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INTRODUCTION

Fréquence et diversité des helminthoses

Les helminthoses posent un probléme majeur de santé publique au niveau mondial.

Quelques chiffres pourront nous démontrer I’importance de leur fréquence et leur

diversité :

- A Pheure actuelle, environ 10 % de la population mondiale est atteinte d’une
helminthose (Crompton, 1999).
« par exemple, selon ’OMS, en 1997, les trématodes transmis par voie orale
auraient causé la mort de 10 000 personnes a travers le monde.
« en 1997 toujours, 20 000 des 200 millions de malades atteints de bilharziose
sont décédés de cette maladie.
+ en 1995 et 1997, sur 18 millions de personnes infectées par Onchocercus

volvulus, 45 000 en sont morts.

- 1l existe 342 espéces d’helminthes pouvant affecter 'Homme, cependant, un grand
nombre d’entre elles sont des exemples de pseudo-parasitisme, et n’ont pas de réel

impact sur la santé publique (Crompton, 1999).



Des gravités diverses

Si les helminthoses sont fréquentes et trés variées, on peut dire que ces parasitoses

n’ont pas toutes le méme impact sur la santé individuelle ou sur la santé publique :

Certaines helminthoses posent de réels problémes du fait de leur gravité directe.
C’est le cas de I"onchocercose, qui cause la cécité de milliers de personnes en
Afrique sub-saharienne, en Amérique centrale et en Amérique du sud; des

fitarioses responsables d’éléphantiasis. ..

D’autres sont théoriquement nettement plus bénignes, comme les taenasis, les
ankylostomoses, mais méritent toutefois d’étre prises en compte, car ia présence de
ces parasites chez ’Homme peut étre responsable d’effets délétéres indirects :

+ détournement des nutriments (tzenias), et donc affaiblissement des malades.

+ anémie, due aux repas sanguins (notamment des ankylostomes). Ce type

d’anémie sera d’autant plus grave chez les enfants car il peut entralner un retard de

leur croissance et de leur développement intellectuel.

-

Certaines, enfin, peuvent se révéler bénignes dans certains cas, mais graves dans
d’autres. C’est le cas de I’ascaridiose. Cette infection peut étre asymptomatique si
le nombre de parasites est faible. Elle peut générer des obstructions intestinales et

ainsi mettre en jeu la vie des patients, si le nombre de parasites est plus élevé.



Répartition géographique des heiminthoses

Bien que les helminthoses soient ubiquitaires, leur fréquence et leur diversité sont plus
importantes dans les zones tropicales et sub-tropicales, ou elles constituent un probleme

majeur, a la fois sur le plan économique, et sur celui de la santé :

- D'une part, le climat, avec des températures élevées ainsi qu'un fort taux

d’ humidité, est trés favorable & la prolifération des helminthes.

- D’autre part, ces régions ou sévissent les helminthoses coincident la plupart du
temps avec le tiers monde, concerné par I’hygiéne précaire (logements insalubres,
eau « sale », absence de sanitaires), la malnutrition, le manque d’accés aux soins et

a Iéducation, ainsi que par I’inexistence d’un personnel adéquat.
Tout cela favorise le développement de nombreuses maladies, dont les helminthoses.

La pauvreté va souvent de pair avec les problémes de santé. Dans le monde, ¢’est sans

doute I’ Afrique sub-saharienne qui est la plus touchée par les helminthoses.

Méthodes de controle

Pour enrayer le probléme des helminthoses, comme celui de toutes les parasitoses en
général, on dispose de différentes méthodes de contrdle (James et Gilles, 1985), I'idéal serait
bien entendu de jouer sur tous les tableaux 2 la fois, ce qui est matheureusement trés rarement

possible :

~ Le contrdle des vecteurs.
- Le contrdle des réservoirs d’hotes intermédiaires.
- L’éducation des populations.

- L’utilisation des molécules chimiques : traitement et prophylaxie.



Depuis quelques années, beaucoup d’efforts ont été faits pour diminuer la morbidité
due aux helminthoses. Des programmes de traitement de masse dans les populations exposées

a certaines helminthoses ont été lancés ou sont au moins recommandés par I’'OMS:

- On peut citer par exemple le programme de lutte contre I’onchocercose, dans
lequel I'ivermectine est incluse depuis 1987. Celle~ci permet & la fois de diminuer
les charges parasitaires d’un sujet atteint, et de limiter la transmission de la
maladie par les simulies (Goa et coll., 1991). Grice a ce programme, les 9 millions
d’enfants estimés étre nés depuis le début de 'opération ne sont pas, et ne seront
jamais, exposés au risque de cécité onchocerquienne. De plus, 1,25 millions de
personnes, qui étaient gravement touchées par ce parasite au début du programme

ne sont plus exposées a ce risque (Samba, 1995).

- D’autres programmes existent : une dose par an de diéthylcarbamazine (DEC) et
d’albendazole est préconisée pour le contrdle de filaires lymphatiques dans

plusieurs régions d’endémies (Ravindran, 2002).

- Des programmes de lutte contre Schistosoma haematobium ont également été mis

en place.

- Le Japon a lancé un programme national aprés la seconde guerre mondiale en vue
de lutter contre ’ascaridiose. Suite au précédent programme, des campagnes
intégrées, portant 3 la fois sur la nutrition et le contrdle des parasites ont €té
mengées avec succés par la JOICFP (Japanese Organisation for International Co-

opération in Family Planning) (Crompton, 1999).

- Des efforts ont aussi été réalisés pour traiter les enfants, plus fragiles que les
adultes, et souvent plus concernés par la mortalité causée par les helminthoses. Des
programmes de traitement antihelminthique se sont développés pour les enfants
scolarisés dans les années 1990. On peut citer par exemple, I’action menée en Inde
en 1996, pendant laquelle 3 millions d’enfants ont regu un traitement par

albendazole (Crompton, 1999).



Evolution des traitements

Depuis une quarantaine d’années, des progrés concernant les traitements eux-meémes
ont été faits. Les nouvelles molécules sont plus efficaces et souvent plus sires que les

précédentes :

- L’ivermectine qui remplace la DEC dans le traitement de P'onchocercose a

beaucoup moins d’effets secondaires que celle-ci.

- De méme, dans le groupe des benzimidazolés, les molécules les plus récentes ont
supplanté les anciennes comme le thiabendazole, souvent & cause de leur plus

grande s(ireté.

Cependant, ce développement ne suffit pas :

- On voit apparaitre de plus en plus de résistances chez les fasciolicides (Fairweather
et Boray, 1999), et notamment au triclabendazole, seule molécule utilisée en

France dans le traitement de Fasciola hepatica.

- De méme, certains schistosomes ne seraient plus aussi sensibles au praziquantel

qu’avant, seul produit disponible pour traiter les bilharzioses en France.

En France, le nombre de molécules antihelminthiques commercialisées ne cesse de
diminuer. Les molécules sont retirées du marché pour des raisons de rentabilité, aussi bien
que pour de trop grands effets nocifs.

Ce phénoméne laisse méme parfois des vides dans les possibilités thérapeutiques. Par
exemple, le retrait de la déhydroémétine dans le traitement de F. hepatica, qui a eu lieu avant
1’apparition du triclabendazole, seule molécule aujourd’hui utilisée dans cette indication.

Nous devons donc compter sur les molécules existantes et rechercher leur meilleure

utilisation possible.
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Les helminthoses en France

Les helminthoses, en France, sont loin de poser les mémes probléemes que dans les

zones tropicales :

- Elles y sont moins nombreuses en terme de diversité et de prévalence : les
helminthoses autochtones sont dues essentiellement a des taenias, des oxyures,
moins souvent a Fasciola hepatica, beaucoup plus rarement encore a des ascaris,
des anguillules ou encore des trichines... Les autres helminthoses ne sont

observées que chez des sujets ayant séjourné dans les pays d’endémie.

- Elles y sont également souvent moins graves en raison d’un faible parasitisme, de

la rareté du polyparasitisme et d’un accés aux soins facile.

Dans les lignes qui suivent, nous allons tout d’abord développer les modes d’action
des différentes molécules antihelminthiques utilisées actuellement en France, de fagon a les
classer.

Par la suite, nous verrons les traitements & employer pour traiter les différentes
helminthoses, ainsi que les problémes qui se posent, en matiére d’innocuité et de résistance.

Ft enfin, nous rappellerons certains traitements antihelminthiques qui ne sont plus

utilisés en France, a Pheure actuelle.

i1
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LES MOLECULES AGISSANT S5UR LE
SYSTEME NEUROLOGIQUE DEb
HELMINTHEDS

Cette action est retrouvée principalement chez les molécules utilisées contre les

nématodes, aussi bien chez les nématodes intestinaux que chez les filaires.

On développera ici :
- L’ivermectine, la pipérazine, et la DEC, qui ont en commun un mécanisme d’action
GABAergique.
- Le pamoate de pyrantel, qui a une action cholinomimétique opposée a celle de la

pipérazine.
Toutes ces molécules entrainent une paralysie du ver par blocage neuromusculaire.

Pour comprendre ce type de mécanisme d’action, il est nécessaire d’apporter quelques
précisions sur le systéme neuromusculaire des nématodes, par opposition a celui des
vertébrés. Pour cela nous allons développer I’action des neurotransmetteurs concernes :

’acétylcholine, le GABA et le glutamate.

Acétylcholine

Tout d’abord, I"acétylcholine est un neurotransmetteur excitateur, responsable de la
contraction musculaire chez le nématode, tout comme chez ’Homme. Cependant, chez
I’'Homme, il existe différents récepteurs & [acétylcholine, qui ont des rdles et des lieux
d’implantation tout & fait différents. Chez les nématodes, ’acétylcholine n’a qu’un role dans

la contraction musculaire.
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Les récepteurs cholinergiques des helminthes sont similaires aux récepteurs
cholinergiques ganglionnaires des vertébrés, ils sont de type nicotinique, mais les détails

pharmacologiques sont différents (Pax et coll., 1996).

Détail des récepteurs :

Chez les vertébrés, les récepteurs 4 1’acétylcholine de type nicotinique sont des canaux
cationiques de structure pentamérique. Ils sont formés de sous-unités a. et non a..

Le site de liaison & I’acétylcholine se situe sur les sous-unités a. Les antihelminthiques
ne se lient pas au méme niveau. Il semble que le lévamisole se lie a ce récepteur a I'interface
des unités o et non o.

Suivant les différents types de récepteurs que I'on retrouve chez les vertébrés, la
composition des sous-unités varie.

Chez les nématodes, les sous-unités sont codées par trois génes : un qui code pour les
sous-unités a, qui est spécifique des nématodes, et deux qui codent pour les autres sous-
unités, et qui sont homologues de ceux codant pour les sous-unités neuronales des vertébrés
(Kohler, 2001).

o A Site de liaison des antihelminthiques
- agonistes nicotiniques.
{/ < ,{ \ & Site de liaison de I"acétylcholine, situé sur les
* } N; ; A J sous-unités o, homologues de celles des
A 7ﬂ 5\». 4 vertébrés.
(, I :' Les c_ercles représentent les sous-unités
\ f\\— J protéiques.
33 Au centre se trouve le canal perméable au
sodium.

Fig. 1. Récepteur nicotinique acétylcholinergique chez les nématodes. D’aprés Kolher, 2001.
Les sous-unités vertes sont homologues des sous-unités o. des vertébrés, les jaunes et

la grise sont homologues des sous-unités f des vertébrés, mais codées par deux geénes

différents.
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Fonctionnement de la synapse cholinergique :

L’influx nerveux arrive au niveau d’une synapse cholinergique et déclenche
I’ouverture de canaux calciques. Le calcium entre alors dans la cellule et I’acétylcholine est
&vacuée des vésicules de la membrane pré-synaptique (étape 1 sur le schéma ci-dessous). Elle
va se fixer au niveau de son récepteur post-synaptique, déclenchant I’ouverture du canal li¢ au
récepteur, ce qui provoque la sortie de potassium et I'entrée de sodium (2). Ces échanges
ioniques créent une dépolarisation, la sortie de calcium (4 ; 5) et une contraction musculaire.

Aprés son action, I’acétylcholine est captée et dégradée par les acétylcholinésterases,

ou recaptée par la membrane pré-synaptique.

SYNAPSE NEURO-MUSCULAIRE : CONTROLE SEQUENTIEL
DE L'OUVERTURE DES CANAUX IONIQUES

g RaE
CANAL Ca** CONTROLE . - tarminaison nerveuss

PAR LA TENSION

acétylcholing

CANAL
N )
CONT 2 P
; : CANAL Ca’ CONTROLE
L ACETYLEHOUNE e PAR LA TENSION
CANAL Na' CONTROLE . 2 : rd

PAR LA TENSION

S, CANAL A QUVERTURE
séticulum CONTROLEE PAR
sarcoplasmilque  sarcolemme LA LIBERATION DE Ca®

JONCTION NEUROMUSCULAIRE AU REPOS| [JONCTION NEUROMUSCULAIRE ACTIVEE

Fig. 2. Fonctionnement de la jonction neuromusculaire chez I’Homme.

http://homepage. mac.com/danielbalas/canaux/canaux1/canaux. html
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GABA (Acide Gamma Amino Butyrique)

Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur. Son action entraine I’ouverture de
canaux chlorures : les ions chlorures entrent, créant une hyperpolarisation, et ainsi,
I’impossibilité de stimuler la fibre nerveuse, et donc de déclencher la contraction musculaire.

Chez I’Homme, ce type de neurone se situe dans le systéme nerveux central.

Chez les nématodes, les récepteurs gabaergiques sont extrasynaptiques et se situent sur
les muscles.

Ils sont similaires aux récepteurs GABA A, que I’on retrouve chez I’Homme, mais
sont pharmacologiquement différents: les antagonistes des récepteurs GABA A sont inactifs
sur ceux des helminthes, et les dérivés du GABA donnent des réponses différentes sur les

deux types de récepteurs (Pax et coll., 1996).

- SYNAPSE INHIBITRICE 'GABA, Glycine

Neurone

présynaptique ™
hidiais o ¢/ ___ |Neurone
- . GABA

Tefnﬁnaisons

1 - SYNAPSE A GABA : CUVERTURE DES CANAUK CHLORE

7 - HYPERPOLARISATION RELATIVE DE LA MEMB, POST-SYNAPTIQUE

3 -~ NECESSITE D'UN RECRUTEMENT PLUS IMPORTANT DES CANAUXK
SODIUN FOUR OBTENIR LA DEPOLARISATION

4 REPONSE LENTE ET INHIBEE DU NEURONE PRESYNAPTIQUE

Fig 3. Fonctionnement d’une synapse GABAergique chez I’'Homme.

hitp://homepage. mac.com/danielbalas/canaux/canaux1/canaux.html
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Glutamate

Chez I’Homme, le glutamate est un neurotransmetteur excitateur, et il n’existe que des
récepteurs canaux glutamate-dépendant liés a des cations.

Chez les invertébrés, et donc les helminthes, il existe des canaux glutamate-dépendant
liés a des anions : les ions chlorures. Leur fonctionnement est sensiblement le méme que celui
des canaux chlorure GABA-dépendant. Ils sont phylogénétiquement reliés aux récepteurs de
type GABA A des vertébrés.

Les récepteurs au glutamate des helminthes sont donc des canaux chlorure-dépendant,
formés de différentes sous-unités, dont des sous-unités o.

L’ivermectine agit au niveau de ces récepteurs : elle se lie aux sous-unités a, tandis
que le glutamate, lui, se lie aux sous-unités P (toutefois, un deuxiéme site pourrait exister sur
la partie o) (Kohler, 2001).

Le glutamate a donc un effet inhibiteur. Il peut inhiber la contraction musculaire.

B \} @ Sites de liaison du glutamate.
P ,
‘:_ o \:\\ '/( e ,. A Sites de liaison de I'ivermectine.
b ‘_" - ';mga' S Les cercles représentent les sous-unités
% ,/ B \ protéiques.
\\ Au centre se situe le canal perméable aux
ions chlorures .

Fig 4. Structure supposée d’un récepteur canal glutamate-dépendant chez les
helminthes.
D’apres Kolher, 2001.

Ce récepteur est un homologue du récepteur type GABA A des vertébrés, chez qui les
sites de liaison au GABA et aux benzodiazépines se situent & ’interface des sous-unités. On
ne sait pas si cela est identique pour les sites de liaison au glutamate et a 'ivermectine, ni si la

derniére sous-unité est une o, une  ou une sous-unité inconnue.
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Ivermectine

Molécule :

L’ivermectine est la seule molécule naturelle utilisée comme antihelminthique. Elle est
isolée 4 partir de la fermentation d’un bouillon d'actinomycétes : Streptomyces avermitilis.
C’est un mélange de deux avermectines: 80 % d’avermectine Pla, et 20 %

d’avermectine B1b.

OCH 5
HO OCH 5
o
HiC a
HyC 0 CHy
AVERMECTINE B1a
OCH 4
HO OCH
o]
HsC 0 CHa
CHs
HaC o)
Hal CHg

AVERMECTINE B1b

IVERMECTINE
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Spectre d’activité :

Elle est active contre certains nématodes
- Intestinaux : Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides (hors AMM).
- Tissulaires : Onchocerca volvulus et d’autres filaires telles que Wuchereria
banerofti et Loa loa (hors AMM).

Elle est aussi active contre le sarcopte de la gale. Cela ne sera pas développé ici, ce

parasite n’étant pas un helminthe.

Mode d’action :

L’action de I’ivermectine se situe principalement & deux niveaux :
- Sur les récepteurs canaux chlorures GABA-dépendant.

- Sur les récepteurs canaux chlorures glutamate-dépendant.

L’ivermectine est un agoniste du GABA. Elle se fixe sur un site des canaux chlorures
GABA-dépendant différent de celui du GABA lui-méme, cela provoque ’ouverture des
canaux, et P'entrée massive d’ions chlorures dans les cellules, ce qui entraine une
hyperpolarisation. Le flux nerveux ne peut donc plus se propager, la contraction musculaire
ne peut plus avoir lieu, ce qui entraine la paralysie molle des parasites (notamment mis en
évidence sur les microfilaires).

L’ivermectine posséde également une action modulatrice sur la fixation du GABA et

des benzodiazépines sur le complexe GABA récepteur (Goa et coll., 1991).

Le fait que I'tvermectine ait cet effet toxique uniquement chez les nématodes, et pas
chez 'Homme s’explique par le fait que nos synapses GABAergiques se situent dans le
systéme nerveux central (SNC). Or, 'ivermectine, en temps normal, ne traverse pas la
barriére hémato-encéphalique.

Cependant chez des personnes déficientes en certaines enzymes (la protéine Mdrla),
Iivermectine pourrait entrer dans le cerveau et donc avoir une action toxique chez I'Homme.

Ce cas reste heureusement trés rare (Kohler, 2001).
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L’ivermectine n’agit pas seulement sur les canaux chlorure GABA-dépendant, mais
aussi sur les canaux chlorure glutamate-dépendant. Ces récepteurs, une fois activés par
I'ivermectine, se comportent de la méme fagon que les récepteurs au GABA, c’est-a-dire,
entrée de chlore, hyperpolarisation, et paralysie flasque des vers. A faible concentration,
Pivermectine ne fait que potentialiser le n€transmetteur naturel. A plus forte concentration,
elle ouvre directement les canaux. Ces récepteurs n’existent pas chez 'Homme, ce qui

explique, I encore, la faible toxicité de cette molécule.

L’ivermectine paralyse également les muscles pharyngés et extrapharyngés des
nématodes, inhibant leur capacité A se nourrir. Ceci se produit 4 des doses plus faibles que
celles nécessaires pour inhiber la motilité des helminthes. A ce niveau, on retrouve des canaux
chlorures glutamate-dépendant, mais I’action directe de ’ivermectine n’est pas la seule en
cause dans I’action sur ces organes : un des mécanismes d’action de ’ivermectine serait dii a
la propagation de [I’hyperpolarisation des n€nes extrapharyngés au pharynx, par
Pintermédiaire de gap-jonctions situées entre le systéme nerveux pharyngé, et le systéme

nerveux extrapharyngé (Kohler, 2001).

Dans le cas des nématodes intestinaux, la paralysie est généralement suffisante, et

permet I’expulsion des vers, grice au péristaltisme gastro-intestinal de ’Homme.
Le fait qu'une dose d’ivermectine protége un individu pendant plusieurs mois est dil &

un effet indirect de la molécule, sans doute généré par une stimulation du systéme

immunitaire de I’hdte.

Pharmacocinétique :

Absorption :

La concentration plasmatique maximale mesurée chez 12 hommes sains est obtenue
en 3,5 a 4 heures environ, pour des doses ingérées allant de 6 a 15 mg, quelle que soit la

forme galénique absorbée (Goa et coll., 1991 ; Datry et coll., 2002).
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Les concentrations maximales aprés ingestion d’une dose unique de 12 mg
d’ivermectine sont de : pour les comprimés ou les gélules, 46 ug/l et 50 ug/l, soit
sensiblement la méme chose. Par contre la concentration obtenue avec une solution hydro-
alcoolique d’ivermectine est de 81pg/l, soit presque deux fois plus qu’avec les formes solides

(Goa et coll,, 1991). La biodisponibilité du comprimé par rapport a la solution est de 60 %.

Distribution :

11 existe une large distribution tissulaire, notamment dans la peau,

L’ivermectine ne passe pas la barriére hémato-encéphalique (BHE). En effet, on a
constaté que des personnes ayant une BHE altérée développaient des effets secondaires
importants au niveau du systéme nerveux central, et il en a été de méme lors d’essais sur les
chiens colleys, qui n’ont pas de BHE (James et Gilles, 1985).

L’ivermectine se lie fortement aux protéines plasmatiques : 93 %.

Le volume de distribution est relativement étendu : il est de 46,9 litres (Goa et coll,,
1991),

Métabolisme :

La molécule se métabolise dans ’organisme en monosaccharides ayant une activité
plus faible que la molécule mére. Des tests avec des molécules d’ivermectine radioactives,
réalisés sur des sujets sains ont montré qu’un de ces monosaccharides est évacué dans les

selles, et un autre dans les urines (Goa et coll.,, 1991).

Elimination :

L’ivermectine est presque exclusivement éliminée par la bile, dans les selles. On
retrouve 0,5 a 2 % de la dose administrée dans les urines, et ce, quelle que soit la voie
d’administration (Gustafsson et coll.,1987).

La demi-vie plasmatique est de 28 heures pour Iivermectine et 3 jours pour ses

metabolites.
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Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

Il n’existe pas de contre-indication absolue & la prise d’ivermectine, en dehors de

I"hypersensibilité & {"un des composants des spécialités.

Précautions d’emploi :

- L’intensité et la sévérité des effets indésirables aprés administration d’ivermectine
semblent corrélées & I'importance de la charge sanguine en microfilaires avant le
traitement. Les effets indésirables sont dus a une réaction immunitaire aux microfilaires
mortes la plupart du temps. L’ivermectine elle-méme n’est que peu toxique (Goa et coll,
1991). Les précautions d’emploi sont donc principalement fonction de la charge en

microfilaires.

-~ En cas d’infestation par Loa loa, la charge microfilarienne sanguine souvent trés élevée
predispose les sujets traités 4 une augmentation du risque de survenue d’effets indésirables
graves ; notamment apparition d’encéphalopathie. Ce phénoméne reste tout de méme rare.

=> Il faudra prendre des précautions particuliéres avant de traiter par ivermectine en zone

d’endémie a Loa loa (notamment, 1"utilisation concomitante de corticoides).

- L'utilisation de diéthylcarbamazine (DEC) (i action microfilaricide rapide) et
d’ivermectine risque d’entrainer la survenue de réactions cutanées et/ou systémiques, de
type Mazzotti, ainsi que des réactions oculaires, Ces réactions sont dues a un processus
inflammatoire déclenché suite & la mort massive des microfilaires, et 3 la libération de

produits de dégradation.
- Les patients présentant une dermatite onchocerquienne hyper-réactive semblent

développer plus fréquemment des réactions cutanées sévéres (cedémes, aggravation de la

dermatite...) aprés un traitement microfilaricide.
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- Grossesse et allaitement ; - grossesse : aux doses utilisées, aucun effet malformatif ou
foetotoxique n’est apparu. Cependant, les prises répétées 4 doses maternotoxiques sont
responsables de malformations feetales chez ’animal de laboratoire. Mais aucun effet
tératogéne n’a été relevé chez le rat du coton, a des doses deux fois plus fortes que celles
utilisées en thérapeutique, et ce, par trois fois durant la gestation (Gustafsson et coll,
1987).

D’autre part, on a remarqué lors de traitements effectués en 1991 dans un méme
groupe, que 200 femmes enceintes traitées par inadvertance n’ont pas eu plus de risque
foetal que les femmes enceintes au méme moment, et qui, elles, n’avaient pas recu de
traitement {Goa et coll., 1991).

Malgré tout on conseille de ne pas utiliser I’ivermectine pendant la grossesse.

- allaitement : moins de 2 % de la dose administrée passe dans
le lait maternel. L’ivermectine peut étre donnée aux femmes allaitant seulement si le
bénéfice est supérieur au risque encouru par le nourrisson. Dans tous les cas, le traitement
des méres allaitant ne peut se faire qu’a partir d’une semaine aprés la naissance de

I’enfant.

Interactions médicamenteuses :

Aucune n’a été démontrée a ce jour. Cependant, 'ivermectine potentialise les effets
des autres agonistes des récepteurs GABA, tels que les benzodiazépines et le valproate de
sodium (Gustafsson et coll., 1987).
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Effets indésirables :

Ces effets sont rarement graves. Ils sont liés & la charge parasitaire et peuvent étre plus
graves chez les sujets polyparasités. L’ivermectine est bien tolérée en général. Les effets sont
surtout dus 2 la réaction de l'organisme de I'hdte aux microfilaires mortes.

Les effets secondaires dépendent également du type de parasite traité. Ils pourraient en
effet étre plus graves en cas de polyparasitisme, notamment avec L. loa, et O. volvulus , avec
un risque d’apparition d’encéphalite grave.

Dans le cas de W. bancrofti, par contre, ces effets sont représentés par un syndrome

pseudo-grippal, transitoire, et généralement bénin (Datry et coll., 2002).

Durant les études cliniques, les principaux effets observés ont été des vertiges, des
oedémes de la face et des membres inférieurs (Gustafsson et coll., 1987). Parmi les effets les
plus fréquents, on peut également citer: myalgies, fiévre, céphalées, adénopathies
douloureuses, et un peu moins souvent, des hypotensions orthostatiques (Goa et coll,, 1991 ;
Datry et coll,, 2002).

Ces symptOmes sont le plus souvent bénins, et, si nécessaire, on peut les traiter par des
antihistaminiques ou des analgésiques.

Iis ont habituellement une faible incidence. Lors d’un traitement de masse en Afrique
occidentale sur 50 000 patients, 9 % ont présentés des effets secondaires trois jours aprés le
traitement, et 0,24 % seulement ont présenté des effets secondaires graves (Goa et coll,
1991).

L’incidence et la gravité semblent toutefois étre plus importantes lorsqu’il s’agit de
traiter des personnes expatriées, vivant en zone ¢’ endémie. On peut voir des réactions faibles
4 modérées de type Mazzotti, plus importantes chez les patients traités par des doses
supérieures 4 100 pg/kg. De telles réactions sont apparues chez quelques sujets traités par
ivermectine, et atteints de dermites réactionnelles 4 I’onchocercose. Mais ce type de réaction

grave reste beaucoup plus rare qu’avec la diéthylcarbamazine (Goa et coll., 1991).
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Une aggravation oculaire a été constatée chez certains patients ayant reu une dose
supérieure 4 200 pug/kg (Gustafsson et coll., 1987). Mais I’ administration de doses comprises
entre 100 et 200 pg/kg, chez des sujets ayant des atteintes oculaires graves ne semble pas
provoquer d’aggravation des probiémes oculaires (Goa et coll.1991). Des inflammations

oculaires peu importantes ont toutefois été observées lors de traitements en 1991.

Des effets sur le SNC ont été observés uniquement chez les personnes possédant une

barriere hémato-encéphalique altérée (Gustafsson et coll., 1987).

En résumé, I’ivermectine reste un produit relativement sir d’utilisation, surtout en
comparaison de la diéthylcarbamazine, aujourd’hui totalement substituée par I’ivermectine
dans le traitement de I'onchocercose et aux benzimidazolés dans le traitement de

1anguiltulose.

Spécialités :

Deux spécialités sont disponibles sur le marché frangais :

STROMECTOL? : Présenté sous forme de comprimés dosés & 3 mg d’ivermectine; il
existe en boite de 4 ou 20 comprimés.

Seule 1a boite de 4 comprimés est prise en charge par la sécurité sociale, & hauteur de
65 %. Son prix est de 20,14 € TTC.

La boite de 20 comprimés, non remboursée, est disponible au prix hors taxes conseillé
de 82,26 €. (La TVA est de 2,1 % pour ce produit).

MECTIZAN® : comprimés a 3 mg ; boite de 4 ou 500 comprimés.

23



Mode d’obtention :

STROMECTOL? : il est disponible en officine de ville et & I’hopital. Ce produit n’est

pas listé.

MECTIZAN? : il est réservé a 'usage exclusif des patients atteints d’onchocercose,
délivré gratuitement par le laboratoire MERCK SHARP & DOHME CHIBRET dans le cadre
d’un programme de donation par I’intermédiaire de 'OMS.

Il est possible de I’obtenir pour traiter un cas d’onchocercose en France. Dans ce cas le

médecin souhaitant utiliser doit s’adresser au Directeur Médical Afrique.
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Pipérazine

Molécule :

La pipérazine est une molécule ancienne. Sa premiére utilisation, en 1891, était le
traitement de la goutte. Elle est utilisée depuis longtemps déja comme antihelminthique, sous

forme de différents sels.

H
()
N
H
PIPERAZINE

Spectre d’activité :

La pipérazine est utilisée pour le traitement de certains nématodes intestinaux, comme

les ascaris et les oxyures.

Mode d’action :

Son action est GABAergique tout comme 'ivermectine : elle se fixe aux récepteurs
des canaux chlorure GABA-dépendant, entraine leur ouverture, ce qui provoque Pentrée
d’ions chlorures dans les cellules, I’hyperpolarisation, P’impossibilité de déclencher la
contraction musculaire par réponse & I’acétylcholine, et donc une paralysie molle (Kohler,
2001). Le parasite ne peut plus lutter contre le péristaltisme intestinal de ’hdte et sera élimine

par voie fécale.
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La pipérazine et le GABA agissent sur le méme récepteur, car chez les helminthes, le
récepteur GABA est moins sensible que chez I'Homme, et réagit aussi bien & une molécule
qu’a I’autre (Mouveroux, 1993).

La pipérazine diminuerait aussi la production d’acide succinique.
Elle aurait aussi d’autres modalités d’action, mises en évidence sur Ascaris

lumbicoides. Elle stimulerait Ja phospholipase C, qui est une enzyme catabolique, et inhiberait

la choline kinase, qui est une enzyme anabolique, favorisant ainsi la destruction de ce parasite.

Pharmacocinétique :

Absorption :

La pipérazine est rapidement absorbée par le tractus gastro-intestinal aprés absorption
par voie orale. Il n’existe pas de grande différence entre I’absorption des différents sels de
pipérazine utilisés (citrate, phosphate...) (Davis, 1974).

Métabolisme ;

1l a lieu dans le foie, sur une faible partie de la dose administrée. Mais la plus grande

partie de la quantité absorbée reste inchangee.

Excrétion :

La pipérazine, sous forme originale pour la plus grande part, est excrétée dans les
urinies, environ 6 heures aprés ’ingestion. La quantité retrouvée dans les urines peut varier de
15 & 70 % selon les individus (Gustafsson et coll., 1987).
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Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

- L’insuffisance hépatique, un ictére récent ou actuel. La pipérazine étant métabolisée par le
foie, cette pathologie peut é&tre responsable d’un surdosage.

- L’insuffisance rénale chronique. Dans certains cas, on utilise tout de méme la pipérazine,
il est alors nécessaire d’ajuster la dose administrée, afin d’éviter le risque de surdosage (la
pipérazine étant éliminée par les urines).

- Les troubles neurologiques {épilepsie, vertiges), car la pipérazine peut provoquer des
troubles similaires.

- L’ hypersensibilité a la pipérazine.

(Gustafsson et coll., 1987 ; Davis, 1974).

Précautions d’emploi :

- La pipérazine doit &tre évitée en cas de grossesse par précaution, car il n’a pas été
démontré d’effet tératogéne sur I’animal.

- A éviter lors de P’allaitement car aucune étude sur la lactation n’a éte réalisée.

(Gustafsson et coll., 1987 ; Davis, 1974).

Interactions médicamenteuses :

On considére que la pipérazine n’en a pas. On a constaté, lors d’essais chez le rat,
qu'elle potentialisait les effets de la chlorpromazine, mais les doses utilisées étaient
supérieures 4 1 g/kg, soit plus de 150 fois la dose thérapeutique maximale utilisée chez
I"Homme (Gustafsson et coll.,, 1987).
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Effets indésirables :

La pipérazine est un produit assez sur en général. Les effets graves observés sont rares
et dose-dépendants.
- Des troubles digestifs bénins arrivent occasionnellement - pausées, vomissements,

diarrhées, douleurs abdominales.

. On a observé des troubles allergiques de type variable, & différentes reprises. Le plus
souvent, ce phénoméne se manifeste par des réactions cutanées et/ou respiratoire, a type
de rash cutanés, urticaire, eczéma, mais aussi oux, rhinorrhée, spasmes bronchiques.

Quelques cas de dermatites de contact chez des personnes manipulant Ja pipérazine ont
été rapportés.

La fréquence et la sensibilisation a la pipérazine restent tout de méme rares (Davis,
1974 : Gustafsson et coll., 1987).

- Exceptionnellement (en cas de doses excessives ou de défaut d’élimination), on a pu
observer des troubles neurologiques tels que : vertiges, épilepsie, céphalées, hypotonie,
convulsions... Et méme parfois des troubles psychiques avec hallucinations, paranoia,
dépersonnalisation. Ces effets, trés rares, apparaissent principalement chez des enfants
prédisposés ayant des symptdmes neurologiques, des problémes rénaux qui interferent
avec le métabolisme de la pipérazine, ou chez lesquels on a utilisé des doses excessives

de pipérazine (Gustafsson et coll., 1987).

- Des troubles visuels ont aussi été constatés ; cataractes, opacités Jenticulaires se stabilisant
3 Parrét du traitement, aprés 1’administration de fortes doses (Davis, 1974 ; Gustafsson et
coll., 1987).
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Spécialités :

Il n’en existe plus qu’une actuellement. Mais d’autres spécialités, & base de différents

sels de pipérazine ont été disponibles en France.

VERMIFUGE SORIN 10 %% : ¢’est une solution dosée & 100 mg/ml d’hydrate de
pipérazine. Le flacon a une contenance de 200 ml, présenté avec une cuillére mesure de 5 ml.

C’est un produit non remboursé, proposé au prix de 6,08 €.

Mode d’obtention :

Cette spécialité est disponible en officine de ville, sans ordonnance (produit non listé).
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Diethylcarbamazine (DEC)

Molécule :

La DEC est une molécule dérivée de la pipérazine. On a découvert un de ses
métabolites, la monoéthylcarbamazine, dés 1947. La DEC est utilisée comme

antihelminthique depuis 1957.

HaC-N N
N—CyHg
HsCo
N,N-diethyl-4-methylpiperazine-1-carboxamide

DIETHYLCARBAMAZINE

Spectre d’activité .

Au départ, elle était employée pour traiter I’anguillulose, ’onchocercose, la loase et
autres filaires lymphatiques.

A Theure actuelle, ses indications sont plus limitées. Elle est remplacée par
Pivermectine dans le traitement de I’ anguillulose et de I’onchocercose, ainsi que pour d’autres
filaires, car I’ivermectine provoque beaucoup moins d’effets secondaires et est utilisable & des
doses plus faibles. Elle reste utilisée dans la prophylaxie des filarioses lymphatiques dans les

régions ou ne coexiste pas de loase. Elle est préconisée par certains dans la toxocarose.
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Mode d’action :

La DEC posséde différents modes d’actions :

En tant que dérivé de la pipérazine, elle posséde la méme action GABAergique
qu’elle, responsable de paralysie molle. Cette action entraine I’immobilisation des vers grice
3 Leffet d’hyperpolarisation dii & sa ressemblance avec la pipérazine, et permet la résorption
des parasites grice au systéme immunitaire de 1’hdte. Les microfilaires seront évacuées vers

le foie, ot elles seront lysées (http://csi.micromedex.com).

Cependant, la DEC posséde d’autres actions qui lui sont propres, et qui permettent

&’expliquer, notamment, I’importance de ses effets secondaires.

La DEC bloque les enzymes responsables du métabolisme de P’acide arachidonique
des filaires, et de I’héte. Cela provoque la production de certains produits : 1a prostaglandine
PgE2, la PgE12, ainsi que le thromboxane.

Elle active les plaquettes, qui produisent alors des radicaux libres, responsables de la
destruction des microfilaires. L’effet de destruction des microfilaires est indépendant des

anticorps, mais due a la participation des radicaux libres (Magnaval et coll., 2001).

La DEC agit sur le systéme immunitaire de 'hdte : Elle stimule le mécanisme de
défense immunitaire de I’hdte, elle augmente ’adhérence et la cytotoxicité des neutrophiles et
des éosinophiles (Magnaval et coll., 2001).

De plus, elle modifierait le tégument des microfilaires et les exposerait a la lyse

cellulaire.

Les modes d’actions i retenir sont i”action sur 1’acide arachidonique et I’action sur les
plaquettes. Sa capacité a provoquer la destruction des microfilaires est responsable d’une forte
libération d’antigénes dans le corps de I’hdte, ce qui déclenche des effets secondaires pouvant

étre graves pour ’'Homme.
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Pharmacocinétique :

Absorption :

- Elle est rapide et totale. Elle a lieu au niveau intestinal.

- La concentration plasmatique maximale est obtenue en 1 a 3 heures. Elle est de 100 4 150
ng/ml aprés prise orale d’une dose de 0,5 mg/kg (Gustafsson et coll., 1987).

- Les filarioses auraient une incidence au niveau gastrique, ce qui augmenterait de fagon
significative 1’absorption de la DEC chez les personnes infestées, ainsi que la rapidité
d’action (Gayral, 1997).

Distribution :

Elle se fait dans presque tous les tissus : foie, rein, muscles, tractus gastro-intestinal,
glandes surrénales, cerveau (la DEC passe la barriére hémato-encéphalique).

Elle est faiblement liée aux protéines plasmatiques.

Métabolisme :

1l est trés rapide. Il se fait au niveau du foie et aboutit 4 différents métabolites. Ce sont,

pour la plupart, des dérivés de la pipérazine.

Excrétion :

- LaDEC est principalement éliminée par les urines. Moins de 10 % de la dose administrée
est retrouvée dans les selles (Gustafsson et coll., 1987).

- L’élimination est influencée par le pH urinaire : Si les urines sont acides (pH 5), 50 2 70
% de la DEC administrée sera excrétée inchangée au bout de 48 h. Si les urines sont
alcalines (pH 8), moins de 10 % de la dose de DEC administrée sera excrétée.

- LaDEC ne passe pas dans le lait maternel.
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Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

- L’hypersensibilité a la DEC.
- Une atteinte oculaire grave dans le cadre de I’onchocercose, car I'utilisation de la DEC

pourrait I’ aggraver.

Précautions d’emploi :

- Pour les patients atteints d’onchocercose et/ou de loase les effets secondaires suivant la
destruction des microfilaires pouvant étre trés importants chez ces patients, on conseille de
commencer le traitement 4 des doses faibles et de les augmenter progressivement. D’autre
part, dans le traitement de ces pathologies, on associe la DEC a un corticoide, ou a un
antihistaminique H 1, pour limiter Papparition d’effets secondaires graves.

- La toxicité est augmentée chez les patients ayant des urines trés alcalines (notamment
dans certaines régions comme le Ghana, a cause du régime principalement végétarien qui
favorise I’alcalinisation des urines) et chez les insuffisants rénaux. Il faut adapter les
posologies dans ces cas (http://csi. micromedex.com).

- La DEC est déconseillée chez les femmes enceintes (aucun effet tératogéne n’a été noté
chez P’animal, mais il n’existe pas de données sur un effet foetotoxique pendant la
grossesse chez la femme) et chez les femmes allaitant, la DEC passant dans le lait

maternel..

Effets indésirables :

Il y a deux causes d’effets secondaires :
- La molécule de DEC elle-méme.

- Les produits résultant de la destruction des parasites.
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En général, les effets sont moins graves lors de traitement de filaires lymphatiques.
Les filarioses qui donnent le plus d’effets secondaires graves étant la loase et I’onchocercose.
La gravité est également importante lors du traitement par DEC de personnes polyparasitées.
Une étude sur la tolérance de la DEC dans le traitement de W. bancrofti au Brésil a
permis de mieux comprendre les effets secondaires dus au traitement par DEC (Dreyer et
coll., 1994). Lors de cette étude, on a administré de la DEC & 3 types de patients :
- 138 patients asymptomatiques mais présentant une microfilarémie.
- 30 patients atteints de filariose, mais sans microfilarémie.
- 25 résidents, vivant depuis plusieurs années en zone d’endémie, sans étre
atteints par cette filariose.
Grice 4 ce schéma, on a pu déduire quels étaient les effets dus a 'utilisation de la
DEC dans le cas de la bancrofiose, et ceux qui étaient dus uniquement & la prise de DEC elle-

méme.

Les effets dus a la molécule :

On observe des effets gastro-intestinaux : nausées, anorexie, vomissements, douleurs
abdominales. Mais aussi : une faiblesse générale, une fatigue, des douleurs articulaires, ou
encore des maux de téte. Ces effets sont dose-dépendant. L’administration de la DEC aprés un
repas semble diminuer leur apparition (James et Gilles, 1985 ; Gustafsson et coll.,, 1987,
Dreyer et coll., 1994).

Lors de I’étude de Dreyer et coll . (1994), ces effets ont été retrouvés aussi bien chez
des patients présentant une microfilarémie, que chez ceux qui n’en avait pas. De plus,
I'incidence de ces effets varie avec la quantité de DEC absorbée en une seule fois.

Ces constatations ont permis de déduire que ces effets semblent dus a la prise de la
DEC elle-méme.

Les effets dus aux parasites traités :

La lyse massive des parasites, entraine parfois une forte réaction de la part du systéme
immunitaire de I’héte. It en découle différents symptdmes qui correspondent & ceux observés

par Dreyer et coll. uniquement chez les patients présentant une microfilarémie. Ces effets
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peuvent apparaitre dans les 2 3 48 heures suivant la prise de DEC, et disparaissent au bout de

quelques jours.

Effets sur le systéme nerveux central :

Céphalées, fatigue, vertiges, faiblesse, somnolence.

Rarement, on pourra observer des réactions psychotiques.

1l arrive qu’il apparaisse parfois une encéphalopathie pouvant étre grave, due a une
réponse inflammatoire aux antigénes relargués aprés la destruction des microfilaires. Cela se

produit chez les patients traités pour Loa loa.

Effets oculaires :
Ils peuvent apparaitre lors d’une infestation & Onchocercus volvulus ou & Loa loa. Ce
sont des réactions inflammatoires pouvant étre graves, dues & la destruction des microfilaires.
On peut rencontrer des uvéites, une atrophie des pigments rétiniens, une photophobie, une

kératite, une choriorétinite (http:/csi.micromedex.com).

Elle sera plus grave chez les patients atteints de loase ou d’onchocercose.

Elle débute par un prurit intense, au niveau des zones ol la concentration des
microfilaires est la plus élevée, moins d’une heure aprés I’administration de la DEC.

Quelques heures plus tard, on observe des cedémes et une tuméfaction de la peau, des
érythémes, la formation de papules et vésicules, une lymphadénopathie, de la fiévre,
I’augmentation des éosinophiles, une tachycardie, une hypotension, des myalgies, arthralgies,
une splénomégalie.

Dans le cas de ’onchocercose, on observe des micro-abcés du derme, de 1’épiderme,

de la cornée, et du foie, dus a la dégénérescence des microfilaires dans les tissus.

Les réactions oculaires et systémiques persistent 3 & 7 jours, puis elles disparaissent,
aprés quoi on peut continuer la thérapie.

Pour diminuer la réponse inflammatoire, on administre des corticoides avec la DEC,
notamment chez les patients atteints de loase et d’onchocercose. Cependant, les corticoides

peuvent diminuer I’efficacité de la DEC.
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11 y a moins d’effets secondaires lors du traitement des filaires autres que O. volvulus
et L. loa. Cependant, des réactions de Mazzoti ont été décrites chez des patients traités lors de

toxocarose (Magnaval, 1995).

Du fait de ces effets indésirables, on conseille :
- D’évaluer la charge parasitaire avant toute mise en route du traitement, en particulier en
cas de loase ;
- D’effectuer des analyses urinaires (détermination du pH ), surtout les deux premiéres
semaines de la thérapie ;
- De réaliser un examen ophtalmologique chez les patients atteints d’onchocercose ou de
loase ;

- D’arréter ou diminuer le traitement en cas de réaction inflammatoire sévére.

Effets divers :
On peut parfois observer de la fiévre, une hématurie, ou un malaise général. Des effets

locaux, & type de lymphangite, sont dus a une action sur les filaires adultes.

Spécialité :

NOTEZINE® : disponible en boite de 20 comprimés a 100 mg de DEC-base, sous
forme de citrate, soit 196,4 mg de citrate de DEC par comprimé.

Ce produit n’est pas remboursé. Son prix conseilié est de 2,25 € TTC.

Mode d’obtention :

NOTEZINE® est délivrée uniquement par la pharmacie centrale des hdpitaux sur

prescription de ville ou hospitaliére (ce produit n’est pas listé).
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Pamoate de pyrantel

Molécule :

Le Pamoate de pyrantel fait partie de la famille des tétrahydropyrimidines.

C’est un cholinomimétique. Il a donc un effet opposé A celui de la pipérazine. C’est

pourquoi il est contre-indiqué de les utiliser ensemble.

N\ \

“SCH,

1-methyl-2-[(E)-2-thien-2-ylvinyl}-1,4,5,6-tetrahydropyrimidine

PYRANTEL

Spectre d’activité :

Le pamoate de pyrantel est actif contre certains nématodes intestinaux, comme les

oxyures, les ascaris.

Mode d’action :

Son mode d’action est comparable a celui du lévamisole, molécule qui n’est plus

utilisée chez ’'Homme en France a 'heure actuelle.
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La surface des cellules des muscles somatiques des nématodes posséde des récepteurs
nicotiniques & 'acétylcholine. Le pyrantel se fixe sur les récepteurs post-synaptiques de
’acétylcholine, ce qui entraine ’entrée de sodium dans la cellule, ainsi que la sortie de
potassium. Ii s’ensuit une dépolarisation de la fibre musculaire et la provocation de la
contraction musculaire, débouchant sur une paralysie spastique par contracture lente. Le
parasite intestinal, ne pouvant résister a action du péristaltisme, sera alors expulsé.

Le pyrantel inhibe également la cholinestérase, et donc la destruction de

"acétylcholine, qui pourra agir plus longtemps sur ses récepteurs nicotiniques.

La toxicité sélective du pyrantel sur les nématodes semble s’expliquer par le fait que
les récepteurs nicotiniques a l’acétylcholine des nématodes sont pharmacologiquement
distincts de leurs équivalents chez 'Homme (Kéhler, 2001).

Pharmacocinétique :
Absorption :

Le pyrantel est peu absorbé aux doses usuelles.

Le pic sérique est obtenu 1 a 3 heures aprés ’administration. Les concentrations
sanguines ne dépassent pas le ug/mi (Davis, 1974).

Métabolisme :
La fraction absorbée est métabolisée dans le foie.
Excrétion :
50 4 70 % de la dose administrée est éliminée inchangée dans les selles, et 74 15 %

dans les urines (sous forme inchangée ou métabolisée) (James et Gilles, 1985 ; Gustafsson et
coll.,, 1987).
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Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

On ne note que "hypersensibilité au pamoate de pyrantel. Il semble aussi bien toléré

par les adultes que par les enfants.

Précautions d’emploi :

- Chez les insuffisants hépatiques, il faut diminuer la dose pour éviter le surdosage, le
pyrantel étant métabolisé par le foie.

- Chez les patients déshydratés, souffrant de malnutrition et/ou d’anémie.

- A nutiliser qu’en cas de nécessité lors de la grossesse. I peut étre utilisé chez la femme
enceinte dans le traitement de P'ascaris car celui-ci ne dure qu’un jour (aucun effet
tératogéne n’a été retrouvé lors des essais sur les animaux) (Urbani et Albonico, 2003).

- Arréter I’allaitement lors de la prise de ce médicament.

Interactions médicamenteuses :

Le pyrantel ne doit pas étre utilisé avec la pipérazine, leurs modes d’actions étant
antagonistes.

Le pamoate de pyrantel augmente la toxicité du lévamisole chez les cochons, selon
Gustafsson (1987).

Effets indésirables :

Les principaux effets secondaires du pamoate de pyrantel sont digestifs : diarrhée,
douleurs abdominales, nausées, vomissements.

On a parfois observé une augmentation transitoire des transaminases. (Urbani et
Albonico, 2003).
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Spécialités :

COMBANTRIN® : Disponible sous forme de boite de 6 comprimés & 125 mg de
pamoate de pyrantel. Remboursé 4 65 %. Au prix de 2,58 €.

COMBANTRIN® suspension buvable : flacon de 15 mil, dosé a 125 mg/ 2,5 ml. Au
prix de 2,90 € Remboursé 4 65 %.

HELMINTOX® : il existe sous les mémes formes que le COMBANTRIN®, dont il

est le générique. Les 6 comprimés cofitent 2 €. La suspension buvable, 2,26 €. Les deux

spécialités étant remboursées & 65 %.

Mode d’obtention :

COMBANTRIN® et HELMINTOX®: Produits non listés, disponibles sans

ordonnance.
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LES INHIBITEURS DU SYSTEME
MICROTUBULAIRE

Les microtubules sont des organites présents dans toutes les cellules. Ils sont formés

d’un assemblage de molécules de tubuline, stabilisées par la présence de différentes protéines.

Les microtubules se forment a partir d’unités de tubuline o et de tubuline B. Ces unités
se regroupent en hétérodiméres qui peuvent s’empiler et s’associer latéralement pour se réunir
en une structure cylindrique comprenant 13 protofilaments (chez ’Homme). Des protéines,
les PAMS (ou MAPS microtubule associated proteins), s’intégrent a cette structure et
occupent les sillons présents entre les protofilaments et les hétérodimeéres.

Les microtubules ne sont pas identiques chez toutes les espéces animales. Chez les
helminthes, seulement 11 protofilaments s’associent. De plus, les molécules de tubuline ne

sont pas codées par le méme nombre de génes.

Tubuline p

/ Hétérodimare

Tubuline .

Assemblage latéral de protofilaments

Fig 5. Schéma de [I'assemblage d’une microtubule chez 1’Homme.

www.ulg.ac.be/physioam/chapitre/ch7s2.htm.
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Les microtubules ont plusieurs réles au sein des cellules, ils sont responsables de :
- La formation du fuseau mitotique lors de la division cellulaire ;
- La maintenance de la conformation cellulaire ;
- Le transport cytoplasmique de vésicules et de matériel protéique (apport de nutriments,
sécrétions) ;
- Les mouvements des cils et flagelles.
(Mouveroux, 1993)

Les inhibiteurs de ces microtubules font partie de la famille des benzimidazolés, la seule

dont on utilise plusieurs représentants comme antihelminthiques en France.

44



Benzimidazolés (albendazole, flubendazole,

triclabendazole)

Molécules :

ils sont utilisés comme antihelminthiques depuis 1961. Le premier qui a été découvert
est le thiabendazole, retiré depuis peu du marché frangais.

Depuis, une recherche active, principalement dans les années 1960-1970, a permis la
découverte d’autres molécules benzimidazolées, ayant souvent moins d’effets secondaires et
une meilleure efficacité.

En France, d’autres produits de cette catégorie ne sont utilisés que chez les animaux,
comme le fenbendazole, I’oxfendazole...

Actuellement, on n’utilise chez ’'Homme, en France, que trois molécules de cette
famille : Dalbendazole, utilisé chez I'Homme depuis 1982, le flubendazole, et le

triclabendazole, qui a obtenu une AMM trés récemment.

Les benzimidazolés dérivent tous de la structure suivante :

N
i

|

groupements essentiels

r
[
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Le groupe NH et le groupement COOCH; sont essentiels a I’activité inhibitrice des

microtubules. On les retrouve sur la molécule d’albendazole et de flubendazole.

N
H,C3 NH o}
Dt
N
H

carbamate de methyl 5-(propyithio)-1H-benzimidazol-2-yl

ALBENDAZOLE

F.‘

N
NH O
| Yy e
O
N
H

carbamate de (methyl 5-(4-fluorobenzoyl)-1H-benzimidazol-2-yl)

FLUBENDAZOLE
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Le triclabendazole, quant & lui, ne posséde pas le groupement COOCH;, mais il
comporte, a la différence des autres, un groupement thiométhyle et deux atomes de chlore, ce
qui explique que son mode d’action et son spectre d’action soient différents de ceux des autres
benzimidazolés (Fairweather et Boray, 1999),

Cl

Cl

'
N

5-chloro-6-(2,3-dichiorophenoxy)-2-(methylthio)-1H-benzimidazole

Ci

TRIGLABENDAZOLE

Spectre d’activité :

L albendazole et le flubendazole sont tous deux actifs sur une partie des nématodes
intestinaux. L’albendazole est, d’autre part, efficace contre certaines filarioses et certaines
cestodoses larvaires.

Le triclabendazole posseéde un spectre différent : il est actif uniquement contre certains

trématodes (Fasciola hepatica, Fasciola gigantica, Paragonimus westermani (hors AMM)).
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Mode d’action :

On retrouve les actions suivantes chez les trois molécules, albendazole, flubendazole,

et triclabendazole :

L’inhibition microtubulaire est obtenue par fixation des molécules benzimidazolées
sur Je site de liaison 2 la colchicine présent au niveau de la tubuline.

Le site de liatson a la colchicine est en réalité un régulateur. Des molécules endogénes
existant chez le parasite a I’état normal se lient & ce site, ce qui permet de réguler les mitoses
{(Mouveroux, 1993).

La liaison d’un benzimidazolé a la tubuline empéche la polymérisation des molécules

de tubuline, et donc, la formation des microtubules.

De cette action découle un dysfonctionnement cellulaire, avec altération de la

prolifération et de la différentiation des cellules, ce qui provogue ’inhibition :

- Des sécrétions ;
- DeI’assimilation ;

- De I’absorption par les cellules épithéliales digestives des helminthes.

Pour étre plus précis, les effets cités générent principalement :

- L’inhibition de I’absorption du glucose : ie métabolisme glucidique est donc perturbé, le
ver utilise alors le glycogéne pour fabriquer ATP qui lui est nécessaire jusqu’a
épuisement total des réserves énergétiques, ce qui provoque sa mort ;

- L’inhibition de la sécrétion d’acétylcholinestérase, enzyme dégradant I’acétylcholine : le
parasite accumule alors cette molécule, qui provoque lfa paralysie spastique du ver ;

- L’altération du tégument des parasites, par désorganisation cytoplasmique, et par
accumulation des substances sécrétées (notamment des protéines) ;

- On remarque aussi Uinhibition des mitoses dans les spermatozoides et les glandes
vitellines, ce qui empéche la formation normale des ceufs ;

- Enfin, on constate l'inhibition de la fumarate réductase, enzyme participant au

métabolisme des hydrates de carbones chez les helminthes.
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Le triclabendazole posséde, en plus de celles vues précédemment, des caractéristiques
qui lui sont propres :

- D’une part, ses métabolites sont actifs et ont une activité antihelminthique non
négligeable. Le principal métabolite actif étant le sulfoxide de triclabendazole. Celui-ci est
capable d’inhiber la synthése protéique de part son action sur les microtubules.

- D’autre part, sur la tubuline, il n’agit pas toujours au méme niveau qui ’albendazole et le
flubendazole. Le triclabendazole peut se lier, sur la molécule de tubuline, en alternance
sur le site de la colchicine, et sur celui du tubulozole-c. Cela lui confére des propriétés
particuliéres : son action est trés proche de celle du tubulozole-c. Ainsi, "inhibition de la
synthése protéique est identique & celle constatée par effet du tubulozole-c. De plus, le
triclabendazole entraine une perte totale du tégument des douves en 24 heures, toujours
selon ce mode d’action (Fairweather et Boray, 1999).

- FEt enfin, le triclabendazole semble avoir la possibilité d’agir de fagon totalement
différente, sans avoir recours au systéme microtubulaire. L’inhibition de la syntheése
protéique semble pouvoir s’opérer de deux maniéres différentes : soit par action sur les

microtubules, soit par action directe supprimant la synthése &’ ARN.

Cependant, le mode d’action du triclabendazole est complexe et n’est pas encore

totalement élucidé.

La spécificité d’action des benzimidazolés sur les helminthes peut s’expliquer de
différentes fagons. On peut penser qu’ils ont moins d’affinité pour la tubuline des humains
que pour celle des helminthes. Mais certaines études ont montré que Iaffinité pourrait étre
identique dans les deux cas. La seconde explication possible est d’ordre pharmacocinétique.
Les benzimidazolés forment, avec la tubuline humaine, un complexe trop instable pour
pouvoir interagir avec elle et I'altérer. Par contre, elle forme un complexe beaucoup plus
stable lorsqu’elle est associée a la tubuline des helminthes. Cela expliquerait aussi que le
spectre d’action des benzimidazolés ne s’étende pas & tous les helminthes, puisqu’ils n’ont pas
tous exactement la méme tubuline.

Enfin, une derniére hypothése conforte la précédente : lors de tests in-vitro, on a
remarqué que I'affinité des benzimidazolés pour les différents types de tubuline variaient avec

la température. Ainsi, 4 37°C, I’affinité pour la tubuline humaine est trés faible (Elard, 1998).
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Pharmacocinétique :

Albendazole :

Absorption :

Elle est trés faible. Moins de 5 % de la dose administrée est absorbée. L’albendazole
n’est pas soluble dans I'eau. Pour améliorer son absorption, on conseille de I’administrer lors
d’un repas, car I’albendazole est soluble dans les lipides.

L’albendazole est trés rapidement métabolisé, et il n’est pas détectable dans le sang
par les méthodes ’HPLC (chromatographie liquide haute performance). On mesure donc les
concentrations de son métabolite principal qui est un sulfoxide.

La concentration plasmatique maximale du métabolite sulfoxide est obtenue en 2 a 4
heures aprés 1’administration {Gustafsson et coll., 1987 ; Dayan, 2003).

Pour une dose absorbée de 400 mg, elle sera de 0,24 pg/ml. Cette concentration peut

cependant varier d’une personne a I’autre du fait du premier passage hépatique.

Métabolisme :
La faible proportion absorbée est métabolisée rapidement, lors du premier passage
hépatique, en métabolites sulfoxide et sulfone. Le sulfoxide est apparemment le métabolite

actif, Il est retrouvé au sein des kystes dans le traitement des échinococcoses.

Elimination :
Elle se fait principalement par voie biliaire.

La demi-vie du métabolite sulfoxide est de 8 heures et demie.

Flubendazole :

Absorption :
Le taux d’absorption est faible, les concentrations plasmatiques seront donc faibles

aux posologies utilisées.

Distribution :

La liaison aux protéines plasmatiques est faible (inférieure 4 20 %).
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Elimination -

Elle se fait principalement par les selles, durant les trois jours sutvant la prise.

Triclabendazole :

Absorption
La concentration plasmatique maximale (Cmax) pour le triclabendazole et son
métabolite sulfoxide est obtenue en 2 heures, aprés absorption orale de 10 mg/kg.
La Cmax pour le triclabendazole est d’environ 0,34 pmol/L, et celle du sulfoxide est

d’environ 15,8 pmol/L,

Bistribution :
Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 99 %. Il est surtout lié¢ a
I’albumine.

Les concentrations circulantes de composé libre (actif) sont donc tres faibles.

M¢tabolisme
Le triclabendazole est oxydé dans le foie, en métabolite sulfoxide, puis en métabolite
sulfone.
Le métabolite sulfoxide est prédominant dans le plasma. L’action de ce produit lui est
principalement due. C’est un métabolite de premier passage hépatique.

La demi-vie plasmatique du métabolite sulfoxide est d’environ 11 heures.
Excrétion .

Elle a lieu pour 90 % de la dose administrée dans les selles (via le tractus biliaire),

sous forme initiale et transformée.
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Contre-indications et précautions d’emploi :

Albendazole :

-i ns ;
- L’hypersensibilité a I’albendazole ;
- Le premier trimestre de la grossesse : il existe une activité tératogéne et embryotoxique
chez 1’animal notamment le rat et le lapin (Dayan, 2003). L’albendazole est déconseillé
lors de la grossesse en général ;

- L’albendazole est déconseillé a fortes posologies chez I’enfant de moins de 6 ans.

Pr i ’
Pour la trchinellose et Iéchinococcose (traitement long), un suivi médico-chirurgical

de I’évolution de la maladie en milieu hospitalier est nécessaire.

NFS (numération et formule sanguine) avant et pendant le traitement : toutes les 2
semaines le premier mois, puis une fois par mois. Pour les traitements trés longs, on I’effectue
une fois tous les 3 mois aprés le premier trimestre de traitement.

On a pu observer une diminution de la lignée blanche lors d’essais avec des prises
répétées d’albendazole & la dose de 10 mg/kg et par jour (Gustafsson et coll., 1987).

Bilan hépatique et surveillance des transaminases avant le traitement, puis toutes les 2
semaines le premier mois. On espacera ensuite cette surveillance pour les traitements trés
longs, de maniére identique aux NFS,

En effet, lors des essais cités précédemment, on a constaté chez plusieurs patients, une

élévation sévére des transaminases, de la bilirubine, et de la phosphatase alcaline.
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Flubendazole :
ntre-indications :

L’hypersensibilité au flubendazole.
Grossesse : on a découvert une activité tératogéne chez 1’animal, notamment chez le rat :
une dose de 160 mg/kg et par jour, administrée du huitiéme au quinziéme jour s’est
révélée embryocide. Des doses plus faibles restent embryotoxiques (malformations,
diminution du poids...) (Yoshimura, 1987 et 2003). Il n’y a pas eu assez de grossesses
humaines exposées pour conclure. Il est donc préférable de suspendre I’administration de
flubendazole durant la grossesse.

récautions &’

Chez les femmes allaitant, Putilisation de ce produit est déconseillée, & cause du

manque de données sur le passage du flubendazole dans le lait.

Triclabendazole :

Contre-indications :
L’hypersensibilité au triclabendazole, aux dérivés benzimidazolés ou a Pun des
excipients,
Grossesse ; 4 n’utiliser que si les bénéfices sont supérieurs aux risques de ce traitement.
Allaitement : en Pabsence d‘études, on conseille d’arréter ’allaitement le jour du

traitement et les 72 heures suivantes.

Précautions d’emploi :
chez les patients ayant une altération de la fonction rénale (aucune donnée n’étant
disponible dans ce cas).

chez les patients ayant un dysfonctionnement hépatique, car le triclabendazole peut
entrainer une augmentation transitoire des ASAT, ALAT, phosphatase alcaline, et
bilirubine totale.

chez les patients ayant un déficit en G6PDH 1ié au risque d’induction d’une hémolyse.

53



Interactions médicamenteuses :

Albendazole :

- Alcool.

- Disulfirame.

- Carbamazépine : ¢’est un inducteur enzymatique ; pris avec 1’albendazole, il augmente
son métabolisme, et done, diminue son efficacité.

- Dexaméthasone, cimétidine, praziquante!l : ce sont des inhibiteurs enzymatiques. lis sont
responsables d’une augmentation de la concentration plasmatique du suifoxide
d’albendazole, ce qui entraine un risque de surdosage.

(Visent et coll., 1998, Nash, 2003)

Flubendazole ;

- Disulfirame : association responsable de bouffées délirantes ou d’état confusionnel.
- Alcool : apparition possible d’un effet antabuse.

- Précaution d’emploi avec les anticoagulants oraux : risque hémorragique.

(Visent et coll., 1998)

Triclabendazole :

Le triclabendazole majore le risque de survenue de troubles du rythme cardiaque avec
le cisapride, le pimozide et la quinidine, car il semble diminuer le métabolisme de ces
produits.

It est également conseillé d’espacer la prise de triclabendazole de celle de I’ergotamine
et de la dihydroergotamine. Le triclabendazole inhibe, ici encore, l¢ métabolisme de ces

molécules, ce qui crée un risque d’ergotisme.
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Effets indésirables :

Albendazole :

en traitements courts :
- Troubles gastro-intestinaux (douleurs abdominales, nausées, vomissements, diarrhées).
Apres la prise d’une dose unique de 400 mg/kg, ces effets ne se sont pas révélés plus
fréquents qu’aprés la prise d’un placebo (Gustafsson et coll., 1987). Il semble que 1 % des
personnes traitées par albendazole dans le cas d’helminthoses intestinales soit sujettes & ces
troubles (Urbani et Albanico, 2003).

Céphalées, vertiges.

i

Ces troubles sont mineurs et peu fréquents.

gn traitements longs :

- Troubles gastro-intestinaux {douleurs abdominales, nausée, vomissements).

- Céphalées, vertiges.

- Fiévre (lors des premiers jours de traitement). Cet effet a notamment été observé sur 4
personnes, lors d’une étude sur 32 patients (Gustafsson et coll.,, 1987).

- Alopécie (rare) ; réversible & I’arrét du traitement,

- Rashs cutanés (rares).

- De rares leucopénies; exceptionnellement, des pancytopénies pouvant étre sévéres
peuvent apparaitre. Lors de I'essai cité ci-dessus, un des patients traité a subi une
diminution du taux de cellules blanches.

Chez 'animal, des leucopénies et des anémies réversibles ont été rapportées (Dayan,
2003),
- Augmentation des enzymes hépatiques, le plus souvent isolés, modérées, transitoires ou

réversibles a ’arrét du traitement.
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Flubendazole :

- Rares troubles digestifs (dans 5 & 10 % des cas): douleurs abdominales, nausées,
vomissements, diarrhées, modification du goit, anorexie, épigastralgies, glossites,
stomatites et muguet buccal.

- Leucopénie modérée réversible a I’arrét du traitement.

- Plus rarement : urticaire, troubles neurclogiques (vertiges, céphalées, ataxie, paresthésies,

polynévrites sensitivomotrices), bouffées vasomotrices, hypotension orthostatique.

Triclabendazole :

Les effets indésirables peuvent étre dus aux parasites mourants et/ou & I’élimination du
parasite du systéme hépato-biliaire en cas de fasciolose, et au médicament lui-méme.
Ces effets pourront &ire plus fréquents et/ou plus sévéres chez les patients ayant une

charge parasitaire élevée.

Les effets secondaires pouvant étre observés sont de nature trés différentes. On peut
citer notamment, une sudation importante, de la fiévre, des vertiges, un urticaire, des nausées
et des vomissements, une diarrhée. ..

Les effets le plus souvent rapportés sur les patients traités par triclabendazole sont des
douleurs au niveau de I’hypochondre droit, qui semblent céder le plus souvent i
I’administration de spasmolytiques (Lecaillon et coll., 1998).

Ce type de symptdme semble fréquent chez les enfants ; lors d’études réalisées chez
des enfants atteints de F. hepatica, on a remarqué que les enfants traités ont souvent souffert
de douleurs abdominales (http://csi. micromedex.com).

Le laboratoire NOVARTIS préconise, pour les enfants dgés de 6 ans et plus, de

toujours accompagner le traitement d’antispasmodiques.

On observe parfois une colique biliaire dans le traitement de F. Aepatica, due a

i’ élimination des douves (Nozais et coll,, 1998 ; Richter et coll., 1999).
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Dans le cas de la fasciolose, la douve peut étre responsable, avant le traitement, d’une
augmentation des ASAT, ALAT, de la phosphatase alcaline, et de la bilirubine totale.

Aprés le traitement, on peut également observer une augmentation de la phosphatase
alcaline transitoire due a une cholestase fonctionnelle, accompagnée parfois d’une
augmentation des ASAT, ALAT, et de la bilirubine totale. Cela étant probablement di a
Fexpulsion des douves au travers du tractus biliaire. Cet effet a notamment été observé lors
d’un essai effectué & Cuba, durant lequel 32 des 70 patients traités par albendazole ont eu une

élévation transitoire de la phosphatase alcaline (Richter et coll,, 1999).
Spécialités :
Albendazole :
ZENTEL® : il est disponible sous deux galéniques différentes. En boite d’un seul
comprimé pelliculé & 400 mg d’albendazole. Remboursé 4 65 % sur un prix de 3,63 €.
En suspension buvable 3 400 mg/10 ml, sous forme d’un flacon de 10 ml.

Remboursé aussi a 65 %, pour un prix de 4,22 €.

ESKAZOLE® : comprimés pelliculés a4 400 mg d’albendazole. Boite de 56

comprimés. La boite coiite 123,76 €. Produit non remboursé.
Flubendazole :
FLUVERMAL? : il existe sous forme de comprimés, en boite de 6 comprimés a 600
mg. Et sous forme de suspension buvable dosée 2 100 mg/5 ml. Le flacon étant de 30 ml. Ces
produits colitent respectivement 3,20 et 3,52 €. Is sont remboursés & 63 %.

Triclabendazole :

EGATEN® : présenté sous forme de boite de 4 comprimés dosés & 250 mg. Non
remboursé.
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Mode d'obtention :

Albendazole :

ESKAZOLE® est disponible sur ordonnance (liste II), uniquement & I"hdpital.
ZENTEL® (comprimés et suspension buvable) est disponible sur ordonnance (liste

I0).

Flubendazole :

FLUVERMAL® sous ses deux formes est disponible sans ordonnance (produit non

listé), en officine.

Triclabendazole :

EGATEN®, et disponible sur ordonnance (liste I), en officine de ville ou a ’hdpital.
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LES MOLECULES INCLASSABLES

Dans ce chapitre nous allons développer les molécules ayant un mode d’action
particulier, et que nous n’avons pu intégrer dans aucun groupe de molécules

antihelminthiques.

Nous allons retrouver le praziquantel, molécule particuliére dont le mécanisme
d’action n’est pas encore tout & fait résolu, qui ne peut étre comparé & aucun autre
antihelminthique. C’est le seul & pouvoir agir a la fois sur les trématodes et les cestodes.

On trouve aussi le pamoate de pyrvinium, qui est un colorant.

Et enfin, le niclosamide, seul dérivé salicylé utilisé comme antihelminthique en

France.
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Praziquantel

Molécule :

Le praziquantel est utilisé depuis chez 'Homme et ’animal depuis 1980. 1l 2 une
sttucture & part dans le monde des antihelminthiques. C’est une pyrazino-isoquinoléine

hétérocyclique, la seule connue 3 ce jour comme ayant des propriétés antihelminthiques.

2-(cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-alisoquinoléine-4-one

PRAZIQUANTEL

Spectre d’activite :

Le praziquantel est actif a la fois sur les trématodes et sur les cestodes. De plus, il est

le seul produit actuel disponible en France pour les schistosomoses.
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Mode d’action :

Il a deux actions principales, qui impliquent P'induction d’un flux de calcium.
Cependant, le mode d’action exact n’est pas connu, et on reste encore dans les suppositions

pour un certain nombre d’explications sur ses effets.

Le praziquantel est responsable d’une vacuolisation des tégumentis, et d’une
contraction musculaire immédiate.

Ces actions sont dues a I'induction d’un flux de calcium & travers la membrane
tégumentaire : le taux de calcium augmente dans le tégument, sGrement a cause d’une
augmentation du calcium dans le réticulum sarcoplasmique, ce qui entraine une contraction
musculaire, car le tégument et les cellules musculaires sont couplées électriquement.

Le site d’action du praziquantel est inconou. On suppose qu’il est lié & un canal
perméable au calcium.

Toutefois, on peut affirmer que le site d’action est unique au parasite, et

pharmacologiquement trés différent des structures équivalentes de I’hdte (Kohler, 2001).

La vacuolisation s’effectue 4 différents endroits du tégument, sans destruction de la
couche superficielle. Le praziquantel perturbe I’agencement des phospholipides
membranaires.

Cette vacuolisation fragilise le tégument, ce qui facilite I’entrée des cellules

immunitaires de I’hdte au sein du parasite, et Ia protéolyse par les enzymes de ’hote.
D’autre part, le praziquantel interfére avec le métabolisme des hydrates de carbones du
parasite : il diminue la captation de glucose, augmente la production de lactates et diminue

fortement la concentration de glycogéne endogéne. Tout cela conduit 2 la mort du parasite.

L’activité du praziquantel semble dépendre du bon état du systeme immunitaire de

I’hote. Les anticorps générés pendant le traitement par praziquantel ont des cibles spécifiques.
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Pharmacocinétique :

Absorption :

Elle est trés rapide aprés ingestion par voie orale. Sa biodisponibilité varie de 80 4 100
% (King et Mahmoud, 1989).

Le pic plasmatique est obtenu en 1 & 3 heures.

Métabolisme :

Le premier passage hépatique est responsable d’une forte métabolisation du
praziquantel en dérivés mono et poly-hydroxylés (Dayan, 2003). Seul le praziquantel lui-
méme est actif, ses métabolites sont responsables d’effets secondaires, notamment chez les

insuffisants hépatiques.
Distribution :
Le praziquantel diffuse rapidement dans tous les tissus, surtout le foie et les reins.
Elimination :

Elle est urinaire 4 plus de 80 %. Les 10 & 20 % restant sont retrouvés dans la bile, les
selles, le liquide céphalo-rachidien, et le lait (o0 la concentration est quatre fois plus faible
que dans le plasma). La plus grande partie de la dose initiale étant éliminée dans les 24
premi¢res heures. La demi-vie d’élimination du praziquantel est de 1 heure a 1 heure 30. Celle

de ses métabolites est de 4 & 6 heures. Moins de 1 % de la dose administrée est retrouvée sous
forme originelle {(King et Mahmoud, 1989 ; Gustafsson et coll., 1987).
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Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

- L hypersensibilité au praziquantel.
- La cysticercose oculaire : la destruction des parasites dans Poeil pouvant provoquer des

lésions irréversibles.

Précautions d’emploi :

- Lors du traitement de la neurocysticercose, on utilisera des corticoides en parallele du
praziquantel, afin d’éviter une trop forte réaction inflammatoire. Cependant, cette
molécule n’est pratiquement plus utilisée dans le traitement de cette pathologie.

- On doit prévenir le patient des risques d’étourdissement et lui conseiller, dans un tel cas,
de ne pas conduire le jour du traitement et le jour suivant.

- On conseille de ne pas utiliser le praziquantel pendant les trois premiers mois de la
grossesse. Selon Dayan (2003), les essais chez le rat n’ont pas montré d’effets tératogénes
aprés administration de doses vingt fois plus élevées que celles utilisées chez PHomme.
Des études chinoises datant de 1982 auraient montré quant a elles que des doses élevées,
administrées pendant 3 jours consécutifs & des rates pleines au début de leur gestation
entraine la mort des feetus. Il semble que dans les mémes condittons, des doses plus
faibles entrainent des malformations (Olds, 2003).

- Allaitement : on conseille d’arréter ’allaitement le jour du traitement et les 48 4 72 heures
suivantes, car le praziquantel passe dans le lait maternel.

- On a remarqué que les troubles hépatiques augmentaient la concentration sanguine de
praziquantel inchangé. La demi-vie d’élimination semble rester la méme, mais les effets

secondaires sont plus importants chez ces personnes (King et Mahmoud, 1989).

Effets indésirables :

Le praziquantel est une molécule trés siire d’utilisation. La fréquence des effets

indésirables varie en général de 10 & 15 % dans les différentes études. Des troubles gastro-
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intestinaux sont les effets rencontrés le plus fréquemment, avec douleurs abdominales,
nausées, vomissements ou diarrhée. Certains effets centraux comme de la fiévre, un urticaire,
et certains effets neurologiques, comme des céphalées et des vertiges peuvent également
apparaitre (King et Mahmoud, 1989).

Le praziquantel semble n’avoir que peu ou pas d’effet sur la grossesse (voir ci-dessus, les
précautions d’emploi).
D’autre part, le praziquantel n’a révélé aucun effet mutagéne sur des cellules de

mammifére, ni sur des animaux de laboratoire (souris, hamster), selon Frohberg (1989).

Interactions médicamenteuses :

- Dexaméthasone (et corticoides en général) : elle diminue la concentration plasmatique du
praziquantel (Nash, 2003).

- Inducteurs enzymatiques (carbamazine, phénobarbital, phénytoine) : ils diminuent la
biodisponibilité du praziquantel.

De méme, 1’administration préliminaire de chloroquine diminue la biodisponibilité du

praziquantel (Dayan, 2003).

- Inhibiteurs enzymatiques (cimétidine) : ils augmentent la biodisponibilité du praziquantel
(Visent et coll., 1998).

Spécialités :

BILTRICIDE® : dosé a4 600 mg par comprimé. Présenté sous forme de boite de 6

comprimeés. Au prix de 19,79 €.

Mode d’obtention :

Le BILTRICIDE® est un médicament obtenu uniquement sur prescription médicale
q p

(Liste II), réservé 4 I’usage hospitalier.
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Niclosamide

Molécule :

Il a été introduit en thérapeutique en 1960, C’est un dérivé salicylé.

OH
o Cl
0
/7
NH N\
cl o

§-chloro-N-{2-chloro-4-nitrophenyl)-salicylamide

NICLOSAMIDE

Spectre d’activité :

11 est actif sur les cestodes adultes uniquement.

Mode d’action :

Il agit dans les mitochondries, par inhibition de la phosphorylation oxydative du cycle
de Krebs, ce qui empéche le parasite de produire de 'ATP. Ce dernier meurt alors par

absence de ressources énergétiques (Mouveroux, 1993).
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Le niclosamide posséde également une action sur la cuticule du ver : il anéantit les
éléments protecteurs du parasite contre les protéases intestinales, ce qui provoque la
destruction de la cuticule (www.biam2.org/www/Sub3377 html).

Enfin, le niclosamide inhibe I’ absorption du glucose.

Le niclosamide a une action spécifique sur les helminthes, car les processus des

mitochondries sont différents chez les Hommes et chez les helminthes.

Pharmacocinétique :

Absorption :

Le niclosamide n’est pas absorbé. 1l reste dans la lumiére du tube digestif.

Métabolisme :

La trés faible proportion qui est absorbée sera métabolisée dans le foie, en métabolites

moins actifs qui seront excrétés par le rein (Gustafsson et coll., 1987).

Excrétion :

Le niclosamide restant dans la lumiére du tube digestif, il sera éliminé par les selles,

Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

L hypersensibilité au niclosamide.

66



Précautions d’emploi :

- Le niclosamide est inefficace sur les larves de cestodes.

- On peut administrer un laxatif 2 3 3 heures aprés le traitement de Taenia solium. En effet,
lors du trattement de T. solium par le niclosamide, il a été suggéré que les ceufs relargués
des segments du tenia dans {intestin pourraient refluer dans I’estomac, ot I'acidité les
fait éclore. Les larves repasseraient alors dans Pintestin gréle et pourraient développer une
cysticercose. Le laxatif permet d’éliminer rapidement les ceufs et ainsi d’éviter tout risque
de développement de cysticercose. Ce phénomene est cependant plus théorique que réel.

- Le niclosamide ne passe pas dans le lait, on peut donc P'utiliser chez la femme allaitant.

D’autre part, on 1’a donné 4 des femmes enceintes sans aucun effet délétére (Davis, 1974).

Effets indésirables :

1ls sont bénins et peu nombreux. Le niclosamide est une molécule stire d’utilisation.

Les plus fréquents :

Céphalées, somnolence, irritabilité, vertiges.

Effets gastro- intestinaux :

Nausées, vomissements, anorexie, douleurs abdominales, diarrhée, perte d’appétit. Ces

effets sont mineurs et peu fréquents.

Rarement, on pourra observer :

Un mauvais goit dans la bouche, une constipation.

Quelques problémes cutanés a type de rash cutanés, on de prurit anal.
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Spécialité :

TREDEMINE® : existe uniquement sous forme de comprimés a 500 mg de
niclosamide.

Disponible en boite de 4 comprimés. Il est remboursé a 65 % pour un prix de 2,33 €.

Mode d’obtention :

TREDEMINE® est disponible en officine de ville, sur ordonnance (liste II).
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Pamoate de Pyrvinium

Molécule :

C’est un sel de cyanine.
Ce colorant n’est pas absorbé, et reste dans la lumiére du tube digestif ol il agit

directement, sans passage systémique préliminaire.

dimethytamino-8(dimethyl-2,5phenyl-1pyrrolyl-3)-2,vinyl-2, methyl-1,quinoleiniu
m methylene-4,4'bis(hydroxy-3,naphtoate-2)

PAMOATE DE PYRVINIUM

Spectre d’activité :

Ii est utilisé uniquement sur les oxyures.

11 semblerait qu’il soit également actif sur les anguillules.
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Mode d’action :
II inhibe les systémes enzymatiques responsables du métabolisme oxydatif des
hydrates de carbone.

Il empéche également P’absorption du glucose exogéne. Le parasite doit donc utiliser

ses réserves endogenes jusqu’a ce qu’elles s’épuisent et qu’il meure,

Métabolisme :

Absorption :

le pamoate de pyrvinium est un colorant. If n’est pas résorbé, et agit directement dans
la lumiére du tube digestif (Davis, 1974 ; Gustafsson et coll,, 1987 ; James et Gilles, 1984).

Elimination :

Elle se fait par voie fécale.

Contre-indications et précautions d’emploi :

Contre-indications :

L’hypersensibilité au pamoate de pyrvinium.

Précautions d’emploi :

- Grossesse : il n’y a pas d’études de tératogenése disponible chez I’animal. En clinique, le
recul important et le nombre suffisamment élevé de grossesses exposées n’ont pas révélé
d’effets malformatifs ou foetotoxiques de cette molécule. Ce médicament n’est & utiliser
que si nécessaire chez la femme enceinte.

- Allaitement : en I’absence d’études, 'utilisation de cette molécule est a éviter.
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Effets indésirables :

Le pamoate de pyrvinium est bien toléré. Les principaux effets observés sont de type
gastro-intestinaux.
- Nausées, vomissements : coloration rouge des vomissements éventuels dues a la nature de
1a molécule (sans conséquences), douleurs abdominales.
- Céphalées transitoires.
- Réactions allergiques. On a observé des rares cas de photosensibilisation aprés la prise de
ce produit (Davis, 1974).

- Coloration rouge des selles (sans conséquences), pendant deux a trois jours,

Spécialités :
POVANYL® 50 mg : Sous forme de comprimés enrobés. En boite de 8 comprimés.
Cette spécialité n’est pas remboursée, et est conseillée au prix de 2,72 € HT, la TVA pour ce

produit étant de 5,5 %.

POVANYL® suspension buvable: Flacon de 35 ml contenant 50 mg/5 ml de

pamoate de pyrvinium, Spécialité non remboursée, proposée au prix de 2,72 €HT.

Mode d’obtention :

Aucune de ces spécialités n’est listée. On peut les obtenir sans prescription, en officine

de ville ou en pharmacie hospitaliere.
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Dans cette partie, nous allons voir les différents traitements pouvant étre utilisés a
I’heure actuelle, en France.

Il n’existe qu’un petit nombre d’helminthoses sur notre territoire et nous possédons les
capacités pour les traiter.

Cependant, nous sommes également en mesure de traiter les malades qui seraient
atteints d’helminthoses contractées dans un pays étranger.

Pour chaque maladie, présente ou non de maniére autochtone en France, nous verrons
les molécules employées ainsi que la fagon de les utiliser. Nous tenterons également de
comparer entre eux certains traitements utilisés pour une méme maladie.

Enfin, pour les produits concernés, nous développerons le probléme des résistances,

qui devient chaque jour un peu plus important.

Rappelons tout d’abord la classification des helminthes, qui résume le plan qui sera

suivi dans cette partie :

TREMATODES
DOUVES

Hépatiques

Fasciola hepatica

Opistorchis viverrini

Opistorchis felineus

Clonorchis sinensis

Dicrocoelium dendriticum
Intestinales
Fasciolopsis buski

Heterophyes heterophyes

Pulmonaires

Paragonimus sp
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SHISTOSOMES
Péri vésicaux

Shistosoma haematobium

Péri intestinaux
Shistosoma intercalatum
Shistosoma mansoni
Shistosoma japonicum

Shistosoma mekongi

CESTODES
ADULTES

Taenia solium

Taenia saginata

Hymenolepis nana

Dipylidium caninum

Diphyllobotrium latum

LARVAIRES
Taenia solium (cysticercose)
Echinoccocus multilocularis

Echinococcus granulosus



NEMATODES

INTESTINAUX
Enterobius vermicularis
Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercoralis
Trichuris trichuria
Ancylostoma duodenale et Necator americanus (ankylostomes)
Trichinella spiralis

Toxocara canis

TISSULAIRES
Wuchereria bancrofti, Brugia malayi (filaires lymphatiques)

Onchocercus volvulus
Loa lova

Dracunculus medinensis
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DISTOMATOSES

Distomatoses hépatiques

Espéces en cause :

On en distingue principalement quatre :

Fasciola hepatica est la grande douve du foie.

Opistorchis viverrini.

Opistorchis felineus, 1a douve du chat.

Clonorchis sinensis, la douve de Chine.
Dicrocoelium dendriticum, petite douve du foie, n’est qu’exceptionnellement 4 1’origine de
pathologies chez I’'Homme et ne sera donc pas développée ici.

Toutes ces douves sont responsables de zoonoses que I’Homme peut contracter.

Nous ferons une différence entre F. hepatica et les autres douves. En effet, I'impact de

ce parasite sur la santé, ainsi que la fagon de le traiter le distingue des autres.

Répartition géographique :

Ta distomatose a F. hepatica est une affection cosmopolite. Elle fait donc partie des
helminthoses que I’on peut rencontrer en France. C’est d’ailleurs la seule distomatose qui
sévit de fagon endémique sur notre territoire.

O. viverrini ne se rencontre qu’en Thailande.

O. felineus est une affection plus proche de la France puisqu’on la trouve dans 1'Est de
I’Burope, notamment certaines régions de Russie.

C. sinensis touche principalement I’Est de la Chine, le Japon, Hong Kong, Taiwan et
la Corée. On considére en effet qu’en Corée, 40 % des enfants de moins de neuf ans sont
contaminés par ce parasite, avec d’importantes charges d’ceufs retrouvées dans leurs selles
(Chevrel, 1990).
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Parasitoses :

L’Homme se contamine par F. hepatica en mangeant les végétaux aquatiques crus
(cresson) ou ceux que ’on peut cueillir & proximité des cours d’eau, tels que la mache ou le
pissenlit. Les métacercaires, éléments contaminant des douves se trouvent sur ces plantes,
aprés avoir été rejetés par leur premier hote intermédiaire: la limnée (Chandenier et Bresson-
Hadni, 2001).

Une fois dans 1’organisme de I’hdte, les jeunes douves traversent la paroi de I’intestin
pour se diriger vers le foie. Elles sont donc responsables d’un traumatisme lors de leur
migration. On observe une hépatomégalie douloureuse et fébrile lors de cette phase.

Ensnite, la douve adulte se loge dans les canaux biliaires, ou elle fait des dégits, en
irritant les parois et créant des micro-hémorragies, une inflammation, une nécrose et une

fibrose, pouvant aller jusqu’a 1’obstruction des canaux biliaires.

Pour les autres espéces de douves, les stades infectants s’insérent dans la chair de
certains poissons. La contamination se fait donc par ingestion de ces poissons crus ou mal
cuits.

Les Opistorchidae sont des douves trés petites, et une infestation légére peut s’avérer
bénigne et asymptomatique.

Au confraire, une infestation massive peut étre grave, et aboutir a des complications
telles qu’une cirrhose biliaire, un ictére cholestatique, ou encore, une angiocholite aigué.

Les clonorchiases sont des infestations souvent importantes (Lancastre et coll., 1993;
Bertrand et coll., 1981).

Traitement :
F. hepatica :

Seule une molécule est actuellement proposée en France dans le traitement de cette

distomatose : le triclabendazole.
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Le praziquantel, lui aussi trématocide, serait, selon certaines études, efficace a la dose
de 75 mg/kg, en une seule prise, ou bien a 25 mg/kg et par jour, pendant une semaine de
traitement (Chevrel, 1990).

Tl aurait permis d’éradiquer la fasciolose au Moyen-Orient, au Yemen en particulier.
Mais les essais les plus récents, vétérinaires notamment, semblent montrer que le

praziquantel n’est pas indiqué pour traiter cette maladie.

Nous nous intéresserons donc ici, uniquement au triclabendazole.

Triglabendazole :

Posologie et mode d’emploi :

L’administration se fait par voie orale, de préférence en période postprandiale. En
effet, en présence de nourriture, Pabsorption intestinale du triclabendazole est améliorée, ce
qui permet une augmentation de Ja disponibilité systémique de cette molécule et, par

conséquent, de ses métabolites.

La posologie est adaptée en fonction du poids du patient. Si elle ne peut étre ajustée

avec précision, elle sera arrondie a la dose supérieure.

Chez les adultes :

Une étude réalisée sur 20 sujets dgés de 9 a 62 ans a prouvé I’efficacité de la prise de
deux doses de 10 mg/kg 4 deux jours d’intervalles. Tous ces patients ont été suivis a Phdpital
durant la semaine suivant le traitement. Iis ont été controlés ensuite pendant trois mois an
terme desquels un seul patient n’était pas réellement guéri. Un deuxiéme traitement identique

au premier a permis a cette personne de guérir définitivement (http://csi.micromedex.com).
D’autres essais ont donné un résultat de 79,2 % de guérison avec une dose orale

unique de 10 mg/kg, chez des patients dgés de 11 & 71 ans, atteints de fasciolose hépatique

chronique.
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Plusieurs auteurs ont retrouvé la méme efficacité avec la dose de 10 mg/kg, méme
aprés échec d’autres thérapeutiques (Praziquantel, Déhydrohémétine...) (Couturier et coll,
1999).

En résumé, le laboratoire fabricant d’EGATEN® (NOVARTIS) préconise les doses
sutvantes :
10 mg/kg en prise unique.

Si le traitement échoue, on peut renouveler la prise, 3 12 2 24 heures d’intervalle.

On peut administrer un antispasmodique pour diminuer les douleurs abdominales

possibles et le risque d’ictére.

Chez les enfants :

Dans ce cas, il semble que la dose de 10 mg/kg ait la méme efficacité que chez les
adultes.

Des essais menés sur 40 enfants dgés de 4 & 15 ans, avec la prise d’une dose unique de
10 mg/kg de triclabendazole, ont obtenu un taux de guérison de 77,5 %. La guérison de tous
les enfants a été constatée, aprés I’administration de la méme dose de triclabendazole, deux

mois plus tard.

Lors d’une autre étude menée en 1998 sur trois enfants de 4, 11 et 12 ans, la premiére
dose n'a été efficace que sur un seul d’entre eux. Mais un deuxieme traitement a di &tre
effectué deux mois aprés le premier sur les deux autres. Un an plus tard, aucun des enfants ne

présentait d’ceufs de F. hepatica dans leurs selles (http//csi.micromedex.com).

Efficacité :

Comme nous I’avoms vu précédemment, le triclabendazole est efficace dans le
traitement de F. hepatica 4 la dose de 10 mg/kg en une seule prise, qui pourra étre renouvelée
en cas d’échec.

L’avantage de cette molécule est son efficacité, qui serait présente sur les différents
stades de développement de la douve. Toutefois elle serait plus efficace sur les stades

immatures (expérimentalement dés 24 heures aprés I'infestation) que sur les douves adultes.
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Une étude a été réalisée sur 24 individus asymptomatiques en phase chronique de
fasciolose. Ces patients ont été traités par 10 mg/kg de triclabendazole en prise unique. Deux
mois aprés le traitement, 79,2 % des malades avaient des prélevements négatifs. Un deuxieme
traitement administré chez trois des cinq patients pour qui le premier n’avait pas réussi a les
guérir totalement.

Ii semble que deux doses de 10 mg/kg prises le méme jour soient également tres
efficaces (Mas-Coma et coll., 1999).

Le triclabendazole est le seul traitement utilisé en France pour traiter F. hepatica chez
I’'Homme. Cependant, chez ’animal , on utilise d’autres molécules. Or, méme parmi celles ci,
le triclabendazole reste le seul a étre actif contre les différents stades de développement des

douves.

Résistance :

D’importantes résistances de F. hepatica au triclabendazole ont été détectées chez les
animaux.

Des cas ont été reportés en Australie depuis 1995, ainsi qu’en Irlande et en Ecosse
depuis 1998.

Des isolats de F. hepatica résistants ont été sélectionnés en laboratoire. La dose

recommandée de 10 mg/kg a vu passer son activité sur les douves dgées de deux semaines de
98 3 60 %.

Dans une ferme & moutons en Australie, ot on avait constaté une diminution de
I’activité du triclabendazole, la dose de 10 mg/kg n’était plus efficace sur les douves dgées de
2, 4, 6 et 12 semaines. L. augmentation a 20, 45 et 67 mg/kg a permis de lutter uniquement
contre les douves Agées de 2 semaines. Il a fallu une dose de 100 mg/kg pour obtenir une
efficacité de moins de 80 % contre les douves 4gées de 6 semaines (Faitweather et Boray,
1999).
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dose de triclabendazole (en mg/kg)

10

20

45

67

100

+

+

+

12

4ge des douves
{en semaines)

Les + correspondent & I”efficacité du traitement par triclabendazole sur les douves, les

— marquent 1’absence d’effet de ce produit sur les douves.

Le mode d’action de ces résistances reste cependant mal connu. Il s’agirait d’un
phénomeéne polygénique lié au génome de la B-tubuline (Elard, 1998).

Bien que ces cas soient reportés chez des animaux, ils ne doivent pas étre pris a la
légére, car la fasciolose étant une zoonose transmissible 2 'Homme, ce sont les mémes

souches qui contaminent animaux et humains.

Clonorchis sinensis, Opistorchis viverrini, Opistorchis felineus :
Sur ces douves, la molécule indiquée est le praziquantel.

Praziquantel :

Posologie et mode d’emploi :
Des essais a des doses de 30 & 75 mg/kg de praziquantel ont montré une efficacité de

73 4 100 %, sur les trois espéces (King et Mahmoud, 1589).
A T'heure actuelle, certains auteurs conseillent pour le traitement de ces parasites, une
dose de 25 mg/kg x 3 fjour, sur un ou deux jours de traitement.

Le laboratoire (BAYER) conseille cette posologie, sur une journée exclusivement.

Les posologies utilisées sont les mémes chez I’adulte et chez 'enfant.
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Efficacité :
C. sinensis : On a obtenu de trés bons résultats avec des doses de 25 mg/kg x 2 /jour sur une
journée de traitement.
D’autres études réalisées avec des posologies de 25 mg/kg x 3 /jour en un jour de

traitement ont permis d’obtenir un taux de guérison de 98 % avec un recul de 3 a 4 mois
(Chevrel, 1990).

Opistorchis sp. : De bons résultats ont été constatés en pays d’endémie (Laos et Thailande)
avec des doses de 20 & 30 mg/kg/jour, prises pendant deux & trois jours.

Encore en Thailande, une guérison compléte de 99 % des sujets traiiés, ayant
regus 25mg/kg x 3 /jour en un seul jour de traitement par BILTRICIDE® . Ceci avec un recul
de 60 a4 90 jours.
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Distomatoses intestinales

Espéces en cause :

Fasciolopsis buski et Heterophyes heterophyes.

Répartition géographique :

Ces deux espéces se rencontrent principalement en Extréme-Orient : Chine, Inde,
Indonésie, Thailande pour F. buski. On retrouve H. heterophyes dans les méme zones, mais
également en Afrique du Nord, notamment en Tunisie et en Egypte (Peters et Gilles, 1989 ;
Lancastre, 1993),

Parasitoses :

F. buski est la douve géante de 'intestin. L’Homme se contamine en ingérant des
végétaux ou des fruits aquatiques (chataignes de mer...) crus, sur lesquels se trouvent les
stades infectants de la douve. Elle s’installe ensuite dans I’intestin gréle de ’hdte.

H. heterophyes est une toute petite douve, que 1’on retrouve dans la chair de poissons
crus ou mal cuits. Elle est capable de vivre plusieurs années dans [’intestin de son héte
(Lancastre, 1993).

Ces douves, en général, ne sont que peu pathogénes,
F. buski : le risque le plus grave avec F. buski est ’occlusion intestinale, due 2 la
grande taille de cette douve. En temps normal, les symptomes de cette distomatose se limitent

a une diarrhée, une asthénie, et parfois quelques saignements dus aux ulcérations créées sur la

muqueuse colique par la douve.
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H. heterophyes : elle est généralement trés peu pathogéne, et provoque seulement une

diarrhée et des douleurs coliques.

L’importance des diarrhées dans les deux cas peut étre responsable d’anémies, de

carences, ou d’cedemes.

Traitement .

Certains essais montrent ’activité du niclosamide, sur F. buski notamment. Les doses
utilisées sont de 70 & 150 mg/kg/jour, répétées sept a dix jours plus tard en cas d’échec du
traitement. Ce traitement a permis de diminuer le nombre d’ceufs de 48,5 %, chez les 20
patients atteints par I buski. Cependant, aucune amélioration n’a été observée aprés la

deuxiéme dose (hitp://csi.micromedex.com).

On utilise les doses suivantes :
- 2 gfjour pendant deux jours consécutifs pour les adultes
- 1,5 g/jour pour les enfants de plus de 7 ans (ou plus de 34 kg)
- 1 gfjour pour les enfants de 2 4 7 ans (ou de 11 a 34 kg)
- 0,5 gfjour pour les enfants de moins de 2 ans (ou de moins de 11 kg)

(Lancastre, 1993 ; http://csi.micromedex.com).

Cependant, tout comme les Opistorchidae, les distomatoses intestinales sont traitées

par le praziquantel.
Praziquantel :
Posologie et mode d’emploi :

Les posologies sont les mémes chez ’adulte et chez 'enfant.

On conseille 1a méme dose pour toutes les distomatoses, a savoir 25 mg/kg x 3 fjour,

sur un ou deux jours de traitement.
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Efficacité -

Il semblerait que la posologie préconisée puisse étre diminuée, au vu de certaines

études.
F. buski : un taux de guérison de 80 % a été obtenu pour des doses de 10 ou 15 mg/kg.

D’autres expériences ont obtenu un taux de guérison de prés de 100 % avec une dose

unique de 20 mg/kg (Chevrel, 1990).

H. heterophyes : Cette douve, comme la précédente, est sensible 4 de faibles doses de

praziquantel. En effet, une dose de 10 mg/kg permet d’obtenir de bons résultats.
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Distomatoses pulmonaires

Espéces en cause :

Il y a de nombreuses especes de douves pouvant générer une distomatose pulmonaire.
Ces douves sont du genre Paragonimus. Les espéces différent selon leur localisation

géographique.

Répartition géographique :

On trouve cette distomatose en Afrique sub-saharienne (avec les espéces P.
uterobilateralis et P. africanus), en Amérique du Sud (espéces non définies), et en Extréme-
Orient (avec P. westermani, largement présente chez les mammiféres, et P. heterotremus)
(Peters et Gilles, 1989).

Parasitoses :

Les distomatoses pulmonaires sont des zoonoses. De nombreux animaux jouent le role
de réservoir de ces maladies.

L’Homme se contamine par ingestion de crustacés d’eau douce crus ou mal cuits.

Les douvules, une fois ingérées, migrent  travers le tube digestif et traversent le
diaphragme, pour aller se loger dans les bronchioles.

Lors de leur trajet, elles provoquent d’importantes douleurs thoraciques.

Une fois installées, les douves déclenchent un syndrome proche de la tuberculose
pulmonaire, avec toux et hémoptysie.

Une complication possible est la surinfection bactérienne, débouchant sur une

insuffisance respiratoire chronique, et méme une insuffisance cardiaque.
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Traitement :

Dans le cas présent, on peut utiliser deux molécules : le praziquantel et le

triclabendazole.

Praziquantel :
Posologies et administration :
Les posologies sont les mémes chez 1’adulte et chez 'enfant.
Dans le cas des paragonimoses, la dose conseillée est la méme que pour les autres
distomatoses, soit trois fois 25 mg/kg/jour. Dans ce cas, de meilleurs résuitats sont obtenus

avec un traitement sutvi durant deux jours consécutifs.

Efficacité -
En Afrique du sud, des études ont montré que des doses de 25 mg/kg prises sur deux
jours sont plus efficaces que prises sur une seule journée, probablement & cause de la nature

des téguments du parasite.

La dose de trois fois 25 mg/kg sur deux jours consécutifs a permis la guérison
compléte de plus de 90 % des sujets traités lors d’essais regroupant 200 patients atteints de
paragonimoses de différentes espéces (notamment P.westermani, P.heterotremus, P.africanus
et P.uterobilateralis) (Chevrel, 1990),

Triclabendazole :

Le triclabendazole n’a pas d’AMM pour cette indication. Cependant, certaines études

ont montrées sa possible utilisation dans cette parasitose.
fficacité

L’efficacité du triclabendazole a été démontrée sur P. utérobilatéralis, P. africanus, P.

mexicanus, P. westermani.
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m ison des trai nts :

Triclabendazole/praziquantel dans le traitement de patients atteints par P. mexicanus

(http://csi. micromedex.com) :

62 patients ont été inclus dans cette étude.

Quatre protocoles ont €té testes :
- Triclabendazole a 5 mg/kg et par jour, pendant trois jours ;
- Triclabendazole 4 10 mg/kg x 2/ jour, pendant une journée ;
- Triclabendazole & 10 mg/kg en une seule prise ;

- Praziquantel & 25 mg/kg x 3/ jour, pendant trois jours.

Dans tous les cas, le médicament est administré par voie orale.

Sept jours_aprés le traitement, la premiére observation se fait au niveau des effets
secondaires : ils s’avérent &tre moins sévéres pour les patients traités par le triclabendazole,

que pour ceux traités par le praziquantel.

Le protocole le mieux toléré est le triclabendazole a 10 mg/kg, deux fois en une

journée,

L’efficacité du traitement est mesurée notamment par :
- Laréponse clinique au traitement ;
- Le volume et la couleur des expectorations ;
- Le nombre d’ceufs dans les expectorations ;
- Le temps requis pour que les patients cessent d’excréter les ceufs des

Paragonimus dans leur expectorations et les échantillons de selles.
Le triclabendazole s’est avéré supérieur au praziquantel pour la réponse clinique, la

clairance des ceufs dans les expectorations, et le temps écoulé avant la diminution du volume

des expectorations.
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durée du
nombre de . pourcentage
molécule dosage . . traitement .
prise par jour| . de guérison
(en jours)
5 ma/kg 1 3 100 %
ltriciabendazote] 10 ma/kg 2 1 100 %
10 mg/kg 1 1 87,50 %
praziquantel | 25 mgfkg 3 3 100 %

90 jours aprés le traitement, tous les patients sont guéris sauf 2 des 16 ayant regu une

dose unique de triclabendazole.

Pour ces patients, le traitement a été répété, et plus aucun ceuf n’a été retrouvé dans

leurs expectorations un an apres le début de I’étude.

Cette étude ne suffit pas pour déterminer la dose la plus adéquate pour le traitement
des paragonimoses par le triclabendazole. En raison du nombre insuffisant d’études, I’AMM

n’a pas été accordée au triclabendazole pour le traitement de la paragonimose.

Elle a cependant permis de voir que le traitement par triciabendazole donne de
meilleurs résultats que par le praziquantel avec des effets secondaires moindres. On constate
toutefois qu’il faut utiliser le triclabendazole a des doses suffisantes pour obtenir une guérison

rapide.

D’autres études. menées au Cameroun, et en Equateur ont montré des résultats similaires :

En tout, 261 personnes ont été traitées lors de ces études, dont 175 enfants. Les doses
utilisées sont les suivantes :

Praziquantel : 25 mg/kg x 3 /jour, sur 3 jours.

Triclabendazole : 20 mg/kg répartis en plusieurs prises dans une journée.

Le triclabendazole est trés bien toléré, aussi bien chez les adultes que chez les enfants.
Les deux produits ont montré une bonne efficacité dans le traitement de la paragonimose.

Dans I’étude menée au Cameroun, le triclabendazole a permis d’obtenir un taux de
guérison (patients exempts d’ceufs retrouvés dans les expectorations 90 jours apres le
traitement) allant de 87 a 100 %.
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En résumé, la tolérance et I'efficacité des 2 traitements se sont avérées similaires ou
légérement supérieures pour le triclabendazole dans ces études, avec en plus, avantage du

triclabendazole d’&tre utilisé selon un protocole plus simple.
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BILHARZIOSES

Espéces en cause .

Les bilharzioses sont des helminthoses dues a des schistosomes. Ce sont des parasites
a sexes séparés, qui §’installent en couple dans le systéme veineux de leur hbte. Les especes
qui sont reconnues comme étant pathogénes pour 'Homme sont au nombre de cing:
Schistosoma haematobium, Schistosoma mansoni, Schistosoma intercalatum, Schistosoma
Jjaponicum, et Schistosoma mekongi.

Ces espéces se différencient par leur localisation dans P’organisme de I’héte, leur
répartition géographique, leurs hotes intermédiaires, et leur pathogénicité pour 'Homme (les
schistosomoses étant des zoonoses transmissibles a I’Homme).

On peut noter que :

- La pathologie la mieux supportée est la bilharziose & S. intercalatum |

- Celles causées par S. mansoni et S. japonicum sont proches, bien que S. japonicum

soit souvent responsable d’effets plus graves et d’apparition plus rapide ;

- 8. haematobium a une localisation particuliére : le plexus péri-vésiculaire, et ses

ceufs seront les seuls a étre éliminés dans les urines (les autres espéces s’installent

plus prés de I'intestin et évacuent leurs ceufs dans les selles).
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En résumeé :

localisation chez

schistosomes héte intermédiaire |répartition géographique! pathogénécité
'Homme
intestin (veines
S. mansoni mésentériques Biomphalaria Afrique, Amérique ++
inférieures)
vessie (plexus péri
S. haematobium Bulinus Afrique ++
vésiculaire)
S. intercalatum rectum Bulinus Afrique centrale +
intestin {veines
S. japonicum mésentériques Oncomelania Asie bk
inférieures)
S. mekongi intestin Tricula haut Mekong +

Répartition géographique :

S. haematobium :

Cette espéce est trés présente en Afrique sub-saharienne, et également au Magrebh.

Sa présence dans ces pays est sans doute trés ancienne. En effet, on a retrouvé des

traces de bilharziose dans les momies de certains pharaons d’Egypte.

Elle existe aussi au Proche-Orient (Irak, Inde).

S. intercalatum :

On retrouve ceite espéce dans la forét équatoriale, surtout dans la République

Centrafricaine, au Congo et au Rwanda.

Les animaux, comme les grands singes, les chévres et les moutons, forment un

réservoir naturel constant.
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S. mansoni :

On trouve ce parasite en Afrique subssaharienne, en Amérique (Brésil notamment),

aux Antilles Frangaises et 2 Madagascar.

8. japonicum :

On trouve ce parasite dans le Sud-Est asiatique, ainsi qu’en Chine.

Parasitose :

La contamination est identique pour toutes les espéces de schistosomes. Les
furcocercaires se déplacent dans I’eau douce, et I'Homme se contamine principalement lors de
bains. Les larves pénétrent dans Porganisme par effraction, en traversant la peau. Cela peut
&tre repéré par une dermatite, avec prurit et urticaire, mais ces signes sont fugaces.

Puis, les schistosomules migrent dans 'organisme en étant transportées dans le
courant circulatoire. Cette phase aigué peut apparaitre dans les trois a six semaines suivant
{’infestation. Elle se caractérise par une fiévre élevée, des manifestations allergiques cutances
ou pulmonaires, et une hépato-splénomégalie.

Ensuite, les schistosomes alors adultes, migrent vers une localisation propre & leur
espéce, et s’installent en couple.

C’est donc A ce niveau qu’on retrouve la différence entre les types de schistosomes.

Les ceufs pondus par la femelle sont munis d’un éperon qui leur permet de traverser
les tissus jusqu’a Pintestin, pour toutes les espéces, sauf pour S. haematobium, pour qui les
ceufs seront évacués dans les urines. Tous les ceufs ne traversent pas les tissus et sont
embolisés, pour arriver au niveau du foie, ou ils sont responsables d’hépatomégalie,
d’hypertension portale, de fibrose. Lors de cette phase, les ceufs générent des lésions

irréversibles (Ranque et Dessein, 2001).
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Pour S. haematobium, la migration des ceufs vers la vessie entraine des mictions
douloureuses, des hématuries. A long terme, les uretéres durcissent. Si les ceufs sont évacués
directement dans le rein, la maladie peut aboutir 3 une insuffisance rénale, et a des
surinfections urinaires graves.

S. intercalatum s’installe dans la zone péri-rectale. L’évacuation de ses ceufs est
responsable de fibrose et de calcification, bien siir moins grave 4 ce niveau qu’au niveau du
rein.

Pour S. mansoni, il se crée des fibroses autour de la veine porte et du plexus intestinal,
responsables d’une hypertension portale.

Pour S. japonicum, comme pour S. mansoni, on retrouve une hypertension portale,
plus forte dans ce cas. Le risque majeur est la rupture de varices qui peut survenir sur les

vaisseaux concernés, et qui est mortelle trés rapidement dans la majorité des cas.

Traitement :

En France, il ne repose que sur une seule molécule : e praziquantel.

Praziquantel :
Posologies et administration :

La prise de praziquantel se fait de préférence aprés un repas.
S’il y a plusieurs prises dans la journée, on conseille de les espacer, au minimum de

quatre heures, et au maximum de six heures.
Les posologies sont identiques chez I’adulte et chez I'enfant.
Une administration de praziquantel sur une journée est généralement suffisante. De

plus, il a alors trés peu d’effets secondaires. Cependant, I’efficacité sera d’autant plus

importante que le traitement est effectué rapidement.
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Les posologies préconisées par le laboratoire fabricant le BILTRICIDE® (BAYER)

sont les suivantes :

Pour S, haematobium, S. mansoni, et S. intercalatum, une dose de 40 mg/kg prise en
une ou deux fois sur une seule journée de traitement. Dans le cas de S. haematobium, et S.
mansoni, certains experts conseillent la dose de 50 & 60 mg/kg divisée en deux prises, en cas
de forte infestation.

Pour S. japonicum, et S. mekongi, deux prises de 30 mg/kg a prendre en un jour de
traitement (Gustafsson, 1984). D’autres auteurs recommandent d’étaler la dose sur trois prises
dans Ia journée et non deux (King et Mahmoud, 1989).

En effet, on a constaté qu’on obtenait de bons résultats sur S. haematobium, avec une
dose unique , mais que des doses plus faibles, mais répétées sur la méme journée, avaient un
meilleur effet sur les schistosomoses de type hépato-intestinale (James et Gilles, 1985). Aprés
d’autres études, on utilise le deuxiéme schéma uniquement sur S. japonicum et S. mekongi,

qui sont les deux espéces les plus difficiles a traiter.

Efficacité :
Le praziquantel est principalement actif sur les schistosomes adultes, et moins sur les
jeunes parasites. Il est totalement inactif sur les ceufs. Cela ne nuit pas a son action, le but du

traitement étant d’éliminer les adultes pour les empécher de pondre.

S. haematobinm -

Les premiers essais ont été effectués en Zambie, dans le but de trouver la dose
optimale : de 20 3 60 mg/kg.

Lors des premiéres études d’efficacité, réalisées sur 80 patients, le taux de guérison

était de 97 %, 12 mois aprés le traitement.

D’autres études, faites en Zambie, au Nigeria et au Sénégal, ont permis de constater
que des doses de 30 4 40 mg/kg étaient suffisantes, avec un taux de guérison de 95 %.

Les nombreuses études menées depuis, notamment par I'OMS et le laboratoire Bayer,
ont prouvé ’efficacité du praziquantel dans les bilharzioses & S. haematobium, avec des taux

de guérison allant de 74 & 100 % (Chevrel, 1990; King et Mahmoud, 1989).
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S. intercalatum -

Dans plusieurs pays d’Afrique, des hybrides naturels de S. haematobium et S.

intercalatum se forment, ce qui laisse présager de I’extension de cette infestation.

Pour ces hybrides, le praziquantel s’est révélé efficace 4 la dose de 45 mg/kg (Chevrel,
1990).

S, mansoni

Les études menées au Mali, en Zambie, en Tanzanie, au Kenya et en Amérique du sud,
ont permis de démontrer que, quelle que soit la charge en ceufs, le praziquantel est efficace a
des doses de 40 4 50 mg/kg.

En effet, lors de ces études, la dose de 30 mg/kg n’a permis d’obtenir que des taux de

guérison allant de 35 & 50 % chez les enfants, et de 45 & 75 % chez les adultes.

Lorsque la maladie a atteint une forme avancée avec hépato-splénomégalie, il faut
prendre en compte la réduction de la dégradation du praziquantel et ’augmentation des
concentrations responsables de 1’accumulation de substances non métabolisées, augmentant la

fréquence des effets secondaires, notamment des complications neurologiques.

Les premiéres études sur Iefficacité du praziquantel se sont soldées par un taux de
guérison de 89 %, cela avec un suivi de 89 patients jusqu’a un an aprés le traitement.

Les nombreuses études menées depuis, dans de nombreux pays, supervisées par
’OMS et le laboratoire Bayer, effectuées en double aveugle et selon des protocoles uniformes

ont obtenu des taux de guérison allant de 63 4 97 %.
Lors des infestations mixtes 4 S. haematobium et S. mansoni, le praziquantel est actif a

des doses de 30 a 40 mg/kg, pour un taux de guérison allant de 60 a 79 % (Chevrel, 1990;
King et Mahmoud, 1989).
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S. japonicum -

Ce parasite semble difficile &4 éradiquer. Des études menées en Chine semblent
montrer une efficacité de 100 %, mais le critére de guérison utilisé, uniquement basé sur
I’observation des selles n’est pas fiable.

Les premiéres études, menées sur 86 patients, ont obtenu un taux de guérison de 66 %.
Les études 4 plus grande échelles effectuées depuis ont montré une efficacité de 70 a 99 %
(Chevrel, 1990; King et Mahmoud, 1989).

La dose utilisée étant de 75 mg/kg par jour en 3 prises sur une journée.

S. mekongi
Il sembile difficile & traiter. Des modalités thérapeutiques diverses ont été tentées, et il
semble qu’on retrouve tout de méme des ceufs dans les selles aprés le traitement, qui allait de

25 4 75 mg/kg et par jour, sur un ou plusieurs jours de traitement (Chevrel, 1990).

Efficacité sur la morbidité

Dans les schistosomoses urinaires, le traitement par le praziguantel a permis une
diminution des phénoménes de protéinurie et d’hématurie.

Aprés le traitement de S. mansoni, on a constaté une augmentation de la réponse des
lymphocytes des patients aux antigénes spécifiques du parasite (King et Mahmoud, 1989).

Le praziquantel posséde un effet immunomodulateur permettant la diminution du
granulome bilharzien peri-ovulaire et de ses conséquences. Les lésions ayant atteint Je stade

de fibrose sont toutefois irréversibles.

Résistance
Des études en laboratoire menédes sur S. mansoni ont montré la possibilité de
sélectionner des parasites réfractaires au praziquantel.
Cependant, ces études ne prouvent pas qu’il soit possible de générer des parasites
réellement résistants, définis par la transmission génétique de perte de sensibilité au

praziquantel, 4 partir de parasites qui y étaient sensibles au préalable (Kolher, 2001).

D’autres études ont été menées depuis les précédentes, en vue de savoir s’il est, ou

non, possible de voir se développer des schistosomes résistants.
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C’est d’abord au Sénégal et ensuite en Egypte, qu’on a constaté de faibles taux de
réponse au praziquantel dans certaines régions.

En Egypte, entre 1 et 2,4 % des isolats de S. mansoni étudiés, ont révéle une faible
sensibilité au praziquantel.

Au Sénégal, des traitements par dose unique de 40 mg/kg n’ont donné que 18 443 %
de guérison, et une augmentation a la dose de 60 mg/kg n’a pas entrainé d’amélioration
significative (Utzinger et coll., 2000).

Cependant, ces taux qui peuvent faire penser au premier abord, 4 une résistance,
peuvent s’expliquer par d’autre facteurs tels que I’intensité de I’infestation, certains facteurs

immunologiques.

Au Sénégal, une souche virulente de S. mansoni s’est développée. Avec une forte
prolifération chez 1’héte intermédiaire, et une forte probabilité de réinfestation. Les personnes
atteintes de bilharziose étaient donc infestées & la fois par différents stades de schistosomes.

Or, le praziquantel n’est que peu actif sur les stades juvéniles des schistosomes. Cela
pourrait expliquer le fait que la maladie puisse continuer & se développer chez un individu

méme aprés un traitement, les stades les plus jeunes ayant survécu (Kusel et Hagan, 1999)..

A P’heure actuelle, on cherche donc a savoir si la diminution de la sensibilité au
praziquantel observée dans certaines régions est due a une baisse de la sensibilité au
praziquantel chez des vers adultes, ou a la présence de stades immatures connus comme étant

insensibles au praziquahtei.
D’autre part, il semble que 1’action du praziquantel soit immuno-dépendante, et que
les Sénégalais ne sont pas exposés depuis assez longtemps au parasite pour avoir développé

une immunité assez grande.

Et enfin, on a remarqué que le praziquantel est beaucoup plus actif lorsque les patients

traités sont atteints d’une parasitose de faible intensité.
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Des essais (Liang et coll.,, 2000) réalisés dans le but d’établir st une résistance peut

exister ont été effectués sur des miracidium de S. mansoni, le praziquantel, mis en contact

avec ce stade étant capable de provoquer une contraction et un changement de forme de ces

parasites. Pour cela, on a utilisé différentes souches de parasites. Deux souches sensibles au

praziquantel, une de Puerto Rico, et I’autre étant un mélange de souches de Puerto Rico, du

Brésil, du Kenya, et d’Egypte. Quatre souches étaient apparemment insensibles au

praziquantel, une sélectionnée au laboratoire, et les trois autres issues du Sénégal. Les

résultats obtenus furent les suivants :

concentration de praziquantel

taux de contraction chez les
souches sensibles

taux de contraction chez les
souches insensibles

10° M 100 % 100 %

107 M 100 % 100 %
510°M 100 % 11a15%
10 M au bout d'une minute 52 a 100 % 3315%
10°° M au bout de cing minutes 100 % 8318%

Ces résultats tendent 3 confirmer 1'hypothése du développement de résistance de S.

mansoni au praziquantel,

Toutes ces études semblent tout de méme conforter le fait qu’il existe des

schistosomes résistants au praziquantef.

Les découvertes qui nous permettent d’aller dans ce sens sont :

- Les bons taux de guérison obtenus chez des patients insensibles au praziquantel,

lorsqu’on les tratte avec d’autres molécules.

- La survie de schistosomes exposés & des doses de praziquantel létales pour les

schistosomes normalement sensibles.

- La possibilité de sélectionner une résistance au praziquantel chez des animaux de

laboratoire.
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CESTODOSES

Bien qu’elles soient dues a différents parasites, on peut diviser les cestodoses en deux

groupes ' les cestodoses adultes, pour lesquelles I’Homme est I’hdte définitif, et les cestodoses

larvaires, pour lesquelies I’'Homme joue le réle de 1’hote intermédiaire.

Cestodoses adultes

Espéces en cause :

On trouve cing parasites responsables de ces pathologies :

Teenia solium.

Teenia saginata.
Hymenolepis nana.
Dipylidium caninum.

Diphyllobotrium latum, ou bothriocéphale.

Répartition géographique :

T. solium :

On le trouve en Europe du sud et en Europe centrale, ainsi qu’au Mexique, en Inde,

dans le Sud Est asiatique, en Amérique centrale, et dans certains pays d’ Afrique noire.

T. saginata :

Il est cosmopolite, présent notamment en France.
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H. nana :

Il existe principalement dans les régions chaudes. En Europe, on peut rencontrer cette

pathologie chez les enfants.

D, caninum :

Ce parasite est rarement responsable de pathologies chez ’Homme, en particulier
parce qu’il est mal adapté & D’intestin humain, et s’en détache facilement (P. et J-L.

Jacquemin, 1987).

D. latum :

On le retrouve de fagon endémique dans des régions lacustres.

Parasitoses :

Elles sont souvent bénignes, mais selon le parasite, elles sont plus ou moins difficiles &
éradiquer ou peuvent méme aboutir a une cestodose larvaire.

L’Homme se contamine en ingérant les larves du parasite. La plupart du temps,
I’Homme est un héte définitif du ver, mats il peut, dans certains cas, jouer ce rdle sans étre
"hote définitif prévu a ’origine.

Ainsi, pour D. latum, ’Homme se contamine en mangeant certains poissons mal cuits.
Pour T saginata, il s agit de viande de boeuf mal cuite, pour T. solium, de porc ou de sanglier
mal cuit.

Pour H. nana, I’hdte naturel est un rongeur, notamment la souris. L’Homme adulte
contracte rarement cette maladie. C’est principalement I’enfant, qui joue par terre, qui peut se
contaminer. Il existe un risque de transmission des enfants entre eux par les mains sales.

Pour D. caninum enfin, ’hdte définitif normal est le chien, qui se contamine en
ingérant ses puces, hdtes intermédiaires naturels. L’Homme, et surtout, I'enfant, qui est

souvent en contact étroit avec le chien, se contamine en ingérant lui aussi les larves des puces.
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Pour tous ces vers, la pathologie se borne 3 un phénomeéne de compétition : le tenia
détourne les nutriments & son profit. Le transit est ralenti, Iappétit peut augmenter, des
douleurs abdominales peuvent apparaitre. Pour D. latum, on peut voir se développer des
anémies mégaloblastiques, bien supportées la plupart du temps, car le parasite empéche

I’ absorption de la vitamine B12 en détournant le facteur intrinséque essentiel a cela.

Traitement :

On utilise deux molécules en France : le niclosamide et le praziquantel. L’utilisation

des graines de courges existe encore, mais ne fait partie d’aucune spécialité.

Praziguantel :

Posologi inistrati

Grands taenias :

Une dose de 5 4 10 mg/kg en une prise, en un jour de traitement est efficace pour
traiter 7. saginata, T. solium et D. latum, avec un taux de guérison de 99 & 100 % pour les
deux dernters.

Cependant, certaines études sont contradictoires. Ainsi, si la plupart des études
montrent qu’une dose de 10 mg/kg permet d’obtenir 100 % de guérison, les résultats obtenus
pour des doses plus faibles varient : dans certains cas, une dose de 6 mg/kg obtient 65 % de
résultats seulement, tandis qu’une étude effectuée en Corée a obtenu 96 % de guérison avec
une dose unique de 5 mg/kg (Chevrel, 1990).

D’autres études oni prouvé que le praziquantel est efficace contre 7. solium et T.
saginata & la dose de 2,5 mg/kg, en une seule prise. Pour T. solium, cette dose peut interférer
avec une neurocysticercose existante et la faire devenir symptomatique, alors qu’d doses

élevées, le praziquantel traite la cysticercose (Pawlowski, 1990).
Des études au Pérou et en Finlande ont abouti & des résultats similaires : on obtient un

taux de guérison de 98 % avec une dose unique de 25 mg/kg mais il serait cependant possible
de diminuer les doses a 10 mg/kg (Chevrel, 1990).
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Tania nain :

H. nana, quant a lui, est plus difficile & éradiquer. Une dose de 25 mg/kg en une prise
permet d’obtenir un taux de guérison de 90 % (King et Mahmoud, 1989 ; Pawlowski, 1990 ;
Nicolas et coll., 2002).

Niclosamide :

Posologie et administration :

Grands tenias :

Le niclosamide est efficace en dose unique pour le traitement de T. saginata, T.
solium , D. latum, et D. caninum. Pour ces quatre parasites, le niclosamide permet d’obtenir
90 % de guérison avec une dose unique.

La dose utilisée différe chez les adultes et chez les enfants.

Le laboratoire distributeur d¢ TREDEMINE® (AVENTIS) conseille de diviser la dose

en deux prises espacées d’une heure selon le protocole suivant :

Adultes et enfants de plusde 34 kg (7Tans) : 2 g
1 g 4 jeun le matin.

1 g une heure plus tard.

Enfantsde 11334 kg(2a7ans): 1 g
500 mg & jeun le matin.

500 mg une heure plus tard.

Enfants de moins de 11 kg (moins de 2 ans): 0,5¢g
250 mg a jeun le matin.

250 mg une heure plus tard.

Les comprimés de TREDEMINE® doivent étre mastiqués longuement, puis avalés
avec le minimum d’eau. Pour les enfants, on peut les pulvériser et les mélanger avec un peu
d’eau pour former une pite.

H est nécessaire d’observer une diéte hydrique depuis la veille du traitement au soir, et

d’attendre trois heures aprés la derniére prise avant de boire ou de manger.
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Dans le cas de 7. solium, le niclosamide provoque la libération des ceufs dans
Pintestin. Or, le niclosamide est inactif contre ces ceufs, qui pourraient remonter dans
I’estomac, se développer a la faveur de P'acidité gastrique, et é&tre responsables de
cysticercoses. Pour éviter cela, on conseille d’administrer un laxatif environ deux heures aprés
la derniére prise de niclosamide, afin d’éliminer les ceufs avant qu’ils ne développent la

cysticercose. Mais ce cas reste une hypothése.

Taenia nain :

H. nana est plus difficile a traiter, du fait de son cycle particulier. En effet, ’'Homme
remplace i la fois I’hdte intermédiaire et 1’hote définitif de ce parasite. Les larves d’H. nana
risquent donc de se développer dans I’intestin humain et perpétuer I'infestation. Le traitement

sera de sept jours dans ce cas.

Les posologies proposées par AVENTIS pour 'utilisation de la TREDEMINE® sont
les suivantes :
Le premier jour : Adultes et enfants deplusde34kg:2 g
Enfantsde 11434kg: 1 g
Enfants de moins de 11 kg : 500 mg.

Les six jours suivants : 3 la fin d’un repas.
Aduites et enfants de plus de34 kg : 1 g.
Enfants de 11 a 34 kg : 500 mg.
Enfants de moins de 11 kg : 250 mg.

H. nana se protége sous les mucosités. Pour faciliter son élimination, il est conseillé de

boire en abondance des jus de fruits acides.

Le niclosamide n’est utilisé qu’en deuxiéme intention pour le traitement de H. nana,
aprés le praziquantel, qui est actif en une seule prise.
En effet, P'efficacité d’une dose unique de praziquante] est la méme que celle obtenue

avec un traitement d’une semaine par le niclosamide (http://csi.micromedex.com).
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Graines de courges :

C’est une méthode efficace utilisée depuis longtemps. On utilise des graines de
courges fraiches pour une efficacité optimale. Le principe actif semble étre un acide aminé

rare ; la cucurbitine (3-amino-3 carboxy-pyrrolidine) (Witch, 1999).

Posplogie et administration

On utilise 200 a 300 g de graines de courge chez P'adulte, 50 4 100 g chez I’enfant.
Ces graines doivent étre hachées et pilées. On les mélange avec du miel ou de la confiture.

Cette préparation doit étre absorbée 4 jeun, le matin. Différents modes
d’administration existent ; on divise la préparation a prendre en 3 parties égales, 4 une demi-
heure d’intervalle. On prendra une purge 3 heures aprés la derni¢re prise. Une dicte hydrique
doit étre observée depuis la veille du traitement. Certains préconisent simplement de
remplacer le petit déjeuner par la préparation a base de graines de courges.

1.’avantage de ce traitement est qu’il n’est pas contre-indiqué chez la femme enceinte.

(www Paris-nord-sfgt.com/cr.parasitologie93.htm)
L’extrait éthéré de fougére mile a aussi été employé dans le traitement du taenisasis,

mais son utilisation comporte le risque de voir apparaitre des effets secondaires graves,

comme une toxicité du foie.
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Cestodoses larvaires

Espéces en cause :
Trois espéces de cestodes peuvent provoquer des cestodoses larvaires chez I'Homme.

T. solium, pour qui ’'Homme est I’h6te définitif habituel, mais chez qui on peut voir
apparaitre une cysticercose.
Echinococcus granulosus et Echinococcus multilocularis w’infectent ’Homme que

sous forme de larve et créent une échinococcose.

Répartition géographique :

On retrouve la cysticercose dans les pays ot se développe 1. solium : Europe centrale

et du sud, Amérique latine, Afrique noire et Sud Est asiatique.

On retrouve E. granulosus de fagon endémique en Europe du Sud et centrale, dans le
bassin méditerranéen, au Moyen-Orient, en Amérique du Sud, en Afrique, en Inde et en
Chine. Les cas répertoriés en Europe du Nord sont des cas d’importation. Des cas autochtones
persistent dans le Sud-Est de la France. D’autre part, ce parasite est répandu en Australie et

Nouvelle Zélande.
E. multilocularis évolue en Alaska, au Japon, , en Chine, Russie, Asie centrale. En

Europe, on la trouve en Allemagne, Suisse, Autriche, ainsi que dans 'Est et le Centre de Ia

France (Bresson-Hadni et Vuitton, 2001),
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Parasitoses :

Dans le cas de la cysticercose, la parasitose pourrait se développer a partir d’adultes
déja présents dans I’organisme humain. Le plus souvent cependant, la contamination se fait a
partir de I’ingestion d’ceufs rejetés dans les selles humaines. Les larves qui éclosent traversent
alors la paroi intestinale comme s’il s’agissait de celle de I’hte intermédiaire et provoquent
une cysticercose ; les larves sont entrainées dans le systéme circulatoire et finissent par

s’enkyster dans différents organes, notamment 1’ceil et le cerveau.

Les échinococcoses sont des anthropozoonoses. L’Homme se contamine en ingérant
des aliments souillés par les selles d’animaux infectés (renard pour E. multilocularis, chien
pour E. granulosus), ou directement par contact étroit avec ces animaux.

Les ceufs ingérés donnent des embryons qui vont se localiser au niveau du foie par la
veine portale. Ils vont ensuite bourgeonner en kystes.

Deux évolutions sont possibles, selon I’espéce en cause. E. granulosus donne
I’échinococcose kystique (ou kyste hydatique), en refoulant les structures voisines. E.
multilocularis va donner 1’échinococcose alvéolaire, avec invasion des vaisseaux, canaux
biliaires et parenchyme hépatique, lors du développement de la parasitose. C’est la parasitose
la plus grave de I’hémisphére Nord (Bresson-Hadni et Vuitton, 2001 ; Brehm et coll.,, 1999).

Ces kystes créent une hépatomégalie, un ictére, des douleurs abdominales, et des

lésions dues 4 la compression des structures vasculaires et biliaires.
Le risque majeur étant I’éclatement du kyste et la dissémination des larves a travers
’organisme.
Traitement :
Traitement de la neurocysticercose :
11 se fait par I"utilisation du praziquantel et de I’albendazole. Mais les résultats avec le

praziquantel ne sont pas toujours probants, et il semble qu’il soit plus efficace sur des patients
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asymptomatiques, ayant des kystes dans le parenchyme hépatique. L’efficacité est moindre

si les kystes sont situés dans les ventricules cérébraux.

Praziquantel :

La dose utilisée est de 50 mg/kg, et ce pendant 15 a 30 jours. Le praziquantel est
parfois responsable d’une exacerbation des symptomes neurologiques (épilepsie...), due a la
réponse inflammatoire aux kystes mourants, Pour cette raison, on n’utilise pas le praziquantel
dans les cas de cysticercose oculaire.

Cependant, les auteurs préconisent des protocoles trés variés, allant de 25 mg/kg deux
fois par jour sur trois ou quatre jours, 3 50 mg/kg par jour, sur deux ou trois semaines.
Toutefois, il est nécessaire que le traitement soit long, et surtout si le kyste est gros.

Malheureusement, on n’observe pas toujours d’amélioration des symptdmes, car le
praziquantel n’a pas d’action sur les kystes calcifiés (Chevrel, 1990; King et Mahmoud,
1989).

Al ie :

Posologie et mode d’emploi

On Putilise a la dose de 15 mg/kg et par jour, avec un maximum de 400 mg. Le
traitement doit durer 7 4 30 jours. On préconise la prise de ’albendazole lors d’un repas, car

cela augmente son absorption, et donc, son efficacité.

Comparaison des traitements :

Dans différentes études comparatives de ces deux molécules, I’albendazole s’avére
étre légérement plus efficace que le praziquantel. De plus le traitement par praziquantel est
souvent plus long (14 a 30 jours), et nécessite plusieurs prises quotidiennes (3 prises de 25
mg/kg). L’albendazole est plus facile & utiliser (une prise de 15 mg/kg par jour pendant 7 a 30
jours).

Méme si, dans ces études, I’albendazole a été responsable d’effets secondaires plus
graves que le praziquantel (agranulocytoses, altérations de la fonction hépatique) (Nash,
2003), il a supplanté le praziquantel dans le traitement de la neurocysticercose, grice a son
efficacité, la possibilité de Iutiliser sans interaction avec les corticoides et grice & son faible

colit (Jung et coll., 1997).
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Traitement des échinococcoses :

Le traitement utilisé classiquement était uniquement chirurgical, avec extraction du
kyste. Cependant, lors de 1’opération, le risque de disséminer les larves dans ’organisme est
important. Pour prévenir cela lors de ’opération, et lorsque celle-ci est impossible, on utilise,

& I’heure actuelle un traitement chimique.

On peut utiliser le praziquantel dans le cas de kyste hydatique. Cependant, son
utilisation se limite & la prévention per-opératoire de la dissémination des larves lors de
’extraction du kyste, et de P’éviction de E. granmulosus intraluminal chez le chien afin de

limiter la transmission de cette parasitose (King et Mahmoud, 1989).

Pour le traitement des échinococcoses, avec ou sans traitement chirurgical, on utilise
préférentiellement Palbendazole. Cette molécule est utilisée dans le traitement de E.

gramulosus depuis les années 1970 (Bresson-Hadni et Vuitton, 2001 ; Horton, 1997)

Albendazole :

Posologie et mode d’emploi :

Le laboratoire distributeur des spécialités frangaises a base d’albendazole (GLAXO-
SMITHKLINE) préconise différents protocoles selon ’espéce en présence, et le moment du
traitement par rapport a Uintervention chirurgicale, si elle a lieu.

Les comprimés doivent étre pris pendant les repas, croqués ou avalés avec un peu
d’ean.

Les prises se font par cures de 28 jours espacées d’interruptions de 14 jours.

Des cures en continu sont possibles et recommandées en cas de forme disséminée chez

{’immunodéprimé.

E. granulosus :
La durée et la dose utilisée sont importantes pour la réussite du traitement. Il semble
qu’une dose de 800 mg/kg et par jour soit adéquate, sur une durée minimale de trois mois

dans le cas d’un traitement chimique seul,
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Dans tous les protocoles présentés, on préconise les doses suivantes :
Pour les personne de plus de 60 kg : 800 mg/jour & prendre en deux fois dans fa journée.

Pour les personne de moins de 60 kg : 15 mg/kg  prendre en deux fois dans la journée.

- Traitement pré-opératoire : on effectuera deux cures de 28 jours.
Ce traitement permet de modifier la paroi du kyste et de diminuer la pression intra

kystique, ce qui facilite la chirurgie et diminue la viabilité des parasites.

- Traitement post-opératoire :
e S’il y a eu urgence de I'intervention, avec cure pre-
opératoire de moins de 14 jours, on effectuera deux cures de
28 jours au moins.
o Si les kystes sont vivants ou qu’il y a eu rupture pendant
I'intervention, on effectuera deux cures de 28 jours au
minimum,
o Chez les patients ne pouvant étre opérés, traitement de 3 a 6
mois, voire méme jusqu’a un an dans certains cas.
e Dans le cas du drainage percutané a visée diagnostique ou
thérapeutique, instauration du traitement 4 jours & 6 heures
avant la ponction, et poursuivie un mois apres.

Ce traitement est établi dans le but ¢’ éviter les récidives.

E. multilocularis :
Pour les personnes de plus de 60 kg : 800 mg en deux prises par jour.
Pour les personnes de moins de 60 kg : 15 mg/kg en deux prises par jour.

Le traitement peut étre maintenu plusieurs mois ou plusieurs années, voir méme & vie.

Un traitement de deux ans est conseillé aprés toute intervention chirurgicale.

Actuellement, on préfere les traitements continus aux administrations cycliques. On
utilise des doses de 10 a 15 mg/kg et par jour, fractionnées en deux prises. Ce schéma semble

avoir la méme innocuité que le schéma cyclique, avec une efficacité plus importante.
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Les traitements post-opératoires peuvent étre suivis de quatre jours & un mois aprés
I’opération. Cependant, aprés récidive de E. gramulosus suivant une hépatectomie, le

traitement peut durer deux ans (Bresson-Hadni et Vuitton, 2001).
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NEMATODOSES INTESTINALES

Oxyurose

Espéce en cause :

Une seule espéce donne ce genre de parasitose. 1l s’agit d’ Enterobius vermicularis.

Répartition géographique :

L’oxyurose est une parasitose cosmopolite. Elle touche principalement les enfants du

fait de son mode de contamination (Lancastre, 1993).

Parasitose :

La contamination se fait par inbalation ou ingestion directe des ceufs embryonnés de E.
vermicularis. Entre la contamination et Pinstallation des adultes capables de pondre, il peut se
dérouler de deux & six semaines. Ceci devra étre pris en compte dans le protocole de
traitement choisi.

Les adultes males et femelles s’installent dans le ceecum et I’appendice. Les femelles
gravides se trouvent dans le rectum, et descendent vers I’anus la nuit, pour déposer leurs ceufs
sur la marge anale. I1 arrive que les ceufs éclosent 3 ce niveau, et que les larves réinfectent le
patient en retraversant I’anus.

Cette parasitose est généralement peu pathogéne. Elle se caractérise par un prurit anal
important, des troubles du transit, des douleurs abdominales. On a pu observer quelques cas

d’appendicites (James et Gilles, 1985 ; Lancastre, 1993).
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Traitement :

Pour obtenir une guérison totale, quelque soit le produit utilisé, il faut tenir compte du
cycle du parasite : il est nécessaire de faire une premiére administration du produit a JO, et une
seconde 4 J15, de fagon & éliminer les parasites qui auraient pu se développer aprés le premier
traitement (du fait des auto-réinfestations, et du délai important entre la contamination et
Papparition des adultes). De plus, le traitement doit s’accompagner de différentes mesures
d’hygiéne, afin d’éradiquer au plus vite le parasite et d’éviter les réinfestations.

- Pour cela, on conseille tout d’abord de traiter I’entourage de la personne contaminée en
méme temps qu’elle (famille, créche...);

- D’effectuer une toilette quotidienne de la région anopérinéale ;

- De se brosser les ongles plusieurs fois par jour (aprés chaque selle, et avant chaque
repas) ;

- Changer réguliérement de sous-vétements et de vétements de nuit, de laver les draps ;

- Pour les enfants, il faudra essayer de les empécher de se gratter, et leur couper les ongles

trés court.

On peut utiliser de nombreuses molécules pour traiter cette helminthose.

Pipérazine :

C’est un des plus anciens traitements de I’oxyurose.

Posologie et mode d’emploi :
Le laboratoire (SORIN-MAXIM) propose pour l¢ VERMIFUGE SORIN 10 %" les

posologies suivantes.

Uniquement chez I’adulte et ’enfant de plus de 10 kg (soit & peu prés un an).
Adulte et enfant de plus de 40 kg : 2 g d’hydrate de pipérazine.
Enfant entre 30 et 40 kg : 1,5 g d’hydrate de pipérazine.

Enfant entre 20 et 30 kg : 1 g d’hydrate de pipérazine.
Enfant entre 10 et 20 kg : 0,5 g d’hydrate de pipérazine.
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Pour I'oxyurose, on effectuera une cure de 7 jours et une deuxiéme cure 2 a 4

semaines plus tard, afin d’éliminer le risque d’auto-réinfestation.

La dose peut étre prise en une fois ou fractionnée. La prise doit avoir lieu entre les
repas, cependant, aucun régime ne doit étre instauré, I'action de la pipérazine n’étant pas

influencée par le bol alimentaire.

Une dose unique permet d’obtenir une forte proportion de guérison, mais des rechutes
peuvent survenir. La plupart des auteurs s’accordent & dire qu’il est nécessaire d’utiliser la
pipérazine sur plusieurs jours consécutifs.

Gustafsson et coll. (1987) proposent la dose de 50 mg/kg d’hexahydrate de pipérazine
(et au maximum 2,5 g), a diviser en deux doses sur la journée, & prendre pendant sept jours

consécutifs.

Bertrand et coll. (1981) conseillent une posologie similaire, avec 50 a 80 mg/kg et par

jour, a prendre pendant sept a dix jours.

Efficacité :
Un essai mené avec ’administration de 22 a 75 mg/kg et par jour d’hexahydrate de
pipérazine durant deux semaines, espacées d’une semaine sans traitement a permis d’obtenir

un taux de guérison de 85 4 97 % (Gustafsson et col,, 1987).

Pamoate de pyrvinium :

Le traitement de 1’oxyurose est sa seule indication.

Posologie et mode d’emploi :
Pour les adultes et les enfants, la posologie est de 5 mg/kg, en prise unique.
On renouvellera la prise deux a4 trois semaines plus tard, pour éviter I'auto-
réinfestation.
Le laboratoire (PFIZER) conseille de prendre POVANYL® au repas, ou juste avant le

coucher.
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Plusieurs auteurs préférent administrer trois doses de 5 mg/kg a JO, J15 et J30 ou a JO,
115 et J21. Cela permet d’obtenir de meilleurs résultats. Le pamoate de pyrvinium n’étant

absolument pas actif sur les ceufs des oxyures (Visent et coll., 1998 ; Davis, 1974).

Efficacité
La dose de 5 mg/kg de pyrvinium base, avec 350 mg au maximum permet d’obtenir au

mieux 80 % de guérisons (Nicolas et coll., 2002).

Deux prises de 5mg/kg espacées de 15 4 21jours permettent d’obtenir une efficacité de
80 a 95 % (Lancastre, 1993).

1.’ efficacité d’au moins deux doses & 15 jours d’intervalle semble nettement supérieure

a celle d’une seule prise.

Pamoate de pyrantel :

logi ‘emploi
Les comprimés ou la suspension buvable sont administrés par voie orale. Les
comprimés sont préconisés chez P’adulte et I’enfant de plus de 6 ans.

Chez I’enfant de moins de 6 ans, on préférera la suspension buvable.

On utilisera 1a méme posologie chez ’adulte et I’enfant, soit 10 4 12 mg/kg (et au
maximum 1 g) en prise unique.
L’administration devra étre répétée deux i trois semaines apres la premiére pour les

raisons citées précédemment.

Efficacité
Les essais réalisés avec une posologie de 10 mg/kg en dose unique donnent des taux
de guérisons variant de 80 & 100 %. Cependant, pour limiter le risque de réinfestation, il est

préférable de réaliser une nouvelle administration au moins deux semaines plus tard.
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Comparaison des traitements :

Pipérazine/ pamoate de pyrantel (Davis. 1974 : Gustafsson et coll., 1987) :

Ftude réalisée sur 100 enfants (Davis, 1974).
50 enfants ont recu une dose unique de 10mg/kg de pamoate de pyrantel.
50 enfants ont regu une dose unique de pipérazine : 2 g pour les enfants de moins de 20 kg, et
3 g pour les enfants de plus de 20 kg.
Le lot de patients traité par pamoate de pyrantel a obtenu un taux de guérison de 94 %.

Les patients traités par pipérazine n’ont bénéficié que d’un taux de guérison de 74 %.

D’autre part, 8 % des personnes traitées par pyrantel ont été atteintes d’effets
secondaires bénins 4 modérés, et 31 % de celles traitées par pipérazine ont manifesté des
effets secondaires bénins a graves. Le pyrantel s’avére donc étre plus sir et plus efficace que

la pipérazine.
Flubendazole :

Parmi la famille des benzimidazolés, deux molécules peuvent étre utilisées pour le

traitement de I"oxyurose : I’albendazole et le flubendazole.

Posologie et m emploi :
Les posologies sont les mémes chez 'adulte et chez ’enfant.
Le flubendazole est actif en un seul jour de traitement, avec la prise unique de 100 mg
de flubendazole (soit un comprimé de FLUVERMAL®). A renouveler 15 jours plus tard pour

éviter la réinfestation.

En cas d’oxyurose rebelle ou sévére, on réitére le traitement avec 100 mg matin et soir
pendant trois jours, puis 100 mg pris tous les 15 jours, pendant deux mois (Nicolas et coll.,
2002).
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Efficacité :
On obtient un taux de guérison de 89 % dans les cas d’oxyurose « classique ».
Pour I’oxyurose rebetle. Un comprimé (100 mg) matin et soir pendant 3 jours, puis un
comprimé tous les 15 jours pendant 2 mois, donne un taux de guérison de 100 % (selon le
laboratoire de FLUVERMAL®, JANSSEN-CILAG).

Albendazole :

Posologi ministration :
Le laboratoire (GLAXO-SMITHKLINE) conseille Jes posologies suivantes :
Pour les enfants de 1 4 2 ans : 200 mg,
Pour les adultes et les enfants de plus de 2 ans : 400 mg.

En prise unique, & renouveler 7 jours plus tard.

Efficacité :

On retrouve souvent dans la littérature un taux de guérison de 100 % obtenu aprés une

prise unique de 400 mg d’albendazole (Gustafsson et coll., 1987 ; Nicolas et coll.,, 2002}, ou
de 90 a 100 % (Lancastre, 1993).

Cependant, il est bon de renouveler ’administration deux a trois semaines aprés la

premiére administration, toujours a cause du cycle de E. vermicularis.

Ivermectine :

L’ivermectine est efficace dans le traitement de I’oxyurose, mais aucune de ses

spécialités n’a d’ AMM pour cette parasitose.

Posologie, m ‘emploi et efficacité
Une dose unique de 50 & 200 ug/kg en dose unique est efficace (Visent et coll., 1998).

Une étude péruvienne avec cette posologie a obtenu un taux de réussite de 85 %
(Nicolas et coll., 2002).
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Une prise unique de 100 4 200 pg/kg a généré des taux de réussite allant de 85 a 100
% (Lancastre, 1993). Cependant, ce méme auteur préconise le renouvellement de cette dose

deux & trois semaines aprés le premier traitement.
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Ascaridiose

Escpéce en cause :

Dans le cas de ’ascaridiose humaine, ici développée, un seul parasite est concerné :

Ascaris lumbricoides.

Répartition géographique :

L ascaridiose est une affection courante. On la retrouve dans le monde entier, avec

cependant une majorité des cas dans les pays tropicaux.

Parasitose :

Les oeufs sont rejetés dans les excréments des individus infectés. La contamination se
fera par ingestion de produits souillés par les matiéres fécales (que I'on utilise comme engrais
dans certains pays, ce qui accroit fortement le risque de contamination), tels que les légumes,
1’eau de boisson, ou méme par les mains sales.

Une fois les larves absorbées, elles traversent la paroi du tube digestif pour se
retrouver dans la circulation générale. Elles se dirigent alors vers le foie, le coeur, et les
poumons. A ce niveau, elles passent & travers les alvéoles bronchiques pour retomber dans le
tube digestif. Lors de ce passage dans les poumons, on pourra observer différents symptOmes
transitoires, comme une toux productive, un syndrome de Loeffler. Elles se sont alors
transformées. Les adultes élisent domicile au niveau de l'iléon. Les femelles gravides
déverseront leurs ceufs dans les selles.

Lors de cette phase intestinale, on observe généralement des douleurs abdominales et
des diarrhées. En cas d’infestation importante, on peut parfois observer une obstruction
intestinale (particuliérement chez les enfants, qui ont un tube digestif plus petit que celui des

adultes).
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Des complications diverses, comme une malnutrition ou l'obstruction du canal

biliaire, par exemple, peuvent également survenir (Lancastre, 1993 ; James et Gilles, 1985).

Traitement :

On traite cette parasitose avec pratiquement les mémes molécules que dans le cas de
Ioxyurose. On citera ici la pipérazine, le pamoate de pyrantel, le flubendazole, I'albendazole
et 'tvermectine.

La DEC s’est révélée active sur ce parasite, mais elle n’est pas utilisée dans ce cas, car
les (nombreuses) autres possibilités de traitement citées ci-dessus s’avérent toutes moins

nocives pour 'Homme (Davis, 1974).

Pipérazine :

Ce n’est pas le traitement le plus utilisé.

solosi emnlod
Le laboratoire (SORIN-MAXIM) propose pour le VERMIFUGE SORIN 10 %" les
posologies suivantes :
On utilise ce produit uniquement chez 1’adulte et 'enfant de plus de 10 kg (soit & peu

prés un an).

Adulte et enfant de plus de 40 kg: 4 cuilléres par jour, (soit 2 g d’hexahydrate de
pipérazine).

Enfant entre 30 et 40 kg : 3 cuilléres par jour (soit 1,5 g d’hexahydrate de pipérazine).
Enfant entre 20 et 30 kg : 2 cuilléres par jour (soit 1 g d’hexahydrate de pipérazine).

Enfant entre 10 et 20 kg : 1 cuillére par jour (soit 0.5 g d’hexahydrate de pipérazine).

(Les cuilléres correspondent aux cuilléres mesures du VERMIFUGE SORIN 10 %°, soit 5
mi).

Dans le cas de Pascaridiose, on conseille d’administrer cette posologie durant deux

jours consécutifs.

120



Une dose unique peut également donner des résultats intéressants, mais ils semblent
étre plus variable. Une dose unique de 60 & 75 mg/kg aurait permis d’obtenir des taux de

guérison entre 65 et 95 %.

L’idéal semble éire une posologie de 75 mg/kg d’hexahydrate de pipérazine, avec un

maximum de 4 g, administrée sur un ou deux jours (Gustafsson, 1985).

Efficacité :
Différents essais ont 6té réalisés avec la pipérazine. Une dose unique de 4 g se révéle
sans danger pour le patient traité, et permet d’obtenir, selon les auteurs, 85 4 95 %

d’efficacité.

Dans un essais réalisé avec une dose unique de 75 mg/kg avec un maximum de 4 g, le
taux de guérison observé est de 70 & 80 %. Lorsque cette méme dose est administrée sur deux

jours consécutifs, on observe une efficacité de 90 % (Davis, 1974).

D’autres études datant de 1966 montrent que méme a la dose de 6 mg/kg on obtient un

taux de guérison de 94 % sans effets secondaires.

Tl apparait donc que la dose unique de 4g permet d’obtenir des résultats avec une
grande siireté, mais qu’a cette posologie, une administration sur deux jours est préférable pour
éradiquer les Ascaris. Une dose supérieure ne sera pas forcément plus nocive, et permettra
une administration unique avec de meilleurs résultats (comme le conseille Bertrand et coll.,

1981, avec une dose unique minimale de 4 g ; et 80 mg/kg pour les enfants).

Pamoate de pyrantel :
osologie et mode &’
La posologie est identique a celle du traitement de I’oxyurose, 4 la différence qu’il est
inutile de répéter le traitement.
Les comprimés ou la suspension buvable sont administrés par voie orale. Les
comprimés sont préconisés chez 1’adulte et I’enfant de plus de 6 ans.

Chez I’enfant de moins de 6 ans, on préférera la suspension buvable.
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On utilisera la méme posologie chez I'adulte et 'enfant, soit 10 & 12 mg/kg (et au

maximum 1 g) en prise unique.

Efficacite :
De nombreux auteurs s’ accordent 3 préconiser une dose de 10 ou 11 mg/kg en prise.
unique pour le traitement de I’ascaridiose (Lancastre, 1993 ; Visent et coll, 1998 ; Davis,
1974 ; Gustafsson et coll., 1987).

Ainsi, en 1971, 11 mg/kg en dose unique refléte une efficacité de 96,7 %, trente jours

apreés le traitement.

En 1970, 10 mg/kg en dose unique permettait d’obtenir 98 % de guérison (Davis,
1974).

Comparaison des traitements :

Pipérazine/ pamoate de pyrantel .

Trois études ont été réalisées pour compater pipérazine et pamoate de pyrantel. Toutes
ont révélé que le pamoate de pyrantel est plus efficace et plus facile d’utilisation, notamment
par le fait qu’il ne nécessite qu’une seule administration, au contraire de la pipérazine

(http://csi. micromedex.com).

Flubendazole :

Posologie et mode d’emploi :
Le flubendazole est efficace, selon le laboratoire distributeur de FLUVERMAL®
(JANSSEN-CILAG), 2 90 % avec une prise unique de 200 mg, et 2 100 % avec une dose de

200 mg par jour, répartie en deux prises, renouvelée pendant trois jours.

Cette derniére posologie est conseillée dans différents ouvrages (Lancastre, 1993 ;
Visent et coll., 1998).
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Albendazole :

Posologie et mode d’emploi :
De bons résultats sont, ici aussi, obtenus avec une dose unique. Un effet surprenant
cependant : la posologie de 600 mg a donné un taux de réussite de 70 %, alors que 400 mg
permet d’atteindre 97 % (Nicolas et coll., 2002).

C’est d’ailleurs cette seconde posologie qui sera retenue.

En cas d’échec, on peut renouveler le traitement avec 400 mg par jour, & prendre

pendant trois jours consécutifs.

Pour les enfants de moins de deux ans, on préférera utiliser la posologie de 10 mg/kg
(Lancastre, 1993).

Le laboratoire commercialisant le ZENTEL® (GLAXO-SMITHKLINE) conseille la
dose de 200 mg, sous forme de suspension buvable, pour les enfants de un a deux ans.

Pour I’adulte et I'enfant de plus de deux ans, 400 mg en prise unique.
Ivermectine :
Le traitement de 1’ascaridiose ne fait pas partie de I’AMM de P'ivermectine.
Posologi *emploi et efficacité :
Un étude menée sur 110 patients polyinfectés traités par une dose unique de 140 a 200
ng/kg a permis de guérir la totalité des patients atteints d’ascaridiose (Caumes et Danis,

1999 ; Datry et coll., 2002).

Un autre essai montre aussi une efficacité de 100 % avec une dose unique de 100 a

200 pg/ke, administrée chez des adultes et des enfants de plus de cinq ans (Lancastre, 1993).
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Comparaison des traitements :

albendazole/ivermectine :

Lors d’une étude menée & Zanzibar pour évaluer 'efficacité¢ de ces 2 molécules sur
’anguillulose, 57,5 % des 1204 enfants traités étaient atteints d’ascaridiose. Les résultats

obtenus sont les suivants :

Aprés une dose unique de 200 pg/kg d’ivermectine : 100 % de guérison.

Aprés une dose d’albendazole de 400 mg/jour pendant 3 jours consécutifs, le taux de
guérison est de 99 %,

La différence entre ces résultats n’est pas significative. La posologie employée pour
Pivermectine correspond a celle proposée pour le traitement de I’ascaridiose. La posologie
d’albendazole correspond a celle préconisée en cas d’ascaridiose rebelle. Ces molécules ont

dong toutes les 2 une trés bonne efficacité sur ce parasite.
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Anguillulose

Espéce en cause :

1l s’agit de Strongyloides stercoralis. C’est un parasite humain, mais des cas de

transmission du chien a ’'Homme ont été reportes.

Répartition géographique :

On retrouve cette parasitose principalement en Afrique, Asie, Amérique centrale et
Amérique du Nord.

Les cas frangais concernent principalement les Antillais et les travailleurs immigrés
(Bertrand et coll., 1981). Des cas autochtones peuvent se rencontrer dans des populations

vivant dans des conditions d"hygiéne précaire.

Parasitose :

Les larves infestantes se trouvent sur le sol. Elles pénétrent par effraction & travers la
peau des suyjets se trouvant & proximité. Ce passage transcutané peut provoquer un prurit
transitoire et une urticaire.

Les larves migrent ensuite par voie sanguine jusqu’aux poumons. Elles traversent les
alvéoles pulmonaires et remontent dans le pharynx pour rejoindre le tube digestif. Cette phase
peut se manifester par des troubles respiratoires : de la toux productive, une dyspnée... (James
et Gilles, 1985).

Les anguillules adultes se logent dans la muqueuse duodéno-jéjunale. Cela peut
entrainer diarrhées et malabsorption intestinale. L’anguillulose peut également étre

responsable de Larva currens cutané.
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L’anguillulose peut se compliquer chez les immunodéprimés et créer une forme
maligne et mortelle, avec dissémination larvaire massive généralisée. Dans une suspicion
d’anguillulose, il faut éviter les corticoides, qui générent une immunodépression, afin de ne

pas déclencher un tel phénomeéne (Bertrand et coll., 1981).

Traitement :

Différentes molécules sont actuellement proposées dans le traitement de
Panguillulose. On peut citer I'albendazole, le flubendazole, le pamoate de pyrvinium et
Iivermectine (Davis, 1974 ; Nicolas et coll, 2002). Le flubendazole et le pamoate de
pyrvinium sont cependant peu actifs et ne seront pas analysés ici. La plus active est

I’ivermectine. L albendazole est une alternative possible & "ivermectine.

Ivermectine :

Posologi ministration
Le traitement de I’anguillulose fait partic de ’AMM de la spécialité disponible en
France (STROMECTOL®),
On utilise en général une dose de 200 pg/kg en prise unique, de préférence 4 jeun. On

préconise de ne pas manger durant les 2 heures qui suivent la prise.

Efficacité :
Différentes études prouvent son efficacité contre ce parasite. Elle semble active a la

fois sur les stades larvaires et adultes de ce parasite (Marti et coll., 1996).

Une de ces études a été réalisée sur 101 patients. Chacun a regu une dose unique
d’ivermectine, pouvant aller de 50 & 400 pg/kg. Trente jours aprés cette prise, les résultats
obtenus sont les suivants :

- 67 % de guérison chez les patients ayant regu la dose la plus faible.
- 100 % de guérison chez les patients ayant requ 400 pg/kg.

L’ivermectine semble donc efficace. La dose de 50 pg/kg est cependant insuffisante.

400 pg/kg parait étre la dose la plus efficace (Caumes et Danis, 2001 ; Datry et coll,, 2002).
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Dans les anguilluloses rebelles une simple dose est insuffisante. On préfére, dans ce
cas, faire 2 cures d’ivermectine 4 2 semaines d’intervalle, & la dose de 200 pg/kg/jour, durant

2 jours consécutifs.

Dans I’anguillulose maligne, on augmente encore la posologie, avec 200 pg/kg/jour

pendant plusieurs jours, & reconduire 2 semaines plus tard (Nicolas et coll., 2002).

Albendazole

1’albendazole était le produit employé dans le traitement de I’anguillulose avant
Iarrivée de Pivermectine. Actuellement, il est utilisé en alternative au traitement par
ivermectine (Hank et Hatz, 2000).

Posologi ’emploi
La dose utilisée pour cette affection est de 400 mg/jour, durant 3 jours consécutifs.

Cependant, I’efficacité de I’albendazole & cette posologie est contestée.

Efficacité :
La différence principale entre I'ivermectine et I’albendazole est le nombre de prises :
Pivermectine est utilisée en prise unique dans les cas les plus fréquents. L’albendazole est

utilisé sur au moins 3 jours consécutifs,

Le traitement recommandé par certains auteurs chez I’adulte est de 800 mg/jour,
durant 3 & 10 jours (3 jours en général). Son efficacité semble tout de méme plus faible que
celle de I’ivermectine. Des essais randomisés avec 400 & 800 mg/jour durant 3 jours n’ont

donnés que 38 a 48 % de guérison (Barnejee et La Mont, 2000).

1l est parfois conseillé de faire une deuxiéme cure une semaine aprés la premiére, mais

I’efficacité, méme avec deux cures, varie de 33 4 90 % (Nicolas et coll., 2002).
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Une étude sur 1063 malades, dont 643 ont été réellement suivis donne les résultats
suivants (Nicolas et coll., 2002) :
- Aprés 2 cures : 49 guéris.
- Aprés 3 cures : 21 guéris de plus.
- Aprés 4 cures : 3 guéris de plus.

- Enfin, deux cas ont résisté aprés 11 et 15 cures.

Ivermectine/albendazole .

Etude réalisée sur 60 personnes (Caumes et Danis, 2001 ; Datry et coll., 2002) :

On compare une prise unique d’ivermectine de 150 a 200 ug/kg, a la prise de 400
mg/jour d’albendazole pendant trois jours consécutifs.

Cette étude est réalisée sur 60 patients. A terme, seulement 53 de ces patients sont
évaluables (mauvaise observance du traitement. .. ).

Un contrdle parasitaire des selles de ces patients est effectué au 7°™, 30*°, et 90™
jour suivant le début des traitements.

A la fin de cette étude, le taux de guérison obtenu au troisiéme mois aprés traitement

par ivermectine est de 83 %, et celui du groupe traité par albendazole est de 38 % seulement.

nombre de | nombre de
protocole des . . pourcentage
. patients patients ..
trattements . . de guérison
traités guéris
Albendazole| 400 mg/ /3j 24 9 38%
150 4 200
tvermectine | pa/kg prise 29 24 33%
unique
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Etude réalisée sur des enfants & Zanzibar (Marti et coll., 1996) :

Cette étude a été réalisée en 1994, sur 301 enfants d’école primaire. On compare
[’administration d’albendazole & 400 mg/fjour pendant 3 jours, chez 149 enfants, et

1’administration d’ivermectine, & 200 ug/kg en prise unique, chez 152 enfants.,

Un prélévement de selles recueilli 3 semaines aprés le traitement a permis de juger de
efficacité des traitements. Durant cette étude, des questionnaires standardisés ont ¢té remis

aux patients participants en vue d’évaluer les effets secondaires des 2 types de traitement.

- Pour I'ivermectine, le taux de guérison est de 82,9 %.

- Pour ’albendazole, il est seulement de 45 %.

nombre de
protocole des . pourcentage
) patients .
traitements . de guérison
traités
albendazole | 400 mg/j/3] 149 45%
. . 200 pgfkg en
ivimectine . . 152 82,90%
prise unique

Cependant, on ne peut en déduire que 1’albendazole est peu efficace, car la dose
habituellement utilisée pour cette indication est de 800 mg/jour pendant 3 jours, soit le double

de la dose administrée lors de cette étude (Caumes et Danis, 2001 ; Datry et coll., 2002).

Les effets secondaires ont été notés chez 109 des enfants participants & ce test. 29,4 %
de ceux traités par ivermectine, et 35,9 % de ceux traités par albendazole en ont ressentis.
Cette différence n’est pas considérée comme significative. Les 2 molécules semblent donc

équivalentes de ce point de vue.

Les principaux symptdmes observés durant les 3 premiers jours suivant le traitement

sont les suivants :

Pour I'ivermectine : douleurs ou oppression de la poitrine, selles molles, céphalées,

toux séche et fievre.
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Pour Falbendazole ; selles molles, céphalées, toux séche, fidvre et vertiges.

Aucun effet sévére n’a été constaté.

Au vu de ces différentes études, on préferera le traitement par ivermectine & celui par
albendazole dans ce cas. Méme si les études citées ne prouvent pas que I'efficacité de
I’ivermectine soit supérieure & Palbendazole aux doses employées habituellement,

Pivermectine est plus simple d’emploi, et aussi bien tolérée que I’albendazole.
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Trichocéphalose

Espéce en cause :

1l s’agit de Trichuris trichiura.

Répartition géographique :

C’est une affection cosmopolite, avec une prédilection pour les pays tropicaux. On

peut retrouver cette parasitose en France (Bertrand et coll., 1981).

Parasitose :

C’est une maladie strictement humaine. L’Homme se contamine en ingérant les ceufs
du parasite. Les larves se développent dans "intestin gréle. Les adultes se localisent au niveau
du czecum, et exceptionnellement, de I’iléon.

Cette parasitose est asymptomatique le plus souvent. I arrive que des infestations
importantes, graves, se développent. On observe alors des douleurs abdominales, et des
diarrhées chroniques pouvant étre sanglantes. Une anémie peut survenir. Ces symptomes
sexpliquent par le comportement hématophage du parasite, qui crée des lésions
inflammatoires de la muqueuse et des hémorragies. Les complications possibles sont le
prolapsus rectal, ’anémie, la dénutrition, la déshydratation et le retard staturo-pondéral chez
’enfant. (Bertrand et coll., 1981).

Traitement :
Ivermectine :

Elle peut éire utilisée hors AMM pour cette indication.
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Efficacité :
Une cure de 400 pg/kg/jour pendant 2 jours permet d’obtenir un taux de guérison de
100 %. Cependant, des doses inférieures sont peu actives : 55 % de guérison seulement avec

des doses utilisée de 50 4 200 pg/ke selon le méme protocole (Nicolas et coll., 2002).

Une étude mende sur 12 patients atteints de plusieurs helminthoses a monire que
ivermectine utilisée & des doses de 140 4 200 pg/kg en dose unique donne 50 % de guérison
(Datry et coll, 2002 ; Caumes et Danis, 2001). Cette ¢tude confirme les résultats proposés ci-
dessus * 'ivermectine est efficace dans cette maladie, mais a des doses relativement €levees :

400 pg/kg en prise unique.

Albendazole :

Posologie et mode d’emploi :
On propese d’utiliser ce produit 2 400 mg, en une seule prise, de préférence au cours

d’un repas.

Efficacitg :

Un traitement minute avec cette molécule est efficace dans 82 4 93 % des cas. Parfois
ce taux est plus faible (de 'ordre de 50 %) (Nicolas et coll., 2002).

11 est utilisé 4 la dose unique de 400 mg en une seule prise. Chez les enfants, on utilise
la dose de 10 mg/kg en un jour de traitement (Lancastre, 1993). Cette posclogie a permis
d’obtenir un taux de guérison de 70 % lors d’une étude menée sur 1455 patients (Gustafsson
et coll., 1987).

mparaison des {raiteme

Tvermectine/albendazole :

Lors de I’étude réalisée 3 Zanzibar pour évaluer I'efficacité de I’albendazole et de
Pivermectine dans le traitement de anguillulose citée précédemment (Marti et coll., 1996),

90,6 % des 1204 enfants traités étaient atteints de trichocéphalose.
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Les résultats obtenus pour cette maladie sont les suivants :
- Ivermectine : 11,3 % d’enfants guéris.
- Albendazole : 42,6 %.

L’albendazole se montre ici nettement supérieur & Pivermectine, bien que le taux de
guérison obtenus soient relativement faible. It faut noter que la dose d’ivermectine utilisée ici
est de 200 pg/kg en une seule prise, soit 2 fois moins que la dose préconisée pour traiter cette
parasitose. Par contre, la prise d’albendazole a éte de 400 mg par jour, sur 3 jours, alors

qu’une seule journée est proposée habituellement.

Flubendazole :

Tl représente le traitement classique utilisé dans cette pathologie. Mais I'utilisation de
I’ albendazole semble pouvoir le remplacer.
ologie ¢ ed 1:
Le laboratoire JANSSEN-CILAG, distributeur de FLUVERMAL® préconise la prise

de 200 mg/jour répartis en 2 prises sur la journée, sur une durée de 3 jours.

Efficacité
T est actif entre 65 et 80 % lorsqu’on Iutilise sur 3 jours consécutifs.
En cas d’infestation massive, on lutilisera sur 6 jours, et on pourra faire
éventuellement une deuxiéme cure 15 jours aprés la premiére (Nicolas et coll., 2002).
Le laboratoire JANSSEN-CILAG précise que 200 mg répartis en deux prises par jour

sur 3 jours consécutifs permettent d’obtenir un taux de guérison allant de 79 4 100 %.

Pamoate de pyrantel :

11 a été testé a plusieurs reprises, mais les résultats sont trés variables d’une étude a
’autre. Pour certains, il ne serait efficace qu’en association avec d’autres molécules
antihelminthiques (I’oxantel pour étre précis, selon Gustafsson et coll., 1987). On donne des
taux de guérison de 79 a 80 % pour Lancastre, 1993.

1l n’est pas utilisé pour cette indication.
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Ankylostomoses

Espéces en cause :

Deux espéces principalement sont responsables de ce type d’helminthose. Il s’agit de
Necator americanus et & Ancylostoma duodenale. On distingue ces deux parasites par leur
anatomie. En particulier leur mode de fixation a la muqueuse intestinale de 'Homme:

- Ancylostoma duodenale dispose de dents.
- Necator americanus dispose de crochets coupants.
D’autres espéces d’ankylostomes peuvent étre responsables de syndrome de Larva

migrans cutané, notamment Ancylostoma braziliense, ou encore 4. caninun.

Répartition géographique :

On retrouve Necator americanus dans les pays chauds. H lui faut une température
assez élevée pour pouvoir se développer. On rencontre Ancylostoma duodenale dans les
mémes régions, mais également dans des régions moins chaudes, comme le pourtour
méditerranéen.

Ancylostoma duodenale s’est développé de fagon importante en Europe a la fin du
XIX™ siécle dans les exploitations miniéres. Ce sont les travailleurs immigrés originaires des
régions endémiques qui 1’apportérent. Le parasite se développe trés bien a la chaleur des
mines. Ce phénoméne a aujourd’hui disparu, du fait de la diminution de P’exploitation
miniére, de ’amélioration de la réglementation de ’hygiéne et du traitement de cette maladie
(Davis, 1974).
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Parasitoses :

Les larves se développent sur le sol. Elles pénétrent dans I’organisme de ’Homme par
passage transcutané, ce qui peut provoquer une réaction inflammatoire. Elles gagnent ensuite
I’appareil circulatoire. Elles arrivent donc jusqu’aux poumons (réaction possible, avec toux),
passent dans les alvéoles, remontent dans le pharynx, avant d’étre avalées pour passer dans le
tube digestif. Les adultes se fixent au niveau de la muqueuse intestinale.

La présence des adultes se manifeste par différents symptomes :

- Nausées, douleurs abdominales.
- Anémie, due aux pertes sanguines résultant des micro-hémorragies
générées par la fixation des adultes & la muqueuse, par leurs crochets ou

leur dents (James et Gilles, 1985).

Traitement :

Ivermectine :

Elle est utilisable dans le cas de larva migrans cutanée. Différents cas montrent
I efficacité de I’ivermectine dans cette parasitose.

Au Cameroun, 8 patients ont été guéris avec une dose unique de 150 pg'kg.

En France, 12 touristes présentant un syndrome larva migrans cutanée d’importation

ont été guéris avec 12 mg d’ivermectine.

Trois études citées par Datry et coll. (2002) et Caumes et Danis (2001) ont confirme

cette activité :

nombre de | dose unique
) . . |pourcentage
étude patients |d'ivermectine .
X de guérison
inclus utilisée
57 12 mg 98 % (56)
51 12 mg 94 % (48)
59 12 mg 81 % (498)
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11 faut noter que des cas de rechutes ont ét¢ rapportés pour les études 2 et 3. Aprés un
deuxiéme traitement (et méme un troisiéme pour certains) pour ces patients, il a subsisté deux

échecs dans chacune de ces deux études.

Aprés un traitement, quel qu’il soit, les lésions cutanées et le prurit peuvent persister

plus ou moins longuement, soit 1 & 7 jours pour le prurit, et 4 & 30 jours pour les 1ésions.

Pamoate de pyrantel :

Posologie et m *emploi
On utilise le pamoate de pyrantel généralement & la dose de 10 mgkg, en

administration unique (Urbani et Albonico, 2003).

Efficacité
Une dose unique de 10 mg/kg de pamoate de pyrantel donne de bons résultats, que se
soit pour le traitement d’une ankylostomiase due & 4. duodenale (78 4 100 % de guérisons),
ou & N. americanus (75 a 100 %) (Reynoldson et coll., 1997).

Résistance

Une étude menée en 1993 sur des aborigénes du Nord-Ouest de I’ Australie 2 montré
Pexistence de résistance (Reynoldson et coll., 1997).

29 sujets atteints d’ankylostomiase & 4. duodenale ont participé & cette étude.

15 d’entre eux ont regu une dose orale unique de 10 mg/kg de pamoate de pyrantel. Un
examen des selles a 616 réalisé une semaine aprés le traitement. Seulement 2 des 15 personnes
traitées n’avaient plus d’ceufs dans leurs selles.

L’hypothése de la résistance au traitement semble plausible, cette région étant isolée,
le parasite a pu développer une résistance & la suite des traitements précédents par pyrantel.
De plus, P'utilisation d’albendazole (jamais proposé auparavant dans cette population} s’est
révélée trés efficace, ce qui conforte ’hypothése de la résistance au pyrantel (Geerts et
Gryseels, 2000). Il semble donc possible que ce parasite développe une résistance au pamoate

de pyrantel dans d’autres régions du globe.
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Albendazole :

Posologie et mode d’emplol :
On utilise I’albendazole en dose unique de 400 mg. C’est la dose la plus fréquemment
utilisée, pour de nombreuses pathologies différentes.
Pour les enfants de 1 & 2 ans, on administrera une dose de 200 mg seulement (Urbani
et Albonico, 2003).
Efficacité :
Lors de ’étude menée en Ausiralie sur des aborigénes infectés par 4. duodenale, 14
sujets ont été traités par une dose unique de 400 mg d’albendazole. Le taux de guérison
obtenu a été de 100 % (Reynolds et coll., 1997).

Flubendazole :

Posologie et m ‘emploi :
Le flubendazole peut étre utilisé dans le traitement de I’ankylostomiase. On le propose
a la dose de 100 mg 2 fois par jour, durant 3 jours. La posologie est identique pour les adultes
et les enfants (Visent et coll., 1998).
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Trichinellose

Espece en cause:

Une espéce est principalement responsable de cette maladie : Trichinella spiralis.

Répartition géographique :

C’est une affection cosmopolite. On la retrouve ponctuellement en France.

Parasitose :

La trichinellose est une zoonose. Chez ’animal, les adultes vivent dans Pintestin gréle.
Les femelles pondent, et les larves éclosent alors qu’elles sont encore dans le tube digestif.
Elies passent alors dans la circulation et vont s’enkyster dans les muscles. Elles peuvent vivre
plusieurs années ainsi. Le cycle se poursuit si les muscles ol elles sont enkystées sont
consommés crus, ou peu cuits, par un carnassier ou par 'Homme. Les larves mirissent, et se
fixent dans I’intestin du carnassier.

Deux hotes sont donc nécessaires pour entretenir ce cycle, Pun étant la proie de
1’autre. Le cycle est maintenu par un seul hote si celui-ci est cannibale. C’est le cas du rat, du

porc et du sanglier.

L’Homme se contamine principalement en consommant du sanglier mal cuit, ou du
cheval importé d’Europe de 'Est ou de d’ Amérique du Nord, La contamination par la viande
de porc est rare en France, car les contrdles vétérinaires ont une plus grande importance que
dans certains autres pays. Lorsqu’il se contamine, 'Homme subit un cycle de la trichine
identique a celui existant chez I’animal.

Durant la phase intestinale, des diarrthées peuvent apparaitre, de manicre

proportionnelle au nombre de larves ingérées.
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Durant la phase d’invasion musculaire, on voit apparaitre des myalgies, une fievre, et

parfois, un cedéme des paupiéres, des éruptions cutanées et une asthénie.
La fidvre, les diarrhées et I'cedéme palpébral surviennent dans un premier temps, et
persistent une dizaine de jours. Les myalgies et P'asthénie peuvent &tre présentes plus

longtemps, de 2 4 4 semaines.

Des séquelles graves et définitives sont possibles si le systéme nerveux central ou le
myocarde sont atteints.

Des complications a I’issue fatale surviennent dans 10% des cas, le plus souvent chez
des sujets Agés. On observe alors des signes neurologiques (aphasie, hémiplégie...) et des
signes d’encéphalopathie (troubles du comportement, désorientation, déficit intellectuel...)
(Dupouy-Camet, 2000).

Traitement :

Le traitement est d’autant plus efficace qu’il est instauré précocement, et que les larves

n’ont pas eu le temps de migrer.

Albendazole :

1l est utilisé fréquemment dans cette indication. On ’utilise méme a grande échelle
(500 cas dans le Midi-Pyrénées en 1998, 212 cas en Chine en 1997, 50 cas en Thailande en
1998...).

Posologie et mode d’emploi

On utilise P’albendazole a raison de 400 mg/jour durant 3 jours, puis 800 mg/jour

répartis en 2 prises, pendant 10 & 15 jours.
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Efficacité :
Lors d’une étude de comparaison entre I’albendazole et I’association thiabendazole-
flubendazole réalisée en 1988, comprenant 117 patients traités, on a obtenu un taux de
sérologies négatives & 6 mois de 70 % avec le traitement par albendazole. Les biopsies
montrant un taux de larves de 3 4 6/g.
Les 59 patients traités par albendazole ont regu une dose de 400 mg/jour pendant 3
jours, suivie de 800 mg/jour pendant 15 jours.
Les 58 autres patients ont regus 25 mg/kg/jour de thiabendazole, durant 5 jours, suivi

de 400 mg/jour de flubendazole durant 15 jours.

i sérologies
molécules durée du . nombre de
" dosage . négatives a o
utilisées traitement ~ larves/biopsies
16 mois
albendazole - | 400 mg/j - )
3-5jours 70% 3ae/g
albendazole 800 mg/j
thiabendazole - | 25mg/kgfj - .
5-15 jours 34% 220/ g
flubendazole 400mgfj

On conseille parfois d’utiliser directement I’albendazole 4 la dose de 800 mg/jour, en 2
prises, durant 10 & 15 jours

Une corticothérapie peut étre associée, pour diminuer les complications cardiaques et
neurologiques de la maladie ainsi que I’aggravation des symptomes pouvant apparaitre lors du
traitement par albendazole. Certaines études ont montré que I’administration de corticoides

avec 1’albendazole améliorait son efficacité tissulaire (Dupouy-Camet, 2000).

Le probléme de 1’albendazole reste sa faible absorption intestinale, due a sa faible
solubilité dans I’eau. Des études ont été menées sur certains précurseurs de I'albendazole,
pour essayer de trouver un biais & ce défaut. Deux précurseurs plus solubles que I’albendazole
ont été testds. Ils ont des efficacités un peu différente de P’albendazole mais pourraient étre

utilisables (Yépez-Mulia et coll., 1999).
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Flubendazole :

Posologig et ‘emploi :
C’est pour cette indication que le traitement par flubendazole 4 la dose la plus forte est

préconisé. On propose 500 mg/jour, durant 5 jours.

Efficacité :
Son efficacité a été mesurée chez le porc lors d’une étude (Marinculic et coll., 2001).

Les résultats obtenus sont les suivants :

durée du L .
. dose administrée| efficacité sur les
Groupe traitement aprés .
, ] par jour aduites
l'infestation
6T au 14
A ] 8 mg/kg 100 %
jour
65 au 145
B . 16 mg/Kg 100 %
jour
. 6°™ au 14 pas de )
jour traitement
56 qu 70
D . 31 mg/kg 69,6 3 74,55 %
jour
56 au 70
E . 62 mg/kg (86,16 2 89,44 %
jour
- B6™ au 705 pas de ;
jour traitement

Les résultats ont été constatés 15 jours aprés le traitement.

On a retrouvé la présence de larves aprés les traitements, mais plus de la moitié d’entre
elles n’étaient pas infectantes.

Cette étude montre activité du flubendazole sur la trichine, et I'importance de traiter
cette pathologie le plus tot possible.

D’autre part, il semblerait que des doses faibles, de 1 & 2 mg/kg soient trés efficaces

contre les stades intestinaux de ce parasite.
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mparaison traitemenis

Flubendazole/albendazole

Un essai comparatif de ces deux molécules a été réalisé sur des souris (Chung et coll,,
2001).

Au vu des résultats de cette étude, il sembie que le flubendazole soit plus efficace que
I’ albendazole sur les vers adultes. L’albendazole, est actif sur les parasites immatures dans la

phase intestinale.

Pour obtenir de tels résultats, on a administré une dose orale unique de 20 ou 50 mg/kg
de ’un ou l'autre des produits testés. 1’administration de flubendazole ou d’albendazole a eu
lieu 2, 8 ou 24 heures apres {"inoculation de la maladie pour les stades immatures de la phase

intestinale, et 72 heures plus tard, pour voir Paction sur les vers adultes.

efficacité du traitement
molécule
stade
testée  |stade adulte|
immature
Albendazole 46% 92.50%

Flubendazole{ 99,40% 98,97%

Le méme schéma se retrouve sur les larves migrantes et enkystées, le flubendazole
semble étre plus actif que V"albendazole. Ici, on a administré 20 mg/kg/jour, durant les 5 jours
4 partir du 117 ou du 21°™ jour suivant I'inoculation. Les résultats obtenus sont les

suivants .

efficacité du traitement sur
molécule

testée

les larves
11-15° jour | 21-25° jour
Albendazole | 80,80% 45,40%
Flubendazole! 99,60% 99,80%

Le flubendazole apparait ici clairement supérieur a I’albendazole pour les stades
adultes et les stades larvaires de la trichine. L’albendazole est d’autant plus efficace qu’il est

utilisé précocement dans la parasitose.
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Cependant, ces études sont réalisées chez des souris, et différent des résultats
retrouvés chez PHomme. Ainsi, 1’étude comparant lUalbendazole & I’association
thiabendazole/ flubendazole a montré que I'efficacité de I’albendazole semble supérieure dans

Ce cas.
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Toxocarose

Espéces en cause :

La toxocarose est principalement due & Toxocara canis, ’ascaris du chien, mais peut

étre due a d’autres espéces de Toxocara (Toxocara cati. ). C’est une zoonose.

Répartition géographique :

Cette parasitose est cosmopolite. Elle est une des helminthoses les plus fréquentes

dans les pays développés, plutdt dans les zones rurales.

Parasitose :

La toxocarose est caractérisée par un syndrome de Larva migrans pouvant se situer 4
différents niveaux : viscéral ou oculaire. Les hotes définitifs de 7. cati et 7. canis sont des
félidés et des canidés. Chez eux, le parasite se développe dans Dintestin. Ses ceufs sont
éliminés dans les féces. Aprés une période d’embryonnement sur le sol, les animaux
concernés avalent les ceufs et se contaminent. Chez les chiennes pleines, les larves perforent
Pintestin, passent dans fa circulation, puis traversent le placenta et vont se développer dans
Pappareil digestif des chiots. Chez les autres hdtes définitifs, les adultes pondent dans

Iintestin, et les ceufs sont éliminés dans les excréments.

L’Homme n’est pas un hote définitif. I constitue une impasse dans le cycle de ce
parasite. La toxocarose est une maladie des mains sales. L"Homme se contamine par contact
avec le sol, les légumes non lavés... S’il ingére des oeufs embryonnés, les larves vont passer
dans son systéme circulatoire et y rester jusqu’a se bloquer quelque part (foie, ceil, coeur,
poumon...). Les larves peuvent alors générer des hémorragies, avec inflammation, et méme

nécrose. Elles forment ensuite des granulomes, qui peuvent persister plusieurs anndes.
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Le syndrome de Larva migrans viscéral se caractérise par des douleurs abdominales,
une diminution de ’appétit, de la fiévre, une toux dans les migrations pulmonaires, une

hépatomégalie dans les migrations hépatiques.

Au niveau oculaire, on peut constater un décollement de la rétine avec diminution de

la vision, des uvéites, des lésions granulomateuses rétiniennes et une inflammation.

Traitement :

Différentes molécules peuvent étre utilisées pour le traitement de la toxocarose. On

peut citer I’albendazole, I'ivermectine, et la DEC.

DEC:

Posologie et efficacité :

La diéthylcarbamazine a été testée 4 différentes reprises pour cette indication.

Une étude sur 80 personnes, ayant pour but de comparer Pefficacité du mébendazole

et celle de la DEC a donné les résultats suivants :

La DEC 3 été administrée 4 la dose de 3 a 4 mg/kg/jour, pendant 21 jours consécutifs &
39 des 80 sujets participant 4 I’étude. La DEC a permis une diminution de 70 % de
I’'importance des signes cliniques. Elle a également provoqué une forte atténuation du taux
d’éosinophiles sanguins. La DEC est donc efficace dans le traitement de cette parasitose
(Magnaval, 1995).

D’autre part, vu son efficacité et son taux de pénétration dans I’ceil, il apparait pour
certains auteurs, que la DEC est un produit de choix pour traiter la forme oculaire de cette
maladie. Cependant, il faut souligner que l'utilisation de corticoides en paraliéle de la DEC

inhiberait son activité. Or, I'administration de corticoides permet une diminution de
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I’inflammation et des atteintes oculaires permanentes pouvant survenir dans cette forme de la

toxocarose (Magnaval et coll., 2001).

La DEC reste un produit peu utilisé & I’heure actuelle, en partie parce qu’elle n’est
plus disponible qu’a la pharmacie centrale des hdpitaux. Pour la toxocarose, on dispose

d’autres molécules efficaces qu’on préfére utiliser a sa place.

Albendazole ;

Posologie et efficacité
Administrée a la dose de 10 mg/kgf/jour, durant 5 jours consécutifs, elle permet
d’obtenir une amélioration clinique dans 47 % des cas.
60 % des patients ont ressenti des effets secondaires de I’albendazole. Ceux-ci restant
Mineurs.
L’albendazole étant une molécule peu absorbée par le tube digestif, on préconise de

Putiliser aprés un déjeuner consistant (Magnaval et coll., 2001).

Ivermectine :

Efficacité :

L’ivermectine est utilisée pour le traitement de masse de ’onchocercose, dans le cadre
d’un programme géré par POMS. Ce programme a permis de montrer I'activité de
Iivermectine dans d’autres parasitoses. Les personnes traitées pour I’onchocercose pouvant
trés bien étre polyparasitées.

Lors de ce programme, donc, on a pu constater une efficacité modérée sur la
toxocarose, mais aucun essai contrdlé n’a été réalise.

Lors d’une série de tests effectués sur 17 personnes atteintes de toxocarose,
Pivermectine a permis la diminution des manifestations cliniques de la maladie dans 40 % des
cas (Magnaval et coll., 2001).

Cependant, tant qu’aucun essai contrdlé n’a été réalisé, il est préférable de ne pas

utiliser I’ivermectine pour cette indication.
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FILARIOSES

Filarioses lymphatiques

Espéces en cause :

Deux espéces peuvent donner une filariose lymphatique: Brugia malayi, et

Wuchereria bancrofti.

Répartition géographique :

Les filaires lymphatiques sont présentes dans toute la zone intertropicale (Lancastre,
1993).

Parasitoses :

Le schéma du cycle de ces deux filaires est similaire, mais les hites sont un peu
différents.

Le cycle comprend deux hotes. L’hote définitif étant PHomme. Cependant, on a
constaté que B. malayi pouvait se développer chez certains primates et carnivores, qui
constituent alors des réservoirs de la maladie.

Les filaires adultes émettent des embryons, les microfilaires, dans la circulation
sanguine de 'Homme. Un insecte piqueur (moustique) préléve ces microfilaires lors d’un
repas sanguin. Chez linsecte, la larve se développe jusqu’au stade infectant, et elle sera
réinjectée A un autre individu lors d’un autre repas. Les larves vont alors se diriger vers les

vaisseaux lymphatiques, ot elles se fixent, une fois adultes.
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Les manifestations cliniques de ces filarioses sont évidemment lides a leur
localisation. L’installation des filaires adultes dans les vaisseaux lymphatiques génere des
réactions granulomateuses qui créent des occlusions. Ce phénomeéne interfere avec le drainage
de la lymphe hors des tissus. On peut voir apparaitre des lymphangites et, parfois, un
éléphantiasis, résultat du blocage chronique des vaisseaux lymphatiques. Pour observer cet
effet, il faut que la maladie ait évolué sur une longue période.

Tl n’est pas rare de rencontrer des filarioses asymptomatiques, notamment chez les

enfants vivant en zone d’endémie (James et Gilles, 1985).

Traitement :

Ivermectine :

Posologie et mode d’emploi :

On utilise I’ivermectine pour le traitement de W. bancrofti, a la dose de 200 pg/kg, en
prise unique par voie orale. Ce traitement permet d’observer une diminution trés importante
du taux de microfilaires sanguicoles, 15 & 30 jours aprés la prise d’ivermectine.

A des doses inférieures, on a pu remarquer une remontée de ce taux dans les semaines
qui suivent le traitement.

Une administration annuelle dans les zones d’endémie semble suffire au traitement de
cette maladie, mais certains auteurs préférent proposer deux administrations par an, sur une

durée encore indéterminée (Datry et coll., 2002},

1’ivermectine apparait comme un traitement efficace, facile d’emploi et sir dans le

cas de cette parasitose.

DEC:

La DEC est utilisée pour les deux types de filaires lymphatiques. Elle semble étre

active sur tous les stades de développement de W. bancrofii et B. malayi. Cependant, le role

de la réponse immunitaire de I’hdte est indispensable. Ainsi, des essais de traitement de ces
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filaires sur un chat naturellement infecté démontre une activité de la DEC sur tous les stades
des filaires, alors que chez un chat infecté artificiellement par des filaires adultes, la DEC ne
semble pas agir sur les stades adultes (Gayral, 1997).
Les effets secondaires de la DEC dépendent, tout comme pour ’ivermectine, de
’intensité de I’infestation par les microfilaires. Mais, contrairement a I'ivermectine, les effets
secondaires déclenchés par la prise de DEC peuvent étre graves. Pour limiter ces effets, le

traitement est instauré progressivement (http://csi.micromedex.com).

jour de Dose mode
traitement administrée |d'administration}
1 50 mg en une fois
2 150 mg en 3 fois
3 300 mg en 3 fois
4321 6 mg/kg en 3 fois

L’importance des effets indésirables est majorée par le fait que la filariose aurait un
effet sur ’absorption digestive : I’absorption de la DEC est beaucoup plus rapide chez une
personne atteinte de filariose que chez une personne saine. La lyse des microfilaires, et donc,

les effets indésirables qui en découlent sont intenses (Gayral, 1997).

Cependant, ce schéma est de moins en moins utilisé, car on a démontré I’efficacité
d’une dose unique dé DEC sur ces filarioses (Ottesen et coll,, 1999). A I'heure actuelle,
I’administration de DEC est préconisée 4 la dose unique de 6 mg/kg, & renouveler tous les ans
dans les zones d’endémies.

m ison raitements :

Ivermectine/ DEC dans le traitement de W. bancrofti (Subramanyan Reddy et coll., 2000) :

On compare I’utilisation de DEC a 6 mg/kg/jour pendant 12 jours, a ["utilisation d’une
prise unique de 400 pg/kg d’ivermectine. 60 Patients atteints par W. bamcrofti sont intégrés &
I’étude.
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Dans un premier temps, on compare P'efficacité de ces 2 molécules. Pour cela, on a
évalu¢ le nombre de personnes débarrassées de leurs microfilaires, jusqu’a 2 ans aprés le
traitement, ainsi que I’évolution du taux de microfilaires sanguines chez les patients traités
lors de cette étude.

Lorsqu’on regarde le nombre de patients guéris lors de cette étude, on s’apergoit

clairement que 'ivermectine donne de meilleurs résultats que la DEC dans tous les cas.

Molécule . Pourcentage de patients débarrassés des
Posologie )
utilisée microfilaires
6 jours 30 jours 1 an 2 ans
DEC émgkgx 12| 17,20 % 10,30 % 8,30 % 47.80 %
ivermectine 00 pg/kg x 1j[ 80 % 51,70 % 34,80 % 75,70 %

Par contre, lorsqu’on observe le taux de microfilaires restant aprés le traitement, par
rapport au taux observé avant le traitement, on constate que, si I’ivermectine est supérieure a
la DEC 6 jours et 1 an aprés le traitement, les 2 molécules sont équivalentes 2 ans aprés le

traitement,

molécule |pourcentage de microfilaires résiduelies
utilisée 8 jours 1an 2ans
DEC 12,30 % 16,20 % 1,10 %
Ivermectine 0,80 % 3% 0,50 %

En effet, la différence existant entre les 2 pourcentages représentant les résultats aprés
2 ans n’est pas significative. Ce rapprochement des effets des 2 molécules sur le long terme
s’explique difficilement. I! pourrait $’agir d’une action stérilisante ou d’une action lente sur

les vers adultes par ces 2 drogues.

D’autre patt, on a comparé ici les effets secondaires de ces 2 traitements. Dans les 2
cas, les effets secondaires apparaissent au début du traitement, entre le premier et le quatriéme
jour apres le traitement, et disparaissent presque totalement a partir du cinquiéme jour.

Ici, 93,3 % des patients traités par ivermectine ont subi des effets secondaires, contre

65 % seulement de ceux traités par DEC. Ces résultats sont surprenants, car dans la plupart
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des études effectuées sur ces 2 produits, on observe une plus grande fréquence et intensite
des effets secondaires de la DEC par rapport a4 l'ivermectine, ou au minimum, une
équivalence.

Ces résultats peuvent étre dus a la dose élevée d’ivermectine utilisée {elle est le plus
souvent de 200 pg/kg), et 4 la dose unique de DEC (on I’utilise plus souvent en traitement sur
plusieurs jours, méme si I'utilisation d’une dose unique semble possible a I’heure actuelle).

Cependant, durant cette étude, il a été précisé que ces effets ont été bien supportés.

Les effets les lus fréquents observés ont été de la fievre, des céphalées, des myalgies
ou encore des nausées. Ces effets ont été reportés lors de plusieurs études sur le traitement des
filaires lymphatiques par la DEC (Dreyer et coll., 1994 ; Ravindran, 2002).

Une autre étude, plus ancienne, compare ces 2 molécules pour le traitement de W. bancrofti
{Ottesen et coll., 1990) :

. nombre de pourcentage de
moiécule schéma \ . .
. dosage ) personnes | microfilaires sanguines
utilisée thérapeutique )
testées aprés 6 mois

une prise le
premier jour,
ivermectine | 21,3 pg/kg | puis placebo 13 18,50%
pendant 12
jours

une prise le
premier jour,
ivermectine | 126,2 pug/kg | puis placebo 13 19,50%
pendant 12
jours

une prise par
DEC 6 mg/kg | jour pendant 14 6%
13 jours.

Un groupe témoin avec prise de placebo a été mis en place en paralléle des autres.
Au 12" jour de traitement, tous les patients traités par ivermectine avaient une
microfilarémie nulle, et 3 patients traités par DEC avaient encore des microfilaires dans le

sang.
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6 mois apres le traitement, ¢’est la prise de DEC qui semble étre la plus efficace : on
observe seulement 6 % de microfilaires résiduelies chez les patients traités par DEC, contre
18,3 % et 19,5 % pour les patients traités respectivement par faibles et fortes doses
d’ivermectine.

Les effets secondaires observés ont été similaires pour les 3 groupes.

Cette étude montre une meilleure efficacité a long terme de Ia DEC, mais avec un

traitement beaucoup plus long que celui par ivermectine.

Dans les différents cas observés, il semble que la DEC soit plus active que
Pivermectine dans le traitement de ce type de filariose. Cependant, la DEC, malgré des
résultats encourageants constatés lors de certaines études, est souvent la cause d’effets
secondaires pouvant étre graves.

Il semble judicieux d’utiliser plusieurs molécules pour traiter ces filarioses, afin
d’obtenir un taux d’efficacité important, tout en maintenant un minimum d’effets secondaires.

Pour cela, on peut proposer différents schémas thérapeutiques

- L’utilisation d’ivermectine en traitement d’attaque, afin de diminuer
rapidement le taux de microfilaires, suivi, quelques jours plus tard, de
I’administration de DEC.

- Une utilisation simultanée de "ivermectine et de la DEC : utilisées toutes
les deux en dose unique, le traitement s’avére plus efficace que lorsque ces
produits sont utilisés seuls. Cette association permettrait une diminution de
99 % du taux des microfilaires sanguines pendant un an aprés le traitement.
Cependant, Putilisation de la DEC dans les pays concernés par
’onchocercose ou la loase doit étre évitée sans précautions, du fait des
effets graves que la DEC peut engendrer dans ce cas (Ottesen et coll,
1999),

D’autres schémas sont proposés, avec I'utilisation d’albendazole. Ravindran (2002),
propose d’utiliser I’albendazole seul, avec une dose par an pendant quelques années avant

d’introduire le DEC en paralléle de ce traitement.
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Albendazole :

L’albendazole est étudié depuis quelques années pour son action possible dans le cas
des filarioses lymphatiques.

Les premiers essais ont été effectués avec des doses d’albendazole semblables a celies
utilisées dans le traitement des échinococcoses, soit 400 mg 2 fois par jour, pendant 3
semaines. II a été utilisé seul, ou en association avec la DEC & 6 mg/kg/jour, pendant 3
semaines. I’efficacité a été démontrée, mais de nombreux effets secondaires sont apparus,
comme une forte inflammation, de la fiévre. .. (Ottesen et coll,, 1999).

Ensuite, on a utilisé 1’albendazole en prise unique de 600 mg, en association avec une
prise unique de 400 pg/kg d’ivermectine, ou de 6 mg/kg de DEC.

On a alors pu observer une diminution du taux de microfilaires sans effets secondaires.

A PI’heure actuelle, on a encore réduit les doses, et on utilise 400 mg d’albendazole,
associés a 200 pug’kg d’ivermectine.

L’utilisation d’albendazole et de DEC n’a pas provoqué d’augmentation des effets

secondaires,

L’albendazole semble avoir des propriétés macrofilaricides, mais & des doses
beaucoup plus élevées que celles que 1’on utilise.

Le traitement de masse par ces associations a été rendu possible par la donation
d’albendazole par les laboratoires Glaxo SmithKline, et par Pextension de la donation
d’ivermectine par les laboratoires Merck aux pays africains ot I’onchocercose et les filaires
lymphatiques sont co-endémiques. Dans ces régions, on utilise une dose d’albendazole et de

DEC, ou une dose d’ivermectine et d’albendazole par an (Nutman, 2001).

La co-administration de deux molécules ayant des modes d’actions différents permet
de prévenir I’éventuelle apparition de résistance des filaires & I'un de ces produits (Pani et
coll ., 2002),

D’autre part, "utilisation de 'albendazole en plus des autres molécules permet de
traiter d’autres helminthoses (ankylostomiases par exemple) et de permettre une guérison plus
rapide par ce biais. En effet, le polyparasitisme sollicite beaucoup le systéme immunitaire de
I"'Homme, et en traitant les autres parasites qui Uinfectent, on permet & I'individu de mieux

lutter contre ces filarioses.
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Onchocercose

Espéce en cause :

Le parasite responsable de cette helminthose est Onchocercus volvulus.

Répartition géographique :

On retrouve cette affection principalement en Afrique, notamment au Ghana, Cote
d’Ivoire, Burkina-Faso... Cette parasitose existe aussi en Amérique centrale et au Yemen (Le
Guyadec et coll., 1999).

Parasitose :

Les microfilaires se localisent au niveau cutané, dans les nodules, et le tissus sous-
cutané. 1’hote intermédiaire est la simulie. Comme pour les filaires lymphatiques, les larves
vont se développer chez I’insecte jusqu’au stade infectant avant d’étre réinjectées a I’Homme,
seul hote définitif. Chez lui, les microfilaires deviennent adultes au bout de 1 4 3 ans. Les
adultes sont localisés dans le tissu sous-cutané, ou ils sont libres ou encapsulés dans des
nodules fibreux visibles. Les microfilaires sont alors relarguées non pas dans le sang, mais au
niveau cutané, dans les nodules et le tissu sous-cutané, comme vu précédemment. Elles vont
soit dégénérer, soit étre récupérées par des simulies.

La conséquence la plus grave de cette maladie est la migration des microfilaires dans
Peeil ou elles peuvent causer une cécité, de part leur action mécanique sur I'ceil, et la
production de substances toxiques. Pour en arriver & ce stade, il faut plusieurs années
d’évolution (James et Gilles, 1985 ; Goa et coll., 1991).
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Les manifestations de Ionchocercose sont trés différentes s’il s’agit d’un cas chez
une personne vivant en zone d’endémie ou d’une personne ayant effectué un court séjour dans
une de ces zones (I.e Guyadec, 1999) :

- En zone d’endémie, on remarque des lésions dermatologiques, (avec un
prurit, une hyperpigmentation), des adénopathies ou encore, des
manifestations oculaires, plus tardives.

- Chez les sujets ne vivant pas en zone d’endémie, les signes cliniques
peuvent apparaitre plusieurs années aprés le voyage contaminant. On
observe alors un cedéme prurigineux, le plus souvent sur les membres
supérieurs, pouvant étre accompagné d’une éruption cutanée. On ne trouve

ni nodules, ni troubles oculaires, ni troubles de 1a pigmentation.

Traitement :

Ivermectine :

L’ivermectine est actuellement le traitement de choix de I’onchocercose. Bien que son
efficacité soit comparable, elle a supplanté la DEC, grice 2 sa facilité d’emploi, et surtout, ses

effets secondaires moins importants.

Posologi ded’ i:

La dose utilisée dans ce cas est de 100 4 200 pg/kg, en prise unique par voie orale.
L’effet de I'ivermectine s’amplifie durant les 6 mois suivant la prise, puis diminue et disparait
au bout de 12 mois. On conseille donc de I’administrer une fois tout les 6 mois pendant 2 ou
3 ans en zone d’endémie, afin de juguler cette maladie.

L’ivermectine provoque une forte diminution du taux de microfilaires cutandes et
oculaires. Cependant, elle n’a aucune action sur les nodules préexistants, les Iésions cutanées

chroniques, le prurit ou la cécité installée (Goa et coll., 1991).
Les premiers essais de cette molécule contre I’onchocercose datent de 1982, au

Seénégal. A I"époque, on utilisait une dose unique de 30 a 50 pg/kg. D’autres essais menés

depuis ont montré que la dose optimale d’utilisation est de 100 2 200 pg/kg.
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L’utilisation de Pivermectine dans cette parasitose provoque différents effets
secondaires. Ceux-ci sont liés, en grande partie, a intensité de l'infestation par les
microfilaires. Ils résultent de la réaction immunitaire provoquée par la destruction massive des
microfilaires. Les effets le plus fréquemment observés dans ce cas sont : des myalgies, des
éruptions cutanées, des adénopathies douloureuses, un prurit, un cedéme des membres, des
articulations ou du visage. Ces effets apparaissent souvent dans les 3 jours suivant
Padministration. Ils sont rarement graves, et peuvent &tre traités par analgésiques ou
antihistamintques.

Lors de traitements de masse réalisés en Afrique, seulement 9 % des patients ont subi
des effets secondaires, dont 0,2 % des effets graves. Il semble également que ces effets soient
moins fréquents lors d’administrations ultérieures. Des réactions de Mazzotti semblables a
celles que I’on retrouve parfois avec l’utilisation de la DEC ont été notés, mais elles restent
cependant beaucoup plus rares qu’avec cette molécule (Datry et coll., 2002 ; Goa et coll,
1991).

L’administration d’ivermectine est souvent suivie d’une aggravation transitoire des
lésions cutanées, et du prurit (Le Guyadec et coll., 1999).

Elle provoque une forte diminution du taux de microfilaires au niveau cutané, et dans
la chambre antérieure de I'aeil. A long terme, elle a une activité embryotoxique. Les
microfilaires dégénérent dans 'utérus des femelles gravides. Ce phénoméne empéche les

femelles de continuer a procréer (Goa et coll,, 1991).

Ivermectine/DEC :

Différents essais comparatifs menés dans plusieurs pays d’Afrique ont permis de
donner les éléments suivants concernant le traitement par ivermectine ou DEC dans le cadre
de Ponchocercose (Goa et coll., 1991).

La DEC est utilisée 3 50 mg/jour pendant 2 jours, puis 100 mg 2 fois par jour, pendant
6 jours.

La diminution des microfilaires sanguines est plus rapide avec la DEC qu’avec
I’ivermectine (1 semaine pour la DEC, et 2 & 3 pour I’ivermectine).

Une ré-augmentation de ce taux se produit aprés la phase de diminution. Celle-ci est

plus faible avec 'ivermectine qu’avec la DEC. Au bout d’un an, le nombre de microfilaires
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cutanées était de 4 & 9 % du taux avant traitement chez les patients traités par ivermectine, et

de 18 4 45 % chez ceux traités par DEC.

Dans cette filariose, la DEC a tendance a provoquer des réactions graves, pouvant étre
mortelles (réaction de Mazzoti, avec cedéme, fiévre et prurit). L’ivermectine ne produit pas ce
genre d’effets. D’autre part, 'ivermectine n’engendre pas de complications oculaires, au
contraire de la DEC, qui peut aggraver les symptdmes oculaires (opacités) chez les personnes
présentant déja une atteinte due a I’onchocercose. Ces effets de la DEC sont provoqués par la

destruction massive des microfilaires, entrainant une réaction immunitaire importante.

L’ivermectine apparait étre mieux tolérée et plus efficace que la DEC dans le cas de

I’onchocercose.
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Loase

Espéce en cause :

La filaire responsable de cette parasitose est Loa Joa.

Répartition géographique :

Elle se situe dans les foréts de P’Afrique Equatoriale et de 1'Afrique de I’Ouest
uniquement (El Haouri et coll., 2001).

Parasitose :

Les microfilaires sont ingérées par un taon (Chrysops). Comme pour les autres filaires,
celles-ci se développent jusqu’au stade infectant, puis sont réinjectées a I’Homme. Les filaires
migrent vers les tissus sous-cutanés. Les microfilaires sont relarguées dans le sang.

La migration vers les tissus sous-cutanés s’accompagne de réactions de sensibilité
locale. Des oedémes apparaissent, douloureux et prurigineux, principalement au niveau des
membres supérieurs. Ces Iésions disparaissent spontanément quand le parasite continue sa
migration 4 travers les tissus, pour réapparaitre plus tard, & un endroit différent. Cet cedéme
récidivant et migrateur (cedéme de Calabar) est typique de la Loase.

La migration & travers la conjonctive peut créer un inconfort et des douleurs, avec

conjonctivite, larmoiements, photophobie... (James et Gilles, 1985 ; El Haouri et coll., 2001).
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Traitement :

DEC:

Posologie et mode d’emploi

Le traitement de cette parasitose est instauré de maniére progressive, tout comme pour
les autres filarioses, afin de limiter I’apparition d’effets secondaires graves. On associe
toujours la prise de DEC 4 des corticoides afin de limiter les réactions immunitaires
déclenchées par les filaires mourantes, et pouvant étre graves.

Ces effets sont tout de méme plus fréquents avec la DEC qu’avec I'ivermectine.

Le traitement par DEC peut se faire d’emblée a la dose maximale, si le taux de
microfilaires sanguines est faible. Mais on préfére instaurer le traitement en augmentant les
doses progressivement, afin d’éviter les réactions secondaires graves.

Le tableau suivant peut étre proposé pour I’établissement du traitement de Loa loa.

(http://csi.micromedex.com).

jour de dose mode
traitement (administrée d'administration]

1 50 mg En une fois
2 150 mg en 3 fois
3 300 mg en 3 fois

4a21 9 mg/kg en 3 fois

Ivermectine :

Posologie et mode d’emploi :

La place de V'ivermectine dans le traitement de la loase reste a déterminer avec
précision.

On peut 'utiliser comme premier traitement pour diminuer la microfilarémie avant
d’utiliser la DEC. Pour cela, on utilise une dose unique d’ivermectine de 200 & 400 pg/kg en
prise unique. Mais son utilisation peut tout de méme entralner certains effets secondaires,
comme une exacerbation des signes cliniques de la filariose, ou , parfois, une encéphalopathie
(Datry et coll,, 2002 ; El Haouri et coll., 2001).
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Certains ont proposé d’utiliser I’ivermectine en cas de microfilarémie supérieure a
50/ml en cures de 200ug/kg, renouvelées mensuellement sur plusieurs mois (Association

frangaise des enseignants de parasitologie- mycologie, 2003).
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Benzimidazolés

Le thiabendazole a été utilisé de 1969 (date de mise sur le marché) & 2001, dans la
spécialité MINTEZOL®. 11 était utilisé dans le traitement de I’anguillulose principalerent. 1l a
été retiré du marché sur Pinitiative du laboratoire. 1l était responsable d’effets secondaires
nombreux, certains pouvant &tre graves. Il est possible que 1’apparition de Uivermectine est

fait du tort 4 ce produit, de part son utilisation beaucoup plus sire.

Le mébendazole, sous le nom de spécialité VERMOX?®, a été disponible en France
uniquement sous ATU, durant quelques annces. Il était utilisé dans le traitement des
oxyuroses, ascaridioses, et ankylostomiase (Visent et coll., 1998). Ce produit n’est plus utilise

a Pheure actuelle.

Oxamniquine

Dans la spécialité VANSIL®, a été utilisée de 1981 4 1994. Elle était utilisée dans le

traitement des bilharzioses, et plus particuliérement des infections & S. mansoni,

Dehydroémeétine

Ce produit était utilisé pour traiter les distomatoses hépato-biliaires (dont les
fascioloses), et certaines bitharzioses. Le retrait de la DEHYDROEMETINE ROCHE®, en
1990, a laissé un vide thérapeutique, puisque la seule molécule utilisée pour traiter F.
hepatica, le triclabendazole, n’est apparu, disponible tout d’abord sous ATU, que plusieurs

années apres.
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Léevamisole

Spécialité SOLASKYL®. Elle a été utilisée de 1971 a 1998, dans le traitement des

ascaridioses et des ankylostomiases.

Sels de pipérazine (sébacate, citrate)

De nombreuses spécialités & base de sels de pipérazine ont existé sur le marché
francais. Toutes étaient utilisées pour les mémes indications : ascaridiase et oxyurose. On peut
citer le sébacate de pipérazine, dans la spécialité NEMATORIZINE®, produit commercialisé
de 1952 a 1993, le citrate de pipérazine, avec la PIPERAZINE BIPHAR SIROP®. A I’heure
actuelle, seul I’hydrate de pipérazine est encore commercialisé, mais la aussi, d’autres
spécialités contenant ce produit ont disparu du marché: ANTELMINA SIROP®,
PIPERAZINE ADRIAN 15 % SIROP®, PIPERAZINE GIFRER SIROP®, PIPERAZINE
SAUBA 15 % SIROP®, PIPERAZINE SORIN 15 % SIROP®. Toutes ces spécialités sont
apparues dans les années 1950-1960. Elles ont été retirées du marché au méme moment :
1995-1996.
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CONCLUSION

Les antihelminthiques ont une importance certaine au niveau mondial. Certains
d’entre eux peuvent étre utilisés a titre de prophylaxie collective et sont employés lors des
traitements de masses créés pour éradiquer les helminthoses les plus graves des pays

tropicaux.

Les antihelminthiques en France

En France, les antihelminthiques utilisés sont d’origines variées. En effet, peu
appartiennent a une méme famille chimique, et leurs modes d’actions sont différents. Si leur
nombre tend a diminuer & heure actuelle, principalement pour des raisons économiques,
nous possédons encore les capacités suffisantes pour traiter les helminthoses pouvant exister

sur notre territoire, ainsi qu’un grande partie des cas d’helminthoses d’importation.

Le probléme des résistances

Malheureusement, l’utilisation des antihelminthiques peut générer des résistances.
Cela est d{i notamment & "utilisation répétée de certains produits chez 'Homme, mais aussi
chez I’animal, car certaines helminthoses sont des zoonoses, et une résistance apparue chez
Panimal peut tout 2 fait se retrouver chez ’Homme. On peut citer le cas de la résistance de F.
hepatica au triclabendazole (Fairweather et Boray, 1999), ou de certains schistosomes au

praziquantel (Liang et coll., 2000).
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Les nouveaux traitements antihelminthiques

Quelques nouveautés apparaissent dans le domaine des antihelminthiques. On peut
citer le développement de I’arthemeter : ¢’est en Chine, il y a plus de vingt ans, que des vertus
anti-schistosomes lui ont été prétées. Des études récentes montrent que !'utilisation de cet
antipaludéen dans les zones d’endémies pourrait inhiber le développement des schistosomules
chez ’'Homme, et ainsi limiter la morbidité due & cette parasitose (Shuhua et coll., 2002).

D’autre part, alors que ses capacités dans le traitement de certaines helminthoses sont
connues, on a découvert que [Passociation d’albendazole a d’autres molécules
antihelminthiques (ivermectine ou DEC), s’avére trés positive dans le traitement de certaines
filarioses (Shenoy et coll., 1999).

La lutte contre les helminthoses semble pouvoir prendre également une toute autre
direction, avec la possibilité de développement de vaccins. La vaccination des porcs contre 7.
solium, méme si elle n’est pas encore possible 4 ’heure actuelle, serait envisageable dans les
années 4 venir, ¢ce qui permettrait de limiter 'apparition de cysticercoses chez I'Homme
(Carpio, 2002). D’autre part, la vaccination contre les schistosomes fait I’objet de recherches

intensives depuis plusieurs années.

Cependant, la meilleure arme contre les helminthoses reste sans aucun doute la
prévention, dans les pays de forte endémie tout comme en France. Et le respect de quelques

régles d’hygiéne suffit souvent a éviter ces parasitoses.
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RESUME

Les helminthoses sont provoquées par une grande variété de parasites ; certaines
présentes de fagon autochtone en France, les plus graves sont souvent importées. Nous
disposons de trois groupes de molécules pour les traiter :

- Les molécules agissant sur le systéme neurologique des helminthes : ivermectine,
pipérazine, diéthylcarbamazine, pamoate de pyrantel.

- Les inhibiteurs du systéme microtubulaire: albendazole, flubendazole, triclabendazole.

- Les molécules inclassables : praziquantel, niclosamide, pamoate de pyrvinium,

Ce travail présente les modes d’actions, les propriétés pharmacocinétiques de ces
différentes molécules et leur disponibilité en France.

Les différents protocoles de traitement sont analysés, certaines de ces molécules sont plus
efficaces que d’autres, et on observe parfois le développement de résistances.

Enfin, si les antihelminthiques présents actuellement en France sont suffisants pour traiter
les helminthoses, un grand nombre d’entre eux a été retiré du marché.
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