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& onchocercose est une
“  helminthiase responsable d’un
nombre considérable de céci-
* tés en Afrique au sud du
ahara. La découverte de Iactivité anti-
helminthique de l'ivermectine a donné a
ce médicament une place de choix dans
la lutre contre I'onchocercose, dont cest
actuellement I'indication principale.
L'efficacité remarquable de cette molécule
sur les charges microfilariennes a fait
objet de nombreux travaux. Cependant,
frude de son effer sur les atteintes chro-
niques de I'onchocercose, notamment les
lésions entrainant la cécité, et sur la trans-
mission du parasite exige encore de
longues séries d’observations longitudi-
nales. Par ailleurs, la distribution 4 grande
échelle de 'ivermectine, bien que le
médicament soit gratuit, pose de nom-
iveux problémes logistiques. Cer article se
propose d’aborder les différents aspects de
la lurte contre I'onchocercose par une
large distribution d’ivermectine.

In

Vivermectine

L'ivermectine est un mélange de deux
disaccharides lactones macrocycliques,
dérivés de macrolides (avermectines),
produits naturels de I'actinomycete
Streptomyces avermitilis. L’ivermectine
posséde une activité remarquable sur de
nombreux nématodes parasites et arthro-
podes. Ses modes d’action sont encore
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Apport de l'ivermectine
dans le controle de I'onchocercose
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peu connus. Elle n’inhibe pas la synthése
des protéines ni celle de la chitine
comme le font les macrolides. On consi-
dére que les avermectines provoquent
une paralysie neuromusculaire due a une
augmentation de la perméabilité mem-
branaire aux ions CI". A dose thérapeu-
tique, cette effer s’exercerait sur les
canaux Cl” indépendants de ceux du sys-
eme GABA (acide G-aminobutyrique)
[1]. Certains auteurs ont suggéré que les
avermectines agiraient au niveau des
canaux dépendants du glutamarte [2].
Une action sur les canaux CI~ dépen-
dants du systéme GABA survient 2 des
doses significativement plus élevées que
pour les mémes canaux indépendancs du
systtme GABA. D’autres phénoménes,
dont I'importance n’est pas encore
démontrée, sont observés pour des
concentrations encore plus fortes [1].
L’ivermectine absorbée per os est élimi-
née en 72 heures environ et sa demi-vie
est voisine de 12 heures (figure 1) [3]. La
distribution dans les tissus est bonne et
homogene. Les concentrations les plus
élevées se retrouvent dans le chyme pré-
sent 4 la fin du rtube digestif (célon,
czcum et rectum), la peau et, 4 des raux
prés de cinquante fois supérieurs, dans le
cérumen [4].

Uonchocercose

L’onchocercose humaine, due & Oncho-
cerca volvulus, est une filariose 4 microfi-
laires dermiques transmise par des
diptéres hématophages de la famille des
Simuliidae (figure 2). Le parasite est spé-
cifiquement humain. Les larves de simu-
lies se développent dans I’eau courante et
aérée des cours d’eau rapides, accrochées
2 un support fixe ou mobile (phoro 1).
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Cette contrainte écologique conditionne
la distribution géographique de I'oncho-
cercose. Elle est présente dans toute
I'Afrique intertropicale. En Afrique de
I’Quest, les vecteurs de 'onchocercose
appartiennent au complexe Simulium
damnosum. En Afrique Orientale et Cen-
trale, 'onchocercose peut étre transmise
par les membres du-complexe S. damno-
sum mais aussi par des espéces du groupe
Simulium neavei. Plusieurs foyers, assez
limités, existent en Amérique latine et au
Yémen. Les complications de I'onchocer-
cose, qui en font toute la gravité, sont en
relation avec la charge parasitaire et
I’ancienneté de l'infection. Sa sévérité
tient aux-risques de cécité qui lui ont
valu son nom de « cécité des rivieres »
(photo 2). Par ailleurs, I'onchocercose
provoque ‘des lésions cutanées (prurit,
dépigmentation, pachydermie, atrophie).
Les filaires adultes vivent dans le tissu
sous-cutané a ['érat libre ou se regrou-
pent dans des nodules appelés onchocer-
comes (photo 3). La période de reproduc-
tion dure de neuf 2 onze ans. Chaque
femelle mature libére en moyenne 1 000
4 2 000 embryons ou microfilaires par
jour. Ces dernitres, qui constituent le
stade pathogéne du parasite, circulent
dans les vaisseaux lymphatiques du
derme [5]. Leur irruption hors de ces
vaisseaux est i l'origine des processus
inflammaroires conduisant aux lésions
cutanées de Ponchocercose. Les microfi-
laires pénérrent dans tous les tissus de
I'ceil et provoquent des lésions dont cer-
taines sont irréversibles er conduisent a
la cécité (encadré 1). Les simulies, pre-
nant leur repas sanguin sur des sujets
onchocerquiens, ingérent des microfi-
laires qui, aprés deux mues successives, se
transforment en larves de stade 3. Celles-
ci, devenues larves infectantes, peuvent
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Figure 1. Evolution de la concentration sanguine d’ivermectine au cours des
72 heures suivant un traitement per os (d'aprés Fink et Porras (3]).

Figure“l. lvermectin concentration in blood during the 72 hours following admi-

nistration.

Figure 2. Cycle de développement d'Onchocerca volvulus (OMS, 1985).  p
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Figure 2. The life cycle of Onchocerca volvulus.

d’un nouveau repas sanguin de la simu-
lie. Chez I’homme, se produisent deux
mues supplémentaires conduisant aux
larves de stade 4 puis aux vers adultes.
Les femelles, aprés insémination, com-
mencent & produire des microfilaires qui
seront retrouvées dans le derme de ’hote
six 4 trente mois aprés la piqare infestan-
te. Ce délai, variable en fonction de la
souche parasitaire, est appelé périade
prépatente.

Les traitements

Les produits

Avant 'apparition de 'ivermectine,
aucun médicament efficace contre
'onchocercose ne pouvait ére adminis-
tré a grande échelle du fait de leur toxi-
cité, de la sévérité de leurs effets secon-
daires ou de la complexité des protocoles
de traitement utilisés. La diéthylcarba-
mazine (DEC) peut provoquer ou aggra-
ver une atrophie optique et des lésions
choriorétiniennes chez les sujets oncho-
cerquiens [9, 10]. En conséquence, la
lutte contre la maladie restait basée sur la
destruction des larves des simulies au
moyen d’épandages d’insecticides dans

les cours d’eau porteurs de gites. Le Pro-
gramme de lutte contre ['onchocercose
en Afrique de I"Ouest (OCP, Onchocer-
ciasis Control Programme), fondé sur
cette stratégie, a permis d’interrompre la
transmission du parasite dans de vastes
zones endémiques. Le cofit élevé de
'OCP et I'apparition de ['ivermectine,
dont les premiers essais thérapeutiques
chez ’homme ont débuté en 1981,

Y

conduisent 4 considérer ce médicament

Figure 3. Réduction )
de la charge micro-
filarodermique au

cours des 72 heures
suivant un traite-
ment par ivermecti-
ne {d'aprés Richards 40
etal [11]).
Figure 3. The decrea- 30 +
se in the micrafilariae
count in the skin
during the 72 hours 204
following ivermectin
administration.
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ol

(Mectizan®) comme une solution révolu-
tionnaire. Dans cette indication, la poso-
logie d’ivermectine recommandée est de
150 pg/ke, renouvelée chaque année. Le
traitement est contre-indiqué chez les
enfants de moins de 5 ans ou dont le
poids est inférieur & 15 kilogrammes,
chez les femmes enceintes et au cours de
la premitre semaine d’allaitement et chez
les sujets présentant une affection neuro-
logique ou un mauvais état général.
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Photo 1. Gite simulidien : les chutes de Nachtigal au Cameroun. Photo 2. Aveugles onchocerquiens. {(cliché D. Heuclin)
{cliché D. Heuclin)

Photo 2. People who are blind due to onchocerciasis.
Photo 1. Simulids sites : Nachtigal falls in Cameroon.

Photo 3. Exérése d’un nodule onchocerquien. .
{cliché D. Heuclin)

Photo 3. Removal of Onchocerca nodules.

Photo 4. Lésions cornéennes de 'onchocercose. Photo 5. Lésions rétiniennes de l'onchocercose.
leiiche D. Heuclin) {cliché ORSTOM/CPC)
Photo 4, Onchocerciasis-induced corneal lesions. Photo 5, Onchocerciasis-induced retinal lesions.
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L'ivermectine provoque une chute rapi-
de, intense et prolongée des charges
microfilariennes dermiques. Cetre réduc-
tion atteint 95 % dés Ie§ premiers jours
(figure 3) [11] et reste ithportante aprés
un délai de deux i rtroi§ ans {12, 13].
Plusieurs modes d’action sont 4 I'origine
de cette remarquable efficacité. En pre-
mier lieu, I'ivermecrine provoque une
paralysie des microfilaires qui sont alors
entrainées passivement dans les vaisseaux
lymphatiques des couches profondes du
derme et sous-cutanés vers les ganglions
lymphatiques, ot elles sont dérruites
[14-16]. L'action microfilaricide de la
DEC est différente. Les microfilaires
quittent les vaisseaux lymphatiques, ce
qui s'accompagne d’un processus inflam-
matoire important 4 l'origine de réac-
tions secondaires séveres connues sous le
nom de « réaction de Mazzocti ». Par
ailleurs, la réduction prolongée des
charges microfilariennes dermiques est
due 4 une acrion de 'ivermectine sur les
vers adultes : une prise unique d’iver-
mectine 4 la dose habituelle de
150 pglkg entraine une inhibition de la
ponte des microfilaires qui s'accumulent
et dégénérent dans P'urérus des femelles
adultes [17]. Cer effer est réversible : la
ponte des microfilaires reprend progressi-
vement neuf a douze mois aprés le traite-
ment et redevient normale dans un délai
de deux ans [18].

L’ivermectine est mieux tolérée que la
DEC. La fréquence er Pintensité des
effets secondaires sont globalement cor-
rélées 4 la charge microfilarienne avant
traitement et diminuent donc progressi-
vement au fur et & mesure des prises suc-
cessives. Dans la vallée de la Vina, la fré-
quence des réactions indésirables
considérées comme les plus séveres
(cedemes, adénopathies) est passée de
2,7 % aprés le premier traitement i
0,7 % aprés le sixitme traitement. Les
cas observés aprés la sixiéme campagne
de traitements correspondent, le plus
souvent, 4 des sujets recevant l'ivermecti-
ne pour la premitre fois ou irrégulitre-
ment traités. Bien qu’aucun effer térato-
géne n'air été noté jusqu’a présent
[19-22], la grossesse reste une contre-
indication au traitement par ivermectine.

Les schémas thérapeutiques

Le choix d’un protocole optimal de trai-
tement, notamment de !'intervalle encre
les prises d'ivermectine, doit prendre en
compte les effets de traitements répéeés
sur les charges microfilariennes der-

Encadré 1

Les lésions oculaires de I'onchocercose

Les microfilaires, dont la présence a été signalée dans tous les tissus oculaires, sont
observées dans la cornée et dans la chambre antérieure de I'ceil. On distingue ana-
tomiquement les lésions du segment antérfeur de Peeil (cornée er iris) et celles du
segment postérieur (choriorétine et nerf optique).

Les lésions de la cornée, kératites poncruées (KP) et kératites sclérosantes (KS), sont
les plus fréquentes des lésions du segment antérieur. Les uvéites ou iridocyclites
sont plus rares. Les KP, lésions blanchitres mal délimitées d’environ 0,5 millimérre
de diametre, correspondent 4 des amas d’éosinophiles et de cellules inflammatoires
qui se groupent autour des microfilaires mortes. Ces réactions disparaissent progres-
sivement aprés élimination des débris des microfilaires. Ce type de lésion est plus
fréquent chez les sujets jeunes ou en cours d’immunisation. La XS est constituée
d’un’ pannus fibrovasculaire superficiel accompagné d’un infiltrat inflammatoire et
d’une migration de pigment. En progressant vers le haut, la KS peut affecter I'axe
visuel et entrainer la cécité (photo 4). Cette lésion serair due 2 une présence massive
de microfilaires dans la cornée. Avant I'apparition de I'ivermectine, les KS et les
uvéites éraient considérées comme des lésions irréversibles. L'uvéite onchocerquien-
ne ne se distingue pas, du point de vue anatomopathologique, de celles lides 4
d’autres causes. Elle évolue en plusieurs stades, de I'iritis torpide 4 la forme chro-
nique associée a des synéchies et & une déformation de la pupille.

Les lésions du segment postérieur sont 2 l'origine de plus de la moirtié des cécités
onchocerquiennes. Les lésions déburantes de la choriorétine correspondent 4 des
dépéts intrarériniens et 4 une atrophie de I'épithélium pigmentaire avec migration
du pigment choriorétinien (phozo 5). Le stade ultime est caractérisé par une sclérose
choroidienne généralisée qui présente un aspect de « boue séchée ». L'atteinte du
nerf optique, dont le stade terminal est P'atrophie optique, entraine une diminution
de Pacuité visuelle et un rétrécissement progressif du champ visuel (vision en
« canon de fusil ») pouvant évoluer vers la cécité complete.

Des érudes comparatives menées dans plusieurs foyers d’Afrique de 'Ouest ont
montré que cerraines souches d’Onchocerca volvulus sont plus invasives et plus
pathogenes pour I'ceil que d’autres. L'identité de la souche parasitaire semble jouer
un rdle important dans la pathogénie des KS et des iridocyclites [6]. Le risque de
présenter des lésions oculaires est lié & la charge microfilarienne dermique et au
nombre de microfilaires présentes dans la chambre antérieure de Peeil. Ce facteur
intervient pour chacune des lésions, mais la relation est particuliérement nette en ce
qui concerne les lésions provoquant la cécité du segment antérieur de Peeil 7).
L'apparition des lésions serait due & des phénomeénes mécaniques, toxiques et
immunologiques. Certains auteurs ont suggéré que les lésions choriorétiniennes
pouvaient érre lides 4 des anticorps circulants anrirétiniens ou au dépét d'immun-
complexes. Il semble, cependant, que ces lésions soient dues 4 la présence de micro-
filaires dans la choriorétine ou 4 I'action de leurs toxines [8].

Onchocerciasis-induced ophthalmologic lesions

miques, sur les complications de la mala-
die, sur la longévité et les capacités de
reproduction des vers adultes et sur la
transmission du parasite.

Dans la vallée de la Vina, au Nord-
Cameroun, Prod’hon er 2/ [19] ont
comparé I'effet sur les charges microfila-
riennes dermiques de plusieurs proto-
coles de traitement. Dans les zones trés
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fortement infectées, il est préférable
d’administrer les deux premiers traite-
ments a six mois d’intervalle afin d’abais-
ser rapidement et efficacement les
charges microfilariennes. En revanche,
les prises suivantes peuvent &ctre données
annuellement ; il semble méme que
I'absence 4 une ou deux séances de dis-
tribution en I'espace de cinq ans n’ait



g'un effer négligeable sur la charge
microfilarienne finale [23]. Acruelle-
ment, dans la plupart des programmes
de traitement & grand¢ échelle, I'ivermec-
rine est administrée iselon un rythme
annUCL 7

Certaines 1ésions de dérmatite onchocer-
quienne, notamment les excoriation§ et
les érythémes, régressent dés la premiére
prise d’ivermectine. Cette amélioration
est transitoire et les lésions récidivent
entre le troisitme et le sixiéme mois sui-
vant le traitement [24]. L'effet de traite-
ments répétés par livermectine sur le
p it a éié évalué en Sierra Leone. Six
mois aprés quatre traitements semestriels,
aucune diminution de la prévalence n’a
éeé observée [25]). Aprés un premier trai-
rement par ivermectine, on note une
réduction spectaculaire des charges
microfilariennes dans la chambre anté-
rieure de U'ceil et une régression des
1. sions débutantes de kératite ponctude.
Les traitements ultérieurs permectenc
d’améliorer ces résultats et d’observer
une régression de certaines lésions entrai-
nant la cécité du segment antérieur de
I'ceil considérées comme irréversibles,
telles les iridocyclites et les kératites sclé-
rosantes [26-28]. L’effet de traitements
+ péeés sur les Iésions du segment posté-
rieur provoquant la cécité (Iésions cho-
riorétiniennes et atteintes du nerf
optique) est en cours d’évaluation. 1i
semble que ces traitements permettent
d’obtenir une réduction de l’incidence
des atrophies optiques [29]. Au Came-
roun, ol un suivi rétinographique des
"sions du fond d’ceil a été effectué
ivhcadré 2), nous avons constaté qu’envi-
ron 50 % des lésions anciennes de cho-
riorétinite existant avant traitement
continuent de s'étendre malgré le traite-
ment (28, 30]. Toutefois, I'effer préven-
tif de I'ivermectine sur ces lésions reste 3
démontrer [19, 27].

i.es effers de traitements répétés par
: ivermectine sur la longévité et les capa-
citds de reproduction des vers adultes
sont en cours d’évaluation. La durée des
programmes de distribution mis en place
dans de nombreux pays dépend pour
une large part des résultats de ces tra-
vaux. En effet, dans ['hypothése ol des
prises répérées n'auraient qu'une action
microfilaricide, les programmes de distri-
bution devraient étre poursuivis indéfini-
ment [31]. A linverse, une stérilisation
définitive des vers adultes permettrait de
réduire considérablement le réservoir de
microfilaires et, éventuellement, d’inter-
rompre la transmission du parasite. La
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The contribution of ivermectin to the control of onchocerciasis
J.P. Chippaux, M. Boussinesq, J. Prod’hon

Onchocerciasis is an infection with the nematode Onchocerca volvulus. The
main clinical symptoms are caused by the microfilariae. They include ocular
lesions leading to blindness. Onchocerciasis is widely distributed in Aftica from the
Sahara to the southern tip, and is also found in some areas of South and Central
America. Ivermectin was shown to be an effective treatment in the early 19805,
and is safe and better tolerated than diethylcarbamazine. We report the results of
tvermectin treatment of onchocerciasis, and various features of the control obtained
by large-scale ivermectin treatment programs.

In large-scale programs, ivermectin (150 wglkg) is administered once a year. This
dose paralyses the microfilariae, such that they are carried away by the lymph to the
lymph nodes where they are destroyed. This dose thereby reduces the load of micro-
Sfilaria by 90%. The effects of a dose of ivermectin last about two or three years,
and the lesions in the anterior segment of the eye can be cured or substantially
reduced. Regular treatment prevents severe lesions of the posterior segment of the
eye. The effects of repeated treatment on lesions of the retina are currently under
investigation. Frequent doses of ivermectin prevent the development of embryo
parasites in the females, and reduces the number of adults by astrition. Large-scale
treatment programs reduce the transmission of the parasite by its vectors.

There are several problems impeding large-scale treatment programs. Choosing
patients for priority treatment requires expensive and sometimes aggressive methods
of diagnosis. Thus new techniques for the identification of communities in which
onchocerciasis is a serious public health problem are required. The choice of strate-
gies for distribution, to optimize the cost, benefit ratio and feasibility, remain
controversial. Wide distribution by mobile teams is effective, but expensive. Active
distribution by trained community distributors is a cheaper potential alternative.
Clinic-based or passive distribution requires the population to present to be able to
obrain ivermectin. Thus, although cheap, this approach is generally poorly effective.
A further complication is the clearly defined criteria on which these methods
should be evaluated.
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maladie pourrait alors théoriquement
étre éradiquée en quelques années. Des
traitements administrés selon un rythme
annuel ne semblent pas capables
d’atteindre ce but : une proportion
importante de sujets traités & cing ou six
reprises présentent toujours des microfi-
laires dermiques [23, 32]. En revanche,
des doses prises & des intervalles infé-
rieurs 4 un an semblent avoir des effets
sur la longévité et les capacités de repro-
duction des vers adultes (encadré 3).

A la suite de traitements & grande échelle
par ivermectine, la baisse des charges

microfilariennes dermiques dans les com-
munautés entraine une réduction de
I'intensité de la cransmission d’O. volvu-
lus (encadré 4). Cet impact est évalué en
comparant les taux d’infection des simu-
lies avant et aprés les campagnes de dis-
tibution (7, 19, 48, 49, 56]. Cet effet a
également été mis en évidence de manié-
re indirecte au Liberia, ott Taylor er 4/
[57] ont observé une réduction de l'inci-
dence de linfection de plus de 35 %
chez des enfants n’ayant pas requ d’iver-
mectine mais vivant dans des commu-
nautés traitées 2 deux reprises. De méme,




Encadré 2

Résultats de traitements répétés par l'ivermecti-
ne sur les lésions oculaires

Le programme de recherche mené de 1987 & 1992 dans la vallée de la Vina au,
Nord-Cameroun a eu pour objectifs d’observer Iévolution des lésions ophtalmolo-
giques chez des sujets masculins de 15 4 45 ans traités annuellement par 'ivermec-
tine et d’évaluer le degré de protection conféré par un traitement & grande échelle
chez les sujets exempts d’atteintes oculaires [19, 28, 30]. Deux approches ont été
utilisées. La premitre a consisté 4 surveiller 'évolution des lésions existant avant le
premier traitement, au cours d'examens successifs. Ce suivi longitudinal a été effec-
tué au sein de trois cohortes de sujets caractérisées A la fois par la date d'inclusion
dans I'étude et par le niveau d'endémie initial des villages dont les sujets sont origi-
naires. Par ailleurs, nous avons comparé la prévalence et la gravité des lésions obser-
vées chez des hommes 4gés de 15 4 20 ans avant la premiére prise d’ivermectine
avec celles des sujets du méme dge aprés plusieurs traitements annuels.

Au sein des cohortes, la prévalence des microfilaires dans la chambre antérieure de
Peeil (MFCA), des kératites ponctuées (KP) et des kératites sclérosantes (KS) chute
respectivement de 90, 50 et 30 % aprés deux ou trois traitements par U'ivermectine,
puis se stabilise. La baisse de prévalence des MFCA et des KP chez les hommes de
15 4 20 ans suggere que des prises répéiées d'ivermectine entrainent une réduction
de leur incidence. La prévalence des atrophies optiques n’évolue pas significative-
ment chez les sujets présentant initialement les plus faibles charges microfilariennes,
alors qu’elle augmente chez les habitants des villages ol le niveau initial d’endémie
érait le plus élevé. Nous n'avons observé, en 1992, aucune lésion d’atrophie
optique chez les sujets de moins de 20 ans alors que la prévalence de cette lésion
dans la méme classe d’age en 1987 éuait de 1 %.

L’ivermectine apporte une réelle amélioration des lésions du segment antérieur, y
compris de certaines d’entre elles considérées jusqu'ici comme irréversibles. En
revanche, les l&sions du segment postérieur ne régressent pas. Certaines poursuivent
méme leur évolution. Nos résultats sonrt insuffisants pour déterminer si le traite-
ment 2 grande échelle d’'une population soumise & un risque élevé permet d’éviter
la progression des lésions acquises avant le début du trairement. Toutefois, il
semble raisonnable de penser que Yivermectine, si elle est administrée trés précoce-
ment, préviendrait leur apparltion. Une nouvelle série d’examens, prévue pour
1995, permettra de préciser ces résultats,

The effects of repeated ivermectin treatment on ophthalmologic
lesions

au Cameroun, nous avons constaté, dans
des communautés ayant requ cing traite-
ments annuels successifs, que les charges
microfilariennes des enfants n’ayant
jamais été craités s’éralent abaissées de
plus de 75 % par rapport & celles des
enfants qui avaient le méme age avant la
premitre séance de distribution (Boussi-
nesq et #l, non publié). Malgré ces
résultats encourageants, les simularions
mathémariques menées par le program-
me OCP indiquent que la transmission
du parasite ne pourra jamais éue totale-
ment interrompue par le seul moyen des
traitements annuels par l'ivermecrine

(figure 4) [58].

Les programmes
de distribution

L’efficacité et la séeurité d’emploi de
I'ivermectine dans le traitement de
Ponchocercose ont conduit de nombreux
pays a élaborer des programmes de dis-
tribution 4 grande échelle. Ces pro-
grammes ont été encouragés par la déci-
sion, prise en octobre 1987 par les
laboratoires Merck, Sharp et Dohme, de
fournir gratuitement le Mectizan® aux
pays ou aux organisations qui en feraient
la demande, et ceci indéfiniment.
Cependant, compte tenu des difficultés
économiques rencontrées par les Erats
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Encadré 3

Effets sur les oncho-
cerques adultes de
traitements répétés a
intervalles inférieurs
a un an

L'effer de traitements répétés tous les
six mois sur la longévité et les capaci-
tés de reproduction des vers adultes a
éeé érudié au Guatemala [33) et en
Sierra Leone [34], ot I'on a mis en
évidence, aprés quatre traitements
semestriels, une interruption de
Pembryogentse des microfilaires. Elle
semble en rapport avec une réduction
de I'insémination des vers femelles
par les miles ou du contact entre les
oocytes et les spermatozoides [35]. Ce
phénoméne pourrait étre dit & un blo-
cage du passage du sperme vers les
récepracles séminaux par la masse des
microfilaires qui s’accumulent dans
P'utérus des femelles [36, 37]. Par
ailleurs, des traitements répérés par
P’ivermectine semblent altérer le
déroulement de I'cogenése [35]. Kli-
ger et al. [38] ont montré que leffer
de quatre traitements semestriels sur
Iembryogengse était transitoire, bien
qu’encore perceptible dix-huit mois
aprés la derniére prise d'ivermectine.
L'effer sur les vers adultes de traite-
ments administrés A intervalles rappro-
chés de deux semaines, un mois et trois
mois a également éié évalué [37, 39,
40]. Ces posologies entrainent une sur-
mortalitd des vers femelles adultes er,
peut-étre, une baisse du nombre moyen
de males par nodule. Ce phénomene
pourrait expliquer la diminution de
I'insémination des femelles observée
lors des traitements semestriels.

Effects of repeated ivermectin
treatment at intervals of less
than one year on Onchocerca
adults

demandeurs, deux probléemes doivent
éure résolus avant de merttre en place les
programmes de traicement. D'une part,
il importe d'identifier les communautés
devant érre traitées en priorité et, d’autre
part, il convient de définir les stratégies
de distribution appropriées en fonction
de I'intensité de la transmission.



r”"/’cgréduction

o

«{ Figure 4. Impact d'un
traitement annuel
répété sur les princi-

Années suivant le traitement

100 '[ paux indices parasi-
90 - tologiques et ophtal-
mologiques (d’aprés
D+ Habbema et al. [58)).
70T
Figure 4. Impact of
60 1 repeated annual treat-
50+ ment with ivermectin
on parasitological and
401 ophthalmologic indica-
tors.
30T
201 | h
° J l/’/;ﬁ/iﬁfwa"r‘m»m/
0 - [ 1 ( il PR & ]
0 10 20 30 50 60

~—= Charges moyennes ——— Taux de cécité

©000¢ Durée du traitement

L’ivermectine doit étre distribuée priori-
tairement aux communautés pour les-
quelles 'onchocercose constitue un pro-
bleme de santé publique. Les indications
d’un traitement de masse sont fondées
sur des indicareurs qui restent encore
« sentiellement parasitologiques. La pré-
s -lence de l'infection et les charges
microfilariennes dermiques moyennes
sont évaludes grice & des biopsies cuta-
nées standardisées. Ces prélévements
sont souvent mal acceptés par la popula-
tion. Ils exigent des précautions d’asepsie
rigoureuses en raison des risques de
-ansmission des virus de 'immunodéfi-
...ence humaine acquise et de 'hépatice
B. En outre, 'examen microscopique des
prélévements nécessite un personnel qua-
lifié et requiert beaucoup de temps. Clest
pourquoi des méthodes d’évaluation
rapide des niveaux d’endémie, basées sur
un simple examen clinique, ont éé pro-
‘osées. La prévalence des dépigmenta-
‘ons cutandes est corrélée & la charge
microfilarienne dermique moyenne dans
certains foyers d’onchocercose situés en
zone de forét [59-61]. Cependant, &
Pheure actuelle, la prévalence des
nodules est I'indicateur le plus urilisé
pour évaluer les niveaux d’endémie
onchocerquienne [62, 63]. Taylor ez 4l
{63] ont proposé que la recherche des
nodules soit effectuée dans chaque villa-
ge chez trente hommes de plus de
20 ans. La communauté devra &tre trai-
e si au moins trois de ces sujets (soit
10 %) présentent des nodules. Le traite-
ment est « hautement désirable » si la
prévalence est comprise encre 20 et 39 %
et il est « urgent » si elle dépasse 40 %
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[64]. Ces seuils devront étre adaptés a
chaque foyer particulier : une étude
menée au Cameroun a en effer montré
que, a charge microfilarienne moyenne
égale, la prévalence des nodules en zone
de transition savane/forér est supérieure 3
celle observée en zone de savane [65].

Le choix des modalités de distribution
de livermectine dépend principalement
du niveau d’endémie onchocerquienne
dans le foyer considéré, des structures
sanitaires existantes et du rapport
cotit/efficaciré des différentes méthodes
envisageables. Trois méthodes sont utili-
sées & 'heure actuelle : la distribution par
des équipes mobiles qui se déplacent de
village en village et qui administrent le
traitement en un point central de chaque
localité, la distriburion 3 base commu-
nautaire par des agents de santé villa-
geois (ASV) qui se déplacent de maison
en maison, et la distribution de type
hospitalier oi: les patients se présentent
individuellement au niveau d’une struc-
ture sanitaire centrale. Cerre derniére
stratégie, peu coliteuse, a Pinconvénient
de n’atteindre qu’une faible partie de la
population. Elle doit &ire réservée aux
zones d’hypoendémie onchocerquienne,
cest-d-dire ot la prévalence de la micro-
filarodermie est inférieure 3 35 % et ol
les risques de complications oculaires
sont faibles. En revanche, dans les com-
munautés ol 'onchocercose constitue un
probléme de santé publique, on préférera
P'une des deux autres méthodes de distri-
bution afin d’obtenir une couverture
thérapeutique trés large. Le coiic et les
résultats de ces deux stratégies ont éré

£

comparés dans Etat de Kwara, au Nige-
ria. Il est apparu que la méthode de dis-
tribution communautaire par les ASV
érait la plus avantageuse, aussi bien en
termes de cofit (0,50 $ par sujet traité
contre 0,82 $ en utilisant les équipes
mobiles) que de couverture thérapeu-
tique obtenue (respectivement 93 et
72 % de la population nécessitant le
traitement) [66]. L'efficacité relative des
différentes stratégies de distribution
dépend de nombreux facteurs dont
I'importance n’est souvent perceptible
que localement [67]. La qualité de
Pinformation apportée aux communautés
sur les bénéfices qu'elles peuvent tirer du
traitement joue un rdle considérable
dans le succés des campagnes de distri-
bution. C’est pourquoi des enquétes
préalables, visant 4 définir le comporte-
ment des communautés vis-a-vis des pro-
blemes de santé, doivent étre effectudes
afin de définir une stratégie de distribu-
tion optimale [68, 69]. Ces érudes préli-
minaires sont essentielles dans les régions
ou la distribution d’ivermectine est inté-
grée dans le systtme de soins de santé
primaires er ol, suivant en cela les prin-
cipes de !’Initiative de Bamako, un

" recouvrement des cofits est institué.

Des programmes de distribution 4 gran-
de échelle existent déji dans la plupart
des pays touchés par 'onchocercose. Ils
sont souvent menés en collaboration
entre les ministéres de la Santé des diffé-
rents pays et des organisations non gou-
vernementales. Dé&s leur mise en place,
les responsables sont confrontés i leur
évaluarion. L'efficacité des stratégies uti-
lisées doit étre appréciée & court er long
termes en utilisant des indicateurs appro-
priés (encadré 5).

Conclusion

Toutes les érudes démontrent 'intérée de
I’ivermectine dans la lutte contre
Ponchocercose. Son action microfilarici-
de rapide et durable, sa prise annuelle
unique et son absence d’effets secon-
daires sévéres, notamment oculaires, en
font un médicament adapté 4 un traite-
ment 2 grande échelle, d’autant que la
pathogénicité est due aux microfilaires.

Les recherches actuelles préciseront si
Iivermectine a la capacité de contréler la
transmission de cette filariose humaine
dans des proportions suffisantes pour
maintenir un niveau d’endémie accep-
table, voire négligeable. Mais surtout, les




Encadré 4

Impact d'un traitement a grande échelle sur la transmission de la maladie

L'impact d’un traitement 4 grande échelle sur la transmission de I'onchocercose peut étre influencé par deux phénomenes :
— Pingestion des microfilaires par les simulies est caractérisée par une grande hérérogénéité, un excés de microfilaires ingérées
pouvant &tre fatal pour le vecteur [41, 42]. En dehors de toute intervention prophylactique ou thérapeutique, il existe une corré-
lation entre la charge microfilarienne dermique et le nombre de microfilaires ingérées [43]. Une faible densité microfilarienne
chez 'héte conduit 3 un raux d’infection des simulies voisin de 25 %, alors qu'ung,forte densité se traduit par un taux d’infec-
tion pouvant ateeindre 75 % ;
— le rendement parasitaire correspondant au rapport entre le nombre de larves infectantes et le nombre de microfilaires ingérées.
Il dépend principalement du passage de la membrane stomacale par les microfilaires, en proportion variable selon les espéces
simulidiennes. Chez les simulies savanicoles davantage que chez que les espéces de forér, le taux moyen de passage de la membra-
ne stomacale par les microfilaires décroit lorsque le nombre de microfilaires ingérées augmente. Ce phénoméne a été décrit sous
le nom de phénomeéne de limitation [44-46].
Plusieurs travaux ont permis d’apprécier 'impact de I'ivermectine sur la transmission d'O. wolvulus [47]. Remme et al [7] ont
montré, dans un foyer de savane guinéenne du Ghana, que la transmission d’ O. volvidus par S. sirbanum et S. damnosum ss. éraic
abaissée de 65 4 85 % au cours du trimestre suivant un traitement de masse par Iivermectine. Au Liberia, en région forestiére ol
le vecteur est S. yabense, Trpis er al. [48)] ont constaté une réduction de 75 % du potentiel de transmission. Au Nord-Cameroun,
également en savane guinéenne, le taux de réduction des indices entomologiques érait de 63 % deux mols aprés la distribution
de Pivermecrine [49, 50]. La forte diminution de la densité de microfilaires dermiques aprés traitement par ivermectine explique,
dans une large mesure, cet impact sur la transmission. Elle entraine une réduction de I'ingestion des microfilaires par les simulies
et, par conséquent, une baisse du taux de femelles infectieuses. En revanche, le phénoméne de limitation, parce qu'il correspond
2 une augmentation du rendement parasitaire chez le vecteur lorsque la densité de parasite décroit, risque, en zone de savane
principalement, de relativiser 'impact de I'ivermectine sur la transmission.
D’aurres phénomenes interviennent sur I'impact du traitement :
— Pexistence d’une « sous-ingestion » des microfilaires {51] au cours des deux mois suivant la prise du médicament [52]. Elle se
traduit par Uingestion d’un nombre de microfilaires significativement moins élevé que celui escompté en fonction de la microfila-
rodermie. Ce phénoméne est lié & une migration des microfilaires dans les couches profondes du derme les rendant inaccessibles
aux simulies [53] ;
— diminution de la capacité des microfilaires ingérées 4 traverser la membrane stomacale aprés traitement [52]. La réduction du
passage de microfilaires ingérées dans I'hémoctle, encore appelé « sous-passage », peut atteindre 60 2 90 % [34]. Ces résultats
sembleraient montrer que la viralité des larves d’O. volvulus survivantes est nettement diminuée par 'ivermectine.
L'effer d'un traitement par ivermectine sur le développement d’ O. volvulus, aprés son passage dans Ihémoctle, n’a pas été ém-
dié. Toutefols, des études expérimentales récentes, menées sur un parasite voisin (O. lienalis), ont permis de noter que Pivermec-
tine réduisait la capacité des microfilaires & migrer de 'abdomen vers le thorax [55].

Impact of large-scale treatment on onchocerciasis transmission

Encadré 5

Evaluation des programmes de distribution

Les indicateurs de fonctionnement mesurent la capacité des équipes & traiter la population cible et 4 gérer le processus de distri-
bution. Il est essentiel, notamment, d’apprécier les taux de couverture thérapeurique et d'assiduité obtenus au cours des traite-
ments successifs. Ces taux doivent étre évalués au sein de communautés représentartives des diverses situations observées dans le
foyer. Un taux de couverture médiocre peut éue expliqué par une carence dans la transmission de I'information, par un mauvais
choix des lieux de distribution ; un taux d’assiduité faible pourra &tre lié & la crainte des effets secondaires ressentis au cours des
premiers traitements ou 4 la méfiance des patients vis-a-vis des agents chargés de la distribution. Des enquétes sociologiques soi-
gneuses doivent permettre d’apprécier le réle relatif de ces différents facteurs er d’améliorer la stratégie de distribution.

Le suivi de I'évolution & long terme de divers indicateurs épidémiologiques sur un échantillon réduit de la population doit per-
mettre d’apprécier le bénéfice réel du traitement. Cetre surveillance concerne les indicateurs parasitologiques (prévalence et inci-
dence de la microfilarodermie, charges microfilariennes moyennes), cliniques (prévalence des Iésions curanées aigués ou chro-
niques) et ophtalmologiques (acuité visuelle moyenne et raux de cécité). Il est impossible, & P'heure actuelle, de prévoir
I'évolution de ces indices, qui sera foncrion du maintien ou non d'un important réservoir de parasites, dans le foyer considéré.
L’impact des traitements répétés sur certains de ces indicateurs, noramment le taux de cécité, ne pourra étre mis en évidence qu'a
long terme en raison de la couverture thérapeutique qui ne pourra excéder 70 % de la population concernée et de la réintroduc-

tion de parasites 3 partir de régions endémiques non traitées soit par des sujets migrants, soit par les simulies dont les capacités
de déplacement sont considérables.

Evaluation of ivermectin distribution programs
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recherches opérationnelles en cours
devront, le plus rapidement possible,
nous fournir les critéres permettant
['identification des comimunautés devant
sure traitées en prioricé)ile choix des stra-
tdgies de distribution ainsi que I'évalua-
tion des programmes de lucte B
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Résumé

LUivermectine a fair la preuve de son efficacité dans le traitement de I'onchocerco-
se, filariose dermique provoquant de nombreux cas de cécité en Afrique au sud du
Sahara et dans quelques foyers d’Amérique centrale et du Sud. Depuis plusieurs
années, I'ivermectine est utilisée en traitement 3 grande échelle 4 la dose de
150 pg/kg une fois par an. A cette dose, la charge microfilarienne est réduite de
plus de 90 % et les lésions du segment antérieur de I'ceil guérissent ou sont signi-
ficativement réduites. Livermectine prévient I'apparition des lésions rétiniennes
provoquant la cécité chez les sujets régulierement traités. Leffet de I'ivermectine
administrée 4 intervalles plus rapprochés sur les onchocerques adultes est en cours
d’évaluation. Enfin, les traitements & grande échelle semblent pouvoir diminuer la
transmission du parasite.

La mise en place de programmes de distribution & grande échelle pose encore de
nombreux problémes. Le choix des personnes devant étre traitées en priorité repo-
se sur des méthodes de diagnostic coliteuses et parfois invasives, ce qui nécessite
I'identification de nouvelles techniques. Le choix des stratégies de distribution
reste controversé en raison des différences du rapport cott/efficacité et de la faisa-
bilité de chacune. Enfin, les critéres d'évaluation de ces programmes ne sont pas
parfaitement définis.
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