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’importance de l’onchocercose en tant que problème de 
santé publique n’est réellement apparue que dans les 

années 1950. Quelques auteurs, menant des enquêtes dans des 
régions éloignées ‘des grands axes de communication, ont 
alors pris conscience de l’étendue des zones d’endémie et de 
la gravité des répercussions oculaires de la maladie. Ils ont 
pu également constater que, dans certains villages de savane 
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d’Afrique de l’ouest, plus de 5 % de la population totale était 
aveugle du fait de l’onchocercose et que l’impact socio-eco- 
nomique de la maladie dans ces communautés était consi- 
dérable. 

Cette prise de conscience a conduit àla mise en œuvre 
progressive de deux types de recherches, complémentaires. 
Les premières avaient pour objectifs la mise au point de 
médicaments fiaricides et de stratégies de traitements chi- 
miothérapiques à large échelle. Les secondes visaient à 
acquérir des données sur la biologie des simulies, sur les fac- 
teurs influençant l’intensité de la transmission et plus géné- 
ralement sur l’épidémiologie de l’onchocercose, en vue de 
poser les bases de programmes de lutte antivectorielle 
eficaces. F o I i d s D ct CU men Lai re C, Fi ST0 ivi 
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Pour ce qui est de la lutte chimiothérapique, il est vite 
apparu qu’aucun des médicaments disponibles avant les 
années 1980 ne pouvait être utilisé à large échelle. En effet, 
ils possédaient une toxicité intrinsèque (suramine, arsenicaux) 
etlou provoquaient des réactions indésirables nécessitant leur 
administration en doses fractionnées sur plusieurs jours (dié- 
thylcarbamazine ou DEC) ou plusieurs semaines (suramine) ; 
de plus, certains d‘entre eux devaient être administrés par voie 
parentérale sous-cutanée ou intramusculaire (arsenicaux) ou 
intraveineuse (suramine). 

L‘absence de médicament filaricide utilisable en cam- 
pagne de masse ne laissait qu’une arme aux responsables 
impliqués dans la lutte contre l’onchocercose : la lutte anti- 
vectorielle. Le principe de celle-ci était d‘interrompre la trans- 
mission du parasite pendant une durée suffisamment longue 
pour aboutir àune reduction progressive du réservoir de para- 
sites. I1 fut rapidement évident que l’effort devait porter sur 
le stade larvaire de l’insecte, conhé  aux zones de rapides des 
cours d’eau. Les premières campagnes de lutte larvicide, 
menées à petite échelle, mirent en évidence les capacités de 
dispersion considérables des simulies adultes et donc la 
nécessité de mettre en place des programmes de lutte larvi- 
cide à l’échelle régionale. Ces principes conduisirent au lan- 
cement par l’OMS, grâce au financement d‘organismes inter- 
nationaux et de pays donateurs, du Programme de lutte contre 
l’onchocercose en Afrique de l’ouest (Onchocerciasis 
Coiztrol Progrrrrnnie ou OCP). Débuté en 1974 dans les 
régions de savane oh les répercussions oculaires de la mala- 
die étaient les plus sévères, le programme s’est progressi- 
vement étendu jusqu’8 couvrir une superficie de 1 235 O00 kmz. 
Plus de 20 ans après son lancement, 1’OCP est considéré aussi 
bien comme un modèle d’efficacité que comme un exemple 
de coopération intemationale. 

Au début des années 1980, alors que l’impact de 
1’OCP était déjà nettement perceptible, les efforts se pour- 
suivaient en vue de mettre au point un médicament utilisable 
en traitement à large échelle. En effet, 1’OCP ne concernait 
que les pays d’Afrique de l’ouest et les enquêtes menées en 
Afrique centrale et en Afrique de l’est avaient montré que 
l’onchocercose constituait dans ces régions un problème de 
santé publique parfois aussi grave que dans l’aire initiale de 
YOCP. Une extension des activités de lutte anti-vectorielle 
à l’ensemble des zones d‘endémie n’était pas envisageable 
car l’effort financier requis était considéré comme prohibi- 
tif. De plus, bien que la lutte antivectorielle soit très efficace, 
son impact sur la santé des populations est m é r é  car un délai 
de plus de 10 ans est nécessaire avant que l’interruption de 
la transmission n’entraîne une réduction significative des 
charges microfilariennes. Dans ce contexte, la découverte de 
l’ivermectine en 1975 par les Laboratoires Merck Sharp & 
Dohme (MSD, actuellement Merck & Co., Inc.) et la mise 
en évidence dans les années 1980 de son efficacité remar- 
quable sur Oizchocerca volvulus constituèrent un véritable 
bouleversement. 

Le présent article complète une revue précédente où 
étaient présentées les notions actuelles concemant la clinique, 
l’épidémiologie, les méthodes diagnostiques et l’impact 
socio-économique de l’onchocercose (1). Nous tenterons ici 

de faire le point sur la situation concemant les modalités et 
les programmes de lutte contre la maladie. Nous aborderons 
notamment les aspects opérationnels de ces programmes, 
qu’il s’agisse de I’OCP, qui se termine en 2002, ou du 
Programme africain de lutte contre l‘onchocercose (African 
Programine for Oizclzocerciasis Control ou APOC) mis en 
place en décembre 1995 et qui doit durer 12 ans. 

LA Lm’CONTRE LES VECTEURS DE L‘ONCHOCERCOSE EN 
AFRIQUE . 

En Afrique, l’onchocercose est transmise essentiel- 
lement pat des simulies appartenant aux complexes Sitnulitmz 
danziiosuin et Siinuliurn neavei. Comme la plupart des mala- 
dies uansmises par les insectes, l’onchocercose peut être 
combattue par une lutte antivectorielle appropriée. Selon le 
contexte géographique et l’identité du vecteur, il convient de 
distinguer deux stratégies. La première consiste à supprimer 
la transmission du parasite par l’élimination rapide et défi- 
nitive du vecteur. L‘objectif est donc l’éradication de l’insecte 
et, à terme, de la maladie. Cette stratégie a été adoptée par 
I’APOC. En raison de ses difficultés d’application, elle ne 
constitue cependant qu’une infime partie de la stratégie glo- 
bale de lutte qui repose avant tout sur une chimiothérapie 
durable par ivermectine (2). L‘autre stratégie de lutte, fon- 
damentalement différente, a pour objectif d’interrompre la 
transmission du parasite pendant une période supérieure àla  
longévité du ver adulte chez l’homme, estimée à environ 14 
ans (3). Elle n’implique donc pas l’élimination du vecteur 
mais son contrôle àun niveau tel que la transmission ne peut 
plus être assurée. Cette stratégie a été de 1974 à 1989 la seule 
utilisée par 1’OCP. Elle reste et restera jusqu’à la fin de ce pro- 
gramme, en association avec l’ivermectine, une méthode de 
lutte privilégiée (4). 

Les méthodes de lutte. 

En raison de la dispersion des adultes et de la variété 
de leurs lieux de repos, la lutte antivectorielle est essentiel- 
lement basée sur l’élimination de l’insecte‘à son stade le plus 
vulnérable, le stade larvaire. Les exemples de lutte réussie 
contre les adultes restent en effet anecdotiques et ne concer- 
nent que des foyers très limités d’onchocercose transmise par 
les simulies du groupe Sirnulium neavei, espèces dont les 
capacités de dispersion sont assez restreintes. Tel a été le cas 
du petit foyer de Rana au Kenya (42 W-) où le simple fait 
de détruire le couvert végétal situé à proximité des deux 
rivières incriminées a suffi à éliminer totalement et de façon 
définitive la population simulidienne de ce foyer (5). En ce 
qui conceme Siinuliuni damnosum, les rares opérations de 
lutte ayant pour objectif principal de tuer les adultes par pul- 
vérisation aérienne d’insecticides ne furent guère couronnées- 
de succès, qu’il s’agisse des campagnes de lutte entreprises 
à Kinshasa en République Démocratique du Congo (6), sur 
le Mayo Kebbi au Tchad (7) ou encore sur le Nil Victoria en 
Ouganda (8). Dès ce moment, il devint évident que le com- 
portement rhéophile des stades préhaginaux des simulies 
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favorisait une lutte dirigée contre les larves. Cette lutte 
consiste soit en une modification physique du milieu aqua- 
tique, soit en l’épandage d’insecticides en amont des gîtes lar- 
vaires. L‘aménagement des rivières ne doit toutefois pas être 
considéré comme une méthode de lutte àpart entière dans la 
mesure où la motivation véritable de ces aménagements est 
avant tout d’ordre socio-économique. Il n’empêche que la 
construction de grands ouvrages, tels que les barrages, peut 
créer, en amont, de grands lacs de retenue incompatibles avec 
le développement de larves de simulies (9). A l’inverse, la 
création par les communautés rurales de petits ouvrages, 
comme les radiers ou les petites retenues d‘eau àdes fins d’ir- 
rigation ou de pêche, peut créer des conditions favorables à 
l’installation de gîtes parfois très productifs (10). 

L‘épandage d’insecticides (larvicides) en amont des 
gîtes larvaires reste donc la méthode privilégiée de lutte 
contre les vecteurs de l’onchocercose. Les véritables cam- 
pagnes de ce type n’ont réellement débuté qu’àpartir de 1945 
avec l’arrivée du DDT, insecticide organochloré découvert 
en 1939 paï Müller en Suisse et utilisé largement sur toute 
la surface du globe pendant plus d‘un quart de siècle, tant en 
agriculture qu’en santé publique. La premiere utilisation du 
DDT comme larvicide a été décrite pour la première fois à 
la fin de la deuxième guerre mondiale contre Simulium dam- 
nosziin (11). Bien que ce travail soit le premier de l’ère du 
DDT, il s’agissait plus de recherche opérationnelle que d’une 
campagne de lutte à des fins de contrôle de la transmission. 
C’est en fait la lutte contre Simuliliin neavei qui, en 1946, a 
véritablement inauguré les campagnes de lutte antilarvaire 
contre les simulies (12). Après deux mois d’une lutte inten- 
sive dans les rivières Sanda et Kitare, au Kenya, mais non 
sans provoquer de sérieux dégâts sw l’environnement, notam- 
ment sur les poissons, la derniere simulie était capturée sur 
ce foyer d‘environ 170 kmz et sumommé <de pays de 
l’aveugle>>. Par la suite, une trentaine de campagnes de lutte 
contre les simulies par le DDT ont été menées sur le conti- 
nent africain, la plupart du temps au sol ou par bateau, à des 
fins tantôt d’éradication du vecteur et donc de la maladie, tan- 
tôt de rt5duction de la transmission ou de lutte contre la nui- 
sance. Trois campagnes de lutte utilisèrent deux autres orga- 
nochlorés, le lindane et la dieldrine (13), mais les résultats 
restèrent mitigés en raison notamment de la toxicité de ces 
produits vis-à-vis de la faune non-cible et des poissons en par- 
ticulier. A l’heure actuelle, les produits utilisés sont biodé- 
gradables et sélectifs par souci de protection de l’environ- 
nement. Leur sélection est le fruit d‘une longue recherche 
initiée àpartir de 1960 par des entomologistes de l’Institut 
français de recherche pour le développement en coopération 
(ORSTOM) dans le cadre de campagnes pilotes de lutte 
contre l’onchocercose en zone de savane ouest-africaine (14). 
Il fallut tout d’abord renoncer au DDT dont l’impact sur le 
milieu aquatique et la chaîne alimentaire n’était pas accep- 
table. De nouveaux insecticides furent donc testés et on put 
mettre en évidence les très bonnes performances d’un orga- 
nophosphoré, le téméphos, formulé en concentré émulsifiable 
à 20 % de matière active. Il sera d’ailleurs pendant des 
années, de 1974 à 1979 inclus, le seul insecticide utilisé par 
1’OCP (15). Contrairement aux organochlorés, il est biodé- 

gradable, a un impact négligeable sur les invertébrés aqua- 
tiques non-cibles (insectes, crustac6) et ne présente aucune 
toxicité envers les mammifères et les poissons (16). 
Plusieurs cas de résistance des simulies à ce composé limi- 
teront son utilisation à partir de 1980 (17, 18). Malgré cela, 
le téméphos reste encore l’insecticide de prédilection de 
toutes les campagnes de lutte contre les simulies entreprises 
de par le monde, au sol ou par voie aérienne, à des fins de 
lutte contre la nuisance ou de contrôle de la transmission. 
Dans le cadre de l’OCP, le téméphos est utilisé depuis le 
début des années 1980 en alternance avec d’autres insecti- 
cides, partout où le développement de la résistance des simu- 
lies à ce composé n’appelle pas son remplacement. I1 s’agit 
à l‘heure actuelle du phoxim et du pyraclofos (deux autres 
organophosphorés), du Bacilhrs thuringiensis H-14 (un insec- 
ticide d’origine biologique), de la perméthrine (un pyréthri- 
noïde), du carbosulfan (un carbamate) et de l’étofenprox (un 
pseudo-pyréthrinoïde). Ces produits sont utilisés selon une 
stratégie de rotation qui prend en considération les caracté- 
ristiques de chaque insecticide, notamment leur coût, leur 
efficacité et leur innocuité pour la faune non-cible (19). Leur 
utilisation altemée permet de maîtriser avec succès les phé- 
nomènes de résistance et de préserver l’environnement avec 
le meilleur rapport coût I efficacité. 

L‘épandage des insecticides en rivières peut se réaliser 
de deux manières. La premiere, réservée aux opérations de 
grande envergure, consiste àutiliser des aéronefs, àl’instar des 
opérations de démoustication ou de protection des cultures. 
Dans le cas de l’OCP, il s’agit d’hélicoptères dotés d’un réser- 
voir de 200 litres et d‘un système d’épandage àhuit buses (2 
cône dispersant ou àjet dirigé, àfort ou àfaible débit). Le pilote 
peut ainsi choisir le mode d’épandage le mieux adapté 3 l’in- 
secticide utilisé, à la configuration du gîte et à la quantité d’in- 
secticide à déverser. LI est aidé en cela par un petit ordinateur 
de bord situé à portée de main et qui lui permet de réaliser un 
épandage idéal en toute sécurité et avec la précision désir& (20). 
La deuxième manière d’épandre les insecticides consiste 2 trai- 
ter les riseres par voie terrestre, avec des techniques variant 
selon la conflguration des gîtes larvaires et le régime hydrolo- 
gique des com d’eau. Cela va de I’épandage par un simple gci- 
pient dans lequel est mélangée la dose requise d‘insecticide, à 
l’épandage par bateau en une large bande transversale, en pas- 
sant par l’utilisation d‘un pulvérisateur à gros débit dont le jet 
peut porter àplus de dix mètres (21). Quelle que soit la méthode 
utilisée, une erreur d‘appréciation dans la quantité de produit 
àdéverser ne peut être tolérée. Un surdosage peut en effet avoir 
des conséquences financières ou écologiques importantes si le 
produit utilisé est coûteux ou relativement toxique. A l’inverse, 
les sous-dosages peuvent provoquer une remontée des taux de 
piqûres et donc de la transmission. C‘est pourquoi, outre la pré- 
cision nécessaire des systèmes d’épandage, une connaissance 
précise du débit des rivières est indispensable. Dans le cas de 
YOCP, un réseau perFormant de surveillance hydrologique a été 
mis en place sur l’ensemble des rivières traitées (22). Il com- 
prend actuellement 185 échelles de crue dont 78 sont équipées 
de balises hydrologiques permettant une transmission en temps 
réel par satellite des hauteurs d‘eau enregistrées. 
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’ Le rythme des traitements est conditionné par la durée 
de vie larvaire, période au cours de laquelle les simulies sont 
sensibles aux insecticides. En effet, à l’issue de cette période, 
la larve mue en une nymphe protégée par un cocon et qui ne 
se noumt pas. La durée de vie larvaire est variable selon les 
espèces et la température de l’eau. Pour les espèces du com- 
plexe Sirnuliuin danznosum, elle est en moyenne de huit à dix 
jours mais peut exceptionnellement diminuer jusqu’à cinq à 
sept jours lorsque la température est très élevée (23). C’est 
pourquoi la lutte contre ce vecteur est fondée sur un rythme 
hebdomadaire qui empêche toute larve d’atteindre le stade 
nymphal et qui présente une très grande commodité pour la 
planification des circuits de traitement. Par contre, pour les 
simulies du groupe Sinzuliunz neavei, la durée de vie pré- 
imaginale, bien qu’imparfaitement connue, reste supérieure 
à deux semaines (24). Aussi, et par mesure de sécurité, les 
traitements sont le plus souvent effectués sur une base biheb- 
domadaire, comme cela est le cas pour les projets d’élimi- 
nation du vecteur réalisés dans le cadre de 1’APOC (25). 

E’évaluation de l’efficacité des traitements. 

Un programme de lutte antivectorielle ne peut être 
crédible sans une évaluation très fine de l’efficacité des trai- 
tements. Dans le cas d’un programme visant à éliminer le 
vecteur (stratégie APOC), l’évaluation entomologique 
consiste essentiellement à vérifier l’efficacité des épandages 
d’insecticides, au niveau des gîtes traités d‘une part, par esti- 
mation de la mortalité larvaire, et au niveau des adultes 
d‘autre part, par détermination des taux de piqûres. Dans le 
cas d’un contrôle de la transmission (stratégie OCP), l’éva- 
luation entomologique consiste à vérifier également l’effi- 
cacité des traitements en suivant les paramètres de trans- 
mission de l’onchocercose (26). Les paramètres les plus 
importants pour apprécier l’efficacité des traitements sont le 
taux annuel de piqûres (TAP) et le potentiel annuel de trans- 
mission (PAT). Le TAP est la quantité annuelle théorique de 
piqûres de Simulium darnnosunz s.1. que recevrait une per- 
sonne placée en permanence au point de capture. I1 est cal- 
culé par cumul des taux mensuels de piqûres. Le PAT est l’es- 
timation théoiique du nombre total des larves infectantes du 
parasite, indifférenciables d’Oìzclzocerca volvulus, que 
recevrait en une année un sujet placé en un point donné. I1 
est établi par le cumul des potentiels mensuels de transmis- 
sion. En fait, le terme ccindifférenciable>> ne fait plus partie 
de la définition actuelle car, depuis l’avènement en 1992 de 
sondes d’ADN génomiques capables de distinguer 
Onchocerca volvulus des autres espèces d’onchocerques (27), 
les valeurs du PAT ne prennent désormais en considération 
que la transmission du parasite de l’onchocercose humaine. 
Le TAP et le PAT quantifient l’agression simulidienne et la 
transmission du parasite pour un sujet placé en un point repré- 
sentatif de la situation la plus dangereuse qui prévaut dans 
la région. Ils demeurent toutefois de bons indicateurs com- 
paratifs de la situation entomologique et constituent les bases 
de l’évaluation des résultats de la lutte antivectorielle. Ainsi, 
en zone de savane d‘Afrique de l’ouest, il a été constaté avant 
le début des opérations de lutte qu’un PAT de 800 larves 

indifférenciables d’ Onchocerca volvulus par homme et par 
an équivalait à une situation hyperendémique et qu’un PAT 
de 100 était la limite supérieure tolérable pour que les val- 
lées puissent être occupées sans risque d‘apparition de lésions 
oculaires sévères d’origine onchocerquienne (28). 

Dans le cadre de l’OCP, un vaste réseau d’évaluation 
entomologique permet de suivre depuis 25 ans la progression 
des opérations et de faire le bilan de leur impact sur le vec- 
teur et sur la transmission du parasite. A quelques exceptions 
près, liées à des problèmes, vite résolus, de résistance aux 
insecticides ou de réinvasions de simulies infectieuses, la lutte 
antivectorielle a atteint son but partout oh elle a été appliquée 
avec rigueur et persévérance (29). Dans les zones les plus 
exposées à la maladie, et pendant toute la durée de la lutte, 
les potentiels de transmission ont été abaissés en dessous de 
la limite acceptable des 100 larves infectantes par honme et 
par an. C’est ainsi que, conformément aux prévisions, les 
opérations ont déjà cessé dans les deux tiers des rivières trai- 
tées, permettant aux simulies de recoloniser les cours d’eau 
sans resurgence de la maladie. A la fin de l’an 2002, les der- 

. niers épandages insecticides cesseront définitivement, après 
que l’on se soit assuré que l’onchocercose ne constitue plus 
un problème de santé publique ni un obstacle au dévelop- 
pement socio-économique. Une surveillance attentive, tant 
sur le plan entomologique qu’épidémiologique, devra tou- 
tefois être assurée par les pays qui auront la charge de détecter 
toute recrudescence éventuelle de l’infection et, le cas 
échéant, de la maîtriser (30). 

Le futur de la lutte antivectorielle. 

En association avec I’ivermectine, la lutte anti-simu- 
lidienne reste encore à 1’OCP une méthode de lutte privilé- 
giée (3  1). Par contre, dans d‘autres régions de ce programme 
mais surtout dans les pays de l:APOC, la chimiothérapie à 
l’ivermectine est, et restera, l’arme principale dans le traite- 
ment de l’onchocercose et la prévention de ses manifestations 
cliniques (32). Le 3 1 décembre 2002, date de fin des activi- 
tés de l’OCP, sera donc une étape importante dans l’histoire 
de la lutte contre les vecteurs de l’onchocercose en Afrique. 
La quasi-totalité des bassins de I’OCP sera libérée de l’on- 
chocercose (33) et la plupart des projets d‘élimination du vec- 
teur, entrepris dans le cadre de l’APOC, seront achevés. 
L‘élimination durable du vecteur (stratégie APOC) ne peut 
en effet se limiter qu’aux rares bassins hydrologiques où les 
possibilités de contamination par des simulies exogènes sont 
pratiquement inexistantes. Quant àl’interruption durable de 
la transmission (stratégie OCP), elle est désormais considé- 
rée comme un investissement trop important sur le plan finan- 
cier, aussi bien par les donateurs que par les pays concemés. 
Les seules opêrations de lutte antivectorielle qui survivront 
après le 31 décembre 2002 seront en fait des fins de pro- 
grammes engagés les années précédentes dans le cadre d’opé- 
rations de I’OCP et de 1’APOC (34). Par contre, le contrôle 
de la nuisance simulidienne devrait prendre de l’importance, 
en particulier dans les zones de I’OCP où l’arrêt des traite- 
ments a entraîné la réapparition en grand nombre de simu- 
lies non infectées (35). 

e 4  
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LA LUTTE GHlMlOTHERAPlQUE 
CONTRE ONCHOCERCA YOLUULUS ...... , ................. * ........................ ..... .................................. * ............................. 

Plusieurs médicaments actifs contre Onchocerca vol- 
vulus ont été découverts depuis une cinquantaine d‘années. 
Certains d’entre eux sont efficaces sur le stade adulte du para- 
site et les sujets traités restant en zone d’endémie ne retrou- 
vent leur niveau d’infestation initial qu’après plusieurs années 
de réinfestations continues. D’autres ne sont actifs que sur 
les Acrofilaires, stade pathogène du parasite ; dans ce cas, 
les adultes continuent àproduire des embryons et les traite- 
ments doivent être répétés pour éviter l’apparition des com- 
plications de la maladie. Avant la découverte de l’ivermec- 
tine, cependant, il nlexistait aucun moyen de traiter les 
populations àlarge échelle et donc d’avoir un impact à court 
terme sur le parasite. L‘ivermectine ayant maintenant un rôle 
primordial, sinon prépondérant, dans la lutte contre l’on- 
chocercose, nous détaillerons d’abord les dBérents aspects 
concemant l’efficacité et les stratégies de distribution de ce 
médicament. Le statut actuel des autres molécules sera 
ensuite abordé bnevement. 

La découverte de l’ivermectine. 

Les avermectines sont une famille de lactones macro- 
cycliques produites par la fermentation d‘un actinomycète 
découvert en 1975, Streptomyces avennitilis. L‘ivermectine, 
composée de deux dérivés semi-synthétiques de l’avermectine 
B1, est très efficace contre un grand nombre d’helminthes 
intestinaux et d‘ectoparasites d‘animaux (36). Il semble que 
les avermectines provoquent une paralysie neuromusculaire de 
l’organisme cible par augmentation de la perméabilité mem- 
branaire aux ions chlores (37). En 1978, la démonstration de 
l’efficacité microfilaricide de l’ivermectine sur Onchocerca 
cewicalis, parasite du cheval, puis sur Onchocerca gibsoni et 
Onchocerca gutturosa, parasites du bétail, conduisit les 
Laboratoires MSD à encourager son évaluation sur 
Onchocerca volvulus. Les premiers essais chez l’homme, 
menés en 198 1 àDakar et en 1982 à Paris, montrèrent qu’une 
dose orale unique égale ou supérieure à 30 pgkg entraîne une 
chute rapide, importante et prolongée des charges microfila- 
riennes d‘Onchocerca volvul~is (38,39). Les essais suivants éta- 
blirent que la dose optimale pour le traitement de l’oncho- 
cercose était de 150 p@g et qu’à cette dose l’ivermectine était 
beaucoup mieux tolérée que la DEC, jusqu’alors médicament 
de référence contre l’onchocercose (40, 41). Ces résultats 
conduisirent 2 la mise en place, en 1987, d’essais en phase N 
dans plusieurs pays d’Afrique et d’Amérique latine. 

Les effets de l’ivermectine sur le parasite. 

L’efficacité remarquable de I’ivermectine sur 
Onchocerca volvulzls est due au fait que le médicament agit 

, àplusieurs niveaux. Tout d’abord, l’ivermectine provoque une 
paralysie des microfilaires, qui vivent habituellement dans les 
vaisseaux lymphatiques du derme ; après traitement, les micro- 
filaires sont entraînées passivement vers le réseau lymphatique 

profond et les ganglions régionaux, oh elles sont détruites (42, 
43). Ceci explique la chute importante et rapide de la micro- 
filarodermie après la prise du médicament. Par ailleurs, l’iver- 
mectine bloque pendant plusieurs mois la sortie des microfi- 
laires hors du tractus génital des femelles adultes ; les 
microfilaires accumulées dans les utérus dégénèrent et sont 
résorbées in siad (44,45). Cet effet est perceptible plus d’un 
an après une premiere dose standard de 150 pgkg (46), ce qui 
explique l’effet à long terme du traitement sur la microfilaro- 
dennie (47). Enfin, on a pu observer une baisse transitoire, 
pendant au moins 4 mois, du nombre moyen de vers mâles 
dans les nodules (46) ; ce résultat n’a cependant pas Été 
confirmé par d’autres auteurs (48). Une prise unique d’iver- 
mectine n’a aucun effet ni sur 1’ oogenèse ni sur la quantité de 
sperme ou d‘oocytes dans les réceptacles séminaux (49) ni sur 
le déroulement de l’embryogenèse jusqu’au stade de micro- 
filaire (46,481 ; chez les vers mâles, une prise unique n’entraîne 
pas de perturbation de la spermatogenèse (50). 

Des traitements répétés à 6 ou 12 mois d’intervalle 
entraînent des perturbations supplémentaires, non observées 
après une première prise : si l’oogenèse n’est semble-t-il que 
modérément altérée, on note, six mois après plusieurs traite- 
ments semestriels, une réduction marquée de l’insémination 
des femelles qui conduit àune interruption presque complète 
de la fécondation des oocytes et donc de l’embryogenèse (49, 
51). La réduction de l’insémination pourrait être due à divers 
mécanismes : troubles de la spermatogenèse chez les vers 
mâles, diminution des chances de rencontre entre vers mâles 
et femelles, perturbation de l’accouplement des vers, blocage 
du sperme par la masse des microfilaires en voie de dégéné- 
rescence dans les utérus. Les effets de l’ivermectine sur les 
capacités de reproduction, notamment sur l’oogenèse et l’in- 
sémination, sont des phénomènes réversibles (52,53) ; cepen- 
dant, la récupération de ces fonctions est assez lente : les trai- 
tements successifs par ivermectine ont donc un effet 
cumulatif sur la fécondité des vers adultes. 

Outre l’effet sur les capacités de reproduction, des trai- 
tements semestriels ou annuels répétés provoquent une sur- 
mortalité des vers femelles et une réduction du nombre moyen 
de femelles par nodule (51-53). La proportion de nodules 
hébergeant des vers mâles et le nombre moyen de vers mâles 
par nodule ont également tendance àbaisser au fur età mesure 
des prises successives (5 1,53) ; ceci pourrait expliquer en par- 
tie l’effet des traitements sur l’insémination. De plus, après 
plusieurs traitements semestriels ou annuels, on note une aug- 
mentation de l’âge moyen des vers présents dans les nodules 
(52,53). Ceci pourrait être dû soit àun processus de vieillis- 
sement accéléré des vers sous l’influence des traitements, soit 
àune altération du processus de formation des nodules autour 
des vers jeunes, soit à un effet << prophylactique>> de l’iver- 
mectine qui perturberait le développement des larves de qua- 
trieme stade (LA) en jeunes adultes (52). 

Du fait de la biologie du parasite, une éventuelle 
action prophylactique de l’ivermectine est difficile à 
démontrer. Dans le foyer du Mbam (Cameroun), oh la trans- 
mission se poursuit toute l’année, nous avons constaté que 
l’incidence de lamicrofilarodermie était identique chez‘des 
enfants traités par ivermectine et chez des enfants non trai- 
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tés (M. Boussinesq, données non publiées). En réalité, une 
réponse définitive à cette question pourrait être obtenue en 
traitant, juste avant la période de transmission, des sujets 
vivant dans un foyer où cette dernière est limitée à 2-3 mois. 
L‘ivermectine semble avoir un effet partiel sur les larves de 
troisième stade (L3) d‘ Oizclzocer-ca sp., en prévenant leur mue 
en LA (54) ; l’impact pratique d‘un tel effet est cependant 
limité car cette mue survient moins d’une semaine après la 
piqûre infectante. En revanche, les résultats d’une étude 
menée sur Orzchocerca oclzerigi montrant que des traitements 
mensuels permettent de prévenir l’apparition des microfilaires 
et des nodules (55) pourraient avoir des conséquences impor- 
tantes en temie de stratégie de distribution à large échelle ou 
pour le traitement de personnes ne séjournant que tempo- 
rairement dans une zone d’endémie. 

L’efficacité clinique de I’ivermectine. 

Les effets des traitements sur l’onchocercose oculaire 
sont maintenant bien documentés (56). On note, dès la preiníère 
dose, une chute du nombre de microfilaires dans la chambre 
antérieure et du nombre de kératites ponctuées. Par aiUeurs, il 
semble que les traitements répétés puissent entrainer dans cer- 
tains cas une régression de certaines uvéites et kératites scléro- 
sante’s, lésions cécitantes auparavant considérées comme irré- 
versibles (57-60). En ce qui concerne les lésions du segment 
postérieur, une régression des lésions d’atrophie optique a été 
signalée par une équipe, mais les auteurs eux-mênes considè- 
rent que ce résultat est probablement lié àun problème de varia- 
tion de l’appréciation entre observateurs (60). En revanche, point 
esscntiel, il a été montré que des traitements répétés entrainent 
une baisse de l’incidence des atteintes du ner€optique chez les 
sujets initialement indemnes (61). Les résultats concernant l’ef- 
€et de I’ivermectine sur les lésions choriorétiniennes sont en 
revanche décevants : un grand nombre de lésions constituées, 
débutantes ou avancées, continuentà s’aggraver malgré les trai- 
tements répétés (60,62,63). Faute de ,youpe témoin approprié, 
on ne sait pas encore si cette progression est ralentie par le trai- 
tement (60). Par ailleurs, les informations disponibles laissent 
à penser que l’ivermectine ne prévient pas l’apparition des 
lésions choriorétiniennes (63) ; des études supplémentaires sont 
donc nécessaires pour documenter ce point important. Du point 
de vue opérationnel, il est intéressant de noter que l’efficacité 
des traitements annuels sur les lésions oculaires est similaire à 
celle de traitements pris à 6 mois d’intervalle (60). 

En ce qui conceme la fonction visuelle, des traitements 
répétés par ivermectine entraînent, chez les sujets qui présen- 
tent une atrophie optique, une réduction de l’incidence des alté- 
rations du champ visuel (64). Par ailleurs, il semble que les trai- 
tements n’entrahent pas d‘amélioration de l’acuité visuelle chez 
les sujets présentant initialement un déficit ; en revanche, ils peu- 
vent prévenir ou ralentir une dégradation de l’acuité visuelle (63). 

Les résultats des p r e ~ e r e s  études ayant abouti à des 
conclusions conbdictoires (59,65-67), une étude multicentrique 
a été mise en place en vue de comparer l’effet de traitements 
répétés par placebo ou par ivermectiie (donnée à 3,6 ou 12 mois 
d‘intervalle) sur la prévalence et la sévérité du prurit et des 
lésions cutanées d’origine onchocerquienne. Neuf mois après 

la premiere prise, la prévalence et la sévérité des lésions cuta- 
nées étaient sig5cativement plus faibles dans les groupes trai- 
tés par ivermectine. On a également noté une baisse progressive 
de la prévalence du prurit sévère dans les groupes traités par iver- 
meche, celle-ci devenant signlfïcativement plus faible que dans 
le groupe témoin 12 mois après la première prise (68). 

Les réactions secondaires au traitement par 
I’ivermectine. 

Du fait de son mode d’action, dif€érent de ceux des 
médicaments utilisés auparavant, l’ivermectine ne provoque 
habituellement que des effets secondaires modérés : un pru- 
rit, une éruption, des arthralgies, des céphalées, une asthé- 
nie modérée, un œdème localisé peuvent survenir dans les 
trois jours suivant la prise. Leur fréquence et leur sévérité sont 
liées à la charge microfilarienne. En zone hyperendéinique, 
après une première distribution, des réactions sont observées 
chez 10 % à 30 % des sujets ; cette fréquence diininue au fur 
et àmesure des traitements successifs (69,70). Un traitement 
par voie orale (paracétamol, aspirine, antihistaminiques, rare- 
ment corticoïdes) permet de contrôler facilement ces réac- 
tions. Outre ces effets indésirables, l’ivermectine provoque 
une expulsion massive des ascaris, ce qui constitue un fac- 
teur incitant les populations à participer aux distributions (7 1). 

Le seul problème sérieux relevé à ce jour est celui des 
quelques cas d‘encéphalopathie observés en zone de forêt 
d‘Afrique centrale, 3 à 4 jours après la prise d‘ivermectine, chez 
des sujets présentant une microfiIrrémie àLoa loa supérieure 
à 50 O00 microfilaires par ml de sang (72,73). Chez ces sujets 
très fortement infectés, l’ivemectine provoque le passage de 
microfilaires de Loa Zoa dans le liquide céphalorachidien (74). 
Le tableau clinique est moins sévère que celui des encéphalo- 
pathies survenant après un traitement par DEC : si le patient 
bénéficie d‘une prise en charge médicale précoce, le coma ne 
dure que quelques jours et les signes neurologiques régressent 
progressivement en un mois environ (73). Dans les zones où 
la loase est fortement endémique, des procédures spécifiques 
de surveillance des effets secondaires doivent être mises en 
place. La survenue, deux jours après laprise, d’hémorragies de 
la conjonctive palpébrale constitue un signe d‘alarme pennet- 
tant d’identifier les patients susceptibles de présenter des 
troubles neurologiques dans les deux jours suivants (75). 

Jusqu’en 1997, la grossesse était une contre-indica- 
tion au traitement. Toutefois, il est apparu qu’une proportion 
assez élevée de femmes enceintes était traitée par inadver- 
tance lors des distributions à large échelle. L‘étude rétros- 
pective du déroulement des grossesses et l’examen des 
enfants nouveau-nés de ces femmes n’ont pas révélé d’effet 
tératogène de l’ivermectine quand celle-ci est utilisée à dose 
thérapeutique (76-78). Ces résultats ont conduit les 
Laboratoires Merck & Co. à envisager le traitement des 
femmes enceintes. Cependant, celui-ci <<doit être limité aux 
distributions de masse dans des zones où le risque de sur- 
venue de complications de l’onchocercose est supérieur au 
risque potentiel du traitement pour le fœtus. La décision de 
traiter ou non les femmes enceintes lors des distributions de 
masse doit être prise par les autorités compétentes du pays>>. 
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La lutte contre l’onchocercose en Afique : aspects actuels. 

L’impact des traitements par ivermectine sur la 
transmission d’Onehocerca volvulus. 

La réduction de la charge microfilarienne moyenne 
dans les communautés à la suite des campagnes de distri- 
bution provoque une chute marquée du taux et de l’intensité 
d’infestation des simulies (70, 79-82). Ceci conduit à une 
réduction de l’incidence de l’infestation chez les sujets 
n’ayantjamais reçu d’ivermectine mais vivant dans les com- 
munautés traitées’(83-85). Ces résultats laissent à penser que 
des traitements répétés permettraient d‘abaisser l’intensité de 
transmission au dessous du seuil au delà duquel l’oncho- 
cercose constitue un problème de santé publique. L‘impact 
sur la transmission dépend des capacités vectorielles des 
simulies locales, de l’étendue de la zone traitée, de la période 
de l’année pendant laquelle la campagne est menée (l’impact 
sera maximal si le traitement est fait au début de la saison de 
forte transmission) et surtout de la couverture thérapeutique 
atteinte lors des distributions successives (86, 87). Dès lors, 
il est légitime de se demander si ces traitements répétés peu- 
vent conduire à une interruption de la transmission du para- 
site (88). Les simulations réalisées grâce aux modèles mathé- 
matiques élaborés dans le cadre d’OCP semblent indiquer que 
des traitements par ivermectine utilisés isolément et répétés 
annuellement avec une couverture de 65 % ne permettront 
jamais d’éradiquer le parasite en zone de savane d’Afrique 
de l’ouest (89). En revanche, une telle éventualité semble pos- 
sible dans les foyers limités d’Amérique latine (81). 

Les programmes de lutte contre l’onchocercose par 
l’ivermectine. 

A la fin des années 1980, les résultats des essais en 
phase IV de l’ivermectine contre Onchocerca volvzilz~s avaient 
montré que le médicament pouvait être utilisé en traitement 
à large échelle. L‘ OMS recommandait que les distributions 
se fassent sur un rythme annuel. En octobre 1987, l’iver- 
meche  fut enregistrée en France sous le nom de MectizanO 
pour le traitement de l’onchocercose humaine. Le même 
mois, les Laboratoires MSD prirent la décision de <<fournir 
gratuitement le MectizanO pour le traitement de l’oncho- 
cercose à tous ceux qui en ont besoin, et ce aussi longtemps 
que nécessaire>>. Grâce à cette initiative sans précédent, des 
programmes de lutte contre l’onchocercose se mirent en place 
dans la plupart des pays 0.51 la maladie était endémique. Ces 
programmes étaient en général menés en collaboration par 
les ministères de la santé des pays concemCs et plusieurs 
organisations non gouvernementales (ONG). 

En 1994, seulement 15 % de la population infectée par 
Onchocerca volvz~lus vivant en dehors de l’aire de I’OCP 
avait été traitée par l’ivermectine. Il est apparu que le seul 
moyen d‘augmenter cette couverture était de coordonner les 

’ programmes de traitement au niveau régional. C’est ainsi que 
furent créés en 1991 le Programme d’élimination de l’on- 
chocercose dans les Amériques (Onchocerciasis Elimination 
Progranzme for the Americas ou OEPA), en 1992 le Groupe 
de coordination des ONG pour la distribution de l’ivermec- 
tine et, en 1995 le Programme africain de lutte contre l’on- 

chocercose (APOC) (90,91). Il est apparu également néces- 
saire, pour améliorer l’efficacité et assurer la pérennisation 
des distributions, de mettre en place une stratégie basée sur 
une décentralisation maximale des activités. Ce souci est 
exprimé par I’évolution des objectifs de I’APOC, qui étaient 
initialement détabl i r  en 12 ans des systèmes efficaces et 
auto-pérennisables de traitement par ivermectine à base com- 
munautaire dans toutes les zones d’endémie situées en 
Afrique en dehors de l’aire de l’OCP, et, si possible, d’éli- 
miner la maladie dans certains foyers grâce à une éradication 
du vecteum (90). Suite à une étude multicentrique visant à 
comparer les stratégies de distribution (92), le concept de 
<<traitement àbase communautaire>> a été remplacé par celui 
de <<traitement par I’ivermectine sous directives commu- 
nautaires>> (TIDC) : cette demière stratégie differe de la pré- 
cédente par <<l’implication de la population dans la concep- 
tion du dispositif et de la méthode de traitement ainsi que 
dans l’exécution des activités que la distribution nécessite>> 
(93). Le but ultime de 1’APOC est déliminer, dans toute 
l’Afrique, l’onchocercose comme maladie importante’ en 
terme de santé publique et de par ses conséquences socio-éco- 
nomiques>> (2). 

Compte tenu de l’importance des enjeux, la plupart 
des structures impliquées dans la lutte contre l’onchocercose 
sont partie prenante et collaborent au sein de I’APOC, dont 
l’organisation est similaire à celle de 1’OCP (94). CAPOC 
est dirigé par un Forum d’action conjointe (FAC) composé 
des bailleurs de fonds, des pays africains participants, des 
organismes co-parrainants (OMS, FAO, PNUD et Banque 
mondiale), des ONG et d’organismes apportant un appui 
financier, opérationnel ou scientifique au programme. 
L‘agent financier de 1’APOC est la Banque mondiale et son 
agent d’exécution l’OMS. Les organismes col-parrainants 
constituent le Comité des agences parrainantes (CAP) qui 
joue le rôle de secrétariat exécutif du FAC, prend des déci- 
sions concemant l’allocation des fonds et veille à la  coordi- 
nation et à la cohérence des activités de 1’APOC (et de 
1’ OCP). Un Comité consultatif technique (CCT), constitué 
de scientifiques et de représentants du Groupe de coordina- 
tion des ONG pour la distribution de l’ivermectine, du Centre 
Carter, du Comité d’experts Mectizan et du Comité consul- 
tatif d’experts de 1’OCP est chargé d‘examiner les demandes 
de crédit pour l’exécution des projets de traitement, de suivre 
le déroulement des projets financés et de conseiller l’admi- 
nistration d‘APOC sur des questions techniques et de 
recherche. 

Au niveau de chaque pays, le ministèrede la santé et 
les ONG partenaires doivent constituer un Groupe de travail 
national de lutte contre l’onchocercose (GTNO) chargé de 
préparer un plan national de lutte et d’élaborer les projets 
(souvent à l’échelle d‘une province) de TIDC ; après examen 
des propositions, le CCT élabore, pour le CAI?, des recom- 
mandations portant sur le financement des projets. Pour être 
financé par I’APOC, un projet doit répondre àplusieurs cri- 
tères (25) : une carte de répartition de l’onchocercose dans 
la région concernée, élaborée grâce à la méthode d’évalua- 
tion rapide des niveaux d’endémie (95), doit être disponible ; 
le TIDC doit être l i t é  aux zones où l’onchocercose est 
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méso- ou hyperendémique ; le support financier requis ne doit 
pas excéder 2 dollars US par personne traitée ; le pays et les 
ONG partenaires doivent supporter au moins 25 % des 
dépenses du projet, en espèce ou par la mise à disposition de 
personnel, de locaux, etc. ; le TIDC doit être conçu de 
manière à devenir autogérable et à se passer, cinq ans après 
son lancement, du soutien de I’APOC ou de tout autre appui 
extérieur. Ainsi, des indicateurs de pérennité des projets ont 
été définis ; un des indicateurs-clés est le coût par personne 
traitée, qui doit chuter progressivement pour atteindre envi- 
ron 0,20 dollar US après cinq ans (25). Une fois les projets 
financés, le GTNO est responsable de l’exécution du plan 
national de lutte contre l’onchocercose dans le pays. 

CAPOC concerne actuellement 19 pays situés en 
dehors de l’aire de I’OCP. Dans ces pays vivent environ 15 
millions de personnes infectées par Onchocerca volvulus et 
35 millions d’individus exposés au parasite et éligibles pour 
le traitement. Le budget total d‘ APOC, pour les 12 ans que 
durera le programme, est de 161 millions de dollars, dont 131 
millions apportés par les pays donateurs et 30 millions par 
les pays africains participants et les ONG. Les projets de 
TIDC seront financés à hauteur de 120 millions de dollars, 
tandis que 2,5 millions seront utilisés pour les opérations 
ponctuelles d’éradication des simulies, 8,5 millions pour 
l’évaluation et la recherche opérationnelle et 7 millions pour 
la recherche d’un médicament macrofilaricide. 

Les médicaments efficaces contre Onchocerca 
volvulus, hors ivermectine. 

La DEC, dérivé de la pipérazine découvert en 1947, 
généralement utilisée par voie orale, fut longtemps considérée 
comme le médicament de référence contre les Glarioses (96,97). 
La DEC n’a aucune action filaricide in vitro. In vivo, chez les 
sujets infectés par Onchocerca volvulus, elle entrdine une issue 
massive des microfilaires hors des lymphatiques du derme. Ce 
phénomène provoque une réaction inflammatoire aiguë, laréac- 
tion de Mazzotti, qui aboutit àla destruction des microfilaires. 
La DEC n’a aucun effet sur la longévité des vers adultes et n’a 
qu’une action limitée et transitoire sur l’embryogenèse (98,99). 
Elle n’a pas d‘effet prophylactique sur Onchocerca volvulus 
(100). Du fait de la réaction de Mazzotti, les cures de DEC doi- 
vent être administrées à doses croissantes sur plusieurs jours ou 
plusieurs semaines (101) et le médicament n’est donc pas uti- 
lisable en traitement de masse : les quelques tentatives de dis- 
tribution à large échelle n’ont en fait concerné que quelques cen- 
taines de sujets. A la fm des années 1970, il a été montré que 
la DEC pouvait provoquer ou accélérer l’évolution de lésions 
choriorétiniennes ou de la papille (97). C’est pourquoi elle 
m’est plus recommandée pour le traitement de l’onchocercose>> 
(102). 

II activité de la suramine sur Onchocerca volvulus fut 
mise en évidence en 1947. Le médicament doit être admi- 
nistré par voie intraveineuse en doses hebdomadaires pro- 
gressivement croissantes ; la cure complète, pendant 
laquelle au total 4 à 6 g de suramine sont administrés, dure 
au moins six semaines (97,102,103). L’effet létal sur les vers 
adultes est très progressif et incomplet : un an après la cure, 

plus de 30 % des vers femelles sont encore vivants (104). Le 
médicament étant plus actif sur les vers mâles que sur les 
femelles, l’interruption prolongée de l’embryogenèse obser- 
vée chez les femelles survivantes pourrait être due en partie 
au fait que ces demières ne sont plus inséminées (99). L’effet 
sur les microfilaires ne se manifeste habituellement qu’après 
la quatrième dose ; la charge microfilarienne décroît 
ensuite progressivement pour atteindre un niveau inférieur à 
10 % de la charge initiale (105). Parmi les effets secondaires 
de la suramine, certains sont dus à sa toxicité intrinsèque : 
un choc peut survenir après la première dose en cas d’in- 
jection wop rapide ; les autres réactions toxiques (albumi- 
nurie, hyperesthésie de la paume des mains et de la plante des 
pieds, dermatite exfoliative, asthénie, diarrhee, etc.) sont 
réversibles à l’arrêt du traitement. D’autres réactions sont 
liées à l’action du médicament sur le parasite : prurit, érup- 
tions, cedèmes, abcès profonds autour des vers adultes, appa- 
rition d’iridocyclites et de lésions choriorétiniennes et de la 
papille. Actuellement, l’utilisation de la suramine ne doit être 
<<envisagée que dans deux cas : a) traitement curatif de cer- 
tains sujets dans les régions où il n’y a pas de transmission 
de l’onchocercose ou des personnes quittant une aire d’en- 
démie ; b) présence d’une onchodermite hyperactive grave, 
lorsque les symptômes ne sont pas bien jugulés après trai- 
tements répétés par l’ivermectine>> (102). 

L’efficacité des arsenicaux sur les adultes 
d‘Oizchocerca volvulus fut mise en évidence en 1960. En 
1966, un traitement de masse par le trimélarsan (Mel W) fut 
organisé dans la région de Sikasso (Mali) ; après traitement 
de 4300 personnes, la campagne fut interrompue du fait de 
la survenue de quatre décès par encéphalopathie arsenicale 
(106). L‘usage des arsenicaux est donc actuellement prohibé 
dans le traitement de l’onchocercose. 

Les benzimidazoles possèdent une activité micro- ou 
macrofilaricide nulle ou faible mais bloquent l’embryogenèse 
des parasites au stade morula et donc une baisse àlong terme 
des charges microfilariennes. Leur utilité dans le traitement 
de l’onchocercose est limitée par leur toxicité et leurs effets 
secondaires, leur possible tératogénicité (mébendazole), leur 
mode d‘administration parentérale (flubendazole), leur faible 
absorption intestinale (mébendazole) et la nécessité de frac- 
tionner les doses sur plusieurs jours, ainsi que par leur coût. 
L‘ albendazole, qui peut être administré par voie orale et qui 
est alors mieux absorbé que le mébendazole, a fait récemment 
l’objet d’essais cliniques. Les résulats obtenus ne sont pas en 
faveur de son utilisation contre Onchocerca volvulus (107, 
108). La combinaison albendazole-ivermectine semble ne rien 
apporter par rapport au traitement par ivermectine seule (109). 
Un précurseur du flubendazole, I’UMF 078, a été testé sur le 
modèle Onchocerca ochengi-bovins ; administrée en dose 
intramusculaire unique ou en doses orales répétées trois jours 
de suite, 1”UMF 078 présente une efficacité macrofilaricide ; 
les essais précliniques sur cette molécule se poursuivent. 

L‘amocarzine (CGP 6140), dérivé pipérazinylique de 
l’amoscanate, a fait l’objet de plusieurs essais cliniques en 
Afrique et en Amérique latine (1 10-1 13). Administrée par voie 
orale à la dose de 3mgkg deux fois par jour et pendant trois 
jours de suite, elle a montré, au Guatemala et en Equateur, une 

- 4  
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activité macrojïlaricide marquée contre Onchocerca volvulus : 
quatre mois après la cure, plus de 70 % des vers adultes étaient 
morts ou moribonds. Les effets secondaires (asthénie, prurit, 
éruption, troubles neurologiques transitoires) sont modérés 
quand la prise est post-prandiale. Ces résultats prometteurs n’ont 
hélas pas été confirmés lors d’un essai mené au Ghana où 
I’amocarzine a montré une efficacité micro- et macrofilaricide 
moindre que celle de l’ivermectine (113). L‘alimentation 
influençant largement l’absorption de l’amocarzine, il est pos- 
sible que la différence d’efficacité observée enhér ique  et en 
Afìique soit en relation avec le régime alimentaire. L‘explication 
selon laquelle les souches parasitaires africaines seraient moins 
sensibles au traitement que les souches américaines est peu pro- 
bable car une telle différence n’a été observée avec aucun autre 
médicament efficace contre Onchocerca volvulus (1 13). 

Enfin, des essais sur les modèles animaux ont été menés 
avec des molécules de Ia familIe des milbémycines qui, comme 
les avermectines, sont des lactones macrocycliques. L‘une 
d‘entre elles,. la moxidectine, présente une activité filaricide 
supérieure à celle de I’ivermectine (114). Des essaïs en phase 
I chez l’homme pourraient débuter prochainement. 

...................................................................................................................... 
CONCLUSIONS ...................................................................................................................... 

L‘onchocercose est probablement une des maladies 
tropicales dont le poids sur les populations a le plus diminué 
au cours des 20 demières années. Cet état de fait est le fruit 
de la conjonction de plusieurs facteurs favorables dont les plus 
importants sont probablement d‘une part l’existence d’outils 
très efficaces permettant de lutter contre le vecteur et le para- 
site et d’autre part une volonté politique forte ayant permis 
de mettre en place des programmes de lutte à une échelle 
régionale. Un bilan de I’OCP a été établi par la Banque mon- 
diale et on peut rappeler certains chiffres (4) : 1’OCP a per- 
mis de prévenir 125 O00 à 200 O00 cas de cécité ; 1,s mil- 
lions de personnes initialement infectées par Onchocerca 
volvulus ne le sont plus ; 25 millions d’hectares de terre arable, 
qui pourraient nourrir 17 millions de personnes, ont été libé- 
rés et des communautés s’y installent spontanément ; les opé- 
rations d’OCP entre 1974 et 2004 auront coûté 437 millions 
de dollars, ce qui correspond à 0,45 dollar US par personne 
protégée et par an ; le taux de rendement économique d’OCP 
serait de 20 %, c’est-à-dire beaucoup plus important que dans 
la plupart des programmes de santé. 

Les résultats de I’OCP, qui mettent en évidence l’im- 
pact que peut avoir un programme de lutte bien mené, alliés 
àla décision sans précédent de Merck 62 Co. de fournir gra- 
tuitement le MectizanO, ont été déterminants dans la créa- 
tion de 1’APOC. Incontestablement, une nouvelle phase de 
l’histoire de la lutte contre l’onchocercose a débuté en 
décembre 1995. Si les résultats attendus sont connus, tant au 
niveau de la santé publique qu’en termes économiques (115), 
l’impact réel des activités ne pourra être établi que dans une 
dizaine d’années. CAPOC s’est donné les moyens d’évduer 
cet impact et de réagir rapidement aux difficultés qui pour- 
raient se poser. En effet, suivant en cela l’exemple de I’OCP, 
un volet de recherche opérationnelle a été intégré au pro- 

. 

gramme. Cette recherche est fortement orientée vers les 
sciences humaines, ce qui est fort logique car le plus grand 
défi de I’APOC est d’assurer la pérennité à long terme des 
activités : compte tenu du caractère insidieux de I’oncho- 
cercose et malgré la décentralisation des activités, il est en 
effet possible que dans certaines zones la couverture théra- 
peutique ne se maintienne pas à un niveau satisfaisant pen- 
dant toute la durée du programme. Il faudra dans ce cas défi- 
nir avec les communautés elles-mêmes les moyens de 
résoudre ce problème. 

Dans ce contexte de programme établi s u  le long 
terme, il est certain que la recherche d‘un médicament effi- 
cace sur les vers adultes est toujours d’actualité. Bien qu’au- 
cune molécule nouvelle ne soit actuellement disponible, on 
sait que des traitements par ivermectine répétés à intervalles 
de un à trois mois ont un effet marqué sur la longévité et les 
capacités de reproduction des vers adultes (1 16). Les résul- 
tats définitifs d‘une étude menée au Cameroun sur les poten- 
tialités macrofilaricides de l’ivermectine administrée à des 
doses élevées (800 ygkg) et / ou relativement rapprochées 
(trimestrielles) seront disponibles prochainement. S’ils 
répondent à notre attente, on peut imaginer que des straté- 
gies de distribution nouvelles puissent être recommandées 
dans les zones oÙ l’onchocercose est particulièrement grave. 
Les travaux menés en vue de trouver un traitement macro- 
filaricide ne doivent pas occulter ceux portant sur un vaccin, 
qui doivent également être poursuivis. Enfin, des recherches 
sont en cours pour évaluer, à partir de modèles mathéma- 
tiques, les risques d’apparition d’une résistance du parasite 
à l’ivermectine et pour mettre au point des sondes molécu- 
laires capables de détecter précocément les gènes liés à la 
résistance dans une population d‘ Onchocerca volvulus. Si un 
tel phénomène survenait, il serait nécessaire de trouver un 
médicament de remplacement ; la moxidectine pourrait être - 
un candidat mais, sa structure étant proche de celle de l’iver- 
mectine, il est probable qu’une résistance croisée surviendrait 
alors à court terme (1 17). 

En conclusion, on peut dire que les programmes de 
lutte contre l’onchocercose menés depuis 25 ans ont largement 
tenu leurs promesses. Toutefois, les efforts humains, finan- 
ciers, de surveillance et de recherche doivent être poursuivis 
car une erreur fatale serait de considérer que le problème de 
l’onchocercose est résolu par le succès de I’OCP et par l‘exis- 
tence et la mise à disposition gratuite de l’ivermectine. Compte 
tenu de la valeur d’exemple qu’ont ces programmes, leur 
échec serait catastrophique. A contrario, de nombreux signes 
laissent à penser que I’OCP et I’APOC joueront, au delà du 
strict problème de l’onchocercose, un rôle essentiel dans l’évo- 
lution des systèmes de santé en Afrique. Ainsi, le processus 
de dévolution des activités de 1’OCP devrait aboutir à l’inté- 
gration de personnels qualifiés au sein d’équipes nationales 
chargées non seulement de surveiller les acquis du programme 
mais aussi de lutter contre les autres grandes endémies tro- 
picales, notamment la trypanosomiase, le paludisme, les bil- 
harzioses et la dracunculose (I 18). 

Rentercieineitts -Aia Docteurs B.O.L. Duke et J. Gardon d’avoir accepté 
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