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INTRODUCTION/ ENONCE DU PROBLEME

Les par asitoses i ntestinales existentdan s tous | es pay s d u m onde a vec une
prédominance dans la zone tropicale (1). Elles suscitent de no s jours peu d’ intérét a
coté des maladies comme I e V IH/SIDA, | e paludisme et |a tuberculose.Plus de d eux
milliards de personnes sont touchées dans le monde par les parasitoses (19). En milieu
tropical, ces infections représentent pres de 40% de I’ensemble des maladies tropicales
autres que le p aludisme (19). Le probléme des p arasitoses intestinales, inégalement
ressenti dans le monde, demeure trés préoccupant dans les pays du tiers monde. Cela
est certainement lié au péril fécal, aux conditions climatiques favorables, a 'absence de
mesures g énérales d’ assainissement, a | a m auvaise utilisation d’ excrétas humains a
des fins d’ engrais (ce quifavorise |a dissémination des parasites et |a contamination

alimentaire) et enfin au manque d’hygiéne individuelle (19).

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estimaiten 1994 a 3 milliards le nombre de
personnes porteur de vers intestinaux (16), dont un m illiard de p ersonnes hébergeant
des ascaris, 900 millions des ankylostomes et 800 millions des trichocéphales. L’amibe
Entamoebabhistolytica infecte 10% de la population mondiale, soit environ 600 millions
de personnes (10). Cette derniére, sous ces formes intestinale et extra-intestinale e st
responsable de 40000 a 110000 décés par an (17).

La gr avité des par asitoses i ntestinales e st due al eurs conséquences s ur le pl an
économique, social et sanitaire avec chez |’enfant u ne r épercussion s ur | es r ésultats
scolaires. C’est ainsi que :

- Chez | ’adulte el les di minuent | es c apacités de t ravail et de productivité des
travailleurs (4). Selon| er apportd’ unc omité d’ expertsde!l 'OMSauM exique,
'absentéisme di a 'amibiase a été évalué a 10000 années/homme (4) et entraine une
augmentation non né gligeable des colts des soins médicaux. Toujours au M exique et
selon | e m éme r apport, 1,6% du budge tdu m inistére de| a s anté es t c onsacré a
'amibiase maladie.

- Chez I'enfant les conséquences sont :

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes
végétative et kystique des protozoaires intestinaux
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v La baisse des capacités cognitives ;
v' I'absentéisme r épété de | ’éléve du f ait d 'une s ymptomatologie mal s upportée

(douleur abdominale, diarrhée, vertige, prurit généralisé, ascite).

Si les pay s dév eloppés sont arrivés a en diguer |l es parasitoses intestinales, | ’Afrique
quanta e lle c ontinue de p ayerun| ourdtribut c arl es f acteurs qui ¢ oncourent a
'endémicité et a la pérennisation (péril fécal, climat, faible niveau d’'instruction, précarité
de I’hygiéne et du ni veau d’assainissement, pauvreté) persistent malgré les efforts de

plusieurs décennies.

Parmi | es par asites i ntestinaux, | es pr otozoaires i ntestinaux oc cupent une pl ace
prépondérante car ils sont a I'origine de diarrhées, de colite et d’atteintes hépatiques.
L’amibiase intestinale par exemple, occupe derriére le paludisme et la schistosomiase le

troisieme rang des maladies parasitaires les plus meurtrieres au monde (10).

A travers |e monde, de nom breuses études s ur | es p arasitoses intestinales i ndiquent
des pr évalences él evées c lassant ai nsi | es pr otozooses c omme probléme de s anté
publique (5).

Au B urkina Fas o, | es pr otozooses, en particulier 'amibiase constituent certes u n
probléme de santé publique mais trés peu d’ études ont été menées dans ce domaine.
Celles existantes (34) se rapportent seulement aux helminthes (cas de Kaya, de Bobo,
Ziga etBagré) dans la population.

Les ét udes r éalisées s ur | es par asitoses i ntestinales ont ¢ oncerné O uagadougou
(30,21),Dissin(26), Bobo D ioulasso(7, 34) et B agré(33). La s eule ét ude d ’envergure
nationale a été menée en 2008 sur 'ensemble des districts sanitaire (6).

Selon les rapports trimestriels d’activités de I’année 2001 des districts sanitaires de la
ville de Bobo-Dioulasso 45,3% d’individus hébergeaient au moins un parasite intestinal.

Selon le méme rapport 'amibiase venait en téte (59,5%).

La prise enc harge des pr otozoosesintestinales estes sentiellement bas ée s ur
I'utilisation d es amoebicides t issulaires et/ou des a moebicides de ¢ ontact ( Nitro-5-

imidazolés : Mé tronidazole, S ecnidazole, Ti nidazole ;| es hy droxyquinoléines :

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes
végétative et kystique des protozoaires intestinaux
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Tiliquinol+Tilbroquinol, iodoquinol ; le Furoate de diloxanide et les dérivés de I’émétine :
2- déhydroémetine).

Ces monothérapies et surtout le chef de fil le métronidazole sont de m oins en moins
efficaces ( 18, 27, 28, 29) . C 'estdans cette opt ique qu ’a été m ise au poi nt une
association de molécules connues (métronidazole-furoate de diloxanide).

Cette as sociation a d ose fixe constituée d’ un amoebicide tissulaire (métronidazole) et
d’'un amoebicide de contact (furoate de diloxanide) a été mise recemment sur le marché
burkinabé. Elle est de plus en plus utilisée dans la prise en charge des formes kystiques
et végétatives des protozoaires.

Elle serait plus efficace s elon | es promoteurs par une ac tion synergique que ¢ haque
molécule prise isolement. De plus, la durée du traitement de cette nouvelle combinaison
est réduite passant de 10 j ours pour chaque molécule a 5j ours pour la combinaison
augmentant ainsi 'observance du traitement.

Toutefois, i | n’ existe pas enc ore de donn ées s ur | 'efficacité et | a t olérance de c ette
combinaison dans notre pays.

C’est aiinsi, que nous avons entrepris une étude dans |e but d’étudier | 'efficacité d e
'association M étronidazole-Furoate de diloxanide s url es formes v égétatives et

kystiques des protozoaires intestinaux.

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes
végétative et kystique des protozoaires intestinaux
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I. RAPPEL SUR LES PROTOZOAIRES INTESTINAUX

1.1. Définition
Les protozoaires sont des étres unicellulaires dépourvus de c hlorophylle. |Is se
multiplient par mitose et/ou par reproduction sexuée.

La protozoose intestinale est la présence dans la lumiére du tube digestif humain

de protozoaires responsables ou non de manifestations pathologiques(30).

1.2. Classification

Les protozoaires se divisent en 4phyla :

> Phylum des Sarcomastigophora comprenant :
- la classe des zoomastigophorea(flagellés) ;
- la super classe des rhizopoda (rhizopodes).

> Phylum des Apicomplexa (sporozoaires).

> Phylum des Ciliophora(ciliés).

> Phylum des Microspora (Microsporidies).

Seuls les parasites responsables de parasitoses intestinales chez ’'Homme feront I'objet

de la classification ci-dessous :

1.2.1. Les rhizopodes

Les rhizopodes se déplacent en émettant des pseudopodes. Ce sont :

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes ﬁ
végétative et kystique des protozoaires intestinaux




These de doctorat en Pharmacie

e Entamoebabhistolytica
e Entamoebadispar

e Entamoeba coli

e Entamoebahartmanni

e Endolimaxnanus

1.2.2. Les sporozoaires

Les sporozoaires sont dépourvus d’appareils locomoteurs et sont immobiles. Ce sont :
e Isospora belli
e Sarcocystishominis
e Cryptosporidiumsp

e Cyclosporacayetanensis

1.2.3. Les ciliés

Les ciliés se déplacent a I'aide de cils vibratiles :

e Balantidium coli

1.2.4. Les flagellés

Les flagellés se déplacent a I'aide de flagelles. Ce sont :
e Trichomonas intestinalis
e Giardia intestinalis
e Chilomastixmesnili
e Retartomonas (Embadomonas) intestinalis

e Enteromonashominis

e Dientamoebafragilis
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1.3. Morphologie

1.3.1. Entamoebabhistolytica

Cette es péce est a ussi ap peléeEntamoebadysenteriae.C'est| a s eule a mibe
pathogene pour |’Homme. Entamoebabhistolytica se pr ésente s ous deu x f ormes : la
forme kystique et la forme végétative :

o Laforme kystique : le kyste mr succéde a la forme minuta et contient 4 noyaux qui
ne sont pas toujours visibles a la fois au microscope. Son cytoplasme est réfringent

et contient parfois des cristalloides (chromidium). C’est la forme de résistance et de

dissémination du parasite.

L |

Figure 1: kyste d' Entamoebahistolytica(coloré a | ’'iode a g auche et aut richome a
droite) (8).

e Laforme végétative se présente sous :

- forme hé matophage dite E. histolyticahistolytica(E. h. h). Cette forme est retrouvée
chez le malade atteint d’amibiase aigué. Sous cette forme le parasite mesure 30 a 40
micromeétres et se dé place toujours dans la méme direction. Le noy au n'e st visible
gu’apres coloration. Sa couche chromatinienne est mince, son caryosome central est
punctiforme. Le c ytoplasme contient des hématies plus ou m oins digérées. C’est la

forme infectieuse responsable des manifestations cliniques de 'amibiase.
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- forme minuta dite Entamoebahistolytica minuta (E. h. m). Elle est retrouvée en dehors
des phases aigues d’amibiase. Elle est plus petite : 15420 micrométres, et n’a pas
d’hématies dans le cytoplasme.

Figure 2 : t rophozoite d' Entamoebabhistolytica(non c oloré a gauc he e t coloré au

trichome a droite)(8).

1.3.2. Entamoeba coli

Il est généralement de plus grande taille que Entamoebabhistolytica et se présente
sous deux formes : kystique et végétative.

e Dans la forme kystique, le kyste d’Entamoeba coli est un peu plus grand que celui
d’Entamoebahistolytica. Il es t généralementr ond ou un peuov alaire, par fois
déformé, et mesure 12 a 20 micrometres. Il contient 4 a 8 noyaux. Sa membrane est
irréguliére, épai sse p ar endr oit. Le ¢ aryosome est gros, un p eu dens e, s ouvent
excentrique. Le ¢ ytoplasme c oloré au | ugol app arait j aune c lair et | umineux ( par
rapport aux kystes d’Entamoebabhistolytica).

Les corps chromatoides ont des bouts pointus ou dentelés ; (aspect de poignard ou
d’aiguille) ; et ne se trouvent pas dans tous les kystes. Le k yste contient aussi une
vacuole parfois trés grosse, colorée en brun rouge par le lugol ; écrasant 2 noyaux

aux pOles opposeés.
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Figure 3: Kyste d'Entamoeba coli(coloré a l'iode a gauche et au trichome a droite)(8).

e Sous sa forme végétative, le trophozoite mesure 20 a 40 micrométres ; il est ovalaire
ou allongé, et assez régulier. Il se déplace par des mouvements trés lents, avec des
pseudopodes c ourts, ém is dans tous|essenset al’aveuglette. Il ests ouvent
immobile. S on c ytoplasme c omporte un ec toplasme et un endopl asme g ranuleux
difficile a di fférencier. | | c omporte des i nclusions t rés nom breuses et v ariées :
bactéries, levures, débris divers, mais jamais d’hématies. Le noyau est visible a |'état

frais, sans coloration. La membrane est irréguliére, granuleuse et le caryosome est

gros et excentrique.

Figure 4: Tr ophozoite d' Entamoeba coli(coloré aut richome agauc heet a

I’hématoxyline-fer a droite) (8).

1.3.3. Entamoebahartmanni
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e Dans la forme kystique, le kyste est petit, mesure 4 & 8 micrométres ; et contient 1 a

4 noyaux identiques a ceux d’Entamoebabhistolytica.

Figure 5: Kyste d'Entamoebahartmanni(coloré a ’hématoxyline-fera gauche montrant

2 noyaux et au trichome a droite montrant 4 noyaux) (8).

e Dans laforme v égétative, le trophozoite est petit de taille, toujours inferieur a 10
micromeétres. |l pos séde |es mémes caractéres que Entamoebahistolytica, mais ne

contient jamais d’hématies. |l peut cependant contenir des vacuoles assez nettes.

Figure 6: Trophozoite d'Entamoebahartmanni (délicatement coloré au trichome)(8).

1.3.4. Endolimaxnanus
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e Dans la forme kystique, le kyste mesure 6 a 8 m icrométres, plus ou moins ovale. |l
contient 1 a 4 noy aux avec une membrane invisible, un c aryosome gros d’ aspect

irrégulier. Le caryosome est clair, s ans gr anulation, coloré e n jaune foncé par le

lugol.
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Figure 7: Kyste d'Endolimaxnanus (coloré a I’hématoxyline-fer)(8).

e Dans |la forme végétative, le trophozoite est petit de taille (6 a 10 m icrométres) ; se
déplace en émettant de nombreux pseudopodes, petits et ronds, remuant lentement
entous s ens. Son cytoplasme est bi en granuleux, av ec de petites v acuoles. I |
contient d es i nclusions v ariées s urtout des bac téries. C oloré au | ugol, | e noy au

présente un caryosome en tache d’encre.

1.3.5. lodamoebabutschlii (Pseudolimaxbitschlii)

e Dans |laforme kystique, le kyste est petit. Il mesure 8 a 10 m icrométres et est de
forme variable (rond, ovale, ou irrégulier). Le noy au est presque toujours seul et sa
membrane est invisible. Le caryosome, tres gros, ovale est plaqué contre un paquet
de granulations. Il contient aussi une vacuole de glycogene trés grosse, colorée en
brun rouge par I'iode contenu dans le lugol : d’ou son nom d’lodamoeba. La vacuole

occupe souvent la moitié du kyste.
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Figure 8: kyste de Pseudolimaxbutschlii (coloré a l'iode) (8).

e Dans |laforme végétative, le trophozoite est det aille moyenne, il mesure 10a1 5
micrométres. |l a une forme ramassée, ressemblant a des feuilles d’arbre. Il est trés
lent et se déplace en émettant des pseudopodes clairs en do igt ou en bo ucle. Le
cytoplasme contient des inclusions trés variées, surtout des bactéries et de grosses
vacuoles. Au lugol, le noyau contient un caryosome ovale, a c6té d’'un paquet de

granulation. |l est trés rare dans les selles.

Figure 9: Trophozoite de Pseudolimaxbutschlii(coloré au trichome) (8).

1.3.6. Dientamoebafragilis

Cette amibe ne se présente que sous la forme végétative. C’est une amibe de petite
taille, ronde, mesurant 6 a 15 micrométres. Dans les selles liquides trés fraiches, elle est
tres mobile, se déplace avec des pseudopodes en aile de ventilateur. Elle s’immobilise
tres rapidement sous la lamelle.

Le c ytoplasme contient un ec toplasme clair. |1 contient 1 ou 2 noy aux. Aulugol, les

caryosomes s’éclatent en 4 a 6 grains. La membrane est peu visible.

1.3.7. Cryptosporidiumsp.
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C’est un protozoaire coccidie ayant une taille variant entre 2 et 5 micrometres. Chez
I'héte, on t rouve deu x formes : | a forme s exuée et | a forme as exuée. Le s ooc ystes

représentent la forme infectante.

Figure 10: Oocyste deCryptosporidiumparvum(vu a I'état frais) (8).

1.3.8. Isospora belli

C’est une coccidie a tropisme intestinal quasi e xclusif, responsable de diarrhée
chronique chez le sujet immunodéprimé. |l se développe selon un cycle sexué et asexué
a I’intérieur de | a cellule intestinale. U biquitaire, ce parasite apparait endémique dans

certaines régions d’Afrique, d’Amérique du Sud et d’Asie du Sud-est.

1.3.9. Giardia intestinalis

C’est un parasite flagellé. | | pa rasite | es premiéres par ties de |’intestin gréle,

principalement le duodénum. Il se présente sous une forme kystique et végétative.

Dans la forme kystique, il est ovoide, de 10 micrométres de long, immobile. Il contient a
I'état mar quatre noyaux. Ces kystes sont les éléments de pr opagation de la maladie,

car ils sont résistants et sont directement infectant(3).
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Figure 11: Kyste de Giardia intestinalis(coloré a I'iode a gauche et a I’hematoxyline-
fer a droite) (8).

e Dans laforme végétative, le trophozoite est piriforme de f ace et en « cuillére » de
profil, mesure 15 micromeétres de long environ, et est trés mobile grace a 8 flagelles
(3).1l est animé de mouvements rapides évoquant la chute de feuilles libres.
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Figure 12:
forme végét ative de Giardia intestinalis(coloré aut richomeag aucheet a

I’hématoxyline a droite) (8).

1.3.10. Chilomastixmesnili

Il existe sous deux formes :
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e Dans la forme kystique, le kyste est piriforme, mesure 6 a 8 m icromeétres de long. |l
posséde un gros noyau et des résidus de flagelles. Il est épais et trés réfringent.
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Figure 13: K yste d eChilomastixmesnili(coloré

Q

hématoxyline-fer a droite) (8).

e Dans |la forme végétative, le trophozoite mesure 14 micrométres de long sur 6 a 18
micromeétres de | arge et posséde trois flagelles antérieurs et un quatrieme qui est
logé dans I'entonnoir buccal ou cystotome. Il présente un sillon sur toute la longueur,

il en résulte que le parasite se déplace par des mouvements de tire bouchon.

Figure 14: Tr ophozoite de Chilomastixmesnili(coloré aut richome a gauc he et

al’hématoxyline-fer a droite) (8)

1.3.11. Trichomonas intestinalis
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Encore ap pelé Penta trichomonas hominis ou Trichomonas hominis,ils e
présente sous la forme végétative uniquement, c’est un flagellé en f orme d’amande. |
mesure 10 a 12 micrométres de | ongue sur5a 7 micrométres de large. L’ extrémité
antérieure porte 5 f lagelles libres. O n obs erve a | 'examen direct s ans coloration une
membrane ondulante tout le long du c orps qui se termine a | ’extrémité postérieure en
flagelle libre. Il est d’'une grande mobilité et se déplace par des mouvements saccadés.
Coloré au M GG, on observe des formes variables (du fuseau au rond), on distingue la
membrane ondu lante, un gr os noyau antérieur, 3 a 5 flagelles antérieurs libres et un

flagelle postérieur. L’axostyle antéropostérieur est réfringent.

1.3.12. Enteromonashominis

C’est le plus petit flagellé parasite humain et il existe sous deux formes :

e Dans la forme kystique, il mesure 6 a 8 m icrométres de long sur 3 a 4 m icrométres
de large ; le kyste est ovalaire et posséde 4 noyaux.

e Dans la forme végétative, il est triangulaire, mesure 3 a 6 micrométres de diametre,
avec 3 f lagelles ant érieurs. U n des flagelles f orme une m embrane ondu lante, | e

deuxiéme se dédouble et le troisieme est libre.

1.3.13. Retortamonasintestinalis (Embadomonasintestinalis)

Il ressemble beaucoup a Chilomastixmesnili.

e Dans la forme kystique, il est en forme de poire; mesure 3 a 6 m icrométres de long
trés réfringente, il semble vide a I'examen direct.
e Dans laformev égétative,i| mesure 5a10 m icrométres delongs ur2a4

micrometres de large ; elle est piriforme et posséde 2 flagelles antérieurs.

1.3.14. Balantidium coli
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e Dans la forme kystique, il est sphérique ou ellipsoide et mesure 50 a 75 micromeétres
de long. L a c oque e st épai sse et r éfringente m ais | aisse v oir quel ques fois des

vacuoles, le macronucléus et des cils.

Figure 15: Kyste deBalantidiumcoli (8).

e Dans la forme végétative, le trophozoite mesure 90 a 200 micrométres de long sur
60 a 80 m icrométres de large. Il a une f orme ovoide avec une extrémité antérieure
légérement apl atie e t pr ésentantun c ystosome enent onnoir. Lec orpses t
entierement r ecouvertde c ilspl usl onget épai saut our duc ystosome. Le
déplacement est imprimé par des vibrations ciliaires. Deux noyaux : le macro et le

micro nucleus sont décrits. Les vacuoles digestives sont par ailleurs visibles.

Figure 16: Trophozoite deBalantidium coli(coloré au MIF) (8).

1.4. Répartition géographique
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Les protozoaires sont cosmopolites. La répartition géographique est trés étendue,
entre le 40°degré nord etle 30°degré sud soit les régions de climats équatorial, tropical
et subtropical, et méditerranéen. Cette vaste zone d’endémie, intéressant tous les pays
du tiers monde, présente des débordements vers le nord : Europe tempérée, Etats-Unis

et le Canada, Sibérie et Chine du Nord.

1.5. Transmission

1.5.1. Contamination

La c ontamination s e f ait par i ngestion de k ystes ou de f ormes v égétatives
présents dans le milieu naturel. Les sources d’infestation les plus fréquentes sont :

e L'eaude pui ts( proximité desf ossesd aisanceet des c analisations
défectueuses) ;

e leslégumes crus (par |'utilisation de f umure du s ol avec de I'engrais hu main,
cuisiniers peu soigneux, malpropreté des récipients multi usages) ;

e les mains sales souillées de terre, de m atiéres fécales, facilement portées ala
bouche (enfant) et le matériel médical contaminé (lavements) ;

e les mouches domestiques se promenant sur les aliments et sur la table dressée

pour le repas (transport mécanique de kystes par les pattes et la trompe).
1.5.2. Réservoir de parasite

L’Homme es t pr atiquement le s eul a po uvoir hébe rgerl e c ycleet don c a
disséminer les kystes. La pr évalence des porteurs de kystes est plus élevée dans les
couches s ocio-économiques défavorisées, ch ez | es handicapés m entaux, les s ujets

ageés et les homosexuels (32).

1.5.3. Facteurs influengant la prévalence
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Ce sont essentiellement :

e Lalongue survie des kystes et le contact féco-oral ;

e latempérature et 'humidité de la surface de la terre ;

e les méthodes de conservation des aliments (congélations et ébullition détruisent
les kystes) ;

e les habitudes de consommer les légumes crus ;

e la mauvaise qualité de la distribution d’eau ;

e |la m auvaise hygiéne i ndividuelle ( mauvaise utilisation de latrines, | es mains
sales) etc ;

e [I'abondance des mouches domestiques.

1.5.4. Endémicité des parasites

Lorsque I'endémicité est élevée, les cas sont disséminés, il y a des kystes partout
(eau, aliments).

Lorsque I’endémicité est faible, on assiste surtout a des contaminations familiales
ou le contact direct et les mains sales jouent un réle prépondérant.

De gr aves ac cidents épi démiques s ontpos sibles, al ‘occasion de
rassemblements importants de personnes (pélerinages, déplacements de populations,
grandes réunions). A Chicago en 1933, a | ‘'occasion d’'une e xposition universelle, une
canalisation déf ectueuse dans un hét el a ét é r esponsable de la c ontaminationd e
centaines de personnes. Ces derniers de retour chez eux, ont été responsables de cas
secondaires. On ad énombré 1409 c as de dy senterie am ibienne et une c entainede
déces (32).

1.6. Manifestations cliniques
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Les troubles digestifs sont |es symptomes | es p lus c ouramment rencontrés au

cours des protozooses intestinales.

» Au cours de I'amibiase on note des :

e Formes dysentériques qui sont parfois précédées d’une diarrhéebanale, qui est
souvent de début brutal. E lles s e c aractérisent par d es dou leurs abdom inales
diffuses, a type de pesanteur ou de coliques avec épreintes et ténesme.

Les exonérations sont fréquentes (5 a 15 par jour), glairo-sanguinolentes, parsemées de
petits caillots sanguins, classiquement a fécales mais parfois mélangées a des matiéres
pateuses ou liquides.

L’état général est longtemps bien conservé, I'amaigrissement et |la déshydratation sont
modérés et il 'y a pas de fievre.

e Formes atténuées : uniquement diarrhéique ou avec alternance dediarrhée et de
constipation, elles sont fréquentes, souvent négligées et ainsi responsables de
complications tissulaires.

e Formes suraigués malignes : survenant sur des terrains débilités,malnutris, chez
'enfant, la femme enceinte ou au cours du post partum. Elles se caractérisent
par un syndrome toxi-infectieux sévére, un syndrome dysentérique intense fait de
selles g lairo-sanguinolentes, v oire hém orragiques. L’ abdomen est m étéorisé,
douloureux dans son ensemble.

e Colite amibienne chronique : elle se caractérise par des alternancesde diarrhées
et de ¢ onstipation, des dou leurs c oliques par oxystiques pe u i ntenses, et un

ballonnement abdominal.

» Au cours de la giardiase :

La di arrhée es t| e s ymptdbme dom inant avec5a 10 s elles parj our s urtout
matinales et post prandiales, pateuses ou liquides jaunatres ou claires, mousseuses ou
glaireuses, e xceptionnellement s anglantes. Lad iarrhée pe utét re per manente,
intermittente ou al ternée av ec | a ¢ onstipation. Le m alade se pl aint de do uleurs

épigastriques ou de | 'hypochondre droit et de troubles dy speptiques tels g u’anorexie,
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nauseée, f latulence, ballonnement abdom inal. La giardiase no n t raitée ent raine une
altération de I'état général et un amaigrissement, mais le malade reste apyrétique.

La gi ardase peut s e c ompliquer d’ un s yndrome de m alabsorption i ntestinale,
surtout chez I'enfant. Les selles sont abondantes, malodorantes, glaireuses avec parfois

un amaigrissement considérable.

> Au cours de latrichomonose :

Beaucoup de sujets paraissent étre des porteurs sains si bien que certains auteurs
refusent d ’attribuer a c esf lagellés un r 6le pat hogéne. C e s eraientde s imples
commensaux ou tout au pl us des témoins d’'un dysfonctionnement colique. Cependant
d’autres a uteurs pen sent qu’ ils pos sédent un po uvoir agressif| orsqu’on v oit | eur
grouillement dans c ertaines s elles diarrhéiques. | Is ent rainent | e pl us s ouvent de
syndromes d’ entérocolites désespérément chroniques, év oluantp ar pous sées
capricieuses durant lesquelles le malade se plaint de douleurs abdominales, de crises
coliques qui se terminent par I'émission de selles de putréfaction et de fermentation. Il
n’y a pas de troubles de I'état général, mais la percussion trouve un colon tympanique,
la pal pation un abdo men doul oureux, en particulier au ni veau du c aecum, et des

borborygmes fréquents et sonores.

» Au cours de lacryptosporidiose :

Le maitre symptdme est la diarrhée. Son évolution dépend du statut immunitaire
du malade.

Chez | 'immunocompétent, | a cryptosporidiose peut ét re as ymptomatique ou
provoquer une gas troentérite banal e. U n syndrome di arrhéique peut s urvenir av ec
'émission de3a10s elles p arj our, | iquides, non s anglantes non pur ulentes et
contenant parfois du mucus. Des douleurs abdominales, des nausées, la fievre et des
vomissements peuvent se surajouter. Ce syndrome dure 3 a 12 jours et est suivi par la

survenue d’'une guérison spontanée.
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Chez l'immunodéprimé et par ticulierement | es p atients i nfectés par le VIH, | a
cryptosporidiose s e m anifeste c omme ¢ hez| ’'immunocompétentt antque les
lymphocytes CD4 sont supérieurs & 150/mm? .

Aun s tadede déficiti mmunitaire s évére ( CD4 < 100/ mm?®), | es pat ients
développent une i nfection ¢ hronique gr ave | es f aisant bas culerau s tade SIDA. L a
cryptosporidiose est inaugurale dans 50% des cas.

Chez le m alade s ouffrant du S IDA, | a di arrhée est au pr emier plan. Elle est
incoercible, liquide, c holériforme, non s anglante, faite de 10a 20 s elles par jour et

aboutissant rapidement a une déshydratation sévére et une perte importante de poids.

» Au cours de la balantidiose :

On observe une colite chronique caractérisée par une alternance de constipation
et de di arrhée, ac compagnée de doul eurs abdom inalesat ype de c olique et de
ténesme. E lle peut égal ementr éaliserun  syndrome dy sentériforme s éveére,
s’accompagnant d’ une al tération de | ’état génér al, av ec am aigrissement, m ais s ans
fievre.

Des c omplications pa rfois m ortelles a t ype d’ hémorragies ou d’ extension a d’ autres

organes peuvent survenir.

1.7. Diagnostic para-clinique

Le diagnostic para-clinique est essentiellement basé sur la microscopie.
1.7.1. Examen parasitologique des selles

Il comporte un examen macroscopique et un examen microscopique.
» Examen macroscopique :ll consiste a apprécier :

e La consistance des selles ;

e |a couleur des selles ;
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e lapr ésence d’ éléments s urajoutés non f écaux : m ucus, s ang, gl aire, débris

alimentaires mal digérés.

» Examen microscopique : Il comporte :

v'Un examen direct a I'état frais des selles permettant souvent la mise en évidence
des parasites.

v" Des techniques de concentration(26) :

e La m éthode di phasique de R ITCHIE qui peut m ettre en év idence des ceufs
d’ankylostomes.

e La méthode de flottation de WILLIS pour la recherche des ceufs d’ankylostomes.

e La colorationd eZl EHLNE ELSENm odifiée:pour | ar echerche
deCryptosporidiumsp.etlsospora belli.

1.7.2. Diagnostic sérologique

Les tests sérologiques effectués surtout dans les cas d’amibiases (15) :

e L’intradermo-réaction est peu employée.

e L’hémagglutination indirecte est une technique sensible et spécifique avec 80 a
90% de p ositivité da ns | es am ibiases i ntestinales et 98% dan s | es am ibiases
hépatiques.

e L’immunodiffusion (ou électro synérése) dans les amibiases intestinales aigues.
Les pourcentages de positivité varient de 60 a 95%, avec un petit nombre d’arc
de précipitation.

e L’'immunoélectrophorése don ne des résultats comparables a I'immunodiffusion.
Elle est moins utilisée.

e L’Immunofluorescence | ndirecte ( IFl) : dans | es f ormes i ntestinales pures, | e
pourcentage de positivité n'est que 60%, avec des taux faibles.

e Laréaction d immunoperoxydase i ndirecte : c es résultats s ont c omparables a
ceux de I'immunofluorescence indirecte.

e La détection d’ anticorps anti-SREHP ( Serine R ichEntamoebaHistolyticaProtein)

est positive dans plus de 80% des cas,
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1.8. Traitement des protozooses intestinales

1.8.1. Les amoebicides tissulaires

> Nitro - Imidazolés
v' Métronidazole (Flagyl®)
Indications : amibiase, giardiase, trichomonose, balantidiose.
Posologie : Enfant 30 a 40mg/kg, adulte 1,5 a 2g par jour pendant 7jours (7 ; 14).

Contre indication : Premier trimestre de la grossesse.

v Secnidazole (Flagentyl®)
Indications : amibiase, giardiase, trichomonose(7 ; 14).
Posologie : Enfant 30mg/kg en prise unique ; adulte 2g en prise unique.

Contre indication: Premier trimestre de la grossesse.

v Tinidazole (Fasigyne®)

Indications : amibiase, giardiase, trichomonose.

Posologie : Enfant : 50mg a 70mg/kg en prise unique sans dépasser 29 ; adulte : 1,5g a

2g en prise unique pendant 3 a 5 jours (14).

Contre indication : Premier trimestre de la grossesse.

v" Ornidazole (Tiberal®)
Indications : amibiase, giardiase, trichomonose.
Posologie : Enfant : 50mg/kg/j ; adulte : 1,5 a 2g par jour en prise unique (15).

Contre indication : Premier trimestre de la grossesse.

> Dérivés de I'émétine

v La 2-déhydroémetine : n’est plus commercialisée.

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes
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1.8.2. Les amoebicides de contact

» Les hydro-quinoléines
v Tiliquinol + Tilbroquinol (Intétrix®)
Indications : amibiase.

Posologie : 4gélules par jour en deux prises pendant 10 jours (26).

v lodoquinol (Direxide®)
Indications : amibiase
Posologie : Enfant: 30 a 40 m g/kg/24 heures en 3 dos es par jour pendant 20 j ours
(maximum de 2g par jour)

Adulte : 650 mg trois fois par jour pendant 20 jours maximum (32).

v' Furoate de diloxanide (Furamide®)
Indications : amibiase, giardiase.
Posologie : Enfant: 20 m g/kg/24 heur esen3d oses par j our penda nt 10 ours
(maximum de 1,5 g par jour)

Adulte : 500 mg trois fois par jour pendant 10 jours (32).

1.8.3. Association d’amoebicidetissulaire-amoebicide de contact

» Nitro-Imidazolé + hydro quinoléines

v' Métronidazole + Furoate de diloxanide (Entamizole®)
Indications : amibiase, giardiase.
Posologie : -Métronidazole : Enfant: 35a 50 m g/kg/24 heures en 3 dos es par jour
pendant 5 jours (maximum de 600 mg par jour).

Adulte : 400 mg 3 fois/jour pendant jours.

-Furoate de di loxanide : E nfant : 20 m g/kg/24 heures en 3 pr ises par jour pendant 5
jours (maximum de 1,5 g par jour).

Adulte : 500 mg 3 fois par jour pendant 5 jours.
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1.9. Prévention et prophylaxie des protozooses intestinales

La prophylaxie des maladies p arasitaires en génér al pos e un pr obléme encore
plus important et c ertainement aussi ur gent que | e traitement des per sonnes déj a
atteintes. L’ éducation s anitaire et | 'assainissement du m ilieus ontunc omplément
indispensable au traitement curatif dans la lutte contre les parasitoses intestinales.

Les mesures a prendre sont individuelles et collectives (26).

1.9.1. Mesures individuelles

Les régles d’hygiéne individuelles sont essentielles. Elles consistent :
e Enla propreté des mains ;
e en lafiltration ou a I'ébullition de I'eau de boisson ;
e au nettoyage soigneux des fruits et des légumes ;

e en l'utilisation des latrines pour la défécation.

1.9.2. Mesures collectives
Les mesures collectives se distinguent entre autres par :

e lalutte contre | e péril f écal (aménagement de | atrines et s ensibilisation de la
population a leur utilisation adéquate) ;

e ['approvisionnement de la population en eau potable ;
e ['évacuation des eaux stagnantes ;

e e contréle médical des aliments vendus sur le marché.
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Il. REVUE DE LA LITTERATURE

A travers le monde, et en A frique en particulier, trés peu d’ études ont concerné
I'efficacité de | ’association m étronidazole-furoate de di loxanide s ur | es p rotozoaires

intestinaux.

2.1. EN ASIE

> Au Pakistan

QURESHI. H. etcoll. (22) ont conduitu ne ét ude en 1997 d ans| e but d’ évaluer
I'efficacité de | 'association m étronidazole-furoate de di loxanide. U n no mbre de 54
patients dont 34 pat ients avaient I’'amibiase, 19 pat ients la giardiase et 1 patient avait
une infection mixte ont été enrélés.

Chaque patient recevait 1 ¢ omprimé c ontenant 500 mg de di loxanide et 400 mgde
métronidazole 3 fois par jour pendant 5 jours. La r éponse au traitement a ét é évaluée
par un examen clinique et parasitologique.

Le t aux d ’efficacité clinique a é t€ de 91% et 84% respectivement pour | es patients
atteints d’amibiase et de giardiase.

Le taux d’efficacité parasitologique était de 100% dans les 2 groupes.

> En Inde

SWAMI B.et coll.(28) en 1977 ont conduit un essai randomisé dans le but de comparer
I'efficacité du métronidazole au tinidazole. Dans le groupe traité par le métronidazole, 27
patients ont été enrdlés et traités par 2 g de métronidazoleune fois par jour pendant
3jours consécutifs. Dans le groupe traité par le tinidazole 29 patients ont été recrutés et

traités par 2 gde tinidazoleune f ois par j our pend ant 3j ours consécutifs. Le t aux
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d’efficacité par asitologique a été de 96, 5% pour let inidazole et 55, 5% pour | e

métronidazole.

MISRA N. P.et coll.(13) en 1977 au cours d’'une étude comparative chez 60 patients
entre | e tinidazole e t | e m étronidazole o nt adm inistré une do seuniquede2gd e
tinidazole ou de métronidazole pendant 3 jours de fagon aléatoire aux patients atteints
d’amibiase i ntestinale. U nt auxdegu érisonde 90% et 53% a étéobs ervé

respectivement pour le tinidazole et le métronidazole.

APTE V. V. et coll.(2) en 1978 au cours d'un essai multicentrique conduit dans 8 pays
dans | e but d’ évaluer | ’efficacité et | a tolérance du t inidazole d ans un t raitement de
courte dur ée ¢ hez d es pat ients at teints de v aginite a Trichomonas vaginalis, d e
giardiase, d’amibiase intestinale et hépatique.

Chez les patients présentant une v aginite a Trichomonas vaginalis,859 ont été enrdlés
et traités par 2 g de tinidazole. L’efficacité parasitologique était de 95,2%.

Une dose unique de 50 mg/kg de tinidazole a été administrée chez 74 enfants atteints
de giardiase. L’efficacité parasitologique était de 88%. Un effet indésirable a été observé
chez 2,7% des patients.

Un nombre de 502 patients atteints d’amibiase intestinale dont 458 adultes et 44 enfants
ontr egu dutinidazolea la dosed e 50mg/kg p endant2 a3j ours c onsécutifs.
L’efficacitéparasitologique était de 95%.

Un nombre de 82 patients atteint d’abcés amibien du foie ont regu le tinidazole en dose
unique de 2g pendant 3 j ours consécutifs. L’ efficacité par asitologique était de 93, 9%.

Les effets indésirables sont survenus chez 10,9% des patients.

» En Turquie

Kurt O et coll. (12) en 2008 ont réalisé une étude comparative entre le métronidazole et
I'ornidazole sur dientamoebafragilis. Le métronidazole a été administré a 56 patients a la

dose de 20 mg/kg en 3 prises par jour pendant 5 jours chez les enfants et 1,5 g repartie
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en 3 prises par jour pendant 5 jours chez les adultes. Le deuxiéme groupe au nom bre
de 56 pat ients également a r ecu |’ornidazole a | a dose unique de 30 mg/kg pourles
enfants et 2 g pour les adultes.

L’efficacité par asitologique a € té de 69, 6% pour | e m étronidazole et 92,9% pour
'ornidazole. Et I'efficacité clinique a été de 76,8% pour le métronidazole et 96,4% pour
'ornidazole. Les ef fets i ndésirables at ype de naus ée, s écheresse buc cale et gout
métallique ont ét € o bservés r espectivement ¢ hez 3 2,14% pou r | e m étronidazole et

nauseée et acouphene chez 10,71% pour I'ornidazole.

2.2. EN EUROPE

> En Suéde

THOREN K. et coll.(29) en 1990 ont mené un es sai c omparatif randomisé entre |l e
métronidazole et le tinidazole chez despatients homosexuels asymptomatiques infectés
par Entamoebabhistolytica.Dans cette étude, 42 patients homosexuels ont été enrélés et
ont recu 2 g de métronidazole ou de tinidazole en dose unique. En cas d’échec la méme
dose était reprise pendant cinq jours et pour les échecs répétés une dose de 500 mg de
furoate de di loxanide était adm inistrée t rois f ois j our penda nt 10 j ours.L’efficacité
parasitologique aprées correction par la PCR était de 29 % pour le métronidazole et 56%
pour le tinidazole. Elle était de 93% chez les patients traités par le furoate de diloxanide.
Une deuxiéme étude conduit par les mémes auteurs a été réalisé chez 49 homosexuels
traités par 500 mg de furoate de diloxanide pendant 10 jours. L’efficacité parasitologique

a été de 88% aprés correction par la PCR.

PEHRSON P. et c oll.(18)ont mené une étudeen 1983 da ns| e but d e c omparer
I'efficacité du tinidazole seul versus I'association tinidazole-furoate de diloxanide dans le
traitement de I'amibiase.

Les dos es admiinistrées ont été de 40 m g/kg pour le tinidazole et 20 m g/kg pour le

furoate de diloxanide en 3 doses journalieres pendant 10 jours.
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L’efficacité par asitologique a ét € de 44% pour | et inidazole s eul et de 91% pour

I'association tinidazole-furoate de diloxanide.

» En Angleterre

KANANIS . R.et col I. (11)auc oursd’ une ét udeen 1972s ur [lefficacité du

métronidazole s url es k ystes d Entamoebahistolytica et hartmanni ont obt enu
respectivement un t aux d’efficacité de 82,6% avec une dose de 800mg 3 f ois par jour
pendant 10 jours, 79% avec une dose de 800 m g 3 fois par jour pendant 5 j ours et
61,2% avec une dose 400 mg 3 fois par jour pendant 10 jours. Les effets indésirables a

type de nausées, de vomissements et de douleurs abdominales ont été notifiés.

2.3. EN AMERIQUE

> En Colombie

SPILLMANN R. et coll.(27) en 1976 au cours d’ une étude e n doub le aveugle s ur
I'efficacité du métronidazole et le tinidazole chez 115 patients asymptomatiques porteurs
d’Entamoebabhistolyticaet/ouhartmanniont adm inistré une dos e de750 m g
demétronidazole 3 f ois par jour pendant 5jourset 1 gde tinidazole 2 f ois par jour
pendant 2 jours consécutifs ou un placebo d’amidon.

Sur les kystes d’amibe une ef ficacité de 63% a ét é obs ervée avec | e m étronidazole,
38% pour | e tinidazole et 30 % pour le placebo. P ourl es k ystes d’ hartmanni une
efficacité p arasitologique de 5 4% a ét é o bservée a vec m étronidazole, 3 1% pour |l e

tinidazole et 10% pour le placebo.
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2.4. EN AFRIQUE

> EN AFRIQUE AUSTRALE

e En Afrique du Sud

RUBIDGE C. J. et coll. (24) a Durban en 1970 au cours d’'une étude comparative sur le
métronidazole et | 'association dihydroemetine-tétracycline-furoate de di loxanide ont
examiné les selles de 39 enf ants africains &gés de 7 m ois a 10 ans traités a | 'hépital
pour des diarrhées muco-sanguinolentes dues a E. histolytica.

Le taux d’efficacité dans |e groupe des e nfants traités par e métronidazole a ét é de

85,0% et de 84,2% dans le groupe des enfants traités par I'association.

POWEL S . J. et col l.(20)a D urban en 19 66 ont t raité 56 pat ients af ricains adul tes
atteints de dy senterie amibienne par du m étronidazole pendant 10 jours. Ces patients
ont été repartis en 3 groupes :

- Le 1®'groupe a regu le métronidazole a 200 mg 3 fois par jour.

- Le 2" groupe a recu le métronidazole a 400 mg 3 fois par jour.

- Le 3°™ groupe a recu le métronidazole a 800 mg 3 fois par jour.

Le taux de guérison était de 45,5% pour le premier groupe, 55% pour le deuxiéme

groupe et 88% pour le troisiéme groupe.
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ll. OBJECTIFS DE L’ETUDE

3.1. Objectif général

Etudier I'efficacité parasitologique et clinique de I'association métronidazole-furoate de

diloxanide sur les protozooses intestinales dans la ville de Ouagadougou.

3.2. Objectifs spécifiques

1. Décrire les caractéristiques épidémiologiques des patients.

2. Décrire les symptdmes cliniques.

3. Identifier les agents parasites responsables des infections.

4. Etudier l'efficacité thérapeutique de I'association métronidazole-furoate de

diloxanide sur les protozoaires.

5. Evaluer la tolérance clinique de I'association métronidazole-furoate de diloxanide.
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IV. METHODOLOGIE

4.1. Cadre de I’étude

L’étude s’est déroulée dans la ville de O uagadougou au sein du centre médical

avec antenne chirurgicale protestant Schiphra (CMA PS).

> Burkina Faso

Le B urkina Fas o est situé au ¢ entre de | 'Afrique de |’'ouesta l'intérieurdela
boucle du Niger. | | s étend s ur une s uperficie de 27 4 200 k m? entre les 10° et 15°¢

paralleles Nord. Sa capitale est Ouagadougou.

» Ouagadougou

Ouagadougou est la capitale politique du Burkina Faso et le chef lieu de la province
du Kadiogo. Elle couvre une superficie de 2826,28 km.?

La population de la ville de Ouagadougou a été estimée a 1. 475.223 habitants en
2008 avec un taux d’accroissement de 3,2% (9). La densité de cette ville est la plus forte
du B urkina Fas o. E lle est de 615 habi tants au k m?. La v ille e st s ubdivisée en ¢ inq
arrondissements Baskuy, Bogodogo, Boulmiougou, Nongremassom et Sig-nonghin.

Toutes les ethnies sont représentées, mais les mossis sont largement majoritaires et
représentent environ 80% de la population.

Les principales religions sont I'lslam, le Christianisme et I’Animisme.
Le commerce, I’artisanat et les services domestiques occupent |la majorité de la

population en age de travailler.

> CMAPS

Le CM AP Sfait partie du district s anitaire de N ongremassom. C’est|’un des
centres de santé les plus fréquentés du district. || se compose de neuf batiments abritant

les services suivants :
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Un service administratif

Un service de médecine géneérale

Un service de maternité

Un service de laboratoire d’analyse biomédicale

Une salle d’observance

Un service d’infirmerie

Un service de dépot pharmaceutique

Un Centre de récupération et d’éducation nutritionnelle (CREN)
Un service social

Un service de chirurgie générale et de spécialités chirurgicales
Un service d’ophtalmologie

Un service d’Oto-rhino-laryngologie (ORL)

Un service d’Odonto-stomatologie

AN N N NN Y U N U N N N R N

Des services de consultations s pécialisées ( cardiologie, gy nécologie,

dermatologie, pédiatrie, urologie, gastro-entérologie)

<

Un service d'imagerie médicale

v" Un service de maintenance informatique

Les services de consultation de médecine générale et infirmiére ont servi de cadre de
recrutement des pat ients. Les pr élevements de s ellesont été ana lysésdans | e

laboratoire d’analyse biomédicale.

4.2. Population d’étude

La population de I’étude a porté sur les patients dgés de deux ans et plus venus

en consultation médicale et présentant des signes d’appels d’infection digestive.

Critere d’inclusion
Ont été inclus dans I'étude:

e les patients agés d’au moins deux ans ;
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e les patients dontl'examen coprologique a mis en évidence des formes végétatives

et/ou kystiques de protozoaires ;
e les patients qui ont consenti a participer a I'étude ;

e les patients qui résideront a Ouagadougou au cours des 3 mois a venir.

Critére de non inclusion
N’ont pas été enrdlés les sujets :

e ayantune hy persensibilité c onnue al ’'undes constituants de | ’association
métronidazole-furoate de diloxanide ;

e ayant d’autres parasites (helminthes) associés a I'examen direct des selles ;

e ayant fait un traitement anti-protozoaire de moins de 3 mois.

4.3. Type et période d’étude

Il s’agissait d’ une ét ude expérimentale q ui s’estd éroulée au CMAPS. Elle a

couvert la période allant de Mai a Décembre 2009.

4.4. Méthodologie

4.4.1. Taille de I’échantillon

En supposant un taux d’échec thérapeutique du Métronidazole seul a 20% et un
taux d’échec thérapeutique de |’association métronidazole-furoate de diloxanide a 10 %
avec un taux de perdu de vue a 10%, un éc hantillon de 120 patients devrait avoir une
puissance de 80% et une précision de 95% pour détecter au moins 60% de I’efficacité

protectrice du traitement par la combinaison.

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes
végétative et kystique des protozoaires intestinaux




These de doctorat en Pharmacie

(Z1a2)? P (1-p)
N= avec p = 0,20 ; Z1q2 = 1,96 et e = (0,95)

e? N = taille de I'échantillon

4.4.2. Le médicament : métronidazole-furoate de diloxanide

Le médicament de | 'étude était constitué de |’association m étronidazole-furoate

de diloxanide.

Propriétés : le M étronidazole posséde u ne ac tivité ¢ himio t hérapeutique c ontre | e
Trichomonas intestinalis, Giardiaintestinalis, Entamoebabhistolytica et quelques bactéries
anaérobies. Des recherches ont démontré que le Métronidazole est largement efficace
dans le traitement des amibiases qui envahissent les tissus (23). Au moins 80% de la
dose de M étronidazole adm inistrée or alement est r apidement a bsorbée dans |l e tube
digestif, atteignant ainsi I’équilibre entre le sang et les tissus, le foie inclus. Aprés une
dose thérapeutique normale la concentration du M étronidazole inchangée dans le sang
peut méme atteindre 10 ug/ L ce qui est bien au-dela de | a concentration requise pour
l'activité d u M étronidazole. La substance inchangée est ac tivement s ecrétée par | a
muqueuse dut ube di gestifda ns| el umen. A insi les ¢ oncentrations am oebicides
potentielles de | a s ubstance dans | e tube di gestif peuv ent ét re obt enues par une
combinaison de cette action avec le passage de |a substance non absorbée, le long du
tube di gestif. C ependant, | e M étronidazole es t par ticulierement s ensible a | 'attaque
bactérienne de s orte que dans lintestin dans lequel les bactéries sont nombreuses, la
concentrationde | as ubstancei nchangée peut tomberades ni veauxs ub-
thérapeutiques.

Bien que le Furoate de diloxanide soit facilement abs orbé dans le tube digestif
aprés une dose orale, a peu prés 10% reste dans le tube digestif et est excrété sous
forme de diloxanide.

Mode d’ action : le mode d’action du M étronidazole n’est pas élucidé, mais il semble
inclure une réduction par une bac térie «nitro-réductase» en un i ntermédiaire instable,

qui interagit avec I’ADN, em péchant ainsi u ne réplication ultérieure de | a bactérie. Le
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Métronidazole est un composé a faible poids moléculaire, ce qui facilite sa perméabilité
a travers les membranes cellulaires. Le Furoate de diloxanide et le Métronidazole sont
tous deu xdes am oebicides. E ntamizole® e st| ’association du Furoate de

dloxanideamoebicide de contact et le Métronidazole, amoebicide tissulaire.

Forme et présentation :

Il existe deux présentations et trois dosages (23) :

- la s uspension buv able de c ouleur r osée c ontenant pour c haque 1 0ml, 250 mg de
Furoate de diloxanide et 200 mg de Métronidazole (250/200 mg pour 10ml).

- Comprimé pelliculés blancs, ronds, biconvexes portant les lettres « E TZ» contenant
250 mg de Furoate de diloxanide et 200 mg de Métronidazole (250/200 mg/comprimé).

- Comprimé pelliculés blancs, de forme oblongue portant les lettres « E TZ» contenant

500 mg de Furoate de diloxanide et 400 mg de Métronidazole (500/400 mg/comprimé).

Indication : Dysenterie a mibienne ai gué, A mibiase i ntestinale chronique, A mibiase
hépatique et aut res m aladies s ystémiques dues a Entamoebahistolyticaet Giardia

intestinalis.

Mode d’emploi et posologie

e En fonction du volume(23):

Voie d’administration : Voie orale.

Posologie : Enfantde 1 a 5 ans : 5ml (1cuillére a café) 3 fois/jour.
Enfantde 6 a 12 ans : 5ml a 10 ml (1 a 2 cuillere a café) 3 fois/jour.
Adulte : 1 comprimé 3 fois/jour.

Durée du traitement : 5 jours.

Dans les cas graves le traitement peut étre prolongé jusqu’a 10 jours.
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¢ En fonction du poids (25) :

-Métronidazole : Enfant : 35 a 50 mg/kg/24 heures en 3 doses par jour pendant 5 jours
(maximum de 600 mg par jour).

Adulte : 400 mg 3 fois/jour pendant jours.
-Furoate de di loxanide : E nfant : 20 m g/kg/24 heures en 3 pr ises par jour pendant 5
jours (maximum de 1,5 g par jour)

Adulte : 500 mg 3 fois par jour pendant 5 jours.

Contre i ndications : Ne doit p as étre utilisé en c as d’ allergie, au c ours du pr emier

trimestre de la grossesse, chez la femme qui allaite.

Précaution d’emploi et mise en garde : Une administration prolongée, par exemple a
titre prophylactique n’est pas recommandée. L’ effet anticoagulant de | a warfarine peut
étre potentialisé par le Métronidazole. Une intolérance a I'alcool a été observée chez de

nombreux patients prenant du Métronidazole : c’est I'effet antabuse.

Effets secondai res/effets i ndésirables : flatulences et | égers t roubles i ntestinaux,
maux de téte, nausées, vomissements, diarrhée, des douleurs abdominales, sécheresse

buccale et golt métallique dans la bouche.

Formes et dosages utilisés

Nous avons utilisé les formes sirop et comprimé 400/500 mg. lls ont été fournis en partie
par le représentant des laboratoires ABBOT au Burkina Faso.

Les sujets inclus dans notre échantillon ont été traités gratuitement av ec |’association

Métronidazole-Furoate de diloxanide par la voie orale.

e Médicament de recours

Les patients qui ont présenté un échec parasitologique au cours du contréle de J14 ou
de J28, ont regu un traitement de recours par leTinidazole aux posologies suivantes :

Enfant : 50 m g/kg/24 heures en 1 dose par jour pendant 3 jours (maximum 2g par 24
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heures).

Adulte : 2 g en 1 dose par jour pendant 3jours.

4.4.3. Inclusion et suivi clinique

Les patients vus en consultation médicale au CMA PS et présentant des signes
d’infection digestive ont bénéficié d’'un examen clinique et coprologique. Les sujets chez
qui I’examen des selles s’est révélé positif aux protozoaires ont été inclus aprés avoir
donné leur consentement éclairé.

Le m édicament de | 'étude | eur ét ait ens uite r emis av ec une ex plication c laire d es
posologies, des contre-indications et des mesures d’hygiene a adopter.
Le rendez- vous de contrdle était fixé, deux bulletins d’examen diment remplis et deux
pots d’examen ont été remis a chaque patient.
Quatre techniques d’examens d es s elles étaient pratiquées pour c haque p atient au x
différents controles :

v" Un examen direct entre lame et lamelle ;

v un examen direct aprés coloration au lugol ;

v/ un examen aprés concentration par la technique de Ridleys et Hawgood et

v/ un examen aprés concentration par la technique de Willis.
Une quantité de s elle d’au moins 15 g ét ait demandée au pat ient pour les différents
contréles.
Au cours des contrbles, I'amendement, |a persistance des symptédmes ou | a survenue
d’autres manifestations c liniques ét aient dem andés au x patients a finde s uivre

I’évolution clinique.

4.4.4. Analyse des échantillons de selles au laboratoire

e Matériel
Le m atériel d’ analyse des s elles ét ait ¢ onstitué d’ un m icroscope opt ique, de
lames et lamelles, de sérum physiologique, de pipettes, d’'une anse de platine, de tamis,

de solution de lugol, de formol, d’éther et de tube conique.

Etude de I’efficacité de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide sur les formes
végétative et kystique des protozoaires intestinaux




These de doctorat en Pharmacie

e Procédure d’analyse

L’analyse a tenu compte de :
L’examen macroscopique des selles qui renseigne sur :

v La couleur qui peut étre brune, noiratre, jaunatre ou verdatre ;

v la consistance qui peut étre dure, pateuse, liquide, semi liquide, molle, glaireuse

et/ou sanguinolente ;

v le degr é d e di gestion des al iments : bien ou m al di géré ( présence de dé bris

alimentaires).

Aprés cet examen macroscopique s’en est suivi 'examen microscopique qui comprend
les étapes suivantes :

v' L’examen direct entre lame et lamelle ;

v" I'examen direct aprés coloration ;

v' I'examen apres concentration.

L’examen direct entre lame et lamelle
Cet examen a été fait avec ou sans préparation.
Dans le cas des selles dures, une goutte d’eau physiologique est utilisée pour les diluer.
Pour les selles liquides, glairo-sanguinolentes, |la selle, le sang ou | a glaire est préleve
pour I'étalement.
Cet examen permet de noter :
La présence de parasites ;
la présence de levures ;
la présence d’hématies et /ou de leucocytes ;

la présence des différents cristaux et enfin ;

AN N NN

la nature et 'abondance ou non de la flore bactérienne.

L’examen direct aprés coloration
La coloration est faite par une solution de lugol. Cette solution colore les noyaux

des protozoaires.
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L’examen aprés concentration

La c oncentrationa p ourbut d er éunird ansunf aible v olume | es éléments
parasitaires i nitialement di spersés dans | a gr ande masse f écale. | | e xiste pl usieurs
méthodes de concentration.
Nous avons utilisé dans le cadre de |’étude deux méthodes physiques. La méthode de
Willis et celle de Ritchie. La m éthode de Ritchie est recommandée pour les ce ufs et

surtout pour les kystes de protozoaires.

Technique de Willis
Cette technique utilise une s olution saturée de c hlorure de s odium (Na Cl) a 25%
dans laquelle :
e délayer 1 a 2g de selles dans un tube a hémolyse ;
e ajouter la solution de Na CI jusqu’au ménisque a la surface de laquelle déposer une
lamelle dégraissée ;
e laisser reposer la préparation 20 a 4 5min et retirer la lamelle et la déposer sur une

lame pour I'observation au microscope au grossissement x 10 et x 40.

Technique de Ridleys et Hawgood.
Cette technique utilise une s olution commerciale de f ormol en dilution a 10 % et
de I'éther pur dans laquelle :
e broyer environ 2g de selles dans 7ml de formol salé a 10% ;
e éliminer les gros morceaux de s elle en versant le mélange a travers un tamis dans
un tube a essai (équilibrer avec le formol) ;
e ajouter 3ml d’éther ;
e agiter vigoureusement pendant 30 secondes ;
e centrifuger pendant 2 minutes a 2000 tours/mn ;
e décoller a I'aide d'un agitateur,
e éliminer le surnageant ;

e prélever avec une pipette le culot et examiner a I'objectif x 10 et x 40.
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4.4.5. Critéres de jugement de I’efficacité et de la tolérance

Trois principaux critéres de jugement ont été définis :

L’efficacité par asitologique: c'est| ac apacité du traitement a él iminer | ’infection
parasitaire, s e t raduisant par un e xamen c oprologique négatifauc ontroleaJ 14

(efficacité parasitologique a J14) ou a J28 (efficacité parasitologique a J28).

L’efficacité clinique : c’est 'amendement des symptémes ayant motivé la consultation

au cours des différents controles de J14 et de J28.

Tolérance : c’est|’absence de r éactions a u t raitement, m esurée par |’incidence de s

effets indésirables suite a 'administration du traitement.

4.4.6. Aspects éthiques

Une autorisation pour la conduite de I’étude a été obtenue auprés de la Direction
régionale de la santé du centre (DRSC). Le consentement éclairé a ét é obtenu chez
chaque p atient pour s a par ticipation. La par ticipation al ’étude ét ait e ntierement
volontaire et attestée par la signature ou | 'empreinte digitale pour les patients illettrés.
Chaque patient pouvait décider de m ettre fin a s a participation sans que c ela n’affecte

sa prise en charge ultérieure.
4.4.7. Analyse statistique
Les données ont été saisies a I'aide du logiciel Microsoft Word 2007 et analysées

avec le logiciel Epi — info 3.3.2. Les graphiques et les tableaux ont été réalisés grace au

logiciel Excel 2007.
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V. RESULTATS

Au cours de la période d’étude, 2678 selles ont été examinées pour suspicion de
parasitose, 875 selles a | 'examen direct ont mis en € vidence une parasitose digestive
(helminthes et pr otozoaires) et 144 patients pr ésentant uni quement une pr otozoose
intestinale ont été enrdlés. La f igure ci-dessous donne un a pergu du s uivi des sujets

enrolés.

2678 patients ayant effectué un
examen parasitologique de
selles

\ 4
875 patients dont 'examen

parasitologique de selles est
positif

731 patients non retenus pour
raisons diverses

A\ 4

y

144 patients Mclus dans I'étude

27 patients perdus de vus

\ 4

v
117 sujets revus a J14

24 patients avec échec
parasitologique a J14 et 2
patients avec échec clinique a
J14

\ 4

34 patients perdus de vus et 24
exclusions (cas positif a J14)

v
59 sujets revus a J28

10 patients avec échec
parasitologique a J28 et 0
patients avec échec clinique a
J28

A 4

Figure 17 : Représentation du déroulement de I’essai
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5.1. Caractéristiques épidémiologiques des patients a I'inclusion

5.1.1. Répartition des patients selon le sexe

Sur les 144 patients enrélés, 87 étaient de sexe féminin soit 60,4%. Le sex-ratio
était de 0,65.

5.1.2. Répartition des patients selon les tranches d’ages

Le tableau | donne la répartition des patients par tranche d’age en année.

Tableau | : Répartition des patients par tranche d’age

Tranche d’age Effectif Proportion (%)
(années)
2-5 23 16,0
6-12 9 6,0
213 112 78,0
Total 144 100,0

L’age moyen des sujets était de 29 ans avec des ages extrémes de 2 et 83 ans.
Les sujets &gés de 13 ans et plus étaient les plus nombreux soit 78,0% suivi des sujets

de 2 a 5 ans qui représentaient 16,0% de I'effectif.
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5.1.3. Répartition des patients par tranche d’age et par sexe
La figure 18 donne la répartition des patients selon la tranche d’age en année et selon le

sexe.

70 - 64,3

56 55,6
60 -

50 - 35 44,4

35,7
40 -

B Masculin
30 -

M Féminin

Proportion (%)

20 -

2-5ans 6-12 ans >13ans

Tranches d'ages

Figure 18: Répartition des patients par tranche d’age et par sexe

Chez les adultes (13 ans et plus) le sexe féminin prédominait soit 64,3%, tandis
que la tranche d’age de 2 a 5 ans les garcons étaient les plus nombreux soit 56 ,5%.

La figure 18 montre la répartition des patients par tranche d’age et par sexe.
5.1.4. Répartition des patients selon le statut socio-économique

La figure 19 donne la répartition des patients selon le statut socio-économique.
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Figure 19: Répartition des patients en fonction du statut socio-économique

Les ménagéres et les artisans constituaient les couches socio-économiques les
plus touchées avec 18% des cas de pr otozooses s uivi des enfants 16,7%. Les sans

emploi étaient les moins représentés avec 0,7% des cas.

5.2. Caractéristiques cliniques et parasitologiques a I’enrélement

5.2.1. Principaux symptémes cliniques a I’enrélement

La figure 20 donne les différents motifs de consultation a I'enrélement.
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76,5

2,8 2

Proportion (%)

Symptomes cliniques

Figure 20: Répartition des patients par motifs de consultation a I’enrélement

Les dou leurs abdom inales c onstituaient | a principale c ause de c onsultation et

représentaient 76, 5% de | ’ensemble des motifs de ¢ onsultation s uivis de | a diarrhée

9,7% et du ballonnement abdominal 2,8%.

5.2.2. Médicaments regus avant I’enrélement

La figure 21 illustre les différents groupes thérapeutiques utilisés par les patients

avant leur enrélement.

Proportion (%)

67,3

Groupes thérapeutiques
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Figure 21: Répartition par groupe thérapeutique des m édicaments utilisés

avant ’enrolement

La majorité de nos patients n’ont pris aucun traitement avant leur enrélement. Les
antispasmodiques étaient le groupe thérapeutique le plus utilisé par les patients avant
leur i nclusion av ec u ne pr oportion d e 10, 5%, s uivi des ant ipaludiques 6,3%. Les
antifongiques, les antihypertenseurs, les anti-inflammatoires et les antipyrétiques ont été

les groupes thérapeutiques les moins utilisés.

NB :Patients ayant prisdes anti-protozoaires datant de plus de 3 mois.

5.2.3. Espéces parasitaires retrouvées a lI'inclusion

e Letableaull donne lar épartition des es péces par asitaires et | eur s tade de

développement chez les patients mono parasités.

Tableau Il : Répartition des parasites diagnostiqués a I'inclusion chez les patients

mono-parasités par espéce et par stade de développement

isa?,z:ﬁ:se Kystes Trophozoites Tr:J(grSut)iso':t.es Total (%)

E.histolytica 34 6 1 41 (32,9)

E. coli 42 - 1 43 (34,5)

G. intestinalis 16 5 2 23 (18,5)

T. intestinalis - 15 - 15 (12,0)
E. nanus 2 - - 2(1,4)
P.butschlii 1 - - 1(0,7)

Total 95 26 4 125 (100,0)
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Sur les 144 patients enrélés, 125 patients étaient mono-parasités contre 19 patients
poly-parasités (bi parasitisme). Chez les patients mono-parasités, Entamoebahistolytica
et Entamoeba coli étaient frequemment retrouvés soit respectivement 32,9% et 34,5%.

e Letableau lll donne les différentes as sociations p arasitaires c hez | es patients

poly parasités.

Tableau Ill : R épartition des di fférentes associ ations par asitaires al ’inclusion

chez les patients poly-parasités

Association de

Effectif Proportion (%)
parasites
E. histolytica + G.
y 6 31,6
intestinalis
E. coli + G. 5 26,4
intestinalis
T. intestinalis + G. 4 21,0
intestinalis
E. coli + E.
. | 5 10,5
histolytica
E. histolytica + T.
intestinalis
Total 19 100,0

Chez| es patients pol y-parasités ¢ ’est| ’associationEntamoebahistolytica-Giardia
intestinalisqui dom inait av ec un e proportion de 31, 6% s uivi d’ Entamoeba coli-Giardia
intestinalis 26,4%.
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5.2.4. Répartition des parasites selon I’aspect des selles a I'inclusion
e Letableau IV montre lar épartition des pa rasites s elon | 'aspect des s elles a

I'examen macroscopique chez les patients mono-parasités.

Tableau IV : Répartition des p arasites selon I’aspect des s elles chez les patients

mono-parasités

Espéces
o dure Moulées Molles Pateuses Liquides

parasitaires
E.histolytica 1 1 6 33 -

E. coli 5 3 3 30 2
& ; - 5 14 4
intestinalis

T.
intestinalis ) i 2 6 !
E. nanus - - - 2 -
P.bltschlii - - - 1 R

A I'e nrélement, |’aspect des selles était d ominé par I'aspect pateux chez les patients

mono-parasités.

(-) : absence de parasite.
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e LetableauV montrelar épartition d es p arasites s elon I'aspect des s elles a

I'examen macroscopique chez les patients poly-parasités.

Tableau V : Répartition des parasites selon I’aspect des selles chez les patients

poly-parasités

Espéces ] R o
L dure Moulées Molles Pateuses Liquides
parasitaires

E.
histolytica
+ G.

intestinalis

E. coli + G.

intestinalis - - - 9 -

T.
intestinalis
+G. - - - - 4

intestinalis

E. coli + E.

histolytica - 2 - - -

E.
histolytica
+T. - - - 2 -

intestinalis

Chez les patients poly-parasités I’'aspect p ateux est le plus dominant comme chez les

mono-parasités.
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5.3. Efficacité parasitologique et clinique

5.3.1. Examen parasitologique de contrdle des selles aux jours 14 et 28
e Aux contrbles, en p lus de | 'examen di rect, un e xamen d’ enrichissement des
selles par la technique de Ritchie et de Willis ont été effectués.

Les résultatssont résumeés dans le tableauci-dessous (VI).

Tableau VI : Répartition des parasites retrouvés a J14 selon la technique utilisée

paIEI'saz?tZ?rses Examen direct Ritchie simplifiée Willis
E. histolytica
Kyste 2 4 -
Forme végétative - - -
E. coli
Kyste 1 3 )
Forme végétative 1 - )
G. intestinalis
Kyste 3 5 -
Forme vegetative 3 - 3
T. intestinalis
Forme vegetative 6 - )
P.butchlii
Kyste 1 1 -
Forme végétative - - -
E. histolytica+G.
intestinalis
Kyste 1 1 )

Forme végétative - - -
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La technique d’enrichissement (Ritchie simplifiée) a permis d’apporter une plus-value a
la mise en évidence des parasites, méme quand ceux-ci sont rares dans les selles. Ceci
a eté veérifié par exemple avec le diagnostic supplémentaire d’E. histolyticadans 4 selles

contre 2 a 'examen direct simpledes selles.

e Le tableau VII montre la répartition des parasites selon I'aspect des selles a J28.

Tableau VIl : Répartition des parasites retrouvés a J28 selon la technique utilisée

Espéces

- Examen direct Ritchie simplifiée Willis
parasitaires

E. histolytica
kyste 2 3 -

Forme végétative - - -

E. coli
kyste 1 3 -
Forme végétative 1 - -
T. intestinalis

Forme végétative 1 - -

E. histolytica+ T.
intestinalis

kyste 1 - -
Forme végétative - - -

E. histolytica+G.
intestinalis

kyste 1 1 -

Forme végétative - - -
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5.3.1. Efficacité parasitologique a J14
Le tableau VIII montre | a répartition des p arasites diagnostiqués par es péce et

par stade de développement chez patients positifs au contrdle de J14.

Tableau VIl : Répartition des parasites diagnostiqués chez les patients positifs a

J14 par espéce et par stade de développement

Especg de Kystes Trophozoites Kystes ¥ Total
parasites Trophozoites

E.histolytica 4 - - 4
E. coli 3 1 - 4
G. intestinalis 5 3 - 8
T. intestinalis - 6 - 6
P.bltschlii 1 - - 1
E. histolytica + 1 ) i 1

G. intestinalis

Au cours de notre étude, 27 patients ont été perdus de vue au jour 14. Ainsi notre
analyse de l'efficacité parasitologique a porté sur 117 patients.
L’examen c oprologique des 11 7 pat ientsam is e n év idence 79, 5% ( 93/117) c as
d’absence de parasites contre 20,5% (24/117) de c as ou les parasites étaient encore
présents. L’efficacité parasitologique a été de 79,5% au jour 14.
Parmi ces 24 cas positifs, 18 sujets étaient toujours porteurs des mémes parasites que
JO pendant que les 6 autres sujets étaient infestés par des protozoaires autres que ceux
de JO.

5.3.2. Efficacité parasitologique a J28

Le tableau IX montre la répartition des parasites diagnostiqués par espéece et par stade

de développement chez patients positifs au contrdle de J14.
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Tableau IX : Répartition des parasites diagnostiqués chez les patients positifs a

J28 par espeéce et par stade de développement

Especg de Kystes Trophozoites Kystes ¥ Total
parasites Trophozoites
E.histolytica 3 - - 3
E. coli 3 1 - 4
T. intestinalis 1 - 1
E. histolytica +
T. intestinalis - - 1 1
E. histolytica + 1 ) i 1

G. intestinalis

Sur 93 patients attendus a J 28, seuls 59 patients ont été revus. Les résultats n’étaient
donc interprétables que pour ces sujets. Ainsi le taux d’efficacité parasitologique a ét é
de 83,0% (49/59).

Parmi les 10 patients positifs, 6 sujets ont ramené les mémes parasites qu’a l'inclusion

pendant que 4 ont ramené autres parasites (protozoaire) que ceux de JO.

5.3.3. Efficacité clinique a J14 et J28

A J14, les symptdmes cliniques avaient disparu chez 115 patients. L'efficacité
clinique a été de 98,3% (115/117).
A J28, aucun patient n’a signalé la persistance d’'un symptéme clinique, soit une

efficacité clinique de 100%.

5.4. Tolérance clinique

Au cours du suivi, le seul effet indésirable notifié a été la sensation de goat
métallique.5 patients sur 117 ont présenté des manifestations a type de sensation de

goUt métallique soit une proportion de 4,2%.
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VI. DISCUSSIONS

6.1. Limites de I’étude

Notre ét ude ac omporté des | imitesas avoirl ap rise non supervisée du
médicament et le manque de comparaison par rapport a un groupe de controle.
Nous avons également enregistré un taux trés élevé de perdu de vus. Ce taux était de
18,7% a J14 et 36,5% a J28.
Ces taux élevés de perdus de v ue pourraient s’expliquer d’ une part par |e caractére
ambulatoire du suivi, la distance du lieu d’habitation des patients vis-a-vis du CMA PS,
I'amélioration de la symptomatologie et d’autre part par les inondations du 1° septembre

2009 responsables d’un changement du lieu d’habitation des patients.

6.2. Caractéristiques épidémiologiques des patients

La r épartition des patients selon |e sexe a montré une prédominance du sexe
féminin 60,4%. QURESHI H. et coll. (22) en 1997 au Pakistan rapportaient aussi une
prédominance du sexe féminin 51,86%.

Cette prédominance du s exe féminin, pou rrait s ’expliquer par le fait que | es femmes
exercent plus dans les cultures maraichéres, le commerce des fruits, des légumes. Ces
produits sont le plus souvent souillés par les protozoaires et peuvent étre a I’origine de

certaines contaminations.

L’age moyen était de 29 ans avec des extrémes de 2 ans et 83 ans. La tranche d’age de
plus de 13 ans avait la plus forte proportion 78,0%. Contrairement aux données de | a
littérature ou RUBIDGE C. J. et coll. (24) en 1970 en A frique du S ud rapportaient une
prédominance des enfants.

Cette forte proportion des s ujets ad ultes d ans notre étude s’explique par une rupture

des f ormes pédi atriques du médicament av ec pour ¢ onséquence un ar rétde
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'enrblement des enfants si bien que les adultes étaient beaucoup plus représentés que

les enfants dans I'échantillon.

6.3. Caractéristiques socio-économiques des patients

Les artisans et m énageres qui c onstituent | es c ouches s ocio-économiques | es
plus défavorisées étaient les plus touchés. Nos résultats corroborent ceux de WERY M.
(32) en 1995 a Bruxelles. En effet, il a été démontré I’existence de facteurs de risque
dans les couches s ocio-économiques d éfavorisées liés au faible niveau d’instruction,

aux conditions précaires dans lesquelles vivent ces couches.

6.4. Symptomes cliniques a I’enrélement

Les douleurs abdominales constituaient la principale cause de consultation avec
une proportion de 76, 5% de | '’ensemble des motifs de consultation. Nos résultats sont
similaires & c eux o bservés par QURESHI H. etcoll. (22) au P akistan. C eci pour rait

s’expliquer par la pathogénie méme des protozoaires.

6.5. Mono-parasitisme

Les protozoaires constituaient I'essentiel du parasitisme de notre étude.

v" Entamoeba coli

Ce parasite avec un taux de prévalence de 34,5% était le plus fréquemment retrouvé.
Son caractére non p athogéne, donc la pauvreté de m anifestations cliniques, n’ameéene
pas a consulter, favorisant la prolifération et |a transmission de ce parasite. Notre taux
estinférieur a celui de TIENDREBEOGO S .R.M. (30) a O uagadougou en 1994 qui
trouvait 38,5% et supérieur a c eluide ZONGO I. ( 34) en 2002 a B obo-Dioulasso q ui
trouvait 29,7%.
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v' Entamoebahistolytica

Il venait en deuxiéme position avec une prévalence de 32,9%. Ce taux est supérieur
a celui de TIENDREBEOGO S.R.M. (30) a Ouagadougou en 1994 qui rapportait un
taux de 15,3%.

La fréquence élevée de ce parasite est liée a son mode de transmission féco-orale.

v' Giardias intestinalis

Une prévalence de 18,5% a été mise en évidence dans notre étude. PODA et coll.(19)
dans la vallée du Sourou en 2002 trouvaient un taux moins important que celui de notre
étude : 1, 1%. | | s 'agit d’ une p arasitose ¢ osmopolite dont | a p révalence est s urtout
fonction d es ¢ onditions locales de v ie et d’ environnement. L’ homme s e ¢ ontamine
essentiellement par ingestion de kystes a partir de I’eau de boisson, moins souvent par

les aliments souillés ou par contact féco-oral direct.

v Trichomonas intestinalis, Endolimaxnanus et Pseudolimaxbutschlii
suivaient respectivementav ec 12,0%, 1, 4% et 0, 7%. C es p arasitoses s ont
caractéristiques par | a v ariabilité de | eur présence dans|am éme z one géo

climatique.

6.6. Polyparasitisme

Au cours de notre étude nous avons rencontrés 19 c as d’association parasitaire
soit 13,3% dell ‘ensembledes ¢ asdepr otozooses. L’ association
Entamoebabhistolytica+Giardiaintestinalisétait la plus représentée avec 31,6%.
QURESHI H.etcoll. (22) en 1997 au cours d une étude au Pakistan r apportaient
seulement 1,85% de c as d’ association par asitaire alors que K URT O. et coll. (12) en
2008 en Turquie n’ont pas r etrouvé des cas d’ association p arasitaires. C ette f orte
proportion des cas d’associations dans notre étude refléte les conditions précaires (le

péril fécal, le climat, le faible niveau d’instruction, la précarité de I’hygiéne et du niveau
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d’assainissement) dans lesquelles vit notre population d’étude et de fagon générale la

majorité de la population burkinabé.

6.7. L’aspect des selles

De I'analyse de 'aspect des selles de notre échantillon, il apparait que des selles
de tous les aspects peuvent contenir des parasites.
ZONGO I. (21) en 2002 a B obo-Dioulasso et TIENDREBEOGO H. P. (31) en 2011, a

Ouagadougou étaient parvenus a la méme conclusion.

6.8. Efficacité clinique de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide

L’efficacité ¢ linique dut raitementa ét ¢é appr éciée par | 'amendement des
symptémes c liniques au x di fférents j ours de ¢ ontréle, pr incipalement | es doul eurs
abdominales, la diarrhée et le ballonnement abdominal.

A J14, les symptdmes cliniques se sont amendés sous l'effet du traitement chez 98,3%
des pat ients pendant qu’ a J 28, | es s ymptébmes s e s ont am endés ¢ hez 100% de s
patients.

Ces résultats sont similaires a ceux de QURESHI H. et coll. (22). En effet QURESHI H.
et coll. (22) au P akistan trouvaient un am endement des symptémes de 91% pour les
patients at teints d’ amibiase ( E. histolytica) et 84 % pour | es patients at teints de
Giardiase. KURT O et coll. (12) & Manisa en Turquie trouvaient une efficacité clinique de
76,8% pour le métronidazole et 96,4% pour I'ornidazole.

Cette as sociation pr ésente une bonne ef ficacité c linique qui est c ertainement | iée a
I'effet c ombiné du m étronidazole et du diloxanide. En ef fet, i Is agi ssent de f agon
indirecte surl ess ymptomes par | ’éliminationr apide des f ormes végétatives

responsables des symptémes.
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6.9. E fficacité par asitologique del ’association M étronidazole-Furoate de

diloxanide

L’efficacité par asitologique a ét € jugée par |a clairance des parasites dans les

selles au cours du suivi.

A J14 : au premier contréle a J14, notre taux d’efficacité a été donc de 79,5%.

THOREN K. et coll. (29) en 1990 avaient trouvés une efficacité parasitologique de 29%,
56%, 88% r espectivement po ur| e m étronidazole, | et inidazole et le furaote de
diloxanide. Quant a QURESHI H. et coll. (22) en 1997 au Pakistan rapportaient un taux
d’efficacité de 100% s ur E. histolytica et 100% s ur G. intestinalis de | 'association
Métronidazole-Furoate de diloxanide. KURT O. et coll. (12)en 2008 & Manisa rapportait
une ef ficacité par asitologique de 92, 9% pour | ’ornidazole et 69, 6% pour | e
métronidazole.

Nos r ésultats s ont s upérieurs a ceux de THOREN K. et coll.(29) en Suéde pourle
métronidazole et le tinidazole, similaire au f uroate de di loxanideet inférieurs a ceux de
QURESHI et coll. (22). Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que notre régime
était constitué d’ une bithérapie qui agirait de f agon synergique pendant que premiers
auteurs ont utilisé une monothérapie.

Notre taux d’efficacité inférieur a celuide QURESHI et coll. (22)pourrait s’expliquer par la
prise non supervisé du m édicament par nos patients, | e non respectd es m esures

d’hygiene et la proportion élevée de patients poly parasités dans notre échantillon.

A J28 : au second contréle, I'efficacité parasitologique était 83,0%. Nous avons noté un
accroissement du taux d’efficacité qui est passé de 79,5% a 83,0%. Cette amélioration
du taux d’efficacité pourrait étre liée a la diloxanide. En effet, cette molécule agit sur les

formes kystiques empéchant donc la transformation du kyste en trophozoite.
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6.10. Tolérance clinique de I’association Métronidazole-Furoate de diloxanide

Au cours notre étude, le seul effet indésirable noté, a ét é la sensation de godt
métallique a une proportion de 4,2%. En effet KURT O et coll. (12) en 2008 en Turquie
trouvaient un ef fet i ndésirable c hez 32, 14% des patients traités au m étronidazole et
10,71% pour I'ornidazole. Cela pourrait s’expliquer par le fait que la dose journaliere du
métronidazole dans notre combinaison quiestde 1, 2 g es tinférieure a c elle utilisée
parKURT Oet coll. (12) qui estde 1, 5g. Ceteffetesti mputablea [Iaction du

Métronidazole comme mentionné dans la littérature.
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VII. CONCLUSION

Notre ét udeaf aitl e po ints url ’efficacité thérapeutique de |l ’association
métronidazole-furoate de diloxanide.
Sur |l e pl an c¢ linique, nous av ons obs ervé une bonne ef ficacité c linique av ec un
amendement du motif de consultation pour la plupart des patients dés le contréle a J14
et une absence de plainte a J28. L’association a aussi été bien tolérée avec comme seul
effet indésirable la sensation de golt métallique chez quelques patients.
Sur le plan parasitologique, le taux d’efficacité a été de 79,5% et 83,0% respectivement
aJ14 et a J28.
Au t erme de notre é tude, nous av ons enregistré un taux él evé de perdus dev us
expliqué en partie par les inondations du 1° septembre 2009. L’efficacité thérapeutique
de | "association m étronidazole-furoate de di loxanidea ét € assez bonn e dans not re
étude.
Il serait donc intéressant de pou rsuivre I’évaluation de cette association en minimisant
au mieux le taux de perdus de vus afin de déterminer le niveau réel de | 'efficacité de

I'association métronidazole-furoate de diloxanide.
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VIIl. SUGGESTIONS

A Tissu de la présente étude, nous formulons les suggestions suivantes :

Aux Ministres en charge de la santé

- Autoriser l'utilisation de I’'association métronidazole furoate de diloxanide comme

alternative a la prise en charge des protozooses intestinales.

Aux praticiens de santé

- De pr escrire | ’association m étronidazole-furoate de di loxanide dansc es

indications a savoir : amibiase, giardiase, trichomonose.

A la population

- Nej amais ut ilisé| ’association m étronidazole-furoate de di  loxanide en
automédication.

- Consulter précocement en cas de signes d’appel d’'infections digestives.
Au laboratoire ABBOT
- De revoir a la baisse le colt de vente de I'association métronidazole-furoate de

diloxanide pour une meilleure accessibilité financiére des populations les plus affectées

par les protozooses intestinales.
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IX. RESUME

Nous avons mené une ét ude prospective de Mai a Décembre 2009 au Centre
Médical avec Antenne Chirurgicale Protestant Schiphra dans le but d’étudier I'efficacité
de | "association m étronidazole-furoate de di loxanide s ur | es f ormes v égétatives e t
kystiques des protozoaires intestinaux. Le s patients vus en ¢ onsultation médicale au
CMA P S et présentant des s ignes d’ infection di gestive ont bénéf icié d’ un e xamen
clinique et coprologique. Les sujets chez qui I’examen des selles s’est révélé positif aux
protozoaires ont été inclus aprés avoir donné leur consentement éclairé.

Le m édicament de | ’étude | eur ét ait ens uite r emis av ec une ex plication c laire d es

posologies, des contre-indications et des mesures d’hygiéne a adopter.

L’association métronidazole-furoate de diloxanide a été administrée par voie orale ala
posologie de 5 a 10 ml trois fois par jour chez les enfants pendant 5 jours et 1 comprimé
trois fois par jour chez les adultes pendant 5 j ours. Le suivi s’est fait sur 28 jours et
comportait un examen clinique et parasitologique a J14 et a J28.

Au total 144 patients ont été enrdlés, parmi eux 117 ont été revus a J14 et 59 a J28.

Les symptdmes se sont amendés dés J14 pour la plupart des patients et I’'association a
été aussi bien tolérée.

Le taux d’efficacité parasitologique a été de 79,5% a J14 et 83,0% a J28.

Au terme de notre étude I'association m étronidazole-furoate de diloxanide a présenté
une efficacité parasitologique assez bonneet clinique bonne. Il serait donc intéressant
de pour suivre | 'évaluation de ¢ ette as sociation en minimisantaum ieuxletauxde
perdus de v us af inde dét erminer| e ni veaur éel de ['efficacité de| ’association

métronidazole-furoate de diloxanide.

Mots clés : Protozoose, Métronidazole, Furoate de diloxanide, Efficacité, Burkina Faso.
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SUMMARY

We have done a prospective study from May to December 2009 in CMA PS in order to
study the efficacity of thecombinaison of metronidazole-diloxanidefuroateof on
vegetables and hystics forms of intestinal protozoa patients who have been consultate
to the CMA PS and presenting digestive symptoms have received a clinical and
coproalogical exam. Those whose stools exam was positive to protozoa have been
included after given their consent.

The medicin of study was given to them with a clear explaining of posologies counter
indications and hygiene measures to follow.
Metronidazole-diloxanidefuroatecombinaison has been given by oaral way at the
posology from 5 to 10 ml three time a day children during 5 days and a tablet three time
a day for adults during 5 days.

The following is done on 28 days and comported a clinical and parasitological exam to
the 14" and 28" day.

In all, 117 have been examed to the 14™ day and 59 to the 28™ day.

Symptoms were amended since the 14" day for the most of patients and the
combinaison has been also tolored. Parasitological efficacity was 79, 5% in the 14™ day
and 83,0% in the 28" day.

At last of our study, combinaisonmétronidazole-diloxanidefuroate has presented a good
parasitological rate efficacity and good clinic. It would be interesting to continouse
evaluation of this combinaisonin minimizing at well the rate of lost in order to discover
the actual level of the combinaison.

Keywords: Protozoa, Metronidazole, diloxanidefuroate, efficacity, Burkina Faso.
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ANNEXE 1

TITRE: ETUDE DEL ’EFFICACITE DEL ’ASSOCIATION M ETRONIDAZOLE-
FUROATE DE DILOXANIDE S UR L ES F ORMES V EGETATIVES E T K YSTIQUES
DES PROTOZOAIRES INTESTINAUX

FICHE DE COLLECTE DE DONNEES

Date:............... | [........ /

1 IDENTITE DU PATIENT

N° D’IDENTIFICATION DU PATIENT ... iviiiie e e ennnnmnneeees
[\ [0 T o =Y 1 1o 1 0 1
Age: .o SEXE & i

Résidence depuis au MmoiNs 3 MOIS.......cccviiiiiiiriiiiiicriie e

2 INFORMATION CLINIQUES

Motif de consultation

Nausée O Vomissement O

Diarrhée O Ballonnement de ventre O
Constipation.O Douleurs abdominales O
AU S . . e
Durée de symptdmes. ... ....cooviiriiii

Traitement regu dans les 3 derniers MoIS...........ccoviiiiiiiiiii i



3 RESULTATS DE L’EXAMEN PARASITOLOGIQUE DES SELLES

Aspect macroscopique des selles :

* Aspect et consistance des selles

Dure O Pateuse O
Moulée O Liquide O
Semi- Liquide O Molle O

* Couleur de selles

- Brunatre.O
- Verdatre O
- Blanchéatre.O
- Jaunatre O

- Noiratre O
* Présence d’éléments non fécaux

Glaire O
Sang O

Débris alimentaire O

Examen microscopique

* Résultat examen simple

Forme végétative

Entamoeba coli O
Entamoebabhistolytica O
Giardia intestinalis O

Forme Kystique



Trichomonas intestinalis O
Endolimaxnanus O O

Pseudolimaxbitschlii O O

AULIES Parasites & ..o

Eléments NON Parasitaire. ............cceuueeeeeee e

Traitement administré :

Comprimé.O Suspension.d

Posologie...................... Duré du traitement....................

* Contréle aprés traitement:

Suivi du traitement :

Technique Résultat de 'examen parasitologie
J14 J28
Examen Simple
Ritchie
Willis
Persistance des manifestations cliniquesdOOui 0dnon



ANNEXE 2 : Techniques d’examen parasitologique des selles utilisées

> Examen direct

Liste de matériel utilisé

- Microscope optique ;
- Lames porte-objet ;
- Lamelles;

- Eau physiologique

- Abaisse-langue.

Etapes
- Dépébt sur une lame d’une goutte d’eau physiologique ;
- Dilution d’'une petite quantité de selles dans cette goutte d’eau physiologique ;

- La préparation est ensuite recouverte d’'une lamelle.
Lecture

- Observation a I’'objectif x 10, parcours méthodique de toute la surface de la lame
a la recherche d’élément suspects ;

- Passage a I'objectif x 40 pour préciser la nature de ces éléments.

» Méthode diphasique de RITCHIE simplifiée

Liste de matériel utilisé

- Microscope optique ;
- Lames porte-objet ;
- Lamelles;

- Abaisse-langue ;

- Verres a pieds ;

- Tubes a centrifuger ;
- Portoir ;

- Centrifugeuse.



Liste des réactifs utilisés

- Solution aqueuse a 10% de formol commercial ;

- Solution d’éther pur.

Etapes
- broyer environ 2 g de selles dans 7 ml de formol salé a 10% ;

- éliminer les gros morceaux de selle en versantle mélange a travers un tamis
dans un tube a essai (équilibrer avec le formol) ;

- ajouter 3 ml d’éther ;

- agiter vigoureusement pendant 30 secondes ;

- centrifuger pendant 2 minutes a 2000 tours/mn ;

- décoller a 'aide d’un agitateur ;

- éliminer le surnageant ;

- Ajout d’'une goutte de lugol pour mieux visualiser les kystes d’amibes.

Lecture

Observation a 'objectif x 10 et x 40 pour identifier les éléments suspects.

> Meéthode de flottation de WILLIS

Liste de matériel utilisé

- Microscope optique ;
- Lames porte-objet ;
- Lamelles;

- Abaisse-langue ;

- Verres a pieds ;

- Tubes a centrifuger ;
- Portoir.

Liste des réactifs utilisés

Solution saturée aqueuse de chlorure de sodium a 25% (densité = 1,2)

Etapes



délayer 1 a 2 g de selles dans un tube a hémolyse ;

ajouter la solution de Na Cl jusqu’au ménisque a la surface de laquelle déposer
une lamelle dégraissée en évitant d’'emprisonner I'air ;

laisser reposer |a préparation 20 a 45m in et retirer la lamelle et |a déposer sur
une lame.

Ajout d’'une goutte de lugol pour mieux visualiser les kystes d’amibes.

Lecture
Observation au m icroscope au grossissement x 10 et x 4 0 po ur i dentifier les

éléments suspects.

SOLUTION DE LUGOL :

Réactifs :

lode 19
lodure de potassium (KIl) 29
Eau distillée 100 mi

Préparation :

Mesurer 100 m | d’eau distillée dans une éprouvette. Dissoudre d’abord I’iodure
de pot assium dans environ 3 0 m | d’ eau. A jouter | 'iode et m élanger j usqu’a
dissolution. Ajouter le reste de I’eau et bien mélanger. Conserver dans un flacon

en verre brun.



ANNEXE 2

IFORMULAIRE DE RECUEIL DU CONSENTEMENTI

L’étude s ur | ’efficacité de [I'association M étronidazole-Furoate de di loxanide s ur | es

formes v égétatives et | es f ormes k ystiques des pr otozoaires i ntestinaux m ’a ét é
clairement ex pliquée. J 'ai e u | 'occasion d e pos er d es ques tions et j 'accepte d’ étre
enrdlé. J'ai compris mon droit de refuser ma participation sans aucune conséquence sur
les futurs soins et avantages qui me sont dus de la part du personnel de santé.

J'ai été informé de | a confidentialité d es i nformations recueillies me concernantet de
mon droit d’accéder aux données personnelles me concernant qui seront collectées et

de demander des corrections.

Moi, Age

(Nom et prénom)

Soussigné donne librement mon consentement pour participer a cette étude.

Signature/empreinte digitale :

Quartier : Téléphone -------——------
Date:/_ /[ | [/

Nom et prénom du Tuteur de I'enfant (s’il s’agit d’un sujet de moins de 15 ans et qu'il est

accompagné)

Signature/empreinte digitale :
Date:/ [/ | [/

Déclaration de la personne ayant conduit le processus du consentement éclairé

Je certifie av oir s oigneusement expliqué la nature, le but, les b énéfices et génes de
'étude a la personne sus nommeée. J’ai été témoin de | a complétion du f ormulaire de
consentement éclairé.

Nom et prénom :

Signature :
Date : /




SERMENT DE GALIEN
Je jure en preésence des maitres de la faculte, des conseillers, de I'ordre

des pharmaciens et de mes condisciples :

% D’'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art
et de leur temoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

+ D'exercer, dans l'intérét de la santé publique ma profession avec
conscience et de respecter, non seulement la legislation en
vigueur mais aussi les regles de I'honneur, de la probite et du
desinteressement.

% De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignite humaine.

% N aucun cas je ne consentirai a utiliser mes connaissances et
mon éetat pour corrompre les moeurs et favoriser les actes
criminels.

+ Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

+ Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres si 'y

mangue.



RESUME

Nous avons mené une étude prospective de Mai a D écembre 2009 au C entre Médical
avec A ntenne C hirurgicale P rotestant S chiphra dans | e but d’ étudier | ’efficacité de

I'association métronidazole-furoate de diloxanide sur les formes végétatives et kystiques
des protozoaires intestinaux. Les patients vus en consultation médicale au CMA PS et
présentant des s ignes d’ infection di gestive ont bé néficié d 'un ex amen c linique et
coprologique. Les s ujets c hez qui | ’examen des s elles s ’estr évélé pos itif aux

protozoaires ont été inclus aprés avoir donné leur consentement éclairé.

Le m édicament de | 'étude | eur ét ait ens uite r emis av ec une explication c laire d es

posologies, des contre-indications et des mesures d’hygiéne a adopter.

L’association métronidazole-furoate de diloxanide a ét & administrée par voie orale ala
posologie de 5 a 10 ml trois fois par jour chez les enfants pendant 5 jours et 1 comprimé
trois fois par jour chez les adultes pendant 5 j ours. Le s uivi s’est fait sur 28 jours et
comportait un examen clinique et parasitologique a J14 et a J28.

Au total 144 patients ont été enrdlés, parmi eux 117 ont été revus a J14 et 59 a J28.

Les symptdmes se sont amendés dés J14 pour la plupart des patients et I’'association a
été aussi bien tolérée.

Le taux d’efficacité parasitologique a été de 79,5% a J14 et 83,0% a J28.

Au terme de notre étude |’association m étronidazole-furoate de diloxanide a pr ésenté
une efficacité parasitologique as sez bonneet clinique bonne. Il serait donc intéressant
de poursuivre I'évaluation de cette association en minimisant au mieux le taux de perdus
de vus afin de déterminer le niveau réel de I’efficacité de I'association m étronidazole-

furoate de diloxanide.

Mots clés : Protozoose, Métronidazole, Furoate de diloxanide, Efficacité, Burkina Faso
Auteur : SAVADOGO Saybou / cel : 0022671502796 / e-mail : ssaybou@yahoo.fr
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