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Etude de la toxicite pour 1'homme d'un insecticide
organophosphore

Dr P. BEHEYT 1, Dr A. LEBRUN 2, Dr J. CERF 2, Dr J. DIERICKX 2 & V. DEGROOTE3

Les auteurs ont utilise' comme vermicide, dans des cas d'ankylostomiase, d'ascaridiose,
d'anguillulose, de trichociphalose, un compose' organophosphore', le Bayer 2349
(forme purifiee d'un insecticide connu sous le nom de Dipterex) dont la DL&0 pour le rat
est de 630 mg/kg de poids corporel. Diverses posologies ont e'te essaye'es. Une dose de
0,5 g par jour, administre'e pendant deux jours conseicutifs, possede un effet thdrapeutique
satisfaisant, sans provoquer le moindre trouble subjectif chez l'adulte. Seul le taux des
cholineste'rases sanguines a diminue' de faVon considerable et uniforme. Mais cette baisse
n'a entraine' que des troubles subjectifs de l'appareil digestif, parmi les 30 sujets ayant rePu
1 g ou 1,32 g, a' l'exclusion de toute lesion fonctionnelle.

L'apparition de phenomenes de resistance aux
hydrocarbures chlore's chez les insectes impose de
plus en plus l'utilisation d'organophosphores. I1
est donc important d'evaluer la toxicit6 de ces
produits pour l'homme, surtout dans les pays tro-
picaux otu les problWmes de sante publique et
l'agriculture exigent l'emploi d'enormes quantites
d'insecticides, et oii la main-d'oeuvre peu evoluee
et les conditions climatiques rendent pratiquement
impossible I'application de certaines mesures de
protection des travailleurs.
Deux d'entre nous (J. C. et A. L.) avaient et

frappes au cours de leurs travaux en sante publique
par la faible toxicite apparente du Bayer L 13/59
(Dipterex), O-O-dimethyl (hydroxy-l trichloro 2,2,2
ethyl) phosphonate. Des etudes ant6rieures ont etabli
que ce produit a une DL,0 pour le rat de 630 mg/kg.
De plus, a la recherche d'un produit qui puisse

etre applique aisement dans des traitements de masse
contre les verminoses tropicales et en particulier
contre l'ankylostomiase, ils avaient pense que,
inhibant les cholinesterases des insectes, certains
de ces produits, pouvaient peut-etre, par un mode
d'action analogue sur les vers, debarrasser de ces
parasites les sujets infestes. Les resultats obtenus
dans la lutte contre les verminoses sont decrits dans
un autre travail (Cerf J. et al., 1961).
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C'est donc le souci de connaitre a la fois la toxicite
exacte du produit et les possibilites de son applica-
tion en prophylaxie de masse qui nous a pousses a la
presente etude, apres que nous ayons prealablement
recherche la dose toleree, au cours d'essais person-
nels rigoureusement controles (Lebrun & Cerf,
1960).

MATtREL ET METHODES

L'experimentation fut effectuee en milieu hospi-
talier sur un groupe de 37 sujets africains atteints de
verminoses diverses, simples ou multiples: ankylo-
stomiase, ascaridiose, anguillulose, trichocephalose,
bilharziose intestinale et teniase.
Le produit utilise, appele Bayer 2349, est une forme

purifiee du Dipterex.
Le groupe comprenait 19 hommes et 18 femmes,

en majorite adultes, ainsi que l'indique leur repar-
tition par age:

Age (ans) Nombre de sujets

10-15 2
20-30 18
30-40 10
40-50 5
50 et plus 2

Posologie et mode d'administration

Le produit a l'etude fut administre le matin sous
forme de comprimes contenant 0,33 g de substance
active, a des sujets qui n'etaient pas necessairement
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a jeun, car il est rapidement apparu que la tolerance
etait meilleure et 1'effet therapeutique aussi bon
quand l'interesse avait absorbe un repas.

Sept sujets ont recu une dose quotidienne de
0,5 g (I1/2 comprime) pendant deux jours conse-
cutifs; 21 sujets ont recu 1 g (3 comprimes) selon le
meme schema. Chez neuf autres malades nous
avons porte la dose quotidienne "a 1,32 g (4 com-
primes) pendant deux jours consecutifs, en admi-
nistrant une injection sous-cutanee prealable de
0,5 mg de sulfate d'atropine.

CONSTATATIONS CLINIQUES

II convient tout d'abord de noter que si, au cours
de ce traitement, plusieurs sujets ont manifeste
quelque malaise, aucun incident majeur n'a e't
constate.
Dans tous les cas la tension arterielle et la fre-

quence cardiaque ont et enregistrees avant l'admi-
nistration du produit et controlees ulterieurement
3, 7 et 24 heures apres la prise. Aucune modification
significative n'a et observee.

Par contre des signes d'intolerance ont et6
signal6s par plusieurs sujets. Ces troubles subjectifs
consistaient essentiellement en douleurs abdominales
par spasme intestinal, debutant souvent trois heures
apres la prise du medicament, parfois plus tard. Ces
sensations furent generalement supportables et ne
persistarent que quelques heures, mais dans cinq cas
elles necessiterent une injection de Spasmalgine ou
de 0,5 mg d'atropine.
En fonction de la dose administree ces troubles

subjectifs se repartissent comme suit:
a) 0,5 g par jour: 7 sujets ont ete traites selon

cette posologie et aucun signe d'intolerance n'a et6
signale.

b) 1 g par jour: 21 sujets ont requ cette dose;
13 malades n'ont emis aucune plainte. L'un a pre-
sent6 un meteorisme assez penible et 7 sujets signa-
lerent des douleurs abdominales qui necessiterent
une injection de Spasmalgine chez 2 d'entre eux.

c) 1,32 g par jour avec injection prealable de
0,5 mg d'atropine: 9 sujets ont ete traites. Cette
dose est mal toleree et tous les malades de ce groupe
se sont plaints de douleurs abdominales; pour trois
d'entre eux on a dft recourir a une injection supple-
mentaire d'atropine. Dans quatre cas les spasmes
ont et6 accompagnes de vomissements, et certains
sujets ont signale des signes de moindre importance
tels que nausees, vertiges, asthenie et anorexie.

Au total une dose de 0,5 g est parfaitement tol&
ree; une dose de 1 g provoque des troubles subjectifs
dans 38% des cas; et la dose de 1,32 g apres injection
prealable d'atropine occasionne des signes d'into-
lrance dans 100% des cas.

Remarque. Le poids moyen des sujets traites
etant de 55 kg, les doses qui ont et administrees
variaient de 7 a 24 mg/kg de poids.
Dans les essais ambulatoires ulterieurs, nous nous

sommes tenus 'a une posologie de 7,5 mg/kg, parce
que cette dose etait parfaitement toleree et assurait
encore un effet therapeutique satisfaisant.

TOXICOLOGIE

Les sujets en observation ont ete soumis avant et
apres 1'administration du vermicide aux investiga-
tions suivantes:
examens hematologiques courants
epreuves hepatiques
electrophorese des proteines seriques
divers examens biochimiques dont la d6termina-

tion repetee du taux des cholinesterases
(methode de Michel).

examen des urines
electrocardiogramme
La serie complete de ces examens n'a pu etre

faite pour tous les sujets du groupe (ceux-ci se
representant trop irregulierement A l'hopital) mais
chaque examen a porte sur 20-25 sujets.
On peut resumer comme suit les resultats pour

chacun de ces examens:

A. Examen hematologique
1. Taux d'hemoglobine (en g/100 ml de sang)

Nombre de sujets examines: 26
Chiffres physiologiques pour la methode utilisee
hommes: 14-18 g %
femmes: 12-16 g %

On considere comme significative une variation
d'au moins 1 g %.

Moyenne arithmetique (Ma) des taux observ6s
avant 1'experience: 12,9 g %

Ma des taux observes apres 1'experience: 13 g %
Les variations individuelles ont ete les sui-

vantes:
Pas de variation: 13 sujets
Diminution significative: 7 sujets, dont un

passe de 17 g % 'a 14 g %
Augmentation significative: 6 sujets, dont un

passe de 11 g % 'a 14 g %.
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2. Hematies (millions/mm').
Quinze sujets ont ete examines avant et apres la
cure, et cinq n'ont pu 1'etre qu'une seule fois
apres celle-ci.
Chiffres physiologiques
hommes: 4,6-6,2 millions/mm3
femmes: 4,2-5,4 millions/mm'

On n'a considere comme significatives que les
variations de ± 10%. Ma avant la cure:
4 823 000/mm3. Ma apres la cure :4 661 000 mms.

Variations individuelles
Pas de modification: 12 cas
Diminution significative dans deux cas

a) de 6 200 000 passe a 4 200 000
b) de 6 680 000 passe a 5 130 000

Augmentation significative dans 1 cas qui passe
de 4 800 000 a 6 200 000

La moyenne arithmetique ne varie donc pas de
facon significative. De plus, chez les cinq sujets
pour lesquels on ne possedait qu'une seule
numeration faite apres la cure, celle-ci etait
parfaitement physiologique.

3. Leucocytes
Nombre de personnes examinees: 27
Chiffre physiologique: 4000-10 000 par mm'
a) nombre des cas normaux avant et apres le

traitement: 17
b) leucopenie avant traitement: 0

leucopenie apres traitement 1 cas, qui passe
de 11100 a 3200

c) leucocytose avant traitement: 6 cas, dont 3
deviennent normaux apres traitement. Les
3 autres restent en leucocytose (12 600 -

11400; 10900-14000; 11600-13400)
leucocytose apres traitement: 3 cas, passant
respectivement de 8200 a 10 550 (augmenta-
tion, 30%), de 5750 'a 13 000 (augmentation,
130%), 6700 a 10 975 (augmentation, 50%).

Les deux variations les plus remarquables sont
une leucopenie de 71 % et une leucocytose de
130%. Soulignons 'a ce propos la grande ampli-
tude des fluctuations physiologiques de la leu-
cocytose.

4. Formule leucocytaire (pour 100 leucocytes)
Nombre de personnes examinees: 30
Le calcul de la formule leucocytaire moyenne
(Ma de chaque formule leucocytaire du groupe

observe) avant et apres la cure permet une com-
paraison aisee avec la formule leucocytaire
normale. On remarque ainsi que l'eosinophilie
de'ja marquee avant la cure augmente encore
apres celle-ci, et que cette augmentation des
eosinophiles se fait au prix d'une diminution des
neutrophiles, les autres elements cellulaires res-
tant pratiquement inchanges.

Normal Avant Apres
Neutrophiles non seg-

ment6s
Neutrophiles segmentes
Eosinophiles
Basophiles
Lymphocytes
Monocytes
Cellules de Tiurck

3- 5
54-62
1- 3
0- 0,75

25-33
3- 7
0

1,5
49,0
10,7
0,9

32,0
5,2
0,2

1,4
43
16,4
0,8

31,5
5,8
0,13

5. Vitesse de sedimentation (M6thode de Hynes &
Whithy) Nombre de cas examines: 26
Le chiffre normal ainsi que l'interpretation des
autres valeurs sont resumes dans le tableau
suivant qui donne le nombre de cas pour chaque
degre d'acceleration, avant et apres la cure.

taux normal (jusqu'a 10 mm)
acc6lration douteuse

(11-15 mm)
acc6l6ration l6gere (16-21 mm)
acc6leration mod6r6e (22-31 mm)
acc6l6ration marqu6e (plus de

32 mm)

Avant Apres
3 4

3 4
6 4
8 9

6 5

Dans vingt cas les taux d'apres cure restent
inchanges ou n'offrent que des variations mode-
rees.
Cependant dans deux cas une acceleration legere
ou moderee devient marquee, mais dans quatre
cas une acceleration marquee devient moderee.
Ma des vitesses de sedimentation avant 1'expe-
rience: 22,8
Ma des vitesses de sedimentation apres l'expe-
rience: 21,9
Ces moyennes arithmetiques sont l'expression
d'une vitesse de sedimentation moderement acce-
leree, mais celle-ci n'est pas modifiee par I'admi-
nistration du produit a 1'6tude.

6. Myelogramme
Nombre de frottis examines 16.
Tous les myelogrammes sont restes inchanges
apres l'administration du vermicide et aucune
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anomalie n'a ete decelee dans les diff6rentes
lignees, erythroblastique, granulocytaire ou lym-
pholde.

B. Epreuves he'patiques et prote#ines seriques
1. Test de Takata-Ara

Nombre de cas examines: 23
a) Nombre de cas normaux demeures nor-

maux : 8
b) Nombre de cas pathologiques devenus nor-

maux: 5
c) Nombre de cas normaux devenus patholo-

giques: 5
d) Nombre de cas pathologiques demeures

pathologiques: 5
Le nombre de cas devenus pathologiques etant
compense par le nombre de cas ayant evolue vers
la normalite, il semble bien difficile d'attribuer
ces variations au produit utilise.

2. Reaction au thymol-Maclagan
Nombre de sujets examines: 23
Norme physiologique: 0-4 unites Maclagan.

Nombre de cas normaux (0-4)
Nombre de cas douteux (4-6)
Nombre de cas pathologiques

(plus de 6)

Avant Aprhs

13 15
4 3

6 5

Dans cette serie 17 cas sont pratiquement restes
normaux. Des 6 cas pathologiques, 4 le sont
restes et 2 d'entre eux se sont normalises.
Ma de la reaction au thymol avant le traitement: 5
Ma de la reaction apres le traitement: 4,7
Cette moyenne est donc normale, tout au plus
douteuse, et sa variation n'est pas significative
d'une influence experimentale.

3. Reaction au sulfate de zinc (Epreuve de Kunkel)
Nombre de personnes examinees: 23
Chiffre normal selon notre technique: 2 a 19 uni-
tes (8 en moyenne)
Ma avant le traitement: 21,2
Ma apres le traitement: 18,3
L'epreuve de Kunkel se modifie donc dans le
sens de normalisation.

Variations individuelles
16 cas sont restes inchanges (8 normaux et
8 pathologiques);

6 cas pathologiques sont devenus normaux
1 cas normal est devenu pathologique (15 - 20)

4. Precipitation a' la cephaline-cholestirol (Test de
Hanger)
Nombre de cas examines: 23
Nombre de cas demeures inchanges: 18 (c'est-a'-
dire 13 normaux et 5 pathologiques)
Nombre de cas pathologiques devenus nor-
maux: 3
Nombre de cas normaux devenus patholo-
giques: 2
Une fois de plus ces variations dans les deux sens
ne peuvent mettre en evidence une eventuelle
action nefaste de l'organophosphore utilise.

5. Prote'ines seriques et e'lectrophorese (sur papier,
coloration 'a 'amidoschwarz)

Nombre de personnes examinmees dans cette serie
d'examens: 24
a) ProteWines totales du se'rum

Chiffre physiologique: 6-8 g/100 ml.
Ma avant le traitement: 7,83 g
Ma apres le traitement: 7,61 g

Variations individuelles
Cas normaux avant et apres la cure: 13
Cas presentant des taux eleves normalises
apres la cure: 4 (Moyenne, 8,64 g - 7,20 g)
Cas presentant des taux normaux ayant lMge-
rement augmente: 3 (moyenne, 7,16 g -
8,65 g)
Cas demeures en dehors des normes avant et
apres la cure: 4 (moyenne, 8,71 g %-8,38 g %)

Le taux des proteines totales ne montre donc que
tres peu de variations et se maintient autour de la
valeur physiologique.
b) Fraction albumine

Taux normal de la fraction albumine: 55-
64% (valeur relative)
Fluctuations individuelles
Cas presentant des taux inferieurs a la nor-
male avant et apres la cure: 17
Cas presentant des taux inferieurs 'a la nor-
male et se normalisant apres la cure: 3
(moyenne, 47% -57 %)
Cas presentant des taux normaux devenant
inferieurs a la normale apr6s la cure: 3
(moyenne, 57% - 46%)
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Un cas inchange (57 %/o55%)
Voici les moyennes arithmetiques (en valeur
absolue et en valeur relative de la fraction
albumine avant et apres le traitement

Valeur absolue
Avant: 3,73 g %
Apres: 3,70 g %

Valeur relative
Avant: 48 %
Apres: 48,7 %

I1 y a donc une legere augmentation relative
et peu significative de la valeur de la fraction
albumine apres la cure. La diminution en
valeur absolue s'explique par la meme legere
diminution des proteines totales (voir ci-
dessus).
Cependant la moyenne de la fraction albu-
mine reste nettement au-dessus de la valeur
normale.

c) Fraction globuline
Valeur normale de la fraction globuline:
36 %-45% (valeur relative)

Variations individuelles
Cas presentant des taux superieurs a la nor-
male avant et apres la cure: 17
Cas presentant des taux superieurs a la nor-
male avant la cure et se normalisant par
apres: 3 (moyenne, 53%-43%)
Cas presentant des taux normaux devenant
superieurs a la normale: 3 (moyenne, 43% --
54 %)
Un seul taux reste normal avant et apres la
cure: (43 %_45 %)
Les moyennes arithmetiques (valeur absolue
et relative) des fractions globuline avant et
apres le traitement sont les suivantes:

Valeur absolue
Avant: 4,10 g %
Apres: 3,91 g %

Valeur relative
Avant: 52%
Apres: 51,3%

TABLEAU I
VALEUR MOYENNE ABSOLUE DES ALBUMINES

ET GLOBULINES AVANT ET APRtS TRAITEMENT

Valeur moyenne absolue

normale avant aprbs

Albumines ± 4,5 3,73 3,70

Globulines ± 2,9 4,10 3,91

ajL | ± 0.30 0,25 0,26

all | ± 0,60 0,60 0,57

0 z± 0,75 0,83 0,85

v ± 1,25 2,42 2,23

d) Valeur du rapport albumine-globuline (AIG)
Valeur physiologique: 1,2-1,8
Ma avant le traitement: 0,95
Ma apres le traitement: 0,97

Variation individuelle de AIG
11 est clair que les fluctuations de ce rapport sont
solidaires des variations deja signalees au sujet
des fractions albumine et globuline.
17 cas restent inferieurs a la normale avant et
apres la cure (moyenne 0,89-0,90)
3 cas normaux deviennent inferieurs 'a la nor-
male (Ma 1,33-0,87)
3 cas inferieurs 'a la normale deviennent nor-
maux (Ma 0,89-1,34)

FIG. 1
VARIATION DU TAUX DES PROTtINES SERIQUES

CONSECUTIVE AU TRAITEMENT
(VALEUR MOYENNE RELATIVE, EN %)

11 y a donc une baisse (non significative) de la
fraction globuline dans le sens de la normali-
sation, mais la Ma de la fraction globuline
reste nettement superieure a la valeur physio-
logique. On a egalement calcule les moyen-
nes arithmetiques (en valeur absolue, et en
valeur relative) avant et apres la cure des
alpha 1, alpha 2, beta, et gamma globulines.
Le tableau I et la figure 1 reprennent ces
donnees numeriques et permettent une com-
paraison aisee avec les valeurs moyennes
normales correspondantes.
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1 cas normal reste inchange (1,35 1,32)
En resume on peut dire que:
1. le traitement ne modifie pas de facon signi-

ficative les differentes fractions proteiques
etudiees;

2. le taux des proteines totales est physiolo-
gique;

3. dans le groupe etudie et avant tout traitement
les albumines sont diminuees, les globulines
augmentees, et par consequent A/G est inf&
rieur a la normale;

4. I'augmentation des globulines est due 'a une
importante augmentation relative des gamma
globulines (±50 %).

C. Examens biochimiques
1. Bilirubinemie directe

Nombre d'examens: 23
Physiologiquement ce test est toujours negatif
Dans un seul cas, le test direct etait positif avant
la cure. Tous les autres cas ainsi que tous les
controles effectues apres le traitement sont
demeures negatifs.

2. Bilirubinemie totale
Nombre d'examens: 23
Physiologiquement la bilirubinemie totale ne
depasse pas 1 mg %.
Ma de la bilirubinemie totale avant le traite-
ment: 0,78 mg
Ma, apres le traitement: 0,74 mg
Variation du taux au cours de l'observation

cas presentant des taux physiologiques avant
et apres la cure: 13

cas presentant des taux superieurs 'a 1 mg
ramenes at la normale apres la cure (Ma,
1,44 mg-.0,60 mg): 6

cas presentant des taux normaux ayant d6passe
1 mg apres la cure (Ma 0,66 mg 1,35 mg): 3

cas demeure anormal (1,56 mg 1,68 mg): 1
3. Urede sanguine
Nombre de sujets en experience: 23
Limites physiologiques: 20-40 mg %

Variations individuelles.
Nombre de taux compris entre ces limites

avant et apres la cure: 19
Cas presentant des taux eleves qui se sont nor-

malises: 3 (respectivement 50-70-79 mg%
-17-13-17 mg%)

Dans un seul cas le taux initial de 15 mg s'est
eleve a 51 mg %.

4. Glycemie
Nombre d'examens: 25
Limites physiologiques: 80-120 mg %
Cas presentant des taux normaux avant et apres
la cure : 21
Cas presentant une hypoglycemie significative: 3
(c'est-ai-dire respectivement 150-156-164 mg %
-114-103-117 mg %.
Cas presentant une hyperglycemie significative: 1
(193 mg %-153 mg %).

5, V;ijitions deq taux de cholinesterases globu-
laifres<,t plasmatiques.
Le dosage des cholinesterases a et6 pratique

selon la methode de Michel, ia deux modifica-
tions pres:
1. la premiere concerne le temps qui n'a jamais

ete recalcul6, la deuxieme lecture de pH etant
faite exactement une heure apres la pre-
mnere;

2. la seconde consiste en une addition, les
cholinesterases du sang total etant egalement
determin6es a l'aide des reactifs utilises par
Michel pour le dosage des erythrocytes, sur
des quantites equivalentes d'6chantillons.

Les chiffres que nous donnons ne comprennent
pas la critique de la methode employee, car nous
comptons publier sous peu une etude plus fouille
du dosage des cholinesterases en climat tropical.
Nous donnerons a cette occasion nos conclusions
relatives ia la valeur de la methode de Michel pour
les cholinesterases du sang total, du plasma, du
serum et des erythrocytes.

* *

Le tableau de travail que nous avions etabli dans
l'etude de l'influence du Bayer 2349 sur le taux des
cholinesterases, comprenait les points suivants:

ler jour, prise de sang suivie immediatement de
l'ingestion du medicament (en moyenne 1 g) (tl)
2e prise de sang 1/2 heure apres l'absorption du
Bayer 2349; (t2)
3e prise de sang, 1 heure apres la 2e (ti)
2e jour, schema identique au prec6dent, compre-
nant donc 3 prises de sang, les comprimes etant
avales aussitot apres la premiere prise. (t4-t,tj)
3e jour, une seule prise de sang. (t7)
entre le 15e et le 20e jour: derniere prise de sang
afin de verifier la restauration du taux des choli-
nesterases (t8).
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Les chiffres que nous donnons ci-dessus se
rapportent 'a 25 malades qui se sont pretes au total
a 177 ponctions veineuses, sur les 200 qu'un travail
complet aurait represente. Tous les chiffres sont
donnes en ApH/heure absolue, c'est-a-dire non
corriges des facteurs de Michel, ces corrections
etant difficilement applicables pour de grands ecarts
de pH.

Afin de mieux illustrer le comportement de
l'organisme sous I'action du Bayer 2349, nous
donnons pour chaque prise de sang, non seulement
la moyenne arithmetique de la ApH/heure, mais les
ecarts maximums et minimums enregistres.
Comparons ces chiffres a ceux qui figurent au

document WHO/Insecticides/29 Add. 1, novembre
1954, oiu l'on etablit l'hypersensibilite ou le taux
clinique limite 'a 50% du taux normal moyen, et le
taux clinique critique 'a 20% de ce dernier. Ces deux
taux sont donc respectivement de 0,34 et 0,14 pour
le sang total, de 0,39 et 0,15 pour le plasma, de 0,44
et 0,17 pour les erythrocytes.

Les taux des cholinesterases des 25 cas traites au
Bayer 2349, compares au taux clinique limite et au
taux clinique critique sont representes aux figures 2,
3 et 4. Ces graphiques montrent clairement que les
chutes des differentes activites cholinesterasiques
((mordent ) largement et profondement dans le taux

clinique limite et qu'elles descendent frequemment
en dessous- du taux critique. Cette demiere consta-
tation implique, en theorie, une suite de malaises
graves qui non seulement n'ont pas ete constates,
mais que les examens cliniques attentifs et les nom-
breuses analyses de laboratoire decrits par ailleurs
n'ont nullement confirmes.

D. Examens urinaires (25 cas)
Tous les examens ont ete pratiques sur des urines
non sondees. On n'a observe que deux fois la
presence d'une albuminurie avant l'administra-
tion du vermicide, et celle-ci n'a pu etre retrouvee
lors de l'examen de controle pratique 'a la fin
de la cure. On n'a jamais observe la presence de
cylindres ni de pigments ni de sels biliaires.
I1 n'y a jamais eu de glycosurie. Par contre chez
quelques malades on a observe des hematies
dans les urines. Dans deux cas l'hematurie est
apparue apres la cure. Dans un cas une hematurie
microscopique observee avant le traitement n'a
pu etre remise en evidence lors de l'examen de
controle.

E. Electrocardiographie
Nombre de malades examines avant et apres
le traitement: 23
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FIG. 3
VARIATION DU TAUX DES CHOLINESTERASES DU PLASMA, APRES TRAITEMENT
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VARIATION DU TAUX DES CHOLINESTERASES DES tRYTHROCYTES APRES TRAITEMENT
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Chez un patient l'ECG n'a pu etre pratique
qu'apres le traitement et le trace en etait par-
faitement normal.

Dans 1'ensemble les traces n'ont montre aucune
modification.
Quatre cas meritent cependant quelques com-
mentaires.

Cas 1. Le trace d'abord normal montre en fin
de cure une souffrance myocardique aspecifique.
Trace apres la cure
onde T inversee en VI - V2 - V3

diphasique en V4
tres aplatie et isoelectrique en V5 et V6

Cas 2. Trace avant le traitement: T inverse en
V1 et V3 R. Apres le traitement, le trace est
devenu nettement du type coronarien. T inverse
V1 et V2 et beaucoup plus profondement en V3R.

Cas 3. Trace apres le traitement: onde T
inversee en V2 et diphasique en V2. Trace con-
sidere comme douteux parce qu'il etait absolu-
ment normal avant le traitement.

Cas 4. Nombreuses extrasystoles avant le
traitement. Trace parfaitement normal apres.

CONCLUSIONS

Le Bayer 2349, compose organophospore qui a
fait l'objet de nos essais cliniques, provoque chez

ceux qui I'absorbent un abaissement des choline-
sterases sanguines, et exerce de ce fait un effet
sympathicomimetique caract6ristique.

Malgre la diminution importante et durable du
taux des cholinesterases, le produit n'a entraine
aucune lesion toxique objectivement decelable.
L'examen hematologique complet et le mye-

logramme ont demontre l'integrite de l'appareil
hematopoietique. Le systeme cardiovasculaire fut
controle par l'observation clinique et 1'electro-
cardiogramme. L'examen des urines et le dosage de
l'uree sanguine n'ont reve1e aucune lesion renale. Le
pancreas fut teste par la glycemie. Le fonctionnement
hepatique a et particulierement surveill par de
nombreuses epreuves fonctionnelles du foie et par
l'electrophorese des proteines seriques.
En ce qui concerne la tolerance du produit, signa-

Ions que la dose journaliere de 0,5 g est parfaitement
supportee. Des doses plus elevees ont cause quelques
troubles subjectifs: la dose de 1 g par jour 'a un
degre modere et dans 38 % des cas, la dose de 1,32 g
dans tous les cas. Ces troubles subjectifs paraissent
etre la consequence directe de la chute des choli-
nesterases et de la vagotonie excessive qui en
resulte; ils concernent uniquement l'appareil digestif.
Aussi desagreables qu'ils soient, ils sont passagers,
ne presentent aucun caractere grave et n'ont laisse
aucune sequelle.

SUMMARY

This paper is a report on a study of the toxicity to man
of an organophosphorus compound, Bayer 2349, which
is a purified form of the insecticide Bayer L 13/59 or
Dipterex (0-0-dimethyl (1-hydroxy-2,2,2-trichloroethyl)
phosphonate) and which shows promise for use as an
anthelminthic drug. Its LD53 for the rat is 630 mg per kg
of body-weight.

Thirty-seven African patients suffering from infesta-
tion with various kinds of tropical worm were given the
drug, in various dosages, to ascertain what dose would be
well tolerated by man. It was found in 7 patients that a
daily dose of 500 mg for two days had a good therapeutic

effect and induced no subjective symptoms in adults.
Thirteen of 21 patients given 1 g daily for two days and all
of 9 patients given 1.32 g daily for two days suffered a
greater or lesser degree of gastro-intestinal pain.

Clinical investigations and a battery of biochemical
examinations of the major bodily functions failed to
show evidence of any toxic action by this drug other than
a uniform and considerable drop in the blood choline-
sterase level which gave rise to the gastro-intestinal
symptoms. The authors state that these symptoms,
although acute in some cases, are of little gravity and
leave no sequelae.
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