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L'essai thérapeuthue a débuté en Janvier 78. Une

.enquédte de préValence initiale, ‘avant tout traitement, et portant

sur' toute la populatlon de plus de 4 ans, avait ﬁonﬁré un 1nd1ce
de prévalence globale de 44 1 %. Cet 1nd1ce était basé sur uan
dépistage paras1tolog1que unique, ngsen51b111pé de notre'technique
d;examen étant d'environ 50 a 60 %, les indices obtenus sont sous-
estimés, Mais l'erreur étant systématiquement répétée a chague

estimation, la comparaison des indices demeure valable.

Cet eswai s'est dérouié.dans un village méso—endémique
de 300 habitants envxron, de plua de 4 ans, ol la transmlsslon
demeure stable depuis 1974 (préValence estlmée en 74 a 43 %) La
premlére cure thérapeutxque, par prise unlque de Vans¢l a la dose
de 15mg/kg environ, stest déroalée en Mars 78 (Mo) Toute la
population du village; de plus de 4 ansj a 6té traltée. Un mois
aprés ceétte premiére couare (Mi), un examen paraSLtologlque de contrd¥

le nous a montré un taux de négativatibn de 91 % L'indice de

- prévalence était=tombé,é 5,2 %

La prévalence a e (oeptembre 78), avant toug traite-
ment, étalt tombée é 33 %j soit une, nette d1MLnUt10n par Tapport

au chlffre 1n1t1al. L'anldence calculée sur la pér;ode de 6 mois

(Mo a WG) nous donnalt an pourcentage de noaveaux 1nfectés de

27,1 % ; démontrant a1n31 la. pers;stance de la transmission, La
deuxiéme cure thérapeuthue, toujours par prise unique de Vansil,
& la dose de 15mg/kg, s'est déroulée en Septembre 78 (M6), Nous
évons.trgitéhé‘nqgvéau.toutg la population de plus de 4 ans,

Un mois aprés cette deuxiéme cure (M7i, dn contrble
ﬁarasitologiqueide‘toute la,populat10n4nous mont?ait un taux de
négativation de 72,5 %. La prévalence a M7 n'était tombée 'qu'a 12%.
L’échec‘partiel de ia,thérapeutique.s'expliquait par lt'insuffisance

de la posologie chez les enfants.




a ’ . Nous avons appre01é le nlveau d'endémle a M12
(Mars 79), aVant la tr01sxéme cure thérapeuthue, en otilisant
touJoure la meme technlque paraqltologlqae. Nous avons calculé les .
dlfférents lndlces (préValence, 1n01dence,'taux de guérison et taux
"de néga~1Vat10n) qul nous servent pour sulvre 1'évolut10n de

1 [ .,r.

' l'endémle.

...1°%) La prévalence :

La prévalence est estlmée par le pourcertage de sujets
trouvés 1nfectés parml l'ensemble de la populatlon examinée, Sur
..223 examens de selles, nous avons trouvé 32 positifs a Mi2. =
! 4  'H'L'1nd1ce de prévalence globale est dorc de 14,3 %. La répartltlon
| . selon les Bges est donnée dans le tableau I, '
La prévalence chez les adultes est de 6,3%, elle est de 25% chez
les enfants. ' ‘ B
| 20) L'inoidenée H

L'incidence éorfespond 4 la proportion de sujets
noavellement infectés pendant la période des:6 mois (M6-M12) sur
lt'ensemble de la population examinée, Elle peut donc &tre estimée
par le Fapport du nombre de sujets antérieurement négatifs qui se
sont infectés ou réinfectés dans Ltintervalle : (P/N/P) + (N/N/P)
sur le nombre total de sijets examinés, ayant sabi '3 examens &

M, M7 et Mg2, - - (Voir tableau II) '

" L%¥incidence globale'péutsétre éstimée & 10 %. Blle

‘ est de 18,7 % chez lés enfants, et sealement de 3,4 % chez les

ERI P

adultes,

Dot en3%): Le taux de guérison D e

Y Lé tHux de guérison dorrespond au pourcentage’ de
sujets guéris par Fapport au nombre dé sdjets antéricuremént
positifs ; et ceci pendant la'péribdgrdesaﬁ mois (M6-Mi2), Il peat

donc &tre estimé par le rapport du nombre de sujets négativés,
encore négatifs & M12 ; (P/N/N) ; sur le nombre de sajets antérieu~'
rement positifs : (P/N/P) + (P/N/N) + (P/P/P).(Voir tableau II)

Le taux de guérison peut donc dtre estimé a 55,7 %,
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‘ T““4°) Le taux de négathatlon A

Le taux de négatlvatlon correspond au poar-

.centage de sujets négatLVeS an mOLS apres traltement par

A.rapport au nombre total de aujets 9051t1fs ayant été traltés.

Tous les sujets présents ont &té traltés par une

~”prlse unmque de VanSll a la dose de 15 mg/kg chez l'adulte et

de 20 mg/kg chez les enfants, Tous les sajets tna;tés ont recgu
ane dose efficaqe. Malgré l'augmentation des ddses chez les
enfants, le!' méddcament a été aussi bien toléré par la population
que lors des cures pfécédentes;‘sur'les 32 sujets positifs a

M12, seulement 26 ont pu &tre traités et revus a Mig.

Le taux de négativation globale est de 42,3 %, Il
est de 33,3 % ‘chez les ‘adultes et de 45% chez les enfants.

Pour plus de,clanté, nous avons rassemblé les

principaux résdltats dans le tableéu;,III.

Ce tableau nods donhé l‘évolution des indices é&pidémiométriques

chez ies adaltes et les enfants, tout aurlong dell'expériMenta~
Vi L o \ ‘

N

tn.on.

chez Ivenfant & la dose maximalé'de-is“hg/kg; 

COMMENTAIRES BT DISCUSSION : -

et

Le taux de’négééivation (TN) permet dfévaluer
l'e¢fficacité du médicament, & la dose prescrite. Si cette
efficacité a 6té excellente chez.l'adulte (TN = 96,7 % & M1 et
89,1 % & M7) ; elle n'a toutefois pas &été absolue. Chez les
enfants, les résultats ont été nettement moins bons (TN = 82,5%
a M1 et 64,2 % a M7) '

” Dans un essai comme 'Ie notre ou le but poursuivi
est l'lnterruptlon de la transmxss¢on, l'ldéal est d'atteindre
un, taux de négatlvatlon de 100% Il nous faut flonc comprendre

les caa es de notre échec partlel au nlveau de la populatlon

v, “
£

enfantine.,
' ' L'efficacité du médicament ne parait pas en

cause,” comme ‘en’ témoigne le résultat chez les adultes, Clest
donc la posologie 'qu'il faut incriminer, Dans notre essai de

traitement cbllectif inCiscriminé, noas avons fixé la posolegie

[ R vt T




Compte tenu du falt que nous ne dlspos10ns gue de gelules non
écables de 250 mg,.ll noas a été dlfflClle d'a juster exacte~
ment notre posologle. ‘Faisant passer le probléme de la sécarité

"d emplo; aVant i'efflCaCLté (notlon prlmordlale dans touat
essal de traltGMan collectif) ; la plapart des enfants ont
regu ine doése'inférieure & 15 mg/kg, La dose moyenne recgu
était de ltordre. de 11,5 mg/kg; Cette posologie nettement in-

suffisante peut saffir & expliquer notre échec,

En outre, selon le Dr MOTT (division des maladies
‘parasitaires & 1'OMS : comm, pers,) la posologie de 15 mg/kg
est 1nsaff1sante chez l'enfant. Il faut atteindre des doses

de 20 mg/kg pour les enfants de moins de 25 kg.

La bonne tolérance du médipament étant maintenant
démontrée, nous avons augmenté leés doses'cﬂez l'enéant de moins
de 25 kg pour atteindre une moyeline de 20 + ou ~- 2 mg/kg.
Malgré cette augmentatlon des doses, le taux de négativation
chez l1l'enfant demeure bas Mi3 : TN = 45%. Il GLMLnue régulie-

rement aprés chacune ‘des cures (Mi : TN = 82,5 % M7 TN = 64,2%.
'M15 TN = 45 %). Il en est de méme chez l'adalté; qdi poartant

a regu une dose moyenne efficace de 14,5 mg/kg a chaque cure,
(M1 TN = 96,7 % . M7 TN = 89,1 % M18 IN = 33,3 %).

Les indices épidémioﬁétriques {prévalence inci-
'~ dence) permettent d'dpprécier l'impact ‘de nos cures séquedteil=-

les semeéstrielles sur la transmission de ltaffection,

La réductioﬁ de la prévalence a été trés importante
puisque nous passons de 44,1 % a Mo a 14% & M12 en deux cures
thérapeutiques, (Mo et W6), Cetfe chute de la prévalence est
sartout nette shsz l’adulte (47 6 % a 6,3 %). BElle est moins
nette chez l'enfant qul a regcu ume dose thérapeathue insaffi~
sante (39, 3 % a 25 %) ..

L'augmentation des doses moye;nes chez l'enfant
ne semble avoif eu aucun effet bénéfique sur le niveau d'endé-
mie, La prévalence globale est -plus forte aprés traitement gu'a
M12, aussi bien .chez les adultes que chez les enfants. (tableauIm
Ainsi nous aboutissons a ce phénoméne paradoxal d‘une reprise’
de la transmission malgré trois cures lttératlves, dont la

derniére au moins,a été théoriquement efficace,

Plusiecurs hypothéses peuvent expliquer ce phénoméne.




e

- G,

1ére hypothese 3 Errear de technlque ou lecture a Mi3.

Notre méthode d‘examen de selles est suffisamment
standardisée. pour: éliminer une erreur technlque. Une enquéte
rétrospective, nous a permls d'éllmlner ane faute dans la lecture
des - lames| Mais. le contrﬁle para31tolog1que a M13 a éte fait
1 mois 5/4Laprés le traltement au lieu de l‘lnterValle habituel
de 1 mois apreés la cuare phérgpeuthueaaNous sommes & la période
du maximam de tfénsmission {vuir 4 eme hypOthéée)i Les malades
ont de forte chances de s 1nfcc»er toat de suite aprés traite-
ment et d'éllminer des oeufs i mois 1./2 aprés M12; Il est donc
possible gue la preValence a MlG soit artificiellemént &levée

en raison d'un retard dans le contrdle dprés traitement,

o&me hypbthése i Bffet d(inhibition temporagire de la

ponte ovalaire dG a 1'oxamn1qu1ne.

t'étude de la prévalence avant et aprés chaque

_cure nous. montre une reprise trés nette de l'éllmlnatlon des

N

oeufs 4 M6 et M12, aprés uan arret & M1 et M7 Cet effet inhibi-

: teur de la ponte seralt de courte durée pulsque aprés un modis

3/4 il ne se falt plus Qentlr.(Prévalence élevée a M13)A Le
phénoméne d'lnhlbltlon temporalre de la .porite au cours des

expérlmentatlons animales semble avo;r été décflt danu la lit-

: térature. Dtautte part l'expérlmehtatlon de ce prodult que

nous. avons conduit chez le 31nge Brythrocébus patas, nous a -

N

montré & l'autopsie, que les schistosomes adultes males et
femelles, étaient vivants alors que l'élimination des ceuafs

avait cessé dés le 14& jours aprés traltement

Cette hypothese semble donc & metenlr

Jeme hypbthése : 0;1ectibn d'une Souché résistante.

Co, L'ascension régullere de la préValence aprés
traitement (Mis 5% M7 = 157 M13= 25% ), et 1'augmentation de
sujets positifs non guéris aprés absorption d'une'dqse efficace

d'Oxamniguine (M1 = 10 % "réSlSCantS" ; M7 = 28 % de "résistantg"

‘M13 57 %, de "resxstants") peuvent falre supQOSer la sélection

d'une souche résistante au medlcaMcnt, favorlsée par la répétié-

tion des cures,
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' Bn féié;:lg produit est expérImenténégﬁﬁié~b1usieurs années en
.Améfiqae du:$ud,,et n'a pas donné & notre connaissance de
sélection dtune sodche résistante,.iIl existe-en:Afrique du Sad
et de it'Bst des?focales de Symansoni qui-se.sont avérées résis-
tantés & ce produit; ‘mais il né s'agissait-pas d'une,ré31stance
'inddite;'méié naturelle, Il est possible-qufexistent, au niveaa
&b village 2 éouéhés géographiques différentes § 1'une. . sensible
a l'oxamhiQuihe qai'disﬁarait y ltautre résistante qui remplace
brogressivemeht la premiére, Nous essayons d'isoler la souche
"résistante" sur le singe B, gatés, afin de tester sa SenSlblll-

té a1 oxamniquine, un an aprés}premler essai, -

4émé hypothése : Reprise de la transmission ¢

P
1

La p;emiéfe cu?é"é eu liea-en Mars 78, Clest la
période de l'année o1 la'transmission semble maximam : (saison
chaude et séche, fréquence des contacts homme-eau, concentra-
tion des points d;eau, infection des mollusques a son maximam,
et pullulatioh des forﬁeszlarvaires),.La rédaction importante
de la prévalence de ‘44,1 %/&ﬂg%ois aprés traitement, n'a pas

lareffet imhédiét'sur 1'infection des mollusques, qui continuent
a;éméttfe des furcocercaires, lLes conditions de vie des habi~
tants étant lnchangees, ceux¥ci vont se réinfecter en grand
nombre, d'ou l'lﬁCldence de 27 1 % entre Mars et Septembre 78,
Cette incidence est plus élevée chez les enfants (32,5 %) que
chez lés adultes (23 %) en raison dé la fréquence des contacts

avec l'eau infeétée, a4 cette période chaude de 1'année.

La période qui s'étend aprés la deuxiéme cdré, de
septemire 7€ a mars 79, est, au Sontrairé,'ce;le\oﬁ la trans-
mission semble minimam : (saison froide et pluvieuse, contacts
homme-eau moins fréquents, mortalité importante chez les
molluoques, infeetion des mollusques 4 son minimam, dilution
‘des formes larvalres) L'lﬂCldence giobﬁle ntest plus gue de
10 %o La encore’ €lle est plus &levée chez les enfants (18,7 %)
que chez les adualtes (3,4 %). Il n'est pas impossible que chez .
les enfants s'additionnent les effets de la réinfection et une

iﬁhibition temporaire de la ponte due & .une posologie insuffi-

sante,. Ceci expliquerait la forte prévalence chez les enfants
a M6 (42,6 .%). |
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La période qui s'étend aprés la troisiéme cure, de Mars 79 a
Septembre 79, correspond & nouveau au maximam de transmission,
Les sujets traités peuvent se réinfecter immédiatement aprés

la troisiéme care et le contrlle parasitorogique‘agaﬂt été fait

-plus. d'un mois et 1/2 aprés le traitement, les sujets réinfectés

‘émettgnf'déjé des oeufs, Ainsi pourrait s'expliquer ce fort

pourcentage de sujets positifs a M13,

Le calcul de l'incidence pendant la péricde mi2-

”M18, nous perwettra de’ savoir si la transm1331on a tout de méme:

baissée par rapport & la périocde Mo Nﬁ‘(27,1 %).

h

Séme hypothése : Inhibition des défenses immunitaires.

Blen que lz 4éme hypothése 301t la plus plau81ble,

il ne faut pas négllger le retentlssement des cures thérapeuti-

quese radicales sur les défenses immunitaires de l'organisme a

1d réinfection,

La ré3lstance a la réinfection dépend en fait de
la persxstance du stimulus antigérique : en l'occarance des
vers adultes Vlvants,'comme L'ont montré SMITHERS &t TERRY.

lLes cures radicales, stérilisant le réservoir de parasite, sup-

- priment le stimulus antigénique et, aprés uan certain délai, il

est possible que la résistance & la réinfection soit déprimée
et que les réinfections soient massives chez les sujets traités,

Ainsi s'expliquerait 1'importance de la prévalence a Mi3.

Il serait iﬁteressanf, pour vérifier cette hypotheése,
de faire un essai comparatif a%ec des doses suppressives '
(inhibant la ponte sans tuer les vers adaltes) et des'doses
curatives (stérilisant le réservoir de pérgsite) chez deux lots
de malades soumis aux mémes conditions de réinfection, Nous

jugerions le devenir des défenses immunitaires en coantrdlant

'1'intensité de la réinfection chez chacun de ces lots.
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CONCLUSION { .

‘"Nous pouvons tirer .de cet essal trois enseignements:
1

1°) Augmenter les doses chez les enfants pour

atteindre une posologie moyenne de 20 mg/kg ;

2°) Rapprocher dans le temps les cures séquentielles
pbur éviter le phénomeéne de réinfection. Avec un intervalle de
2 mois entre les cures, la réinfection n'aboutira pas & 1'éli-

mination d'oeufs dans le milieu extériear ;

3°) Commencer les cures séguentielles au moment od
la transmission commence & diminuer, le bat étant d'atteindre
ane. stérilisation du réservoir de parasite avant la période

de reprise de la transmission,

) Notre essai nous a montré'qué chez les adultes,
an trai@ement efficace en deux cures, suffiSait‘é stériliser
presque complétemeht le résefvoir de parasite. Nous bouvons
donc proposer 2 & 3 cures a deux mois d'intervalle, commencant
~en Juin et se teﬁminaht su plus tard en Décembre, début dans

nos régions, de la reprise de la transmission,
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