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RESUME e Les progrés de la pharmacopée antiparasitaire au cours des quinze derniéres années ont considérablement réduit
les échecs thérapeutiques dans les helminthiases digestives humaines. La facilité d’emploi, la bonne tolérance et I’efficacité des
benzimidazolés, de I’ivermectine du praziquantel et du triclabendazole aménent habituellement la guérison. De rares situations
cliniques ne sont cependant pas contrdlées par ces traitements de premiére intention et nécessitent de démasquer les «faux
échecs» (diagnostic parasitaire erroné, parasitose en cause non identifiée, traitement inadapté ou incorrectement suivi,
recontamination) avant d’envisager une authentique résistance parasitaire et de proposer une alternative thérapeutique. Le
nitazoxanide peut alors constituer une alternative dans le traitement des fascioloses et des taeniasis, I’albendazole peut étre
bénéfique en cas de taeniasis et de strongyloidose, le métronidazole peut étre efficace dans les fascioloses tandis que les dérivés
de ’artémisinine pourraient étre utiles dans les schistosomoses. Des combinaisons thérapeutiques demeurent la solution en cas
d’ankylostomoses rebelles.

MOTS-CLES * Helminthiases digestives - Résistance thérapeutique - Nitazoxanide - Albendazole - Artéméther.

THERAPEUTIC ALTERNATIVES IN CASE OF FAILURE OF FIRST-LINE TREATMENT OF INTESTINAL HELMINTHIASIS
INADULTS

ABSTRACT ¢ Development of antiparasite medications over the last 15 ye arshas greatly reduced the number of treatment fai-
lures for intestinal helminthiasis. Benzimidazole derivatives, ivermectine, p raziquantel and triclabendazole are easy to use, vell
tolerated and generally curative. First-line tre atment are currently so reliable that failure should lead first to investigation of pos-
sible «false failure» causes such as misdiagnosis, poor identification of the parasite,inadequat or incorrect treatment , and repeat
contamination, before concluding that genuine parasite resistance is involved and that alternative therapy is needed. Nitazoxanide
is an alternative treatment for fascioliasis and teniasis. Albendazole can be beneficial for taeniasis and stron gyloidiasis. Metronidazole
can be effective for fascioliasis. Artemisinine derivatives are useful for schistosomiasis. Combined therapies are necessary for refrac-

tory ankylostomiasis.

KEY WORDS - Intestinal helminthiasis — Therapeutic resistance — Nitazoxanide — Albendazole — Artemether.

Les benzimidazolés, I’ivermectine, le praziquantel et le tri-
clabendazole sont les traitements de base des helmin-
thiases digestives en 2006 (1). Caractérisés par un large
spectre d’activité a I’exclusion du triclabendazole, une uti-
lisation facile et une bonne tolérance, leur efficacité conduit
habituellement a la guérison. Certaines situations cliniques
ne sont pas contrdlées par ces traitements de premiereinten-
tion et nécessitent de démasquer les «faux échecs », avant
d’envisager une résistance parasitaire et proposer une alter-
native thérapeutique (2). Les parasitoses observées dans les
circonstances d’immunodépression, ot I’éradication parasi-
taire ne va souvent de pair qu’avec la restauration immuni-
taire, ne sont pas abordées (3).
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DIAGNOSTIC DE LECHEC THERAPEUTIQUE ANTIPARASITAIRE

Avant de retenir une authentique mais rare résistance
aux antihelminthiques (4, 5), comme documentée au cours
des ankylostomoses et des schistosomoses (6, 7) et dont la
confirmation biologique demeure encore confidentielle (8),
il faut évoquer les circonstances conduisant & des erreurs dia-
gnostiques ou thérapeutiques qui ne doivent pas faire
condamner a tort I’option thérapeutique initiale (Fig. 1).

Le diagnostic de parasitose est erroné

Les allégations des patients et le compte rendu d’un
examen parasitologique des selles (EPS) doivent toujours étre
soumis a une nécessaire critique médicale. La confusion de
végétaux et de pollens avec des éléments paasitaires de taille
ou de forme voisine est un piege (9).

La parasitose en cause n’a pas été identifiée

Malgré un examen attentif et répété de I’'EPS (10), le
parasite responsable de la symptomatologie peut avoir été
occulté, au détriment d’un autre parasite dont I’éradication
n’amendera pas les plaintes initiales. Une forme parasitaire
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Diagnostic parasitaire erroné

Parasitose en cause non identifiée

Traitement proposé inadapté ou incorrectement suivi

Recontamination

Résistance parasitaire ?

Figure 1 - Circonstances du diagnostic de I’échec thérapeutique
dans les helminthiases digestives.

en simple transit dans le tube digestif, tels les ceufs de petites
douves du foie apres ingestion de patés de foie parasité, peut
faire poser un diagnostic erroné d’infection (9).

Le traitement est inadapté ou incorrectement suivi

Un traitement trop précoce par rapport au stade de
maturation parasitaire (oxyurose, ascaridiose ou
strongyloidiose), impose une réédition du traitement 2 a 3
semaines plus tard (2). L'inadéquation posologique, le non-
respect des modalités de la prise médicamenteuse, ou
I’abandon précoce par intolérance médicamenteuse sont
autant de facteurs d’inobservance (1). Une malabsorption
peut compromettre I’efficacité thérapeutique. Une récurrence
parasitaire peut démasquer un immunodéficit, telle une
infection par le HTLV1 (strongyloidose). Une co-infection
bactérienne, favorisée par le transport de germes par des
parasites a 1’état adulte (schistosomes, ascaris) ou larvaire
(anguillules) lors d’une migration naturelle ou erraique, peut
expliquer une symptomatologie persistante ind{iment
rattachée a la parasitose (2, 11).

Une recontamination est évoquée

L’absence de prise en compte de la chaine épidé-
miologique favorise une recontamination par exposition a la
méme source (strongyloidose), voire intrafamiliale (oxyu-

rose), et impose la rupture du contact avec le foyer primaire
et/ou le traitement simultané de I’entourage (2).

ALTERNATIVES THERAPEUTIQUES

Elles font appel a de nouvelles molécules et a une réex-
ploitation de molécules plus anciennes parfois étayées d’in-
terventions endoscopiques ou chimurgicales (2). La disponi-
bilité de ces médicaments est cependant parfois contrainte,en
accordou non avec une autorisation de mise sur le march é
(AMM), ou une autorisation temporaired’utilisation, voire
uniquement accessible a I’étranger (Tableau I). La qualité de
certaines études (méthodologie discutabl e, effectifs souvent
réduits) doit cependant rendre prudent dans la pertinence des
options proposées. L'innocuité chez la femme enceinte ou
allaitante étant ra rement validée, la régle générale de décon-
seiller au premier trimestre de la grossesse des médicaions
non indispensables ou non urgentes demeure valable (1,7, 12).

En pratique clinique, cinq groupes d’helminthiases
peuvent étre concernés.

Schistosomoses

Des difficultés d’éradication ont été rapportées au
cours du traitement des schistosomoses malgré une ou plu-
sieurs cures de praziquantel (4). Elles sont miltifactorelles :
déficit de la réponse immune chez I’hote, sensibilité hété-
rogene des différents stades de maturation parasitaire, alté-
ration du systeéme oxydatif mitochondrial, trés haut niveau
de transmission endémique dans certaines régions (13),
contrefagcon médicamenteuse (14). En pratique, la prescrip-
tion de deux cures de praziquantel a 2 ou 3 semaines d’in-
teralle amene habituellement la guérison (15, 16). Les déri-
vés de I’artémisinine, identifiés dés 1980 et plus actifs sur les
vers jeunes que le praziquantel, pourraient constituer une
alternative (17). L’ artéméther a été le plus étudi€ et a confirmé
son efficacité en prévention de la réinfection en zone d’en-
démie vis-a-vis de S chistosoma jagponicum, S. mansoni et S.
haematobium (18). Les travaux avec l'atésunate, utilisé a la
méme posologie que 1’artémether, par cures répétées de
6 mg/kg, sont plus récents mais également probants (19).
D alternative thérapeutique pourrait in fine combiner prazi-
quantel et dérivés de I’artémisinine, mais les modalités d’em-
ploi définitives ne sont pas arrétées (18, 19).

Fascioloses ou distomatoses hépatiques a Fasciola
hepatica ou Fasciola gigantica

Le triclabendazole est devenu depuis 1995 le traite-
ment de référence des fascioloses en raison d’une efficacité
inconstante du bithionol et du praziquantel (20). L’éradication
parasitaireest obtenue dans 80 % des cas avec une prise orale
unique de 10 mg/kg, et 94 % en doublant la dose sur deux
jours. En cas de persistance d’ceufs dans les selles ou en 1’ab-
sence de séronégativation six mois apres la fin du traitement,
une seconde cure amene habituellement la guérison défini-
tive. Une appro che endoscopique interventionnelle complete
le traitement des formes biliaires compliquées (21). En cas
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Tableau I - Alternatives médicamenteuses des helminthiases digestives de I’adulte en situation d’échec apres un traitement de premiére

intention.
Helminthiase Traitement Alternatives thérapeutiques
de 1** intention
Nom Dénomination Forme Posologie et durée Modalités
commercial® commune internationale  galénique du traitement de délivrance
Nom commercial®
Schistosomoses ~ Praziquantel Praziquantel - Biltricide® cp 600 mg 40 a 60 mg/kg AMM
Biltricide® 2 cures a 2-3 semaines d’intervalle Pharmacie hospitaliere
Artéméther - Artenam® cp 50 mg 6 mg/ kg ATU (étranger)
4 cures a 1-3 semaines d’intervalle,
en association au praziquantel
Fascioloses Triclabendazole = Métronidazole - Flagyl® cp250et 500 mg 1.5 gfj/21j Hors AMM
Egaten® Nitazoxanide - Cryptaz® cp 500 mg 500 mg/j/7j ATU (Etranger)
Taeniasis adultes
Taenia saginata  Praziquantel Niclosamide - Trédémine®  cp 500 mg 2 cp renouvelés 1 heure apres AMM
Taenia solium Biltricide® Albendazole - Zentel® cp 400 mg 400 mg/j/3j AMM*
Nitazoxanide - Cryptaz® cp 500 mg 2a3gen 1 prise ATU (Etranger)
Courge (graines) - fraiches 30-100 g/1j Alimentation générale
émondées 75-125 g/1j Phamacie, herboristerie
Hymenolepis Praziquantel Niclosamide - Trédémine®  cp 500 mg 4 cpen 1 prise alJl, puis 2 cp/j/6j AMM
nana Biltricide® Nitazoxanide - Cryptaz® cp 500 mg 2a3gen 1 prise ATU (Etranger)
Strongyloidose Ivermectine Albendazole - Zentel® cp 400 mg 400 mg/j/3j AMM
(anguillulose) Stromectol® Nitazoxanide - Cryptaz® cp 500 mg 1000 mg/j/7j ATU (Etranger)
Ankylostomoses  Benzimidazolés =~ Mébendazole - Vermox® cp 500 mg 400 mg ATU (étranger)
+ Lévamisole - Solaskil® cp30et 150mg 80 mg Etranger
Albendazole - Zentel® cp 400 mg 400 mg AMM
+ Ivermectine - Stromectol® cp 3 mg 200 ug/kg Hors AMM

cp : comprimé, AMM : autorisation de mise sur le marché.

ATU : autorisation temporaire d’utilisation avec disponibilité du produit en France ou a 1’étranger par I’intermédiaire d’un importateur.

“ en association a une parasitose sensible a 1’albendazole.

de rare intolérance ou d’échec au triclabendazole, le nita-
zoxanide et le métronidazde pourraient constituer une alter-
native (22-24). Le nitazoxanide a été testé contre placebo
dans une étude randomisée en double aveugle (22). A la poso-
1 ogie de 500 mg/j/7j, 1’ éradication parasitaire, controlée par
3 examens des selles réalisés entre 30 et 90 jours apres la fin
du traitement, a été obtenue chez 18 (60 %) parmi les
30 adultes recevant le nitazoxanide ve rsus un (12,5 %) parmi
les 8 adultes sous placebo (P = 0,042). Une observation rap-
porte une guérison par le nitazoxanide a la posologie de
500 mg x 2/j/7j apres un échec de trois cures de triclaben-
dazole (23). Apres échec du triclabendazole, le métronida-
zole a montré son efficacité dans une étude iranienne (24).
La persistance d’une excrétion d’ceufs dans les selles et d’une
sérologie ELISA positive plus de 3 mois apres la fin du trai-
tement définissait I’échec. Le métronidazde (1,5 g/j/21j), cor-
rectement suivi chez 43 patients parmi les 46 éligi bles (3 sor-
tis d’étude pour mauvaise observance), conduisait a une
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négativité combinée des selles et de la sérologie 2 mois et 12
mois apres la fin du traitement chez respectivement 31 et 28
malades.

Taeniasis

e Taenia saginata et Taenia solium (adulte)

Les contraintes d’emploi et la tolérance digestie
médiocre du niclosamide ont consacré le praziquantel, a
la posologie de 10 a 20 mg/kg en prise unique (2). Le
délitementretardé des anneaux du cestode dans les selles
ne doit pas faire conclure a un échec précoce et peut étre
accéléré par la prise d’un laxatif. En cas de contre indi-
cation au praziquantel (allergie, grossesse et allaitement)
ou pour des raisons économiques, le niclosamide consti-
tue naturellement une alternative. L’albendazole, dispo-
nible en AMM restrictive limitée aux cas de parasitoses
associées sensibles a I’albendazole, a permis la guérison
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de I’ensemble des 56 patients traités a la posologie de
400 mg/j/3j, avec une éradication confi rmée par EPS avec
un recul post-thérapeutique de 90 jours (25). Le nita-
zoxanide, en cure unique de 2 ou 3 g, s’est également
avéré efficace (26). Parmi les taenifuges végétaux, seules
les préparations a base de courge, sous forme de graines
fraiches ou de semences émondées, autrefois disponibles
sous I’appellation Fugitene® peuvent étre encore utilisées
(27). La destruction per-endoscopique de la téte du tae-
nia (2 mm) apres son identification dans le gréle proxi-
mal, si elle parait séduisante, est en pratique difficilement
réalisable.

* Taenia a Hymenolepis nana.

L’éradication de ce parasite, rendue parfois difficile
du fait d’une possible auto-infestation et d’un enfouissement
de la larve cysticercoide dans les villosités intestinales, jus-
tifie en premiere intention un traitement par praziquantel a
la posologie de 25 mg/kg en dose unique, amenant la gué-
rison dans 90 % des cas (28). Le niclosamide est également
efficace mais avec une durée de traitement prolongée & 7
jours. Le nitazoxanide peut constituer une alternative efficace
dans 90 % des cas a la dose de 3 g en prise unique (26).

Strongyloidose

La supériorité de I’efficacité et la bonne tolérance de
I’ivermectine par rapport au thiabendazole qui n’est plus
commercialisé, a définitivement consacré son emploi dans la
strongyloidose, avec une guérison obtenue dans presque tous
les cas avec une cure unique a la posologie de 200 pg/kg (29).
Les rares échecs sont habituellement rattrapés par une
seconde cure réalisée deux semaines plus tard (30). Dans les
anguilluloses graves, un traittement pendant 2 a 3 jours consé-
cutifs est souhaitable & la méme posologie (31).
L’albendazole peut constituer une alternative dans les rares
situations d’échec a I’ive rmectine (31-34). L’ autreintérét de
I’albendazde pourrait €tre le traitement d’une strongyloidose
associée a une filariose a tres forte charge parasitaire, afin
d’éviter des accidents graves par lyse filarienne (32). Dans
I’étude de Archibald et Coll (33), 34 (75 %) des 46 patients
évaluables a 6 mois parmi les 52 inclus, ont guéri apres une
cure d’albendazole (400 mg/j/3j) ; la répétition du traitement
chez les 12 patients en échec a permis 1’éradication de
Strongyloides stercoralis chez 3 patients supplémentaires,
portant le taux de succes global a 81 %. Dans une étude com-
parative avec I’ivermectine, le taux de succes avec ’alben-
dazole a cependant été moindre (34). L éradication était obte-
nue chez 24 (83 %) des 29 patients traités par ivermectine
(150-200 pg/kg), contre9 (38 %) des 24 patients sous alben-
dazde (400 mg/j/3j) (P < 0,01). En rattrap age, I’'ivermectine
chez les 20 patients en échec permettait la guérison de 16
d’entre eux.

Ankylostomoses

Quelques cas de résistances thérapeutiques ont été
rappo1tés avec le mébendazole pour Necator ameri c anusau
Mali et a Zanzibar, et avec le py rantel pour Ancylostoma duo -
denale en Australie (4, 25, 35). Le nitazoxanide et I’iver-

mectine seuls sont peu efficaces. Les alternatives disponibles
pourraient faire appel a des combinaisons thérapeutiques,
telles que mébendazole 500 mg + lévamisole 80 mg en une
prise (35), ou albendazole 400 mg + ivermectine 200 pg/kg
en une prise (36). L’ oxibendazole, un analogue de 1’alben-
dazole en cours de développement, a permis, a la posologie
de 15 mg/kg /j/3j, 1a guérison chez 80 % des patients infec-
tés par Necator americanus en Chine (36).

GONCLUSION

Les progres considérables de la pharmacopée anti-
parasitaire au cours des quinze dernieres années ont consi-
dérablement réduit les situations d’échec thérapeutique a
I’échelon individuel. Dans ces rares situations, apres une
indispensable exclusion des faux échecs thérapeutiques, le
nitazoxanide est une alternative dans le traitement des fas-
cioloses et des taeniasis, 1’ albendazde peut étre bénéfique en
cas de taeniasis et de strongyloidose, le métronidazole dans
les fascioloses tandis que les dérivés de 1’artémisinine pour-
raient apporter un bénéfice dans les schistosomoses. Des
combinaisons thérapeutiques demeurent la solution en cas
d’ankylostomoses rebelles. Néanmoins et par analogie avec
les catastrophiques émergences de résistance thérapeutique
en usage vétérinaire, la recherche de nouvelles options thé-
rapeutiques doit demeurer une priorité pour les helminthiases
digestives humaines (36) m
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