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Jusqu’a présent, tous les essais de toxicité des glyphénarsines
ont été pratiqués sur lapins exclusivement.

Divers auteurs, notamment 1 Institut Rockfeller, ainsi que
LLaunoy et ses collaborateurs, ont cherché & établir quelles sont,
en grammes, la dose tolérée et la dose léthale de ces arsenicaux,
par kilogramme de lapin.

D’aprés Launoy et Engler (1), tous les animaux succombent
3 la dose de 0 gr. 85, tandis qu'a la dose de 0 gr. 75, il en reste
la moitié en vie 30 jours aprés l'injection du produit. Toutefois,
Launoy a reconnu ultérieurement, avec Prieur (2), que ces don-
nées doivent &tre nettement inférieures a la réalité.

Selon I'Institut Rockfeller, la dose 1éthale de tryparsamide est
de 0 gr. 90. oo

Il est admis que, pour étre acceptable, un produit doit étre
toléré par les lapins & raison de 0 gr. 75 p. m. Essayé a cette
dose sur des séries de cing lapins, il ne peut provoquer, apres
sept jours, une mortalité supérieure & 40 p. c. des animaux en
expérience. Nous avons examiné un nombre important de gly-
phénarsines (tryponarsyl « Meurice » et tryparsamide « Pou-
lenc »). Avec des produits de bonne qualité, tous nos animaux
ont survécu, aprés sept jours, & la dose de 0 gr. 75. Nous pou-
vons donc affirmer que, pratiquement, cette dose est tolérée par
le lapin dans 100 p. c. des cas.

Pour nous rendre compte si cet animal supporte des doses
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supérieures, nous avons expérimenté les glyphénarsines actuelle-
ment fabriqués, c’est-d-dire la tryparsamide, le triponarsyl, le
novatoxyl et le trypothane (3).

Ces essais étaient d’ailleurs rendus souhaitables du fait que
certaines observations médicales tendaient & établir une diffé-
rence possible de toxicité entre ces diverses marques de glyphé-
narsines. Nous les avons injectées A raison de 1 gr. p. m. et
nous avons constaté qu'elles posseédent une méme toxicité., Si
I'on désire dépasser la dose de 2 gr., couramment admise pour
le traitement de I'homme, il n'y a donc pas lieu de donner la
préférence a I'un ou & l'autre de ces médicaments, par souci
de moindre toxicité.

Progressivement, nous avons pu atteindre, sans dommage, le
taux de | gr. 25 par kilogr. de lapin (4). Au dela de cette dose,
des irrégularités provenant de la sensibilité de chaque animal
au médicament, commencent 4 apparaitre.

Nous avons néanmoins poursuivi nos essais & des doses supé-
rieures a | gr. 25, sur des séries de 3, 4 et 5 animaux. Les
Ve M . N
résultats figurent au tableau ci-aprés :

Bilan aprés sept jours Mortalité tardive
Tos Doses Lapins | Lapins morts | Lapins en vie
Ne en AP Nombre
grammes | lnjectes . de Morts
°fo Gé‘;ﬁe (;1123 laping | aprés
Nombre | °f, | Nombre pﬁoids
en gr.
1 1,50 4 2 50 2 — 440 — -
2 1,50 3 0 0 3 + 1000 1 |3 semaines
3 1,75 3 1 33 2 — 40 — —
4 2,00 3 1 33 2 — 200 1 10 jours
5 2,25 3 2 66 1 + 10 — —
6 2,50 3 3 100 0 — — —
7 2,55 5 5 100 0 — — —
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D’aprés nos expériences, la dose tolérée et la dose 1éthale des
glyphénarsines sont donc nettement supérieures a celles qui fu-
rent indiquées par les auteurs américains et frangais. Aussi, pro-
posions-nous, dans l'article auquel nous nous référons ci-des-
sus (4), d'élever provisoirement la dose d'essai & | gr. ou a
| gr. 25 par kilogr. d’animal. Nous nous basions, notamment,
en 'occurrence, sur 'expérience intéressante que nous rappor-
tons cl-apres.

En 1931 et en 1932, nous avons signalé que nous avons con-
tr6lé divers lots de glyphénarsines, de provenance étrangere et
indigéne, ayant, pour la plupart, séjourné au Congo et présen-
tant des teintes anormales, allant du jaune au rose franc — sauf
un seul lot, qui semblait n’avoir subi aucune atteinte du climat
tropical.

Comme ’action occulte d’une impureté de nature inconnue
ne pouvait étre en cause chez plusieurs produits d’origines di-
verses, les modifications de teintes constatées étaient donc im-
putables 3 une altération de la matiere, survenue sous I'influence
de la durée, de la température, ou de toute autre cause.

Aprés avoir injecté ces produits a la dose officiellement ad-
mise de 0 gr. 75 p. m., nous escomptions, sinon des déces, du
moins des troubles chez les animaux qui avaient regu les pro-
duits de teinte altérée. Or, les lapins ont parfaitement supporté
|'épreuve, tout comme si les produits avaient conservé, in-
tacts, les caractéres biologiques des glyphénarsines normales.
Toutefois, essayés a 1.25 gr. p. m., deux des produits en ques-
tion, dont I'un était devenu jaunitre et dont I'autre nous parais-
sait suspect d'une augmentation de toxicité, ont tué les animaux,
alors qu'ils avaient été bien tolérés, comme nous venons de le
dire, & la dose de 0 gr. 75 et, que, d’autre part, ils possédaient,
sauf la teinte anormale de I'un d’eux, les caractéres physiques
et chimiques d'une glyphénarsine normale.

Que convient-il de dégager de ce qui précéde et que faut-il en
conclure ? ‘

L’altération organique avait entrainé une augmentation de
toxicité des produits essayés, puisque deux d’entre eux ont tué
les lapins & la dose, normalement tolérée, de 1 gr. 25 p. m.

Dans ces conditions, si nous n’avons constaté aucune mani-
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festation pathologique particuliére chez nos lapins & la dose
primitive de 0 gr. 75, c’est que cette dose, parce qu'insuffisante,
a permis a4 'augmentation de toxicité de passer inapercue, ren-
dant ainsi illusoire 1'utilité du contrdle biologique. Une dose
plus forte efit augmenté nos chances de déceler I’accroissement
de toxicité des produits injectés. Nous concluons que, plus on
rapprochera la dose officielle du maximum toléré, plus on dimi-
nuera le risque d'un résultat spécieux et plus on augmentera
la valeur pratique de I'essai biologique.

Tenant compte de ce que, malgré I’observation préalable, il
peut toujours y avoir chez les lapins des affections non décelées,
qui diminuent la tolérance des animaux, on admettrait, en cas
d’élévation temporaire de la dose officielle, une mortalité de
40 p. c. aprés une période d’observation de sept jours, tout
comme pour la dose actuelle. Les lapins survivants ne pour-
raient présenter aucun trouble apparent, ni aucune perte de poids
appréciable, a la fin de ’essai.

Voici, en résumé, comment nous pratiquons actuellement
I'essai biologique des glyphénarsines, essai dont nous recom-
mandons 1'adoption. Nous I’avons décrit en détail dans des
publications antérieures (5 et 6).

Cing lapins, de méme race, de préférence des males (sinon,
des femelles non gravides), d’un poids de 1,750 a 2,250 gr.,
exempts de toute tare visible, recoivent, aprés une période d’ob-
servation minimum de quinze jours, | gr. de glyphénarsine PB.
IV par kilogr. d’animal. Cette dose est dissoute dans dix fois
son poids d'eau distillée, stérilisée par ébullition et ramenée
a la température de 20 & 25° C. La solution est injectée lente-
ment dans la veine de 1'oreille, avec les précautions d’usage.
Pendant les sept jours qui suivent I'injection, pas plus de deux
lapins ne peuvent mourir et les survivants doivent présenter
toutes les apparences d’une bonne santé.

Depuis environ deux ans que nous procédons de la sorte (un
certain nombre de produits ont été méme essayés a 1 gr. 25
p. m.), nous n’avons rencontré aucune difficulté. Les seuls in-
convénients de |'épreuve résident dans le cofit élevé des ani-
maux, qui ne peuvent servir qu'une fois et dans le nombre
assez considérable de lapins atteints de coccidiose, ce qui oblige
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3 recommencer |'essai lorsque 1’autopsie d’un animal décele une

parasitose trés élevée. Pour ces raisons, nous avons tenté de

substituer le rat blanc au lapin. Cet animal sert, en effet, cou-
, . L . e

ramment, pour l'essai de toxicité de divers médicaments et,

notamment, des arsénobenzénes. Le rat blanc, d’un prix modi-

que, est facile & élever et son entretien est peu cofiteux.

Voici la technique que nous appliquons pour nos essais sur
cet animal : '

Cinq rats blancs, de préférence des males (sinon des femelles
non gravides), d’un poids de 100 & 150 gr., exempts de toute
tare visible et soumis & une observation préalable, regoivent
I gr. 50 de glyphénarsine par kilogr. d’animal. Cette dose est
dissoute dans dix fois son poids d’eau distillée, stérilisée par
ébullition et ramenée a la température du laboratoire. La solu-
tion est injectée dans la veine crurale, avec les précautions
d’usage, au moyen de I'appareil décrit par nous (7). Pendant
les six jours qui suivent l'injection, pas plus de deux rats ne
peuvent mourir. Les trois rats survivants doivent présenter tou-
tes les apparences d'une bonne santé.

Trente-deux essais comparatifs auxquels nous avons procédé
sur lapins et sur rats blancs simultanément, nous ont donné
30 résultats concordants, soit 93.75 p. c. et deux résultats dis-
cordants, soit 6.25 p. c. seulement.

Nous en concluons que, pour 1’essai de toxicité des glyphénar-
sines, on peut pratiquement remplacer le lapin par le rat blanc.

Afin de rendre plus sévére encore le contrdle biologique des
glyphénarsines, nous avons pratiqué 1'essai de toxicité sur des
lapins infectés de trypanosoma brucei, depuis plusieurs mois,
donc sur des animaux chez qui 1'affection est devenue chroni-
que. Nous nous rapprochions ainsi des conditions dans lesquel-
les se trouvent les trypanosés humains chroniques, traités a la
tryparsamide ou aux produits similaires, tryponarsyl, novatoxyl
ou trypothane.

Nous tenons tout d'abord & donner quelques renseignements
sur la souche de trypanosoma « brucei » avec laquelle nous
avons fait nos expériences.

D’aprés Kanthack, Durham et Blandford, la période d’incu-
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bation chez les lapins infectés avec le trypanosome est de huit
jours; chez nos animaux, elle a été en moyenne de dix jours.

La marche de la température est excessivement variable.
Quelquefois, chez les lapins cachectiques, qui succombent vite,
on a une poussée au moment de l'apparition des trypanosomes
dans le sang. Chez les lapins les plus résistants, la température
reste au-dessous de 40° dans les huit 4 dix jours qui suivent
I'inoculation; puis, on constate une fidvre intermittente, avec
poussée irréguliere entre 40 et 41°, dépassant rarement 41°. Les
poussées de température ne paraissent pas coincider nécessaire-
ments avec des accroissements du nombre des trypanosomes.

La durée totale de I'infection varie entre 13 et 58 jours. Chez
les lapins qui résistent plus de vingt jours, on note un certain
nombre de symptdmes locaux. Il se produit tout d’abord un peu
de blépharo-conjonctivite, aussi du coryza, bientbt surviennent
des cedémes qui se localisent surtout & la téte (en particulier
a la base des oreilles), a la muqueuse anale et aux organes gé-
nitaux externes. On observe des congestions de testicules ou de
véritables orchites. Le poil tombe autour des yeux et du nez, &
la base des oreilles, parfois dans certaines régions du ventre et
du dos.

Si I'animal résiste longtemps, les plaques dénudées peuvent
s’ulcérer et laisser suinter un liquide purulent notamment dans
la région du nez (voir photographie). Dans ces conditions, la
blépharo-conjonctivite s’aggrave et devient purulente; il se for-
me des crofites qui s'agglutinent aux paupiéres; le pus s’accu-
mule derri¢re les paupiéres et la cornée ne tarde pas 3 s’ulcérer,
s’ opacifie et la cécité peut suivre.

Chez les animaux qui succombent rapidement, les trypano-
somes sont assez fréquemment observables au microscope, mais
ils ne deviennent assez nombreux que dans les deux ou trois
Jours qui précédent la mort. Dans le cas ot la maladie suit une
marche relativement lente, ’examen microscopique peut &étre
constamment négatif; mais I'inoculation & une souris prouve
I'existence de trypanosomes dans le sang.

Cette extréme rareté des trypanosomes dans la circulation des
lapins infectés a donné 1'idée A plusieurs observateurs de les
rechercher dans les organes. Durham (8) en a trouvé dans la
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moelle osseuse; mais c’est & Van Durme (9 et 10) que nous
devons nos connaissances sur la distribution des trypanosomes
dans le sang.

Le parasite se multiplie d'abord a I’endroit de I'inoculation
(péritoine ou sang). Une poussée se produit ensuite dans les
testicules, les ganglions sont attaqués; puis la conjonctive, la
peau aux endroits cedématisés, la muqueuse nasale. Dans tous
ces organes ou tissus, le nombre de trypanosomes suit d’abord
une progression croissante, pour décroitre ensuite, & mesure que
les altérations s accentuent. Les sécrétions (sperme, pus con-
jonctival) se sont montrées exemptes de parasites.

Dans la rate, les glandes salivaires, le foie, les reins, les cap-
sules surrénales, les poumons, le cerveau, la moelle épinieére,
les glandes lacrymales et thyroide, le thymus, la moelle osseuse
et I'ovaire, ’examen a été toujours négatif.

Comme nous 1'avons dit précédemment, la durée maxima de
I'infection par trypanosoma « brucei » chez les lapins est de cin-
quante-huit jours.

Pour tenir les lapins en vie au dela de cette limite, tout en
entretenant 1'infection, nous avons eu recours a l'artifice sui-
vant : les animaux recevaient de petites doses de néo-antimosan
(Fouadin), dés que leur état général laissait & désirer. Ils ont
recu, en régle générale, 0 gr. 25 de produit sous la peau de la
cuisse, tous les quinze jours.

Un essai a été fait d’abord sur dix lapins; au bout de onze
mois, nous n'avions pu tenir en vie que deux animaux. Les
deux survivants ont servi au contrdle du tryponarsyl de la série
2363 accusé d’avoir provoqué chez I'’homme, un nombre anor-
mal de troubles visuels.

Nous faisons remarquer que le tryponarsyl n® 2363 avait subi
deux contrdles de toxicité sur lapin (1 gr. par kilogr. d’animal),
avant le départ au Congo belge et deux contrdles apres le retour
de la Colonie. Ces quatre contrdles avaient tous donné des
résultats favorables, c’est-a-dire que tous les animaux sont res-
tés en vie aprés une période d’observation de sept jours, pour
les produits contrblés avant le départ et de quinze jours, pour
I'échantillon revenu de la Colonie aprés un séjour d’environ
deux ans sous le climat tropical.
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Pour les essais d’approche, les deux lapins avaient regu pro-
gressivement les doses suivantes :

Le 1°" avril 1937, 0 gr. 50 par kilo;
Le 7 avril 1937, | gr. par kilo;
Le 14 avril 1937, 1 gr.  par kilo.

Immédiatement aprés la derniére injection, les deux animaux
font des crises convulsives violentes et meurent. L’autopsie dé-
céle, outre les lésions caractéristiques de la trypanosomiase, la
congestion des poumons et une augmentation notable du volume
du foie. ]

Dans ce premier essai,nous avions omis de pratiquer,en méme
temps, aux mémes doses, les injections sur des lapins témoins,
c¢’est-a-dire indemnes d’infection trypanosomique.

*
% ok

Dans la suite, nous avons pu conserver en vie, pendant 5 mois,
dix-huit lapins infectés de trypanosome brucei, en forgant 1ége-
rement la dose de néo-antimosan, chaque fois que cela nous
paraissait nécessaire. Notons que chez ces animaux, 1'infection
a évolué, aucun n’a été guéri.

Les dix-huit lapins ont servi aux essais suivants :

Premiére expérience. — Cing lapins infectés de trypanosome « brucei »
depuis 5 mois, regoivent chacun, par kilo, un gramme de tryponarsyl n°o 2363,
que nous avions expérimenté précédemment et qui, comme nous |’avons déja

fait ohserver, était accusé & tort ou & raison d'avoir provoqué chez les trypano-
sés, un nombre anormal de troubles visuels.

Voici les résultats de cette expérience :

No d’ordre | 18-10-37| 19-10-37| 20-10-37| 21-10-37| 22-10-37) 23-10 37| 24-10-37

gr. gr. gr. gr. gr. gr. gr,
Lapin ne 72 2700 2700 2720 2750 2500 2400 | 2320
» me 73 2200 2200 2230 2250 2280 2300 2370

» mno 74 2850 2850 2800 2870 2650 2600 | 2550
» mne 75 2700 2700 2720 2720 750 2650 2500
» n» 76 1970 1970 2000 2050 2130 2200 2220
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Conclusion : les cing lapins sont restés en vie pendant les
sept jours d’observation; les n* 72, 74 et 75 ont perdu en poids
(380 gr., 300 gr., 200 gr.).

Les mémes animaux recoivent encore, le 28 octobre 1937 et
le 4 novembre 1937, chacun 1 gr. par kilo de poids.

IIs survivent tous, malgré les trois injections administrées
3 intervalles rapprochés.

Deuxidme expérience. — Cing lapins infectés de trypanosome « brucei »

depuis cing mois, regoivent chacun | gr. par kilogramme, de tryponarsyl 2436,
renseigné comme n'ayant pas provoqué des incidents chez le noir trypanosé.

Résultat de ['expérience:

No dordre | 18-10-37| 19-10-37| 20-10-37| 21-10-37 22-10-37} 23-10-37 24-10-37

gr. gr. gr. gr. gr. gr. gr.
Lapin ne 77 2400 2400 2400 2420 2450 2500 030

» mno 79 2750 2750 2750 27170 2670 2700 | 2730
» ne 81 2600 2600 2700 2700 2600 2650 2650
» no 82 2300 2300 2320 2350 2430 2450 2470
» o 83 3100 3100 3080 3100 2020 2000 | 2880

Conclusion : les cing lapins sont restés en vie pendant sept
jours d'observation, le n’° 79 a maigri de 20 gr., le n° 83 de
220 gr.

Les mémes animaux regoivent encore le 28 octobre 1937 et
le 4 novembre 1937, chacun | gramme par kilo. Ils survivent
tous les cing, malgré trois injections administrées a intervalles
rapprochés.

Dans la suite, nous avons procédé a des essais biologiques
avec le tryponarsyl 2364, accusé d’avoir provoqué au Congo
belge, chez les indigénes trypanosés,plusieurs accidents mortels.
Disons de suite que nos expériences ont prouvé d’une fagon
péremptoire, que les accidents n’étaient pas imputables & une
toxicité anormale du produit. .

Le n°® 2364 avait été fabriqué au mois d’aofit 1935, selon une
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méthode conforme a celle de Jacobs et Heidelberger, de 1'Insti-
tut Rockfeller & New-York.

Le contrle, au moment de I'expédition, en Afrique, avait
permis de constater 1'aspect normal du produit. En outre, un
essal sur 5 lapins a la dose de | gramme par kilo avait donné
les résultats suivants: au 7° jour, | lapin était mort et des 4
survivants 3 avaient nettement grossi, tandis que le quatriéme
availt subi une faible chute de poids.

Dix souris blanches ont été injectées 4 la dose de 4 gr. 50
par kilogr. par vole sous-cutanée; toutes ont survécu; nous
avons observé une crise nerveuse chez un seul animal.

Le produit était, d’autre part, entiérement conforme du point
de vue chimique, aux exigences de la pharmacopée belge IV.

Faisons ict la remarque que certains médecins émettent par-
fois I'opinion que dans un méme lot de Tryponarsyl, quelques
flacons contiendraient un produit de toxicité anormale,

Nous tenons a réfuter cette assertion; en effet, les lots de
Tryponarsyl étant parfaitement homogénes au départ, il est im-
possible de comprendre et d’admettre un accroissement de
toxicité du contenu de certains flacons, si des facteurs étran-
gers et tout particulierement les conditions de conservation,
n’interviennent pas pour l'altérer accidentellement.

Aussi, croyons-nous utile d’attirer 1’attention sur les causes
possibles d’altération.

Ainsi que toutes les firmes et les pharmacopées le recom-
mandent, le produit doit étre maintenu strictement & 1’abri de
I'’humidité et d’une chaleur excessive.

Le tryparsamide, comme tous les produits similaires, est assez
avide d’humidité; alors qu’au départ, il ne contient, au maxi-
mum, que 2,5 p. c. d’eau, exposé largement & 'air humide, il
absorbe la vapeur d’eau jusqu'a une teneur d'environ 13 p. c.
Ainsi hydraté, le produit devient certainement moins stable et,
entre autres facteurs, la chaleur tropicale peut parfaitement 1'al-
térer.

Nous n’insistons pas sur les causes extérieures qui peuvent
accroiire la toxicité du Tryponarsyl, telle que I'eau de dissolu-
tion qui, méme lorsqu’elle est distillée, peut se polluer rapide-
ment dans une atmosphére chaude.
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L’emploi d’antiseptiques pour la stérilisation des seringues
peut aussi amener des incidents.

En conséquence, nous croyons pouvoir assurer qu'un lot de
produit, divisé en flacons, ne peut normalement présenter au-
cune altération d’un récipient a l'autre, lorsqu’il est maintenu
dans des conditions normales de conservation.

Le Trypanorsyl 2364, renvoyé du Congo belge, a été examiné
au point de vue chimique, ensuite il a été soumis au contrdle
biologique, d’une part, sur lapins normaux, et, d’autre part,
sur lapins trypanosés. '

Nous indiquons ci-aprés les résultats de ces examens:

Aspect : normal.

Essai de solubilité : le produit est complétement soluble dans 2.5 parties d’eau.
Essais d’'identification : normaux.

Recherche des métaux lourds : néant.

Recherches des impuretés minérales : chlorures, sulfates, nitrates : néant.
Dosage de I"humidité : 4.6 p. c.

Dosage de I'arsenic : 24.26 p. c.

Dosage de I'azote : 8.75 p. c.

Conclusion: Ce produit est conforme aux exigences de la
Pharmacopée Belge IV. (La teneur en eau légérement trop forte
s’explique par le fait qu’il s’agissait d’un poudrier en vidange).

Résultats du contréle biologique.

A. Sur lapins normaux.

Les animaux ont été injectés par la voie intraveineuse, a rai-
son de | gramme par kilo.

No d'ordre | {er jour | 2mejour | 3mejour | 4mejour | Smejour | 6me jour | 7me jour

gr. gr. gr. gr. gr. T, T,

1. . . . .| 2350 2320 2350 2350 2300 2g'250 2%40
2 2050 2070 2100 2050 2050 2020 2100
3 2000 2020 2030 2100 2050 1920 1990

[$34
Y]
[9¥]
<
(e

2300 2300 2320 2300 2300 2350
6. . . . .| 1920 1930 1950 2030 2030 1980 2070
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Les cing lapins sont restés en vie pendant les 7 jours d’obser-
vation; le n° | et le n° 3 ont maigri de 10 grammes.

B. Contréle sur lapins infectés de trypanosoma « brucei »
depuis plus de cing mois. — Ces animaux ont été injectés par
la voie intraveineuse & raison de | gramme par kilo.

No d’ordre 1er jour | 2me jour| 3me jour| 4mo jour| Bue jour| 6we jour] 7me jour
gr. gr. gr. gr. gr. gr. gr.
86 . . .| 2700 2670 2700 2750 750 2800 | 2680
87T . . .| 8050 3070 3100 3030 3000 050 | 2970
8 ... 2300 2270 2300 2570 2500 2300 2430
92 . .. 3000 3020 3030 3070 3070 3170 3200
93 . . .| 2550 2520 2550 2050 2550 060 | 2520

Les cing lapins sont restés en vie pendant les 7 jours d’obser-
vation; les n* 86, 87 et 93 ont maigri respectivement de 20 gr.,
80 gr. et 30 gr.

Les animaux mis en expérience recoivent encore chacun, &
intervalle de huit jours, 2 injections de 1 gr. de produit par kgr.

Ces injections sont bien bien supportées et tous les animaux
gagnent en poids par la suite.

***

Il résulte donc de nos essais que nous n’avons pas observé de
différence de comportement entre les animaux normaux et les
animaux trypanosés, soumis au contrble de la toxicité de la
glyphénarsine, méme quand il s’agit de produits ayant appa-
remment montré une toxicité anormale chez I’homme trypanosé.

Nous maintenons donc nos régles de contrdle sur lapin, com-

plétées par le contrdle sur la souris blanche. Nous les rappe-
lons & nouveau:

1° Contréle sur lapin :

Cing lapins, de méme race, de préférence des males (sinon
des femelles non gravides), d’'un poids de 1,750 & 2,250 gr.,



La photographie ci-dessus montre les lésions de la région
nasale chez nos lapins infectés de « Trypanosoma brucel ».

Ces lésions ressemblent & premiére vue a celles produites
chez le méme animal par le corynebacterium necrophorum
(bacillus necrophorus,bacille de la nécrose,bacille de Schmorl),
mais avec cette différence que celles produites par le bacille
nécrosant sont plus profondes. Le diagnostic différentiel peut
se faire par la recherche du bacille qui présente des formes lon-
gues et des formes courtes, se colorant en échelle.

Elles peuvent également faire penser a la gale, mais 1'ab-
sence de « sarcoptes scabei » dans les crofites, tranche la ques-
tion,
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exempts de toute tare visible, recoivent, aprés une période de
stabulation minimum de 15 jours, | gr. de glyphénarsine PB. IV
par kilogr. d’animal. Cette dose est dissoute dans 10 fois son
poids d’eau distillée, stérilisée par ébullition et ramenée & la
température de 20 & 25° C. La solution est injectée lentement
dans la veine de I'oreille, avec les précautions d’usage. Pen-
dant les 7 jours qui suivent l'injection, pas plus de 2 lapins ne
peuvent mourir et les survivants doivent présenter toutes les
apparences d’une bonne santé.

2° Contréle sur la souris blanche:

Dix souris blanches du poids de 20 gr. environ, exemptes de
toute tare visible, regoivent par voie sous-cutanée, gr. 0,090
par 20 grammes (4,5 gr. p. m.) dissous dans 10 fois leur poids,
d’eau bi-distillée stérile, & la température de 20°-25°.

60 p. c. doivent survivre aprés 10 jours; pas plus de 40 p. c.
peuvent présenter des crises nerveuses (II).

En conclusion, les données qui précédent, nous autorisent i
émettre l'opinion que si les glyphénarsines soumises & ces
régles sévéres de contrdle provoquent des troubles visuels, en
nombre anormal ou d’autres accidents, la cause doit en &tre
imputée a I'état du malade (affections intercurrentes, épuise-
ment, etc.) ou & des fautes de technique, y compris les erreurs
commises dans la conservation du médicament.
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Photo 1.

(Vergr. 60 x.)

(Grossissement 60 x .)

Nierpreparaat van hond IlI.
(Levaditikleuring.)

Hond II werd intraveneus ingespoten met de uit hond 78 gekweekte L. cani-
cola en 20 dagen later gedood.
De leptospiren bevinden zich uitsluitend in de tubuli.





