0 

G H., 
G H , 

N 

• N 

N H - G H . O - S O o N a . 
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8 6 . Arsalyte. 3 7 . Arsénophényl glycine (prép. 
no 418). 

As: As 

NH-GH, 
r 

NH-CH.. 

As: 

NH 
I 

I 
GOjNa 

As 

NH 
I 

GH^ 

GOjNa. 

88 . Préparat ion n° 5 5 9 

As = As 
I I 

0 
I 

GH2 

I 

GOjNa 

Ó 
I 

GH2 

I 

COjNa. 

39. A r s p h é n a m i n e - S a l v a r s a n 
(prép. n" 606) . 

As = As 

HGl, NHj - N H 2 , HGl 

OH OH 

Dichlorhydrate du diamino 
dihydroxyarsénobenzol. 

4 0 Sa lvarsan base (prép. 592). 41. Salvarsan en solution alcaline. 

As = As As ^=^= As 

NH» — NH, 

OH OH. ONa ONa. 
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4 2 . N é o a r s p h é n a m i n e (prép. 914). Néosaicaman. 

As = As 

H,N NH —GH,~SO,,Na. 

OH OH 

4 3 . Solu-Salvarsan. 

N H — C O - G H ; , 

HO 

0 —GH,—COONa 

As As —( 

44 . Su l farsphénamine . 

NH—GO —GH, 

As: : As 

GH, HN-

SOjNa 
O H 

NH — G H , - S O , N a . 

OH 

4 5 . Préparat ion B . R . 68 ou 2-Pyri(ioii-5-arséno-5'-(2'-oxyp)ién\iglycine). 

As = - . As 
I 

O 1̂ 

i - N H — G H , - C O , N a 

O H . 

NH 
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46 P-aminophényl arsinoxyde 48 Atoxyl réduit p a r l'acide 
thioglycollique. As = 0 

As< 
,S —GHj —GO-ONa 

^S — G H , - G O - O N a 

NH, 

ou HjN — GcH,, - As = 0. NH„. 

47. Acide thioglycollique. 

H S — C H 2 — G O - O H . 

49. Produit de Cohen, K i n g et Strange-ways dérivés du l)enzamide 
p-arsinoxyde. 

H„N^ 
-As< 

. S—R 

^S—R 

où SR sont (les thiols divers contenant un G O - O H . 

Ex.: K324. N H ^ - G O - C s H . - A s - = ( S - G H , - G H ( N H 2 ) - G O O H ) . 

50. Produit de Cohen dérivés de l'acétanilide p-arsinoxyde. 

OH 

GH3 — G O — H N — " \ A S / ' ^ 

. / \ S R 

par ex. ; K 352 où R est le glutatliion. 

51. Halarsol . 
AsGL 

NH2, H C l 

OH 
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ANTIMOINE. 

L'histoire médicale de l 'antimoine est aussi ancienne 
que celle de l'arsenic. Divers peuples protoliistoriques 
employaient le sulfure d'antimoine naturel comme pro
duit cosmé t ique ou peu t -ê t re ophtalmique. Le nom stiki 
serait d 'origine égyp t i enne , Kohol é t an t sémi t ique . 

La m é d e c i n e g réco- romaine emprunta cette connais
sance aux peuples orientaux avec le terme stihi (Pline-
Dioscoride). 

Le v in st ibié, obtenu en laissant s é j o u r n e r du v i n dans 
des réc ip ien t s en antimoine, remonte à cette époque 
(popula vomitoria). 

Le terme antimonium ne l'ut employé que vers 
l'an 1000. Paracelse (1493-1541) prisait hautement cette 
substance comme dép u rat i ve et en déf in i t ive ch imio thé ra -
pique. L'usage dut conduire à des abus. En 1566, sur avis 
de la Facu l t é de Médecine de Paris, le produit est interdit 
par décre t du Parlement, et la Facu l té de Heidelberg 
adopte cette maniè re de voir en 1580. .\ partir de 1600 un 
retournement se fait : le célèbre Char triomphal de l'Anti
moine, de Basile Valentin, paraît , et, en 1666, la Facul té 
de Médecine de Paris recommande la médicat ion antimo-
niée, qu i avait, semble-t-il, réussi au Roi Soleil. 

Rappelons encore les pillulae perpetuae, d'environ 1 g 
d'antimoine méta l l ique qu i traversaient à répét i t ion des 
tubes digestifs plus ou moins constipés (XVllP siècle). 

Rasori (1765-1837) et ses continuateurs (Lâennec, Gri
solle, Trousseau, Louis) arrivaient, après quelques doses 
réfractées , à faire supporter au bout de 2 à 5 jours 500 mg 
à 1 g pro die d ' émét ique . I l en résultai t un abaissement de 
la t e m p é r a t u r e , un ralentissement du pouls, une notable 
d iminu t ion de la force musculaire. Cette action, dite 



1 2 8 C H I M I O T H É R A P I E D E S T R Y P A N O S O M I A S E S 

conlro-stimulantc, passait pour utile chez les sujets 
robustes et dans certaines maladies, la pneumonie par 
exemple. D'autres auteuis ne dépassaient pas 300 m"-
pro die. 

On ne peut qu'admirer la force de résistance humaine 
et l 'on ne s 'é tonnera pas de voir Trousseau (') obtenir plus 
d i f f ic i lement la tolérance en 1851 qu'en 1831 : affaiblis
sement de l 'énergie des patients ou plus probablement 
moindre optimisme de l ' expér imenta teur . Grisolle con
state — avec philosophie — que la to lérance d'emblé(> 
s ioni f ia i t la mort probable. 

L ' introduct ion des dérivés antimoniaux dans la thé ra 
peutique de la trypanose renujide au d é b u t de ce siècle. 
En 1906, Mcsiiil et \ i co l le (36, p. 444) signalent l ' in térê t 
t héo r ique de ce métal loïde voisin de l 'As. Plimmer et 
Thomson (42), en 1907, traitent avec résul ta ts ])ositifs des 
rats in jec tés de nagana. Mesnil et Brimont (35), la m ê m e 
a n n é e , ont des résultats thé rapeu t iques favorables chez 
les petits animau.x. Les premiers essais effectifs sur 
l 'homme furent dus à nos compatriotes Bi'oden et Rodhain 
(1907-1908) (7), qui ut i l isèrent les divers produits anti
moniaux de la pha rmacopée et reconnurent l 'activité de 
l ' émét ique et la possibili té de son introduction pai- voie 
veineuse (^). Sans doute, l ' émét ique et en général l 'ant i 
moine n'ont conquis qu'une place de second ordre dans 
le l iai tenunil de la maladie humaine, mais leur rôle en 
t l i é iape id ique vétérinaire est important et i l faut rappeler 

C) D'après M.ANQUAT ( T . ) , I I , p. 430. 

(-) L e s essais de Broden «t R o d h a i n débutent le 16 décembi'e 1907. 
L e s essais de M A N S O N (31). à Londres , sont donc un i>eu a n t é r i e u r s 
(novembre 1907), mais le cé l èbre s p é c i a l i s t e angla is recourut à des 
injections S .C, (1/2, 1, I 1/2, 2, 2, 2 grains, soit de .30 ù 120 mg), i)uis, 
devant la douleui' et l ' iriflamniation, recotnut à la voie buccale. I l 
reconnut une certaine act iv i té aux injections S.C.., mai s les r(!jeta connue 
fro)! douloureuses. 1' est m ê m e é t o m i a n f (pie ces doses (éniéticpie de 
sodium) n'aient i>as produit de gros délabreir icnts . Broden et R o d h a i n 
f irent un seul essai I .M. et n ' i n s i s t è r e n t point. 
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en outre leur act iv i té dans d'autres maladies humaines : 
schistosomoses (Sb"^) et leishmanioses (Sb^) 

La synthèse des composés organiques (1911-1926) doit 
beaucoup à H . Schmidt (51, 23). 

C h i m i e et pharmacologie g é n é r a l e . 

L'ant imoine (Sb), poids atomique 120,2 (3 isotopes), d e n s i t é 6,69, 
t e m p é r a t u r e de f u s i o n 630° C, t e m p é r a t u r e d ' é b u U i t i o n 1.460" C, se 
trouve dans le c i n q u i è m e groupe du s y s t è m e p é r i o d i q u e entre l 'arsenic 
et le bismuth. Cet é l é m e n t se trouve parfois dans la nature à l ' é ta t 
nati f ou bien à l ' é ta t o x y d é Sb^O^ et surtout sous forme s u l f u r é e : 
st ibine Sb^S^, etc. 

L'antimoine a l'aspect d'un m é t a l et forme trois oxydes : Sb^O^, 
Sb^Oj et Sbj,0^. L e s valences n é g a t i v e s ou positives sont respectivement 
3 et 3 ou 5. '' 

L e caractère m é t a l l i q u e de l 'antimoine est plus m a r q u é que celui 
de l 'arsenic : i l existe un sulfate, et le cation SbO ou antimonyle peut 
remplacer des m é t a u x . SbH^ est u n gaz assez instable (endothermique). 
I l existe leux ch lorures : SbCl^, p lus stable à l 'eau que .^sCl^, et 
S b C l , . Quant aux combinaisons avec O elles sont comparables à celles 
de l 'arsenic, m a i s Sb^O^, est quasi autant base qu'acide : les antimoines 
ne sont g u è r e i s o l é s . Sb^O|., insoluble dans l'eau, se dissout dans 
l 'acide chlorhydrique. Sb^O^ donne des pyroantimoniates. 

L a chimie organique de l'antimoine est moins d é v e l o p p é e que celle 
de l'As. Les c o m p o s é s du type é m é t i q u e et ant imosan n'ont pas en 
r é a l i t é leur atome Sb f i x é sur le carbone; par contre, les c o m p o s é s 
p h é n y l s t i b i n i q u e s l'ont et sont de v r a i s c o m p o s é s o r g a n o m é t a l l i q u e s . 
L e s acides p h é n y l s t i b i n i q u e s (pentavalents) sont des p o l y m è r e s col
l o ï d e s (leurs sels a l ca l ins pouvant exister sous forme m o n o m o l é c u l a i r e ) ; 
l e u r s formules de structure sont donc un peu incertaines. 

L e s t i b i o b e n z è n e : C^H^—Sb = Sb—C^H^, est tout à fait instable. I l 
existe cependant u n a r s é n o - s t i b i o b e n z è n e introduit en t h é r a p e u t i q u e 
e x p é r i m e n t a l e . H . Schmidt a s y n t h é t i s é , en outre, des acides p h é n y l -
st ibinarsiniques. 

La pharmacologie de l 'antimoine est surtout basée sur 
celle de l ' émé t ique et nous la retrouverons donc à ce 
propos. 

Ic i aussi i l existe divers groupes pharmacologiques. 

(1) 1913. V i a n n a . Leishmaniose c u t a n é e b r é s i l i e n n e et granulome 
v é n é r i e n ( é m é t i q u e ) . 

1915. Di C r i s t i n a et Caronia . Leishmaniose infanti le médi terra
n é e n n e , et Rogers et M u i r , K a l a Azar ( é m é t i q u e ) . 

1918. Mac Donagh, Chrlstopherson. Bilharziose ( é m é t i q u e ) . 

9 
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L 'hydrogène st ibié est for t toxique, mais sans intérêt . 
L'antimoine mé ta l l ique per os est assez peu toxique. 

Les produits oxydés SbaOg, SbjO., et les antimoniates sont, 
selon Flury, très peu toxiques par la bouche (2 à 3 g-
seraient supportés par des rats). Oelkers C) a fa i t suppor
ter sans dommage des doses répétées de suspension de 
SbjOa atteignant 150-250 mg au k i lo chez le lapin . L'oxyde 
blanc d'antimoine, antimoine d iaphoré t ique des anciennes 
pha rmacopées , en réali té antimoniate potassique, devait 
à son insolubi l i té de se prescrire à haute dose (1 à 6 g) 
comme expectorant. 

L ' émét ique forme un groupe quelque peu d i f fé ren t . 
Par la bouche i l est relativement peu toxique, comme la 
m é t h o d e de Rasori nous l 'apprend (voir plus haut) et 
aussi des expériences analogues d'Oelkers chez le lapin 
(60-85 m g au k i lo suppor tés journellement près de 
4 semaines avec des troubles assez légers). Cependant, 
500 m g peuvent tuer un homme. 

En inject ion veineuse, par contre, i l est très toxique. 
Les autres complexes antimoniaux organiques à Sb t r i -

valent se rapprochent de l ' émét ique au point de vue phar-
macologique. C'est le groupe trypanocide et aussi actif 
contre les schistosomoses. 

Les acides phény ls t ib in iques , où Sb est pentavalent, 
sont peu trypanocides et dans l'ensemble moins toxiques 
que le groupe p récéden t ; ils sont actifs contre les leish-
manioses. 

Beaucoup de dérivés antimoniaux inorganiques doivent 
à leur action toxique vomitive une action expectorante (à 
faible dose) qui les a fai t utiliser en médecine (kermes 
m i n é r a l ) . Le nom de l ' émét ique indique assez son action 
vomit ive . 

(1) D ' a p r è s Handbuch der Pharmakologie (T.; 
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Combinaisons inorganiques de l'antimoine. 
ANTIMOINE M É T A L L I Q U E . — Employé sous forme f ine

ment pulvér isée ou sous forme colloïdale, cet é lément se 
montre trypanocide [P l immer et Bateman (41)]. Selon 
Kolle et collaborateurs (22), 2 m g guér i ssen t la souris, la 
dose toxique a iguë étant 10 m g Q). Des pommades anti
moniales (é lément ou produi t insoluble) en f r ic t ion répé
tées ont gué r i 60 % des animaux. 

I l faut signaler aussi les essais expé r imen taux d'Aubert 
et Micheli (1) avec une suspension huileuse douce d'une 
certaine ac t iv i té . 

Selon Fischl et Schlossberger ( T . ) , Ranken aurait u t i 
lisé Sb é l émen t avec bon résul tat chez les malades du 
sommeil. Van den Branden (60) a reconnu l ' inactivité de 
la (( coUobiase de Sb » (é lément non dosé) . 

T R I C H L O R U R E DE Sb. — Corps solide ( ï . fus . 73°, ébu l -
l i t i o n 224°). Soluble dans une petite q u a n t i t é d'eau. I l a 
été utilisé comme caustique. SbCP s'est m o n t r é trypa
nocide sous forme de pommade. 

TRIOXYDE D'ANTIMOINE. — Trixidine. Blanc d'antimoine 
(érnaillerie, etc.). — Poudre cristalline blanche insoluble 
dans l'eau, soluble HCl. 

La suspension huileuse (30 %) a, selon Kolle et collabo-
ratetn-s (22), une dose toxique souris de 250 mg et une 
dose curative de 2 mg . Ce serait donc là un index très 
élevé : 125. Masters, en 1918 (34), a conseil lé l 'emploi de 
la suspension glycéririée en médecine humaine, mais 
l 'expérience n'a pas c o n f i r m é la valeur de cette p répa
ration (Van den Branden, com. verb.). 

K E R M E S MINÉRAL. — La Ph.B.IV en indique la p répa
rat ion au moven de sulfure noir : SbjSs et NajCOs. Pou-

(1) N é a n m o i n s ce traitement a m è n e u l t é r i e u r e m e n t la mort et cela 
est v r a i de divers produits inorganiques trivalents. 
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die b r u n â t r e de composition mal précisée (mélange 
d'oxyde d'antimoine et de sulfure), ut i l isée comme expec
torant. Broden et Rodhain (6) l 'ont utilisée sans succès 
dans la maladie du sommeil (180 m g pro die per- os pen
dant 5 jours et 270 m g pendant 14 jours) . Trousseau en 
donnait j u s q u ' à 2 g pro die (pneumonie). 

La Ph.B.IV signale les deux sulfures Sb^Sa (P.M. 339,73) 
et SbjS., (P.M. 403,87), vraisemblablement non trypano-
cides chez l 'homme, faute de r é so rp t ion ; SbaS., s'est mon
tré inactif chez l 'animal . 

L E S PRODUITS OXYDÉS PENTAVALENTS. — SbjOs, Na ou 

KSbOg (m-antimoniate), H2K2Sb207 (pyroantimoniate) sont 
très peu trypanocides expé r imen ta l emen t in vitro et 
in vivo. L'usage chez l 'homme est inconnu et ne para î t 
pas ju s t i f i é . 

S E L DE S C H L I P P E . SULFOANTIMONIATE DE SOUDE. — Ce 

sel d'un acide non isolé : H 3 S b S 4 , s'obtient par ébul l i t ion 
p ro longée de t r isulfure pulvérisé avec du soufre et de la 
solution de soude caustique. I l cristallise en grands 
té t raèdres ( ') . 

I n j e c t é dans la veine à la dose de 100 mg (pro dosi-
hommc), i l fait d i spara î t re passagè remen t les trypano-
somes [Broden et Rodhain (6)]. 

La stérilisation se fai t en peu de minutes, mais la réci
dive est jirécocc comme avec l ' émét ique . L ' in ject ion sous-
cutanée est très douloureuse. 

I l semble bien qu'aucun des produits m i n é r a u x anti-
moniaux ne mér i te d'essais plus p ro longés . 

(>) R o d h a i n donne l ' indication suivante : faire bouill ir le sulfure 
noir p u l v é r i s é dans l a solution de soude contenant du ca l c ium avec 
1/3 de son poids de soufre, jusqu 'à dissolution des deux corps. L e 
I quide, brun, à odeur de H^S, donne par é v a p o r a t i o n lente des cristaux 
t é t r a é d r i q u e s quasi incolores 
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Complexes organiques antimoniaux. — Tartre émétique. 
É M É T I Q U E D E P O T A S S I U M . — K A L I I A S T I B Y L I T A R T R A S (N I ) . 

P r o p r i é t é s physico-chimiques. Pharmacognosie. 

Poudre blanche assez lourde, soluble dans 17 parties d'eau en donnant 
une r é a c t i o n l é g è r e m e n t acide selon la p h a r m a c o p é e belge, de pH 4/5 
selon S C H M I D T et PETER ( T . ) . L a formule de ce produit est assez d i scutée . 
L a formule d o n n é e par notre p h a r m a c o p é e , qui en fa i t u n tartrate 
double de potassium et d'antimonyle, n'est p lus guère admise. I l s'agit, 
en r é a l i t é , d'un complexe antimonial o ù l'antimoine est tr ivalent (vo r 
formule n » 1) P . M . .333,90. T e n e u r Sb ,36,5 % (pour le sel de sodium ,38,3). 

I-a solution d ' é m é t i q u e est peu stable et donne, soit par des acides, 
soit par des alcalis , des p r é c i p i t a t i o n s de Sb.,0^. E n r é a l i t é , m ê m e à 
l'air, probablement par modification du p H , 11 "y 'a l é g è r e p r é c i p i t a t i o n . 
Selon Oelkers , la solution tampon phosphatique à pH 7-7,2 stabiliserait 
les solutions d ' é m é t i q u e de sodium. 

I l se peut que des p r é c i p i t é s n é s au contact du sang jouent un rô le 
dans l a t o x i c i t é par I . V . 

PHARMACODYNAMIE GÉNÉRALE. — L'absorption digestive 
n'est pas négl igeable , bien que t roublée par les vomisse
ments si la dose est assez concentrée , et par la d ia r rhée si 
la solution est très d i luée . 

En m a t i è r e de ch imio thé rap ie , l ' introduction veineuse 
est quasi seule employée , sauf chez les animaux. Le sang 
se débar rasse de l ' émét ique en une demi-heure ( ' ) . La 
répar t i t ion se fait un peu dans les divers organes, en parti
culier le foie et le re in . La peau et les phanères accumu
leraient aussi de l 'antimoine. 

L 'é l imina t ion est surtout rénale , le tube digestif en éli
minerait bien moins. Frans, par l 'histochimie, a m o n t r é 
ShjS, dans divers organes, surtout foie et re in . Le foie 
fixe de l 'antimoine. L 'é l imina t ion chez l 'homme est assez 
lente (environ 5 % par l 'urine dans les trois premiers 
jours). 

(1) M A S O I N remplace le sang d'un l a p i n qui a r e ç u , 30 secondes 
auparavant , l a dose mortel le par le sang d'un autre l ap in . I l n'y a 
pas de surv ie . L'essai inverse ne d é t e r m i n e pas d'intoxication (33). 



134 CHIMIOTHÉRAPIE DES TRYPANOSOMIASES 

Action générale sur les protoplasmes. 
Selon Oeikers et Vincke, l'émétique, comme l'acide 

arsénieux, entrave la transformation acide succinique-
fumarique m vivo et serait donc également un toxique de 
la respiration cellulaire. Ces auteurs ont pu vérifier cette 
dernière action sur les cellules du foie par la méthode de 
Warburg (diminution consommation 0,2). 

A C T I O N SUR LES M A M M I F È R E S . 

a) L O C A L E . — C'est une substance fort irritante qui 
appliquée en pommade sur la peau y détermine une 
pustulation C) plus ou moins varioliforme. L'injection 
sous-cutanée cause une violente inflammation et de la 
nécrose. Fer os il y a irritation gastro-intestinale. 

b) G É N É R A L E . — La dose léthale est chez la souris : 
per os 6 mg par 20 g; I .P. : 0,8 à 1 mg par 20 g f ) . Chez 
le lapin : per os 115 mg/kg donnent 50% de mort 
(Oeikers), 125 mg 100%; S.C. : dose léthale 15 mg ou 
10-13 répétés 2-3 jours. E n I .V . Weese indique comme 
limite 7 mg/kg, mais Oeikers a toujours vu supporter 
9 mg (̂ ), 10-11 étant la limite. Chez les bovidés. Broden 
et Rodhain (9) indiquent 6 mg/kg S.C. et 5 I.V. Chez 
l'homme la dose maxima de la pharmacopée est 200 mg, 
soit 3-4 mg/kg per os, soit environ le tiers de la dose 
léthale. En I .V. il est assez difficile de dépasser 2 mg/kg, 
bien que ce chiffre ait été dépassé de temps en temps 
jusqu'à 3 mg. E n lavement la toxicité est moindre : 
7-10 mg/kg sont supportés chez l'homme; 750 mg/kg 
chez la souris, selon Weese [cfr. Schmidt et Peter (T.)], 
est la dose léthale. Selon Fargehr et Gray l'émétique de 

(1) Pommade d'Autenrieth : tartre s t i b i é 1, axonge 3. 
(2) Mesnil et Br imont , lors de leurs essais, uti l isaient 0,3-0,35 mg/20 g 

sour is et 1 mg par 100 g (rat) S .C . ou I . P . W. Yorke et coll. indiqiK'iit 
1,5 mg/20 g ( L P . ) comme dose l é t h a l e . 

(3) Sauf par des an imaux de poids t rès é levé , selon l a loi r a p p e l é e 
dans les g é n é r a l i t é s . 
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potassium serait sensiblement plus toxique que les autres, 
les doses léthales souris I .V . étant par kg en mg Sb : 
K : 5 , 7 ; .MI, : 7,4; Na : 9,5; L i : 14,3 (cfr. Schmidt et 
Peter). 

SYMPTÔMES E T LÉSIONS DE L'INTOXICATION AIGUË. — E n 

ce cas on a noté de la congestion des viscères, spéciale
ment des veines mésentériques. Les phénomènes inflam
matoires sur le tube digestif n'étaient pas très marqués : 
un peu de dilatation des capillaires des villosités intesti
nales (intoxication per os). Après intoxication par injec
tion sous-cutanée on a noté (Weese, Oelkers, Franz) de 
la congestion des reins, glommérules et autres vaisseaux 
avec quelques lésions légères et réversibles de l'épithé-
l ium et surtout des lésions du foie, pycnose, cariorhexis 
et nécrose des cellules hépatiques. Les autres organes mon
trent des lésions plus discrètes : gonflement, trouble et 
dégénérescence graisseuse légère du myocarde, altération 
des surrénales, rate congestionnée avec hémosidérine et 
beaucoup de phagocytose de leucocytes. Les phénomènes 
de cirrhose hépatique périportale observés par certains 
auteurs sont niés par d'autres. Des lésions des capillaires 
viscéraux ne sont pas mises en évidence [cfr. Weese (79]. 

L'intoxication chronique évolue avec une symptomato
logie assez confuse : diarrhée, cachexie, anémie, stoma
tite. Les lésions se voient surtout au foie, quoique assez 
discrètes. 

ACCOUTUMANCE. — Oelkers a pu faire supporter per os 
60-85 mg par kilo de lapin journellement pendant 
2-4 semaines. I l n'y eut pas de signes d'intoxication, à part 
une baisse de poids pas très appréciable. Wieland a essayé 
d'accoutumer en 6 mois des lapins à des doses croissantes, 
sans résultat très net. Les lapins préparés n'ont pu en 
général supporter la dose admise comme maxima per os, 
soit 115 mg/kg. Nous avons rappelé plus haut la méthode 
de Rasori. 
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ACTION SUR L E S GRANDES FONCTIONS. 

L'action principale paraît s'exercer sur la circulation. 
Michiels (37) a observé une baisse de la pression artérielle 
due à la dilatation vasculaire. Selon Chopra (10), 
Weese (78), l'antimoine trivalent paralyse le muscle car
diaque et les arterioles et capillaires. I l en résulte de la 
stase dans le domaine splanchnique spécialement (foie et 
rate en particulier) et la pression baisse par les deux méca
nismes : influence sur le cœur et influence sur les 
capillaires. 

Sur le centre respiratoire il y a action d'abord excitante, 
puis paralysante aux fortes doses. Michiels n'a observé 
que cette dernière. 

La mort aiguë est due au collapsus. 
Le choléra antimonial observé parfois chez l'homme 

est ordinairement attribué à l'action circulatoire. I l se 
peut que l'action irritante locale de l'émétique soit aussi 
en cause. 

Selon Weese (78), l'injection d'émétique de potassium 
produit chez le chien un ralentissement du pouls et une 
baisse de la pression. Pour lui ces phénomènes observés 
aussi en clinique seraient d'origine centrale (augmenta
tion du tonus du vague) et due à l'ion potassium. 

Sur le sang, l'émétique produirait de la leucopénie tant 
chez le lapin que chez l'homme, mais celle-ci serait passa
gère chez l'homme. 

Il y a augmentation de la phagocytose dans la rate et 
légère réaction érythropoïétique dans la mwlle [cfr. 
Schmidt et Peter (T.) , p. 195; Lucie et Brown]. La leu
copénie a aussi été notée au cours des intoxications pro
fessionnelles (avec thrombopénie et éosinophilie). 

ACTION VOMITIVE. — Elle est suffisamment connue, 
puisque, en dehors de la chimiothérapie, c'est pratique
ment la seule indication de l'émétique. 

L'action émétisante est due à l'irritation gastrique. 
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Après introduction orale et selon Sollmann (T.) , 30 mg 
peuvent — per os — faire vomir l'homme, phénomène 
qu'on ne voit quasi jamais après 60 mg l.V. I l y a cepen
dant im autre mécanisme, car l'injection l .V. peut faire 
vomir. Les traces éliminées par l'estomac ne sont proba
blement pas en cause et, au surplus, l'action vomitive 
peut être très rapide. On se rappelle l'expérience cclèl)re 
de Magendie : un chien, dont l'estomac est remplacé par 
une vessie pleine d'eau, vomit après injection l .V. d'émé-
tique. W^eiss et Hatcher ont fait vomir de m ê m e façon 
des chats à tube digestif quasi totalement extirpé. 

Plutôt qu'une action directe sur le centre du vomis
sement, ces auteurs admettent une action cardiaque 
réflexogène. 

Thérapeutique expérimentale des trypanosomiases. 

A C T I O N « IN VITRO » . — Déjà Broden et Rodhain avaient 
reconnu une indubitable action in vitro sur Trypanosoma 
gambiense à 1 : 500.000 en 35 minutes (contrôle non 
indiqué) , température du laboratoire (6). 

Papamarku (40) constate qu'à 1 : 30 millions les trypa-
nosomes sont tués en 48 heures (température de la 
chambre-milieu sérique). 

Pour W. Yorke et collaborateurs (80), à 37° la concen-
tiation léthale en 24 heures (Trypanosoma rhodesiense) 
atteint 1 : 6,400,000 (temp. 37"). 

A C T I O N « m vivo ». — Il est assez difficile de définir 
l'index chimiothérapique, car la stérilisation produite 
chez les petits animaux est quasi toujours suivie de 
rechute. La stérilisation est très rapide et est faite ordi
nairement en 10-30 minutes. Les variations sont du reste 
assez considérables selon les espèces de trypanosomes. 
Trypanosoma lev)isi n'obéit pas à l'émétique, pas du tout 
in vivo, très faiblement in vitro [Broden et Rodhain (6-7) |. 

Ci i iMio-RÉsiSTANCE. — Elle est difficile à obtenir. Cepen-
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dant, on a observé qu'une souche rendue résistante à 
l'atoxyl devenait assez facilement résistante à l'émétique 
(cfr. chapitre de la chimio-résistance, partie I I ) . 

Thérapeutique de la maladie humaine. 

PRÉPARATION E T ADMINISTRATION. — L'émétique s'em
ploie uniquement en solution à 1 % non bouillie et fraîche 
(en eau physiologique ou, selon certains médecins, en eau 
glucosée à 50 "/oo)-

La voie d'introduction est purement veineuse ('). La 
dose humaine normale est de 100 mg pro dosi, mais il 
convient de débuter par 60 ou 70 et de monter progressi
vement à la pleine dose. Cette dose est répétée 10 ou 
12 fois quotidiennement ou tous les deux jours. 

L'action stérilisatrice est extraordinairement rapide. 
Broden et Rodhain (6-7) l'avaient déjà notée dans les 
10-15 minutes qui suivent l'injection. Par contre, la 
rechute après une seule injection est très rapide; même 
une série d'injections n'assure pas régulièrement la stéri
lisation définitive à la première période. Kerandel dut 
cependant sa guérison à ce produit (19). 

A la deuxième période le médicament s'est montré peu 
actif. Aussi l'émétique de potassium apparaît-il actuelle
ment plutôt comme un médicament d'appoint vivant 
des contre-indications des arsenicaux : arséno-résistance, 
troubles oculaires, etc. 

On l'utilise aussi comme traitement de complément et 
en association. Autrefois il était courant à Léopoldville de 
donner, au moins aux sujets à la première période, une 
injection hebdomadaire d'atoxyl et une injection d'émé
tique. I l est assez difficile d'affirmer que ce traitement 
combiné présentait une très nette supériorité sur le trai
tement arsenical. 

L'association avec le Bayer 205 a, en médecine expéri-

(1) WALHAVENS (77) a recol i r s , sans s u c c è s , à la voie o ra l e . 
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mentale et en médecine vétérinaire, des bases assez solides. 
Cette association est moins bien connue en médecine 
humaine (cfr. Synergie, partie II ) . 

PHÉNOMÈNES TOXIQUES. — L'injection doit être stricte
ment intraveineuse, l'introduction accidentelle sous la 
peau étant suivie d'une violente inflammation locale 
allant à la suppuration et à la nécrose. Aussi n'est-il pas 
à recommander de tenter un traitement chez les sujets à 
veines peu apparentes. 

Les accidents généraux sont assez fréquents également 
et on peut les diviser en accidents aigus et chroniques. 

Parmi les accidents aigus, un des plus fréquents et qui 
peut être considéré comme un signal intéressant est la 
toux quinteuse et convulsive débutant en cours d'injec
tions. Les vomissements, l'expulsion de mucosités sont 
plus rares. Tous ces accidents sont du reste en général 
bénins et nécessitent simplement de la prudence dans la 
cure. On note parfois des symptômes circulatoires peu 
graves : bradycardie, baisse de la tension, poids irrégu
lier, etc. 

Beaucoup plus graves, très inopinés et d'origine assez 
mal précisée sont l(>s accidents de collapsus cardiaque, qui 
emportent éventuellement le malade. De tels phénomènes 
ont été signalés avec une certaine fréquence au cours des 
traitements faits eu Ëgypte pour la bilharziose [2 pour 
mille cas (Khalil 20)], soit sur 1 million de sujets traités 
par an en Égypte, 2.000 décès (Khalil, ibidem). E n fait, 
soit à cause des incidents, soit à cause de la longueur du 
traitement, il y a environ 50 % des malades qui n'achèvent 
pas la cure (id.). Ces accidents, peu prévisibles,sont sou
vent apparus après 4-5 injections bien supportées. 

Au Congo ces faits ne sont pas souvent signalés. .T'ai 
cependant vu un cas mortel chez une négresse jeune, 
robuste et apparemment à la première période, qui avait 
reçu une injection faite par un auxiliaire non médecin, 
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mais dont rien ne permet de croire qu'elle fut technique
ment incorrecte. 

Christopherson et Gloyne (12) ont observé une mort 
après injection veineuse de 850 mg (!), vertige, céphalée, 
douleur thoracique, toux sèche, vomissements, diarrhée. 
Mort en 12 heures avec lésions du foie et des reins. Van 
Campenhout (58), en 1910, signale déjà une mort subite 
après dose sans doute normale (aucun détail n'est donné) . 
Walker (76), sur 34 bilharziens du Katanga, a eu 3 décès 
dont 2 paraissent imputables à la drogue, étant survenus 
% heure après la piqûre. Salah et Hassan (50) n'ont pu 
observer de troubles hépatiques en soumettant à des tests 
fonctionnels divers des bilharziens traités soit à l'émé
tique, soit à la fouadine, parfois, au contraire, des amé
liorations. Selon les expériences de Weese, l'action sur le 
rein est peu prononcée. 

Van den Branden (59), à la suite de Van Saceghem et 
Nicolas (72), injecte le produit I .V. en suspension dans 
l'huile jusqu'à 200 mg pour l'adulte, soit environ 
3,5 mg/kg. De la toux a été obs<>rvée chez tous les 
malades, mais on peut l'attribuer à l'huile (l'émétique 
était à 4 % et les patients recevaient donc 2 à 5 ce d'huile). 
Un sujet a présenté des troubles graves après 200 mg et 
un autre est mort. Cette méthode d'introduction a été 
abandonnée à juste titre. 

Thérapeutique des maladies des animaux. 

Ici encore l'émétique .se montre actif sur la plupart des 
infections des animaux domestiques. Pour ce qui concerne 
le T. bnicei on lui préfère le naganol ou des traitements 
combinés naganol-antimoine. La même association vaut 
pour le mal de Caderas ou le Su-.\uru du chameau des 
steppes asiatiques (2-56). 

Contre T. congolense des injections répétées d'émétique 
peuvent soit amener la guérison, soit faciliter l'obtention 
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d'un état de prémunition. Contre T. vivax, Broden et 
Rodhain (8-9) ont reconnu très tôt sa grande activité qui 
en fait un vrai spécifique de cette trypanosomiase. Voir 
aussi Mouchet et Dubois (38). 

E n médecine vétérinaire l'injection intra-musculaire 
chez le bovidé est usuellement bien supportée. 

Autres combinaisons acycliques de l'antimoine. 

I l y a beaucoup de combinaisons de Sb"^ qui sont try-
panocides; il ne semble pas cependant que, en dehors de 
l'émétique, elles aient acquis de l'importance pratique. 

Les combinaisons de l'antimonyle avec divers acides 
organiques se sont montrées actives (ac. lactique, citri
que). Il en est de même de l'ester glycérique, où Sb joue 
le rôle d'acide (formule n" 2) et d'un dérivé comparable 
comme structure à l'Allochrysine Lumière (formule n° 3). 

Rowntree et Abel ont synthétisé des corps où Sb™ 
est lié au soufre de l'acide thioglycolique (formules 
II"" 4-5), qui tous ont une certaine activité. Launoy et 
coll. ont également utilisé ces substances ou d'autres voi
sines y compris la combinaison d'un radical cyclique 
Sb = (S — CcH^ — 011 — COONaa), -antimoine -trithiosa-
licylate de sodium (25-26). 

La dose léthale per os chez le rat est pour la triamido 
thioglycolique (34,4 % Sb) environ 60 mg, contre 100 mg 
pour l'émétique (par kg). Launoy et coll. indiquent pour 
deux produits vme dose limite de 1 mg/20 g (l .V.). Ils ne 
donnent pas de stérilisation durable dans l'infection expé
rimentale à T. congolense à la % dose mortelle. 

Thérapeutique humaine. 

Le Sbi" thio-malate de lithium (16 % Sb) a été introduit 
assez récemment en médecine humaine (anthiomaline-
specia) (voir formule n° 6) ; 1 ce de la solution du com
merce contient 10 mg Sb (solution à 6 % du produit). 
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Launoy (26 ) , ayant constaté sa synergie avec le mora-
nyl dans l'infection expérimentale à T. congolense, a eu 
l'idée d'essayer chez l'homme atteint de trypanose un 
mélange des deux drogues. Des essais ont été faits au 
Cameroun par Berland (3 ) et par Rousseau au Congo (49 ) . 
Le mélange de choix selon Bertraïul comporte moranyl 

10 g et anthiomaline 1 , 8 0 g et s'injecte à la dose de 
2 0 mg/kg I .V. (hebdomadaire 10 fois). Le produit a une 
excellente action stérilisante de longue durée et convient 
aux sujets à la première période, spécialement si l'arsenic 
est contre-indiqué. 

Il ne paraît pas agir favorablement sur les altérations 
du liquide rachidien (on peut par après utiliser la trypar-
samide). Rousseau a également utilisé le produit, mais la 
courte durée de l'observation ne lui a pas permis d'être 
très affirmatif. De l'albuminurie a pu ap])araîlre, comme 
11 se conçoit (moranyl), mais n'a pas présenté de gravité. 

Antimosan et fouadine. 
11 s'agit de complexes antimoniaux dérivant de la pyro-

catéchine, l'antimosan (Alt Antimosan) ne différant de la 
fouadine que par le remplacement du potassium (anti
mosan) par du sodium (fouadine) ('). 

C H I M I E . PHARMACOGNOSIE. — Teneur Sb 12 ,5 % (anti
mosan), 1 3 , 5 % (fouadine). Ce complexe d'un noyau 
cyclique est plus stable que l'émétique, donnant une 
solution neutre, stable, ne précipitant pas par les solutions 
acides ou alcalines. E n présence de l'er il y a une colora-
lion rougeàlre due à la pyrocatéchine et, du reste, sans 
importance (formule n° 7 ) . 

PHAKMACODVNVMIE r.KNÉK/VLE. — Ellc sc rapprochc fort 
de celle de l'émétique, avec, cependant, des nuimces inté
ressantes. 

(1) L'ant imosan v é t é r i n a i r e est, comme la fouadine, à base de sodium; 
fouadine et antimosan sont vendus en ampoules dont 1 cc = 8,5 m g Sb. 
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ACTION L O C A L E . — La solution d'antimosan et surtout 
de fouadine est bien supportée dans le muscle. 

ACTION G É N É R A L E . — La toxicité calculée en antimoine 
est moindre que celle de l'émétique : 8mg (1 mg Sb) est 
la dose léthale souris ( L P - ) , contre 1 nig = 0.37 mg Sb 
pour l'émétique. Meschulz indique pour l'antimosan vété
rinaire comme dose 60 % létliale en ce/kg. chez la souris 
15 ce, chez le rat 5 à 10 ce, chez le cobaye 20 ce (il s'agit 
de la solution commerciale). 

Chose digne de remarque, le produit est plus toxique 
par voie sous-culanée que I .P . ou I .V . 

Bock indique 85 % de morts avec 8 mg par 20 g S .C. 
et 50 % I . P . clu'z la souris. Cliez le rat 100 mg S.C. aux 
200 g donnent 75 % de morts, alors que la même dose 
I .P . n'occasionne pas de mort. 

Pottier donne le chiffre suivant : dose t(jlérée I .V . au 
kg (rats), fouadine 1.070 mg (170 mg Sb) tolérée S.C. 189 
(30 mg Sb). [Cf. Rodhain, Dubois et Hendrix (48).] 

Selon Bock, l'élimination de l'antimoine se ferait sous 
forme pentavalente moins toxique et cette transformation 
se ferait difficilement sous la peau. Les grosses doses de 
fouadine sont éliminées rapidement par le rein (50 % le 
1" jour), bien que de petites quantités s'éliminent peu à 
peu. Les doses tliérapeutiques s'éliminent par quantités 
modérées (20 à 60 % les 3 premiers jours) par les urines. 

Malgré la légère différence entre le K-antimosan et la 
Na-fouadine, il existe quelques différences pharmacolo-
giques entre les deux composés. La concentration de la 
solution est plus grande (63 mg de fouadine au ce contre 
50 d'antimosan, soit respectivement 8,5 mg Sb contre 
6,25 mg Sb); le volume de l'injection peut donc baisser. 
Le pll voisin de 7 donne une meilleure tolérance locale. 

Kii outre Na est mieux toléré que K par la circulation, 
mais ceci, à dire vrai, n'est notable qu'aux grosses doses. 
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INTOXICATION. — Aux doses toxiques on a noté de la 
dégénérescence graisseuse du foie, la congestion de la 
rate, de la glomérulite. Le rein est peu altéré (Weese, loc. 
cit.), le foie moins qu'avec l'émétique. Chimiquement 
l'antimosan se trouve dans le tube digestif, le foie, la rate, 
les reins, le cœur. 

Les cas mortels sont rares. 

Thérapeutique de la trypanosomiase expérimentale. 

ACTION « IN VITRO » . — Elle est notée par Uhlenhuth 
et coll. C) (57). 

In vivo Collier et Slegert (13) indiquent dans la nagana 
expérimentale les chiffres suivants en milligrammes par 
kilo (fouadine) : souris, D . T . 500, D.curat 150, I . ch . 3,3; 
cobaye, D .T . 210, D.curat 140, I .ch . 1,5; lapin, D.T. 80, 
D.curat plus grande que 80, I.ch. plus petit que 1. 

Kikuth (cf. Schmidt et Peter, T. , p. 169) indique pour 
la fouadine un index plus grand que 3 pour le brucei et 
plus grand que 1 pour congolense. De grosses doses pei 
os ont pu guérir les souris (52). 

La chimiorésistance paraît difficile à obtenir avec la 
fouadine. 

Thérapeutique de la maladie du sommeil. 

Quant à la préparation, on utilise uniquement la solu
tion de commerce. L'administration se fait soit par les 
veines, soit par les muscles; dans l'ensemble le produit 
n'a pas donné satisfaction. 

Kleine a utilisé sans succès de petites doses d'antimt)-
san (21). 

Zschucke a traité 5 cas à la dose totale de 68,5 ce sans 
résultat satisfaisant (selon Schmidt et Peter, T., p. 71). 

(1) U H L E N H U T H , K U H N et S C H M I D T (57) indiquent : é m é t i q u e K, D . L . 0,8-1, 
D.tryp. 0,4, D.curat. n'existe pas. Alt. antimosan, D . L . 8. D.tryp. 1, 
D.curat. 2. 
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Schwetz (54-55) a cité 2 cas de trypanosomiase arséno-
résistante obéissant à la fouadine. Mais tout ce qu'on peut 
dire c'est que ces sujets ont été stérilisés; leur sort ulté
rieur n'est pas connu. 

Van den Branden (62) n'a eu que des résultats insuffi
sants dans l'antimosan chez l'homme. 

Cependant, la bonne tolérance ne doit pas être oubliée 
et le produit peut constituer une ressource importante en 
cas d'arsénorésistance, spécialement en association avec 
la germanine. 

Thérapeutique des trypanosomiases du bétail. 

Les observateurs d'Afrique du Sud estiment l'action 
de l'antimosan comme très favorable dans l'infection à 
T. congolense et vivax et moins toxique que l'émétique C). 
Schwetz a eu de bons résultats au Congo. 

L'action contre T. briicei est aussi appréciable; l'asso
ciation au naganol est cependant souhaitable. Le produit 
influencerait favorablement les troubles nerveux du mal 
de Caderas, en association avec le naganol (Seegert 56). 
Contre le su-auru des chameaux des steppes asiatiques, 
l'antimosan n'empêche pas les rechutes et doit être associé 
au naganol. 

F o T A D i N E c A L c i o i E . — Une fouadine, où le calcium 
remplace le sodium, a été préparée et paraît montrer quel
ques avantages. La solution isotonique contient par ce 
14,3 mg Sb, contre 8,5 mg pour la combinaison sodique, 
de telle façon que 3 ce correspondent à 5 ce de l'ancienne 
solution. 

Selon Weese (cf. Schmidt et Peter, T . ) , la toxicité l .V. 
et S.C. chez la souris ne diffère pas du produit précédent 
et la répartition de l'antimoine dans l'organisme n'en 
paraît pas différente. 

(1) C f r . S C H M I D T et P E T E R ( T . ) , pp. 135 et suiv. 

10 
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Par contre, pharmacologiquement, l'action cardioto
nique du calcium se laisse reconnaître. 

Le médicament a été employé dans la bilharziose, sans 
paraître présenter de bien grands avantages. Nous n'en 
connaissons pas l'action dans la trypanosomiase. 

Dérivés antimoniaux de la quinoléine. 

R. Pottier (44) a préparé une série de complexes anti
moniaux de la quinoléine où Sb est tantôt trivalent, tan
tôt pentavalent. Ces produits ont été expérimentés sur les 
trypanosomiases expérimentales des petits animaux par 
Rodhain, Dubois, Hendrix (48). L'expérimentation chez 
l'homme a été faite au Congo belge par Van Hoof (73-74). 

Le premier produit réalisé fut Dn6, sur lequel la firme 
donne les détails suivants : 

Le Dn6 est, du point de vue chimique : l'antimonyl-bis-ortho-
oxyquinoléine ana-sulfonate de diéthylamine. 

Il contient de l'antimoine trivalent rattaché à deux noyaux 
quinoléiques sulfonés. 

L'intérêt de ce noyau réside dans le fait qu'il s'est montré 
doué, dans différents cas, de propriétés thérapeutiques pré
cieuses. 

En effet, il est à la base d'un antiseptique puissant : le chi-
nosol, et d'un amœbicide efficace : le chardyl ou yatrène. 

La formule brute du Dn6 est Co, ,H3,0! ,N,S,Sb. 
Sa formule développée probable (voir n"" 8-9, formules du 

Dn7 et Dnl8). 
Ce composé présente un certain intérêt au point de vue 

théorique. 
En effet, c'est la première fois qu'on a préparé un dérivé 

d'antimonyle à l'aide d'une substance cyclique ne contenant 
dans sa molécule qu'un seul groupement oxhydryle. 

Contrairement aux sels de potassium et de sodium, le sel de 
diéthylamine est extrêmement soluble dans l'eau. 

Placée dans le vide sulfurique, la solution aqueuse concentrée 
du Dn6 abandonne très lentement des cristaux de couleur jaune 
clair se présentant sous l'aspect d'une masse fibreuse à reflets 
micacés. 
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Ces cristaux sont très solubles dans l'eau, mais insolubles 
dans l'alcool, l'éther, l'éther de pétrole, le benzène et les autres 
solvants ordinaires. 

La solution aqueuse précipite très lentement par l'hydrogène 
sulfuré; elle précipite également par les alcalis. 

Ultérieurement, toute une série de ces produits, jus
qu'au Dn20, furent synthétisés et tous montrèrent une 
activité trypanocide, du reste variable, ainsi que leur 
action irritante locale. 

La toxicité de ces produits est en I .V. et calculée en Sb 
2 à 4 fois plus faible que celle de l'émétique, mais plus 
forte de beaucoup que celle de la fouadine. Ceux de ces 
produits qui sont pentavalents sont sensiblement moins 
toxiques, malgré une teneur plus grande en antimoine 
(comparer au tableau Dn9 et Dnl8). 

E n réalité, seuls le Dn7 et le Dnl8 ont été introduits 
dans la thérapeutique et dans le commerce. Aussi borne
rons-nous notre étude à ces produits sur lesquels, du reste, 
des études plus complètes dans la maladie humaine 
seraient souhaitables. 

Dn7-Stibilase : .Sb"^ oxyqninoléine sulfonate de diéthy-
lamine est une poudre brunâtre, soluble dans l'eau, 
irritante pour les tissus et douée rl'une certaine action 
trypanocide chez les animaux de laboratoire. D.T. S .C. 
120 mg/kg, I .V . 60 mg (rat); Sb : 16 %. 

Cliez l'homme, Van Hoof a injecté des doses de 250 à 
500 mg tous les deux jours. La vitesse de stérilisation 
atteint environ 1 heure, la rechute étant assez rapide : 
environ 15 jours. Van Hoof a donné jusqu'à 8 g et a 
constaté une action favorable, même éventuellement à la 
deuxième période, ce qui est rare pour un antimonial. La 
firme productrice ne cite pas la trypanosomiase comme 
indication du produit. 

Dnl8-Tvystibine : .S5^" DuHhylène bisulfite aminoqui-
noléine sulfonate sodiquc. — Poudre amorphe brun-noir. 
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contenant 7-8 % Sb, solution facile dans l'eau (neutre et 
se conservant au moins 2 4 lieures). L a solution ne doit 
cependant pas être stérilisée et il faut éviter le contact du 
fer (aiguilles de nickel, de platine). 

PHARMACOLOGIE. — Selon Van den Branden et Pol-
tier ( 6 6 ) , la dose limite pour le rat est de 150 mg/kg l.V. 
et pour le lapin 5 0 mg/kg l .V. (3 animaux sur 5 devant 
survivre 6 joms). 

L'élimination est surtout urinaire, la quasi-totalité de 
l'antimoine s'éliminanl en 5 jours. 

La toléiance locale est assez bonne, bien que cliez 
l'homme l'injection intra-musculaire soit quelque peu 
irritante. 

TRYPANOSOMIASE E X P É R I M E N T A L E . — Rodhain, Dubois, 
Hendrix (48) lui ont reconnu, à la demi-dose mortelle, 
une action trypanocide nette vis-à-vis de T. congolense 
et T. gambiense. La répétition des doses, 4 fois la demi-
dose mortelle (en 1 5 jours), donne régulièrement la gué-
rison avec le T. congolense. Avec le T. rhodesiense, les 
résultats paraissent seulement temporaires. 

TRYPANOSOIMIASE HUMAINE. — Van Hoof (74) a constaté 
une stérilisation s'établissant très rapidement, 7 minutes 
pour la dose de 5 0 0 mg, avec une rechute en général assez 
rapide (entre 7 et 7 2 jours). La dose usuelle est entre 
2 5 0 - 5 0 0 mg, 7 5 0 ayant été donnés. La cure totale com-
piend 7 à 8 g, m ê m e 1 0 g, selon Van Hoof (injection 
2 fois par semaine). Les résultats ont été favorables, et 
même à la deuxième période on a pu citer des améliora
tions cliniques et liquidiennes. 

TRYPANOSOMIASE DES ANIMAUX DOMESTIQUES. — Van 

Hoof et Henrard (75 ) n'ont reconnu qu'une faible activité 
à ce produit. Van Saceghem l'estime insuffisant, tant 
vis-à-vis de T. congolense que de T. vivax, ainsi du reste 
que les autres Du ( 7 1 ) . 
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Dérivés antimoniaux organiques pentavalents. 
Acides phénylstibiniques. 

Il s'agit ici de véritables composés organiques de l'anti
moine où ce métalloïde est fixé directement au carbone. 
Leurs formules les rapprochent des acides arsiniques et 
l'on peut comparer arsacétine et stibényl, néostibosan et 
atoxyl, etc. Leurs produits de réduction sont du reste com
parables : phényls l ibinoxyde et stibiobenzène. 

Ces acides ont été synthétisés (Schmidt 1911) C) par 
diazo-synthèse : 

C e H , N = N G l + Sb(OH)3 + 2 N a O H = C e — H 5 — S b O j H N a 
+ N, + N a C l + 2 H , 0 . 

On utilise ordinairement des sels divers et il faut noter 
qu'au contraire du sel de sodium pyroantimonique, le sel 
sodique de ces acides est soluble. 

Pharmacodynamic. 

ABSORPTION. — En pratique, elle est quasi uniquement 
parentérale. Hayek (15) a montré que le stybényl se 
résorbe per os chez le chien. 

La répartition dans les tissus a été étudiée par Boyd, 
Napier et Roy (1931) (4), en utilisant le néostibosan chez 
le singe; après injection unique elle n'a rien de caracté
ristique. Le foie et la rate, organes riches en cellules 
réticulo-endothéliales, sont assez pauvres; après une série 
d'injections, le foie et le rein sont riches; on en trouve un 
peu dans les poils ("). L'élimination est surtout rénale; 

(1) B R E I N L et N I E R E N S T E I N (1909) avaient d é j à p r é p a r é en 1909 des 
acides p l i é n y l s t i b i n i q u e s (par r é a c t i o n de SbCl^ sur l'aniline et oxyda
tion u l t é r i e u r e ) . I l s en avaient reconnu l ' ac t iv i t é trypanocide (5). 

(2) P O L I C A R D et BOUCOMONT (43) ont re trouvé (par histospectrographie) 

de l'antimoine dans les poumons, le foie et, en une moindre mesure, 
dans la rate chez un enfant mort après un long traitement pour ka la -
azar (divers ant imoniaux) . 
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après dose thé rapeu t ique de néost ibosan 4 0 % de l 'ant i 
moine sont él iminés dans les 2 4 p remiè re s heures par 
l 'ur ine. 

ACTION LOCALE. — Ces produits sont beaucoup moins 
irritants que l 'émétique de potassium et peuvent en géné 
ral être in jec tés dans les muscles. 

T O X I C I T É . — La toxicité de ces composés pcntavalents 
est sensiblement moindre que celle des antimoniaux t r i -
valents, bien que la nature du groupe cyclique puisse 
inf luer ic i de façon appréc iable . En injection sous-
cu tanée , la souris supporte 4 0 m g néostibosan pour 
2 0 g, soit 16 ,8 mg Sb'^, contre 0,8 m g (correspondant à 
0 , 3 0 Sb"^) d 'émét ique . 

ACTION SLU LES GKANDES FONCTIONS. — Chez l 'homme 
on a s ignalé des vomissements, des crises anaphylac to ïdes 
et de la jaunisse, mais ces accidents sont rares avec le 
néos t ibosan . Selon Chopra {loc. cit.), Weese (Schmidt et 
Peter, T . , p. 2 0 1 ) , l 'action circulatoire de ces produits 
rappelle celle de l 'antimoine trivalont, mais plus d iscrè te . 
On note de la chute de la pression ar tér ie l le due en partie 
à de la dilatation et à de la d iminut ion d'activité du c œ u r 
gauche; en partie à la dilatation vasculaire dans le ter r i 
toire splanchnique, intestins, foie, rate). I l y a de l 'aug
mentation de pression dans l 'artère pulmonaire. La sécré
t ion d 'adréna l ine augmenterait. Le foie, la rate se dilatent 
avec augmentation de la contracl ibi l i té de cette de rn i è r e . 
Les grosses doses peuvent paralyser le centre respiratoire. 

Selon Zia et Forkner, Pan (cf. Schmidt et Peter, p. 2 0 0 ) , 
le néost ibosan n'exerce pas chez le lapin d'action h é m o 
toxique appréciable , en particulier i l n'y a pas d'agranu-
locytose. 

INDICATIONS. — Les acides phényls t ib in iques ont t r o u v é 
leurs principales indications dans le traitement des lei-



CHIMIOTHÉRAPIE DES TRYPANOSOMIASES 151 

shmanioses. Plusieurs produits ont du reste disparu du 
commerce, comme le stibényl O et le stibosan ( ' ) . Pour 
ce dernier produit c'est peut-ê t re regrettable, parce que 
son action expér imenta le sur le sodoku expér imenta l est 
puissante. (Le traitement de la maladie humaine ne nous 
est pas connu.) 

D'autres de ces combinaisons, comme l 'u rées t ibamine 
ou s t ibu rée O , sont des compositions assez incertaines, 
m é l a n g e s de dérivés uréiques avec de l'acide paramino-
p h é n y l s t i b i n i q u e ; néos tam O , combinaison de p.amino-
phény l s t ib ina te de sodium avec le glucose. 

Thérapeutique des trypanosomiases expérimentales. 

ACTION « I N VITRO » . — Le s t ibényl et le stibosan ont 
une action faible; selon W . Yorke et coll. (loc. cit.), la 
concentration lé thale en 24 heures est 1 sur 12.800, contre 
1 sur 6.400.000 pour l ' émét ique . 

A C T I O N « m vivo ». — Ces m ê m e s auteurs indiquent 
pour le stibényl 10 m g et le stibosan 5 mg comme dose 
curative (T. rhodesiense) par 20 mg de souris. Ramsin et 
Schnitzer (46) indiquent comme dose curative pour le 
s t ibényl 3 à 5 mg par 20 g souris S.C. (nagana prowazek). 
Le stibosan agit sur l ' infection non pa thogène à T. nabiasi 
du lap in (Kroo, 1936) (24). Le néostibosan semble particu
l i è r e m e n t peu trypanocide, m a l g r é sa haute teneur en 
antimoine. 

Remarquons que les chiffres de W . Yorke et coll. don
nent un index assez favorable de 3 pour le stibényl-
stibosan. La stéri l isation est toujours lente. Nous verrons 
plus tard qu ' ic i , comme en m a t i è r e d'arsenicaux peiitava-
lents, on admet la réduct ion en Sb trivalent comme méca
nisme de l'action. La plus facile réduction du stibényl ou 

(1) s t i b é n y l 33 % Sb, stibosan 31 %. 
(2) S t i b u r é e , environ 35 %; neostam 30 %; n é o s t i b o s a n 42 % Sb. 
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du stibosan c o m p a r é e à celle du pyro-antimoniate expli
querait l 'activité trypanocide des uns et la non-act iv i té de 
l'autre. 

L'action de ces produits sur T. congolense est nulle. 

Thérapeutique de la maladie humaine. 

Ces produits ont été peu expér imentés et ne paraissent, 
du reste, par in té ressan ts . Van den Branden et Van Hoof 
ont constaté que le stybényl est faiblement actif (67). 

Le stibosan a une stéril isation plus lente que celle de 
l ' émét ique et une action médiocre sur les t rypanosés à la 
deux ième période (Van den Branden 61). 

Zschucke (Schmidt et Peter, T. , p. 71) a t ra i té 5 cas 
avec de grosses doses de néost ibosan (0,2, 0,3, 0,45, 0,60, 
0,75, 0,90, 3 fois 1 g, en tout 6,2 g en 11 jours) sans 
résul ta t satisfaisant; en association avec la germanine à 
haute dose ( jusqu 'à 3 g) , l'action a été meilleure, mais i l 
est probable que c'est ce dernier produit qui a été surtout 
actif. 

Comme le remarquent Schmidt et Peter, des essais dans 
ce sens avec un ant imonial plus trypanocide seraient pré
férables . Kleine (21) avait noté une action favorable de 
la thé rapeu t ique germanine plus stibosan. 

PHÉNOMÈNES D'INTOXICATION. — Ils sont t rès rares, sur
tout avec le néos t ibosan . Le rhumatisme antimonial de 
Sb̂ ^̂  manque; éga l emen t la toux et les vomissements sont 
rares. 

Combinaisons du type phénylstibinoxyde. 

Sdt 411 est un produi t de réduc t ion du s t ibényl (for
mule n" 11) et en réal i té une combinaison du p.acétyl-
amino-phény l s t ib inoxyde (voir formule n° 15). Teneur 
Sb̂ ^̂  12,5 %; substance bien soluble dans l'eau avec 
réact ion neutre. 
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PHARMACOLOGIE. — Selon Weese, la dose l imi te souris 
dépasse quelque peu 4 m g pour 20 g I . V . ; selon K i k u t h , 
2,5 à 3 m g S.C. Le chat supporte 50 m g / k g . Chez le 
lapin, dose tolérée I . V . , 100 m g / k g (cf. Schmidt et Peter, 
T., p. 216). 

TRYPANOSOMIASE EXPÉRIMENTALE. — Kikuth a constaté 
que le produi t est inact if contre T. congoJense, que 1 mg 
guéri t la souris à T. brucei ou T. gambiense. 

La stéri l isat ion chez les petits animaux est rapide, au 
conh aire de ce qui se passe avec les produits pcntavalents. 

Van den Branden et Van Hoof (70) ont, eux, reconnu 
une action contre T. congolense chez le rat; W . Yorke 
(Schmidt et Peter, T. , p . 218), une action contre T. rho-
desiense chez la souris. L'index c h i m i o t h é r a p i q u e , d'en
viron 2,5-3 pour K i k u t h , est à peu p r è s 4 pour Yorke. 

ÏUYPANOSOMIASE H U M A I N E . — Des essais de Van Hoof (70) 
au Congo belge montrent qu'à la dose de 200 m g I .V . i l 
y a s tér i l isat ion en 1 heure environ, la rechute é tan t assez 
rapide (entre 6-45 jours ) . Quelques traitements pro longés 
en combinaison avec le Bayer 205 ont paru favorables. 

Combinaison arséno-antimonique. 

L'association de ces deux méd icamen t s est bien 
ancienne, puisque Broden et Rodhain ut i l isèrent dès 1908 
l 'atoxyl et l ' émét ique et que Laveran avait reconnu expé
rimentalement à ce traitement une activité plus grande. 
Mais nous voulons envisager ici des combinaisons ch imi
ques et non des thérapeut iques associées. 

Beck, en 1910, constate l'action trypanocide d'une com
binaison d'acide p . a m i n o p h é n y l a r s i n i q u e avec l'oxyde 
d'antimoine (atoxyl d'antimoine). 

Mouchet et Dubois (39) ont uti l isé un émét ique arse
nical p r é p a r é par Yvon , sans lu i reconna î t re , du reste, de 
très gros avantages sur l 'émétique ordinaire. 
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Dans ces dern iè res années , Schmidt a synthét isé u n 
produi t d'un type di f férent : le 

Sdt 386 B. , DÉRIVÉ D E L ' A R S É N O S T I B I O B E N Z Ë N E . 

P r o p r i é t é s physiques et chimiques. 

Poudre brune, bien soluble dans l'eau (solution neutre). T e n e u r 
As 18 %; Sb 20 %. Instable en p r é s e n c e de l ' o x y g è n e (formule n" 16). 

PHARMACOLOGIE. — Action locale assez irritante ne per
mettant pas l ' in ject ion sous-cutanée. Selon Weese, la dose 
l imi te chez le lapin I .V. est de 75 m g / k g . Chez la souris, 
3 m g par 20 g. Chez le chat, 200 m g / k g S.C. a m è n e la 
mor t en 3 h. % avec œ d è m e pulmonaire et insuffisance 
du c œ u r gauche. 

Selon Kiku th (Schmidt et Peter, T . , p. 209) la dose 
tolérée pour 20 g de souris S.C. ne serait que 1,33 m g . 

TRYPANOSOMIASE EXPERIMENTALE. — K i k u t h a observé 
une assez bonne activité contre T. brucei (index 4). Par 
contre, pour T. gambiense et 7'. congolense surtout, 
l 'action est moins brillante. 

Van den Branden (63) l u i a reconnu une certaine acti
vité expér imenta le contre 7'. marocanum et aussi contre 
les trypanosomes arsénorés is tants . Chrislison (11) recon
naî t une activité de ce produit contre T. lewisi, moindre 
cependant que celle du Sdt 355, qui contient la c h a î n e 
de l ' a r sénophénylg lyc ine . 

TRYPANOSOMIASE HUMAINE. — Lester, en Nigeria (30), 
a t ra i té des malades du sommeil à des doses croissantes 
hebdomadaires : 100 à 300 m g pro dosi (1,750 g en tout). 
Les lésul tats ont été assez satisfaisants à la p r e m i è r e 
pér iode , mauvais à la deux ième . 

Traitement intrarachidien. 

Util isée en syphiligraphie (Swif t et Ellis) , cette m é t h o d e 
a aussi été appl iquée chez les t rypanosés . Déjà en 1907, 
Broden et Rodhain (com. verb.) avaient fa i t des injections 
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m é d i c a m e n t e u s e s dans le cul-de-sac m é n i n g é , sans résul
tats favorables. 

Van den Rranden et Dubois (1914), Heckenroth et 
Blanchard (16), utilisant soit le 914, soit le s é r u m salvar-
sanisé par in j ec t ion veineuse chez le sujet m ê m e , n'ont 
pas plus de succès . 

En 1920, Marshall, en Uganda, remet ce traitement en 
honneur ( a u t o s é r u m salvarsanisé ou non) (32). Lefrou et 
Ouzilleau (28), Van den Branden et Van Hoof (68) ne 
peuvent conf i rmer la valeur de cette m é t h o d e , qui para î t 
ê t r e tombée dans l 'oubl i . Ces derniers auteurs ont observé 
la m ê m e inef f icac i té avec le Bayer 205 (69), 

Traitement intracarotidien. 

Selon Damas Mora (14), c'est Silvera Ramos qui , en 
Angola, utilisa le premier l ' in jec t ion intracarotidienne de 
tryparsamide. On trouvera les détails techniques dans 
l 'article de Damas Mora. L'application serait relativement 
aisée, sans danger et bien active contre les manifestations 
cérébra les et m ê m e oculaires. Damas Mora cite 31 mala
dos ayant r eçu au total plus de 100 injections. I l est bon 
de ne pas ponctionner plus de 3 ou 4 fois la m ê m e ar tère 
(carotide p r i m i t i v e ) . Des confirmations ul tér ieures man
quent. 

Les troubles oculaires au cours du traitement arsenical. 

Les troubles oculaires observés après emploi de l'ato-
x y l (') ont rapidement p réoccupé les médec ins . L'emploi 
massif de la tryparsamide C) n'a fait qu'augmenter l ' i m 
portance de ces accidents auxquels Van den Branden et 
Appelmans ont consacré une revue généra le intéres
sante (64). 

Les troubles visuels sont quasi toujours en relation avec 

(1 ) Nous ut i l i sons les noms d é p o s é s par raison de f a c i l i t é , mais sans 
incr iminer p lus s p é c i a l e m e n t telle ou telle marque. 



156 CHIMIOTHÉRAPIE DES TRYPANOSOMIASES 

les divers arsenicaux pcntavalents. Ils peuvent ê t re d'une 
réelle f r équence : > 5 % chez Broden et Rodhain (atoxyl), 
3 % chez Mouchet et Dubois {idem). Avec la tryparsamide 
les statistiques sont assez variables. Au Congo on note : 

Miss Pearce 9/77 ou 11,7 % 
Chesterman 7/44 ou 17,5 % 
Marugo 12/132 ou 9,1 % 
Laigret 9/95 ou 9,47 % 
Walravens 8/54 ou 15 % 
Van den Branden et Appehnans. . 24/118 ou 20 %. 

Cliesterman estime qu 'à la seconde période i l faut atten
dre des troubles visuels chez 30 % des sujets suffisamment 
t ra i tés . 

Selon Van Hoof, Chesterman, l'association avec la ger-
manine accroî trai t le risque, sans doute par réact ion 
m é n i n g é e . 

La maladie du sommeil n'est pas une condition écolo
gique indispensable, et Woods et Moore ont no té aux 
États-Unis 17,8 % de troubles visuels plus ou moins graves 
chez les syphilitiques traités à la tryparsamide (2,1 % de 
ces cas ne seraient pas à attribuer au m é d i c a m e n t ) . 

Van den Branden et Appelmans remarquent avec raison 
qu ' i l faut une affection bien grave pour faire accepter de 
tels risques. 

I l semble qu'actuellement les traitements routiniers ne 
connaissent plus de telles séries. Jamot (18), sur 25.000 
sujets trai tés au Cameroun (tryparsamide), note environ 
1 % de troubles oculaires et c'est aussi le chi f f re d o n n é au 
Congo par Foréami en 1939. 

Du leste, les ind igènes manifestent leur confiance aux 
m é d i c a m e n t s et les médec ins se plaignent assez rarement. 

L' influence de l 'a l térat ion du sys tème nerveux est mani
feste. C'est ainsi que dans la série de Van den Branden et 
Appelmans, sur 70 sujets avec plus de 50 lymphocytes par 
mi l l imè t r e cube, i l y a eu 21 cas, et sur 48 ayant moins 
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de 50 cellules i l y en a eu 3. Chesterman a un trouble 
passager sur 17 sujets à la p remiè re pér iode et plus ou 
moins 30 % à la deux ième pér iode ( ' ) . 

Cependant, tous les auteurs ont observé, de-ci de-là, 
des cas malheureux à la p r emiè re pér iode et l'on en a vu 
lors de traitements d'affections n ' in té ressant pas le sys
t è m e nerveux. 

H ne faut pas oublier que la trypanosomiase e l l e -même 
est une cause de troubles oculaires. Dans le segment an té 
rieur de l 'œil on note des endocyclites ou des kéra t i tes 
diffuses (sans pailer de conjonctivite et d 'œdème des pau
pières) (Hissette 17). Pour ce qui concerne le nerf optique, 
cet auteur signale trois types de lésions dont les deux pre
mières sont curables par la tryparsamide (sans parler de 
lésions rares de choroidites). 

1. Des atrophies consécut ives à la stase papillaire en 
relation avec l'hypertension du Hquide rachidien. 

2. Des atrophies simples et spontanées du nerf optique; 
enf in 

3. Des atrophies arsenicales. 

Radna attribue aussi un certain rôle à la papillite de 
stase s'accompagnant de signes discrets de m é n i n g i t e 
basale et menant éven tue l lement à de l'atrophie, celle-ci 
pouvant, du reste, survenir spon tanémen t (45). 

Pour Van den Branden et Appelmans i l n'y aurait pas 
de relation bien évidente entre l'hypertension l iquidienne 
et ces accidents, et la papille de stase serait rare dans la 
trypanosomiase. Tel est aussi l'avis de Chesterman. 

Lefrou et Goarnisson (27) attirent l 'altention sur la f ré 
quence des lésions oculaires reconnaissables à l 'ophtal-
moscope, non seulement chez les t rypanosés trai tés, mais 

(1) Cfr . Broden et Rodl ia in au chapitre de l'atoxyl, et Ches terman 
a u chapitre de l a tryparsamide. 
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encore avant tout traitement et m ê m e chez les sujets non 
t rypanosés . Ce travail sera utilement consu l té . 

Tous ces auteurs tendent cependant à admettre que la 
pa thogén ie des troubles visuels est basée à la fois sur les 
al térat ions dues à la trypanosoraiase et sur l ' intoxication 
proprement dite. 

Van den Branden et Appelmans ont essayé de repro
duire la maladie sur 33 lapins normaux et 49 lapins 
infectés par T. congolense (infection suba iguë) . Ces ani
maux ont reçu de la tryparsamide normale ou altérée par 
inject ion veineuse ou ré t robulba i re , à des doses assez 
variables, sans montrer de lésions à l'ophlalmoscopie. 
Les injections ré t robulba i res d'atoxyl ont, chez les ani
maux infec tés , produit 4 fois sur 5 des atrophies de la 
papille du côté in jec té . Les injections hebdomadaires de 
tryparsamide aux animaux infectés ont paru aussi quelque 
peu ophtalmo-toxiques. Dans l'ensemble on ne peut parler 
vraiment de reproduction des accidents observés chez 
l 'homme. 

Ces résul ta ts sont en opposition avec beaucoup d 'expé
rimentations qui ont abouti à des lésions constatées histo-
logiquement. 

Leinfelder (29) a noté des lésions nerveuses ré t in iennes 
chez l 'homme. Quant à la nature du produi t , la théor ie 
qui attribue une signification spéciale au chaînon NH2 
en position para ne doit pas être prise trop au pied de la 
lettre. 

SYMPTÔMES. — Le moment d'apparition est assez 
variable. On peut voir appara î t re les troubles oculaires 
à la p r e m i è r e in ject ion. Le plus souvent, cependant, c'est 
après un certain nombre de p iqûres . Chez la moit ié d<'s 
malades de Van den Branden et Appelmans, le début s'est 
fait dans les 10 p remiè res semaines de traitement à 2 g . 

SYMPTÔMES SUBJECTIFS. — Sensation de brouil lard, de 
tremblement de l 'air. I l n'y a pas à ce moment nécessai-
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rement d iminu t ion de l 'acui té ou du champ visuel, et les 
s y m p t ô m e s subjectifs peuvent être transitoires. 

SYMPTÔMES FONCTIONNELS. — L 'acuité visuelle diminue 
fortement. Le champ visuel pour le blanc se ré t réci t . 
Hissette a s igna lé un f r é q u e n t nystagmus. Cet auteur a 
noté aussi de l 'héméra lopie (él iminer l'avitaminose A) . 

SYMPTÔMES OBJECTIFS. — Au début on peut noter de 
l ' hype rémie de la rét ine et surtout de la papille; u l tér ieu
rement, on trouve une papille pâle et atrophiquc à bord 
net, sauf dans les cas où persiste de la stase et où, par 
conséquent , la méningo-encépha l i t e trypanosomique est 
en jeu (Hissette). 

PRONOSTIC. — I l est assez sévère spécialement avec 
l 'atoxyl. Birch-Hirschfeld cite 45 cécités sur 46 malades. 
La lésion de la tryparsamide serait moins i r révers ible . 
C'est ainsi que des 9 sujets de Pearce i l y aurait eu 6 récu
péra t ions . 

DIAGNOSTIC. — I l pose pour le praticien colonial, non 
spécialisé en oculistique, un assez sérieux p r o b l è m e . 
Hissette fa i t remarquer avec raison qu'on peut être trypa-
nosé et atteint d'onchocercose oculaire, etc. En outre, i l 
convient de distinguer ce qui est dû à la trypanose de ce 
qu i est d û à l'arsenic. Le plus simple est d'examiner 
sér ieusement les sujets avant tout traitement arsenical et 
de noter leur acuité visuelle. 

PROPHYLAXIE ET THÉRAPEUTIQUE. — I l semble que les 
doses de 2 g chez les t rypanosés à la deux ième pé r iode 
sont peu dangereuses. Sur 2.000 t rypanosés , Hissette 
(1932) n'a observé qu'un seul accident, du reste en partie 
régressif. Cependant Chesterman a à peu près le m ê m e 
pour cent d'accidents oculaires avec les doses fortes, 
moyennes et faibles. 

Quant à la t hé rapeu t ique , à part la suppression de l'arse-
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nie, qui , faite p récocemen t et dans le cas de la tryparsa
mide, a m è n e la régress ion des troubles, elle est assez 
banale. L'hyposulfife de soude n'est certainement pas 
curatif (Chesterman). Van den Branden, Appelmans et 
Pottier (65) estiment l'association tryparsamide-hyposul-
fi te plus toxique chez le lapin que la tryparsamide seule 
(lésions rénales) . 

Les résul ta ts extraordinairement heureux obtenus par 
Raingeard (47) dans les lésions oculaires dues à la trypar
samide n'ont pas été s ignalés par ailleurs. L'effet prophy
lactique est assez incertain. 
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A N T I M O N I A U X C Y C L I Q U E S T R I V A L i î N T S . 
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•HN., 

OH OH 
Stibiobenzène (dioxy — diamino) 

(instable). 

N H —CG—GH3 
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H,N NH. ,2HG1 

OH G H 
Dérivé de l'arthrostibiobenzène. 
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