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1, INTRODUCTION

Fascjols hepatica, ou grande douve du foie, est un parasite fréquent des ruminants, en
particulier des moutons, des chévres et des bovins., Elle est la cause de pertes économiques
importantes dans 1'élevage (41,93), Beaucoup d'autres animaux domestiques et sasuvages peuvent
également étre infestés. On trouve en général les douves adultes de F. hepatica dans les
voles bilialres ou le foie de 1'hdte définirif, Les douves jeunes et adultes détruisent le
tissu hépatique et les voles biliaires et, dans les infestations massives, peuvent entrainer
la mort. C'est un parasite que l'on retrouve principalement dans les zones tempérées et
subtroplcales, Les infestations humalnes sont rares, comparées aux infestatlons animales
Toutefois, des cas cliniques ont ¢été signalés dans plus de 40 pays d'Europe, d'Amérique
d'Asie, d'Afrique et du Pacifique veclidental. La lictérature falt état de plusieurs
épidémies. Comme catte infestation peut étre asymptomatique, et que ses symptémes ne sont pas
pathognomoniques, le nowbre réel de cas humains est sans aucun doute beaucoup plus élevé que
celui qui est enregistré. Bien que les séquelles d'une infestation & F. hepatica solent moins
graves chez 1l'homme que chez le mouton ou les bovins, elles sont 4 lforigine d'une morbidité
importante et, assez rarement, de morts.

Ce document passe en revue 1'épidémiclogle et les aspects cliniques de 1'infestation par
F, hepaties ¢hez l'homme, rapportés dans des publications depuiz 1970.

11 existe plusieurs recherches classiques sur l’affection animale publides en anglais
qui devralent &tre consultées =i l'on veut avoir une idée du cycle évolutif du parasite, de
1'épidémiologle et des aspects eliniques, déerits dans la littérature asctuelle sur 1tinfesta-
tion humaine. Il s'agit des ouvrages suivants : Dawes et Hughes, 1964 (67); Tayler, 1964
(220); Soulshby, 1965 (214); Lapage, 1968 (142); Boray, 1969 (40); Dawes et Hughes, 1970 (68)};
et Boray, 1981 (41). La fasciolase humaine a également fait l’objet d’une publication par
Facey et Marsden en 1960 (84).

La maladie due, chez 1'homme, & des infestations par F. gigantica n'a été signalée que
dans des régions géographiques relativement limitées, principalement en Afrique, dans le
Pacifique oecldental et & Hawail, et n'a donc pas été évoquée dans le présent document. Chez
l"hemme, 1'anstomopathologie et les manifestations cliniques des infestations par
F. gigantica et F. hepatieca sont identiques.

2. ETIOLOGIE DE LA MALADIE ET GYCLE EVOLUTIF DU PARASITE

Depuis les recherches classiques effectuées par Thomas (221) entre 1870 et 1881 sur les
infestations par F. hepatica chez des animaux d’expérience et des animaux domestiques, le
eyele évolutif de ce parasite est bien connu. Avant de décrire la morbidité épidémiclogique
&t humaine due & l'infestation pay F. hepatica, nous rappellerons quel est le cycle évolutif
de la douve. Ce cycle comprend six phases : ‘

1} passage des oeufs, de 1'héte dans le milieu extérieur;

23 développement des oeufs;

3) éclosion des miracidiums dans 1'eau et, de li, pénérration dans le mollusque héte
intermédiaire; .

4) développement et multiplication des parasites dans le mollusqua;

5) bourgeonnement des cercaires, qui quittent le mollusque et s’enkystent sur des
plantes aquatiques; .

6) ingestion de ces plantes Infestées par 1'héte définitif et développement des douves
adultes chez ce dernier. .
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2.1 Les douves adultes

F. hepatica adulte est foliacée. A maturité, elle peut atteindre 30 mm de long et 13 mm
de large dans sa plus grande largeur. Les douves adultes colonisent les principaux canaux
bilialres et la vésicule. Elles sont hermaphredites, mais on pense que la fécondation erolsée
entre deux douves est la forme la plus fréquente de reproduction sexuée (113).

Chez le mouton, la ponte des douves adultes est relativement importante. On a montré
dang deux groupes d'animaux d'expérience que la production quotidienne d'eeufs par douve
dépendait du nombre de douves présentes dans le fole, et se situait entre 4000 et
50 000 oeufs, avec une moyenne de 8800 & 25 100 ceufs au cours des 13 4 19 semaines sulvant
1'infestation (40). Ces nombres sont bien plus importants que ceux relevés en 1951 par Tayler
(eités dang la référence 142), qui estimait alors que, chez un meuten ou un bovin légérement
infesté, la production quotidienne moyenne était de 3000 & 3500 veufs par douve. Cette
production guotidienne d’oceufs par douve adulte est généralement inversement proportiomnelle
4 1'intensité de la charpge parasitaire, Dans les infestations modérées, elle est habituel-
lement constante. Dans les infestations massives, cette production varie considérablement,
comme le montrent les autopsies,

La douve peut vivre jusqu'd 11 ans chez le mouton (67,142,212). Les bhovins résistent
mieux 4 cette infestation et les douves n'y survivent en générsl pas plus de % 4 12 mois
(212). On ne dispose d'aucune estimation fiahle concernant la durée de vie de la douve chez
1l'homme. Dan et al, (65), en se fondant sur des cas importés d'Afghanistan, ont émis
1l'hypothése que ¥, hepatica peut survivre au moins 9% ans chez 1l'homme. Ces auteurs citent un
autre rapport faisant penser que la douve avalt pu survivre 13 ans et demi. Chatterjee (52) a
estimé que la durée de vie de la douve adulte chez 1’homme se situait entre 9 et 13 ana,

2.2 Les oeufs

Les ceufs de F. hepatica sont operculés et mesurent 130 & 150 um de long sur 63 4 90 um
de large; ila ont deux couleurs jaunes caractéristiques. Ils ne sont pas faciles & diffé-
rencier de ceux de F, gigantica. En revanche, les oeufs de Fasclelopals ont une parel
transparente et mince et posséddent un opercule délicat; ceux d’Echinostoma sont plus petits
(B8-111 = 53-74 um) (153). Les oeufs arrivent 4 maturité dans l'eau. 5i les condlitions
climatiques le permettent (15-25°C), les miracidiums se développent et éclosent entre g (142)
et 21 jours (40), 51 les cenditions gont défavorables, ils peuvent ne pas parvenir &
maturité, tout en restant viables pendant plusieurs moisz (142).

2.3 Les miracidiumg et les mollusques hétes intermédiaires, les sporocystes, les rédies
et lesx cercaires

Les miracidiums éclosent et nagent rapidement gréce a leurs cils, jusqu'a ce qu’lls
rencontrent un mollusque qui leur servira d'héte intermédiaire. Ceux qul ne parvienmnent pas a
pénétrer dans cet hdte meurent dans les 24 heures (169).

Les mollusques hotes Intermédisires des douves sont amphibies. En Europe et dans
certaines parties d’Asie, 11 s'agit en généra) de Lymnaea truncatuls alers qu’ailleuzs,
plusieurs sutres espéces de limnées sont Ineriminées. On les trouve en général au botrd de
petites mares, le long des fossés et dans les marécages. Le développement des stades
larvaires chez le mollusgue est inversement proportionnel 4 la température ambiante (40). Il
cesse au-dessous de 10°C et au-dessus de 30°C (40,169).

bDés qu'ils arrivent au econtact du mollusque, les miracidiums le pénétrent et se
transforment en sporocystes. Dans chaque sporocyste mére, des rédles se forment qul se
divisent par la sulte en rédies-filles. Chaque rédie-fille produit de nombreuses cercaires.
Les cercaires se développent dans le mollusque en 6 & 7 semaines, a 20-25°C. 51 la
température est Inférieure, le développement est plus long. Un seul miracidium peut ainsi
donney nalssance & plus de 1000 cercaives (142), Dans l'eau, lez cercaires deviennent
infastantes en s'enkystant sous forme de métacercaires. Contrairement aux cercaires de
Schistosoma qui péndtrent activement dans l‘épiderme de 1'héte, les métacercaires de
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Fasciola ne peuvent Infester l'héte qu'aprés aveir été inpgérées. Une partie des larves de
F. hegatlca meurent dans le tube digestif de l'héte aprés avoir éteé Ingerées; seules
quelques-unes d'entre elles parvienment au stade adulte,

2.4 Les métacercajires

Les cercaires, en guittant le mollusque, perdent leur queue en s'enkystant sur des
plantes agquatiques. Les métacercaires sont infestantes 24 heures aprés 1l'enkystement.. Elles
zont rondes et mesurent environ 0,2 mm de dlamaétre, On les trouve sur les feullles des
plantes aquatiques au-dessus comme en dessous du niveau de l'eau. Ces métacercaires se
liberent de leur coque dans l'intestin gréle une heure aprés avelr été ingérées. Aprés avoir
traversé la paroi intestinale de 1’'hbote, elles apparaissent dans la cavité abdominale. environ
2 heures aprés leur ingestion. En 24 heures, la majorité d'entre elles gont transformées en
douves immaturesz, Au bout de 48 heures, ellez commencent a perforer la capsule de Gli#son.
Aprés s'étre lLibérédes de leur coque, la plupart d'entre elles atteignent le fole dans les
6 jours qui suivent. Dans le foie, elles migrent pendant 5 & 6 semaines, de préférence en se
nourrissant directement de tissu hépatique. Elles pénétrent finalement dans les canaux
biliaires, ol elles atteignent leur maturité sexuelle. Chez le mouton et les bovins, la ponte
débute environm 2 mois (6 & 13 semaines) aprés l'ingestion des métacercaires, A cette période,
gl 1'om ajoute les 2 4 3 semaines nécessalres pour la maturation des ceufs et les 6 a
7 semaines da développement des cercaires chez le mollusque hdte, on parvient & un cycle
total d'environ 14 & 23 semaines (40,142),

Certains ont avancé que les douves immatures pouvalent pénétrer dans la clreulation
sanguine et &étre transportées dans diverses parties du corps, ou qu'elles atteignaient le
feie en remontant le canal cholédoque., Lorsqu’elles ne parviennent pag a atteindre les voles
bilisires, les douves immatures meurent, que ce solt dans la cavité abdominale ou dans les
autres parties du corps ol elles sont parvenues.

3. SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE DANS LES PAYS D'ENDEMIE

3.1 Cas notifiés par différents pays au cours des vingt derniéres années

Des cas d'infestation de l'homme par F. hepatica ont été notifiés au cours des vingt
derniéres ammees en Afrique, en Amérique latine, en Asie, en Europe et dans le Pacifique
oceidental, comme le montre le tableau 1. Au cours de cette période, 2594 personnes infestées
pay F, hepatica ont &té recensdédes dans 42 pays (régions) ; parmi ces cag, 1103 ont été
décelés par des méthodes parasitologiques (soit par la déeouverte 4'eceufs dans les selles ou
dans la bile, scoit par celle de douves adultes au cours d'interventions chirurgicales ou &
l'autopsie); 778 ont été diagnostiqués par des tests sérologiques; 624 par des méthodes
parasitologiques et/ou sérologiques; et 28 aprés examen histepathologique de coupes de tissu
hépatigue ou par échographie montrant les douves adultes, ou encere, du falt des manifes-
tations cliniques. A Cuba, dans 61 cas, la technique diagnostique employvée n's pas are
mentionnée dans le rapport du Ministére de la Santé (L74). Visiblement, la liste du tableau 1
reste d'une urilité limitée pour deux raisens principales : la premiére est que l'on a
employé des méthodes d'enquéte différentes. La plupart des publications ont décrit de petites
séries de malades hospitalisés présentant des symptémez ¢liniques; seules gquelques enquétes
communautaires ou épidémioleogiques ont décelé des nombrez de personnes infestées plus élevés,
comme cela a été le cas au Pérou {(216), en Egypte (87), en France (140,189), au Portugal
(198,199) et & Porto Rico (32). La seconde raison est que plus de cas ont é&té dlagnostiqués
par des méthodes szérologiques que par la découverte d’oeufs et/ou de douves adulres, Par
exemple, dans des articles provenant de pays asiatiques, toutes les infestatiens ont été
identifides par des technigues parasitologiques et aucune enquéte 4 base communautaire n'a
été relevée,

Plus de la moitié des infestations humaines ont été décrites dans des pays européens,
surtout en France, au Portugal, en Espagne, au Royaume-Uni et en URSS, Ce=z données tirées da
journaux scientifiques représentent environ 20 ¥ du nombre de cas cumulé figurant dans des
rapports d'eorigine natienale,
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TAELEAU 1.

CAS D'INFESTATIONS FAR FASCTOLA HEPATICA ROTIFIED

DANS DIFFERENTS FAYS (REGIONS) AU COURS DES VIRGT DERNIERES ANNEES

Méthode diapgnestiquae

Nombre de
Payr (région) Références
cag Parasitelogldquo | Sérologique | Clinique | Inconnue

Algérin & a 3 106,112,158

Egyphe 125 125 87.,88,88,91,152,183,187

Marac 1 1 210

Zimbabwe 1 1 26

Argoentine 13 13 50

Rrésil 14 14 10,58,72,104

Child 4 4 16,141,203,204

Cuba 216 117 38 Bl 62,83,101,105,158,174, 162

Etats-Unin 4'Amérigque 1 1 111

Maxique 5 5 Z, 127,164

Farou 162 163 135,136,216

Porto Rico 18 18 31,32,147,180

Druguay 16 B 8 1

Arabio sacudjite 2 38

Chine 41 41 75,120,146, 149,218, 228,223, 244,245

Inda 1 1 38

Iran (Républiqua

islamicue d') 15 18 B0, 108,133,166

Inrmél 2 2 65,205

Japen 5 5 7,128,218, 240D

Républigue de Corée 3 3 34,144,172

Thailande 1 1 53

Turgule a4 [} 23,790,131, 227,241

Yé&émon 3 3 155,185,206

Allemagna {(Républicgue

fédérale d'} 3 3 130, 207,236

Autriche 4 4 20,139,236

Belgiqua 3 2 1 64,143

Bulgaria 1 1 222

Expagna 142 -1 47 1 3,4,5,8,9,15,21,22,46,47,58,60,71,
8z,05,97,113,156,157,161,162, 163,
167,170,171,178,224, 242

Franca 863 121 562 16 ZBaww B,11,14,33,38,45,48,82,73,76,118,
118,130,148,15%,160, 181,182, 186,
188,189,104 ,195, 186,208,226, 231

France (Corse) 2 2 Ea,77

Grace 1 1 17

Irlande 3 1 74

Italie 5 H] 2%,83,22%

Folopne 16 15 1 24,134, 177,215,230

Portugal 538 121 a7 FEOwuw 51,193,198,1684,200

Royauma={ini 83 25 28 GOww 18,189,37,80,104, 121,126

Sudda z 1 1 85

Sulsse 13 12 1 13,100,154,208,217

Tehécoslovaguie 2 2 a8

URS3 131 131 27,132,184

Yougoslavia 1 1 43

Australie 8 a B3,102,151,237,238

Tata) 2 594 1 103 778 2B 683

-

w4 DEnnées provenant d'un rapport du Ministdrs de la Santé, méthode nonm mentionnbe.
www FAF do8 tests parasitologiquas et/ou séxologigues.
108 tas par des tests parasitologigues et/vu sérologiques, 212 par diagnostic sérologlgque at/ou elinique.
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Outre les rapports de cas résumés dans le tableau 1, d'autres rapports de santé publique
indiquent que la France est une zone d&'endémle lmportante pouxr F. hepatica (140). La
premniére grande épldémie récente de fasciolase humaine en France s'est produite en 1956 (61).
Entre 1950 et 1983, Gaillet et al. (94) ont recensé 3297 cas dans les rapperts publiés ;

788 cas dans les rapports du Ministére de la Santé et, entre 1970 et 1982, 4813 cas.fecensés
par 23 laboratoires d'hépitaux, La plupart des cas ont été notifiés dans quatre régionms de
France : Lyon, Bretagne, Nord/Pas-de-Calais, et Sud-Ouest. Le cresson sauvage constitue la
principale source d'infestation humaine danz ces régions, ol la fasciolase est fortement
endémique chez les animaux domestiques. D'autras rapports récents contiennent des apalyaes
détaillées de la situation dans le sud-ouest de la France, en se référant respectivement 3
274 cas (140), et & 37 cas (98). La plupart des cas ont été notifiés par la France, en partie
parce gue des tests sérologiques ont été largement employés dans ce pays, alors qufailleurs
le dlagnostie de l'infestation reste principalement basé sur des examens parasitologiques.

Le nord du Portugal est une autre réglon d'endémie. En plus des cas figurant dans le
tableau 1, 561 Infeatations & F. hepatica ont até diagnostiquées par le laboratoire
national de Porto entre 1970 et 1985. En outre, les seuls rapports d'enguéte de populations
entiéres dont on dispose proviennent de ce laboratoire (voir annexe). Legz cas notifiés par
les laboratoires du Portugal comprennent ceux d'habitants de deux iles, Madére et lés iles du
Cap-Vert (193). e

L'épidémiologle de la fasclolase animale et sa répartition géographique ont fait 1fobjet
de recherches en Sulssze, ol il semble que l'affection vérérinalre solt tris fréquente, en
particulier dans le nord du pays (78). Toutefols, 1'infestation humaine n'a été rapportée
qu'occasionnellement (13,100,154,209,217).

La plupart des cas notifiés en Unlon soviétique (130 sur 131) l’ont été dans le
Tadjikistan, une des républiques asiatiques du sud située prés de la frontiére afghﬂne
(128,132 ,184).

Plusieurs foyers importants d'infestations humaines dues & F. hepatica ont été
enregistrés en Hongrie entre 1959 et 1970, en génédral aprés de fortes pluies d'écé (137)
ne dispoze d'aucun rapport récent sur la fasciolase dans ce pays.

Dans les Amérigques, Cuba (82,83,101,105%,159,174,192) et le Pérou (135,136 216) ont
respectivement rapporté plus de 100 cas chacun

En Afrique, la plupart des cas ont été notifiés par 1'Egypte (il s'agit probablement
d'infestation & F. gigantica, puisque c'est la seule espéce retrouvée chez les animaux
domestiques de ce pays) (87, 33 89,91,152,183,197).

Un nombre moins élevé de cas ont été décrits en Asie, y compris la Chine (75,120,146,
149,218,228,233,244,245) et 1'Iran (90,108,133,166). Dans la plupart des observations
provenant de Corée et du Japon, les auteurs font référence a4 Fasciola spp., car il leur a
été impossible d'identifier 1'espice avec certitude (7,54,129,144,187,240), En ocutre, bien
que l'on estime que F, hepatica n'ait pas une répartition aussi étendue que celle de
F. pigantica, les deux espéces sont présentes dans ces deux pays (56,187).

L'Australie est l'un des premiers producteurs de bétail et, comme la température y est
beaucoup plus faverable au développement de F. hepatica que celle des pays européens, la
prévalence de cette espdce chez le mouton et les bovins y est élevée (40); des infestations
humaines ont été rarement signalées (63,102,151,237,238). Nous n'avons trouvd aucune mention
d’infestations humaines par cette douve dans la littérature néo-zélandalse, pays ot 1'élevage
est florissant et ol la fascilolase animale est fréquente.

3.2 Caractéristiques épldémicleoriques

Pour qu'une infestation humaine par F. hepatica se produlse, 11 faut qu'exizstent des
mollusques hétes intermédiaires, des herbivores et certaines habitudes alimentaires de
1'homme .
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Les conditions ¢limatiques jouent un réle capital dans le développement des limnées et
des douves, Les limnées sont plus résistantes aux faibles températures qu'aux températures
£levéesz, Elles peuvent survivre pendant l'hiver, bien que ne se développant ou ne se
multipliant que peu ou pas du tout (40). Par ailleurs, des températures élevées persistantes,
accompagnées de sécheresse, ont une influence défavorable sur les populations de mollusques,
Une température élevée empéche également le développement des stades larvairxes de la douve,
Les métacercaives peuvent survivre pendant de longues périodes 4 faible température si le
degré d'humidité est suffisant. En revanche, elles sont senscibles 4 la sécherasse at aux
températures gupérieures 4 25°C (40). Dans les régions ofi les températures sont élevdes et
l'humidité faible, comme 1'Afrique au sud du Sahara, peu de cas d'infestation par F. hepatica
ont été signalés. En revanche, une forte humidité associée A4 des pluies abondantes et A des
températures modérées peuvent entretenir une hyperendémicité de 1'infestation par F. hepatica
chez les herbivores, En congéquence, c'est pendant les armées de fortes chutes de plule que
des infestations humaines ont été souvent observées en France (189).

Les animaux réserveirs, principalement les moutons, les chdvres et les bovins,
favorisent la transmission & 1‘homme, Rien ne permet de penser gue les moutons ou leg chdvres
acquidrent une immunité econtre F, hepatica, alors que les bovins font preuve de résistance
4 une réexposition s'ils ont déja &té infestés. Chez les bovins, la période de ponte des
douves est courte et une forte émiszsion d'ceufs ne dure que quelques semaines (40); la
plupart des dowves sont élimindes en 9 & 12 mois (40,67,212). Le mouton joue donc um role
plus important dans la contamination des prairies et dans la transmission & 1'homme.

F. hepatica peut Infester de nombreux animaux, aussi bien domestiques que sauvages, ou de
laborateire, dent le réle dans la transmission de la maladie 4 1'homme n’est généralement pas
trés important,

Des habitudes alimentalres humaines sont lides & 1l'apparition de la maladie, Le
cresson et autres vépétaux aquatiques servent de véhiculesz a 1'infestation, L'habitude qui
consiste 4 manger cru le cresson et d'autres végdétaux permet aux métacercaires de pénétrer
dans le tube digestif de 1'homme. Dans certains pays, comme en Chine, ol les végétaux sont
toujJours cults, 1'infestation peut étre due, bien que rarement, 4 1'ingestion d’eau de
boisson non bouillie, ou & la présence de métacercaires sur des planches 4 découper et autres
ustensiles de cuizine.

Les autres caractéristiques épidémiologiques de cette affection sont les suivantes

1)  Fréquence saisonniére : bien que des infestations humaines aient lieu pendant
pratiquement toute 1'année, la plupart des cas eliniques ont &té observés au cours du
troisiéme (89) ou du dernier trimestre (189), ou pendant les saisons froides.

2) Groupes familiaux : la fréquence de 1'infestation est dlevée au sein de groupes
familiaux, car une famille partage les mémes aliments contaminéds (96}, Dans une enquéte
communautalire réalisée en Egypte, Farag et al, (87) ent trouvé que, dans 25 familles
dont un membre su meins étaic infesté, il y en avait 20 % dont 2 membres étalent
infestés et 20 ¥ dont 3 membres 1'étaient.

3 Professions : la fascilolase est surtout une maladie rurale. Les bergers et les
vachers sont plus souvent infestés que les personnes appartenant & d'autres groupes
professionnels (216).

4) Répartition par 4ge et par sexe ! tous les groupes d'ige peuvent étre touchés.
Cependant, d’aprés Garcia-Rodriguez et al. (96), les moins de 5 ans ont la prévalence la
plua faible. La répartition psr sexe est identique en Espagne (%96}, mais on a observéd en
Egypte une prévalence plus élevée chez les femmes (10,3 %) que c¢hez les hommes (4,4 X)
{87).

5) Infestations sporadiques : la littérature sclentifique fait mentlon d'cbservaticns
isolées. Un seul foyer important de 44 cas survenus au cours de la méme année dans le
Monmouthshire, en Grande-Bretagne, a été rapporté par Hardman et al. (109). Toutefols,
dans des enquétes communautaires effectuédes dans des réglons d'endémie pour F. _hepatica,
les examens de selles associés & des tests sérologiques ont permis d'identifier un grand
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nombre de personmes infestées (87,216, annexe). Les symptiémes ni’étalent pas
pathognomoniques, et pas suffisamment graves pour inciter les personnes atteintes a
consulter,

4, ANATOMOPATHOLOGIE

Il y a relativement peu d'informaticns sur 1'anatomopathoelogie des fasclolases®
mortelles (1,75), car ces formes sont peu fréquentes. Toutefois, 1'histopathologie de
prélévements chirurgicaux et les résultats d'examens laparoscopiques sont décrits par de
nombreux investigateurs de différents pays (1,23,26,53,74,75,102,126,172,175,224).

En revanche, la littérature relative 4 1'anatomopatholopie expérimentale de la -
fazciolase est triés étendue et a considérablement contribué & notre compréhension de la
maladie, Ces informations et les quelques publications sur 1'anatomopathologie de 1'affection
humaine sont analysées ci-dessous.

4.1 Pathogénie

L'impertance des lésions anatomopathologiques dépend essentiellement du mombre de douves
qul traversent la parei de l'intestin pgréle et envahissent le foie. Chez les animaux, le taux
de mortalité aest inversement proportionnel au nombre de douves présentes dans le foile, 1a
pénétration des métacercaires dans la paroi du duodénum ou du jéjunum peut étre la cause de
foyers hémerragiques et inflammatoires qui, en général, ne s'accompagnent pas de signes
cliniques. Les principales lésions anatomopathologiques s'observent au cours de la migration
des douves jmmatures dans le parenchyme hépatique, qui dure 4 4 6 semaines ou plus, ‘avant
gqu'elles n'entrent dans le cholédoque. Pendant leur migration, les jeunes douves se -
nourrissent de tissu hépatique et provoquent une destruction importante du parenchyume
hépatique, accompagnée de lésions hémorragiques graves et de réactions Immunologiques et
inflammateires. On peut observer les sillons de cette migration dans des coupes histologigues
du fole et d'autres organes. Les jeunes douves sont parfols retenues dans le foie, ol elles
meurent en laissant des cavités remplies de débris nécrosés; quand ces dernidres guérissent,
les zones correspondantes du parenchyme hépatique peuvent étre remplacées par du tissu
cicatriciel (212). ¢Chez 1'homme, une faible proportion des douves peut atteindre les voies
biliaires, olt elles vivent alors pendant des meis, voire des annédas. Lorsqu’elles sont dans
les canaux biliajires, elles ont moins d'effers néfastes sur le fole, bien qu'une inflammation
locale, aboutissant & une fibrose, un édpaississement et une dilatation, solt fréquente.

Isseroff et al, (122) ont observé chez des rats Infestés une hyperplasie importante des
principales voies biljaires se traduisant par leur hypertrophie (leur diamdétre pouvant étre
augmenté de 20 fols). On a pu également provoquer cette hyperplasie des canaux biliaires en
perfusant de la proline dans la cavicé abdominale de rats non infestés. Les auteurs pensent
que F. hepatica, qul synthétise et libére de grandes gquantités de proline, provoque une
hypertrophie des canaux biliaires par un mécanizme analogue, et que la proline est 1&
médiateur de la réponse hyperplasique dans les infestations 4 F, hepatica.

Que ce soit dans les infestations animales ou humaines, l'anémie est 1l'un des symptémes
les plus caractéristiques, en partlculier dans les infestations massives. La pathogénie de
cette anémie a fait 1’objet de controverses et elle a été trés étudiée par Boray (40), Dawes
et Hughes (68). A ce jour, les résultats des recherches peuvent se résumer comme suit : 1) la
douve est un hématophage, qui peut également se nourrir de tissu; 2) des hémorragies'peuvent
se produire par suite de 1’érosion de l'épithélium biliaire due & 1'infestation; 3) rien ne
permet de penser qu'il y ait des carences en fer plasmatique ou en vitamine B, . ; 4) Tes
réticulocytes sont augmentés dans le sang périphérique et la demi-vie des éryéirocytes
raccourcie chez 1'animal infesté; 5) il n'y a pas d’hémolyse généralisée. Le sang perdu par
la bile (hémobilie) est trés probablement un des facteurs importants, sinon le seul, d'anémie
grave,

4.2 Immunicé
L'immunité vis-a-vis d'une réinfestation aprés une premiére exposition aux métacercaires

est trés variable d'un héte 4 1’autre. Chlens et chats ont une résistance naturelle &
lrinfesrarion, due 4 une réaction tissulaire précoce qui élimine les douves (40), alors que
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chez le rat, le cobaye, e lapin et le bétail, la résisztance s'acquiert pendant la premiére
infestation. Blen que la maladie pguériszse d’elle-méme chez ces animaux, des lésions
hépatiquea graves et une mortalité élevée peuvent s’observer, en particulier chez les animaux
jeunes ou affaiblis. La résistance est faible ou inexistante chez le mouten, la chévre, le
hamster (J. C. Boray, communication personnelle) et la souris, et 1'infestation & une forte
pathogénicité, que ce solt & la phase aigué ou 4 la phase chronique. En général, les
infestations massives proveoquent la mort de l’animal (40,212}  Chez 1l'homme, les études
portant sur l'immunité vis-a-vis de cette infestation sout limitées. Toutefols, on pense en
général que 1l'homme est un héte anormal pour F, hepaticas et c'est pourquoi les douves les
plus immatures sont retenues dans le parenchyme hépatique et y meurent avant d’aveir atteint
les canaux biliaires (1). Des réactions tissulaires et des calcifications des voles biliaires
trés Importantes, dues aux douves, ont été observées (1), et la guérison spontanée de cette
infestation, comme chez les bovins, n'est pas rare (40).

On & cherché s'il existait, chez la souris, une résistance eroisée entre Schistogoma
mansonl et F. hepatica. Alors que 1’'infestation simultanée par ces deux trématodes provoque
une diminution du nombre de schistosomes statistiquement significative, on n’a observé aucune
diminution de la charge parasitaire de F. hepatica (55). Dans une autre étude, on a observé
que des moutons, aprés une premiére infestation par 5. mansoni, écaient rézistants 4 une
réexposition 4 F. hepatica (110).

le mécanisme de cette immunité, c'est-a-dire la réponse cellulaire et/ou humorale aux
douves, varie d'un héte & 1'autre et chez le méme héte en fonetion de la phagse d'infes-
tation (168). Chez la souris, une hypersensibilité retardée peut jouer un réle important dans
1’immunité acquise pendant 1’infestation primaire (68), provequant une migration précoce des
douves vers le canal cholédoque, alers que, chez les bovins, ce mécanisme n'est peut-étre pas
important (168). Bien qu'il existe des titres élevés d’anticorps contre les douves adultes
chez des moutons infestés expérimentalement (232), rien ne montre qu’il y ait une résistance
acquise contre F. hepatica chez des moutons dont 1’infestation chronique avalt été traltée
par un anthelminthigue. Aprés la seconde exposition, la charge parasitaire était ldentique a
celle de 1‘infestation primaire; cependant, les lésions du fole et des voles bilialres
étaient moins graves (40).

4.3 Les différents organes atteints

4.3.1 le fole et les voles biliaires

La maladie due & F. hepatica est principalement limitée au foie. Les séquelles les
plus importantes sont des léslons et une fibrose hépatiques, ainsi qu'une inflammatlieon
chronique des canaux biliaires. Contralrement & la cloporchiase ou 4 l'opisthorchiase, on n'a
signalé aucune association entre fasclolase hépatique et cancer des voles biliaires.

Chez 1'homme, des études anatomopathologiques ont été effectuées en Uruguay par
Acosta-Ferreira et al. (1) sur 15 prélavements chirurgicaux et une autopsle en Espagne par
Uribarrena et al. (224) et Moretéd et al. (163) & partir d'examens laparoscopiques chez 8 et
18 patients, respectivement; et en Chine, par Puan et al. {75) et Zhu et al. (245), & partlr
de 4 laparotomies et de 2 autopsies. Dans tous les cas, on a trouvé des douves adultes de
F, hepatica. Le foie étalt en général augmenté de volume et sa surface était lisse ou
irréguliére. Les lésions macroscopiques les plug fréquentes étaient de multiples nodules
mous, jaundtres ou grisdtres, dont le diamétre allait de 2 4 30 mm (principalement 5-20 mm);
de 1 a 4 mm dans les séries rapportées par Uribarrena et al.; et 3 & 4 mm dans celle
rapportée par Moretd et al. &u microscope, il &'aglissait em fait d'abecés dosinephiles. Ils
ont parfois été confondus avee des métastases hépatiques. On a également observé ces nodules
sur le péritoine pariétal proche du fole et sur le ligament rond du foie. Un plqueté
hémorragique &tait visible sur le bord des nodules. On a ohservé sur la capsule de Glisson
des stries blanches ou jaunes mesurant 0,5 x 3-10 cm, entourées de télangiectasie (163}, Chez
5 malades sur 8, 1’examen laparoscopique a montré des formations striées ou vermiformes,
situdes priés des nodules ef ayant la méme ¢ouleur et la méme consistance qu'eux (224). Un
épalssissement plus ou moins important de la capsule de Clisson était visible chez 7 malades
sur 18 et, dans quelques cas, la capsule était épaissie dans son ensemble (163). Les
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vaisseaux lymphatiques sous-capsulaires étalent dilatés (163,234). Les ganglions lymphatiques
situés prés du sillon transverse du fole peuvent étre rrés hypertrophiés (165). On a observé,
chez un malade décédé, de nombreuses cavités sous-capsulaires remplies de matériel néecrosé,
de 5 2 10 mm de diamétre. Plusieurs traces rouge violacéd rayonmalent 2 partir des nodules,
alors que les sutres étaient blanc grisdtre et fibreuses, Ces traces s'étendalent de la
capsule de Glisson aux cavités sous-capsulaires. La plupart des lésions étalent situées a
moins de 20 mm en dessous de la capsule (1). Dans 4 cas, dans lesquels il y avait uné
atteinte marquée du péritoine et de la surface du foie, 1l existait une ascite jaunitre et
opalescente (163). Acosta-Ferreira et al. (1) ont observé sur une seule coupe histologique
du foie 7 douves adultes dans des canaux biliaires intrahépatiques dilatés, et Zhu et

al. (245) ont trouvé plus de 40 douves vivantes (dont le stade de développement n'a pas &té
précizsd) dans le fole d’un malade ayant &galement ume ascite. En dehors d'une splénomégalie
modérée chez 2 malades, on n'a pas observé d'hypertension portale Importante chez las

18 malades qui ont pu &tre examinés par laparoscopie (163).

Le canal cholédoque était en général dilaté et, A la palpation, sa parol semblait
dépaissie (26,74,75,244). La parei de la vésicule biliaire était trés épaissie et oedémateusa
(1,26,75,102). On a observé la présence de nombreux nodules souc-séreux blanc grisatre et des
adhérences de la vésicule aux organes voisins édtalent fréquentes (1), Les plis wugueux de la
vésieule étaient proéminents (102), La paroi de cette derniére était épaissie en ralson d'une
hypertrophie musculajre et d’une fibrose périmusculaire. Il existait une hyperplasie.
épicthélinle glandulaire. Toutes les cousheg de la parol contenalent des Infiltrats disséminéds
riches en lymphocytes, en plasmecytes et en éosinophiles (1,126). La présence de plusieurs
caleuls dans le canal cholédoque et dans la vésicule biliaire érait tres fréquente. On a
gouvent trouvé des douves adultes et leurs oeufs dans le cholédoque et la vésicule. .

Les lésions observées au microscope peuvent étre spécifiques, ou non. La présence de
douves dans le parenchyme hépatique a une valeur diagnostique, mais elle est peu fréquente.
En geénéral, on peut observer des sillons migratoires dans le fele et les autres organes. Dans
le foie, les bords de ces sillons contiennent souvent des eristaux de Charcot-Leyden et des
éoslnophiles, Les cavités creusées lors de la migration sont remplies de débris cellulaires
nécrosés, notamment d'hépatocytes, de fibrine et d’hématies., Un inflltrat éosinophile
lmportant entoure ces sillens. De longs zillons peuvent traverser plusisurs lobules ..
hépatiques. Dans lez lésions plus anciennes, on a observéd des macrophages, des lymphacytes,
des €osinophiles et du tissu fibreux. Des foyers de calcification ont parfois été ohservés au
veisinage des débris nécrosés. Ces calelfications peuvent dessiner le contour d'une .douve
morte (1). :

Des pranulomes constitués d'oeufs de F. hepatica ont é&té déerits (1,102,126). Des
cellules géantes multinucléaires entourent un oeuf unique et sont elles-mémes entourdes de
couches successives de cellules épithélioides et de tissu fibreux, de plasmocytes, de
lymphocytes et d'éosinophiles. L'espace porte est dilaté et ocedémateux, avec des infiltrats
de lymphocytes et d’éosinophiles. Hypertrophie des canaux biliaires, fibrose péricanalaire,
angéite nécrosante et thrombose de la velne porte sont fréquentes. Z

4$.3.2  Autres lésions

Des leocalisations anormales de F. hepatica sont possibles au cours de la phaseide
migration. Parmi ces lésions, celles des voies digestives sont les plus fréquentas,

A 1l'autopsie, on a observé la présence de nmodules gastrigues sous-séreux blanc jaunidtre
mesurant 3 4 5 mm de diamétre (1). Ces nodules étaient des granulomes probablement dus a
F. hepatiea, comme le laissent 2 penser les sillons migratoires cbservés dans la zone du
pylore et la présence de douves adultes dans le foie. '

Chitchang et al. (533) ont trouvé, au cours d‘une intervention chirurgicale, ume douve
adulte de F. hepatica dans le pancréas d'une femme thaie. Au moment de 1'intervention, une
magge ferme de 5 cm avait été découverte dans la téte du pancréas. En coupe, elle était vert
blanchiatre et fibrotique, avec des foyers multiples de dégénérescence kystique. Au
microscope, une douve ldentifiée comme étant & F. hepatica a été trouvée dans cette masse;
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il y avait une inflammation chronique marquée, des infiltrats éesinophiles et une fibrose
entourant la douve et des granulomes constitués d'ceufs. Ces auteurs ont également observé
une cholélithiace de la vésicule bilialre et des léslons hépatiques chroniques.

Park et al. (172) ont pratiqué la résectiom chirurgicale d'une masse caecale chez une
femme coréenne. Cette masse était molle, mesurait 5 x 4 X 4 cn et était constituée de
plusieurs cavités kystiques arrondies ou ovales contenant un exsudat brun foncé. Ces cavités
étalent associées & des aillons migratoires dus A une douve. Une douve de Fasciola ap. @
été trouvée dans un conduir en U, allant de la surface séreuse 4 la sous-muqueuse du caecun,
Les modifications histologiques étaient typlquement celles de fasclolase d'autres orgenes,
avec des formatioms granulomateuses constitudes d’oeufs.

Des douves immatures peuvent parfois pénétrer dans la circulation sanguine et assalmer
dans d'autres organes, Chez les bovins, on observe fréquemment F, hepatica dans les
poumons (214). Chez les bovins ou les meutrons, les douvesz vivantes retrouvées dans des
organes autres que le fole étalent toujours trés petites et ne mesuraient que 1l 42,5 om.

Chez 1'homme, on & observé d’autres localisations anormales : paroi abdeminale (222),
rate (233), tissu sous-cutané (4,96,172), vaisseaux sangulns, poumons et cavité pleurala
(96,172), cerveau, orbites (96), muscles du squelette, appendice (172) et épididyme {4). En
parell cas, les douves ne parviennent jamais & maturité. Elles peuvent étre calcifiées ou
incorporées dans un granulome (84).

5. MANIFESTATIONS CLINIQUES

5.1 Période d'incubation

La période qui s'écoule entre 1’ingestion des métacercaires dans le tube digestif et
1'apparition des premiers sywptémes varie congldérablement en foncrion du noubre de
métacercaires ingérées et de la réponse de 1'héte. Chez 1'homme, la durée de cette pérlode
d'incubation n'a pas encore été déterminée avec certitude, car il est possible que
1'ingestion de végétaux crus ou d'esu contaninée se répéte plusieurs jours, plusleurs
semaines, voire plusieurs mois de sulte. De plus, dans les Infestations légéres et répétées,
les symptémes, chez l'homme, peuvent étre vagues ou absents. La durée de la périede
d’incubation n’a pu étre caleulée que lorsque la phase d'invasion s’accompagne de signes
cliniques manifestes.

En France, dans le département de la Haute-Leire, un foyer d'infestation par F. hepatica
est apparu dang une collectivité de 79 personnes, dont 68 avaient wangéd du cresson gauvage
pendant 15 jours. Les premiers symptémes cliniques sent apparus dans les six semaines qui ont
suivi. La fréquence des cas diagnostiqués a atteint un maximum deux 4 deux mols et demi aprés
1'ingestion. Sur les 68 personnes ayant mangé du cresson sauvage, 54 {79.4 %) étalent
sérologiquement pesitives, alors que gzeules 3 personnes avaient des oeufa de F, hepatica
dans leurs selles, décelés pendant leur hespitalisation (188).

les premlers symptémes sont de la fidvre, des sueurs profuses, des douleurs abdominales
et de 1'urticaire. Un jeuns Egyptien de 10 anz a présenté de la fidvre, des frissons et des
sueurs profuses quelques jours aprés aveir été sauvé de la neyade dans une mara. Il a par la
sulte présenté les symptémes typiques d’une phase aigué d'infestation par F. hepatica et
des veufs ont été trouvés 4 mols aprés cet événement, pendant son séjour & 1'hépital (183).
Chez ce gargon, on a estimé que la période d'incubation n'availt éré que de "quelques” jours.
Les 44 malades du foyer d'infestation par F. hepatica de Chepstow, Rovaume-Uni, avalent
tous mangé du cresson Sauvage au cours des mols de septembre et d'octobre, et leurs gymptdmes
gsont apparus quelque 2 & 3 mois plus tard (109).

5.2 Période "prépatente"

la période qul s’écoule entre l'ingestion de métacercaires et l'apparirion d’oceufs dans
les selles varie en fonction de 1'héte et du nombre de douves adultes prégentes dans le fole.
Plus ce nombre est élevé, plus le temps nécessalre aux jeunes deuves pour arriver & maturlté
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dans les voles biliaires et commencer & pondre sera long (40). Chez la souris, les premlers
veufs apparaissent 35 4 42 jours aprés 1l'ingestion; chez le cobaye, cette période
"prépatente” est de 55 jours. Chez des moutons infestés par 200 métacercaires, la période
"prépatente* était de 63 jours, alors qu'aprds une Infestation massive (c’est-i-dire avec
2000 métacercaires}, les oceufs apparaissent 13 & 15 semaines aprés l’ingestion. Chez les
bovins, les périodes "prépatentes® vont de 56 & 61 jours, selon l'dge de 1l'animal (40,70).

Chez l'homme, une période d'au moins 3 A4 4 mols est nécessaire pour que les douves
parviennent a4 maturité sexuelle (84,233), '

5.3 leg différentes phases de l'infestation

En général, l'infestation se déroule an trois phases : une phase d'invasion ou phase
aipué, une phase de latence, et une phase chronique ou phase d&'obstruction (B84,151). Dans
certains cas, la phase aigué peut étre trés accentude, mais elle passe le plus souvent
inapergue et l‘infestation n'’est décelée que lors d'examens de selles ou d'analyses
sérologiques de routine.

3.3.1 Phase d'invasion ou phaze algué

Cette phase coincide avec la péricde pendant laquelle les douves lmmatures migrent &
travers la cavité péritonéale, atteignent le foie en perforant la capsule de Glisson, puis
pénétrent et s'établissent dans le parenchyme hépatique jusqu’i ce qu’elles parviennént a
maturité et attelgnent les voles hiliaires. La symptomatologle de la phase aigué est!
principalement due & la destruction du tissu hépatique et du péritoine abdominal par 1es
larves au cours de leur migration; il en résulte des réactions toxiques et allergiques
localisées ou généralisées (B4,233) pouvant durer de 2 4 4 mois. Toutefols, dans les régions
d'endémie, l'infestation par F. hepatica se répate géndralement, et les réactions aigués
peuvent s’'observer alors que la maladie en est 4 sa phase chronigue. Ainsi, cette phase aigué
peut =me prolonger et chevaucher une phase de latence ou d'ohstruction. .

Les principaux symptdémes cliniques de cetre phase alpué sont les suivants : fiévre,
douleurs abdominales, troubles gastro-intestinaux, urticalre et symptomes respiratoires.

1) Fiévre : L'apparition d'une fiadvre est en général le premier sympréme; elle est
brusque, accompagnée de frizsens et de sueurs. La température est habituellement peu é&levée,
mais peut atteindre 40°C et, ¢n cas d4'infestation massive, 42°C (245). Dans la plupart des
cas, la fiévre est rémittente, Intermittente ou irréguliére, plus élevée le soir. Parfois
une fidvre peu élevée, récurrente perziste longtemps (4 4 18 mois) (183),

2) Douleurs abdominales : La douleur est d'intensité variable, pouvant &tre modérée ou
fulgurante. Elle peut étre généralisée au début mais, généralement, elle se locallse &
LI'hypocondre dreit ou & la réglon sous-xuiphoidienne. Dans certains cas, il n'existe gu'une
géne abdeminale.

3} Troubles gastro-intestinaux : Perte de l'appétit, flatulence, nausées et diarrhées
sont freéquentes, alors que les vomiszsements et la constipatlon sont rares.

4) Urticaire : Cette manifestation, qui s'’accompagne de dermographisme, est un signe
particulier du début de la phase d'invasion par les douves (81,109,192). Rodriguez Barreras
et al. (192) rapportent qu'a Cuba, sur 34 personnesz infestées, 7 (20,6 %) avaient une
urticaire, zolt algué, goit chronique. Des crises répétées d'urticaire se gont produltes tous
les 2 2 4 jours pendant deux wmols et demi (108). L'urticaire peut s’accompagher de crises
d'asthme bronechlque réfractalres au traitement habituel (6), et qui ne cessent qu' aprés
traitement spécifique de 1'infestation par F, hepatica (6,108).

3) Symptémes respiratoires : Une toux nen productive est coursnte. Des douleurs
thoraciques sont possibles (9,17,92,228,245), o

A l'examen clinigue, les signes suivants peuvent étre mis en évidence :
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1) Hépatomégalie et splénomégalie : Le foie est en général augmenté de volume et
sensible, atteignant parfois la fosse iliaque droite (84). Cette hépatomégalie semble
augmenter au cours de la maladie, Un abciks hépatique a été décelé par échographle dans 3 cas
d'infestatlon; ces lésions ont régressé aprés traitement 4 la déhydroémétine (130). En phase
aigué, le fole n'est jamais dur, Une splénomégalie est plus rare et & €été slgnalée chez
12,5 % (2 cas sur 16) (183) et 25 % (17 sur 84) des sujets Infestés, par différents auteurs,

2) Ascite : Pendant la phase aigué, on a signalé la présence d'une ascite chez
14 personnes infestées (75,141,163,218,245). Le liquide d’ascite étalt jaune et riche en
leucooytes ; dans 4 cas rapportés par Zhu et al. (245), la pumération leucccytaire dépassait
1000/mm® la plus élevée érant de 6850/mm”. Il y avait une prédomlnance d'éosinophiles
(dans 1 c¢ag, 1ls veprésentaient 92 % du total des cellules). L'ascite ezt sans doute une
réponse Inflammatoire au nombre élevé de jeunes douves pénétrant & travers la parol
intestinale, irritant le péritoinme puls perforant la capsule de Glisson au cours de leux
migration; elle n’'est pas due & wne réelle Insuffisance hépatique (245).

1)  Anémie : On peut observer une anémie légére ou modérée pendant la phase algué de la
maladie. Une pAleur de la peau et des mugqueuses est souvent assoclée 4 une fatigue, des
vertiges, avec palpitations et une asthénie (183,228,245).

4) Signes thoraciques : A l’auscultatlon, on peut parfois entendre des réles seecs ou
humides & la base du poumon droit, en faisant tousser le malade, rdles probablement dus 4 la
migration de jeunes douves, Des frottements pleuraux avec épanchement, et méme des
pneumothorax spontanés ont &té signalés (245). Dans un sutre cas, un important épanchement
pleursl di & 1'infestatlion, sans lésion du parenchyme pulmonalre, assoclé & une dyspnée a
1l'effort, a été ohservé (76). Un pyopneumothorax di & une Infestation par F. hepatica & &té
signalé chez un malade de 73 ans (226). Des infiltrats pulmonalves visibles sur une
radiographie du thorax, & la phase aigué de la maladie, ont digparu aprés traitement par la
déhydroémétine (92). Alliaga et al. (9) pensent qu’un “infiltrat fugace du poumcn droit*,
observé chez leur malade, étalt probablement di a des douves immatures wortes et/ou 4 une
réaction d'hypersensibilité provoquée par les douves.

5) Ictére : Un ictére est rare & la phase aigud de l'infestation; Il est, de toute
fagon, molns accentué a la phase d'obstruction (109,183,243).

5.3.2 Fhase de latence

Lorsque les jeunes douves parviemnnent & maturité, pépétrent dans les voles biliaires et
commencent a4 pondre, la phase de latence commence. Cette phase peut durer des mois ou des
anmées, On ignore quelle est la proportion de persomnes asymptomatiques pendant cette phasze,
le diagnostic d'infestation peut étre confirmé, apreés suspiclen ¢linique ou lors d'enquétes
épidémiologiques (109), par la découverte d’'oeufs dans le liquide duodénal et/ou danz las
selles. Une éosinophilie inexpliquée, considérable, fera penser & une helminthlase. Pendant
cette phase, les malades peuvent se plaindre de troubles gastro-intestinaux; la réapparition
de signes aipgus est possible (84,131},

5.3.3 FPhase d'obstruction

Les douves adultes présentes dans les canaux biliaires provequent une Inflammation et
une hyperplasie de 1'épithélium, qui seront suivies d'un épalssissement et 4'une dilatation
des canaux et de la vésicule. L’anglocholite et la choléeystite quil en résultent, et la
présence de douves qul sont d’assez grande taille, suffisent 3 provoquer 1'obstruction
mécanique du canal cholédoque, qui est relativement étroit.

Bien que cette obstructiem et cette inflammation bilialres, dues & F. hepatica, aient
éré souvent rapportées dans différentes régions du monde {1,29,31,53,54,58,60,65,74,95,102,
105,111,127,129,133,146,151,165,171,177,178,179,206,225,244,245), on n'a jamais pu détarminer
quelle était la proportion des malades qui parvenaient & cette phase d'obstruction, ni gquel
était leur pronostic.
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Lex manlfestations cliniques de cette phase, comme des coliques hépatiques, des douleurs
épigastrigques, une Intolérance aux gralsses alimentaires, des nausées, un letére, du prurit,
une zensibilité & la palpation de 1l'hypocondre droit, etc., ne permettent pas de faire la
distinetien avee une anglochelite, une cholécystite et une cholélithiase, n'ayant pas pour
cause une infestatlion par F, hepatica. Dans les infestations chroniques de longue durée, le
foie est en général augmenté de volume et légérement =ensible 4 la palpation, mais n’est pas
dur. En Chine (218) et aux Etats-Unis d'Amérique (111), des hypertrophies hépatiques
inhabjtuelles ont été signalées lors d'infestation & F, hepatica. Cette hépatomégalie peut
étyre assoclée A une splénomégalie ou 4 une aseite (1,75,218), :

Une exploration chirurgicale montre que le canal cholédoque est en général distendu et
épaissi. On a relevé, pour ce canal, des dlamétres de 1,5 cm (31,244}, 2 cm (65,151). et 3 cm
(146), ce gqui représente 1,5 & 3 fols sa tallle normale. L'obstruction a lieu le plus souvent
au niveau du canal cholédoque (133), On a trouvé un diverticule du cholédoque au cours d une
exploration chirurgicale chez un malade infesté par F. hepatica, ayant da longs antécédents
d'anglecholite et ayant souffert récemment d’'une crise de pancréatite aigué. La téte du
pancreas etalt augmentée de volume et ferme. Aprés traitement par la déhydroémétine,. les
symptomes ont disparu (153), :

5’11l y a obstruction, la vésicule biliaire est en général hypertrophiée et oedémateuse,
¢t ses parels sont épaissies, Lors d'infestations & F. hepatica, on a rapporté le cas d'un
mélade dont la vésicule biliaire mesurajit L2 x 7 x 7 cm (244), alors que chez un autre le
bord inférieur de la vésicule atteignait le nombril (146). Des adhérences fibreuses de la
vésicule aux organes voisins seont fréquentes. Une lithiase du cholédoque ou de la vésicule
biliaire est fréquente (1,31,53,54,60,65,74,179,196,203,206,210,225). Les calculs peuvent
étre unjques (206) mais, le plus souvent, ils sont patits et nowbreux. Danz l1'infestatlion par
F. hepatics et dans la cholélithiase, le canal cholédogque et la vésicule hiliaire peuvent
contenir du sang mélangé 4 la bile (hémobilie), des caillats et des amas de fibrine (2,28,
102,148) .,

En général, le diagnostic est confirmé, lers de la laparotomie, par la découverte de
douves dans le¢ canal cholédeque ou dans la vésicule, fréquemment associée & une anglochoelite
et a une cholélithiase, Aprés un traitement correct - élimination des obstacles et dralnage
biliaire tempotraire — le pronostic est bon, Jusqu’a 12 douves (26,31,60,62,65,244) ont &até
enlevées lers d'une laparotomie, suivie d'une puérison clinique. Dans un ecas inhabituel,

19 douves mortes ont été retrouvées dans le drain en T, placé au niveau du cholédoque,
pendant et aprés un traitement par le bithionol (244).

5.4 Fasciolase erratique

5i les jeunes douves ne suivent pas un trajet normal au cours de la migration normale
vers le foie, elles peuvent pénétrer dans d4’autres organes et provoquer une fasciolase
erratique. Les effets pathologiques habituels des lésions erratiques sont dus aux sillons
migrateires, qui provequent des lésions tizsulaires, avec inflammations et fibrose (woir
egalement 4.3.2}).

Des fasciolases gastriques ont été confirmées par examen de prélévements, aprés
gastrectomie partielle. Dans un cas, bien que le diagnosatie clinique d'ulcdre gastroducdénal
ait été confirmé lors de l'intervention, on a observé dans la parol de l'estomac des sillons
migratoires, associés 4 des lésions hépatiques typiques d'une Infestation par F. hepatica.
Rien, selon les auteurs, ne permet de penser qu'il y ait une relation de cause & effet entre
cet ulcére et 1'infestation (1). Un autre cas de fazciolase a été initialement diagnosztiqué
comme étant une cholécystite aigué. Les observations faites pendant 1'interventiom
chirurgicale et les résultats anatomopathologiques ont montré la présence de nombreux sillens
migratoires tracés par les douves dans la parovi gastrique, ainsi que dans la vésicule
biliaire et dans le parenchyme hépatique (1).

Des sillons semblables et une F, hepatica adulte ont été découverts dans la téte du
pancréas d'un malade, associés A4 une cholélithiase chronique. Une inflammation chronique
marquée, avec €osinophilie et fibrose, a été observée autour de la douve et de ses
oeufs (53).



WHO/SCHISTO/90 . 104
Page 16

Lors d'une intervention chirurgicale, une masse située dans la fosse iliaque, soupgonmée
d'étre maligne, étalt en falt une masse caecale entourant des douves mortes de F. hepatica,
et faite de nombreuses cavités semblables & des sbcids et correspendant aux sillons migra-
toires des douves (172). On a signalé, chez une Coréenne, une autre masse intéressant le
caecum et le cbdlon ascendsnt, dans laguelle on & trouvé plusieurs foyers de sillons
migratoires, ainsi qu’une jeune douve de Fasclola sp. Dans ce cas, le diagnostic pré-
opératolre de lymphome du célon avait condult & une laparotomle exploratoire (144).

On a pensé que des Infiltrats pulmonaires visibles & 1la radiographle pouvalent étre liés
4 l'invasion de douves immatures (9,92). Bien que des Infiltratsz pulmonaires (9,92), des
épanchements pleuraux (8,76) et un pyopneumothorax (226) zemwblent, dans différentes
observations, avelr eu pour étiologie une infestation par F. hepatica, ce que montrait
l'excellente réponse clinique au traltement, aucune confirmation histopathelogique n'a pu
étre apportéea.

Potier et al. (181,182) ont dévoqué la pogsibilité d’une relation de cauze 3 effer entre
une fibrose endocardique et une distomatose & grande douve, Ces auteurs ont analysé 5 cas
publiés d’'association de ces deux affections et en ont rapporté 3 autres. Danz l'un 4'eux,
1'insuffisance mitrale était due & une fibrose epdocardique biventriculaire (181). Dans les
deux autres, les prineipales lésions étalent, respectivement, une fibrose endecardique
biventriculaire et une myocardiopathie avec fibrose endocardique auriculaire et ventriculaire
gauche (182). Dans les 3 cas, 11 existait des preuves 4'infestatien par F. hepatics
parasitologiques (1 cas) et/ou sérologiques (3 cas). Il zemble que ces lésions cardlaques
alent été de nature Immunologique.

Une lymphadénopathie généralisée liée & une Infestarlon par F. hepaticg, guérle par un
traitement 4 la déhydroémétine, a également été rapportée (208).

Des nodules sous-cutanés et une hydrocéle due 4 une épididymite, associés 4 une
infestation & F. hepatles, ont été signalés. Lésiong et symptémes ont disparu apréc
traitement par la déhydroémétine (4).

Des symptémes cérébraux assoeliés 4 des infestations par F. hepatica ont été rarement
signalés. A la phase algué, une hémiplégle droite a fait suite, chez un gargon, A une crise
de prand mal. L'infeatation patr F. hepatica a &été traltéde par du chlorhydrate d'émétine
et, outre l'amélioration de son &tat général, 1'hémiplégie a régressé de fagon
spectaculaire (183). Chez un autre enfant appartenant 3 ces séries, le traltement par le
chlorhydrate d'émétine a fait disparaitre tous les symptomes, wals une obésité patheloglque
est apparue, dont les auteurs pensent qu'elle était probablement due 4 une lésion
hypothalamique provegquée par la douve (183).

Une polyradiculonévrite et une encéphalopathie (coma fébrile) sont apparues au cours
d'une infestation par F. hepatica, accompagnées d'urticaire et d'asthme. La maladie a guéri
gpontanément et les auteurs pensent que ces symptdmes étaient lids A une réponse lmmuno-
logique & l'infestation (6). Dans une autre observation, les manifestations clinlques
initiales étafent les sulvantes : paresthésies et parésies faciales accompagnies de
convulsions généralisées, hépatomégalie et éosinophilie élevée dans le liquide céphalo-
rachidlen. Un traitement par la déhydroémétine a &té sulvi d'une guérison clinique
compléte (4). Une Frangaise atteinte d'une infestation par F. hepatica, avec prégence
d'oeufs dang le liquide duodénal et test sérologique positif, a &té hospitalisée pour une
paraplégie et une diplopie temporaire. L'examen clinique & montré un signe de Babinski
bilatéral. Aprés traitement par de la déhydroémétine et de la prednisone, tous les symptémes
ont disparu (73).

5.5 Examens de laboratoire

A toutes les phases de 1'infestation par F. hepaticsa, 1’examen de laboratoire le plus
margquant est 1'hyperéosinophilie, accompagnée de leucocytose, en particulier & la phase
algué. L'anémie est fréquente, mals généralement peu sévére. La vitesse de aédimentation
globulaire peut étre accélérée 4 la phase aigué., les tests de fonction hépatique peuvent étre
anormaux dans les phases algué et d'obstruction, mais une bilirubinémie élevée est aszocide &
la phase d’obstruction.




WHO/SCHISTO/30.104
Page 17

5.5.1 Hématologie

1} Leucocytose et éosinophilie : Dans les Infestations par F, hepatica, en
partlculier au cours de la phase aipgué, 1& numération leucocytaire est en général supérleunre
4 10 000/mm® et peut atteindre 43 000/mm®. La proportion d’ dosinophiles ast en général
supérieure & 5 4, pouvant atteindre 79 X% (2,8,17,18,23,26,31,37,46,73%,75,102,108,126,,133,146,
151,161,206,218,228,244,245), Lors d'une épldémie survenue dans le Monmcuthahire, e
Grande-Bretagne (109), la plupart des personnes infestées avalent une éosinophilie supérieure
4 5 %, la plus forte étant de 83 %.

2)  Anédmie : On a déerit des anémles légéres ou modérées, avec des taux d'hémoglobine
allant de 7,0 g 3 11,0 g/dl chez A peu prés la moitié des persommes infestées. On a rapporté
quelques cas 1solés dans lesquels 1'hémoglobine était tombée & 2,8 g/dl (218) et
4,0 g/dl (146). La diminution de 1'hématoerite dans le sang périphérique est proportiomnelle
au taux d'hémoglobine. Dans les infestations expérimentales, les andmies sont notrmocytaires
et normochromes, mals 1'érythropeiése édtait supprimée (67),

3.5.2 Vitesse de gédimentation globulaire

En général, la VS est accélérée pendant la phase algué, normale pendant la phase de
latence, et normale ou seulement modérément accdlérée pendant la phase d'obstruction
(96,109,183}, La V5 peut attelndre 165 mm & la premlére heure pendant la phasze aigué (75).

5.5.3 JFonectien hépatique

1) FPhase aigué : Les données concernant la fonction hépatique pendant la phase aigué
de l'infestatlion sont contradieteires. Dans deux séries de malades, des tests anormaux de la
fonction hépatique ont été signalés (75,109), notamment une élévatiou de la transaminase
glutamine-pyruvique sérique (SGPT) et de la transaminase glutamine-oxaloacétique sérique
(5GOT); des tests hépatiques de fleoculation, et des globulines sériques, ainsi que de 1a
bilirubinémie (63,228). Le rapport le plus récent falsant état de 16 cas de fasclolase, dont
la majorité & la phase aigué, a wontré que les tests de la fonction hépatique étalent en
géneéral normaux, A4 1l'exeception de la phosphatase alecaline (PA). L'électrophorése sérique a
montre une augmentation des o, et des gammaglobulines (17). i

2}  Phase d'obstruction : L'ictére est le principal signe de cette phase. La
bilirubinémle est souvent un peu augmentée, 2-3 mg/dl (133,146); des taux plus élevés de
1'ordre de 7,5-8,6 mg/dl (102,126,151) ont été également rapportés. Des coligques hépatiques
sont en général sulvies d'une élévation de la hilirubinémie et d'une émission d'urines
foncdes, contenant de la bilirubine (151). La bilirubinémie peut étre normale pendant la
phase d'obstruction et entre les crises de coliques hépatiques (31,74,206). La phosphatase
alcaline, les SGPT, SGOT et les globulines sériques (principalement les gammaglobulines) sont
gouvent élevées pendant cette phase (26,31,126,133,151,206), alors que 1’albumine east
abalssée (126,133).

5.5.4 Immuneoglobulines o

Dans les infestations par F. hepatica, les concentrations sériques a'legG, d'Igh et
d'IgE sont en général élevées (126,197,200). Des anticorps IgE spécifiques ont été décelés
chez 48 % des malades. En outre, on a montré qu'il y avait une corrélation positive entre les
concentrations totales et spéeifiques d4'IgE et la charge ovulaire, l'&ge, les caracté-
¥lstiques cliniques et le degré d'éosinophilie (200). Les taux d'IgA gont en général noTmauy
(126,200),

5.6 Techniques dlagnostiques non invasives

5.6.1 Radiologie

La fasciolase a été diagnostiquée par des examens radiclogiques de 1‘abdomen et du
thorax; par cholangiographie orale, percutanée et intraveineuse; ainsi que par cholangio-
pancréatographie rétrograde endoscopique (9,31,45,58,74,111,113,127,155,171,177,204,225,238).




WHO/8CHISTG /90, 104
Page 18

Toutefois, les résultats ne sont pas pathognomoniques d'une infestation &4 F. hepatieca,
Diffeérents cypes de cholangiographie ont permis d'observer des canaux biliaires dilatés et
sacculiformes (74), de nombreuzes lacunes s'expliquant par la prészence de ecaleuls dans le
cholédoque et/ou dans la vésicule bilialre (31,64,111) et, au niveau des canaux biliaires, de
nombreuses zones intrahépatiques ol alternent des rétréciszsements et des dilatations
fusiformes (111)., On a observé par cholangiographie percutanée dans un chelédoque dilaté des
images ovoides moyennement opaques aux rayons X (d’environ 1 x 3 cm) évoquant des douves
adultes (58). Dana le ecanal cholédoque, on a montré par angiopancréatographia rétrograde
endoscopique (204) et par cholangiographie (225) des ombres moyennement opaques aux rayons X

typiques de F. hepatieca,

3.6.2 Scintigraphie

La scintigraphie hépatique peut aider 3 diagtnostiquer une fasciclase (3,5,95,96,156,190,
238),; cependant, les images obtenues ne sont pas spéclfiques. Aguirre Errasti et al. (3) ont
rapporté avolr mis en évidence, avee des radiocolleides, la présence de zones froldes dans le
fole chez 18 malades infestés par F, hepatica sur 23 (78 X). Chez 13 d'entre eux, il y avalt
une fixatlon de Ga® dans ces zones froides, dans une scintigraphie avee des radioccolloides.
Aucun d'entre eux n'avait un scintigramme normal. L'infestation & F. hepatica est une des
causes de "zones froides" dans les scintigraphies hépatiques classiques, et de flxation du
Ga®. Rivera et Bermidez (190) ont rapporté des images semblables de scintigraphie avee
des radiocolloides chez 4 persennes atteintes de fasciolase, chez qui les dlagnostics diffé-
rentiels envisagés étaient un eancer mérastarique du foie, une hydatidose ou une autre infes-
tation parasitaire., On a ohservé chez 2 malades une augmentation de la fixation du Ga* par
le foie et des pertes de substance ont &ré miges en évidence avec du 99 mTe¢ chez 2 malades
sur 4, ainsi qu’une hépatomégalie (4 cas) et une splénomégalie (3 cas). Des lacunes dans le
lobe droit et le silleon transvevsze du fole ont dgalement été observées.

5.6.3 Echographie

Les ultrasons se sont montrés utiles pour le diagnostic des lésions pathologiques
secondaires 4 une infestation par F. hepatica du foie et des voles biliaires (26a). Dans la
fasciolase, 1'image échographique est en général normale, et il est impossible de distinguer
des douves adultes lsolées avec la technique actuelle. Parmi les lésions signalées, on
trouve :

i) une zone hypoéchogéne qui correspond a une lacune observée ¢n scintigraphie (190};
2) un kyste dans le lobe gauche accompagné d'une échogénicité focale dispersée dans le
parenchyme hépatique (analogue & 1'image observée par cholanglopancréategraphie
rétrograde endoscoplque) (111);

3)  un abeés hépatique ayant tégressé aprés traltement spéciflque (130,217);

¢
4)  un nodule {utrshépatique hypoéchogine avec extension 4 la capsule de Glisson
épalsaie (51);

3)  une masge d'échodensité dans la vésicule biliaire, confirmée par une intervention
chirurgicale comme étant de F, hepatica (119);

6) une lésion sous-capsulaire hétéropine échogéne, diagnostiquée comme étant un
hématome sous-capsulaire, confirmée par tomeodensitemétrie et artériographie (180).

5.6.4 Tomodensitométrie

La résolution élevée de la tomodensitométrie en fait une méthode d'appoint pour le
disgnostic des infestations par F. hepatica. Pagela Serranoc et al. (170) ont rapporté 8 cas
d'infestation examinés par tomodensitométrie. Chez 7 malades examinés & la phase invasive, il
y avait des lésions nodulaires intrahépatiques d'une tallle de 4 &4 10 mm. Chezr 2 d'entre eux,
ces nodules hypodenses dépassaient 20 mm. Des lésions périphériques ramifiées ont été
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observées dans 2 cas. La moxphologie et la localisation de ces lésions ont été préciaées par
injection d'un preduit de contraste avant la scanographie. Toutefols, dans un cas, la
tomedensitométrie a dotmé un résultat négatlf pendant la phase de latence. D’autres rapports
menrionpnent également la présence de nombreuses petites zomes hypodenses (nodules) au centre
et 4 la périphérie du foie (71,100,219). Les anomalies trouvées au départ étaient de petites
zones ou l'atténuation érait réduite, situées 4 la périphérie du foie et qu’il étalt parfois
wmpossible de déceley par échographie (71). Des léslons kystiques du foie étendues, associéas
4 des zones faiblement échogénes, ont été observées dans un cas (219). Une image linéalre
tras denge, preuve d'une calelfication 4 proximité des lésions, a également &té signalée
(71,170},

Différents chercheurs ont montré que, plusieurs mois aprés le traitement dfune -
infestarion par F. hepatica, ¢n observalt une amélioration nette des images obtenues en
tomodensitométrie. Il y avait une diminution sensible du nombre et de la taille des
nombreuses gones hypodenses du fole (71,100,170,219), La scanographie peut alder a poser le
diagnostic de la maladie et celui de ses complications &ventuelles, et & suivre la réponse
des malades au traitement.

5.7 Complicationsg
5.7.1 Hémorragiles

Les lésions mécaniques eausées & 1'épithélium biliaire et aux tissus adjacents par la
douve lors d'infestations expérimentales peuvent provoquer une hémorragie 1mportante des
voies biliajres (40). La premiére cause d’anémie chez les animaux infestés est 1’ hémobilie
(67). Elle est associde & une deml-vie raccourcie des hématies,

Dans les infestations humaines, des hématomes scus-capsulaires ont été mis en évidence
par échographie et tomodensitométrie (180). Une hémobilie sévére a été signalée cheg
4 enfants, avec un taux de mortalité élevé (2,26,102,146). Chez ces enfants, une hématémése
et un méléna étaient assoclés a4 un ictére rétentionnel, & des douleurs épigastriques ‘et 4 une
anémie sévédre. L'origine des hémorragies a aréd déterminde au cours de la laparctomie; et 1'on
a soigneusement éliminé toutes les autras causes d'hémorragie gastro-intestinale haute, Chez
un de cesx enfants, l'hémorragie était due & un ulcére du cholédogue (2). Chez les autres, il
n'y avair de foyer hémorragique ni dans le cholédoque, ni dans la vésicule biliaire
(26,102 146).

5.7.2 Cirrhose biliaire

Au cours de 1'infestatien, 1'inflammation, l'hyperplasie et 1'hypertrophie éplthéliale
du choléddoque peuvent étre la cause d'une fibrose péricanalaire. Il est rare qu'une’
infestation proloengée et massive alt pour conséquence une cirrhose biliaire (84,111, »218). A
L'examen clinique, les signes carsctéristiques sont une hépatomégalie avee foie ferme et peu
sensible, accompagnée ou mon d'un ictére et d'une ascite. Une splénomégalie n'est pas
fréquente (218). La cholangiopancréatographie rétrogade endozeopique a permis de mettre en
évidence une angiocholite sclérosante accompagnée d'une cirrhose biliaire (111).

5.8 Gauses de décés

La mort est peu fréquente car 1'infestation est en général sporadique et sa prévalence
totzle est faible. Seules 8 morty, dues & une fasciolase, ont été rapportées dans la
littérature récente. Chez 3 malades, la mort était due i une hémorragie massive incontrolable
des voies biliaires (hémebilie) (2,26,146); chez les 5 autres, la cause n'était pas -
mentionnéa (75,149,245). Chez ces 5 malades, les manifestations eliniques étalent lés
sulvantes : fidvre élevée atteignant 40-42°C, ascite, coliques hépatiques et asthénie tras
accentuée, On suppose que ces 3 malades étaient 4 la phase d'invasion d'une infestation
massive, avec lésions hépatiques graves. A l'autopsie, on a découvert plus de 40 douves dans
le foie de 1'un d'eux (245), i
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6. DIAGNOSTIC

6,1 Exameng paragiteleopgiques

Le diagnostic parasitologique repose sur la découverte d'eeufs de F. hepatica dans les
g#elles ou dans la bile recueillie par tubage ducdénal ou biliaire. On peut trouver des douvesz
adultes et/ou des ceufs dans les veiez bhiliaires ou dans la bile au cours d'une laparotomie
exploratrice chez des sujets soupgonnés d’'étre attelnts d'une infestation par F, hepatica,
ou chez des malades ayant une cholélicthiase ou un letére rétentionnel d'érielogle inconnue.
L'examen histologique d'une biopsie hépatique peut parfoils révéler des granulomes ovulaires
ou des coupes de douves,

En général, les douves parviennent & maturité et commencent & pondre 3 & 4 mois aprés
l'infestation; 4 ce moment, le diagnoztiec peut &tre pozé par 1'examen des selles. Des
techniques d'examen de selles, qui vont d’un simple étalement direct &4 différentes méthodes
de econcentration, ont été utilisées pour le diagnostic des infestations chronlques. Une
concentration ovulaire a été cbtenue par flottation, sédimentation (19,32 ,38,40,70,87,136,
216) et par les techniques d’étalements épals de matiére fécale recouverts de cellophane
(Kato, Kato-Katz) (138), La sédimentation est plus exacte et plus sensible que les
différentes techniques de flottation, car la plupart des solutions de dilurion qui sont
hyperosmotiques déforment les oeufs (40), Te frottis épals de matiére fécale recouvert de
cellophane de Kato a )'avantage d’'étrve raplde, peu colteux, reproductible et quantitatif; il
a été lergement employé pour le dlagnostic des schistosomiases et autres helminthliases, la
technique de Kato a été employée pour le diagnostic des infestations expérimentales par
F. hepatica {(145) mais, bien qu‘elle puisse étre utile dans des études éplidémioclogiques, sa
sensibilité relativement faible limite son application clinique.

Une étude comparative de trois techniques a été réalisée (136) : la méthode de
concentration au merthioclate-lode-formol (MIF), en utilisant 1 g de matidre fécale pour un
seul examen; la sédimentation rapide, introduite par Lumbreas et al. en 1962 (citée par
Knobloch et al.), qui nécessite 20 g de matiére fécale pendant trois jours consécutifs; et un
examen du liquide duodénal par l'Enterotest, selon Beal et al. (28). Chez 16 personnes
infestées par F. hepatica, confirmées par la méthode de sédimentation rapide, seules 2 ont
éré positives pour le MIF et 6 pour l'Enterotest, respectivement. La sédimentation rapide,
blen que peu pratique, semble &tre plus sensible que les deux autres techniques pour le
diagnostic des infestations par F. hepatica (136). Akahane et al. (7) ont comparé les taux
de mise en évidence d'oeufs de Fasciola obtenus par cing techniques de concentrations
différentes, chez un malade ayant 440 oceufs par g de matiére fécale. Pour chacune des
techniques, ces taux étaient les suivants :; méthode formol-éther, 5,3 Z; méthode HCl-éther,
7,8 %; méthode de Weller et Dammin, 37,7 %; méthode au tampon cltrate-Tween 80-éther, 25,3 %;
et méthode 4 1'AMS IIT (Tween 80), 30,5 ¥. La méthode de Weller et Dammin et 1'AMS II1
semblent donc étre les mellleures.

La présence d'oeufsz de F, hepatica dans les selles peut &tre due 4 1'ingestion de
foles d'animaux Infestés (183,214). En ecas de suapicion, l'examen des selles delt étre répétéd
aprés quelquesz jouras d'une alimentation d'ol le fole est exelu,

6.2 Tests immunologiques

Du falt que la pérlode prépatente de la fasclolase est longue (3-4 mois), pour poser un
diagnostic précoce lors de la phase aigué, il faur avoir recours a des tests immunologiques.
Auparavant, on ne pouvalt confirmer le diagnostic de 1’infestation que lorsque des oeufs
étajent mis en évidence.

Deg tests cutsnés utilissnt un antlgéne préparé A partir de douves adultes (212) ou
d'une fraction purifiée de F. hepatica (216) ont été parfois utilisés depuis le début des
années 60. Ces tests étaient simples et suffisamment senzibles pour permectre le diagnostic
d'infestatlon (49), mais ils n'étaient pas trés spéclifiques (216). Cette technique est
rarement utilisée actuellement,
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Ces vingt derniéres amnnées, avec la mise au point de nouvelles technologles, différents
tests sérologiques ont été employés dang les infestations expérimentales (11,66,114,115,117,
135,145,176,202) et chez 1'homme (11,33,43,49,82,96,97,114,115,116,135,152,162,191,198,199,
210,216,231,236). Ils comprennent :

la réaction de fixation du complément (FC) (43,49,216,236);
1'immmofluorescence {IFA) (43,49,198,216,236);
1'électrosynérése (66,96,97,114,115,116,118,145,198,216,231);

le titrage jmwune-enzymatique utilisant un antigéne adsorbé (ELISA) (11,82.115;117,135,
145,202 238); :

le "kinetic-dependent ELISA" (239);

la double diffusion (43,96,97);

L'hémagglutination indirecte (IHA) (49,96,97,152,162,191,198);
1’ "immuno-élactrotransfert® (EITB) (202);

la méthede automatisée de recherche des antlcorps anci-P1 (33);
la détection des ancigénes circulants (11); et

la dérection des complexes immuns circulants (CIC) (199).

Presque tous ces tests sérologiques sont trés sensibles. En prenant comme antigénes des
éléments somatiques ou excrétés-secrétés, partiellement purifiés, de F. hepatica adultes,
L'ELISA (82,115,117,145), 1'IFA (43,49) et l'électrosynériése (115,118) ont eu la meilleure
sensibilité et la plus grande spécificité. Capron et al. (49) ont rapporté une sensibilité de
1'IFA de 92 & 96 ¥ dans la phase aigué de 1'infestation. Cependant, on a signalé des
réactions eroisées avec d’'autres helminthiases telles que la schistosomiase, 1'ascaridiase at
la filariose. Dans les infestarions chroniques par F. hepatica, 1'IFA et 1'électrosynériése
peuvent ne pas étre positives (49). Les études comparatives ne sont pas encore terminées et
aucun accord ne s'est fait pour déterminer quel est le meilleur antigéne ou le meilleur
test (216).

Des antigénes de F. hepatieca non purifiés peuvent avelr une réactivité croiséa avec
d'autres trématodes (115). On peut donc améliorer la gpécificité des tests sérologiﬁues en
éliminant cette réactivité croisée en utilisant des anticorps contre Schistosoma et contre
d'aurres trématodes, par purification partielle de l'antigéne (117). Un antigéne spécifique
de genre, isolé i partir de F. hepatica adultes et utilisé dans un ELISA pour déceler et
survelller une primo-infestation par F._hepatica chez le lapin, a fait preuve d’une bonne
sensibilité et d'une bonne spécificité (201). -

Ces tests sérologiques sont intéressants pour le diagnostic précoce dans les
infestations expérimentales. Par exemple, les précipitines surveillées par l'électrosynérese
apparaissent 2 semaines déji aprés l'infestation de souris par F. hepatica (1l4,145): par
ailleurs, 4 semalnes aprés 1'infestation de souris, de rats et de lapins, l'électrosynéréce
était positive (118). En revanche, aprés infestation, des geufs de F. hepatica n'ont été
décelés dans les selles qu'au bout de & & 8 semaines chez la souris, et 8§ & 10 semaines chez
le lapin (145). L'ELISA a permis d'observer une augmenration impertante des taux d'anticorps
specifiques au bout de 2 semaines chez les bovins (202,239), 4 semaines chez le rat (117) et
chez le mouton (202), et 6 semaines chez le lapin (117).

Les complexes immuns circulants n’ont pu étre décelés que chez 36 % de 291 personnes
infestées, alors qu'ils 1'ont été chez 11 % de 18 sujets témoins non Infestés, Tounefois, ce
test a été positif chez 74,2 % de 31 malades atteints d'une infestation aigué 4 F. hepatica,
et on a observé un lien étroit entre le nombre d'oeufs présents dans les selles et le taux de
détection des complexes immuns circulants de F. hepatica (199). '
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Pluzieurs études expérimentales ont montré qu’aprés un traltement médlicamenteux
efficace, des anticorps anti-F, hepatica n'étaient plus décelables (117,118,145}, Hillyer
et Santiago de Weil (1l17) rapportent que les titres d'ELISA ont rapidement chuté chez le rat
et le lapin aprés traltement, et que ¢é test étalt utile pour édvaluer la réussite du
trajitement. Ces mémes auteurs signelent également que, dans l'électrosynérésce, les
précipitines disparaissent 4 semaines aprés un traitement efficace (118). Aprés avoir ctraitcé
des souris par le rafoxanide, 1’électrosynérése, 1'ELISA et la recherche des ceufs par la
méthode de Kato se sont négativées dans les 3 4 4 semaines qui ont suivi (1453). Toutefols, la
double diffusion et 1'hémagglutination indirecte ne se sont négativées qufaprds une périoda
plus longue, c’est-a-dire de 1 &4 2 ans aprés le traitement, selon Garcla-Rodriguez
et al. (97).

6.3 Diagnostie clinique

Bien que les examens parasitologiques puissent confirmer le diagnostic d'infestation et
qu’un test sérologique positif permerte un diagnostic de présomption, les manifestations
cliniques peuvent a4 elles seules laisser entreveir le diagnostic.

Dang des régions d'endémie bien connues, la fasciolase chronique est frégquenment
envigagée lors du diagnostic différentiel. Toutefols, dans les régions ol cette maladle est
rare ou absente, les médecins peuvent me pas y penser., Pour poser le dlagnostic clinique, Il
faut bien connaitre 1l'épidémiologie de la maladie. 51 le malade a ingéré du cresson cru,
sauvage ou cultivé, ou d'autres végétaux, ou encore d'autres aliments ou de l'eau contaminés,
il faut penser A cecte infestation. A la phase aigud, les manifestations c¢liniques sont les
guivantes : fiédvre, douleurs de l'hypocondre droit, éosinophilie importante accompagnée de
leucoeytose, d’anémle et d'une accélération modérée ou forte de la vitesse de sédimentation
globulaire. I1 n'y a pas toujours élévation de la PA, des 5GOT, des SGPT et deg gamma-
globulines. Pendant cette phase, une réaction sérologique positive contre 1'antigine de
F. hepatica est trés en faveur du diagnestic.

Pendant la phase chronique (phase de Latence et phase d’obstruction), le tableau
clinique est atténué et facile i confondre avec celul d'autres maladies. Classiquement, 11
comprend : des douleurs pastro-intestinales imprécises, une douleur de 1l'hypocondre droit ou
de 1'épigastre, une cholécystite, une anglocholite et la présence de calculs dans le
cholédoque ou la vésicule bilialre. Le foie est en général augmenté de volume et douloureux,
ou non, & la palpation. Une asclte peut apparaitre dans les cas avancés. La radiclogie, la
scintigraphie, 1l'échographie et la tomodensitométrie peuvent alder & eonflrmer le diagnostic.
Le diagnostic définitif est possible lorsque 1'eom trouve des oeufs dans les sellesz cu dans le
liguide de drainage biliaire, ou lorsque 1'on découvre des granuleomes ovulalres dans les
coupes de tissu hépatique, des vers adultes dans les cansux biliaires ou des ceufs dans la
bile au cours d'une laparotomie explorateire.

Dans les infestations alguds comme dans les infestations chreniques, une locallsation
anormale du parasite peut étre 2 lforigine de manifestations c¢cliniques prétant & confusion.
Lors du diagnostic différentlel, 1l faut pouvoir écarter des maladies fébriles comme la
typhoide, la brucellese, la schistosomiase aigué, 1'hépatite et les abeds du fole. D'autres
infestations parasitalres provoguant une éosinophilie doivent étre éliminées : schlsto-
somiase, clonorchiase, trichinellose, hydatidose, larva migrans viscérale et syndrome de
Loeffler, minsi que la leucémie 4 éosinophiles (84,109,233),

Un pensait autrefols gue 1'"Halzoun”, une dysphagle aigu& avee obstruction laryngée
faisant suite & 1'ingestlon de foie de mouton ou de chdvre ¢ru, était di & une invasion de
F. hepatica immatures, commue sous le nom de fasciolase pharyngée (84). Cette Infection est
maintenant attribuée & 1'ingestion de nymphes de Linguatula serrata, un pentastome (52).

7. TRAITEMENT

Les médicaments classiques réservés au traitement des infestations 4 F. hepatica sont
1'émétine et la déhydroémétine. Ils sont efficaces et sont toujours utilisés. Toutefois, en
raison de leurs effats secondaires, plusleurs autres types de médicaments ont été miz au
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polnt au cours de la dernlére décemnie. On trouvera dans les paragraphes qui suivent une vue
d’engsemble des agents chimiothérapeutiques utilisés contre F, hepatica chez 1'homme at/ou
chez 1'animal domestique,

7.1 Emétine (C,H, N,0,)

29tt40
L'émétine est un alecaloide tiré de 1'ipéca, préparé par méthylation de la céphaéline ou
synthétisé. L'émétine comme la déhydrodmétine (C oy N0, . DCI') ont étd largement employédes
(5,8,17,18,35,46,50,59,71,73,84,92,102,104,109, 127 iﬁi 183,188,209). la dose habituelle est
de 1 mg/kg par jour pendant 10 jours par vole intramusaulaire ou sous-cutanée, Leuy
efficaciré thérapeutique sur 1’infestation et les symptémes est bien connue, mais elles otit
des effets toxifques divers sur le coeur, le fole et le tube digestif. L'splatizsement et
1'inversion des ondas T et 1'allongement de 1l'espace Q-T sont des modifications fréguemment
observées sur 1'électrocsrdiogramme (ECG). Une hypotension est possible au cours du
traitement. La déhydroémétine est un analogue de 1'émétine; sa demi-vie tisgsulaire est plus
courte et elle disparait plus rapidement du coeur et du foie que l'émétine (102).
traitement des infestations &4 F, hepatiecg par 1'émétine ou par la déhydroémétine n'a jamais
provoque de réactions mortelles.

7.2 Chloroquine (01§g501ﬂ DCI)

La chlerequine est une amino-4 quinoléine qui a été utilisée pour traiter les
Infestations par F, hepatica, bien qu’aucun effet lécal de cette substance sur les douves
n'alt jamais été obseyvé., Toutefois, pendant la phase aigu&, la chlorogquine a un effet
spectaculaire sur les symptomes : la fiavre digparait, l'état général du malade s'améliore et
l'hépatomégalie diminuve, 1'éosinophilie et la vitesse de sédimentation globulaire se'
normalisent. La guérison de 1'infestation n'a jamals été documentée (84,109). Il est possible
que la chloroquine ait un effet immuncsuppresseur plutét qu'un effet antiparasitaire.

7.3  Hexachloro-para-nzylol (Hetol) (CH,CL)

Ce médicament a été utilisé en Chine et en Union soviétique centre les infestations a
F. hepatica et certaines autres infestations par des trématodes. La posologie habituel-
lement utilisée en Chine est de 50-80 mg/kg de poids corporel par jour, répartis en 3 prises
adoministrées par veie orale, pendant 7 jours consdcutifs (218,229): en Union soviéfique aelle
est de 60 mg/kg par jour, pendant 5 jours (132,184), L'effet thérapeutique est bon. Las
effets secondaires sont des douleurs gastro-intestinales et des vertiges.

7.4 Bithiomol (Bitin) (C,,H,G,,0,8. DCI)

Le bithionol est un dérivé du phéncl halogéné qui tue F, hepatica chez 1'homme (37,89,
99,104,126,133,134,240,244) et chez le buffle (243). Le bithionol, administré i raison de
50 mg/kg un jour sur deux pendant 20 jours (104), ou de 40 mg/kg un jour sur deux pehdant
30 jours (37), a permis de guérir &4 cas de fasciolase résistants au traitement par 1’'émétine
(L04), et un ¢asy traité par le praziquantel sans auvcun effet (37). la posclogie habjtuelle
est de 30 mg/kg par jour, répartis en 3 prises administrées par voie orale un jour gur deux
pendant 30 jours. Des effets secondaires modérés : anorexile, nausées, vomissements et
douleurs abdominzles, sont possiblas.

7.3 Niclofolan (C H Gl N0, . DCI)

Le nielefolan, un dérivé nitré d'une substance de type phénol halogéné, a été largement
employé pour traiter les infestations par F. hepatica 4’'animaux domestiques, en Chine. Au
cours d'essals eliniques, on a traité 146 bovins (123,213), 94 buffles (123), 20 chévres
(216), 12 yaks {211) et 466 sikas (sorte de daim) (107). Les doses efficaces totales
employées ont été les suivantes : 6 mg/kg chez les bovins, 4 mg/kg chez les buffles, 2 mg/kg
chez les chévres, 3-5 mg/kg chez les yaks, et 3 mg/kg chez les sikas. A ces doses, les taux
de guérison ont été de 90-100 % chez les bovins, 98 % chez les buffles, 80 % chez les
chévres, 50 % et 100 % chez les yaks avec respectivement 3 mg/kg et 5 mg/kg, et 100 2 chez
les sikas, comme 1'ont confirmé des examens de selles et/ou l'autopsie.

1 RDCI = Dénomination commune internationale.
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1) existe deux rapports relatifs au traitement d’infestations par F. hepatica chez
1'homme, par ce médicament (79,185). Deux doses de niclofolan, calculées & ralson de 2 mg/kg
de polds corporel, ont été administrées par vole orale & 3 jours d'intervalle (79). Pendant
le traitement et les quelques jours qul ont suivi, le malade s‘est plaint de sueurs profuses,
de palpitations, de nauszées et d'une douleur abdominale haute, dlffuse. Les examens de sellex
repétés jusqu'd 6 moig aprés le traltement ont tous été négatifs. La numération des
éoelnophiles et les transaminases hépatiques sont redevenues normales. Au bout de 6 molz de
suivi, des titres d'anticorps déterminés par l'hémagglutination indirecte et la réaction de
fixation du conplément, élevés avant le traltement, &tant redevenus normaux, i1 a été conclu
que l'infeatation avait été guérie. Dans le second rapport (185), on a administré du
niclofolan & une femme, & ralson de 0,5 mg/kg deux fois par jour pendant 3 jours. Cette
malade a souffert de vomissements fréquents er de doulsurs abdominales pendant le traitement.
Une semsine aprés le début du traitement, elle a eu un prurit généraliszé, et un ictére
accompagné d'urines foncées. Les SGOT, la PA et la bilirubindmie étailent élevdes, Trois
semalnes aprés le traitement, 1'ictdre a disparu et la fonetlon héparique est redevenue
normale. La toxicité du niclofolan est telle gu'on ne peut le recommander,

7.6 Métronidazole (CSHQNSOS. BCI)

le métronidazole est un nitro-imidazole efficace contre un large éventail de
protozoalres. Dans 4 cag de faseciolase, 3 & la phase aigué et 1 & la phase d'obstruction,
avec des ceufs dans les selles et daps le liquide duodénal, daz doses quotidiennes de 1,5 g
de métronidazole ont été administrées pendant 13, 14, 21 et 28 jours, par vole orale. Chez
tous ces malades, les ceufs ont disparu des selles et du liquide duodénal. Dang les 3 cas
algus, la filaévre, l’urticaire et les douleurs abdominales ont disparu (l66). Une dose totale
plug faible de 4 g de métronidazele n'a pas permis de guérir une Infestation chrenique, dans
un autre cas (79).

7.7 Albendazole (clgasnaozs. DCT)

L'albendazole est un anthelminthique de type benzimidazeole 4 large spectre. Om & tralté
des infestations dues a F. hepatica par 1'albendazole chez des bovins, avec une dose orale
unique de 15 mg/kpg de polds corporel (160). Aprés le traitement, la plupart des animaux ont
grossi, leur appétit a augmenté et leur dlarrhée a cessé. Clnguante Jours aprés le
traitement, les oceufsz avalent disparu des selles de 34 animaux sur 36 (94,4 %), Lorsqu'om a
administré ce médicament & des moutons infestés expérimentalement, & ralson d'une dose unique
allant de 3,8 4 7,5 mg/kg de poids corporel, les pourcentages de diminution de la charge
parasitaire allafent de 83,3 Z 4 94,5 ¥ en ce qul concerne les adultes de F. hepatica, par
comparaison avec des groupes témoins non traités &4 1'abattage. Toutefols, ce médicament a été
moins efficace contre les douves immatures. Lorsqu’on a traité les moutons & a4 7 semalnes
aprés 1l'infestation, les pourcentages de diminution de la charge parazitaire ont été
respectivement de 16,0 % et de 43,6 % (125).

7.8 Triclabendazele (C, o CINO0S. DCI)

Le triclabendazole esgt un benzimidazele utilisé en wédecine vétérinaire, qul est
efficace contre F, hepatica, adulte et immature. Dams des études expérimentales effectuées
chez le mouton, Boray et al. (42) et Turner et al. (223) ont montré que des doses allant
de 2,5 a4 5,0 mg/kg de poids corporel pouvalent éliminer presque toutes las douves
(98,1-100 %) 12 semailnes aprés 1l'infestation. Une dose plus élevée de 10 mg/kg de polds
corporel, adminiztrée une semaine aprés l’infestation, a permisz d'obtenir une réductlen
de 93 % 4 98 2 du nombre de douves (42). Plus les douves vielllissent, plus la dose par kg de
poids corporel néceszzalre pour les éliminer diminue (42,223). Une dose orale unique
de 40 mg/kg de poids corporel a permiz de tuer 99 % des deuves adultes chez le rat (57).

In vitre, le triclabendazele provogue des léslons dégénératives du tégument et de la
surface de 1'intestin des douves adultes (103), alnsi que des altérations blochimiques chez
les jeunes douves comme chez les adultes (34).

Bien que ce médicament ne solt pas encore homologué pour emploi chez 1'homme, certalnes
données cliniques préliminaires ont été publiées et des essais cliniques sont prévus dans un
proche avenir. Trois malades atteints de fasciolase chronique ont été traltés efficacement
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par du triclabendazole (une dose unique de 12 mg/kg pour le premier; une premiére dose de

5 mg/kg suivie d’une seconde de 10 mg/kg le jour sulvant, pour le second; une dose unique

de 10 mg/kg pour le troisidme). Les douves présentes dans le foje avalent survécu & un
traitement antérieux pax de )l'albendazele, du praziquantel, de la déhydroémétine ou du
fenbendazole, comme l'attestait une excrétion d'oeufs persistante. La tolérance clinique a
été excellente chez un de ces malades alors qu’on a observé chez les deux autres (ceux qui
avaient regu une dose unique) un épizode fébrile transitoire avee altération réversible de la
fonction hépatique (154,235,236). Quatre malades, chez lesquels le diagnostle avait &té
confirmé par l'immuncélectrophorése spéeifique et l'hémagglutination indirecte, ont également
été traités avec succés par une dose unique de 10 wg/kg (143a).

Plus récemment, 3 autres malades ont été traités en Sulsse par une dose orale unique de
10 mg/kg de poids corporel, adwinistrée a jeun (148). Le médicament a é&té bien toléré, comme
1'a mentré une étroite surveillance clinique et hiclogique. Un jeune homme de 19 ans et sa
wédre ont complétement guérl en 3 semaines, Toutefols, aprés un mois de légdre améliorationm,
un homme, &gé de 57 ans, a rechuté. Les examens de selles ultérieurs ont wmontré trés peu
d'aeufs. Il a regu un second traitement par du triclabendazole en 2 prises postprandiales
(10 mg/kg) 4 12 heures d'intervalle.

Les concentrations du médicament Inchangé et de ses princlpaux métabolites (le sulfoxyde
et la sulfone du trielabendazole, qui sont des antiparasitalres actifs) ont été mesurées chez
un volontaire sain et chez 5 malades. Les données étaient comparables & celles observées chez
le porc (monogastrique) avec cependant une demi-vie biclegique du sulfoxyde d'environ
& heures, alors qu’elle est de 22 A4 24 heures chez le mouton,

Chez les 3 malades traltés en Suisse, wals Infestés en France, les concentratioms
plasmatlques du médicament inchangé et de ses deux principaux métabolitea (le sulfoxyde et la
sulfoane) ont été mesurées aprés le premier traitement (4 jeun), ainsi que chez le malade
ayant regu 2 doszes postprandiales. A jeun, les concentrations plasmatiques du médicament et
de ses métabolites étalent environ 3 fols plus faibles chez 1'homme de 57 ans que chez les
deux autres malades, Les rapports des concentrations plasmatiques maximum aprés
administration postprandiale ou & jeun étalent les sulvants : médicament inchangé 4,3;
sulfoxyde 2,3; sulfone 2,8. Les rapports pour l'aire zituée sous la courbe étalent
respectivement de 5,1, 2,6 et 3,0 (148). Il semble que l'administration postprandiale ait
influencé 1'absorption du triclabendazele chez cet homme, de fagon significative.

7.9  Praziguantel (C, H, N.0. . DCI)

Le praziquantel est une pyrazino-isoquineléine. Il semble peu probable que ce médicament
soit efficace contre les infestations humaines par F. hepatica (12,173) sur lesquelles il
n'a trés probablement aucune action. Il semble que Fasciola soit le seul genre de trématode
ne répondant pratiquement pas au praziquantel,

La plupart des rapports cliniques ont montré que le praziquantel n’avait pas réussi &
guérir des Iinfestations par F, hepacica (37,88,91,135,136,235,236), méme & forte dose,
c'est-a-dire 75 mg/kg par jour pendant 5 jours (91,236). Cependant, aprés une opératinn
Schiappacasse et al. (206) ont employé une dose totale de 75 mg/kg de poids corporel,
répartie en 3 prises sur 24 heures. Bien qu’en alt trouvé des douves et des ceufs dans les
canaux biliaires lors de 1l'intervention, 4 la sulte de ce traitement, des examens de selles
répétés sont restés négatifs. Wahn et Mehlhorn (227) ont rapporté la guérison d'un jeune
gargon de 8 ans tralté par du praziquantel & la dose de 15 mg/kg de pelds corporel, 5 fois
par jour (753 mg/kg par jour) pendant 5 jours.

In vitve, alnsl que chez la souris, le rat et le mouton (12,173), F. hepatica est
réfractaire au praziquantel. On n'a observé aucune modification du tégument de F. hepatica
aprés traltement par le praziquantel (30). ;

7.10 Autres médicaments

Le mébendazole (G, H O.. DCI}), un dérivé du benzimidazole, & raison de 4 g par jour

pendant 3 semaines, a permis de guérir une infestation & F. hepatica diagnostiguée

eliniguement et sérologiquement 4 la phase d'invaslon (76). Le diamphénétide (G, H, N0, DCI),
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un dérivé de 1l'acétanilide, a été efficace 4 la fols Iin vitre (86) et dans dea Infestations
expérimentales du mouton, & raison de 120 mg/kg de polds corporel (124). Le rafoxanide, ou
penta-chlorosaljeylanilide (C,.H,,C1,I,NO,. DCI), un dérivé du salieylanilide, a été signalé
comme étant efflicace contre F, hepatica chez le mouton et les bovins (44) et Il a été
utllizé pour tralter un enfant atteint de fasciolase (241).

Parml les médicaments dont on dispose 4 1l'heure actuelle, et jusqu’ad ce que le
rriclabendazole soiv dizponible, le bithionol semble étre le médicament de choix, bien que la
durée du traltement solt comparativement longue, Dans les mains de cliniciens expérimentés,
1'émétine et la déhydroémétine restent des médicaments efficaces. En Chine et en Unleon
soviétique, on a utilisé 1'hexachloro-para-xylel contre F, hepatica. Le triclabendazele,
1'albendazole et le niclefolan sont trés efficaces dans les infestations vétérinalresx. En
1l'absence d’informations toxicoleglques nécessaires pour leur homologation ou la mise en
route d’essais cliniques chez 1'homme, leur empled ne peut étre recommandé pour l'lastant,

8. CONCLUSIONS

Le nombre de cas ¢liniques d'infestation & F, hepatica rapportés, ainsl que celui de
personnes infestées, retrouvées par des enquétes épidémiologiques, ont progressivement
augmenté depuls 1970. Ces augmentations sent peut-étre dues 4 une mellleure compréhenslion de
la maladie et 4 l'amélioration des méthodes diagnostiques, en particulier dans les réglons oi
1'on a employé des tests sérologiques. Les principales sources d'infestatlon, 4 saveir les
herblvores domestiques, se retrouvent un peu partout dans le monde et 1'infestation humaine
n'est pas rare. Au cours des deux dernidres décennies, plus de 2500 cas ont été publlés dans
la littérature gelentifique de 42 pays (régions). Le nombre réel d'infestations humaines est
probablement beaucoup plus élevé, Cette affection est surtout endémique dans les zones
tempérées et gubtropieales, 11 faut une température modérée et une forte humldité pour que se
dévaloppent et se reproduisent les mollusques hates intermédiaires, et les deuves. En Europe,
un été prolongé et humide a souvent été suivi d'une épldémie,

La gravité de celle-cl dépend surtout de 1’intensité de l'infestation. Chez 1'homme,
seule une petite proportion des douves peut atteindre les canaux bilialres, alors que les
autres meurent dans la cavitéd abdominale et dans le foie au cours de leur migration, Une
destruction importante du parenchyme hépatique et des réactions immunologiques et
inflammatoires Intenses se produisent pendant cette migration; cela correspend & la phase
aigug de 1'observation eclinique, Lorsque les douves attelgnent les canaux biliaires, elles
peuvent y vivre pendant des mols, veire des années, en provequant moins de lésions
hépatiques, malgré une Importante inflammation des voies biliairesz, qul souvent 5'obstruent,
A la phase aigué, les persomnes Iinfestées ont généralement de la fidvre et se plaignent de
douleurs de 1'hypocondre droit, de troubles gastro-intestinaux et d'urticalre; 1'éosinophilie
est le plus frappant des examens de laboratoire. Apras des mois, voire des anndes
d'infestation, une phase d'echstruction peut survenir. Ses manifestations ¢liniques sont alors
impossibles & distinguer de celles d'une angiecholite, d'une cholécystite et d'une
cholélithiase, d'étiologie différente; la découverte des ceufs dans les selles ou le liquide
ducdénal, ou celle de douves adultes dans les voies biliaires au ecours d'une intervention,
confirment le diagnostic. Cette maladie provoque rarement la mort qui peut cependant étre due
4 des hémorragies biliaires ou & une cirrhose hépatique. L‘examen parasitologique reste la
principale méthode diagnostique. Cependant, on a mis au polnt des méthodes sérologiquesz
permettant de confirmer le diagnostic & la phase aigu® de la maladie; elles servent également
4 surveiller l‘évelutien aprés traitement. On dispose maintenant de médicaments sOrs et
efficaces pour tralter cette affection. Les difficultés que pose la lutte contre cette
maladie endémique sont principalement sa trés large distribution c¢hez des animaux
domestiques, et les problémes rencontrés damg la lutte conttre les wollusques hotes
intermédlaires. Ce dernier aspect de la question n'a pas regu des responsables de la santé
publique 1'attention qu’il faudrait pour éliminer définitivement la transmission de cette
maladie.




WHO/SCHISTO/90.104
Page 27

REMERCIEMENTS

Les auteurs remerclent pour leurs remarques et suggestions econcernant le manuscrit de ce
document : le Professeur P. D. Marsden, Professeur titulaire de médecine tropicale, .
Université de Brasilia, Brésll; le Dr A. A. Poltera, Ciba-Geigy AG, Bile, Sulsse; le,
Professeur 5., P. Mae, Directeur honoraire, Institut des Maladies parazitaires, Académie
chinoize de Médecine préventive, Shanghai, Chine; et le Dr J. C. Boray, Principal Résearch
Scientist, Elizabeth MacArthur Agricultural Institute, Glenfield, NSW, Australie.




WHO/SCHISTO/90.104
Page 28

10,

11.

12.

13.

14 .

BIBLIOGRAFHIE

Acosta-Ferrelra, W., Vercelli-Retta, J. & Faleconi, L. M. (1%79) Fascicla hepatica
human infection. Histopathological study of aixteen cases. Virchows archiv. (pathel.
anat.), 383: 319-327

Acuna-Soto, R. & Braun-Roth, G. (1987) Bleeding ulcer in the commeon bille duct due to
Fasciola hepatica. American jourmal of gastroenterclogy, 82: 560-562

Agulrre Errasti, C., Alberola Gémez-Escolar, L., Gonzédle da Zirate, F. & Merino
Angulo, J. (1981) Scintigraphle evaluation of the liver in Fasciola hepatica with
radiocolloid and ¥Ga-citrate. European journal of nuclear medicine, 6: 57-58

Aguirre Errasti, €., Merino Angule, J., Flores Torres, M. & de los Rios, A. (1981)
Formas aberrantes de Fasciola hepatica. Estudico de dos casos. Medigina clinica
(Barcelona), 76: 125-128 (résumé en anglais)

Agulrre Erraaci, G., Valerdi Alvarez, E., Pastor Rodriguez, A., de la Riva

Aguinace, €., Alvarez Blance, A., Floves Torres, M., Martinez Ortiz de Zarate, J. M.,
de los Rics S4iz de la Mazs, A. & Merino Angulo, J. (1978) Fasclola hepatica.

Estudio de siete paclentes. Medicina clinica (Barcelona), 71: 14-20 (résumé en
anglais)

Almard, G., Henry, E, & Neuschwander, P. (1984) Encéphalepathie au cours dfune
distomatese, Revue neurologique, 140: 222-223

Akahane, H., Oshima, T., Shimazu, T. & Hiresawa, K. (1975) [Diagnostic de la
fasciolase. I. Comparaison de 1'efficacité de diverses technlques de concentration des
oeufs dans les selles]. Japanese journal of parasitelegy, 24: 535-60 (résumé en
anglais)

Alcoba Leza, M., Lépez Lépez, C. & Lépez Nicolds, 5. (1973) Distomatosis por Fasciola
hepatica. Manifestaciones pleuropulmonares. Mediefina elinica (Barcelona), 60:
119-123 (résumé en anglais) ‘

Aliaga, L., Diaz, M. Quirega, J., Arejola, J. M. & Prieto, J. (1984) Enfermedad
pulmonar ecsinéfila por Fasciola hepatica. Descripelén de un caso y revizcién de la
literatura. Medicina clinica (Barcelona), B2: 764-767 (résumé en anglais)

Amato Neto, V. & da Silva, L. J. (1977) Infecgdo humana por Fasciola hepatica no
Brasil: relato de um nove case e andlise da questdo. Revista do Instituto de
Medicina tropical de S&c Paule, 19: 275-277 (xésumé en anglais)

Ambroise-Thomas, P., Desgecrges, F. T. & Bouttaz, M. (1980) Le disgnestic

imreuno -enzymologique (ELISA) de la fasciolase humaine et bovine. Détection d’antlcorps
et/ou d'antigénes circulants. Annales de la Seociété belpe de Médecine tropicale,

60 47-60

Andrews, P., Themas, H., Pohlke, R. & Seubert, J. (1983) Praziquantel. Medicinal
research reviews, 3: 147-200

Angehrn, W. & Wegmann, T. (1975) Befall des Ductus choledochus mit Fasciola
hepatica. Ein Beitrag zur humanen Fasciola., Schweizerische medizinische
Wochenschrife, 105: 715-718 (résumé en anglais)

Anonyme (1988) Distomatose hépatique & Faseiola hepatica. Relevé épidémiclogique
hebdomadaire, 63: 109-111




15.

16.

17.

18.

19.

20.

Z1.

22,

23,

24

25,

26,

26&.

27.

28,

29,

30.

WHO/SCHISTO/90 . 104
Page 29

Antdn Aranda, E., Gareis Carasusdn, M., Celador Almaraz, A., Cla Lecumberri, M.,
Uribarrena Echevarria, R. & Rivero Puente, A. (1985) Fascioliasis hepdtica. Revisidn
de 3 casos. Revista clinica espafola, 176: 410-413 (résumé en snglais)

Apt, W., Margulis, P., Andrels, M., Herskovic, F. & Zderich, N. (1984) Coexistencia de
absceso hepatico ameblano y fascioliasis en un adulto con hipogamaglobulinemia E.
Revista médica de Chile, }12: 152-156 (résumé en anglais) i

Archimandritis, A., Theodoropoules, G., Bartsokas, 5t, & Melissinos, K, (1976) Liver

fascioliasis, a mysterlous dizeasge, Report of a case. Acts hepato-gastroenterologica,
23: 409-411 .

Ashton, €. R, & Beresford, Q. D. (1974) Fascioliasis (letter). British medjcal
feurnal, ii: 121 '

Ashton, W. 1. G., Boardmam, P. L., D'3a, €. J,, Everall, P, H. & Houghton, A. W. J.
(1970) Buman fascioliasis in Shropshire. Britigh medical jourmal, 3: 500-502:

Aver, H., Aspick, H., Picher, 0., Ploier, E. & Tulzer, W. (1981) Menschliche
Infektionen mit Fasciola hepatica in Oesterreich. Weiner klinische Wochenschrift,
93: 360-366 (résumé en anglais) :

Ayensa Dean, €., Alzpurua Echevarria, F., Ganchegui Iturriarte, D., Michaus
Oquifiena, L, & Lantero Benedicto, M. (198B4) Fascioliasis v estrongiloidesis., Revista
cliniecs espafiola, 175: 53-35 -

Ayensa Dean, C., Mufioz Fernandez, J., Agud Aparicie, J., Garcia Campos, F., Gaona
Morell, T. & Diaz de Otazu, R. (1983) Distomatosis por Fasciola hepstica. A
propésito de 8 casos. Revista clinica aspafiola, 168: 261-265 (résumé en anglais)

Balci, 5, (1975) Human fascioliasis. Call bladder invasion by flukes in a
five-year-old boy. Clinical pediatries, l4: 1068-1069

Bandurski, R. & Zaremba, L. (1979) [Un cas de coexistence de caletls vésiculaivesz et
d'une douve du foie]. Polski przeglad chirurgiczny, 51: 909-911 (résumé en
anglais)

Banng, P., Guliszano, G., Musco, A., Saggio, A., & Privitera, G. (1980) Ostruzione della
via biliare principale da Fasciola hepatica. Prima osservazione in Sieilis.
Minerva medica, 71: 2555-2564 (résumé en anglais)

Bannexman, €. & Manzur, A. Y. (1986) Fluctuating jaundice and intestinal hleediﬁg in a
b-year-old girl with fasecioliasis, Tropical and geopraphical medicine, 38: 429-431

Bagsily, S., Iskander, M., Youssef, F. G,, El-Masry, N. & Bawden, M. (1989) Sonography
in diagnosis of fascioliasis. Lancet, i: 1270-1271 .

Batlunina, N. F. & El-Taleb, M, (1977) [Faselolase précoce chez une enfant de 10 angl,
Pediatrija, {7): 82-83 (en russe) :

Beal, . B,, Veins, P., Grant, R. G. L. & Hughes, J. M, (1970) A new technique for
sampling duodenal contents. Americap journal of tropical medicine and hygiene,
19: 349-352 o

Beccarla, A., Ollaro, A., Massa, F., Roatta, L, & Genre, G, (1976) La distoma;p&i
epatica da Faseiola hepatica. Minerva medica, 67: 3033-3038 :

Becker, B., Mehlhorn, H., Andrews, P., Thomas, H. & Eckert, J. (1980) Light and:
electron microscopic studies on the effect of praziquantel on Schistosoma mansoni,
Dicrocoelium dendriticum, and Fasciola hepatica (Trematoda) in vitro. Zeitschrifr fur
Parasitenkunde, 6£3:; 113-128




WHO/SCHISTO/90 . 104

Page 30

31, Belgraier, A, H, (1976) Common bile duct obstruction due te Fasclola hepatica. New
York Stara journsl of medicine, 76: 936-937

3z, Bendezti, P,, Frame, A. & Hillyer, G. V. (1982) Human fascicliasis in Corozal, Puertoe
Rico. Journal of parasitology, &8: 297-299

3. Ben-Ismail, R., Rouger, P., Carme, B., Gentilini, M. & Salmen, ¢, (1980) Comparative
automated assay of anti-Pl antibodies In acute hepatic distomlasis (fascioliasis) and
in hydatidosis. Vox sanguinis, 38: 165-168

34, Bennett, J. L. & Khler, P. (1987) Fasciola hepatica: action in vicre of
triclabendazole on immature and adult stages, Experimental parasitolopgy, 63:

49-57

35,  Beresford, 0. D. (1976} A case of fasecioliasis in man. Veterinary record, 98: 15

36. Bhambal, §. §., Bhandari, N. R. & Bajpai, R. (1980) Liver-fluke infestation (Fagelola
hepatica). Indian pediatries, 17: 469-471

37. Bhattacharyya, D. N. (1985) Eosinophilia due to multiple parasitic infection. Journal
of infection, 10: 172-173

38, Bolbol, A. H. 5. (1985) Some unusual parasitlie Infestation reported at King ABD Al-Aziz
Teaching Hospital, Riyadh, Saudi Arabia. Jeurnal of the Egyptian Seclety of
Parasitelogy, 13: 23-27

39, Bormiaud, P., Barthélémy, C., Veyret, C., dudigler, J. G. & Fralsse, H. (1984) Aspect
ultrasonore de la distomatose des voles biliaires. Journal de radiologie, 65: 589-591

40. Boray, J. G. (1969) Experimental fascicliasis in Australfa. Advances in parasitology,
7: 85-210

41, Boray, J. C. (1981) Fascioliasis and other trematode infections. I. Recent advances in
research on Fasclolas and other trematodes of animals. In: Slusarski, W., ed. Review
of advances in parasitology, PWN - Polish Scientific Publishers, pp. 317-339

42, Boray, J. C., Crowfoot, P. D., Strong, M. B., Allisen, J. R., Schellenbaum, M., von
Orelli, M. & Sarasin, G. (1983) Treatment of immature and mature Fasciola hepatica
infections in sheep with trielabendazele. Veterinery record, 113: 315-317

43, Bulajié M., Lalié, R., Movsesijan, M. & Cuperlovié, X. (1977} [Immunodiagnostic de la
fasciolaze chez 1'homme]. Srpski arhiv za celokupno lekarstve, 105: 657-663
{(résumé en anglais)

44, Gai, D. D. (1981) [Pentachloreosalicylanilide - wun médicament efficace contre Fasclola
hepatica]. Chinese journal of veterinary medicine, 7: 37-38 (en chinols)

43, Camara, B. M., Cicero, F. G. & Sahel, J. (1987) Distomatoses des voies biliaires,
Intérét de 1'échotomographie (A propos d'um nouveau cas). Médecine txopicale, 47:
189-192

46, Campo Hernandez, J, M., Marcen letosa, J. J., Gonzalez Laninde, A, Milazzo,
Estefania, A,, Pascual Badilles, J. L. & Ponce de Leon, L. (1980) Distomatosls por
Fasciola hepdtica (nueva parasitosisz riejana). Revista espafiola de lag enfermedades
del aparato digestivo, 57: 301-310

47 . Campo, J. M., Milazzo, A., Hebrero, J., Sanz, M., Revillo, P. & Lasierra, J. (1984)

Fasciola hepatica. Presentacién de 10 casos. Revista clinica espatiela, 173:
205.210 (résumé en anglails)




48.

49,

30,

51.

52,

53.

34,

5.

56,

7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

WHO/SCHIST0/90.104
Page 31

Camus, D., Boudghéne, F., Lemaire, Y.-M., Biguet, J., Deblock, 5. & Caprom, M.. (1981)
Distomatose hépatique dans la vallée de la Course (Pas-de-Calais). LARC médical

(Lille), 1: 59-61

Capron, A., Wattre, P,, Capron, M, & Lefébure, M.-N, (1973) Diagnostic immunolegique
des parasitogses. Gazette médicale de France, 80: 273-279

Carena, E. J., Trakal, E,, Ortiz, G, A., Butti, A, L,, Carena, F. L. & Robin de
Augler, M. R. (1972) Infestacién humana por Fasciola hepdtica (nuestra experiencia en
13 observaciones). Revista espaficla de las enfermedades del 1l aparato digestivo 36:
531-542 (résumé en anglais)

Cauquil, P., Pariente, D., Loyer, E, & Lallemand, D. (1986) Aspect échographique
singulier d'une distomatose hépatique. Journal de radiologie, 67: 715-717

Chatterjee, K. D. (1975) Fasciola hepatica. In: Chatterjee, K. D. ed. Parasitology
(protozoology and helminthology), 10th edition, Calcutta, $. N. Guha Ray At Sree
Sarazwaty Press Ltd, pp. 146-148 "

Chitchang, 5., Mitarnum, W. & Ratananikom, N, (1982) Fasciola hepatica in huﬁén
pancreas, a case report. Journal of the Medical Association of Thailand, 65:
345-349

Che, 5. Y., Seo, B, 8., Rim, Y. I., Won, C. K. & Cho, 5. K. (1976} [Un cas de.
fasciolase humaine en Corée]. Korean journal of parasitolopy, l4: 147-152 (résumé
ent anglais) L

Christensen, N. 0., Monrad, J., Nansen, P. & Frandsen, F. (1980) Schistosoma ghnsoni
and Fasciola hepatica: cress-reslstance in mice with single-sex shistosome
infections, Experimental parasitolegy, 49: 116-121

Chu, J. K, & Kim, Y. K. (1967) [Etude taxonomique des Fasciolidae en Corée]. kbrean
journal of parasitelogy, 5: 139-146 (résumé en anglais)

Coles, G. G. (1986) Anthelminthic activity of trielabendazole. Journal of
helminthology, 60: 210-212

Condomines, J., Refie-Espinet, J. M., Espinos-Perez, J. 6. & Vilardell, F. (1985)
Percutaneous cholangiography in the diagnoszis of hepatic faseloliasis. Ameriean
journal of gastroenterology, 80: 384-386 .

Corréa, M, 0, A. & Fleury, G. €. (1971) Fascioliase hepética humana: Névo ca56
autéctone. Revista da Sociedade brasileira de Medicina tropical, 5: 267-270,.

Cosme, A., Mareos, J. M., Galvany, A., Arriela, J. A., Bengoechea, M, G,, Alzg?e, L. F.
& Diago, A. (1979) Obstruccién del colédoco por Fasciola hepatica. Medicina ¢linica
(Bareelona), 73: 438-442 (résumé en anglais) o

Coudert, J. & Triezem, F. (1958) Recherche dea l'épidémiologie de la distomatosé humaine
A Fasciola hepatica. A propos d'une épldémie récente de 500 cas, Revue d’ hvgiéne, ['H
840-864

Coulaud, J, P., Saimot, G., Grimfeld, A., Garabiod, B. & Payet, M. (1970)
Manlfestatlons neurolugiques et cardiaques au cours d'une diztomatose (a propos d’ une
observation), Annales de médecine interne, 121; 729-736 :

Croese, J., Chapwan, G. & Gallagher, N. D. (1982) Evelution of fascioliasis after
eating wild watercress. Australian and New Zealand journal of medicine, 12: -525-527




WHO/SCHISTO/90 104

Page 32

64, Crokaert, F., Glupczynski, Y., Yourassowsky, E., Kutnowski, M. & Verbanck, M. (1984)
Human fascloliasls (distomatosis). Journal of infection, 9: 10%-103

65, Dan, M., Lichtenstein, D., Lavechkin, J., Stavorowsky, M., Jedwab, M. & Shibolet, S.
(1981) Human fascioliasis in Israel, an imported case. Israel journal of medical
sciences, 17: 430-432

66. Daveau, C. & Ambroise-Thomas, P. (1982) Sérodiagnostic de la fascielase humaine par
micro-ELISA face 4 des antigénes homologues somatiques ou excrétés-séerétés.
Comparaison & 1'immunoflucrescence indirecta, Biomédecine et pharmacothérapie, 36:
90-94

67. Dawes, B. & Hughes, D. L. (1964) Fascioliasis: the invasive stage of Fasciola
hepatica in mammalian hosts. Advances in parasitology, 2: 97-168

68, Dawes, B. & Hughes, D. L. (1970) Fascioliasis: the invasive stages In mammals.
Advances in parasitology, 8: 259-274

£9. Debray, Ch., Paolaggi, J.-A., Cerf, M., Benhawou, G., Morin, T. & Gosgset, F. (1975)
Association d'hydatidose hépatique (3 kystes) et de distematose chelédoeclenne. Semaine
des Hopitaux de Paris, 51: 2735-2737

70. de Leén, D., Quifienes, R. & Hillyer, G, V. (1981) The prepatent and patent perieds of
Fasclola hepatica in cattle in Puerte Rico, Journal of parasitology, 67: 734-735

71, de Miguel, F., Carrasco, J., Gareia, N., Bustamante, V. & Beltrdn, J. (1984) CT
findings in human fasecioliasis. Gastrointestinal radielopy, 9: 157-159

72, do Amaral, A. D. F. & Busetti, E. T, (1979) Fasciolose hepdtica humana ne Brasil.
Ravista do Ingtitute de Medicina tropical de $do Paule, 21: 141-145 (résumé en
anglais)

73. Domart, A., Modai, J., Bisson, M. & Dufla, B, (1971) Distomatose autochtone &
expresslon neurologlque et cardlague. Presse médicale, 79: 582-583

T4, Donnelly, B. & Hederman, W. P. (1977) Liver fluke in the ¢oummon bile duet. Journal of
the Irish Medical Assoclatlon, 70: 507-509

75, Duan, B. N., Cao, H. Y., Du, Z, 5., Ruan, M. L., Zhou, X. Z, & Wang, 5. X. (1986)
[Etude clinique de 13 cas de fasciolase]. Chinese journal of internal medicine, 25:
746-747 (en chineis)

76. Dugernier, T., Geubel, A., Bigaignon, G., Cesbron, J.-Y. & Coche, E. (1986) Un eas de
distomatose hépatique : guérison par le mébendazole ? Gastyoentérologie clinique et
biologique, 10: 513-516

77. buron, J.-J., Benhamous, §. & Nardi, C. (1975) Association d'un kyste hydatique et
d'une distomatose du fole (lettre). Nowvelle presse médicale, 4: 1364

78. Eckert, V. J., Sauerlinder, R. & Wolff, K. (1975) Hiufigkeit und geographische
Verbreitung von Fasciola hepatics in der Schweiz. Schweizer Archiv far Tierheilkunde,
117: 173-184 (résumé en snglals)

79, Eckhardt, T. & Heckers, H. (1981) Treatment of human faseioliasis with nieclofolan.
Gastroenterology, 81: 795-798

80. Editorial (1978) Liver fluke in Britain. British medical journal, i: 1091

81, Editorial (1978) Human fasciloliasis, Lancet, ii: 196




8z.

B3.

84,

85,

86.

87.

a8,

89,

90.

91.

92,

93.

94,

95.

96.

97.

WHO/SCHISTO/90. 104
Page 33

Espino, A. M., Dumenigo, B. E., Fernandez, R. & Finlay, €. M. (1987) Immunodiagn051s of
human f3531011asis by enzyme- 1inked immunosorbent assay using excretory-secretory
products. American journal of tropical medicine and hygiena, 37: 605-608

Fabregas Rodriguez, €., Galvez Rodriguez, A., Alvarez Blanco, J., Martinez Duarte, F.
& Rojas Mora, E. (1976) Fascioliasis humana. Cuadro clinico, humoral ¥ aspectes
anatomohistolégicos del higado. Revista cubana de wmedicina tropical, 28: 13-19
(résumé en anglais) ) -

Facey, R. V. & Marsden, P, D. (l960) Fascioliasis in man: an cutbreak in Hampshire,
British medical jeurnal, ii: 619-625 o

0
Faehlmann, M., Hambraeus, L., Lindgvist, L., Paulsen, 0. & Pehrson, P. (1981} [La douve
du foie — premier cas importé 7] Lakartidningen, 78: 961-962 (en suédois)

Falrweather, I., Anderson, H, R, & Threadgold, L. T. (1988) Fasciola hepatica.
morphological changes in vitelline cells following treatment in vitro with the
deacetylated (amine) metabolite of diamphenethide (DAMD) International 1ourna1 for

paragitology, 1061-1049

Farag, H. F., Barakat, R. M. R., Ragab, M. & Omar, E. ¢(1979) A focus of human
fascicliasis in the Nile Delta, Bgypt. Journal of tropical medicine and hygiene,
82: 188-190

Farag, H. F., Ragab, M., Salem, A. & Sadek, N. (1986) A short nete on praziquﬁﬁtel in
human faseloliasis. Journal of tropical medicine and hygiena, 89: 79-80 v

Farag, H. F., Salem, A:, El-Hifni, §. A. & Kandil, M. (1988) Bithienol (Bitin):
treatment in established fascioliasis in Egyptians. Journal of tropical medicine and
hygiene, 91: 240-244 L

Farid, H. (1971) Human Infection with Fasciola hepatica and Dicroceelium dendriticum in
Isfahan Area, Central Tran. Journal of parasitology, 57: 160

Farid, Z., Trabolsi, B., Boctox, F. & Hafez, A. (1986) Unsuccessful use of praziquantel
to treat acute fa$¢1011a51s in children Journal of infectious diseases, 154: 920-921

Flores, M., Merine-Angulo, J. & Errasti, ¢. a. (1982) Pulmonary infiltrates as first
sign of infection by Fasciola hepatica. European journal of respiratory diseases,
63: 231.233 T

Froyd, G¢. (1975) Liver fluke in Great Britain: a survey of affected livers,
Veterinary yecord, 97: 492-495 i

Gaillet, P,, Liance, M., Rivollet, D. & Houin, R. (1983) Situation de 1a fasciﬁlase
humaine en France. Enquére rétrospective portant sur les 30 derniires années. Bulletin
de la Société frangaise de Parasitologie, 1: 79-82

Gallarde, A., Safz, J. M. & Enriquez, G. (1976) Ictericia obstructiva por fascloliasis
hepitica humana, Revista espafiola de las enfarmedades del aparato digestive, 48
471-482 i
Garcia-Redriguez, J. A., Martin Sdnchez, A. M., Fernandez Gerostarzu, J. M, & Garcia
Luis, E, J. (1985) Fascioliasis in Spain: a review of the literature and persnnal
observations. European jeurnal of epidemiolepy, 1: 121-126 o

Garcia-Rodriguez, J. A,, Martin Sdnchez, A. M. & Garcia Luis, E. J. (1985) Diagnéstice

serolégico de distomatosis por Fasciola hepatica. Estudie de 7 casos. Medicina
clinica (Barcelona), 85: 179-182 (résumé en anglais) 5




WHO/SCHISTQ/90.104

Page 34

a8,

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113,

114,

Glap, L. H. (1987) Distomatose hépatique a Fasciola hepatica. Laboratolre de
Faragitelogle, Université de Bordeaux I1I, 74 pp.

Giboda, M. & Beno, P. (1974) [Les deux premiers cas de fasciolase (distomatose) en
Slovaquie]. Ceskoslovenska pediatrie, 29: 383-385 (résumé en anglais)

Goebel, N., Markwaldex, K. & Siegenthaler, W. (1984) Fascioliasis hepatitis
- Computertomographiseher Aspelt, Digitale Bilddiapnostik, 4: 181-184 (rézumé en
anglais)

Gonzalez, J. F., Perez, 0., Rodriguez, G., Arus, E. & Lastre, M. (1985) Fascloliasis
humana epidémica, Cuba 1983, VI, Estudio elinico de 44 adultos del Hozpital general
de Fomento, GEN, 39: 276-28)

Goodman, M. A., Hendarsem, J. I. & Cullity, G. J. (1973) Fascioliasls causing jaundice
and intestinal bleeding. Medical journal of Australia, 2: 547-550

Gorchilova, L., Spaldonovd, R. & Polyakova-Krusteva, 0. (1988) Morphefunetlonal
characteristies of the tegument and the gut wall of mature Fasciols hepatica after
fenbendazole-triclabendazole treatment, Helminthologia, 25: 147-153

Grados, B, 0O, & Berrocal, 5. L. A, (1977) Tratamiento de la distomatosis hepdtica con
bithionol (2-2' thiobis dichlorephenol). Revista do Instituto Medicina tropical de
530 Paula, 19: 423-427 (résumé en anglais)

Guerra Pereda, E,, Margolles Zambrana, J. A., Balcazar Zapata, R. & Fuentes
Rodriguez, M. (1980) Icterc obstructivo extracpdtico por Fasciola hepatieca. Revista
cubana de medicina tropical, 32: 25-29 (résumé en anglais)

Hamrioui, B., Belkaid, M., Oussalah, §. & Tabet-Derraz, 0. (1980) Note : un nouveau
cas de distomatose hépatique en Algérie. Archives de 1'Institut Pasteur, Alger, 34:
94-96

Han, B. J., Liang, Y. H, & Wang, P. Z. (1983) Niclefolan in the treatment of Fascicla
hepatica infection in sika (deer). Chinese journal of veterinary medicine, 9: 32
(en chinoilsg)

Hanjani, A. A., Nikakhtar, B., Arfaa, F., Khakpour, M. & Rashed, M. A. (1971) A case
of infection with Fasciola hepatica with allergic manifestations. Acta medica
iranica, l4: 14%9-131

Hardman, E. W., Jenes, R, L, H, & Davies, A. H. (1970) Fascioliasis - a large
outbreak. British medical journal, 3: 3502-505

Haroun, E, T, M, & Hillyer, G. V. (1988) Cross-resistance between Schiztosoma
mansoni and Fasciola hepatica in sheep. Joutnal of parasitelogy, 74: 79%0-795

Hauser, 5. C. & Bynum, T, E, {1984} Abnormalities om ERCP in a case ¢f human
fascloliasis. Gastrointestinal endoscopy, 30: B0-82

Hazoug-Boehm, E., Chaker, E., Abdi, A., Molet, B., Kien, T. T. & Kremer, M. (1979)
La distomatose & Fasciola hepatica dans le Maghreb. A propes de deux caz alpgériens
nouveaux. Archives de 1'Institut Pasteur, Tunis, 56: 105-116

Heredia, D., Bordas, J. M., Mondelo, F. & Rodés, J. (1984) Distomatosis vesicular en
una paclente portadora de cirrosis hepdtica. Medicina clinica (Barcelona), B2:
768-770 (résumé en anglais)

Hillyer, G. V. (1975) Use of counterelectrophoresis to detect infections of Faaciola
hepatica, Journal of parasitoleogy, 63: 3557-339




115.

116,

117.

118,

119,

120,

121,

122,

123,

124,

125.

126.

127,

128,

129.

130.

131.

WHO/SGHLSTO/QO.lOA
Page 35

Hillyer, G. V. (1981) Fascioliasis in Puerto Rico: a review. Boletin Asociacion
medica de Puerto Rico, 73: 94-111

Hillyer, G, V. & Capron, A, (1976) Immunodiagnosis of human fascioliasis by
counterelectrophoresis. Journal of parasitology, 62: 1011-1013

Hillyer, ¢. V. & Santiago de Weil, N, (1979) Use of immwmologlc techniques to detect
chemotherapeutic success In infections with Fasciola hepatica. 1I. The enzyme linked

immunesorbent assay in Infected rats and rabbits. Journal of parasitology, 65:
680-684 '

Hillyer, G. V. & Santiage de Weil, N. (1981) Sercdiagnosis of experimental fagscioliasis
by immunoprecipitation tests. International jeurnal for parasitelegy, 11: 71-78

Houry, 5., Younes, P. & Huguier, M. (1983) Distomatose de la vésicule bilizire. Aspect
échographique. Journal de radiolegie, 64: 2353-354

Huang, &. F. & Zhang, B. D, (1983) [Une enquéte épidémiologique chez les enfants d'&ge
scolaire d'une ferme de la banlieue de Tangshan, province de Hebei]. National medical
journal of China, §3: 170 (en chincis)

Hunt, A. T, (1972) The Tidenham epidemic: forty cases of liver fluke infestation.
Community medicine, 128: 211-212 o

Isseroff, H., Sawma, J. T. & Reino, D. (1977) Faseioliasis: role of proline in bile
duct hyperplasia. Science, 198: 1157-1159

Jin, G. X., Guo, L. 5. & Chen, BE. Z, (1986) [Le traitement de la distomatose Eﬁvine au

nielofolan, selon diverses posologies]. Chinese journal of veterinary sciences, £23:
39-40 {en chinois)

Jin, J. 5., Wang, P, Y., Teng, L. Q., Liu, Q. F. & Yuna, W. Z. (1984) [Le
diamphénéthide (Coriban) dans le traitement des divers groupes d'dge infestés par
Fasciola hepatica, chez le mouton]. Jourpal of veterinary medical sciences, (12}):
8-12 (en chinois) '

Johms, D. R. & Dickeson, §. J, (1979) Efficacy of albendazole against Fasciola hepatica
in sheep. Australisn veterinary journal, 55: 431-432 '

Jones, E. A., Kay, J. M., Milligan, H. P. & Owens, D. (1977) Massive infection with
Fascicla hepaticg in man. American journal of medicine, 63: 836-842 ’

Judrez, F., Santillén, P., Gurajes, E. & de la Rosa, C. (1985) Parasitosis en‘ias vias
biliares: Fagelola hepatica. Revista de investigacién clinica, 37: 139-145
(résumé en anglais) '

Kamardinov, Kh. K. (1985) [Fasclolase humaine]. Medicinskaja parazitologi1a‘ﬁ
parazitarnye bolezni, 53: 17-20 (résumé en anglais) ’

Kaneda, Y., Azami, K., Fueki, K., Sugi, 5. & Murata, A. (1974) [Notification d'un cas
de fasciolase humaine survenu dans la préfecture de Kanagawa]. Japanese journal of
parasitelegy, 23: 213-21% (részumé en anglais) v

Karabinis, A., Hersom, 8., Brucker, G., Nozais, J.-P., de Puyfontaine, O., o
Tsélentis, J., Godean, P. & Gentilini, M. (1985) Abcés hépatiques distomiens :i intérét
de l'échographie hépatique. A propes de trois observations. Amnales de médecine
interne, 136: 575.578

Kayabali, I. (1975) Place de la douve du foie adulte dans la chirurgie biliaire. Lyon
chirurgical, 71: 245-246 (citation de Helminthological shstraets, 46: 1270,.1977)




WHO,/SCHISTO/90.104
Page 36

132,

133,

134,

135.

136.

137.

138,

139,

140,

141,

142.

143,

143a.

144,

145,

146,

147,

¥hashimov, D, M. & Kamardinev, Eh. ¥X. (1975) [Traitement de la fasclolase par
1'hexachloro-para-xylel associé a des antibiotiques]. Soviet medicine, (6):
142-143 (en russe)

Khorsandi, H. 0. (1977) Obstructive jaundice due to Fascicla hepatice. Report of
two cases. Bulletin de la Soclété de Pathologie exotique et de ses Filiales, 70:
626-628

Kluska, J., Szrajda, B. & Sawrasewicz, B. (1973) [Un cas de fasclolase chez une enfant
de 4 ans), Wiadomosci parazytologiczne, 19: #27-833 (résumé en anglais)

KEnobloch, J. (1985) Human faccioliasis in Cajamarca/Peru. 1II. Humoral antibody
response and antigenaemia, Tropical medicine and paragicelegy, 36: 91-93

Knobloch, J., Delgado, A. E., Alvarez, G. A., Reymann, U. & Blalek, R, (1985) Human
fascioliasis in Cajamarca/Peru. 1. Diagnostie mathods and treatment with
praziquantel, Troplcal medicine and parasitology, 36: 88-90

Kebulej, T. (1981/82) [Epidémiologie et tendances de la fasclolase en Hongrie].
Paragitologia hungariea, 14: 17-34 {résumé en anglais}

Kremer, M. & Molet, B. (1975) Intérét de la technique de Kato en coprologle
parasitalre. Annales de la Société belge de Médecine tropicale, 53: 427-430

Kristoferitsch, W., Wessely, P., Auer, H. & Picher, 0. (1982) Neurologlsche und
kardiale Symptomatik bei einer Infektion mit Fasciola hepatica. Der Nervenarzt,
53: 710-713

La Borde, M. (1985) Contribution & 1'étude de la distomatese 4 Fasciola hepgtica
danz le Sud-Quest de la France, Thése de Doctorat d’Etat en Médecine, Université de
Bordeaux I1, Théze N* 487, 74 pp.

Lam Bojas, 5. (1982) Distomatosis hepdtica masiva, Revista chilena pediatria,
53: 39-41 (résumé en anglais)

Lapage, G. (1968) Chapter 17. Some Trematoda parasitie in farm animals. In:
Lapage, G., ed. Veterinary parasitelogy. 2nd edition, Edimbourg et Londres, Oliver
& Boyd, pp. 329-345

Lebacq, E., Gilon, L., Desmet, V. & van Melrverme, N. (1971) La lésion hépatique de la
distomatose humaine & Fasclola hepatica. Acta gastroenterclogica belplca, 34:
322-328

Le Bras, M., Beylot, J., Biessy, H., Tribouley, J., Sicard, €., Couprie, B. &
Ripert, €. (1l989) Traltement de la fasciolase humaine par le triclabendazole.
Médecine et chirurpie digestives, 18: 477-479

lea, 5. H., Cho, 5. Y., Seo, B. §., Choe, K. J. & Chi, J. G. (1982) A human case of
ectople fascioliasis in Korea. Korean journal of parasitelegy, 20: 191-200

Levine, D, M., Hillyer, G. V. & Flores, 5. I. (1980} Comparison of
counterelectrophoresis, the enzyme-linked immunosorbent assay, and Kato fecal
examination for the diagnosis of fascioliasis in infected mice and rabbits. American
journal of tropical medicine and hygiene, 29: 602-608

Liu, X. H. & BHan, D, (1980) [Un cas de fazciclase]. Chinese journal of internal
medicine, 19: 359 (en chinois)

Lépez-Fnriquez, E, & Ramirez Roenda, C. H. (1978) Fasclelliaszls en Puerto Rice: 'Reporte
de un easo, Boletin Asociascidén médica de Puerto Rico, 70: 181-184 (résumé en
anglais)




148,

149,

150.

151.

152.

153.

154,

155.

136.

157,

158.

159,

160,

161,

162.

WHO/SCHISTO/90. 104
Page 37

Loutan, L., Bouvier, M., Rojanawisut, B , Stalder, H., Rouan, M. €., Buescher, G, &
Poltera, A. A. (1989) Single treatment of invasive fascloliasis with triclabendazole,
Lancer, 1i: 383

tuo, Z. Q. & Tan, J. Y. (1988) [Un cas de fasciclase dans le comté de Lichuan,
province de Hubei]., Chinese journal of parasitology and parasitic diseases, 6: 11
{en chineis)

Maier, G., Neugebauer, W., El Mouaaouy, A., Laudien, D. & Baumann, R. (1987)
Fasciclose - seltene Differentialdiagnose des Lebertumors. Der Chirurgie, 58:
686-688 v

Mangos, P. & Menzies, 5, (1973) Human fascioliaszis in Australia. Medical journal of
Australia, 60(1): 295-29& .

Mansoux, N. 5., Youssef, F. G., Mikhail, E, M, & Boctor, F. N. (1983) Use of:a
partially purified Fasciola gigantica worm antigen in the serclogical diagnosis of
human fascioliasis in Egypt. American journal of trepical medicine and hygidhe, 32:
550-534 e

Markell, E. K. & Voge, M. (1l98l) The trematodes. In: Markell, E. K. & Voge,: M., ed.,
Medical parasitology, fifth edition, W. B. Saunders Company, Philadelphie, pp. 140-176

Markwalder, K., Koller, M., Goebel, N. & Wolff, K. (1988) Infektion mit Fascicla
hepatica, BSchwelzerische medizinische Wochenschrift, 118: 1048-1052 (résumé en
anglais)

Maroy, B., Moullet, Ph., Daloubeix, H. & Mathey, J.-C. (1987) Pancréatite aigué
compliguant une distomatose biliaire & Fascigla hepatica chez un patient porteur
d'un diverticule cholédocien. Annales de gastroentérologie et d'hépatologie, 23:
67-70 .

Martinez, L,, de Letona, J., Férriz Moreno, P., Masa Vdzquez, C. & Pérez Maesfu, R.
(1982) Faseioliasis hepdtica; estudio de tres casos, Medicina clinica (Barcelona),
79: 277-279 (rézumé en anglaisg) L

Martinez, 0., de Z4rate, M., Galdiz Iturri, J. B,, Aguirrebengoa Ibarpguren, L;,
Gonzdlez de Zdrate, P. & Aguirre Errasti, €. (1984) Broncospasmo como forma de inicio
de una fascioliasis hepdtica. Medicina clinica (Barcelona), 82: 777 :

Miguel, F., Carrasce, J., Sddaba, F. & Bustamante, V. (1984) La tomografia
computorizada en la fascioliasis hepatica. Medicina clinica (Barcelona), 83: 869

Millan Marcelo, J. C., Martinez Rodriguez, R., Lazo Lopetegui, O,, Perez Avila, J. &
Mustelier, A. M. (1985) Sindrome similar a larva wigrans visceral en el curzo de la
fascioliagls hepitica. Revista cubana de medicina tropleal, 37: 26-29 (résumé en
anglais) -

Min, 2. P., Liu, Y. Q., Tan, F. F., Li, 5. M,, Nemg, 8. L., Luo, B. G, & Feng, Q. X.
(1983) [L'albendazole dans le tralitement du bétail infestsé par Fasciola hepatjeca].
Chinese journal of veterinary medicine, 9: 22-23 (en chinois)

Miras Estacio, M., del Pozo Camarom, A., Serrano Sanchez, P. A., Marrom, C., .
M-Pideiro, M. & Pajares, J, M, (1981) Fasciola hepitica (A proposito de un casc).
Revista espafiols de enfermedades del aparato digestive, 59: 99-106

Montejo, M., Martinez, E., Merine, J., Losada, J., Garriga, J. & Aguirrae, C.:t1983)
Fasciola hepdtica en la via biliar principal. Medicina clinica (Barcelopa), 81:
501




WHO/SCHISTO/90.104
Page 38

163, Moretd, M. & Barrém, J. (1980) The laparcscopic diagnesis of the liver fasciellasis.
Gastrolntestinal endoscopy, 26: 147-149

164, Nava, C., Metlich, M. A. & Marti, M. (1974) Fasciolliasis hepdtica. Informe de un case
de fascioliasis coledociana. Revista de investigacién clinica, 26: 181 (résumé
en anglals)

165, Nicholas, J. L. (1970) Obstruction of the common bile-duct by Fasciola hepatica.
Bricish Jourpal of surgevy, 57: 344-346

166.  Nik-Akhtar, B. & Tabibi, V. (1977) Metronidazole in fascioliasis. Report of four
canes, Journal of trepieal medieine and hygiene, 80: 179-180

167. Noya, M,, Lema, M., Castille, J,, Rodriguez-Cameselle, L. & Ali Al-Shaban, W. M.
(1982) Parasltacién por Fasciola hepatica. Claves diagnésticas. Revista clinica
espatiola, 1léh: 177-179%

168,  Qldham, ¢. (1985) Immune responses in rats and cattle to primary infeetions with
Fasclola hepatica, Research in veterinary science, 39: 357-363

169, Olgen, O, W. (1974} Animal parasites, their life eyeles and ecology, 3rd ed.,
Baltimore, University Park Press, pp. 267-273

170. Pagola Serrano, M. A., Vega, A., Ortega, E. & Gonzdlez, A. (1987) Computed tomography
of hepatic fascioliasis. Journal of computer assisted tomography, 11: 269-272

171. Palaclo Velez, F., Lépez Rodriguez, H., Ayala Aguilar, M., Valdez Pimienta, E. &
Waller Gonzdlez, A, (1983) Fasciolosis én vias biliares extrahepdticas. Pregentacién
de un caco. Revista de pastroenterolopla de México, 48: 99-101 (résumé en anglais)

172, Park, C. I., Ro, J. Y., Rim, H. & Gutierrez, Y. (1984) Human ectopic fascioliasis in
the cecum. American journal of surgical patholegy., 8: 73-77

173. Pearson, R. D. & Guerrant, R. L. (1983) Praziquantel: a major advance in
anthelminthic therapy. Armals of internal medicine, 99: 195-198

174, Pérez Rodriguez, A., Casero Valladares, T., Martinez Rodriguez, R. & Pérez Martin, O.
(1986) Aspecteos epidemiolégicos sobre fascloliasis hepitica. Revista cybgma de
medicina tropiecal, 38: 263-269 (résumé en anglais)

175, Perry, W., Goldsmid, J, M. & Gelfand, M. (1972) Human fascicllasis in Rhodesia,
Report of a case with a liver abscess. Journal of tropical mediecine, 75: 221-223

176. Pfister, K., Daveau, Ch, & Ambroise-Thomas, P. (1984) Partisl purification of sematic
and excretory products of adult Fasciola hepatica and their application for the
gerodiagnosis of experimental and natural fascloliasis using an ELISA. Research in
veterinary gseiences, 37: 39-43

177. Piecuch, T. (1979) [Un cas de lithiase vésiculaire et de distomatose hépatique],
Polskl przeglad chirurgiczny, 51: 1123-1124 (résumé en anglais)

178. Plecuch, T. & Jaworski, R. (1979) [Un cas dans lequel upe douve étalt présente dans le
canal cholédoque]. Wiademosci lekarskie, 32: 1095-1097 (résumé en snglais)

179. Pina Arroye, J., Gareia Garcia, J., Villar Galdn, J. L. & Gomez Alenso, A. (1982}
Fasciola hepatica en la via biliar principal. Revista egpafiola de las enfermedades
del aparato digestive, 62: 496-501 (résumé en anglais)




180,

181.

182

183,

184.

185.

186,

187.

188.

189,

120.

191,

192,

193,

194,

195.

WHO/SGHISTO/?O.lOA
Page 39

Plguet, F., Elhadad, A., Slama, J. L. & Brassier, D. (1986) Hématoma sous-capsulalre
du foie compliquant une distomatose hépatique. Une observation. Intérét desz méthodes
d'imagerie et conséquences sur la conduite a tenir. Annales de chirurgie, 40: 653-656
e
Potier, J.-C,, Grellier, G., La Clexc, A., Mandard, J.-C., Rousselot, P., Maiza, D.,
Fhayat, A., Verwaerde, J. C., Valla, A, & Foucault, J.-P. (198l) Insuffizance mitrale
secondaire &4 une fibrose endocardique associde 4 une distomatose. Archives des
maladies du coeur et des vaisseaux, 74; 1471-1475

Potier, J.-C., Khayat, A. & Foucault, J,-P, (1978) Distomatose et_cardiopathie. A
propes de deux nouvelles observations, Essals de classification et hypothéses
pathogéniques, Arechives des maladies du coeur et des valsseaux, 71: 1299-1306

Ragab, M. & Farag, H. F. (1978) On human fascioliasis in Egypt. Journal of the
Epyptian Medical Association, 6l: 773-780 o

Rakhmanov, E. R. (1987)‘[Le traitement complexe des patients présentant une ﬁasciolase
compliquée par une Iinfection bactérienne des voles biliaires). Medicinskaija
parazitologiva I parazitarnye bolezni, (2): 32-34 (résumé en anglais) '

Reshef, R., Lok, A, 5. F. & Sherlock, 5. (1982) Chelestative jaundice iIn fascilollasis
treated with niclefelan. British medical journmal, 285: 1243-1244

Ricordeau, M. P. (1972) Les parasitoses hépatiques. Archives frangaises des maladies
de l'appareil digestif, 6}: 399-406

Rim, H. J. (1981) Fasciloliasis and other trematode Infections. 1II. Recent advances in
research on trematodes of man, In: Slusarski, W., ed. Review of advances in
parasitology, PWN - Polish Seientific Publishers, pp. 340-352

Rimbault, C. (1981) Une épidémie de distomatose dans une communauté rurale da
Haute-Loire. Thiése de doctorat en médecine, Faculté de Médecine, Université de
Clermont-Ferrand, 61 pp.

Ripert, €., Tribouley, J., Luong Dinh Giap, G., Combes, A., Laborde, M. &
Bourianne, €. (1988) Epidémiologie de la fasciolase humaine dans le Sud-Ouest da la
France. Médecine et chirurgie digestives, 17: 355-358

Rivera, J. V. & Bermidez, R, H. (1984) Radionuclide imaging of the liver in human
fascleliasis. (Clinical nuclear medicine, 9: 450-453

Co

Rebert, R., Chabasse, D., Leynia-de-la-Jarrige, P. & Mahaza, ¢. (1981} Diagﬁqstic
immunclegique de la fasciclase & Fasciola hepatica par hémagglutination indirecte
utilizant 1'antigéne F II. Médecine et maladies infectieuses, 1ll: 262-264

Rodriguez Barreras, M, E., Diaz Herndndez, A,, Martinez Rodriguez, R., Millan
Marcelo, J. G., Ruiz Pérez, A. & Pérez Avila, J. (1986) Urticaria y Fasclola '
hepatica. Revista cubana de medicina tropical, 38; 305-310 (résumé en anglais)

Rombert, P. €. & Grdcio, M, &, A. (1984) Sobre a distribuicio da fasaioliasé hepatica
humana em Portugal. 0O médico, 110: 77-83 (résumé en anglais)

Rendelaud, D, (1980) Données épidémiologiques sur la distomatose humaine & Fasclola
hepatica L. dans la région du Limousin, France. Les plantes consoumées et les limmées
vectrices, Annales de parasitologie humaine et comparéde, 55: 393-405

Rondelaud, D., Amat-Frut, E. & Pestre-Alexandre, M. (1982) La distomatose humaine &
Fas¢iola hepatica L, Etude épidémiologique de 121 cas survenus sur une péri@d@ de
25 ans. Bulletin de )la Société de Patholopie exotique et de ses Filiales, 757
291-300




WHO/SCHISTO/90. 104
Page 40

196. Roux, M., Vagre, P., Pedinlelli, L. & Vincent, A, (1973) Aspects chirurgicaux de la
distomatose de la vale billaire principale. Journal de chirurgie, 105: 5-14

197. Salem, A. I., Abou Basha, L. M. & Farag, H. F. (1987) Immunoglcbulin levels and
intensity of infeetlon in patients with faseloliasis, single or combined with
schistosomiasis. Journal of the Egyptian Society of Parasitology, 17: 33-40

198, Sampaio §ilva, M. L., Capron, A. & Capron, M. (1980) Human fascieoliasis in Portugal.
Arquivos do Instituto nacional de Saude, 4: 101-109

199. Sampaio Silva, M, L., Santoro, F. & Capron, A. (1981) Cireulating immune complexes in
human fageloliasis., Relationship with Fasciola hepatica egg output. Acta troplea,
38: 39-44

200, Sampaio Silva, M. L., Vindimian, M., Wattré, P. & Capron, A, (1985} Etude des
anticorps IgE dans la distomatose humaine & Fasciola hepatica. Pathologie et
biologie (Paris), 33: 746-750

201, Santlago de Weil, R., Hillyer, G. V. & Pacheco, E. (1984) Isolation of Fasciola
hepatica genus-specific antigens. Ingternational journal for parasiteolegy, 14:
197-206

202, Santiago, N. & Hillyer, G. V. (1988) Antibody profiles by EITE and ELISA of cattle and
sheep infected with Fasciola hepatica. Journal of parasitolegy, 74: 810-81%

203, Sapunayr, J., Castille, P. & Diaz, M. (1973) Coleciztitis granulomatosa parasitarle de
aspecte tumeral. Poletin chilenc de parasitolegia, 28: 91-9% (résumé en anglais)

204. Sapunar, J., Galle, G., Csendes, A, & Sapunar, J. jr (1983) Fascioliasis hepdtica
diagnosticada por celanglografia endoscépica. Boletin chileno de parasitologfa, 38:
17-20 (résumé en anglais)

205, Scheinfeld, A., Steiner, A. & Rivkin, L. (1980) [Fasciolase cholédocienne agsociée i
une cholélithiase]. Harefuah, 49: 22-24 (en hébreu)

206 . Schiappacasse, R. K., Mohammadi, D. & Christle, A. J. (1985) Successful treatment of
severe infection with Fasclola hepatica with praziquantel. Journal of infectious
digeageg, 152: 1335-1340

207. Schleppl, V., Scheerer, W., Neufang, 0. & Lossnitzer, K. (1987) Fascieliazis - ein
Beitrag zur Differentialdiagnose fokaler Leberprozesse. Radiologe, 27: 79-82
(résumé en anglaisz)

208. Schuh, D., Ambroise-Thomas, P., Desgeorges, P. T. & Goullier, A. (1%81)
Lymphadénopathie dysimmunitaire assoclée & une distomatese. Détectlon d'antigines
circulants par immuncenzymologie. La revue de médecine interne, 2: 379-381

209. Schusselé, A. & Laperrouza, C€. (1971) Les distomatoses hépatiques ; A propos de
9 observations personnelles. Schwelzerische medizinische Wochenschrifc, 101:
1677-1687

210, Serrlia Dlaz, M. (1971) Distomatosls hepdtica. Curso de su e¢velucidn con lotericla
obstructiva parasitaria final. Revista e¢spafiola de las enfermedades del apardto
digestive, 33: 697-700

211. shi, X. Q., Jin, Y. Q., Xia, W. J. & Guo, R. M. (1981) [Essail chimiothérapeutique du
niclofolan pour tralter la faseiolase du yak]. Chinese journal of veterinary
medicine, 7: 19-20 (en chinois)

212, Smitheys, 5. R, (1982) Fascioliasls and other trematede infectlons, In: Cohen, 5.
& Warren, K. 5., ed., Immunology of parasitic infections, 2nd edltion, Oxford,
Blackwell Sclentiflec Publications, pp. €08-621

e




213,

214,

215,

216,

217.

218.

219,

220.

221.

222.

223,

224,

225.

226.

227.

228,

229.

WHO/SCHISTO/90.104
Page 41

Song, Y. H. (1986) [Le niclofolan dans le traitement de la fasciolase bovine].
Chinese journal of veterinary medicine, 12: 38-39 (en chincis)

Soulsby, E. J. L, (1965) Textbook of veterinary clinical parasitelegy, vol. 1
Helminths, Oxford, Blackwell Scientific Publications, pp. 530-576

Sroczhiyska, M. & Sohta-Jaklmezyk, D. (1977) [Difficultéz diagnostiques et
thérapeutiques dans un cas d4'infestation par la douve du fole chez un enfant de
4 ans}, Pediatria pelska, 52: 777-779 (en polonais) ‘

Stork, M. G., Venables, G. 8., Jennings, 5. M. F. & Beesley, J. R. (1973) An -
investigation of endemic fascioliasis in Peruvian willage children. Journal of
tropical medicine and hygiene, 76: 231-235

Stirchler, D., Speiser, F., Bogermann, F. & Delmore, G. (1981) Fasclolase dér Leber
mit ungewbhnlicher Abszessblldung. Ein Fallbericht. Schweizerische medizinische
Wochenschrift, 111: 1578-1582 (résumé en anglais) i

Sun, €. X., Chai, H. Y. & Cheng, &§. J. (1984) [La fasciolase en Mongolie intérieure :
rapport d'un cas]. National medical journal of China, &4: 516 (en chinois)

Takeyama, N., Okumura, N., Sakai, Y., Kamma, 0., Shima, Y., Endo, K. & Hayakawa, T.
(1986) Computed tomﬁgraphy findings of hepatic lesions in human fascicliasis; report
of two cases. American journal of pastroenterology, 8l: 1078-1081 e

Taylor, E. L. (1%65) La fasciolase et la douve du fole, Etudes agricoles de la FAD
N® 64, Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation et l'Agriculture, ane
PP. 1-234

Thomas, A. P. (1881) Report of experiments on the development of the liver fiuke
(Fasciola hepatica). Journal of the Royal Agricultural Society of England,:17: 1-28

Totev, T. & Georgiev, E, (1979) [La fascioclase, une cause d'ictére obstructif].
Ehirurgiva (Sofiva), 32: 337-358 (en bulgare) ‘.

Turner, K., Armour, J. & Richards, R. J. (1984) Anthelminthic efficacy of ‘
triclabendazole against Fasciola hepatica in sheep. Veterinary record, 114: 41-42

Uribarrena, R., Borda, F., Mufioz, M. & Rivero-Puente, A. (1985) Laparoscopic findings
in eight cases of liver fascioliasis. Endoscopy, 17; 137-138

viti, G., D’Alessandro, L., Minni, F. & Polite, T. I. (1983) Distomatesi
pseudolitiasica della via biliare principale, Presentazione di un ¢aze ¢linico.
Minerva Chirurgia, 38: 1923-1926 (résumé en anglais)

Vives, L., Gaillemin, C., Recco, P. & Séguela, J.-P. (1980Q) Pyopneumothorax inaugurant
et résumant une distomatose & Fasciola hepatica, Nouvelle presse médicale, 9: 48

Wahn, V, & Mehlhorn, H., (1984) Vier Parasitenarten bel einem achtjdhrigen Jungen.
Kurative Wirkung von Praziquantel gegen Fasciola hepatica. Deutsche medizinische
Wochensehrife, 108: 1486-1488 (résumé en anglais) :

Wang, J. Y. (1983) [Un cas 4'infestation 4 Fasciola hepatica dans la provinge de
Shandong]. Journal of perasitelogy and parasitic diseases, 1: 184 (en chinois)

Wang, J. Y., Ye, H. Z., Lu, M. L. & Zhang, G. X. (1981) [Traitement des infestations &
Fascicla hepatica & 1'hexachloro-para-xylol (Hetel) ; description d'un cas}.. Chlnese
journal of pediatrics, 19: 246 (en chineois)




WHQ/3CHISTO/90.104
Page 42

230,

231,

232,

233,

234

235,

236.

237.

238.

239,

240,

241.

242

243,

244 .

245,

Wasowa, D,, Audrzejak, A, & Janlcki, K. (1979) Fascioliasis in man In the light of
data from the Distriet Sanitary-epidemiological Station in Krakow. Wiadomosei
parazytologiczne, 25%: 445-451

Wattre, F., Capron, M. & Capren, A. (1978) Le diagnestic immunologique de la
diztomatose & Fasciola hepatica (& propos de 105 observations). Lille médical, 23:
292-296

Wedryehowlez, H., Turner, K., Pfister, K., Holmes, P. H. & Armour, J. (1984} Local
antibody responses in the bile and faeces of sheep infected with Fasciola hepatica.
Research in veterinary zeiences, 37: 44-51

Wei, D. X. (1984) [Fasciola et fasciolage]. In: Wu, Z. J., Mao, 5. P. & Wang, J. V.,
ed. Chinese medical encyclopaedia, parasitology and parasitic diseases, Shanghai
Publishing House for Sciences and Technology, pp. 67-68 (en chinois)

Weng, ¥. L. (1983} [Rapport concernant le traitement de la fasciolase chez la chavre
par le niclefeolan]. Chinese journal of veterinary medicine, 9: 16-18 (an chinois)

Weszely, K., Relschig, H. L. & Heinerman, M. (1987) Two cases of human fascioliasis
and thaly successful treatment with triclabendazole (Fasinex). Troplcal medicine and

parasitelopy, 38: 285

Wessely, K., Relsehig, H. L. & Helnerman, M. & Stempka, R. (1988) Human fascioliasis
treated with triclabendazole (Fasinex) for the first time. Transactlions of the Roval
Society of Troplecal Medicine and Hygiene, 82: 743-745

Wood, I. J., Porter, D. D. & Stephens, W. B. (1975) Wild watercress (letter).
Medical journal of Australia, 62(1): 841

Wood, I. J., Stephens, W. B. & Porter, D. D. (1975) Fascloliasisz cauzing hepatltis in
two eaters of watercresa. Medical journal of Australia, 62(2): 829-831

Wyckoff III, J. H. & Bradley, R. E. (1986) An optimized enzyme-linked Immuncserbent
agsay for quantitative diagnosis of bovine fascioliasis. Journal of paragitolopy,
720 439-444

Yoshida, Y., Matsuno, K., Kondo, K., Arizono, N., Akashi, Y,, Uematsu, T.,
Yoshikawa, K. & Mori, K. (1974) [Un ceas d'infestarion humaine par Fascicla sp. et
son traitement par le bithionol]. Japanese journal of parasitelegy, 23: 116-124
(résumé en anglais)

Yurdakok, M. (1985) [Traitement par le rafoxanide chez un enfant atteint de
fasclolase]. Mikrobiyvelejl bulteni, 19: 38-40 (résumé en anglais)

Zaragosi Moliner, J. (1972) Fagciola hepdtlca intracoledocal, Revista espaiola de
las enfermedades del aparato digestive, 34: 77-82

Zhang, G. T., Xleng, H. T. & Liang, G. Y. (1985) [Etudes comparatives concernant les
effatas thérapeutiques de 1'albendazole, du niclofolan et du bithionol contre Fasciola
hepatica). Sichuan journal of veterinary medicina, (1): 23-24 (en chinois)

Zheng, F. 8., Liu, D., Zheng, L. L., Yu, K. Q., Xu, Y, 5, & Lu, X, M. (1986)
[Fagselolase : description d'un cas). Journal of parasitology and parasitic
diseases, 4: 156 (en chinois)

Zhu, W, Z., Xia, J, X. & Dong, Z. Y. (1979) [Description clinique de gquatre cas de
fasciolase hépatique], Chinese journal of internal medicine, 18: 468-470 (en
chinols)




WHO/SCHISTO/90.104
Page 43

ANNEXE

Résumé d'un rapport relatif 3 une Infestation psar Fasciola hepatica
dans le nord du Portugal, Institute Naclonal da Saide, Porte, Portugal, 1986

Entre 1970 et 19853, 1'Institute Naclonal da Sadde a diagnostiqué 561 infestations &
Faseciola hepatica, soit par examen de selles, seoit par sérologle.

Trois communautés du nord du Portugal ont &té gsoumlises & des enquétes intensives : on a
retrouvé des oeufs de F. hepatica dans les selles de 207 personnes sur 6370 (3,3 X).
Cent vingt-huit autres avalent des signes sérologiques d’infestation, par hémapgglutination
indirecte ou immuno-électrophorédse. On trouvera dans les tableaux qui suivent les résultats
des examens de selles provenant de ces études de populations,

TABLEAU 1, PREVALENCE DE L’INFESTATION PAR F. HEFATICA ,
DANS TROIS LOCALITES SITUEES DANS LE NORD DU PORTUGAL : VIZELA (1970-1974),
D AMARES (1974-1978) ET FAFE (1979-1%982)
Nombre de Dersonnes Nombre de personmes Nombre d'eeufs Préval
Localité exﬂmiﬁéas : chez qui on a retrouvé|{ par g de selles ' jzg)ence
des oeufs Moyenne (éventail)
Vizela 951 69 308 (25-950) 7,3
Amares 1 782 64 223 (50-900) 3,6
Fafe 3 637 74 173 (50-2100) 2,0
Total 6 370 207 233 (25-2100) 3,2
TABLEAU 2, PREVALENCE ET INTENSITE DE L'INFESTATION EN FONCTION DE L'AGE
DANS TROIS COMMUNAUTES SITUEES DANS LE NORD DU PORTUGAL
bse | Noubre cs peramanes | Jomre de periomas | Nombo sroente |y,
(années) examinées 9 P £ $ (%)
des oeufs Maoyetme
0-6 904 21 124,0 2,3
7-13 1 586 47 220,4 3,2
> 13 3 880 139 2542 3,7
Total 6 370 207 233,4 3.2

* Moyenne arithmétique; la moyenne géométrique et l'éventail

donnés .

des valeurs ne sont pas
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TABLEAY 3, DISTRIBUTION DE L'INTENSITE DE L'INFESTATION PAR F, HEPATIGA
CHEZ 207 SUJETS INFESTES APPARTENANT A TROIS COMMUNAUTES
SITUEES DANS LE NORD DU PORTUGAL

Nombre d4'oeufs Nombre de Pourcentage
paxr g de selles personnes du total
0-100 93 44 .9
101-200 32 15,5
201-300 a5 16,9
301-400 18 8,7
401-500 10 4,8
501-800 13 6,3
801-1000 5 2,4
> 1000 1 0,5
Total 207 100,0




