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Le 2éme COMITn D’BXP SRTS DES FILABRIOSES

PR

“ (Vuaherérla ot Brugla) de l‘OrganlsatlonVWU””

Mondiale de la Santé.

'Le 2&me Comité dlExperts des Filarioses de 1‘6rganisa—
tion- Mondiale de. la' Santé g*est tenu & Geneéeve du 19 au 24 Sep~
tembre 1966, '

Etaient membres du Comité M. BASU (Inde), HAWKING
- (U.X., président), JACHOWSXI (U.5.A., rapporteur), KUBUKANUSOKE
(Ouganda), HOUCHAT (France), NELSON (U.X.), SA3A (Japon, Vice
président), THOEPSON (U,3.4.).

‘Le secrétariat était composé.de kM. ANSARI (0.i1.3.) et
 GOCKEL (0.if.8.)3 uli. BLOCH, 53 HIILLOV et JILSON étaient con—
| sultants, '

H, FRIEDHZEI a assisté a titire dlobservateur,
. Mil. GRATZ, KBNT et PAL de 1'0.#.5. ont apporté

leur concours au Comité.

L1ORSTOIl a présenté un des 13 documents de tra-—

vail "La lutte conire les vecteurs de Wuchereria bancrofti et

.

Brugia malavlu par d. HOUCHET,

La mission ORQTOU aupres de 1'0.0 C G. ﬁ. a
présenté 2 documents d'information : ' i

~"Culex pipiens fatlgans Yied. en Afrlque de l'Ouest et son rdle

éventuel dans la transmission de la f11ar1ose de B&ncroft" par
B. SUBRA et J. MOUCHET -

~"La transmission de la filgriose de Bancroft en Afriqueiocci-
dentale. ‘
Etude d'un foyer de savane nord-guinéenne" par J;'BRENGUES,
R. SUBRA et J. LOUCHAT. |

7 points principaux ont retenu llattention du
Comité.

~ Les progrés récents dans la connaissance des filarioses, de
leurs manifestations et des moyens de lutte.

- La méthodologie de 1'évaluation ep1demlolog1que.

~ La chimiothérapie.

~ La biologie des vecteurs et les méthodes de lutte.

~ Orientation de la lutte antifilarienne.

— Terminologie.

-~ Les recherches nécesgsaires.
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le Les _progrés récents dans la connaissance des filarioses

Le genre Brugia est maintenant généralement admis; sur
les huit espéces actuellement recensées une sgeule B, malayi est

pathogéne pour l!'homme. Le genre Wuchereria ne comprend plus

qu'une seule espdce i, bancrofti spécifique de 1l'homme.

La position taxonomigue de W. bancrofti var. vauceli

reste & préciser le ver adulte restant inconnu. Il en va de méme
pour une nouvelle microfilaire de Timor, voisine mais différente
de B, malayi, provoquant des manifestations cliniques similaires.
La classification des filaires dépasse le cadre mor-
phologique et les caractéres biologiques awénent 3 distinguer les
souches non seulement en fonction de leur périodicité (formes

périodigques et subpériodiques de [/, bancroefti et 3, malayi), mais

aussi de leur adaptation du vecteur. C'est ainsi gue des souches

rurales de V. bancrofti périodigques normalement transmises par

.des anophéles passent trés mal chez Culex fatigans. La détermi-

nation des caractéristiques biologiques de la souche, tout auwtant
gque son identification spécifigque,est une donnée essentielle &
la compréhension de 1l'épidéniologie de la filariose en une
région donnée,;

La distribution géographique de la maladie & peu varié.
Toutefois B. malayi a regressé, sinon disparu, & Ceylan, alors

que la filariose urbaine a J, bancrofiti trangmise par Culex fati-

gang est en trés nette extension.

Au point de vue clinique les microfilaires'produisent
peu de dégdts alors que autour des adultes les vaisseaux lympha-
tiques sont sérieusemoent 1ésés, Ce processus a été étudié avec »
B. pahangi sur les chiens et chats. L'obturation des canaux
lymphatiques améne la formation de lymphoedémes et de stades
lymphatiques conduisant & l1'éléphantiasgis filarien différenciable
par lymphangiographie dlaccidents similaires d'origine non
filarienne. La sévérité des accidents clinique est proportionnel-
le au nombre des vers présents mais leschéma est modifié par les
réactions individuelles de 1'h8te. Ces conclusions sont tirédes

de 1'étude de la filariose animale {Litomosoides earinii chez

le Rat du coton) et des observations épijémiélogiques.

A
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Des microfilaires d'origine inconnue (humaine ou.ani-
male)»provoquent une eosinophilie du poumon, phénoméne allergi-
gue., _ ‘ ' .

Les manifestations clinigues varient suivant les ré-—
gions. Par exemple les hydrocéles somnt les complications les plus
fréguentes en Afrique et au Japon, par contre la chylurie trés.
rare en Afrique est fréquente au Japon.

2. La méthodologie dans l'évaluation épidémiologique.

La prise de sang de 20 mnm3 d01t etre falte au moment ol

le sang est le plus riche emn microfilaire eu egard a la perlodlcl—

te du para51te. Le contage des para31tes se falt a un gross1sue—
ment 100 X

Chez le moustique les paragites évoluent suivant 4

stades.

va) Microfilaires aprés le repas de sang damns l'estonmac

b) Larves du ler stade; stade saucisse céﬁffvéonfiné aux
muscles thoraciques.

'¢) Larves du 2e stade; stade saucisse allongée avec tube. di-
gestif, presque exclusivement damns les muscles thoraciques.

d) Larves du 3e stade ou larves infectantes. Elles sont
actives et se trouvent dans toutes les parties de l'insecte. Clest
seulement & ce stade que les larves souat identifiables. Toutefois

si on peut séparer les Vuchereria des Brugia, & 1'intériecur de ce

dernier genre il est impossible de différencier les espdces entre
elles si ce n'est par passage sur animal sensible. Les entomolo-
gistes doivent arriver facileuent & séparer les genres. Sinon ils
peuvent conserver les lanes pour identification payr un spécialiste,
Les techniques entomologigues sont multiples et diffi-
ciles & standardiser toutefois um certain nonbre d'indices sont
indidpensables pour batir les schémas épidémiologigues.

a) L'indige -d'anthropophilie (Human blood index) déterminé
d'aprés l'analyse des contenus stomacaax des moustigues capturés
dans leurs liecux de repos. Les conditions de récolte doivent 8tre
soigneuscment étudiées pour mne pas amener & de favsses inter—
prétations.

b) Dengité du vecteur par rapport & l'homme. Indlce & determlner

en toute saison et partout ou il peut y avoir contact entre 1’
homme et le vecteur. La durée du tenps de capture et l'heure sont
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fonction du cycle circadien et de la densité des moustiques..

¢) Receptivité du vecteur & l'infection. Une espéce peut.8tre

vectrice dans une région et n'avoir aucun rdle dans une autre,
Il est donc nécessaire de vérifier expérimentalement le pouvoir
transmetteur de chague espéce soupconnégdans une zone donnée,
Lors de ces expériences il faut tenir compte de la mortalité
naturelle en captivité.

d) Longévité du vecteur. Ce paramétre est déterminé d'aprés

le taux de parité et la longueur du cycle gonotrophigue.

e) Utilisation du taux de parité dans les campagnes de lutte.

La lutte antilarvaire entraine une augmentatidn du taux desg .
pares puis une stabilisation. La lutte imagocide améne au con-—
traire une augmentation des nullipares.

f) Indice d'infection natureclle. Cet indice n'est utilisable

gue si les larves sont identifiables,
' Les observations clinigques pernettent de déterminer
l'importance de la filariose du point de vue de la santé publi-

que mais leur utilisation en épidémiologie doit toujours &tre

"~ prudente. Sont considérées comme manifestations filariennes :

a) Lymphangite asigue des jambes et organes génitaax,

b) Inflammation chromigue des ganglions lymphatiqgues ingii-
naux et femoraux (Chronic enlargmenf of lymph nodes).

¢) Hydroecdle. Bon critére.

@) Elephantiasis des organes génitaux, jambes et bras.

Ces manifestations peuvent 8tre causées toutefois
par des infections non filariennes.
L'dtilisation des tests immunologiques pour les pros—

pections de masses estl encore au gtade expérimental. Un antigéne

obtenu & partir de D, immitis par SAVADA est actuellement dispomnible

1'0.i:.8. Llinterprétation du test intradermique'd’aprés le dia—
mdtre de la réaction (7mm) n'a pas toujours donné des résulbats
similaires., Il importe de connaftre également les réactions aux
inoculations répétées dlantigéne. Il y a dlautre part deés réac—

tions posgitives chez les sujets paragités par Loa loa et Oncho~

cerca volvulus. Les recherches devraient 8tre multipliées pour la
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mise au point de techniques imnunologiques de dépistage.

La premiére étape d'une étude d'un foyer est sa aéli—
mitation géographique d'aprés l'examen. d'un échantillonnage
représentatif de prélévementsde sang, puis l'établissement du
pourcentage de porteurspar groupe d'édges et la densité des micro-
filaires conjointement avec l'évaluation de l'importance clinigque.
Dl'autre part il faut étudier lo biologie des moustigues vecteurs
et éveﬁtuellement les réservoirs animaux d'infection. Cetie ap—4
proche du probléme peut prendre plusieurs anndes avant gue ne
soit élaboré un plan de campagne.

~ L'évaluation des résultats des travaux de lutte dif-
fére suivant les méthodes employées. La chimiothérapie de nasse
& la diethylcarbamazine améne une réduction du pourcentage des
portéurs et de la densité des microfilaires. La lutte insecticide
diminue la densité et le taux d'infection des moustigues. Zn
tous cas le but a attein@ge est l’inferruptiqn de 1la éransmission
ou sa réduction & un nivhu -trés bas. Il em conseillé de comparer
des régions avee et sams traitement. _

Les résultats devront &tre présentés de fagon & permet-
tre une interprétation statistique facile et une anmexe du rap-
port définit les critdres et modes de présentation & utiliser.

3. Chimiothérapie ¢t chimioprophylaxie

a) La diethylcarbamazine est utilisée pour la destruction

des microfilaires et la dose totale de 72 mg/kg de citrate de ce
produit est recommandée., Une dose de 6 mg/kg par-senaine ou par
mois procure une bonne prophylaxie des microfilaires et provogue
moing de troublesgque l'absorption gquotidicnmne. B, malayi est plus

sensible gue V., bancrofti mois les réactions fébriles sont fré-—

gquentes chez les porteurs de microfilaires. Au Japon le produit

a été incorporé & de l'orangeade ou & dé la soupe et & J6%é ad-
ninistré soit aux malades sqit a toute la communauté guand celle~
ci est peu iwvportante.

- L'incorporation au sel de ménage est envisagée avee
espoir du fait qu'il n'est pas nécessaire d'éradiquer le parasite,
que des traitements espacés sont suffisants, gque la Diethylecar-
bamazine n'a pas de gofit, enfin qu'il n'y ‘s pas encoré eu de

résistance du parasite. Les résultats dés expériences pilotes
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sont plus encourageants au Brésil gu'en Inde ol les tartrates

de certains aliments risguent de démnaturer le produit. Znfin

le traitement des écoliers semble une mesure complémentaire sou- 'y
haitable. ] \ ,
b) el W, Le produit est actif surtout sur les vers adultes, J»
et r——r— ‘ ~

éependant on rapporte plusicurs décés par encéphalopathic au cours
du traitement d'une maladie qui, par elle-méme, n'est pas mortel-
le, Les utilisateurs ne devront pas oublier les risgues cncourus
et il n'est pds question de som emploi en cawmpagne de masse.,

Le sélection de nouveaux produits se faisait surtout saur

les rats du coton infectés par Litomosgoides carinii. Il faudrait

les tester vis & vis dlautres filaires -telles gue Brugis pahan-

i ou B. malayi chez chats et chiems, Dipetalonema witei chez le
2L D. 281071 ’

merion et le hamster, D. immitis chez le chien, D, uniformis chez

le lapin.

par les méthodes préconisées par un groupe d'étude 0.1..3. Les
accidents peuvemnt provenir goit du médicament lui-méme provoguant
‘des réactions générales ou locales, soit de l'interaction entre
le paragite et le produit.

Un contrdle trés serré devra présider aux esssis sur le

. )
La toxig¢ité des drogues chez l'homme doit &tre évaluée
terrain comme & 1'hépital.

4, Lutte contre les vecteurs.

a) Anophéles

Les vecteurs de filariose sont généralement transmet—

teurs de paludisme. Ils n'ont pratiguement pas été combattus en n
temps que propagateurs de filairegmais ils ont été souvent le |
point de mire des campagnesantipaludiques; c'est notamment le cas -

d'An., pambiae et d!'An, funestus. Malheureuseuent 1ll'effet de ces

campagnes sur l'évolution de la filariose a été trés rarement
étudié. I1 faut retenir les problédues posés par les régistences
aux insgecticides.
b) Hedes
Les différentes espéces d'Aedes vectrices : An. poly-

negiensis, Ae. tongoe, Ae. upolensis, Ae, samoonus, Ae. topgoi
9 9 5 ’ ’

Ae, poecilus, Ae., vigilax, généralement exophiles, ont fait 1l'ob-

jet de luttes spécifiques dans les Tles du Yacifigue. La desg-
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truction ou le traitement des.giftes larvaires &utoﬁr des'villages
& été la méthode la plus employée.
~¢) Hansonia

Les Monsonia (I, annulifere, li, indiana, k. annulata,

M, bonnae, u. dives, . uniformis) sont vecteurs de Brugia sauf

la derniére qui transmet V. bancrofti en Nouvelle Guinée.

Le traitement des maisons au DDT a donné des résultats
acceptables & Ceylan et en Thailande, médiocres en Inde. La lutte
antilarvaire~ a donné satisfaction & Ceylan. Zlle a consisté

surtout en 1g‘destruction des plantes hétes (Ristis, Salvinia, Bi-

chornia, Scirpus ebc..) par des herbicides. (2-4 D, Phenoxyldne

30, Reglone, Wedazol, Dowpon et des dérivés du 2-4 D),
d) Culex fatigons. '

La lutte contre ce moustique urbain reste une des
préoccupations majeures des filariologues. La lutie antiadulte
n'ayant pas donné satisfaction du fait de la résistonce aux pro—
duits chiorés et de la faible rémanence des organophosphorés, les
recherches se sont orientées vers la lutte antilarvaire. L& aussi
les insecticides chlorés sont inadégquatsg. mais leé plus grands
espoirs sont fondés sur toute une série de éomposés organophos~
phorés et carbamates actuellement en fin d'expérimentation. Leur‘
utilisation ne se congoit qu'aprés une étude approfondiéﬁdééﬂédﬂ—
ditions écologiques locales et de la biologie de cette.espéce.

e) Iutte biologique

Les poissons larviphages ne présentent gu'un intérdt

local, L'utilisation de champignons pafasites (Coelomonyces) est

étudiée dans un projet pilote (Tokelau).

Orientaotion des recherches en entomologie

Les éfhecs antérieurs étant dus, pour une bonne part,
& une connaissance insuffisante de 1'écologie et de la biologie
des vecteurs, ces objectifs ont regu une attention toute parti-
culiére. | -

Une unité de 1'0i35 stationnée a Rangoon a beaucoup

fait progresser nos connaissances sur C.p. fatigans. Elle a nmis

au point des méthodes qgualibtatives et quantitativeé d'évaluation

appliquées maintenant dans un projet pilote. D'autres études sur
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les vecteurs sont en cours en Inde;'Thaiiande, Halaysia, Philip=
pines, Japon et Afrique de 1'Ouest. i

Les recherches sur la résistance sont en progrés. Pour
certains veocteurs sont créés des programmes d'évaluation de la
régsistance & l'échelle mondiale.

Pour pouvoir entreprendre une-lutte insecticide il faut
disposer dl'une série de prodults utilisables successivement &
mesure qu'apparaissent les résistances. Pour ceci il ne faut pas
qu'ils présentent entre eux de résistaonces croisées. C'est dans
cé'but'qae gont étudiés les spectres de résistance., D'autres
rechercheé concernent l!'étude génétique et biochimigue de la
résistance.

Les possibilités de lutte génétigue se présentent sous
3 aspects

a) Induction de mutations létales dominantes ou technigques
des lachers de mfles stériles,

b) Développement des chiniostérilisants.

¢) Lachers de mdles inportés présentant une incompatibilité
cytoplasmigue avec ume population locale de la méme espéce. Ces

incompatibilités ont été mises en évidence chez Culex pipiens et

Aedes scutellarig. Un projet pilote de lutte génétique contre

Culex fatigans est en cours & Rangoon.

d) La stérilité des hydrides chez An. gambiae et les distor-

tions sexuelles chez Aedes aegzgypti sont & llétude.

5., Orientation de la lutte contre leg Filarioses

A Aprés étude des conditions locales la lutte peut
glorienter vers la chimioprophylaxie ou la destruction des vec-
teurs.

La chimicprophbylaxie par Jiethylcarbamazine améne une
réduction immédiate des microfilaires et donec de la source
d'infection (sauf 14 ot ilxjyin réservoir animal en Lalaisie).
Les essais antériecurs ont montré qu'elle avait été couronnée de
succdés dans des compagnes & petite échelle. Elle est applicable
avx régions rurales et mrbaines, Outre sa valeur prophylactigue

‘elle diminue le danger des complication clinigues chez les sujets

0



déja atteints, Ilais le succés dépend de la coopération de la
population pour absorber le prodﬁit, ce qui ne s'est pas toujours
produit dans le graoand projet indien. ‘. -

La lutte contre les vecteurs en pnilicu urbain dﬁéliore
1‘h§giéne et le bien &tre., La lutte antilarvaire ne nécessite
pas la coopération de la population, mais son incidenece sur lo
filariose se.ﬁanife$te lentement., La densité des vecteurs doit
8tre trés‘fdrtement‘diminuée et cet état doit &tre maintenu
peﬁ&anﬁ 5 a 10 ans ce dui peut §tfe difficile lors qu'apparais—
sent des résistances. |

" Des méfhodes cobinant la chimioprophylaxie et la lutte
insecticide sont souhaitables et logiques. '

La ot les vecteurs du paludisme eﬁ'des filarioses sont
identiques, l'évaluation de lao éituation avant, pendant et aprés
les bamp&gnes de lutte devraient porter sur les & affections.

Les nﬁuveaux ingecticides gsélectionnés pour la lutte
antipaludigue pourront &tre utilisés dans la lutte antifilarienne.,

' L'expérience acquise dans l'éradication du paludisne
pourra dans une certaine nesure, guider les filariologues.

Enfin il faut dans la nesure du possible, associer a
la prévention unc campagne médicale et chirurgicale pour traiter
les sujets déja attieints. . o o
6. Terminologie

L'0HS entreprend la rédaction d'un glossaire pour

préciser la terminoclogie des filarioses.,

7. Recherches nécesgaires

a) Paragitologie

Il serait indispensable dlavoir des centres de réfé-
rence pour les parasites nmorts et vivanits., Il faudrait établir
un cycle complet de transmission de Brugia sur petits animaux de

laboratcire et essayer de transmettre W, bancrofti & 1'animal.

L'étude de la physiologie et histologie (microscope électronique)
des parasites doit &tre développée., La détection des réservoirs

animaux de B, malayi et éventuellement ¥. bancrofti doit &tre

intensifiée gurtout en Asia.
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¥nfin il faudrait préciser la position taxonomigue de

We b var, vauceli-et deé microfilaires de Timor., ‘>

b) Entomologie

Intensification des études sur la biologie, la géné- ¢
tique et la capacité vectorielle des mcustigues, sur les relations
entre les points de piglire~ et les lésgions cliniques. Sur le
plan de la lutte il faut rechercher de nouveaux insecticides
ne présentant pas de résistance croisée avec ceux déja disponi-
bles, étudier la vitesse de sélection de résistance et de nou-
velles méthodes d'lapplication de ces produits. Les recherches
sur la lutte biologique et génétigue doivent &tre poursuivies.

c) Epidémiologzie

Etablir les relations entre la densité des microfi-—
laires chez l'honme et son exposition aux piglires infectantes.
BEvaluation des diverses méthodes de lutté'antifilarienne et
détermination du seuil dl'interruption de l2 transpission. Zsti-
nation exacte des effets de la lutte antipaludique sur les fila—
rioses,

Evaluation de la wmorbidité et de l'extension naturelle
de la maladie,

d) Chimiothérapie

Héthodolaogic de 1l'administration de la Diethylcarba-—

mazine.,

BEtude de'l‘activité antifilarienne et de la toxicité
du Hel W,

Recherche et essais de nouveaux produits (Thiabenda-— ‘
zole) . {

e) Pathologie et immunologie

Etudes de la pathogénicité des éléphantiasis, hydro-—
céles et chylurie; relations entre ces lésions et la densité des
microfilaires ainsi que des vers. R3le des filarioses dans
1'éosinophilie tropicale, i1:ise au point des tests intraderniques
imumunologigues pour une détection rapide des sujets parasités.

Standardisation des Bérums et antigénes,
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f) Divers
Bvaluation du coiit des campagnes et formation de

personnel scientifique et technigue pour les réaliser.

8., Recommandations

Btablissement de projets pilotes dams différentes
zones géographiques pour comparer les résultats de la chimio-
thérapie & ceux obtenus par la lutte comntre les vecteurs ou
par unc combineison des & méthodes,

Intengification des recherches pour la lutte contre
les vecteurs (biclogie, écologie, génétique, insecticides).

Becherche de nouveaux antifilariens et de nouvelles
méthodes d'administration des produits existants.

Evaluation de la valeur diagnostic de l'angigeéne

filarien.

Création de centres de référence pour identification
des parasites au stade larvaire (surtout chez le noustique) .

Adaptation de Brugia et Wuchereria aux petits animaux

de laboratoire pour faciliter le "gecreening"” de nouveaux produits.




