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Summary: Loa loa Antigens Release in Blood after lvermectine Treatment.

This study concerns 112 patients of whom 104 were followed up. Microfilaricidal treatrent of loaiasis is
sometimes followed by severe adverse reactions. Using an immunodiffusion technique and the measure
of microfilaraemia by calibrated thick smear, the authors show that the intensity of adverse reactions is
proportional to the quantity of microfilariae eliminated by the treatment. The appearance of Loa loa anti-
gens within three days following treatment was evident in 83% of the subjects. Five patients presenting

. the serious adverse reactions described belonged to this group. However, the precise cause of these

. adverse reactions, allergic or toxic, has not been demonstrated.

Résumé :

Le traitement d’une loase par microfilaricide s‘accompagne d‘effets secondaires parfois sévéres.
Utilisant une technique d'immunaodiffusion et la mesure de la microfilarémie par goutte épaisse
calibrée, les auteurs montrent que I'intensité des effets secondaires est proportionnelle a la quan-
tité de microfilaires éliminées par le traitement. L'apparition d'antigénes filariens dans les trois jours
qui suivent le traitement est manifeste chez 83 % des sujets. Les cing patients chez qui des effets
secondaires graves ont été décrits appartenaient a ce groupe. Toutefois, I'étiologie précise de ces

es traitement
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effets secondaires, allergique ou toxique, n'a pu étre démontrée.

Introduction

e traitement par 'ivermectine d™un patient porteur de
fortes charges en Loa loa s’accompagne fréquemment
d’effets indésirables (2, 5) qui ne sont pas sans rappeler ceux
qui sont décrits lors d’un traitement par la diéthylcarbamazine
(DEC). Les complications neurologiques observées 4 la suite
d’un traitement par la DEC ont été attribuées (1, 4) :
- 2 des thromboses des capillaires cérébraux autour des micro-
filaires mortes, bien visibles sur les rares coupes anatomo-
pathologiques effectuées chez quelques patients décédés d’une
encéphalite post-thérapeutique ;
- une réaction allergique due 3 la libération massive des anti-
génes parasitaires ;

"I - uAe réaction d’HERXHEMER liée 3 la neurotoxicité des endo-

toxines microfilariennes libérées sous Pinfluence de la DEC.
La préserice de microfilaires dans le liquide céphalo-rachidien
des sujets fortement infectés et présentant une encéphalite 3
la suite d’un traitement par la DEC ou I'ivermectine a fait sug-
gérer ‘que; la forte perméabilité des capillaires sanguins pou-
vait entrainer une diffusion intra-cérébrale de ivermectine
dont la neurotoxicité est connue.

Qumqu 11 en soit, la sévérité des effets indésirables semble
proportionnelle 3 la charge microfilarémique observée avant
le traitement. Dhypothése d’une libération brutale d’anti-
génes p’x;asnalres entrainant une réaction toxico- allerglque

nous a 1n01tes 4 rechercher une augmentation des antigénes cir-
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culants aprés la pris‘e%lvermectme Nous avoily atilisé la
méthode semi-quantitative d’immunodiffusion radiale. Cette
technique simple mais peu sensible ne vise pas 3 expliquer la
pathogénie des encéphalites observées au cours de certains
traitements de la loase mais 3 apporter des arguments sup-
plémentaires en faveur de cette hypothese.

Matériel et méthodes

Nous avons extrait les Loa loa adultes lors du passage sous-
conjonctival chez des patients atteints de loase. Les vers
sont rincés abondamment dans une solution tamponnée (PBS
a pH =7,2), congelés encore vivants dans du PBS et conservés
4 -70° Cjusqu’a la préparation des antigénes.

Les antigénes sont obtenus par broyage des vers adultes préa-
lablement décongelés, rincés dans une solution physiologique
(0,9 % NaCl) 2 4° C et séchés entre deux feuilles de papier
filtre. Aprés homogénéisation puis centrifugation, le surnageant
est conservé a - 20° C.

Des lapins ont é1€ immunisés pendant deux mois par des injec-
tions hebdomadaires d’une solution d’antigénes solubles &
5 mg.J1. Le sérum du lapin était recueilli apres un rappel et testé
en immunodiffusion radiale, d’une part contre la solution
d’origine et d’autre part contre du sérum de sujets expatriés
supposés non infectés par la loase. La premitre réaction révéle
un arc majeur épais, suivi de six autres plus fins et plus proches
de I’antigéne. La seconde est restée négative.
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Le groupe O (effets indésirables faibles)

Nous avons recherché les antigénes de Loz loa chez les patients
hospitalisés lors de Yétude sur les effets indésirables du trai-
tement par I'ivermectine (3). Ces patients étaient tous porteurs
d’une microfilarémie 3 Loa loa, supérieure & 3 000 microfilaires
par ml. La microfilarémie a été mesurée 2 I’aide d’une goutte
épaisse calibrée 3 30 pl, effectuée entre 12 et 13 heures. Nous
avons utilisé les moyennes géométriques des parasitémies
individuelles. Les malades ont regu 200 pg.kg! d’ivermectine
en une administration. Trois prélévements sanguins ont été faits
chez chacun d’eux : le premier avant traitement (JO), le
deuxi®me 12 heures apres la prise d’ivermectine (J1) et le der-
nier 48 heures apres (J3). La sévérité des effets indésirables a
été appréciée selon une échelle d’impotence fonctionnelle :
0 pour une activité conservée, 1 pour une activité réduite,
mais ne nécessitant pas le secours d’une tierce personne, 2 pour
une impotence sévére requérant I’aide de quelqu’un et 3 pour
Punique cas de coma observé (3).

Les échantillons de chaque malade ont été analysés simulta-
nément contre Pimmunsérum placé au centre. Apres diffusion
en gélose pendant 48 heures, les plaques ont été Javées et
séchées. L’évaluation de la concentration en antigéne circulant
a été effectuée par comparaison des arcs obtenus en notant &
la fois le nombre d’arcs et leur épaisseur. Nous avons comparé
ces résultats avec la charge initiale des patients, la réduction
de la parasitémie apr2s traitement et la sévérité des troubles cli-
niques observés au cours de la méme période.

Résultats

Nous avons inclus 112 patients, dont 104 ont pu &wre
analysés.

Au plan parasitologique, il y a une correspondance trés signi-
ficative entre Pintensité des effets indésirables et 'importance
de la microfilarémie initiale d’une part et, d’autre part, la
réduction des charges parasitaires aprs traitement (tableau I).

Relation entre la charge microfilarémique et les réactions cliniques
observées (intervalle de confiance pour p = 0,05).
Relation between the microfilaremic charge and clinical reactions observed.

groupe clinique (n) microfilarémie initiale moyenne des réductions
moyenne mf.30 pI-1 entre JO et J3

0 (75) 354 (145-362) 7543 %

1(24) 888 (834-945) 75215%

2+3(5) 1320 (991-1758) 98x12%

est distinct des deux autres (p < 10-5).
Les patients du groupe 1 (atteints séve-
rement mais autonomes) different
significativement (p < 102) de ceux des  microfiarémic / 3041
groupes 2 et 3 (nécessitant une assis- §§§§'§§ U
tance médicale). Chez ces derniers, la ggg
lyse des microfilaires est significative- ~ Z¥} i
ment plus importante ou plus rapide &g
puisque, i J3, il ne reste en moyenne 4%}
que 2 % de la charge initiale contre %
25 % chez les patients des deux antres  H#}

Microfilarémie en fonction des groupes identifiés
en immunodiffusion (intervalle de confiance pour p=0,05).
Microfilaremia according to groups identified in immunodiffusion.

dans le groupe 1 et inférieure 3 7500 chez 95 % des sujets
présentant des effets indésirables faibles (groupe 0).

Au plan immunologique, six groupes ont été constitués aprés
lecture des résultats des immunodiffusions et sans tenir compte
des observations cliniques ni des résultats parasitologiques. Sept
sujets étaient négatifs pour leurs trois sérums (groupe A).
Quatre présentalent une concentration d’antigénes égale pour
les trois prélévements (groupe B). Sept patients avaient une
concentration d’antigénes décroissante de J0 1 J3 (groupe C).
En revanche, chez 86 patients, la concentration augmentait
entre JO et J3. Chez 34 sujets, 'augmentation a été progressive
et régulitre entre JO et 3 (groupe D1); pour 37 autres, 'aug-
mentation n’est apparue qu’entre J1 et J3 (groupe D2), alors
que pour les 15 derniers, elle s’observe entre J0 et J1, puis la
concentration en antigénes reste constante entre J1 et J3
{groupe D3). Il n’apparait aucune différence significative entre
les différents groupes, sauf entre le groupe C et les autres.
Dans ce groupe, en effet, la microfilarémie initiale et la réduc-
tion de la microfilarémie sont plus faibles.

Toutefois, les cinq sujets des groupes 2 et 3 (effets indésirables
graves avec perte d’autonomie) et 91 % des patients du groupe
1 (effets indésirables sévéres sans perte d’autonomie) présen-
tent une nette augmentation de la concentration en antigénes
circulants entre JO et J3 (tableau IT). Paradoxalement, les sujets
chez il n’a pas été observé d’augmentation d’antigeénes circu-
lants aprés traitement (groupes A et B) présentent le plus fort
différentiel de microfilarémie apres traitement (figure 1). En
dehors de deux sujets (sur 11 il est vrai), les effets indésirables
ont été bénins. I est donc peu vraisemblable que Pimmuno-
diffusion ait été faussement négative en raison, par exemple,
d’un phénoméne de zone.
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Sévérité des effets indésirables en fonction des groupes identifiés
en immunodiffusion (intervalle de confiance pour p = 0,05).
Severity of side effects according to identified groups in immunodiffusion.

2

groupe  effets indésirables effets indésirables  assistance

immunol. faibles sévéres médicale Coma
(n) (groupe 0) (groupe 1) (groupe 2)  (groupe 3),
A7) 5 2 0 0
B {4) 4 0 0 0
c{) 7 0 0 0
D1 (34) 24 8 1 1
D2 {37) 27 8 2 0
D3 (15) 8 6 1 0
total {104) 75 24 4 1

groupes (tableau I). Par ailleurs, dans
ce dernier groupe, la quantité absolue A
de microfilaires éliminées par le trai-
tement est, en moyenne, de 62 130 et
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supérieure i 47 000 chez 95 % des {Groupes A = pas d'antigéne décelé aprés traitement ; B = quantité constante d'antigénes ; C = quantité décroissante d'anti-
sujets. La moyenne des microfilaires génes entre JO et J3; D1 = augmentation réguliére d'antigénes entre JO et J3 ; D2 = augmentation entre J1 et J3 seulement,

élimninées par le traitement est de 20 000

D3 = augmentation entre JO et J1 seulement).
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Conclusion

ette étude confirme qu’il existe une relation étroite entre

la destruction des microfilaires et 'intensité des effets
secondaires. La technique d’immunodiffusion met bien en
évidence la libération des antigénes parasitaires apres traite-
ment par ivermectine. La méthode manque toutefois de sen-
sibilité puisque, chez certains sujets présentant des troubles
fonctionnels aprés traitement, il n’est pas détecté d’antigéne cir-
culant en immunodiffusion. Nous ne pouvons donc pas exclure
une réaction allergique qui, 2 priori, serait moins dépendante
de la quantité de microfilaires présentes dans ’organisme
et/ou détruite. De méme, nous ne pouvons éliminer formel-
lement hypothese mécanique des thrombi vasculaires formés
autour des microfilaires mortes dans les capillaires cérébraux.
Néanmoins, chez tous les patients ayant des effets indésirables
séveéres, nous avons observé une augmentation de la concen-
tration d’antigénes circulants aprés traitement. Cela est en
faveur de leur implication dans la physiopathologie de ces
effets indésirables, renforgant ainsi ’hypothése immunoaller-
gique. C’est en effet chez les patients qui présentent le plus
fort différentie]l de microfilarémie entre JO et J3 que les effets

Libération d’antigénes de Loa loa aprés traitement par l'ivermectine.

indésirables sont les plus marqués. Cela confirme donc I'im-
portance de mesurer la microfilarémie avant d’entreprendre
tout traitement de la loase ou une administration d’ivermec-
tine chez un sujet susceptible d’étre infecté par Loz loa.
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