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ACCIDENTS TOXIQUES ET - RESULTATS APRES UNE SEULE INJECTION
DE BAYER 205 ADMINISTREE PREVENTIVEMENT DANS
UN ANCIEN FOYER DE TRYPANOSOMIASE.

DR. ALEXANDRE FAIN.

Les accidents et résultats décrits ci-dessous ont été observés aprés une seule
‘injection de Bayer 205 ou Belganyl Meurice chez les populations riveraines du
“chenal” ‘partie rétrécie du fleuve Congo comprise entre Yembouchure de la
riviére Kasai et le Stanley Pool.

La population totale s’éléve a 4500 individus environ, la quasi totalité de

ceux-ci ont été injectés.
. Le “chenal” constitue un trés anmen foyer de trypanosomiase malis toujours
actif. Dans le courant de lannée 1939 nous y avons dépisté 162 nouveaux
malades (3,69% de la population totale): l'endémie est manifestement entre-
tenue par les continuels échanges de population avec l'autre rive et probablement
aussi par un haut degré d'infection chez la tsé tsé.

Le médicament employé a été le Belganyl Meurice & la dose de 0025 gr,
par Kg. dissous dans 6 fols son poids ‘d’eau distillée. L’emplol du Bayer 205
fut limité & une vingtaine d'indigénes, ce dernier médicament fut utilisé dans
le but de comparer son effet toxique & celui du Belganyl. Disons dés & présent
que la toxicité des deux médicaments s’est révélée trés voisine, spécialement
en ce qui concerne le choc circulatoire immédiatement aprés l’mjectlon et les
troubles rénaux plus tardifs.

l. — Accidents 'l'oiiquesk aprés injection,

§
Pour la facilité de la description nous grouperons les symptomes toxiques
d’aprés leur succession chronologique, nous les réunirons ensuite en un court
résumé d’aprés leur aspect clinique.

ta

Accidents immédiats ou trés précoces.

Chez beaucoup d’indlgenes on obhserve 1mmed1atement ou quelques minutes
aprés linjection un état nauséeux presyncopal generalement trés fugace, Dans
une douzaine de cas cet état était accompagné de choc marqhé avec obnubilation
de la conscience et vomissements. Chose curieuse le début de la crise est souvent

.marqué par de lexcitation motrice assez bréve et de congestion de la face et

méme quelquefois de tout le corps. La phase congestive est rapidement suivie
de transpiration profuse, d’abattement et de dépression circulatoire notable.
Tous ces phénoménes rappellent beaucoup plus la crise nitritoide que la banale
syncope. ) )
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Ajoutons que le plus souvent ces divers symptomes ont rapidement cédé
aux stimulants habituels; notons cependant que les ‘inhalations d’ether et la
position couchée pendant la phase congestive ont eu leffet contraire de celul
escompté; le traitement qui nous a donné les résultats les plus rapides peut se
résumer ainsi: position assise dans un, endroit aéré, compresses froides sur le
front, révulsions (teinture d’iode) sur les membres inférieurs, caféine.

Une issue fatale a été observée chez une femme de 45 ans qui n’avait recu
que 1 gr de Belganyl. Chez cette derniére les symptomes décrits étalent au
maximum, guelques instants avant la mort il y eut relachement des sphincters
avec émission d’urine et de matiére fécale.

I1 est intéressant de noter que tous les cas de choe circulatoire intense, sauf
un, se sont produits chez des femmes adultes, la seule exception concerne un
homme qui avait recu du Bayer 205. Le seul cas de choc marqué observé chez
Thomme est donc dit 4 ce médicament. Nous rappelons que 20 indigénes seule-
ment, tous des hommes adultes, avaient regu du Bayer au lieu de Belganyl.,

Un autre symptéme observé rapidement aprés l'injection est d’ordre cutané,”
il consiste en éruptions d’aspect varié, Souvent on voit apparaitre dans ’heure
qui suit Vinjection quelques grosses papules planes arrondies inégales, quelquefois
ces papules sont petites et acuminées, le prurit est inconstant mais I’élévation
de température est la régle dans ces cas.

Accidents apparaissant pluszeurs heures aprés Vinjection ou le lendemain de
celle-ci. ‘

‘1) Eruptions papulaires prurlglneuses ou non accompagnées de sensations
paresthésiques dans tout le corps.

2) Deux 3 trols heures aprés linjection un grand nombre d’indigénes font
un accés fébrile en général assez bref mais souvent sérieux, dans plusieurs cas
la température dépassait 40°. Quelgues 1nd1genes ont présenté des petits acces
fébriles dans les premiers jours aprés l'injection.

3) Photophobie intense avec larmoiement observée chez des sujets le lende-
‘mam de llmectlon

i

4) Oedémes palpebraux chez un 1nd1gene le lendemain de Yinjection,

5) Intense ballonnement abdominal accompagné de constipation absolue

pendant 2 jours chez un nourrisson de 5 mois. -

6) Enfin chez la majorité des indigénes injectés nous avons pu observer
un symptoéme trés curieux consistant en une hyperesthésie cutanée trés marquée
localisée dans les extrémités des membres. Cette acroesthésie est beaucoup plus
apparente chez l'adulte que chez l'enfant, elle atteint aussi bien la femme gque
I'nomme, Ce phénoméne fait son apparition le lendemain ou le surlendemain
de linjection, il se traduit par une difficulté dans la marche et une restriction
volontaire de tout travail manuel. Il ne semble pas s'agir de douleurs spontanées
mais seulement d’hyperesthésies localisées dans la plante des pieds, la paume
des mains et la pulpe des doigts. L’intensité de ces troubles est trés variable
d’aprés les individus, certains accusent & peine quelques fourmillements, d’autres
" ressentent au moindre attouchement des douleurs telles que la marche et un
travail manuel quelconque sont rendus trés pénibles,

138



[

Accidents apparaissant plusieurs jours aprés linjection.

Le principal symptome de cette période est Valbuminurie.

Afin de pouvoir comparer les effets toxiques du Belganyl & ceux du Bayer
205 nous avons procédé & linjection de 23 hommes adultes avec du Bayer 205.
Les urines de ceux-ci furent analysées de méme que celles de 23 hommes ayant
regu du Belganyl. Il -va sans dire que chaque individu avait préalablement été
examiné au point de vue urinaire et que tout suspect de néphropathie était
éliminé.

Voici les résultats de cette comparaison:

Indigénes ayant re¢u du Belganyl Meurice.

23 sujects injectés avec 1,50 gr.
12 ne font & aucun moment de l’albuminurle

3 présentent un léger trouble urinaire le lendemam de Yinjection, ce trouble
- a disparu aprés 3 jours.

'

1. indigéne présente une albuminurie plus importante le lendemain de
" Yinjection, mais elle disparait aprés 3 jours.

4 sujets font une albuminurie de plus d’'un gramme vers le sixiéme jour,
dans un cas l'albumine persiste encore le onziéme jour. .

3 indigénes commencent une albuminurie sérieuse vers le huitiéme jour
aprés Yinjection, dans un cas le taux atteignait 2 grammes et 'examen
microscopique des urines montrait de nombreux cylindres granuleux et
des globules rouges, tous les symptémes persistaient encore le treiziéme
jour.

Indigénes ayant regu du '‘Bayer 205.

23 sujets injectés avec 1,50 gr.
' 10 ne font pas d’albuminurie,

6 montrent une légére albuminurie le lendemain de Pinjection, ce trouble
_disparait aprés deux jours pour réapparaitre chez certains vers le siziéme
jour mais de facon bénigne. Dans un cas cependant une intense albu-
minurie apparait le cinguiéme jour et elle se prolonge jusquaprés le
treiziéme jour atteignant certains jours 3 gr. Ici encore on frouve de
nombreux cylindres et globules rouges.

1 sujet fait une albuminurie 1mportante avec symptomes microscopigques
vers le septieme jour,

2 sujets font une albuminurie moyenne le onziéme jour persistant encore le
treiziéme jour.

4 sujets montrent des traces d’albumine dans les umnes de facon irrégu-
liére et transitoire.
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I’examen des urines de ces 46 bayérisés nous montre que l'action toxique
rénale du Belganyl comme du Bayer est loin d’étre négligeable, en effet chez
plusieurs sujets l'albumine atteignait 2 grammes et I'’examen microscopique des
urines découvrait de nombreux cylindres granuleux et des globules rouges.

La comparaison des deux séries d’observations permet en outre de distinguer
une albuminurie précoce apparaissant le lendemain de l'injection et en général
fugace et bénigne et une albuminurie tardive débutant vers le septiéme jour
ou méme plus tard et plus importante en intensité et en durée, L’expérience
n’a malheureusement pu se poursuivre au deld du treiziéme jour mais il est
probable que les albuminuries tardives importantes se prolongent bien aprés
cette limite, 'observation de quelques cas isolés a permis de trouver encore de
l'albumine 3 semaines apres Vinjection.

Au point de vue clinique cependant aucun trouble important n’a pu étre
diagnostiqué: la tension sanguine est restée normale, on n’a observé que quelques
rares cas d’oedémes— surtout oedémes de la face le matin au réveil, un cas
d’oedémes des malléoles — et le débit urinaire semblait peu modifié, Malgré ces
constatations rassurantes il semble qwil faille formuler des réserves sur lavenir *
de ces lésions rénales.

Comme autre symptome de cette deuxiéme période signalons des éruptions.
cutanées variables en général papulaires, prurigineuses ou non.

dccidents apparaissant environ une semaine aprés Vinjection.

Vers 14 fin de la preémiére semaine aprés l'injection on voit apparaitre une
-desquamatbion cutanée en lambeaux plus ou moins larges localisée aux extrémités
des membres. Le plus souvent les doigts sont seuls intéressés, mais quelquefois
la, paume des mains et la plante des pieds se,détachent également en squames
successives, Il est intéressant de noter que cette desquamation revét la méme
topographie que les troubles acroteriques signalés plus haut. Chez un su]et on
a observé une desquamatlon cutanée généralisée qui a atteint son acmée vers
la troisiéme semaine aprés I'injection. )

Nous pensons que ces symptomes de desquamation sont & mettre en rapport
avec les phénoménes acrotérlques ‘antérieurs et quils relévent du méme
mécanisme, , .

Voici comment nous pouvons résumer les accidents toxiquesl
haut:

1) Choc circulatoire, quelquefois trés marqué, peu de temps aprés Vinjection.
Un cas de mort est & metire sur le compte de ce choc.

décrits plus

2) Acces fébrile 2 A 3 heures aprés injection. Dans un cas 40°5 a été.
, Observé, 7 " ) .

3) Eruptions cutanées diverses, surélevées ou non, prurigineuses ou non.
Moment d’apparition trés variable,

4) Phénoménes acrotériqués: acroesthésies suivies de la desquamation des
régions intéressées.

5) Accidents rénaux: albuminurie avec parfois eylindrurie et hématurie
microscopique mais sans troubles fonctionnels notables.

\
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6) Symptémes isolés: ba.llonnement abdominal chez un nourrisson, photo-
_ phobie,

I’emploi du Belganyl et Bayer 205 s'est donc révélé non exempt de danger.
Nous rappelons que tous ces troubles furent observés aprés une seule injection
de 150 gr. (dose pour ladulte moyen) de ces produits; il ne s’agit donc pas
d’effets dus & des doses cumulatives.

L’albuminurie est un symptome connu et s1gnale depuis longtemps de méme
que les éruptions toxiques (Van Hoof.en 1923 — Van den Branden et Van Hoof
en 1924). Les acroesthésies ne sont signalées nulle part ce qui semble paradoxal
étant donné le caractére apparent de ces symptomes. Le Docteur Nélis qui a
également procédé & une bayérisation nous signala avoir également rencontré
ces hyperesthésies chez ses bayérisés. ‘

Il. — Résultats de la Belganylisation vus & 9 mois d'intervalle.

Quatre injections trimestrielles de Belganyl avaient été prévues pour I'année
1940. 'Pour des raisons d’grdre international les injections de mai et d’aoflit n’ont
pu étre données. Les résultats qui vont suivre se rapportent donc & la période de
9 mois qui s’étend entre la premiére injection de février et la deuxiéme de

“fin novembre, ils n'ont donc pas encore de valeur définitive mais tels quels ils
présentent un certain intérét parce quils mettent en évidence les effets stéri-
lisants périphériques remarquables du médicament et qu’ils font ressortir le.
danger de linjection des malades non depxstes

Aprés linjection de février 1940 il fut procédé a '3 visites successives des
populations belganylisées, en mai, en aolt et en novembre. Au cours de chacune
de ces visites toute la population fut soigneusement examinée au point de vue
trypanosomiase. La liste qui va suivre comprend tous les nouveaux malades de
sommeil découverts au cours de ces trois visites.

[

Examen de Mai:

1) GAWARA PAUL; homme de 40 ans de Kunzulu, i '
Somnolence, tremblements, hyperesthésxe cutanée
Ganglions et sang négatifs. ‘
P.L. 650 Iymphos. Nombreuses cellules morulaires.
1,20 gr albumine,

Examen d’Aodt:

2) GAVONO EMMA,; fille de 14 ans de Kwamouth.
Dormeuse. Pas de ganglions. Sang négatif,
P.L. 160 lymphos. 0,80 gr albumine.
Trypanosomes trés nombreux dans le liguide.

3) KANKA; femme de 29 ans de Kwamouth.
Insomnies, lassitude, céphalées, somnolence le -jour.
Ganglions et sang négatifs.
P.I. 180 lymphos. Cellules morulaires,
0,60 gr albumine.
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4) OLINGA homme de 19 ans de Busina Brlgode
. Dormeur typique..
Ganglions et sang négatifs.
P.L. 60 lymphos.

5) BADWA CATHERINE; femme de 30 ans de Lekana.
Dormeuse typique.
Pas de ganglions. Sang négatif.
P.L. 120 lymphos.
0,40 gr albumine,
_Trypanosomes dans le liquide.

6) LENGALENGA; homme de 28 ans de Kwamouth. -
' Dormeur, asthénie, oedémes et hyperesthésie cutanée.
Ganglions et sang négatifs.
P.L, 2000 éléments dont beaucoup de cellules morulaires.
0,60 gr albumine. '

7) ZOGORU MADELEINE; femme de 26 ans de Kwamouth.
Somnolence, asthénie.
Pas de ganglions. Sang: trés rares trypanosomes .
P.L. 420 éléments. Cellules morulaires et éléments déformés.
~ 0,60 gr albumine. : /

/

Visite de Novembre:
8) MPULU GANJU; homme de 40 ans-de Gobila.
Somnolence, asthénie, tremblements.
Ganglions et sang négatifs, ‘
P.L. 175 éléments dont nombreuses cellules morulaires et elements
déformés.
0,40 gr albumine.

9) ANJONO JOSEPH; homme de 20 ans de Kwamouth.
Somnolence, asthénie marquée,
Pas de ganglions. Sang négatif.
P.L. 420 éléments dont cellules morulaires.
0,40 gr albumme ‘

10) BOYELA JOSEPH; homme de 40 ans de Kwamouth
Souffrait depuis plusieurs mois de violentes douleurs dans les arti-
culations des épaules et du dos n’obéissant &4 aucun calmant.
Oedémes et hyperesthésie cutanée. Regard fixe. C'est ce dernier
symptdme bien faible en vérité qui nous a incité & pratiquer une
ponction lombaire aprés que les ganglions et le sang eussent été
explorés infructueusement.

P.L. 650 lymphos. Nombreuses cellules morulau'es et 'grands monos.
/Eléments déformés.

1,40 gr.albumine,
Nombreux trypanosomes. !
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“ 11) EKUBU; enfant de 3 ans de Kaba.
- Pas de symptoémes cliniques.
Ganglions et sang fortement positifs.
P.L. 5 lymphos et 0,20 gr albumine.

12) NKWA MOBA; garcon de 14 ans de Insie. :
Pas de symptoémes cliniques. . -
Ganglions positifs. Sang négatif.
P.L. 9 lymphos et 0,20 gr albumine.

Rappelons que tous ces malades avalent recu 1’1n3ection préventwe ‘de
Belganyl en février 1940.

Lo lecture de cette liste nous suggere quelques remarques intéressantes.
Remarquons d’abord le petit nombre de malades trouvés positifs dans les
ganglions ou le sang —3 sur 12— et la trés forte proportion de malades avancés
avec symptomes cliniques graves et un liquide trés altéré.

La premiére malade’ contagleuse mais & sang trés faiblement positif est
découverte au mois d’aout-—Zogoru Madeleine —elle a un liquide lombaire frés -
altéré. Les deux autres malades contagieux sont dépistés seulement en novembre
1940 et & Vencontre de tous les malades précédents leur liquide est trés peu
altéré et le sang ou les ganghons sont fortement positifs ce qui pla1de pour
une infection récente.

Quelles conclusions pouvons-nous tirer de ces quelques observations?

Nous trouvons d'une part 10 malades graves dépistés sur les seuls symptdmes
cliniques pratiquement dans le courant des 9 mois qui succédent & la belgany-
lisation, d’autre part nous dépistons & la fin de novembre deux malades sans
symptémes cliniques & L.C.R. quasi normal et d’infection manifestement récente.
11 nous semble logique d’admettre que les 10 malades avancés dont il est question
étaient déja infectés par le trypanosome au moment de la belganylisation de
février, en effet s'il n’en était pas ainsi leur infection aurait dit se produire
dans les premiers mois aprés I'injection préventive c'est & dire en pleine période
de stérilisation périphérique théoriquement conférée par le médicament, ce qui
est peu admissible. Pour les trois malades dépistés en novembre (Mpulu Gandju
— Anjono — Boyela Joseph) Vinfection auralt dG se produire au plus tard en
juillet — aoQit (vu Vétat avancé au moment du diagnostic) mais cette hypothese
est contredite par les antécédents cliniques fournis par les malades eux-memes
qui font remonter leur troubles bien avant cette date.

Tout nous porte donc & croire que ces 10 malades avancés ont bel et bien
échappé a la visite préliminaire de février, pour tout traitement ils n’ont recu
qu'une seule dose de Belganyl insuffisante pour assurer la guérison. La maladie
a continué a évoluer insidieusement jusqu’au moment ol les symptomes cliniques
évidents ont imposé le diagnostic. Il semble probable méme gue I'injection unique
4 forte dose de Belganyl a quelque peu hité envahissement du systéme nerveux,
la profonde altération liquidienne de plusieurs malades en est une preuve.

Ajoutons que chez plusieurs malades bien avant Uapparition des symptémes
cliniques nous avons été 4 méme de pratiquer des examens de la lymphe
ganglionnaire et du sang mais toujours infructueusement. Il semblerait donc
que la seule injection de Belganyl a é{é suffisante pour maintenir la stérilité
" ipériphérique méme chez des malades de sommeil en activité mais ce réel
avantage au point de vue collectif ne compense pas les profonds désordres
nerveux auquels sont condamnés les malades belganylisés,
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Conclusion. o
‘ I’aiministration collective de Belganyl s'est révélée n’étre pas exempte dé
dangers — Accidents toxiques non négligeables, Inconvénient d’injecter des
malades — toutefois les avantages réels obtenus au point de vue collectif dans
un milieu fortement infecté semblént racheter largement les défauts de la
méthode. Nous formulons néanmoins des réserves quant aux résultats plus éloignés
et done plus définitifs que Yon sera & méme de constater dans un avenir prochain.

Foréami Kwamouth.
Le 2 Février 1941,

v L
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