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’ intensicté de la transmission de
I'onchocercose est classiquement
évaluée par un indicateur, le
« potentiel de transmission », qui

correspond au nombre de larves infectantes
(L3) d’Onchocerca volvulus que recevrait un
sujet placé en permanence au point consi-
déré. Selon Iintervalle de mesure, on patle
de potentiel mensuel ou de potentiel annuel
de transmission (PMT et PAT). Une
méthode standardisée de mesure de ces
potentiels, fondée sur la dissection de simu-
lies capturées sur appats humains, a éié
définie dans le cadre du Programme de
lutce contre 'onchocercose (Onchocerciasis
Control Programme, OCP) en Afrique de
'Ouest [1]. Dans cerrains cas ot les fluc-
tuations saisonniéres et annuelles des den-
sités de population simulidienne sont
importantes, on utilise d'autres indicateurs
tels que le raux et le nombre moyen de
Jarves pour 1 000 simulies pares* [2].

De treés nombreuses études ont montré
qu’une prise unique d’'ivermectine entrai-
nait, chez les personnes infectées par
O. volvulus, une baisse rapide et prolongée
de la microfilarodermie. Certte observation
a conduit plusieurs auteurs 2 évaluer dans
quelle mesure cette chute se répercutait sur
le taux et 'intensité d'infestation des simu-
lies prenant leur repas de sang sur des sujets
onchocerquiens craités par ivermecrine. Ces
écudes expérimentales ont montré que le
traitement avait un impact marqué non
seulement sur le nombre de microfilaires
ingérées, mais aussi sur le nombte de larves
évolutives jusqu'au stade infectant. Compre
tenu des différences de capacité vectorielle
existant entre les especes de simulies [2, 3],
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il est intéressant de noter que ces résultacs
ont été retrouvés aussi bien pour des especes
savanicoles du complexe Simulium dam-
nosum [4, 5] que pour des especes de forét
du méme complexe [6-8] ou pour les
especes vectrices d’Amérique latine [9].

Ces études ont également montré que la
baisse de I'infestation chez les simulies
s'étant nourries sur des individus traités par
ivermectine n'éraic pas seulement liée a la
chure de la microfilarodermie. Il a ainsi écé
montré que les simulies ayant pris un repas
de sang sur un sujet présentant, apres trai-
tement, une charge microfilarienne don-
née éraient beaucoup moins infectées que
celles qui avaient piqué un sujet présen-
tant une charge similaire mais nayant pas
éeé rraicé [7]. Ce phénomene, désigné sous
le terme de sous-ingestion, est |ié au fait que
les microfilaires, apres traitement par iver-
mectine, ont tendance a s'enfoncer dans
les couches profondes du derme [10, 11].
Elles peuvenc alors étre encore retrouvées
dans les biopsies, qui concernent les couches
superficielle et moyenne du derme, mais
ne sont plus accessibles aux simulies donc les
pteces buccales s'enfoncent superficielle-
ment dans le derme. Au Nord-Cameroun,
le phénomeéne de sous-ingestion semble
durer moins de 2 mois aprés le rraitement
(5] tandis qu'au Guatemala, il a été observé
jusqu’a plus de 8 mois [12]. Le traitement
par ivermectine semble aussi altérer le déve-
loppement ultérieur des microfilaires chez
le vecteur : la proportion de microfilaires tra-
versant la paroi stomacale et se dévelop-
pant jusqu’au deuxieme stade larvaire (L2)
est diminuée chez les simulies gorgées sur
des personnes traitées 5, 8, 13]. Ceruains
résultats semblenc indiquer que I'évolution
des larves d’O. volvulus apres leur passage

* En entomologie, une femelle pare est celle
qui a pondu au moins une fois.
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dans 'hémocele n'est pas modifiée par le
traitement des sujets par ivermectine [13].
Cependant, il a été également observé que des
microfilaices d’O. volvulus ou d’' Onchocerca
lienalis, incubées dans un milieu contenant
de I'ivermecting puis inoculées a des simu-
lies (S. damnosum ou Simulium ornarum),
voient leur capacité de migration vers le
thorax et leur développement jusqu’au stade
infectant altérés [14-16].

A partir de ces résultats expérimentaux, on
pouvait penser que des distribucions d’iver-
mectine 4 Jarge échelle pourraient encrainer
une baisse de I'intensité de I'infestation de
la population simulidienne dans la zone
traitée. Les campagnes de traitement pour-
raient donc avoir un double effet : un effet
direct, « curatif », par la diminution des
charges microfilariennes chez les personnes
traitées ; mais aussi un effec indirect, « pré-
ventif », communautaire, lié a la diminution
du nombre moyen de larves infectantes
regues par chacun des habirtants, qu'ils soient
ou non infectés et qu'ils aient ou non regu
le traitement. Lincidence des complica-
tions de l'onchocercose érant en relation
avec l'incensicé de la transmission, on pou-
vait méme imaginer que les discributions
d’ivermectine permettraient d’abaisser le
potentiel annuel de transmission en des-
sous du seuil a partir duquel 'onchocercose
constitue un probleme de santé publique.
En zone de savane d’Afrique de 'Ouest, ce
seuil a écé éwabli A 100 larves infectantes par
homme et par an [2], valeur actuellement
utilisée dans le cadre de la surveillance de
IOCP.

Plusieurs études ont donc été entreprises, a
partir de 1987, pour apprécier dans quelle
mesure, compte tenu des divers facteurs
pouvant influer sur les tésultats [17], des
traitements de masse par l'ivermectine pou-
vaient abaisser l'intensité de la transmis-
sion de 'onchocercose.



Methodes d’éevaluation

Limpacr des distributions d’ivermectine
sur la cransmission de lonchocercose peut
étre mis en évidence de deux fagons. La
premiére, directe, consiste a suivre 'évolu-
tion du raux et de I'intensité de 'infestation
dans la population simulidienne de la zone
traitée et a confronter les valeurs relevées
avant et aprés la distribution. Un des avan-
tages de cette méthode est qu'elle permet
d’exprimer directement et concrétement
I'impact des traitements sur la transmis-
sion grice au calcul du raux de réduction des
indicateurs observés. En revanche, elle
nécessite la mise en ceuvre d’une logistique
assez lourde (captures répétées des simu-
lies pendant de longues périodes et dans
des sites représentatifs) et, parfois, I'appli-
cation de méthodes d’examen perfection-
nées. En effet, dans cerraines zones, on peut
retrouver chez les simulies vectrices d’O.
volvulus des filaires animales (notamment
Onchocerca ochengi, transmise également par
S. dammnosum s.1.), dont les larves infec-
tantes sont indifférenciables morphologi-
quement de celles ' O. volnlus. Dans ce cas, si
I'on veut mesurer précisément le taux d’in-
festation par O. volvulus, la méthode clas-
sique de recherche et de dénombrement des
larves apres dissection des simulies doit écre
complétée ou remplacée par des méthodes
utilisanc des sondes d’ADN spécifiques.

Il existe une deuxiéeme méchode, indirecre,
de mise en évidence de 'impact des distri-
butions d’ivermectine sur la transmission de
I'onchocercose. Elle consiste a suivre I'évo-
lution, au fur et 2 mesure que les traitements
se répétent, du niveau d'infestation chez
les personnes non traitées mais vivant dans
une communauté traitée. Pour que les résul-
tats puissent étre comparés, il est néces-
saire d’effectuer ces mesures successives chez
des sujets du méme age. Il s"agic habiwuel-
lement d'enfants qui, parvenant a 'dge de
5 ans, W'ont pas pu érre traités auparavant et
qui se présentent pour recevoir leur pre-
miere dose d’ivermectine. La plupart des
études menées selon ce principe ont consisté
a dépister I'infection des sujets par I'examen
microscopique de biopsies curanées.
Cependant, les tests sérologiques ou ceux
fondés sur la réaction cutanée survenant
24 4 48 heures apres I'application d’une
pommade 2 la diéthylcarbamazine pour-
raient avantageusement remplacer la
méthode parasitologique. Du point de vue
logistique, la méthode fondée sur I'examen
des enfants non traités est plus facile a appli-
quer que la méthode « entomologique »
déctite plus haut. Malgré cela, la plupart des
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Photo 1. Calendrier des traitements dans la vallée de la Vina (1987-1995).

Photo 1. Treatement schedule in the wvillages of the Vina Valley (1987-1995).

érudes visant a évaluer I'impact des traite-
ments sur la transmission ont écé faites en
utilisant cecte derniére.

Résultats des etudes
sur I'impact des
traitements par
l'ivermectine sur

la transmission

de I'onchocercose

Etudes entomologiques

La premiére érude a été menée dans le foyer
d’Asubende {Ghana) ot les vecteuts sont S,
dammnosum s.s. et Simulium sirbanum [17).
Dans la partie centrale de ce foyer bien
isolé géographiquement, 'onchocercose
étaic initialement hyperendémique. Un tortal
de 15 000 personnes, soit 61,1 % de la
population totale, a été rraité par ivermec-
tine. Lexamen des simulies capturées au
centre du foyer a monteé que, durant les 3
mois suivant ce premier traitement, le taux
d’infestation et le taux de présence de larves
infectantes pour 1 000 simulies pares-éraient
réduits, respectivement, de 73 et 74 %.
Cependant, le nombre moyen de larves
infectantes par simulie infectieuse n’éraic
pas diminué aprés traitement. Une nou-
velle chute du taux d’infestation a été obser-
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vée aprés le deuxieme traitement, adminis-
teé 6 mois aprés le premier [18].

Une éctude similaire a été menée au Liberia,
dans une plantation d’hévéas ot 'oncho-
cercose, hyperendémique mais avec des
charges microfilariennes modérées, est trans-
mise par Simulium yahense [19]. Deux trai-
tements ont été adminisceés 2 6 mois d’in-
tervalle (couvertures thérapeutiques : 56
puis 58 % des 14 000 personnes vivant
dans la plantation). Les captures de simulies
ont été faites au nivean des mémes 12 sites
pendant les 18 jours précédant la premiére
discribution et les 15 jours suivant la
seconde. Apres traitement, les pourcentages
de simulies infectées et de simulies présen-
rant des latves infectantes avaient chuté
respectivement de 95 et de 89 %.

Dans la vallée de la Vina (Nord-Cameroun), zone
ol 'onchocercose, transmise par S. dam-
nosum s.s. et S. sirbanum, était fortement
hyperendémique, des caprutes quotidiennes
de simulies ont écé effectuées sur plusieurs
sites pendant le mois précédant ec les deux
Mmois sulvant un premier traicement par
ivermectine [20]. Pour 'ensemble des sites,
le nombre de larves infectantes pour 1 000
simulies pares a chuté de 63 % aprés la dis-
eribution. La raille moyenne des larves infec-
rantes avant et apres traitement érait res-
pectivement de 716 + 3 et 775 + 4 microns.
Certe différence de rtaille suggere qu'une
grande proportion de ces larves observées
apreés traitement éeait d’origine animale et,
done, que I'impact réel de la distribution
érait plus important que ne le laissait pen-
set la chure du nombre de larves infectantes
pour 1 000 simulies pares [21].
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Les ¢tudes précédentes montrent qu'une
premiére distribution d’ivermectine peut
entrainer une chute marquée de la trans-
mission de 'onchocercose. Par la suite, plu-
sieurs études ont éié entreprises pour étudier
Uimpact des traitements répéeés. Celui de 5
traitements semestriels a écé érudié au
Guatemala, dans une zone hyperendémique
ol le vecreur est Srmulium ochracewm [22].
En moyenne, dans les 5 villages traités, la
couverture lors des différentes distriburions
était d’environ 60 %. Les caprures de simu-
lies ont débuté 4 mois avant le premier
traitement et se sont répéeées chaque
semaine jusqu’a 1 mois apres la derniere
distribution. Les indicateurs ont été calcu-
Iés pour 1 000 simulies pares. Lors de la
dernicre année, dans les 3 zones de capture, le
raux d’infestation avair chuté de 74 2 89 %
par rapport au taux inigal, le pourcentage
de simulies présencant des larves infectantes
de 76 2 100 % et le nombre moyen de larves
infectantes par simulie de 80 4 100 %,
toujours par rapport aux données initiales.
Une autre étude évaluant 'impact de 5 crai-
tements semestriels a éré menée en Sierra
Leone dans une région hyperendémique
(mais avec des charges parasitaires modérées)
ou le vecteur est Simulium leonense [23]. La
population de 6 villages a été répartie en 2
groupes, 'un traité par ivermectine et I'autre
par placebo pendant les 4 premic¢re distri-
butions. Environ 30 % de la population
totale a recu de I'ivermectine lors de ces
traitements. Les captures ont éeé réalisées
tous les 10 ou 15 jours tout au long de
I’étude. Les pourcentages de simulies infec-
tées et infectieuses n‘ont pas significative-
ment évolué au cours de "étude mais le
nombre moyen de larves infectantes par
simulie infectieuse a chuté de 21 % enure la
premiére et la derniere année.

En Equateur, 'impact de traitements répé-
tés par ivermectine a été érudié dans les 35
villages (8 hyperendémiques, 3 mésoendé-
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miques et 24 hypoendémiques, regroupant
au toral 4 900 personnes) du foyer du Rio
Santiago, ou le vecteur est Simulium exi-
guum [24]. Les communautés hyperendé-
miques ont recu 14 traitemencs semestriels
et les autres 7 traicements annuels. La cou-
verture thérapeutique érait élevée a chaque
distribution : de 82 2 98 % de la population
pouvant recevoir le traitement. Les cap-
rures ont éré réalisées 1 semaine avant le pre-
mier traitement et 1 semaine aprés le der-
nier. Le raux d'infestation des simulies,
groupées en lots de 50, a écé évalué par
PCR (polymerase chain reaction). Les valeurs
relevées avant et aprés traitement étaient
respectivement de 1,1 et 0,08 %.

Enfin, le bénéfice, en termes d’impace sur la
transmission, d’une combinaison entre lutce
chimiothérapique (ivermectine) et lutte
antivectorielle a été évalué au Niger, dans le
cadre de 'OCP [25]. Il apparait que l'ut-
lisation combinée des deux méchodes pen-
dant seulement 3 4 4 ans produit un impact
similaire a celui observé apres 64 8 ans de
lutee antivecrorielle utilisée seule.

Etudes parasitologiques

Clest au Liberia, dans la plantation d’hévéa
présentée plus haut, qu’a été menée la pre-
miere étude visant 2 montrer 'impact des
traitements par ivermectine sur la trans-
mission grace 4 I'examen parasitologique
des enfants [26]. Avanc la premicre disri-
bution, la prévalence de la microfilaroder-
mie chez les enfants de 5 ans érait de
23,7 %. Un an aprés 2 traitements annuels,
19 % des enfants du méme age et venant
recevolr leur premiere dose d’ivermectine
éraient infestés. Cetre baisse, signiﬁcative,
traduisait une baisse de I'incidence de I'in-
festation consécutive aux 2 traitements qui
avaienr rouché au total 97 % de la popula-
tion pouvant recevoir le traitement.
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Une étude a été mendée selon le méme prin-
cipe dans la vallée de la Vina, décrite plus
haut, ol 2 évaluations ont écé effectuées
dans un village apres 5 et 8 traitements
annuels [27, 28]. Avant trairement, la pré-
valence de I'infestation et la charge micro-
filarienne moyenne chez les enfants de 5 a
7 ans éraient de 64 % et de 4,1 microfilaires
par biopsie. Un an apreés la cinquieme dis-
tribution, les mémes indicateurs, chez les
enfants du méme 4ge er n'ayant jamais regu
de traitement, éraient de 21 % et 0,6 micro-
filaire par biopsie. Aprés 3 traitements sup-
plémentaires, les valeurs éraient de 4 % et
0,1 microfilaire par biopsie.

Au Burundi, I'impact de 4 traitemencs
annuels a été étudié dans la province de
Bururi [29]. Dans cette zone hyperendé-
mique, le vecteur est Simulium kilibanum.
Les traitements ont concerné 12 « collines »
(unités administratives) dont la population
totale initiale érait d’environ 46 000 per-
sonnes. La couverture thérapeutique, de
31 440 % selon les années, érait un peu plus
élevée (de 40 a 49 %) dans la colline de
Kinama, située au centre de la zone traicée
et choisie pour évaluer 'impact des distri-
butions. Avant le premier traitement, la
prévalence de l'infestation et la charge
microfilarienne moyenne chez les enfants de
4 et 5 ans éraient de 60 % et 3,0 microfi-
laires par lame (les examens ont été faits en
utilisant la méchode des scarifications der-
miques). Apres 7 distributions, ces indica-
teurs, chez les enfants du méme 4ge et
mwayant jamals été traités, éraient respecti-
vement de 24 % et 0,4 microfilaire par
lame.

Enfin, dans l'aire de TOCD I'examen 4 I'age
de 5 ans d’enfants vivant dans des villages
traités par ivermectine est effectué pour
suivre I'efficacité du programme. Apres plu-
sieurs distributions, la prévalence de I'in-
festation chez les enfants de cet dge est
devenue nulle dans ces zones, notamment

dans le bassin de la Falémé (Mali) [30).

Toutes les érudes a long terme montrent que
des distributions répétées d’'ivermectine ont
un impact marqué sur la transmission de
I'onchocercose. Limportance de cet impact
dépend de plusieurs facteurs. Le premier est
la capacité vectorielle des simulies de la
zone traitée, qui dépend, en premier lieu, du
rendement parasitaire, ¢'est-a-dire du rap-
port entre le nombre de parasites se déve-
loppant jusqu’au stade de larves infectantes
et le nombre de microfilaires ingérées. Le
résultat des études expérimentales indique
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que ce rendement varie largement en fonc-
tion des espéces [2, 31]. De plus, pour cer-
taines d’entre elles, notamment Simulium
damnosum s.s. et Simulium sirbanum, 1| est
d’autant plus élevé que le nombre de micro-
filaires ingérées est faible [32]. Ce « phé-
nomeéne de limitation » tend i diminuer
impact du traitement sur Uintensité de
transmission de 'onchocercose. Il est donc
remarquable que les traitements effectués au
Nord-Cameroun et au Ghana, régions ol
les vecteurs sont S. damnosum s.s. ex S. sir-
banum, alent eu un impact important sur la
transmission. Le deuxieme facteur influen-
¢ant cet impact est la couverture thérapeu-
tique atteince lors des traicements. Sur ce
poing, il faut souligner que, I'ivermecrine
ayant un effet prolongé sur la microfilaro-
dermie, il est préférable de traiter 'ensemble
des personnes (remplissant les conditions
pour I'étre) dans un intervalle de quelques
années que de traiter toujours le méme
groupe de personnes a chaque distribution.
Le dernier facreur est I'isolement géogra-
phique et 'étendue de la zone traitée. Les
simulies ayant des capacités de dispersion et
de migration importantes, une distribution

limitée & quelques villages au sein d’une vaste
zone d’endémie aura un impact limité sur
la transmission au niveau des communau-
tés traitées. Ces dernieres peuvent en effer étre
soumises aux piqres des simulies fortement
infectées provenant des régions voisines.

Les connaissances accumulées sur la biolo-
gie d’O. volvulus et des simulies ont permis
d’élaborer des modeles mathémartiques
visant i prévoir I'effer 4 long terme des pro-
grammes de lutte antisimulidienne, des
traitements a large échelle par Vivermec-
tine ou une combinaison des deux méthodes
utilisées conjointement ou successivement
[33]. Ces modeéles, d’une urilité cruciale
pour définir les stratégies optimales de lutte
contre 'onchocercose, sont affinés et validés en
permanence par la confrontation des résul-
tats des simulations mathématiques avec ceux
obtenus sur le terrain. Dans ce contexte, les
résultats présentés plus haut sont extréme-
ment utiles et les études prenant en compre
les différentes situations épidémiologiques
et les diverses stratégies de trairement doi-
vent éure poursuivies. Ces modeles ont aussi
permis d'apporter des éléments de réponse
a la question fondamentale suivante : les dis-
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tributions d’ivermectine permettraient-elles
4 long rerme d’interrompre la transmission
du parasite e, au-dela, d’éliminer l'infesta-
tion dans une région donnée [34] ? Les
simuladions semblent indiquer que, en zone
de savane d’Afrique de I'Ouest, des traite-
ments par ivermectine utilisés isolément et
répérés annuellement avec une couverture
de 65 % ne permettront jamais d’éradi-
quer le parasite [33]. Ceci est lié, d’une
part, au fait que P'ivermectine, administrée
a la dose standard annuelle de 150 pg/kg, ne
tue pas les vers adultes et ne semble pas
supprimer définitivement leur capacité de
reproduction [35], et, d’autre part, au fait
que les personnes qui n'ont pas été traitées
pour diverses raisons (notamment les
contre-indications) constituent un réser-
voir de parasites suffisant pour maintenir la
transmission. Il semble donc, actuellement,
qu'il soit nécessaire de poursuivre indéfini-
ment les distributions d’ivermectine si 'on
veut maintenir I'intensité de |a transmission
de 'onchocercose 3 un niveau tolérable,
Cest-a-dire tel que la maladie ne constitue
plus un probleme de santé publique. A ce
sujet, cependant, plusicurs points doivent
éure soulignés. En premier lieu, il est néces-
saire de poursuivre les érudes concernant
Ieffet & long terme de traitements annuels
par I'ivermectine sur la longévité et les capa-
cités de reproduction des vers adultes. On
ne peut exclure que des effecs irréversibles
sur les macrofilaires surviennent aprés un
certain nombre de prises. De plus, il est
possible que des traitements administrés &
doses plus rapprochées et/ou plus élevées
entrainent une surmortalité importante
et/ou une stérilisation définitive des vers
adultes. Une érude sur ce point est en phase
d’achévement au Cameroun. Si un proto-
cole de traitement produisait de cels effets
et §'il érait adopté et utilisé dans le cadre de
traitements a grande échelle, on peut pen-
ser que les données du probléme seraient
profondément modifiées et qu'une inter-
ruption de la transmission serait envisa-
geable dans certaines zones. Par ailleurs, si
ces hypothéses entrent dans le cadre d’une
vision & treés long terme en ce qui concerne
|iAfrique, il est intéressant de noter qu’en
Equateur, ot les simulies ont des capacités
vecrorielles similaires a celles des especes
africaines mais ol les foyers sont beaucoup
moins étendus, on indique que « le pro-
gramme national de lutte a dépassé le stade
de simple conurdle de la morbidité et [qulil
existe maintenant des chances réelles que
Ponchocercose puisse étre éliminée d’E-
quateur au cours de Ja prochaine décennie
si les couvertures thérapeutiques trés élevées
sont maintenues [24] ».




Toutes les études menées jusqu'a présent
ont montré que les traitements par iver-
mectine, outre leur effet direct sur les mani-
festations oculaires et cutanées de ['oncho-
cercose, permettaient d’abaisser l'intensité de
transmission du parasite, et ceci méme dans
des situations épidémiologiques a priori
défavorables. La mise en place, grice au
Programme africain de lutte contre I'on-
chocercose  (African  Programme  for
Onchocerciasis Control, APOC), de distri-
butions gérées par les communautés endé-
miques ¢lles-mémes permertra d’érendre
les zones traitées et d’augmenter la couver-
ture thérapeutique au sein de chaque com-
munauté. Certte stratégie vise également a
assurer la pérennisation des distributions
d’ivermectine, condition indispensable au
contrdle de la maladie et de la transmission.
Les études sur les effets 2 long terme des wai-
tements, tant sur le stade adulte du parasite
que sur la cransmission, doivenc étre cepen-
dant poursuivies. Leurs résultats permet-
tront d’affiner les modeles mathématiques
élaborés depuis une dizaine d'années e, a
leur vue, il est possible que I'onchocercose,
a I'instar des filarioses lymphatiques, puisse
éure un jour considérée comme une mala-
die « potentiellement éradicable » [36]. Par
ailleurs, il est possible que la mesure de
I'intensité de la ttansmission puisse consti-
cuer un outil particuliérement pertinent
d’évaluation du fonctionnement des pro-
grammes. Cette méthode pourrait étre plus
sensible et plus facile 2 mettre en ceuvre
que les méthodes classiques d’évaluation
fondées sur des données fournies par les
intervenants eux-mémes
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