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R E S U M E  

~- 
I C  

L'étude de 1 'association diethylcarbamazine t lWamiso1e (associa- 
& 

tion préconfsée par 1 'Organisation Mondiale de la;@intB, 1975) sur les 
densi t6s microfilariennes dermiques d'0ncbcerea VOZVUZUS Leuckart, 1893 
ayant donnê des resul tats intéressants (PROD'HON et MONGIN, 1978) , nous 
avons poursuivi l'étuile de cette association pour en déterminer la modu- 
lation optimale. 

Un schéma thérapeutique comprenant une cure initiale de 14 jours 
(200 mg de diethylcarbamazine + 120 mg de lWamisole, par jour et par 
personne) des cures de reinduction en prise unique (5 cures sur un an 
de : 200 mg de diéthylcarbamazine + 60 mg de 1Bvamisole par personne) a 
eté instauré sur un groupe de 28 sujets. Parallslement nous avons suivi 
1 'évolution des densités microfilariennes sur un groupe placebo (polyvi- 
tamino-therapie orale) de 28 sudets. La randomisation initiale etait 
satisfaisante. Des contrbles de 7 'action de ce schéma thérapeutique 
(essentiel lement bilan parasitologique) ont eu 1 ieu mensuel tement pendant 
un an. La participation des sujets des deux groupes aux différents con- 
trôles a étë très importante : 88,2% pour le groupe placebo et 93,753 
pour le groupe traité. Ce schéma a permis d'abaisser les densites micro- 
filariennes dermiques à un niveau três faible, supportable pour la santé 
de l'individu. Nous n'avons not6 aucune complication majeure due au 
trai tement 

Nous pensons qu'une cure de 1 'association diethylcarbamazine .t 
1 Wamisole, pendant une durée de temps assez courte (14 jours) suivie 
de cures de rGinduction,tous les deux mois environs en prise unique de 
la même association, ces médicaments étant employés aux doses que nous 
avons experiment6es pourrait être d'un interet certain dans un traite- 
ment de masse de l'onchocercose qui ne viserait qu'à une action sur les 
densités microfilariennes dermiques car, très efficace au niveau de la 
reduction des microfilaires, ne presentant pas de complication majeure 
due au traitement et facilement rëalisable sur le terrain. 

- 
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A B S T R A C T  
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The study o f  association diethylcarbamazine i- levamisole (associa- 
tion praised by N . H . O . ,  1975) on the dermic microfilarian densities o f  
#whomma voZuutus Leuckart, 1893 having given interesting results 
(PROD'HON and F4OlvGIN, 1978), we have taken further the study o f  this 
association so as to determine the optimal modulation. 

A therapeutic scheme composed of an initial treatment of 14 days 
(200 mcj of diethylcarbamazine + 120 mg o f  fevamisole, per day and per 
person) , of reinduction treatments, taken in single doses (5 treatments 
over one year of 280 mg sf diethylcarbamazine t fi0 mg of levamisole per 
person) was established on a group of 28 patients. We have, at the same 
time, followed the evolution of the microfilarian densities on a placebo 
group (oral polyvitamino-therapy) of 28 patients. The initial random 
choice was satisfying, controls on the action of this therapeutic scheme 
(mainly parasitological-schedule) were made, every month during one year. 
The patients' participation o f  the two groups to the various controls 
was very high : 88,2% for the placebo group and 93,75% for the treated 

densities to a very low level, bearable for the patient's health. Ho 
major compl i cati on was noted i n ref ati on to the treatment. 

-* 
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i group. This scheme has unable ta bring down the dermic microfilarian 

Me think that one treatment of the association diethylcarbamazine -+ 
levamisole during a relatively short laps of time (14 days), followed'by, 
about every other month, some reinduction treatments o f  the same associa- 
tion, taken in a single dose, these treatments being used in the propor- 
tions that were experimented, could be of a valuable interest in a mass 
treatment of onchocerciasis (the aim of this treatment would be on an 
action on the dermic microfilarian densities) treatment very efficient on 
the reduction of microfilariae, showing no major complication in relation 
to the treatment and easily achievable on the field. 

_1 
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I N T R O D U C T I O N  

l'association des deux médicaments diéthylcarbamatine (D.E.C.) + 
lévamisole (LEV) pendant 21 jours aux doses respectives de 200 mg et 
60 mg par jour et par sujet ayant ddnné des resultats intgressants 
(PROD'HQN et !40NGIN9 1978) dans le traitement de masse de l'onchocercose 
et en l'absence de toute complication majeure due au traitement, nous 
avons poursui vi l 'Gtude de cette association dans un village situe sous 
couverture insecticide pour en dBterminer la mocfulat5on optimale. 

Ce programe d'6tude avait principalement pour but de renforcer 
1 a campagne anti vectoriel 1 e contre ,%" damPosum s. 1 . en determi nant 
une chimiotherapie de masse, peu ou pas toxique gour 't'individu et 
abaissant la densit& microfilarienne d'unchocerea VOZVUZUS Leuckart 1893 
ti urn niveau tolBrable pour la sant6 de l'individu (THYLEFORS et PROST, 
1977) s o i t ,  essentiellement, en grevenant les complications oculaires. 

L'elimination du riiservoir de viruss comptedenu du ph6nomGne de -'r 

* 1 inni tation intervenant dans la transmission de 1 'onchocercoses ne pourrait 
atre obtenu que par la st6rilisatiot-i des sujets porteurs de microfilaires 
s o i t ,  en l'état actuel de nos connaissances, peu compatible avec les 
exigences d'une chimiotherapie de masse. 

Rappelons que les produits utilises ne doivent pas provoquer chez 
le sujet traite de reqctions plus nocives que celles entraimges par la 
maladie (Comité d'experts de 1 'onchocercoses 1966 ; Décfaration d'Welsinski 
1964, revue à Tokyo en 1975, de l'Assembl&e MBdicale Nondiale). 

c 
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1. DESCRIPTION DU PROTOCOLE THERAPEUTIQUE 

1.1. Recrutement des mal ades 

Au cours d'un depistage systEmatique de 1 'onchocercose â Kolokolo 
(sous-préfecture de Banfora), sur 235 sujets examinës, nous avons recrute 
56 sujets ãg& de 15 ans et plus prbentant une densitê microfilarienne 
(somme des valeurs des quatre biopsies cutanees exsangues) egale ou sup&- 
rieure B 5 microfilaires. 

Nous avons constituë deux groupes de 28 sujets : un groupe de 
malades ã trai ter (11 hommes et 17 femmes) et un groupe placebo (12 hommes 
et 16 femmes) dont nous donnons (tableau I.) f a  rcpartition par tranches . 
d'âges. 

Tableau I .  : Répartition par tranches d'âges des su je ts  du groupe 

placebo e t  du groupe traité. 

1.2. ExQërimentation théraPeutiaue 

- Schéma therapeutique 
- Groupe de malades à traiter : cure de 14 jours de l'association diethyl- 
carbamazine (DEC) comprimés à 50 mg de citrate, + lévamisole (LEV) $ com- 
primës 5 30 mg de chlorhydrate, aux doses respectives de 200 mg et de 
120 mg par jour et par adulte, la dose totale étant atteinte progressivement 
en trois jours (ler jour : 25 mg de DEC i- 30 mg de LEV ; 2ème jour : 50 mg 
de DEC + 60 mg de LEV ; 3ème jour : 100 mg de DEC + 90 mg de LEV ; 46me 
au 14 erne jour : 200 mg de DEC + 120 mg de LEV). 

. . ./. .3  



La dose totale absorbëe par sujet pendant cette cure initiale 
a été de 2375 mg de diéthylcarbamazine (citrate) et de 1500 mg de léva- 
misole (chlorhydrate). 

- Groupe placebo : ce groupe a étë soumis à un traitement placebo par 
polyvi taminotherapie par voie orale. 

La distribution des produits aux deux groupes de sujets a éte 
effectuée individuellement en isoloir et les produits ont étê absorbés 
extemporanément. 

Un traitement de rëinduction (prise unique de 200 mG de DEC + 
60 mg de LEV) a été institue en cas de remontee trop importante des 
densités microfilariennes. A chaque prise du traitement de réinduction 
chez les sujets traités correspondait, pour le groupe placebo, une 
prise de polyvi tamines o 

-Rythme et composition des examens de contrôle 

Des bi 1 ans de contrbl e ef fec t&  avant (bi! an JO) immédiatement 
aprês (MO) et tous les mois pendant un an (bilans M1 à M12) après 
traitement ont permjs de suivre 1 ' ac t i on  thérapeutique. 

La surveillance de la charge Pilarienne du groupe placebo a dur6 
10 mois (MO 8 MID) avant que ces su je ts  ne soient soumis 6 un traitement 
(diéthylcarbamazine) . 

En raison de la p6riode des cultures i l  n'y a pas eu de contrôle 
au 8ème mois fao2.t). 

La composition des bi1ar.s %it la suivante : 

- bilan parasitologjque : recherche des microfilaires d'o. VOZVUZUS (4 
biopsies cutanees exsangues quantitatives : omoplate, cr6tes iliaques 
droite et gauche9 mollet, réalisees avec une pince de type HOLT# ' 

------------------------~-----L--~----~------*~--------~--~------~ 
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avec lecture à 30 minutes, 619 minutes pour les lames nGgatives,en eau 
distillée). Nous n'avons pas cherche à mettre en evidence des micro- 
filaires d'o. VOZVUZUS dans d'autres milieux que le derme. 

- calendrier : 
- bilan JO : novembre 1977 
- traitement : 22 navenbre - 5 d6cembre 1977 
- bilan 1\90 
- bilan Ml 
- bilan M2 
- bilan M3 
- bilan M4 
- bilan M5 
- bilan M 
- bilan M7 
- bilan 
- bilan MlO 
- bilan M12 

: décembre 1977 
: janvier 1978 
: fevrier 1978 
: mars 1978 
: avril 1978 
: mai es78 
: juin 1978 
: juillet 1978 
: septembre 1978 
: novembre 1978 
: decembre 1978 

Des cures uniques de rginduction on, eté disuribuées aux b 
F91, M4, M6, w9. et M11. 

2. RESULTATS 

lans : 

2.1. Participation 

Pour 1 'ensemble des contrôles la participation est impdrtante et 
aucun sujet n'a disparu : 

. . ./ .5 



- Placebo (bi lans  MO ã N l O )  : 33 absences soit  un taux de participation 
de 88,2% (247 presences pratiques sur 280 prGsences th6oriques). 

- Groupe t ra i té  (b i lans  MO à M12) : 21 absences soit un taux de partici- 
pat ion de 93,75% (315 presences pratiques sur 336 présences théoriques). 

I 

NOUS donnons (tableau II .) 1 'analyse transversale des absences lors 
de chaque contrôle. 

Tableau 31. Analyse transversale' des absences lors de chaque contrôle. 

La mortalit6 a touche deux sujets du groupe placebo mais cette 
diff&rence n'est pas significative (chi 2 lddl = 0,519, non significat5f, 

correction de YATES). 

4 



" .:,: 2 
I .  

h 

2.2. Résultats des &ilans 

2.2.1. Compl ications 

Nous n'avons pas observé de complications dues au traitement. 

2.2.2. Résultats du b i l an  parasitologique 

L'efficacité du traitement a éte appr6cié par le  taug de 5rëdiction" 
des moyennes de Mi 1 1 iams des densi tés m i  crofi 9 ariennes i ndi  v i  duel 1 ias 1 a 
densité microfilarienne individuelle étant  l a  somme des valeurs des 4uatre 
biopsies cu tanges exsangues (D. m f  . i . ) 

LAFAYE e t  PROD'HON (E@f) on t  mont@ l a  necessité d'utiljser une 
échelle logarithmique pour obtenir Une distribution log-normale des densi- 
tés microfi 1 ariennes, ce q u i  condui kt Zi u t i  1 i ser 1 a moyenne gëamétrique 
comme valeur caractéristiqfi9 ceci ayant 1 'avantage de rGduire4 'influence 
des tres grandes valeurs e$d'accr6- ce1 le  des tres petites - valeurs. 

Lorsques comme dans notre experimentation, nous u t i 1  isons des trai- 
tements susceptibles de ramener les, densités microfilarienaes ti "O,  i l  
est  plus Faci-le cSWAfbser l a  moyenne de bJilliams 5 l a  place de' i a  moyenne 

1 géométrique. Chaque valeur de densite microfilarienne individuel Fe est  
fystuati;quement* augníentée de 1 ce q u i  permet de supprimer 1 'inconvénient 
représenté par 1 es valeurs nu l  1 es. 

-Moyenne géométrique ' = an t i log  %: log D.mf .i - 
N 

e t  Moyenne de Williams '' (MM) = antilog fc, log ( D . m f . i .  + 117 
-I 1 

L 

?X Le taux de réduction est calculé d'aprês la formule suivante : 
(MOREAU 3 . P . ,  com. pers.) : 
taux de réduction = 100 - (N2 100), NI e t  N2 gtay&Trespecrivement les 

* NI valeurs avant et après traitement. 

R# Pour certains auteurs la'f e de la moyenne de Williams est la suivante : 
(in HADDOW, 1960) [ c.Lbg: AD: mf.i... % 

N 

I L. 



Les variations des densités microfilariennes des sujets du 
groupe placebo ont  G t G  apprGci6espar le taux de variation (formule 
identique 8 celle du taux de réduction) des moyennes de Williams des 
densi tes mi crof i 1 ari ennes i n d i  v í  duel 1 es. Nous donnons 1 es val eurs des 
densités microfilariennes, les moyennes de Milliams e t  les taux de 
réduction (ou de variation) des sujets du gyoupe placebo (annexe I )  
e t  du groupe t ra i té  (annexe I I ) .  

- Groupe placebo : &es variations individuelles des D.mf.i. sont impre- 
visibles d'un sujet à l 'autre e t  d ' u n  bilan ã l ' a u t r ~ .  Cependant la 
tendance générale au cours des différents bilans est celle d'une aug- 
mentation constante avec deux pics 8 M4 e t  surtout M9 (respectivement 
t 77,23% e t  + 155,99%). ImmGdiatement après l a  prise du placebo nous 
constatons (MO) une diminut ion  importante des densites microfilariennes 
(taux de variat ion = -46,3%), persistant un mois plus tard (M1 : taux 
de variation = -43,59%). 

- Groupe! traite : les contrôles pratiqugs apr6s l e  traitement permettent 
de constater une réduction très importante des densi tes microfilariennes 
(taux de réduction supérieurs à 90% trois mois apri9 l a  prise du traite- 
ment i n i t i a l  e t  aprì% une prise d'une cure de reinduction un mois apr& 
l a  f in  du traitement i n i t i a l ) .  Nous avons du donner un traitement de 
réinduction en prise unique (280 mg de DEC + 60 mg de LEV) tous les deux 
mois pour maintenir le taux de réduction à des valeurs supérieures ii 85% 
à compter du contrôle M4. 

Nous figurons (fig.1) les variations des densités microfilariennes des 
sujets des deux groupes. 

Nous avons observég au cours des différents bilans, une certaine 
proportion de densitës microfilariennes nGgatives en relation avec les 
taux de reduction. 

. . J.  .a 
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Nous donnons (tableau III.) l es  nombres e t  pourcentages de biopsies 
nëgatives e t  les taux de 'Qihction correspondants des moyennes de Williams 
des densités microf i lar ie ines ind iv iduel  les. 

B i  1 ans 

HO 
M1 
M2 
M3 
w4 
M5 
M6 
M7 
M9 
M l 0  
M11 
M12 

Biopsies cutanées 
nul 1 es 

26 
f8 
18 
. lo 
5 
12 
1 

10 
8 
9 
I 

1 Mbre presents 

2% 
25 
27 
27 
28 
27 
20 
26 
28 
26 
27 
26 

% de biopsies 
nëgati ves 

92 99% 
72% 
66 7% 
33,0% 
17,9% 
44,rl.x 
5% 
38 95% 
2% 96% 
34,6% 
25% 

Taux de réduction 
des D.mf. i .  

~- 

96,533 
95,37% 
94 9 98% 
91,27% 
73 $2 79% 
31993% 
71987% 
90,28% 
83,17% 
87,24% 

. 81,79% 

Tableau III. : Nombres et pourcentages des biopsies négatives au cours 

des diff6rents bilans et taux de réduction correspondant 
des densités microfilariennes individue€les. 

. JISCUSSION 

La comparat ib i l i té  des deux groupes, placebo e t  su je ts  t ra i t és ,  
es t  correcte en ce gui  concerne ? a  d i s t r i b u t i o n  des ages, des sexes e t  
de l a  par t ic ipat ion.  

3.1. Groupe placebo 

L'existence de f luctuat ions importantes des densit& m ic ro f i l a -  
riennes d'habitants de v i l  lages sous couverture insec t ic ide  a d6jà B t B  

. . ./. .9 
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constatGe plusieurs fois (PROST -in PROD'HON e t  MONGIN, 1978). FUGLSAMG 
e t  a l .  (1976) avaient suggéré l a  possibilitB d'une variation saisonnière 
dans ¡es concentrations microfilarfennes, cette var ia t ion  pouvant être 
due ?i une adaptation évolutive du parasite aux conditions climatiques 
i n f l u a n t  sur l a  distrjbution saisonnière du vecteur. Cependant ces 
auteurs n'excluaient pas l a  possibil i t é  d'une migration des microfi- 
laires 8 travers les difP6rentes twches du deme qiri serait provoqu6e 
par les piqares des simulies. 

- 

Dans notre groupe placebo nous constatons des variations impor- 
tantes des densi tes m i  crofi 1 ariennes % 1 e taux de variation passant de 
-463% à +E55,99%. Hous constatons deux p ics  de remont& des taux 
de va r i a t ion  aux bilans W3/f94 e t  M9, soit  en mars-avril e t  septembre, 
périodes oc, des &tudes fajtes dans une regs" trGs voisineg (LE BERRE 
1966, pont de Gabena) avaient montre l'existence de deux sommets annuels 
de variation des populations s imu l  idiennes (fevrier-mars e t  septembre). 
Cette région Gtant actuel lement sous coussertlare insecticide on ne 
peut a t t r i bue r  cette m p n t a t i o n  des densites microfilariennes ã des 
migrations provoquGes pnr les piqrjres des simulies mais on peut emettre 
1 'hypothtise de l a  pers-istance d'une variation saisonnigre "autrefois" 
en rappor t  a " c  l a  d l s - b i b u t i o n  saisonniQre du vecteur. I1 se peut 
&galement y e  I ' e f f e t  p ' l ~ e b ~  soit  tctaleixxt ou partiel lement respon- 
sable de ces var$atinns.  

3 . 2 .  Grotrne trai t ë  

Les contrBT es pra t i  qsGs pamettent de constater une réduction 
tres importante des densiti% microfilarjennes immGdiatement aprës traite- 
ment. Bes cures laniques de traitement de reinduction ont  Gt6 nhxssaires 
pratiquement tous les deux mois p o w  maintenir Se taux de reduction à 
des valeurs s u p ~ i e w e s  5 85%. 

A taux de rgduction comparables les pourcentages de négativations 
sont plus impoptants que lors des protocoles é t u d i &  prgcedemment a 
(PROD'WON e t  %?QNGIN, 1378). t'dous avisns de ja  sQlrjignE l a  proportion p lus  
grande de bi'ops-ies nGga.tives ert util isant 1 'association diethylcarbamazine + 
1 Bvami sol e. 

% Notons que dans ces protocoles les charges microfilariennes étaient 
beaucoup p lus  i m p o r t a t e s  que dana la grGsente étude. 

. . .I.. 10 



3.3. Analyse transversale des groupes pl acebo et trai té. 

La comparaison des densi tés microfi lariennes des deux groupes 
montre que le traitement permet d'obtenir une réduction importante des 
densites microfi lariennes qui restent toujours significativement inf& 
rieures 8 ce1 les du groupe placebo au cours des bilans MO et. M10 
(annexe I I I . ) .  

4. CONCLUSION 

La randomisation initiale &tait satisfaisante, Le schéma thGra- 
peutique employé : cure de 14 jours de 1 'association diéthylcarbamazine 
-+ lévamisole (aux doses respectives de 200 mg et 120 mg par sujet et 
par jour) suivie de cures de rGinduction en prise unique (5 cures sur 
un an de : 200 mg de diethylcarbamazine t 60 mg de levamisole) a permis 
d'obtenir des résul tats tri% interessants sur la réduction des densites 
microfilariennes dermiques i 

Les points suivants : 
- absence de toute complication majeure due au trai tement, 
- simp1 ici@ du schéma thérapeutique, 
- taÚx de réduction important des densites microfi lariennes observées 
sur un an9 

peuvent faire de ce protocole un point de &part pour un schGma de traite- 
ment de masse optimal de l'onchocercose avec les m6dicaments dont nous 
disposons actuel lement. Nous avons de jà soul igné 1 hypothese d '  une 
action synergique de 1 'association diGthylcarbamazine t lévamisole qui 
permettrait d'employer ces deux produits ã des doses ne provoquant aucun 
accident thérapeutique (PWOD'HON et idONGIl4 o 1978). L'action propre de 
la diéthylcarbamazine dans cette association sera precisee'ul térieurement. 
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AWAEXX II : Groix? -e__ *%2AITE" Densités microf ilariennes individuelles (D .mf . i .) soit somme des 4 biopsies cutanées exsangues 
des D.mf.i. ( I ) ,  moyennes de Williams des D.nf.i. (2) et taux de réduction des moyennes de Williams 
des D.mf.i. (3). 

somes 

JQ, XQ9 MI .... MI2 : bilans avant, inmédiatement après et 1 .... 12 mois après traitement initial. 

# : Cure d'el-treti.en - 200 mg DEC + 60 mg lévamisole par personne. 
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