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1. INTRODUCTION

L’ émergence et le développement du Virus de I'Immunodéficience
Humaine (V.I.LH.) a favorisé I'expression de parasitoses rares. Ces
parasitoses appelées “opportunistes du Syndrome Immunodéficitaire
Acquis (SIDA)” font I’objet d'un regain d’intérét a cause de leur fréquence
et de leur gravité (80). Ce sont principalement les coccidioses intestinales
(cryptosporidiose, isosporose, cyclosporose) et les microsporidioses
intestinales a Enterocytozoon sp et Encephalocytozoon sp (4,6,9,10,37). Elles se
manifestent par des diarrhées banales spontanement resolutive chez les
sujets immunocompétents; graves et persistantes voire mortelles chez les
patients immunodéprimés (6, 8,19,25,47 ).

ADAL et al.en 1995 ont noté que dans les pays développés et en voie
de développement Cryptosporidium était responsable respectivement de
14% et 24% des diarrhées chez les sidéens (1). Au Mali, KEITA et al. en
1991 ont trouvé que 28,63% des patients immunodéprimés des hopitaux du
Point G et de Gabriel TOURE étaient porteurs d’oocystes de |
Cryptosporidium sp (39). Ce taux de prévalence semble sous-estimé a cause
de la technique de diagnostic utilisée.

L’isosporose est fréquente principalement dans les régions tropicales et
subtropicales surtout dans la population de sujets immunodéprimés ( 6 ).
DEBRA et al. en 1995 estimaient sa prévalence a 15% chez les patients
porteurs du VIH au stade de SIDA & Haiti (20). Au Mali, selon MINTA et
al. et KEITA et al. cette fréquence varie de 5 a 10,37% au cours du SIDA
(39,51). Ce taux semble également sous-estimé a cause de la sensibilité du
parasite a certains medicaments en particulier 'association
Sulfaméthoxazole/Triméthoprime trés largement utilisée en milieu
hospitalier. )

Des infections mixtes de cryptosporidiose et d'isosporose ont été signalées
dans les cas de SIDA ( 39, 45, 51). :
La microsporidiose est une protozoose a découverte récente chez 'homme
dont le prémier cas a été décrit en 1927 ( 61). Selon les études effectuées en
France (54 ) et aux Etats-Unis (42), les microsporidies sont la prémiere
cause de diarrhées chez les patients atteints de SIDA. Elles sont
fréquemment observées chez les sujets VIH positif souffrant de diarrhées
chroniques au Bresil (55 ) en Australie (29 ), en Ouganda, en Zambie( 16,



2

24,40, 45 ) et au Zimbabwe (76 ). La prévalence de la microsporidiose chez
les individus immunodéprimés VIH positif n’a pas été évaluée a présent au
Mali.

A présent la récherche de médicaments appropriés au traitement de ces
parasitoses n’a pas permis d’obtenir une molécule efficace sur les
cryptosporidies ( 31,68,79 ). Parmi les molécules synthétisées la
Nitazoxanide, une nitrothiazole est présentée comme possédant une
activité antiprotozoaire, anthelminthique, bactéricide et antifongique

(14, 23,27,43,65).

Devant I’extension du SIDA en Afrique et dans le monde, il est
nécessaire de faire le diagnostic précoce de ces protozooses et de proposer
un traitement approprié.

Le but de ce travail est de determiner la fréquence des parasitoses
opportunistes du SIDA par différentes techniques utilisées et évaluer
l'efficacité antiparasitaire in vivo de la Nitazoxanide.

2. OBJECTIFS:

- Déterminer la fréquence de C.sp, Lbelli, et de E.bieneusi dans la
population de malades sidéens a 1'Hopital du Point G,

- Evaluer les valeurs diagnostiques: sensibilité, spécificité, valeurs
prédictives positive et négative des différentes techniques utilisées pour
chaque opportuniste,

- Evaluer l'efficacité thérapeutique de la nitazoxanide dans le
traitement des malades porteurs d’opportunistes du SIDA: essai clinique

phase II .
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3.Rappels sur I’épidémiologie et le cycle biologique de

quelques opportunistes du STDA: Cryptosporidium, Isospora,
Cyclospora et les microsporidies.

3.1 Le genre Cryptosporidium

Le Cryptosporidium, protozoaire ubiquitaire initialement décrit chez
lI'animal et bien connu des vétérinaires, suscite un intérét croissant en
pathologie humaine ot1 il est de plus en plus mis en cause dans les
diarrhées (37,52,). Il est décrit en 1907 pour la premiere fois par TYZZER
dans I'estomac de la souris et chez d'autres animaux (11) (30,32,57). C'est
en 1976 qu’ont été rapportés les deux premiers cas humains dont un
concernait un immunodéprimé. Le premier cas mortel a été signalé en
1980 (8,11).

Jusqu'en 1982, seule une dizaine de cas humains avaient été repertoriés;
lirruption du SIDA ( Syndrome d ITmmunodéficience Acquise ) a ensuite
provoqué une explosion du nombre de cryptosoridioses humaines (18).
La cryptosporidiose est fréquente et responsable de diarrhées chez le
jeune enfant; le voyageur ( “tourista”) et le sujet immunodéprimé
surtout dans les pays tropicaux (,8,26,48,53,80). Elle est spontanément
résolutive chez les immunocompétents et les enfants, trés grave chez les
sujets immunodéprimés (8).

Cryptosporidium appartient au phyllum des Apicomplexa; classe des
Sporozoaires; sous-classe des Coccidia; ordre des Eucoccidiida; sous-
ordre des Eimeriina; famille des Cryptosporidee.

Nous notons plusieurs espéces de Cryptosporidium avec des localisations
et des hétes différents (11). Cependant la spécificité d’héte n’est pas
rigoureuse. Des espéces distinctes décrites chez divers animaux ne
constituent pas une classification définitive: C. muris (rongeurs); C.
meleagridis (oiseaux); C. crotali (reptiles); C. nasorum(poisson); C. parvum.
Elles peuvent chacune infecter plusieurs especes animales. Les
infections, tant chez ’homme que les animaux domestiques, peuvent
étre dues a plusieurs de ces especes actuellement séparées dans la
nomenclature mais morphologiquement identiques (79). En 1991
DITRICH et al. ont trouvé C. baileyi (normalement rencontré chez les
oiseaux) chez un sujet HIV positif (80 ). L'existence d"une espéce qui
n’infecterait que I’'homme et pour laquelle BIRD a proposé le nom de C.

- garnhami est incertaine.

[3)
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Le cycle biologique est monoxéne direct (8,) (figl). Le parasite est
éliminé dans les selles d"un héte infecté sous forme d’ookystes sporulés
contenant 4 sporozoites et un corps résiduel. Les ookystes sont
sphériques ou ovoides et mesurent de 5,6 & 7,4 pm pour C.muris et de 4,5
a 5 pm pour C.parvum (fig 3).

Apres ingestion ou inhalation, les oocystes, sous 1’action combinée des
enzymes et des sels biliaires, liberent les sporozoites dans la lumiére
digestive.

Les sporozoites se transforment rapidement en trophozoite. Les
différents stades de développement du parasite sont intracellulaires,
mais extracytoplasmiques, inclus dans une vacuole parasitophore.

Le trophozoite, apres division nucléaire, se transforme en schizonte qui
libére 8 mérozoites. Les mérozoites peuvent, soit infester d’autres
cellules intestinales soit engendrer les formes potentiellement sexuées
qui aboutissent, apres fécondation, a la formation d’ookystes a paroi fine
ou épaisse. Les ookystes a paroi fine peuvent excyster in situ et initier
un cycle d’auto-infestation; les ookystes a paroi épaisse sont éliminés
avec les feces et sont responsables de la transmission.

La durée du cycle varie de 48h a 10-14 jours selon 1'hdte; I'incubation
chez I’'homme est estimée & 5-21 jours. Chez ce dernier, le parasite se
développe habituellement dans 'épithélium gastro-intestinal. On
rapporte plus rarement des localisations biliaires et pulmonaires.
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3.2 Le genre Isospra

. Ce parasite a été décrit dépuis trés longtemps dans les selles de
sujets venant des zones tropicales ( 6,9). En effet c’est en 1890 que,
RAILLET et LUCET mettaient en évidence les oocystes d'Isospora belli
pour la prémiere fois (5).
En 1923, WENYON en donnait une description morphologique précise.
En 1970, BRADBORG fait une description compleéte du cycle évolutif.
En 1973, les structures du parasite en microscopie électronique ont été
décrites.
Il appartient également au phyllum des Apicomplexa; classe des
Sporozoaires; sous-classe des Coccodia; ordre des Eucoccidia; sous-
ordre des Eimerina; famille des Eimeridae avec d’autres genres telque
Caryospora, Eimeria. 11 est composé de nombreuses espéces provenant
des animaux trés divers, une seule espéce infectant ’homme ( Isospora
belli ).
Isospora belli a une large distribution en zone tropicale: Amérique
centrale et du Sud, Afrique, Sud-Est Asiatique. Son reservoir est
strictement humain.
11 évolue selon un cycle monoxéne ( Figure 2). L’homme se contamine en
ingérant des ookystes matures par l'intermediaire d’eau ou d’aliments
souillés ou a la faveur des mains sales.
Les ookystes d'Lbelli libérent 8 sporozoites infestants dans la lumiére
intestinale. L’évolutionse fait ensuite en 2 phases: asexuée ou
schizogonique de multiplication, sexuée ou gamogonique de
dissémination. :
Les sporozoites pénétrent dans la cellule intestinale pour se transformer
en trophozoite dont le noyau se divise pour donner un schizonte
mature, arrondi (3pum) renfermant de nombreux mérozoites. Ce dernier
éclate, libere les mérozoites qui envahissent de nouvelles cellules
épithéliales ou donnent naissance a des gamétocytes males et femelles
dont la fécondation aboutit a la formation d’ookystes non sporulés, non
infestants. La durée du cycle complet est de 20 jours. |
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3.3 Le genre Cyclospora.

Parasite cosmopolite a découverte trés récente, Cyclospora est un
protozoaire qu’on avait identifié comme des “granules
cyanobactériens”, ou comme des corpuscules arrondis a reflets bleuatres
dans les selles des sujets diarrhéiques, immunodéprimés ou non (83,59).
L’examen en microscopie €lectronique, puis la sporulation provoquée
des oocystes ont permis ,en 1993, de connaitre leur nature coccidienne.
Des alors le parasite est considéré comme une coccidie monoxéne de

- I'homme tout comme C.sp (59,79).

L’eau, le lait cru et la viande crue sont les sources de contamination
importantes.

On ne dispose pas beaucoup d'information sur un possible réservoir
animal, ni sur la présence éventuelle d’'un héte intermédiaire.

La tfransmission d’animaux domestiques & I’homme est possible (82)
Les prémiers cas de diarrhées dues a Cyclospora aux USA ont été
rapportés en 1995 par HUANG et al. (35) . Ces diarrhées peuvent étre
aiglies ou intermittentes chez les sujets immunocompétents ( 2,58) et les
immunodéprimés (47,76). Les groupes & risque de cette infection sont
les enfants des pays en voie de développement, les voyageurs et les
individus porteurs de VIH (60,77).

Chez I'Homme, on a décrit des stades schizogoniques dans 1'épithélium
intestinal (intestin gréle) et les oocystes dans les matiéres fécales et aussi
dans le liquide duodénale. Les oocystes incubés a 30°C subissent une
maturation (sporulation) et placés dans une solution de trypsine,ils
libérent des sporozoites pourvus de micronémes comparables a ceux des
coccidies (Apicomplexa).

3.4 Les microsporidies

Les microsporidies sont des protistes unicellulaires eucaryotes,
dépourvues de mitochondries et de cinétide( appareil. flagellaire). Elles
ont donc une vie exclusivement parasitaire avec localisation
intracellulaire obligatoire a l'interieur de 'h6te. La phase
proliférative(shizogonie) est suivie de la phase disséminative
(sporogonie). Les spores représentent leur forme de résistance et de
dissémination, elles sont caractérisées par un filament polaire. Elles se
rencontrent chez des hotes multiples: protozoaires libres,
invertébrés(insectes, crustacés), vertébrés ( poissons, mammiféres).
Elles se développent dans les adipocytes, les cellules épithéliales et
sanguines.

6
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Le,pr_é\mier cas de microsporidiose humaine a été décrit en 1927 et la
prémiere microsporidiose généralisée en 1973.
Les mi.crosporidies appartiennent au phylum des Microspora, a la classe
des Microsporea, a ’ordre des Midrosporida qui comporte 15 familles,
40 genres et 800 especes dont les plus importants sont:
3.4.1 La famille des microsporidae |

- Genre Pleistophora
La spore mésure 2 a 3um, le sporonte produit de nombreuses spores au
noyau simple. Les espéces de ce genre se retrouvent en général chez les
poissons et les amphibiens.

- Genre Encephalitozoon
Les spores produites ( 2 en général) par la sporonte mésurent 1 a 2pum
avec un noyau simple. Trois especes d'Encephalitozoon ont été decrites
chez les vertebrés: E.cuniculi, E.hellem (mammifere), E.intestinalis
(homme)
3.4.2 Famille des Nosematidae

- Genre Nosema
La sporonte produit 2 spores de 2 a 4pm a noyaux de type
diplocaryotique ( deux noyaux accolés). Les especes appartenant au
genre Nosema infestent surtout les invertébrés. Seules 2 espéces ont été
trouvées chez 'homme: Nosema connori et Nosema corneumnt.
3.4.3 Famille des Enterocytozoonidae

- Genre Enterocytozoon
Ce sont des plasmodes multinucléés au stade prolifératif (méronte) avec
des noyaux allongés simples & apparution précoce de la structure du
tube polaire. On note des merontes multinucléés également au stade
sporogonique ( sporonte) avec des noyaux en division et de petites
spores de 1,5x1um. Ce genre comprend 2 espéces: E.bieneusi infeodé a
'homme et E.salmonis qui infecte surtout les salmonidés (47, 79 )-
Avant l'ere de I'immunodépression liée au VIH quelques cas
d’infections avaient été décrits chez des patients dont le systeme
immunitaire était incompétent pour des raisons divers:

- un cas de localisation musculaire causée par Pleistophora sp;

- cing cas d'infection généralisée ou oculaire par Nosema conori et
Nosema corneuimn;

- deux cas d’infections respectivement cérébrale et rénale par
Encephalitozoon cuniculi.
A l'époque du SIDA, les patients présentent le plus souvent des
infections digestives causées par le genre Enterocytozoon avec l'éspece
Enterocytozoon bieneusi qui est la plus rencontrée chez I’homme
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(61,79). Plus rarement des infections de I’oeil provoquées par
Encephalitozoon hellem, exceptionnellement des localisations hépatiques
ou péritonéales de Encephalitozoon cuniculi. Les genres Pleistophora et
Nosema sont exceptionnels chez I’'homme.
Le cycle biologique comprend 3 phases: infective, proliférative et
sporogonique.

- Phase infective
Les spores présentes dans le milieu ambiant, entrerit en contact avec un
hote. Elles contiennent dans une coque rigide et épaisse, un filament
(filament polaire) attaché, d"une part, au disque d’ancrage situé a un
pole de la spore et d’autre part, au sporoplasme( ensemble cytoplasme-
noyau)(fig4). Grace a ce filament enroulé en spirale a l'intérieur de la
coque et qui agit comme un ressort, I’'extrusion se produit sous
I'influence d'un stimulis, entr'ouvrant la coque et projetant le
sporoplasme dans la cellule héte( opération missile). La pénetration a
lieu par effraction de la membrane plasmique de cette cellule sous la
violence du choc ou par endocytose grace a la présence sur la surface
externe du sporoplasme d'une proteine de reconnaissance cellulaire. Le
développement intracellulaire peut commencer.

- Phase proliférative
La cellule héte va héberger deux phases successives de multiplication.
Le sporoplasme(ejecté de la spore) devient un trophozoite a son entrée

- dans la cellule. Son noyau se divise pour former un schizonte (méronte).

Les mérozoites résultant de cette schizogonie ( mérogonie) restent a
l'intérieur de la cellule et entament un deuxiéme cycle de divisions
nucléaires aboutissant a la production d'un deuxieme schizonte
( sporonte). '

- Phase sporogonique
La sporonte donne des sporoblastes puis des spores qui sont liberés,
entrainant la mort de la cellule héte, et qui vont coloniser d’autres
cellules.
D’autre part, les spores, entourées d"une paroi épaisse, résistent dans le
milieu extérieur pendant plusieurs mois et sont d’emblée infectantes.
Elles proviennent des trés nombreux animaux infectés naturellement. La
contamination survient généralement par ingestion ( forme digestive), a
moins que ce ne soit par un contact direct avec des produits contaminés

(oeil, peau) ( fig5 et 6).
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Figure 5: |

a. spore de microsporidie montrant le filament polaire spirale ( coupé
transversalement) et le noyau

n=noyau

fp= filament polaire

b. spore en phase d’éjection du filament polaire

c. spore vidée apres ejection du sporoplasme

d=disque d’ancrage.

In Protozoologie médicale Agence Francophone pour I'Enseignement et la

Recherche D/1995/ 007./ 030. Page 209
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4. GENERALITES SUR LA NITAZOXANIDE (NTZ)

4.1.Chimie :

Le principe actif de la nitazoxanide est la 2- (acetolytoxy)-N-(5-nitro-2
thiazolyl) benzamide qui est une poudre jaune pale avec une faible odeur
d’acide. Le point de fusion varie de 202 & 204°c et la stabilité est de deux ans
a la température ambiante. Elle est insoluble dans l'eau, 1'éthanol, 1'éther le
chloroforme, soluble dans la pyridine et la diméthylsulfoxide.

4.1.1 Formule brute: C,H, N,O.S

4.1.2 Poids moléculaire: 307,2¢

~ 4.1.3 Formule développée:

J-I\—/”N\ | O-CO—CH3
NO2 S NH—CO @

4.1.4 Composition centésimale:

Carbon : 46,90

Hydrogene: 2,95

Azote 13,68

Oxygene 26,04 -
Soufre : 10,44

4.2. Formulation pharmaceutique !

La nitazoxanide est présentée sous forme de comprimé simple dosé a 500
mg de principe actif .

Composition d"un comprimé:

- 2 (acetolytoxy)-N-(5-nitro-2 thiazolyl) benzamide 500 mg
- Farine de mais 25mg
- Explo’cabR 20 mg

- Stéarate de magnesium S5mg
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4.3.Pharmacologie

La nitazoxanide possede des activités variées qui sont antiprotozoaire,
antimicrobienne, antifongique et antihelminthique.

4.3.1 Activité antiprotozoaire:
Les espéces sensibles sont: Trichomonas vaginalis et Entamoeba histolytica.

4.3.1.1 Trichomonas vaginalis ,

La nitazoxanide est active contre T.vaginalis avec une Concentration
Minimale Inhibitrice (CMI) de 0,5ug/ml; 100% d’inhibition est obtenue
apres 24 heures de culture (65).

Expérimentalement chez la souris infestée par T.vaginalis 100% d’éfficacité
a été obtenue avec la nitazoxanide par la voie orale 2 la dose de
100mg/kg/jour ou par la voie intravaginale a la dose de Smg/kg/jour.
CAVIER et al. ont également montré que la nitazoxanide et le
metronidazole possédent des activités comparables vis 4 vis de T. vaginalis.

4.3.1.2 Entamoeba histolytica

La nitazoxanide est active in vitro sur E.histolytica . La CMI est de 100pug/ml
et inhibe le parasite & 100% en 24 heures pendant qu’avec 25ug/ml elle se
fait en 96 heures ( 65 ).

4.3.2 Activité antimicrobienne et antifongique

La nitazoxanide exerce une activité bactériostatique sur Staphylococcus
aureus, Escherichia coli et Proteus vaginalis avec une CMI de 25 et 50 png/ml.
Elle est aussi fongistatique sur les dermatophytes tels que Microsporum
audouini, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton flocosum et les
levures telque Candida albicans avec une CMI de 5a 10 ng/ml (23).

4.3.3 Activité anthelminthique:

Elle a été testée sur:

4.3.3.1 Syphacia obvelata (nematode) et Hymenolepis nana (platode)

Le traitement de la souris infestée experimentalement avec Syphacia
obvelata a la dose de 200mg/kg pendant 4 jours consécutifs est efficace a
60-80%; avec H.nana varieté fraterna ’efficacité est de 100%. Cela suggere
un large spectre anthelmintique contre les nematodes et les cestodes. Dans
une séconde étude la dose unique de 50 mg/kg per os de la nitazoxanide

i e 18 Ay A S = S e = 8



ne

en comparaison avec le metronidazole montre une efficacité de 100% sur
H.nana chez la souris (14 ).

4.3.3.2 Taenia pisiformis

La Nitazoxanide est efficace & 100% sur T.pisiformis( mature et immature)
chez le chien infesté expérimentalement (27).

4.3.3.3 Toxocara canis, Uncinaria stenocephala , Trichuris vulpis,
Dypilidium caninum

L'efficacité a été étudiée chez les chiens infestés naturellement par ces
parasites. Le produit administré sous forme de comprimé mélangé a la
nourriture a la dose de 100 a 250mg/kg a été efficace contre Dypilidium
caninum, 70% contre Uncinaria stenocephala et 90% contre Trichuris vulpis.
Son éfficacité vis a vis de Toxocara canis n’est pas encore bien établie (27).

4.3.3.4 Taenia taeniaeformis, Toxocara cati et Ancylostma tubaeforme

La nitazoxanide a été testée chez le chat infesté a la dose unique de
100mg/kg. Son efficacité est maximale sur T. taeniaeformis ( 100%) et
moyenne sur Ancylostoma tubaeforme (65%). Par contre aucune activité n’est
observée sur Toxocara cati. La tolérance est bonne sans effets secondaires
(27).

4.3.3.5 Monieza expansa, Avitellina centripunctata, Stilesia globipunctata
et Thysanieza ovilla:

La dose unique de 100-200mg/kg a été efficace a 100% sur ces 4 tenia
solitaires du mouton ( 27).

4.3.4 Etude de la toxicite:
En 1992 une étude a été conduite aux USA par Pharmakon Research

International sur les effets sécondaires liés a 1'utilisation de la nitazoxanide
comme antiparasitairé pour estimer les activités qui pourront affecter son
usage antiparasitaire chez 'Homme. Les tests effectués sont les suivants:

- Activité sur systéme nerveux central: inhibition du reflexe,
dépression, relaxation des muscles, catalepsie, activité convulsivante,
antishock electrique, activité motrice, analgesie et antagoniste de la

tetrabenzanine. o o . \
- Activité antiinflammatoire: il posséde une action identique a celle

de l'acide arachidonique sur l'oreille, activité antipyrétique.
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- Essais métaboliques: tolérance au cholestérol (HDL, LDL,
Triglycerides) et au glucose.

- Activité gastrointestinale: action antisécretoire et antiulcéreux chez
le rat. '.

- Action antimicrobienne sur Staphylococcus aureus ( penicillino-
sensible et résistant_e), Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa, Streptococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae et Proteus vulgaris.

- Action cardiovasculaire : directe sur la pression sanguine , le coeur
du rat, antiarythmie et la diurése.

- Action sur le systeme immunitaire : La nitazoxanide posséde une
activité immunosuppréssive. Les études des antagonistes in vitro sont les -
suivantes: |

- Sur I’iléon, elle est antagoniste avec 1’angiotensine II, le
calcium, la leukotriene D4, la substance P, ’acétylcholine et l'isoproterenol
(Beta I antagoniste).

-Sur la trachée : elle est bronchodilatateur. Elle provoque une
contraction de ’oriffice auriculo-ventriculaire du cobaye. '

- Sur le facteur activant des piaquettes et ’histamine.
A part quelques effets antisecretoires dus aux fortes doses il n'y a aucun
effet pharmacologique pouvant affecter I'utilisation antiparasitaire de la
nitazoxanide chez ’homme.

4.3.5 Toxicité aigiie chez les animaux

La toxicité aigiie de la nitazoxanide par la voie orale a été étudiée chez la
souris, le rat, le chat et chien.

La DL50( Dose Léthale pour 50) était de 1380 mg/kg pour la souris et plus
de 10.000 mg/kg pour le rat, le chat et le chien. Les signes gle l'intoxication
étaient essentiellement dominés par le desordre gastrointestinal. La DL50
par la voie intra-péritoneale était de 105 mg/kg pour la souris, 165 a
192mg/kg pour le rat et les signes de l'intoxication étaient la diminution de
l'activité et une faiblesse , immobilité pendant 3 & 5 minutes généralement,
accéleration de la respiration, coloration jaune vif des urines, détresse avec
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une diminution des reflexes, rigidité avant la mort. Dans le groupe des
survivants certains avaient des nodules subaigties. La DL50 par la voie
dermique est nettement plus élevée que 3g/kg.

L'instillation de la nitazoxanide dans les yeux des lapins albinos provoque
seulement une irritation passagere ( 56 ).

4.3.6 Toxicité subaigiie

4.3.6.1 Chez le rat:
Des rats ont requ pendant 98 jours consécutifs 0mg/kg ( groupe 1,
contrdle), 50 mg/kg ( groupe 2), 150 mg/kg (groupe 3) et 450mg/kg
(groupe 4) de nitazoxanide en suspension a 0,2% dans la méthyl cellulose
par la voie orale. Les éléments hématologiques et biochimiques tels que le
glucose, le cholesterol total, les lipides totaux, le sodium, le potassium, le
calcium, SGOT , SGPT et la phosphatase alcaline ont été initialement dosés,
7 et 91 jours aprés I'administration du mélange. Avant la fin du traitement
tous les rats étaient anesthésiés par la voie intrapéritonéale. Les animaux
sont sacrifiés et tous les organes étaient examinés sur le plan
macroscopique, I’estomac était ouvert pour la récherche d'ulcérations. Les
testicules, les ovaires, le foie, les reins, la rate, les glandes hormonales,
'hypophyse, le thyroide, le thymus et le cerveau ont été pesés. Tous les
organes cités ci-dessus sauf les testicules étaient conservés dans le formol a
10% aussi bien que l’gstomac, ]'oesophage, le duodénum, _l’iléon, la vessie
et les poumons pour les examens microscopiques dans le groupe de
controle et le groupe 4. Les résultats peuvent se resumer comme suite:
Groupe 2: il ny a pas de changement des parameétres cités ci-dessus
comparativement au groupe de controle.
Groupe 3: diminution du poids corporel a 12% comparativement au
groupe de contréle (groupe 1). On note également une legeére anemie, les
taux de SGOT, SGPT, et de cholestérol total étaient également diminués
respectivement de 20, 32 et 13% a la fin de l'étude. De petites ulcérations de
I’estomac étaient notées chez quelques rats.
Groupe 4: La diminution du poids corporel est de 8%, une legére anemie,,
le taux de leucocytes était élevé de 16% a 42% , le taux de SGOT et SGP'T
étaient diminués de 19% a 32% a la fin de I'étude. Une augmentation de -
13% du poids de la rate, et 7% du poids du foie étaient observee
uniquement chez les femelles comparativement au groupe de contrdle avec
une diminution de 15% du poids du thymus. De petites ulcérations étaient
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observées au niveau de 'estomac. Aucune anomalie histologiques n’était
observée dans ce groupe ainsi que le groupe 2 et 3 (56). '

4.3.6.2 Chez le chien:
Des chiens de chasse divisés en 4 groupes ont été traités per os avec la
nitazoxanide pendant 28 jours consécutifs. Ils ont recu respectivement
Omg/kg (groupe 1) 300mg/kg (groupe2), 900mg/kg (groupe 3) et
2700/1800mg/kg (groupe 4). L’évaluation de la toxicité portait sur: la
survie, I'état physique ( examen clinique detaillé) , poids corporel et
alimentation, poids des organes et examen macroscopique et
microscopique de-certains tissus. Les signes cliniques obvervés dans le
groupe 2 et 4 étaient: diarrhées, décoloration des selles qui sont souvent
sanguinolentes; hypoactivité, coloration jaune du cuir chevelu;
déshydratation; anorexie; faiblesse; dos vouté, anémie regénérative
modérée, une thrombocytose marquée, une leucocytose modérée(due au
neutrophile), legére hypoglycémie, diminution du taux de la phosphatase
alcaline, de ’alanine aminotransferase, du sodium, et du calcium; du
métabolisme des proteines dans le foie, de la proteinémie totale, du taux
globulaire; du rapport albumine-globuline du taux de cholestérol total ; du
taux des organo-phosphorés, du sodium et du potassium une élevation du
taux de triglyceride, de la lactate déshydrogenase et du potassium.
l'incidence de ces signes affiche généralement la dose absorbée.
L’examen ophtalmologique des chiens n'a montré aucun signe clinique
relative au produit. L'examen des urines a revelé une décoloration; une
glucosurie et la présence d’autres substances réduites; une hématurie
indiquant une atteinte du tractus génito-urinaire. Les principales lésions
observées étaient: tdche noire au niveau du jéjunum, du colon; de l'ileon;
noircissement du mesentere, des fosses iliaques, les testicules et les

épididymes .

4.3.7 Embryotoxicité et tératogenicité

4.3.7.1 Chez le rat
La toxicité de la nitazoxanide a été étudiée sur I'embryon foetal maternel

chez les rates en gestation par la voie orale au moment de I'organogenese.
Quatre groupes de 6 rats ont été constitués: le groupe 1 est pris comme
contrdle, les autres groupes ont recus la NTZ respectivement par jour
200mg/kg( groupe 2), 800mg/kg ( groupe 3), 3200mg/kg (groupe 4).
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Toutes les rates ont survécues jusqu’au delais prevus a 'exception de
quelques unes du groupe de contrdle et du groupe 2. Les signes cliniques
prédominants dans les groupes 3 et 4 étaient la coloration jaune brillante
des urines, diminution de la consomation d‘aliments. Les selles étaient
normales et il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre
les groupes traités et le groupe de contréle quant a la durée de la gestation.

4.3.7.2 Chez le lapin
Les effets tératogenes ont été recherchés au cours de 'organogénese.Pour
cela des doses variables ont été administrées a des groupes de lapin. Les
doses administrées sont les suivantes: Omg/kg; 100ing/kg, 300mg/kg,
900mg/kg et 1800mg/kg/jour(groupes), le produit était mélangé a 0,5%
dans de la méthylcellulose. Les lapins étaient sacrifiés au 29éme jour de la
gestation pour 1'examen des utérus et des ovaires. Pendant le suivi les
signes observés étaient les suivants: avortement, delivrance prématurée,
césarienne; anorexie; amaigrissement coloration jaune brillant des urines et
du canal uro-génital, distention du tractus gastro intestinal, coloration noire
des selles, mortalité. ‘
Les résultats montrent que I'embryotoxicité et la foetotoxicité dépendent de
la dose adminisrée et la dose maximale pour les études ultérieures doit étre
inférieure a 300mg/kg/jour. Les signes de l'intoxication apparaissent avec
une dose de 100mg/kg/jour

4.3.8 Mutagenicité

La mutagénicité de la NTZ a été étudiée chez la bacterie Salmonella
thyphimurium et la souris, aucun effet n’a été observé ( 56).

Toutes les études citées ci-dessus ont été faites aux Etats Unis d’Amerique
par le laboratoire Hazleton inc., Vienne, Virginie en collaboration avec les
laboratoires Litton-Bionetics, inc.Kensington, Maryland.

4.4 Etude clinique chez '’homme

Une étude clinique en phase II de 'efficacité de la NTZ sur les cestodes
intestinaux tel Taenia saginata et Hymenolepis nana a été effectué au
Département de Parasitologie et de Médecine Tropicale de la croix rouge de
Lyon, en France par Herve Maisonneuve et al.en 1984.

Vingt-deux patients adultes infectés par Taenia saginata ont requ une dose
unique de 30mg/kg poids corporel de NTZ melangé a la nourriture. Ils ont
été suivis pendant 90 jours. Vingt-un patients ont été gueris ( 95%) .



Un autre groupe de 18 adultes et enfants infectés par Hymenolepis nana ont
été divisés en 2 groupes de traitement , le groupe 1( 8 patients)a recu
30mg/kg et le groupe2 ( 10 patients)a recu 45mg/kg . Les examens de
controle de selles ont été effectués 30 jours apres le traitement . Dans le
groupe 1, un seul patient a été guéri (12%) alors que 9 ont été guéris dans
le groupe 2( 90%). Une bonne tolerance clinique a été observée seulement
chez 3 patients, 2 avec des douleurs épigastriques et le troisiéme avait une
nausée et quelques légeres diarrhées ( 66).
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5. METHODOLOGIE

5.1. Lieux d'étude

Elle a porté sur des échantillons ( selles, aspirations duodénales,
biopsie duodénale) prélevés chez des malades dans les services de
médecine interne A, B, C et D de I'Hopital du Point G (HPG).

Le diagnostic de l'infection par le VIH a été effectué par ELISA
(Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay) au laboratoire de biologie de
1" HPG. Toutefois tous les résultats positifs ont été confirmés par
Western Blot a 1'Institut National de Recherche en Sante Publique
(INRSP).

La récherche d’oocystes de C. parvum et d” Lbelli dans les selles et
les aspirations duodénales a été effectuée au Département
d’Epidémiologie des Affections Parasitaires (DEAP) de la Faculté de
Médecine de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie (FMPOS) du Mali.

Les lames d'immunofluorescence directe ont été lues a I'Institut
d'Ophtalmologie Tropicale d'Afrique(IOTA).

La récherche de microsporidies dans les selles et les biopsies a été
realisée a 1’ Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

( INSERM) 313, Centre Hospitalier Universitaire de la P1t1e -Salpétriére
de Marseille ( France).

Ce travail a été realisé en collaboration avec le Département de
Parasitologie de 1’Ecole de Santé Publique Tampa Floride (USA) et
Romark Laboratories, LC., Tampa, Florida.

5.2. Période d'étude

17

L'étude épidémiologique et 1'essai clinique ont été realisés de Juin 1994

a Juin 1995.
5.3. Population d’étude et récrutement des malades

Nous avons récruté systématiquement tous les malades
porteurs du VIH , les malades diarrheiques des services de médecine

interne de 'HPG et les patients qui nous ont été adressés au DEAP pour

diarrhées
5.3.1.Criteres d’inclusion
- 8tre porteur du VIH
- avoir des selles diarrhéiques
- avoir un ou plusieurs parasites dans les selles.
- participation volontaire & l’essai.



18

5.3.2.Criteres d’exclusion
| - 8tre non porteur de VIH
- selles non diarrhéiques
- absence de parasites dans les selles
- refus de participer a l'essai

5.4 Essai clinique de la nitazoxanide
5.4.1. Protocole de l'essai clinique en phase II:

Chaque individu inclus dans I'étude absorbait 500mg
(lcomprimé) de nitazoxanide par voie orale matin et soir pendant 7
jours consécutifs et était suivi pendant 15 jours a partir du début du
traitement. Le suivi consistait a mésurer tous les 2 jours le poids et la
température corporels, la pression systolique et diastolique, le pouls
artériel. La consistance et la couleur des selles étaient examinées. Les
parametres hématologiques et biochimiques de chaque individu étaient
également déterminés a I'inclusion et au jour 7 du suivi.

Les malades pouvaient recevoir au cours du suivi des
antibiotiques a large spectre et des sels de réhydratation orale. Si le
patient était sous une quelconque médication anti-diarrhéique par
exemple la lopéramide, celle-ci était intérompue un jour avant la
premiere prise de Nitazoxanide.

Deux examens parasitologiques des selles étaient effectués pour
chacun des individus aux jours 7 et 14 du suivi.

NB: Aucun malade n’a recu de traitement antiretroviral (en raison de la
non disponibilité de ces médicaments), cependant I'amphotéricine B a
été utilisée dans 90% des cas pour traiter les infections fongiques.

les doses de Nitazoxanide ont été fournies par Romark Laboratories
sous le nom commercial de NTZ.

5.4.2 Ethique: |

Le but de I'étude a d’abord été expliqué a tous les individus et ils ont été
inclus apres adhésion a 1'essai. Le protocole d’essai a été réalisé
conformement aux recommandations de la déclaration d'Helsinki. Il a ’
été approuvé par le comité na’#ional d’éthique du Mali.
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. 5.5 Les techniques b1olog1ques de récherche des oocystes de C.parvum
et Lbelli

5.5.1 L'examen a 1'état frais.

5.5.1.1 L'examen macroscopique:

Il s’agissait de noter la consistance des échantillons. Elle pouvait étre
liquide, pateuse et moulée.

5.5.1.2 Examen microscopique

*Principe. C'est la recherche et la mise en évidence d'ceufs, de kystes , de
formes végétatives et de larves des parasites & partir des critéres
morphologiques et la mobilité.

* Matériel et réactifs
- lames porte-objet

- lamelles |

- spatule

- marqueur

- solution physiologique a 9 pour 1000 de NaCl.

- solution de lugol a 1% ( Iode 1g, Iodure de Potassium 2g, eau distillée
gsp 100ml) |

La solution de lugol doit étre conservée a | 'abri de la lumiere et

rénouvélée tout les 15 jours.

* Mode opératoire |

- Déposer quelques gouttes de solution physiologique au milieu d'une
lame

- prélever un petit fragment de selles a I'aide d'une spatule; le
prélevement est effectué

a l'intérieur et a la surface des selles lorsqu'elles sont molles ou
pateuses, dans la glaire sanguinolante et a la surface du liquide quand
elles sont glaireuses ou liquides;

- triturer ensuite le fragment de selles dans la solution physiologique,

- déposer sur chaque extremiié d'une seconde lame une goutte du
mélange;

- ajouter une goutte de lugol a l'une des gouttes

- recouvrir d'une lamelle en évitant la formation de bulles d'air;

- observer la préparation au microscope optique avec les objectifs 10 et
40. |




20

* Avantages

L'examen direct permet d'identifier en utilisant un matériel simple tous
les stades parasitaires émis dans les selles (ceufs, kystes, forme
végétative et larves ).

* Inconvénients

L'examen direct est peu sensible du fait de la trop faible quantité de selle
a prelever. Une quantification de charge parasitaire n’est pas possible.
5.5.2 Les techniques de concentration

5.5.2.1 La technique de KATO-KATZ

* Principe

Elle consiste a étaler sur une lame une quantité déterminée de selle dans
le but de rechercher et quantifier les ceufs de parasites.

* Matériel et réactifs

- lame porte-objet

- spatule en verre ou en métal

- tamis a mailles de 1'ordre de 200um a 300um.

- calibreur pour 40mg de selles

- chambre humide

- membrane de cellophane découpée et colorée dans la solution de
KATO (Glycérine 100ml, solution acqueuse de vert malachite a 3% 1m,.
Eau distillée100ml). Les membranes doivent étre imprégnées dans la
solution de Kato pendant au moins 24 heures avant leur utilisation.

* Mode opératoire

- Placer le calibreur au milieu de la lame porte-objet,

- a l'aide de la spatule déposer un échantillon de selles sur le tamis,

- faire passer les selles par les mailles,

- mettre le tamisat dans le trou du calibreur et raser la surface a 'aide de
la spatule 3

- enlever le calibreur et recouyrir avec une membrane de cellophane,

- étaler uniformement la selle sous la membrane de cellophane.

- la lecture est effectuée au microscope optique a l'objectif 10x et 40x

La charge parasitaire est évaluée en nombre d'ceufs/g de selles.
Remarque: afin d'éviter le déséchement rapide des étalements les lames
doivent étre gardées dans une chambre humide.

* Avantages

C'est une technique quantitative, peu onéreuse, facile a réaliser et bien
adaptée aux enquétes épidémiologiques de terrain.
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* Inconvénients
Elle est limitée seulement a la recherche d'ceufs d'helminthes.

5.5.2.2 La technique de RITCHIE simplifiée

* Principe f
C'est une technique diphasique qui consiste a mettre les selles dans un
mélange de deux solvants non miscibles pour séparer les débris et les
éléments parasitaires.

* Matériel et réactifs

- tamis :

- tube conique de 50 cc

- tube a centrifuger en verre

- centrifugeuse

- formol a 10%

- éther sulfurique

* Mode opératoire

- triturer une partie de selles dans dix parties de formol dans le tube
conique '

- tamiser et transvaser dans le tube a centrifuger

- ajouter un volume égal d'éther sulfurique . :

- agiter vigoureusement puis centrifuger a 1500 t/mn pendant 10 mn
- éliminer les 3 couches supérieures et observer le culot entre lame et
lamelle.

* Avantages

Elle permet d'augmenter la sensibilité de I'examen microscopique.

* Inconvénients

La technique du Ritchie détruit les formes végétatives de protozoaires et
est onéreuse.

5.5.3 Les techniques de coloration

5.5.3.1 La technique de HENRICKSEN et POHBLENZ
*Principe

Elle consiste a rechercher les oocystes de Cryptosporidium sp et de
Isospora belli sur les frottis en fonction de leur propriété acido-
alcoolorésistante.

* Matériels et réactifs

- lame porte objet

- spatule T
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- ratelier .
- solution de fuschine pheniquée ( solution A 90ml, solution B 10ml)
. solution A (phénol 5 g, eau distillée100 ml)
- solution B (fuschine basique 15 p1000 dans du méthanol)
- solution aqueuse d| acide sulfurique a 2%
- solution aqueuse de vert malachite a 5%:
Les réactifs doivent étre rénouvelés chaque mois.

* Mode opératoire .

- Réaliser un frottis a partir des selles (les selles dures sont d'abord
diluées dans la solution physiologique) ou des culots de concentration
- fixer le frottis seché & température ambiante dans du méthanol pur
pendant 5 mn | }

- colorer avec la fuschine phéniquée pendant 1 h
- rincer abondamment & I'eau de robinet
- décolorer avec la solution aqueuse d'acide sulfunque a 2% pendant 20
s en agitant la lame ‘
- recolorer avec la solution aqueuse de vert malachite a8 5% pendant 8
mn 1
- rincer abondamlnerilt a l'eau de robinet
- sécher a la tempéra’hcure ambiante
- lire au microscope optique.a l'objectif 100 & immersion.

Les oocystes de Cryptosporidium sp et d'Isospora belli apparaissent
colorés en rouge intense sur un fond vert.
* Avantages '
La technique est peu onéreuse et spécifique des oocystes de C.sp et

Lbelli.

5.5.4 La technique de l'immunofluorescence directe (IFD)

* Principe |
Elle consiste a utiliser des anticorps monoclonaux marqués a la
fluoresceine dirigés c\ontre les antigénes de surface d’oocystes de C.
parvum et de kystes de Giardia intestinalis dans les selles et les aspirations
duodenales. | '
* Matériels et réactifs
. Eau distillée ou déiom'sée
pissette
. chambre d' hum1d1te
. lamelle de taille 22X50mm
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. microscope a fluorescence
. spatule
. nous avons u’uhse le kit MERIFLUOR CRYPTOSPORIDIUM et
GIARDIA de Dlagnostlc Pasteur France. Le coffret contient:

1. un réactif de detectlon( 2ml) composé d'anticorps monoclonaux
anti-Cryptyosporidium !et anti-Giardia dans une solution tamponnée de
proteine stabilisée et 0,1% d'azide de sodium.,

2. un contre colo‘rant (1ml) composé d'une solution noire
d'eriochrome,

3. un flacon de hqulde de lavage (50m)) qul est une solution
tampon concentrée a ZON -

5. un témoin p031t1f ( 0,5ml) constitue de selles formolees
contenant des oocyste‘s de C. parvum et des kystes de G. intestinalis,

5. un témoin negatlf (0,5ml) contitué de selles formolées sans
oocystes de C.parvum et de kystes G.intestinalis,

6. un réactif d'immersion pour la lecture( 3m1)

7. des loupes pour l'étalement

8. lames pour immunofluorescence
* Mode opératoire
Nous avons appliqué/l'TFD sur les selles (IFDS) et les asplratlons
duodenales (IFDA) qui-ont été préhalablement concentrées par la
technique de Ritchie. Nious avons opéré selon le protocole ci-dessous:
--etaler une goutte de culot dans un puits avec la loupe en evitant de
rayer la surface. -

- laisser sécher a la température du laboratoire (pendant 30 minutes)
- déposer une goutte d|e réactif de détection sur 1’étalement
- ajouter ensuite une o?utte de contre-colorant

- melanger a l'aide d’ tne spatule

- incuber la lame dans une chambre humide protegée contre la lumieére
pendant 30 minutes
- préparer le liquide de rincage en le ramenant a la concentration 1N
avec de l'eau distillée ou désionisée. Cette solution peut étre gardée a la
température ambiante pendant un mois.

- rincer doucement la lame sans décoler I'étalement.

Eviter de mélanger les contenus des différents puits de la méme lame au
cours du rincage - SRR '
- chasser I'exces de liquide de rincage et ajouter une goutte de réactif
d'immersion dans Chaque puits puis déposer la lamelle

- lire & I'objectif 40 d’ gn microscope a fluorescence..

|
!
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* Interprétation
La présence d'oocystes de C. parvum est décelée par une fluorescence
verte sur fond noir.
Les oocystes de C. par'z'aum sont rondes ou ovales ave¢ 2 a bum de
diameétre entourés d’t ne coque. '
* Contrdle de qualité:iles contrdles positif et négatif doivent étre utilisés
a chaque examen. '

* Avantages

C'est une technique tres spécifique et sensible; la lecture est aisée.

* Inconvénients

Elle est onéreuse et démande un temps de réalisation long.

4.6 Les techniques biologiques de récherche des spores de

microsporidies |
Elle a été faite a l’urilité INSERM 313 de Marseille avec la coloration
de Weber , la techni‘que d'immunofluorescence Uvitex 2b et en
microscopie electronique. |
5.6 Gestion et analyse|des données
Les échantillons de selles étaient recoltés chez tous les patients
hospitalisés a JO, J7, J14 et les patients non hospitalisés une seule fois.
Les aspirations duodénales et les biopsies ont été prélevées également &
10,77,715. Les biopsies‘ duodenales, une partie des aspirations
duodénales et les selles ont été envoyées & I'unité INSERM & Marsseille
pour la recherche de n‘lmicrosporidies. |
AuDEAP, les échantqlons de selles et les aspirations étaient traités
immediatement et conservés a 4°c .
Chaque malade hospit;alisé avait deux fiches de renseignement, une au
niveau du DEAP ( parasitologie) et une au niveau de 'HPN ( clinique).
Les données ont été saisies et analysées au DEAP avec le logitiel Epi-

: ) B
info version 6. |

Le coefficient de conco'rdance Kappa a été calculé pour la quantification
du dégré de concordance entre deux techniques coprologiques.

Nous avons également calculé la sensibilité, spécificité, les valeurs
prédictives positives et negatives pour la comparaison des techniques.
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6. RESULTATS

6.1 Résultats génefaux-

Nous avons examiné au total 70 échantillons de selles pour l'étude
épidémiologique et'la comparaison des techniques de diagnostic. Le
nombre de porteurs d’oocystes de C.parvum est de 20 (soit 28,57% des
patients) detectés par la technique de Henricksen et Pohblenz et de 24 (soit
34,29% des patients) par l'immunofluorescence directe. Le taux de
prévalence globale de l'isosporose est de 7,1% (5/70) par la technique de
Henricksen et Pohblenz et 4,3% (3/70) par la technique du Kato-katz et le
direct. Nous avons obtenu un cas d'association de C.sp et Lbelli ( 1,42% ).
Trois des 21 sidéens ayant beneficié de la recherche de spores de E.bieneusi
dans les selles et les biopsies étaient positifs soit un taux de 14,2%.

Tous les 24 patients inclus ( 17 hommes et 7 femmes adultes) pour
I’évaluation de l'efficacité de la nitazoxanide étaient au stade de SIDA et
avaient une diarrhée chronique. Quatorze étaient porteurs d’oocystes de
C. paroum soit 58,33% et un seul porteur d’oocystes d’I. belli soit 4,17%, le
reste des patients exceptés deux avaient des parasitoses diverses.

Neufs des 15 aspirations duodénales provenant de sidéens (soit 60%)
contenaient des oocystes de C.sp détectés par immunofluorescence directe.
La nitazoxanide a permis d’éliminer les parasites chez 15 (83,33%) des 18
malades traités. S



26

6.2. Résultats descriptifs et analytiques

6.2.1 Résultats épidémiologiques
6.2.1.1 La discription de la population d’étude:

- Selon l'age

Classe fréquence | %
d’dge(an) L

0-14 7 10
15-20 5 7,14
>20 58 82,86
Total 70 | 100

Tableaul: Distribution des patients selon les classes d’age
‘La majorité de nos patients était des adultes de plus de 20 ans. Le
maximum d‘age était de 70 ans tandisque le plus jeune avait 1 an , la
moyenne d'age estide 32,30ans (plus ou moins 14 ans).
Le sexe masculin( 58,6%) était plus nombreux que le sexe feminin.

- Selon I'aspect des selles

Aspect frég %
Liquide 250 1357
' Pateuse 39 1557
moulé 6 8,6
Total 70 1100

Tableaull: Distribution des malades selon I’aspect macroscopique

des selles
Le nombre de pat1ents diarrhéiques était de 64 sur les 70 soit

91,43% .
- Selon la serologle VIH
Sur les 70 patients la sérologie VIH a été confirmée pour 27 (38,6%)

parmi lesquels 24 étaient VIH+(17 de sexe masculin et 7 de sexe
feminin) tous hospltahses al'HPG.
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6.2.1.2 Fréquence ‘d:es opportunistes par produits pathologiques
g
i

Parasites selles aspiration biopsies
S duodénale | duodénales
n/t ‘l % In/t % |n/t % .

1
Cparoum  |24/70 343 [9/15 60

E.bieneusi 1 | |
1/21‘:\. 4,8 | _ _13/21 125

|
i
i
i
!

f

A
Lbelli 5/700 71
|

Tableau IIL: Fréquer‘.ﬁ\ce des opportunistes par produit pathologique
Ce tableau nous montre que le maximium de parasites est eliminé dans
les selles et le parasite le plus frequemment rencontré est C.parvum.
| ’\ :
|

v
i
i
i
I
'
'

i

-
|
|

|

z;\
!
|
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6.2.1.3 Fréquence :.'éiiles parasites observés toutes techniques confondues

Parasites direct ;{ Kato-K | H-Poh IFDS IFDA |M.E 7U2B/ w

n/t % 'i n/t % | n/t % | n/t % |n/t % |n/t n/t %
C.paroum _ ' _ — | 20/7028,6 | 24/7034,3 [ 9/1560 | _  _ | _ B
Ebieneusi | _ | _ |\ _ |_  _ |_  _ |3/21143 | 1/31 48
Lbelli 3/7043 [3/70 43 |5/0 70 | _ |_ _|_ |
E.coli 7/70 10? _ S _ _ - |- - ]_ - |- -
E.histolytica | 4/70 5'7'!1_ _ _ _ - _ I - _
E.minuta 6/70 8,6 “.l]_ A - - - |- _ - -
G.intestinalis | 7/70 10 1_ N 6/70 86 |0 o |_ _ _
T.intestinalis | 7/70 10 vi_ _ L - S - _
Levures 4/70 5,7 :_ _ - _ - - - |- _ -
E.vermic.s 1/70 1,4 l‘lll_ N - T -
S.stercoralis | 2/70 2,9 II_ _ L L I - _

1 .

D.aepes 1/70 14 |\ 37043 | SR D B
N.americ. 1/70 1,4 17|_/70‘ 20| - N D
H.nana 2/70 2,9 ;lzi /70‘ 291 _ _ _ _ _ - _ —
S.mansoni 1/70 1,4 !,21);/70 29| _ - R - —
Adumbric. 1770 1,4 il}/70.1,4 o _ e

Tableau I'V: Fréquen%:e des parasites observés toutes techniques

confondues
L'examen direct a l'etat frais permet la mise en évidence de tous les

parasites sauf C.sp, E bzeneusz
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6.2.1.4 Résultats cbmparatifs par technique

l

)
i}
1

Techni | Direct || Kato |HPOM |1FDS [IFDA [ME | Uvitex | Weber

que n %ln %|0 %ln 9 o no

- : n %|in %{n % °

posifif |35 50 ({13186 |24 343 (28 40 (9 60 |3 143 |1 48 |1 48
|

négatif I 18 857 |20 95,8 i

35 50 ’|57 81,4 |46 657 (42 60 6 40 120 95,8

Total |70 100 [70 100 {70 100 |70 100 |15 100 |21 100 |21 10021 100
L |

7
TableauV: Comparalson des différentes techniques

Parmi les d1fferentes techniques utilisées pour examiner les selles, le
Direct a permis de detecter plus de cas de parasitose(35/70). Par contre
le Kato ne detecte que 13 cas.

6.2.2 Evaluation des techniques de diagnostique

6.2.2.1C ryptosporzd|mm sp
- Concor danceientre la technique de Henricksen et Pohblenz et

l'immunofluorescence directe appliquée aux selles (IFDS).

IFDS | - Total
o -
o+ .18 6 | 24
Henricksen | -
Pohblenz T 46
- 10 36
Total 28 42 70

Tableau VI: Concordance entre la technique de Henncksen et Pohblenz

et llmmunoﬂuorescerime directe apphquee aux selles (IFDS) pour la

detection des oocystes de C.sp.
La sensibilité de la techmque de Henricksen et Pohblenz est de 64,28%

I

i
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(18/28) comparée,‘l au [FDS, sa spécificité est 85,71% (36/42). Les valeurs

prédictives positives et négatives sont respectivement de 75% (18/24) et
de 78,26% (36/46).

La statistique «kappa» undiquant le pourcentage de concordance entre
les deux techniques est moyenne (0,51).

- Concordarices entre la technique de Henricksen et Pohblenz et
celle de I'TFDA

IFDA Total
o +4- -
+ 5 2 17
Henricksen .
Pohblenz ’l " 8
- 4 4
Total 9 6 |15

Tableau VII: Concordances entre la technique de Henricksen et
Pohblenz et celle dé\l‘IFDA pour la detection dans les selles d’oocystes
de C.sp

La sensibilité de la technique de Henricksen et Pohblenz est de 55,56%
(5/9) comparée au IFDA, sa spécificité est 50% (4/8). Les valeurs
prédictives positive et négative sont respectivement de 71,43%(5/7) et
de 50%(4/8). ” “

Quatre cas détectés positifs a I'TFDA ont échappés au Ziehl. Une faible
concordance est observée entre les deux technique («kappa» = 0.21).
Pour le diagnostic cfe!- la cryptosporidiose la technique de I'TFDS est la
meilleure parmi les autres.
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6.2.2.2 Isospora belli

- Concordance entré la technique de coloration de Henricksen et
Pohblenz et le Kato- Katz

o Kato Katz | Total
N )
+ 3 2 5
Henricksen
Pohblenz ! )
- il 65 65
Total ; 70
'3 67 -

TableauVIII : Concordance entre la technique de coloration de
Henricksen et Pohblenz et le Kato-Katz pour la détection d’I. belli
La technique de Heriricksen et Pohblenz a détects plus de cas
d'isosporose que le Kato-katz et tous les cas observés par cette derniére
l'ont été aussi par la premlere Sa sensibilté est de 100% et sa spécificité
de 97,70% avec les valeurs prédictives positive et négative de 60% et de
100%. 11 existe une bonne concordance entre les deux techniques.

- Concordances entre 'examen direct 4 1'état frais et la la technique
de Henricksen Pohblqnz

Henricksen et Pohblenz Total

+ ' -
Direct  + 3 | 0 3
état frais - _
- 2 65 67
i
Total 54 65 70

Tableau IX: Concordances entre 'examen direct a 1'état frais et la la
technique de Henrlcksen Pohblenz pour le diagnostic de 1'isosporose.
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L'examen direct 4 I'état frais a détecté moins de cas positifs que le

Henricksen et Poh‘l?lenz (3 sur 5). Sa sensibilité de 60% et sa spécificité
est 100%. Les valetirs prédictives positives et négatives sont
respectivement de 100% et 97%.

- Concordan'é:é eﬁtre I’examen direct et la technique du Kato-Katz

'

Kato—Katz Total

T{-‘ . -
I
Direct + 3 0 3
état frais o S
- OI /A
L
Total ‘I . 70
3 67

Tableau X: Concordance entre I'examen direct et la technique du Kato-
Katz pour le diagn@étic de l'isosporose.

Les 3 cas d’isosporose detectés par la technique du Kato-Katz ont été
également détectés a I'examen direct ce qui donne une trés bonne
concordance entreles deux techniques ( Kappa=1)

La technique de coloration de Henrichsen-Pohblenz est la mieux
indiquée ici pour le diagnostic de lisosporose.

6.2.2.3 Enterocytoz'opn bieneusi

v
P

Uvitex

Résultat M.Electroni | Weber

n % |n % n %
Positif 3|} S 143 |1 48 |1 4,8
Négatif 18 . 857 |20 952 |20 95,2
Total 21 100 |21 100 |21 100

Tableau XI: Récapit:i‘lllatif des différentes techniques utilisées pour la

detection des spores de E.bieneusi

La technique la plus

‘éfficace pour le diagnostic de la microsporidiose a

. . . 1 - ’ - . . .
E.bieneusi est la mlcri(i)scqple électronique sur des biopsies distales et les
!
selles.
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6.2.3 Essai clinique de la Nitazoxanide
En total 24 malades diar rheiques HIV positifs tous au stade de SIDA
sont récrutés pour cet essai. Deux malades n’avaient pas de parasitoses
digestives, 3 malade5|sont decedés et un malade a refusé de suivre le
protocole.
Dix huit malades tous excreteurs d ‘opportunistes et autres parasites ont
donc été traités avec le produit 4 la dose de 500mg/kg 2 fois par jour
pendant 7 jours consécutifs.

- Les parasites traltes avec la NTZ

Parasites j Nbre cas

C.parvum T

C.parvum+ G.intestinalis |

C.parvoum+ E.histolytica |

C.parvum+N.americanus

C.parvum+Hnana 1|

il

C.parvum+A.lumbricoides+ S.stercoralis+D.aepes

Lbelli ‘:E

G.intestinalis+S.stercoralis
E.histolytica "
Tableau XII: Les paras1tes traités avec la NTZ

La cryptospridiose seule( 7cas) ou associée a d’autres paras1toses (7cas)
était la plus fréquente (14 /18) soit 77,8%.

Huit de nos 18 patlents etalent polyparasités soit un taux de 44,4%

NG Ry puny gy yury pury SN 1RSI BN
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- L'efficacité de la Nitazoxanide sur les parasites traités

Parasites L ]JO 17 J14 Y%
q nbre cas |nbre cas |nbre cas guérison
C.parvum S 7 1 1 85,7
C.paroum+ G.intestinalis 2 2 2 0
|
C.parvum+ E.histolytica 2 0- 0 100
C.parvum+N.americanus 1 1 1 0
C.paroum+H.nana 1 0 0 100
C.parvum+A.lumbricoides+ S. 1 1 1 0
stercoralis+D.aepes |
Lbelli e 1 0 0 100
G.intestinalis+S.stercoralis 1 1 | 1. 0
|E-histolytica 1 2 0 0 100

Tableau XIII : 'efficacité de la Nitazoxanide sur les parasites traités

Six des 7 patients a};!ant des infections monospécifiques a C.parvum
(85,7%) et 3 des 7 patients avec des infections mixtes( 42,8%) n’avaient
plus de parasites dans les selles 14 jours apres le début du traitement
avec la NTZ. et que la molécule a été inefficace sur S.stercoralis et
N.americanus. Le Sel[%.;l cas d’isosporose a été efficacement traité.

Sur le plan clinique 4 des 6 patients monoparasités par C.parvum

et parasitologiquement guéris n’avaient plus de diarrhées a la deuxiéme
semaine du traitement; le poids corporel a été augmenté avec une bonne
tolérance clinique et 1b1010g1que Chez le patient non guéris la diarrhée
persistait toujours. ; }
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7. DISCUSSION ET COMMENTAIRES

7.1 Methodologie i

L’objectif de cette étude était de déterminer la fréquence des affections
opportunistes chez les malades VIH positifs au stade de SIDA, d’évaluer
les valeurs diagnostiques des principales techniques utilisées et 1'efficacité
thérapeutique de la Nitazoxanide une nouvelle molécule antiparasitaire en
essai clinique phase II.

Pour cela nous avons choisi les services de medecme interne de 'HPG ol
la grande majorité des cas de SIDA sont hospitalisés. Afin d’obtenir un
echantlllonnage sufflsant pour Iévaluation des techniques nous avons

|
récruté les malades hospitalisés pour diarrhée a I’'HPG et les individus

venant au laboratoire du DEAP pour examen coprologique.

Les échantillons a analyser étaient soit des selles, soit des aspirations
duodénales ou des b10p51es duodénales. Au total nous avons examinés 70
echantlllons de selles et seulement 15 aspirations duodénales. Nous
n’avons pas pu effectuer l’aspiration duodénale et la biopsie duodénale de
tous leg sidéens a calise de l'altération marquée de leur état général. La
serologle VIH posmve a été confirmée pour seulement 27 patients tous
parmi lesquels 24 étaient VIH Positifs. Nous n’avons donc pu determiner la
place de différents parasites dans la population de malades non infectée
par le VIH. Pour l'essai clinique les 24 patients VIH. positifs ont été inclus,
cependant 3 des patnlents sont décedés avant la fin du protocole (2 au 6™
jour ap‘res le début du traitement et 1 au 9" jour); un patient a
volontairement qultte le protocole au 7éme jour et deux patients n’avaient
de parasites intestinales. Ainsi 18 patients sér op051t1fs ont effectivement été
suivis. 5

Le manque de moyens techniques de détection des spores de
m1crosy|30r1d1e nous a.conduit & envoyer les échantillons & 1'unité INSERM
du Centre Hospitalo-Universitaire de la Pitié-Salpétriere a Paris en France.
Certaines biopsies n’ont pas été étudiées en raison de leur état d'altération.
Au total 21 biopsies et échantillon de selles ont été traltes a l'unité
INSERM. |

La merisuration des oocystes de Cryptosporidium n’a pu étre effectuée bien
qu'elle ‘nous aurait permis d'identifier les oocystes de Cy yclospora et de les
discriminer de ceux de Cryptospridium.

Contrairement a ce qul est decrit dans la litterature nous n’avons pas pu

|
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detecter de trophozoite de Giardia intestinalis dans les aspirations

duodénales des patients ayants des kystes dans les selles cela peut étre due
ala grande dilution du parasite. Mais de tels résutats ont été obténus par
SUZUKI en 1994 au Portugale chez 21 patients , ot1 95% (20/21) des
malades excrétaient des kystes dans les selles et seulement 43% (9/21)
avaient des trophozoites dans les aspirations duodénales (70).

7.2. Epidémiologie

Nous avons obtenu en ce qui concerne la prévalence des différentes
infections opportunistes - du SIDA des résultats comparables & ceux décrits
dans la littérature. '

7.2.1 La cryptosporidiose:

Dans notre étude nous avons identifié 14 malades adultes infectés par le
VIH sur 24 qui excrétaient des oocystes de C.parvum soit un taux de
prévalence de 58,3%.:

L’étude faite par TRAORE (74) a Bamako en 1991 sur 101 malades
atteints de diarrhées au cours du SIDA en milieux hospitalier, donne une
prévalence de 31,7% de la cryptosporidiose.

En République de cote d'Ivoire, THERIZOL- FERLY et al. rapportent
10 cas de cryptosporidiose chez 148 patients adultes atteints de diarrhée
chronique et suspectés d’infection par un virus VIH soit 6,7% (72). ,

A Bunjumbura, AUBRY et al. rapportent 8,44% de cryptosporidiose
chez des sujets atteints de diarrhée au cours du SIDA entre 1987 et 1989 (6).
En 1989, la fréquence de la cryptosporidiose chez les patients atteints de
diarrhées au cours du SIDA va de 4% au Congo, 10, 8% au Zaire, 47% en
Ouganda a 48 % en Haiti (36). La crytosporidiose est plus fréquente au
Mali dans la population des malades VIH positif qu’en Cote d'Ivoire, au
Zaire, en Ouganda et a Haiti.

Les travaux de BONNIN et al estimaient la prévalence de la
cryptosporidiose dans les pays tropicaux et intertropicaux entre 5 et 20%
8). :
@ Au Venezuela CHACIN-BONILLA et al. en 1992 ont trouvé 41,3% de
cryptosporidiose chez les patients diarrheiques atteints de SIDA (15).
Cependant une étude faite en République Centrafricaine en 1990 sur 40
sujets atteints de diaffhée au cours du SIDA ne révéle aucun cas de
cryptosporidiose(7). -
Cryptosporidium sp est responsable de 39,7% de cas de diarrhées au cours
du SIDA en Ethiopie ( 50), 37,3% en France (17) , de 33,3% en Italie (12) et
[ ,
|

i
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3% aux USA (21). >

- Toute fois la fréquence de la cryptosporidiose atteint 15,9% dans une

population de malades porteurs du VIH en Espagne ( 78). SAUDA EC et al.
estiment a 19,1% la prévalence de la cryptosporidiose chez des sujets B
atteints de diarrhée au cours du SIDA au Bresil (67).

Les Cryptosporidioses sont soit isolées soit associées a d’autres
parasites (3,7,41,49) au cours du SIDA. De notre série, 'excrétion
d’oocystes de Cryptosporidium sp. était associée 3 Entamoeba histolytica
(11,11%); Giardia intestinalis (11,11%), Isospora belli (5,56%), Strongyloides
stercoralis, Ascaris lumbricoides, Dicrocoelium aepes (5,56%). Ces résultats sont
comparables a ceux de THERIZOL-FERLY et de MINTA (51,72 ). Certains
auteurs trouvent également que l'association la plus fréquente est celle
avec Giardia intestinalis (8,11).

Les oocystes de C.parvum sont également recherchés dans les aspirations
duodénales ( 9,10). En effet dans notre étude nous en avons mis en
évidence dans 9 aspirations(60%) par la technique de IFD.

7.2.2 L” isosporose.

Tout comme la cryptosporidiose, on assiste des 1981 a 'emergence de
l'isosporose au cours du SIDA (6,9,31).

Dans notre travail, nous retenons 1 cas d’isosporose associée a la
cryptosporidiose chez les 24 sujets atteints de diarrhée au cours du SIDA
soit 5,56%. Cette prévalence est comparable a celle des études précedentes
faites 8 Bamako. TRAORE et al. en 1991 ont obtenus en milieu hospitalier
a Bamako un taux de 9,9% pour l'isosporose chez des sujets VIH positif. La
méme prévalence(9,9%)‘ a été obtenu par SAUDA et al. en 1993 au Bresil.
PICHARD et al. font état de 3 cas d’isosporose chez 60 adultes hospitalisés
pour diarrhée au cours du SIDA en 1990, soit une fréquence de 5% au Mali
a Bamako (62). :

La fréquence de l'isosporose atteint 15% dans une population de
malades haitiens résidant aux USA (9,63). A Bujumbura, AUBREY trouve
12 cas d'isosporose chez 83 adultes atteints de diarrhées au cours du SIDA,
soit 14,46% (6). |

En Républiqu'ef Centrafricaine, BELEC et al. rapportent 4 cas
d'isosporose chez 40 sujets diarrhéiques au cours du SIDA(7). La fréquence
de la maladie au cours du SIDA est de 9% au Congo, 13% en Ouganda,
16% en Haiti et 7 a 21,60% au Zaire (36), 16,2% en République de Cote

d'Ivoire (41). En Frz{ﬂce COTTE et al. trouvent 2% d’isosporose chez 148

I
|
LI
T
b

- ‘
I
'



38
malades atteints de diarrhée et infectés par le VIH (17).

Cette fréquence de l'isosporose au cours du SIDA est plus faible au
Mali que celle observée en République Centrafricaine au Burundi, en
République de Céte d’Ivoire, en Ouganda, en Haiti et au Zaire en 1989 (36).
La faible prévalence de Iisosporose pourrait s’expliquer par la sensibilé
particuliere du parasite aux antibiotiques couramment utilisés chez les
sidéens (31, 44,60).

L’isosporose a été classée en Juin 1985 par le CDC ( Center for
Disease Control ) d’Atlanta parmi les infections dont la survenue permet |
d’évoquer le diagnostic du SIDA et de demander une preuve
immunologique et/ou virologique (38).

Les auteurs de Cote d'Ivoire (41) décrivent les associations suivantes
au cours du SIDA: avec Cryptosporidium sp (6,7%), Trichomonas intestinalis
(6%), Entamoeba coli (8,8%), Strongyloides stercoralis (12%), et Necator
americanus (14%)(41) . L’associations retrouvée dans notre série est avec

Cryptosporidium sp( 5,56%).

7.2.3 La microsporidiose

Les microsporidies ont été detectées chez 14,3% de nos malales atteints de
SIDA et la seule espéce identifiée en microscopie électronique est
Enterocytozoon bieneusi. Cette espece serait donc plus fréquemment détectée
qu’Encephalitozoon intestinalis chez les sujets infectés par le VIH. En effet
ASMUTH et al. en 1994 trouvaient que E.bieunesi etait responsable de 78%
des microsporidioses chez les sidéens (5). Des resultats similaires ont été
obtenus par FIEL et al.'en ‘Australie en 1993 (29). Sa prévalence est de 2%
en France dans la population de sidéens (17).

Il faut souligner qu’aucune donnée n’est disponible actuellement au Mali
sur la microsporidiose.

La prévalence réelle de la parasitose reste difficile & cerner en raison de sa
découverte récente, de ses difficultés diagnostiques et de la possibilité d'un
portage sain ( la majorité des études portent sur des patients diarrheiques
chroniques) (67). Les différentes séries publiées en Occident retrouvent
une microsporidiose associée a une diarrhée chronique jusqu’alors
inexpliquée dans 10 a 50% des cas (13,54). A Amsterdam la fréquence de la
microsporidiose dans la populations sidéens diarrheiques était de 27% en
1993(75). I



7.2.4 La cyclosporose ”
Une nouvelle coccidie appartenant au genre Cyclospora a été décrite
récemment chez ’homnie, C. cayetanensis , en association avec un syndrome
diarrheique, dans dlfferénts pays: Mexique, Haiti, Népal, Etats-Unis, Inde,
Cambodge, Iles du pac1f1que (61). Des observations sont décrites chez des
patients infectés par le VIH. La diarrhée duea ¢ yclospora est rapidement
résolutive chez les sujets immunocompétents, prolongée et grave chez les
malades VIH positif:au stade de SIDA(52,81).

La majorité des cas de cyclosporose sont rapportés dans les pays en voie de
developpement et chez des voyageurs de retour des zones tropicales (81).
Nous n’avons pas detecte de cas de cyclosporose mais quelques oocystes
de C.sp nous parralssalent suspects.

En effet les prémiers cas decrlts au USA et en Grande Bretagne
concernaient des voyageurs venant d'Haiti, du Mexico, de Guatemala, de
Porto Rico, du Maroc du Pakistan de Ifnde et d’Island( 81).

HOGE et al. ont trouvé en 1992 au Nepal 11% de cycloporose chez des
patients atteints de dlarrhees (34). Plus de 7% des immigrants americans au
Bathmandu étaient mfectes par C.cayetanensis en 1992.

En 1993 ORTEGA et al ont rapporté dans deux études en Perou 6% et 8%
la fréquence respectlve de C.cayetanensis chez des enfants(59).

La plupart des etudes trouvent que la cryptosporidiose, l'isosporose et la
microsporidiose a Enterocytozoon bieneusi sont fréquentes chez les sidéens
dans les pays en voie de développement (24,40,76).

Nous constatons a travers ces diverses études que la cryptosoridiose est la
plus fréquente des tr01s affectlons étudiées. Ceci est également retrouvé
par d’autres équipes’ en Afrique et dans le monde. PAPE et al. 1994
étudiant 804 patients séropositifs a Haiti ont identifié 30% de
cryptosporidiose et 12% d’isosporose. CHACIN-BONILLA et al. 1992 ont
trouvé avec 41.3% que Cr yptosporidium est trés répandu chez les sidéens au
Vénézuela(15). ADAL et al. en 1995 notent que 24% des patients VIF
positifs avec diarrhées dans les pays en voie de développement sont
infectés par Cr1 jptospm zdzum (1).

7.3 Comparaison des techmques de diagnostic
Par une approche appropriée nous avons comparé les valeurs
diagnostiques de la téchnique de Henricksen et Pohblenz a celles de
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Ilmmunoﬂuorescepce directe appliquées sur les selles et les aspirations

duodénales.

Nous avons trouvé'que la technique de I'IFD est la plus sensible des
techniques de diagnostic de la cryptosporidiose. Le méme resultat est
obtenu par TEE GH etal a Londres en 1993 qui ont trouvé que la technique
de I'TFD etait plus sensible que celle de Henricksen et Pohblenz pour le
diagnostic de la cryptosporidiose. Par contre WEITZ et al. en Espagne en
1993 trouvaient que;la technique de 1TFD n'est pas meilleure a celle de
Henricksen et Pohblenz pour le diagnostic de C.parvum (78). De nombreux
auteurs recommandent la technique de Henricksen et Pohblenz comme
technique de diagndstic sensible et spécifique des cryptosporidioses
(19,21,25,28,62). |

La technique de Herricksen et Pohblenz nous a permis de detecter le
maximum de cas d'isosporose , cela concorde avec les resultats de PAPE et
al. en 1991 au Etats Unis d’ Amerique (60).

7.4 L'essai clinique de la NTZ

Cet essai clinique en'phase II etant la prémiére du genre au Mali nous a
donné des resultats satisfaisants sur les protozoaires C.parvum, 1. belli,
Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica le platode Hymenolepis nana, les
nematodes, Ascaris lumbricoides et le platode Dicrocoelum aepes. La
Nitazoxanide n'a pas: eu d’effet sur Necator americanus et Strongyloides
stercoralis. La Nitazoxanide a été efficace sur Hymenolepis nana & 90% dans
'étude de ROSSIGNOL et MAISONNEUVE en 1984 en France chez les
enfants et les adultes‘iavec la dose de 45mg/kg poids (66).

Cette molécule n’a pl.i‘ll étre testée sur les microsporidies dans notre étude
En effet nous n’avons identifié que Enterocytozoon.vieneusi la plus
fréquence des microsporidies et qui jusqu’a present ne repond a aucun
traitement adéquat surtout sur un terrain immunodéprimé ( 54,61,79).
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8.CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Dans notre étude les fréquences des parasitoses intestinales
opportunistes ¢hez les sidéens sont de 58,33% pour la
cryptosporidiose; 4,17% pour l'isosporose et 14,2% pour la
microsporidiose.

Au Malj, la meilleure technique de detection des oocystes de
C.parvum dans les selles et les aspirations duodénales est la technique
de I'Immunofluorescence Directe. La technique ideale de detection
des oocystes de I. belli dans les selles est celle de Henricksen et
Pohblenz.

Dans le groupe des patients infectés par C.parvum seul, 6 (85,7%)
n’éliminaient plus d’oocystes dans les selles apres le traitement avec
la nitazoxanide & la dose de 2 comprimés de 500mg par jour pendant
7 jours consécitifs. Par contre seulement 3 cas parmi les polyparasités
ont présenté des selles négatives apres le traitement soit 42,8%; les
parasites associés a ces cas étaient G.intestinalis, E. histolytica,
A.lumbricoides, H.nana et D.aepes . |

La nitazoxanide n'a pas eu d’effet sur Necator.americanus et
Stongyloides.stercoralis. Le seul cas d’isosporose a été efficacement

traité. '
Ces résultats nous permettent de formuler les recommandations
suivantes:

W poursuivre ce travail en traitant beaucoup plus de cas de

cryptosporidiose et d’isosporose chez les sidéens avec la
nitazoxanide et dans les autres centres hospitaliers du Mali ( Essai

clinique phase III)
® poursuivre les recherches sur d’autres agents étiologiques de

diarrhées chez les sidéens notamment les microsporidies et une
nouvelle coccidie: le genre cyclospora au Mali.

m faire l'essai clinique de la nitazoxanide également sur cyclospora
et les microsporidies.
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Titre de la thése :

Les infections p ra51ta1res digestives chez les sidéens 2 I'hopital

du point G : Inte"*T ét thérapeutique de la Nitazoxanide.
I

Année de soutenance 1996-1997

i
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H
Pays d’origine : Mah
Lieu de dépét : Blbhotheque de la Faculté de Medécine de Pharmacie et
d’Odonto- Stomatologle
Secteur d’interét : Para51tolog1e ( opportunistes du SIDA).
9. Résumé | 'i“
Nous avons étudié de 1994 21995 l'épidémiologie des protozooses
intestinales opportumstes du SIDA dans la population de sidéens de
'hépital national du] Ipoint G. En méme temps nous avons evalué I'éfficacité
therapeutique de la: Nltazoxamde contre ces parasites et les valeurs
diagnostiques des techmques actuellement utilisées.
Les prévalences obtenues chez les sidéens sont de 58,33% pour la
cryptosporidiose; 4, 17% pour l'isosporose et 14,2% pour la microsporidiose.
Il ressort de cette etude que les techniques de choix pour le diagnostic sont
I'immunofluorescence directe dans le cas de la cryptosporidiose et de la
methode de Henrlcksen et Pohblenz dans celui de l'isosporose.
En ce qui concerne le 'Itraltement par la Nitazoxanide a la dose de
1000mg/kg pendant 7 jours les résultats obtenus sont satisfaisants. En
effet dans le groupe. d‘es patients infectés par C.parvum, 6 (85,7%)
n’éliminaient plus d’ oocystes dans les selles et 3 cas de polyparasitisme
avaient été guéris. Leslparas1tes associés dans ces derniers cas étaient
G.intestinalis, E. hzstolytzca Alumbricoides, H.nana et D.aepes . Le seul cas
d’isosporose a été efflcacement traité. La nitazoxanide semble inéfficace sur

Necator.americanus et Stongylozdes stercoralis.
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9. Summary |

From 1994 to 1995 we have studied the epldemlolo y of intestinal
protozoosis in AIDS patients from Hospital Point G at Bamako, Mali. We
also evaluated the diagnostic values of the usuals techniques for diagnotic
and the efficacy of Nitazoxanide, a new nitrotiazole derivative again these
protozoa.

Among the AIDS patlents Cryptosporidium parvum was detected in 14 (58%)
while Isospora bel‘lu was observed in only one patient (4,17%), and
Entemcytozoon bzeneusz was detected in 3 (14,2%).

diagnostic, Wheree'tse for Isospora belli it was the Henricksen and Pohblenz
method. ‘ 'll[

Nitazoxanide was admmlstered to 18 AIDS patients ( 500mg/kg twice a
day for 7 consecutl‘ve days). C. parvum was eliminated from the feces in 6 of
7 (85,7%) patients with single infection and 3 of 7 with mixed infections.
The patient with I \belli in association with C.parvum was also cured. In
patients with mlxed infections, Giardia intestinalis, Entamoeba histolytica,
Ascaris lumbrzcozdes Hymenolepls nana et Dicrocelium aepes were eradicated

but not Necator ameqzcanus and Stongyloides stercoralis.
a
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FICHE D’ENQUETFE PROTOCOLE NITAZOXANIDE
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[ 1
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Direct/Ritchie ‘
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Secondaire, Superleur et de la
Recherche Sc1ent1fique

. République du Malj
Un Peuple, Un But, Une Fo

Ecole Nationale de Médecme

et de Pharmaael du Mall v 00 000 2
Président du Comlte d'Ethlque Au Prof. Ogobara DOUMBO
Prof. Boubacar S. CISSE Professeur de Parasitologie
Toxicologue F | Chercheur Principal du Projet

f‘ll \ ; | au Mali.
.‘.‘n :

Cher Profésseut et Collgue,

J'ai le plaisir de vous annoncer que votre Projet de recherche sur la Nitazoxanide dans
le traitement de la Cryptosporidiose (Study Protocol NO 302) a été enregistré au niveau du

secrétariat du comiité d'éﬂnque\mstltunonnel de I'Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie,
sous le n0 002/95_ SR

Apres examen par les rnembres du comlte a la séance ordinaire de revue de projet sur le plan
éthique le 13 janvier 1995. \

Le comité .a decxde e vous autoriser 4 entreprendre vos activité de recherche en lui
signifiant par ecnt la date de debut et de fin des travaux.

Par ailleurs le comltc vous demande de traduire 1'intégralité du protocole en francais et 1'adresser
au moins deux cop1es au secrétariat du comité.

En souhaitant plem succes 4 vos activités de recherche pour le bonheur des populations
bénéficiaires, je vous adresse cher Professeur et collégue, tous les encouragements des membres
du comité d'éthique de 1' Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie du Mali.

Bamako le 23 janvier .1995.
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Je jure, en présencé dgs Maitres de la faculté des conseillers de 'ordre des
pharmaciens et des candisciples:

- D'honorer ceux qui.'m'ont instruit dans les preceptes de mon art et de leur
témoignage; ma recc‘)’ aissance en restant fidéle & leur enseignement ;

- D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de reépj cter non seulement la législation en vigueur, mais
aussi les regles de.l'hq Lmeur, de la probité et du désintéressement;

- De ne jamais oublier|ma responsabilité et mes dévoirs envers le malade et
sa dignité humaine. ||

- En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état
pour corrompre les mic eurs, et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accprdent leur estime si je suis fidéle & mes promesses,
que je sois couvert d'olu probre et mépriser de mes confréres si j'y manque.




