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Introduction

Le sujet de ce travail de thése porte sur la filariose lymphatique en Polynésie francaise.
La COM (Communauté d’outre Mer) de la Polynésie francaise est composée de 118 iles
dont 67 sont habitées. Qu’elles soient d’origine corallienne ou volcanique, elles couvrent une
superficie émergée de 4 200 km2 dispersée sur 2 500 000 km? soit I'équivalent de la surface
du continent européen. Le territoire est composé de cing archipels : I'archipel de la Société,
I'archipel des Marquises, I'archipel des Australes, I'archipel des Tuamotu et l'archipel des
Gambier (Annexe 1). L’archipel de la Société est formé par les lles du Vent (Tahiti, Moorea
et Tetiaroa) et par les lles Sous le Vent (Raiatea, Tahaa, Bora-Bora et Maupiti). La ville de
Papeete, située sur I'lle de Tahiti, est le centre administratif et commercial de la Polynésie
francaise. Elle se trouve a 17 100 km de la Métropole, 8 800 km du Japon, 6 200 km des
Etats-Unis et 5 700 de I'Australie. En 1946, la Polynésie francaise devient territoire d’Outre-
Mer, elle est dotée d’'une Assemblée territoriale et bénéficie d’un statut d’autonomie défini
par la loi organique n° 96-312 du 12 avril 1996. La Polynésie francaise compte 268 207 habi-
tants (dernier recensement réalisé en aolt 2012). En 2008, I'espérance de vie était de 78
ans pour les femmes et 73 ans pour les hommes (en Métropole : 85 ans pour les femmes et
78 ans pour les hommes). Le climat est de type tropical, océanique, chaud et humide. Il est
agréable et tempéré toute 'année grace aux alizés. La saison chaude dure de décembre a
février avec des températures de l'ordre de 25 a 35°C. De mars a novembre, la température

oscille entre 21 et 27°C. La saison des pluies se situe pendant la saison chaude [1] [2].

Les premiers navigateurs européens qui eurent la chance de découvrir les paysages
paradisiaques ainsi que la beauté des habitants des iles du Pacifique a 'image de Samuel
Walllis a Tahiti en 1763, ramenérent également avec eux des observations médicales telles
gue des déformations corporelles impressionnantes dont certains autochtones étaient vic-

times [3].

Dés 1863, la filariose lymphatique est décrite grace a la description de 'agent causal
(microfilaire) par Demarquay et quelgues années plus tard le ver adulte (macrofilaire) fut mis
en évidence par Bancroft. Le célébre écrivain et aventurier Jack London (surtout connu pour
avoir écrit Croc-Blanc) parcourut au début du XXéme siécle, les fles du Pacifique a bord de

son bateau. Il en resta un récit de nouvelles, les Contes des mers du Sud ou il est fait allu-

sion a cette maladie : « Entre-temps, Mongondro, petit vieillard affable, conciliant, myope, et
affligé d’éléphantiasis, chez lequel tout instinct belliqueux s’était éteint, avait recu le mission-
naire avec une chaude courtoisie [...] » [4]. Dans d’autres régions du monde, la filariose lym-
phatique est connue depuis 'antiquité, elle a été décrite dans des manuscrits anciens de

Chine, du Japon, de Perse et d’Inde [3].
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La filariose lymphatique est une parasitose engendrée par des nématodes, vers ronds
et filiformes, mesurant 20 & 100 mm de long, qui vivent dans le systeme lymphatique. lls sont

transmis a ’homme par l'intermédiaire de piglres de moustiques vecteurs.

Les filaires appartiennent & deux genres : Wuchereria et Brugia. En Polynésie fran-
caise, I'agent responsable est Wuchereria bancrofti variété pacifica ; le principal vecteur est
Aedes polynesiensis vivant en zone rurale, se reproduisant dans des eaux stagnantes et peu
polluées, a lintérieur de récipients naturels (trous d’arbres, de crabes, cocos coupés...) ou
artificiels (pneus, boites vides...). Le systeme lymphatique abrite les macrofilaires (vers
adultes) qui peuvent vivre jusqu’a 10 ans. Les femelles fécondées, vivipares, émettent des
embryons, les microfilaires, que I'on retrouve périodiquement dans les vaisseaux sanguins

périphériques car ils sont sanguicoles [5] [3].

Cette pathologie fait partie des dix-sept maladies tropicales négligées (MTN) contre
lesquelles I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) établit des stratégies a I'échelle mon-

diale pour tenter de les éradiquer [6]. C'est aussi 'une des plus anciennes.

De nos jours, 1,4 milliards de personnes vivent dans les 73 pays ou la filariose lympha-
tique est endémique (1/5°™ de la population mondiale). Ces personnes dites « & risque »
vivent dans des régions tropicales et sub-tropicales du monde parmi les plus pauvres car la
filariose lymphatique est liée au manque d’assainissement et a la mauvaise qualité du loge-
ment. Les régions africaine et de I'Asie du Sud-Est définies par 'OMS couvrent 95% de la
population vivant en zone d’endémie et 98% de la population infectée. Dans la population
des zones d’endémie, 65% vivent dans la Région d’Asie du Sud-Est, 30% dans la région
africaine et le reste dans d’autres zones tropicales. Plus de 120 millions de personnes sont
actuellement infectées dans le monde, et 40 millions d’entre elles souffrent de difformités et
sont handicapées par la maladie [7]. En ce qui concerne I'Océanie, historiquement, c’est
une zone particulierement touchée : sur 22 pays, 16 sont endémiques. Un millier d’iles répar-
ties sur une surface océanique plus grande que I'Europe abrite une population a risque esti-

mée a 7,9 millions d’habitants [3].

En raison de ces chiffres impressionnants, un Programme mondial pour I'élimination de
la filariose lymphatique (GPELF pour « Global Programme to Eliminate Lymphatic Filaria-
sis ») a été lancé en 2000 en réponse a la résolution WHA50.29 adoptée lors de la 50°™®
Assemblée mondiale de la Santé demandant aux Etats Membres de mobiliser I'appui de tous
les secteurs concernés pour éradiquer cette maladie. Cette résolution représente un enga-
gement politique pour les Etats concernés et atteste de la reconnaissance par la communau-
té sanitaire des progrés effectués dans le développement des moyens de contrble et de la

possibilité d’éliminer la filariose. Son objectif est d’éliminer la filariose lymphatique en tant
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que probléme de santé publique d’ici 2020. Concrétement, I'élimination de la maladie se tra-
duit par une réduction de la prévalence de l'infection en dega des seuils cibles dans toutes
les zones d’endémies. Le GPELF a deux objectifs stratégiques : d’'une part l'interruption de
la transmission, moyennant la distribution d’'une combinaison de deux médicaments antifila-
riens a 'ensemble de la population a risque et d’autre part, la prise en charge de la morbidité
et de la prévention des incapacités. Afin d’atteindre le stade de la vérification de I'élimination
de la transmission au niveau national et au-dela, la lutte vectorielle est également recom-
mandée, elle peut compléter les efforts visant a interrompre la transmission. Le suivi et
I'évaluation, basés sur des critéres standards permettant d’évaluer les progrés accomplis et
ainsi de passer d’'une étape a l'autre, sont également intégrés au programme. Chaque an-
née, un rapport est publié, il résume les progrés accomplis dans chaque région du monde

touchée par cette maladie [8] .

La Polynésie francaise a adhéré au programme régional, le Pac-ELF (programme
d’élimination de la filariose dans le Pacifique), en 2000, reconnaissant le programme de lutte
contre la filariose comme une priorité de santé publiqgue (Annexe 2). Avant d’en arriver la, un
grand nombre d’études ont été publiées afin de trouver le traitement médicamenteux le plus
efficace et le mieux adapté a cette région du monde. Le but étant d’élaborer des stratégies
flexibles et réalisables dans le contexte local. Nous verrons comment il a été décidé du trai-
tement actuel, quelles en sont ces limites, et ou se situe la Polynésie frangaise dans

'avancement du programme par rapport aux autres archipels du Pacifique.
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PREMIERE PARTIE: LA FILARIOSE LYMPHATIQUE
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1. Généralités sur les filarioses humaines

Les filarioses sont un ensemble de maladies endémiques tropicales. Les maladies tro-
picales sévissent sous les tropiques (de part et d’autre de I'équateur par 23°C 27' de latitude,
le tropique du Cancer au Nord et le tropique du Capricorne au Sud), grace a des climats
chauds et humides, parmi elles on peut citer le paludisme, la leishmaniose, la schistoso-
miase, la dengue... Les filarioses sont dues a des nématodes vivipares, les filaires, qui ont
en commun des réactions sérologiques de groupe et une sensibilité a un antiparasitaire, la
diéthylcarbamazine (Notézine®), mais chaque filariose posséde une symptomatologie

propre, un hote intermédiaire spécifique et une distribution géographique particuliere [9] [10].

Les filaires ont deux grands stades de développement : le stade adulte (macrofilaires)
et le stade larvaire (microfilaires). La larve devient infestante grace a un héte intermédiaire,
le moustique. Chez ’lhomme, les macrofilaires vivent dans le systéme lymphatique ou le tis-
su sous-cutané tandis que les larves vivent tantét dans le sang, le tissu sous-cutanég, le mi-

lieu extérieur ou dans le corps méme de la filaire.

Les espeéces filariennes décrites chez 'lhomme sont au nombre de neuf et se répartis-
sent en filarioses majeures (pathogénes) et en filarioses mineures (peu ou pas pathogéenes)
[11].

1.1. Les filarioses pathogénes
o Les filarioses lymphatiques :
- & Wuchereria bancrofti (qui est la plus représentée) qui comporte une variété
pacifica existant en Océanie et donc en Polynésie francaise,
- a Brugia malayi (Asie surtout)

- et a Brugia timori (sur I'lle de Timor et les iles voisines).

Elles font I'objet d’'un programme international de lutte mis en place en 1995 qui sera

détaillé dans les chapitres suivants.

e L’onchocercose ou « cécité des rivieres » a Onchocerca volvulus représente la
deuxieme cause de cécité dans le monde. Elle fait 'objet d’'un programme de
lutte depuis 1975.

¢ La loase due au parasite Loa loa est uniquement rencontrée en Afrique centrale,
sont traitement est délicat.

e La dracunculose ou filariose de Médine malgré son nom ne fait pas partie d’un
point de vue taxonomique des filarioses (le parasite en cause est classé dans
I'Ordre des Spiruridés, le Sous Ordre des Cammallanina et la Super Famille des
Dracunculoidea) ; elle est invalidante par ses manifestations inflammatoires et
ses complications septiques.
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Les trois dernieres pathologies citées ci-dessus sont des filarioses cutanéo-dermiques
(ce qualificatif est fonction de la localisation des vers adultes dans I'organisme) [11] [12]
[13].

1.1.1. Les filarioses lymphatiques
Les parasites adultes vivent pelotonnés dans le systéme lymphatique de 'homme qui
constitue le réservoir naturel. Pour B. malayi, il existe un réservoir animal. Leur durée de vie

est longue, elle s’étend sur 3 a 8 ans pour B. malayi et de 5 a 10 ans pour W. bancrofti.

La filariose de Malaisie (a B. malayi) est présente en Inde et dans le Sud-Est asiatique.
Elle affecte en plus de 'homme, des animaux domestiques et sauvages (chiens, chats,
singes) ce qui rend la prophylaxie plus difficile & mettre en place que pour la filariose de
Bancroft. Les signes cliniques sont similaires & ceux provoqués par la filariose de Bancroft.
Cliniguement la maladie s’individualise par le fait qu’elle donne peu ou pas de signes géni-
taux. Elle engendre surtout des adénopathies cervicales, axillaires ou généralisées avec hy-
peréosinophilie. Les signes pulmonaires comme une toux, une dyspnée asthmatiforme, et
des infiltrats labiles bilatéraux sont fréquents et trés caractéristiques de la filariose a B. ma-
layi. Les crises de lymphangite ont surtout lieu au niveau des bras. L’éléphantiasis des
membres inférieurs est assez fréquent en Inde mais il est toujours moins monstrueux que

celui provoqué par W. bancrofti.

ANOFEL

Figure 1 : Répartition géographique de la brugiose (principaux foyers en rouge)
(ANOFEL)

La filariose de Bancroft (a W. bancrofti) est la plus rencontrée. Sa répartition est tres
vaste, elle existe dans toutes les régions chaudes de I'Afrique, de I'Asie, de I'Océanie, de
I’Amérique et méme de I'Europe. En Europe, on I'a trouvée en Espagne, en lItalie et en Hon-

grie, mais cela concerne uniquement des cas isolés.
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La filariose du Pacifique (& W. bancrofti var. pacifica) existe dans le Pacifique insulaire,
a l'est du 170° de longitude Est, sur toute la zone biogéographique australienne. A Tahiti,
son vecteur est Aedes polynesiensis, un moustique spontanément infesté. L’homme favorise
la multiplication des larves car elles se développent, entre autres dans les noix de coco vi-
dées apres la récolte du coprah, qui se remplissent d’eau de pluie. Les adultes vivent le jour,
a I'envers des feuilles qu’ils quittent au crépuscule pour piquer 'lhomme. Les signes cliniques
sont semblables a ceux provoqués par la filariose de Bancroft mais ils seront généralement
plus sévéres. Les signes génitaux sont fréquents, ils concernent surtout la funiculite et moins
l'orchite ou I'épididymite. La lymphadénite et la lymphangite semblent moins constantes.
L’éléphantiasis des membres ou des organes génitaux apparaissent rarement avant 18 ans
[14] [12].

Dans la suite de ce travail, nous nous intéresserons uniqguement a la filariose de Ban-

croft et plus particulierement a la filariose du Pacifique qui sévit en Polynésie francaise.

1.1.2. L’onchocercose

Due a Onchocerca volvulus, c’est une filariose cutanéo-dermique grave par ses com-
plications oculaires cécitantes. Le parasite est spécifiquement humain, la femelle mesure
jusqu’a 50 cm de long, le male est beaucoup plus petit (2 & 3 cm). Les adultes vivent dans le
derme ou bien ils sont emprisonnés dans des nodules appelés kystes onchocerquiens. Leur
durée de vie est longue (10 a 15 ans). Les larves émises par les femelles se déplacent dans
le derme sans périodicité particuliére. Le vecteur est un moucheron noir du genre Simulinum
trés répandu dans le monde. La pigQre de cet insecte crée un petit hématome mélangeant le
sang et les liquides du derme. Les simulies vivent aux alentours des cours d’eaux douces et
ne se déplacent pas trés loin de leur gite. L'Afrique reste le continent le plus touché. Sur le
continent américain, les zones endémiques concernent le nord de '’Amérique du Sud (Figure
2).
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ANOFEL

Figure 2 : Répartition géographique de I'onchocercose
(ANOFEL)

Cette parasitose peut étre asymptomatique, les sujets porteurs sans manifestation cli-
nique représentent un réservoir intéressant pour assurer la transmission de la maladie. Les
symptomes, s’ils apparaissent seront de types cutanés, kystiques et oculaires. Les nodules
onchocerquiens renferment 1 a 15 filaires adultes, ils sont au nombre de 1 a 3 par malade.
Ces kystes sont fibreux, indolores et faciles a extraire. L’'onchocercose étant une filariose
cumulative, I'analyse de ces nodules représente un bon indice d’endémicité de cette parasi-
tose. Les complications oculaires ne se manifestent qu’au bout de 10 a 15 ans d’évolution et
sont le résultat d’une infestation massive et répétée. Ces manifestations ne sont réversibles

qu’au début de l'atteinte.

Le but d’un traitement curatif de ce type de parasitose est toujours le méme : obtenir
un effet microfilaricide et macrofilaricide. Or, la diéthylcarbamazine est insuffisante : elle est
faiblement macrofilaricide méme en cures répétées, les larves réapparaissent dans le derme
dans les trois mois qui suivent une cure de trois semaines a 400 mg par jour et elle provoque
de fortes réactions secondaires de type cutanées associées parfois a une majoration des
Iésions oculaires. Une autre molécule semble plus adaptée, c’est I'ivermectine. D’une part,
elle a un effet embryostatique sur les femelles adultes (paralysie de I'utérus entrainant une
diminution de I'embryogenése), et d’autre part, elle est microfilaricide avec des réactions
secondaires atténuées. La disparition des microfilaires dans la peau peut durer jusqu’a un
an. De plus, ces effets sont obtenus avec une dose unique par an de 200 pg par kg. La no-
dulectomie peut compléter le traitement médicamenteux, cette technique chirurgicale permet
d’éliminer les vers adultes contenus dans les kystes accessibles. Malheureusement, d’autres
vers adultes vivent librement dans le derme ou se trouvent enkystés dans des nodules pro-
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fonds et donc non atteignables. Il existe cependant un risque d’effet secondaire grave lié au
traitement par l'ivermectine, c’est I'encéphalopathie qui peut apparaitre chez des malades

souffrant d’'onchocercose et de loase.

L’incidence socio-économique de I'onchocercose a favorisé la recherche depuis les
années 1970 de moyens a grande échelle pour tenter d'éradiquer cette maladie.
D’importantes campagnes de masse, au niveau international, ont été mises en ceuvre,
d’abord elles ont reposé sur une lutte antivectorielle (dirigée contre les larves) seule puis
associée a une distribution collective annuelle de médicaments (ivermectine surtout) afin de

limiter la transmission [11] [12].

Figure 3 : Microfilaire d’Onchocerca volvulus dans le derme

(Collection Richard Lenoble)

Figure 4 : Macrofilaires d’'Onchocerca volvulus enchevétrés
(OMS)
1.1.3. Laloase
C’est une filariose cutanéo-dermique africaine. Elle ne sévit d’ailleurs que dans une

partie de I'Afrique, la zone forestiére pluviale centrafricaine équatoriale (Figure 2). Le para-
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site Loa loa est spécifiquement humain, il touche 10 millions de personnes. Les vers adultes
vivent sous la peau tandis que les larves circulent dans le sang périphérique avec une pério-
dicité diurne. Le vecteur est un taon du genre Chrysops appelé « mouche rouge » ou
«mouche filaire ». On le retrouve en abondance dans les foréts chaudes et humides

d’Afrique centrale.

ANOFEL

Figure 5 : Répartition géographique de la loase
(ANOFEL)

De nombreux cas de « microfilarémie asymptomatique » posent les mémes problemes
immunologiques et épidémiologiques que ceux rencontrés dans la filariose de Bancroft. Les
symptomes classiques sont : prurit, passage du ver adulte sous la paupiére et sous la con-
jonctive, reptation du ver adulte sous la peau qui peut, sous l'effet du traitement, exception-
nellement perforer la peau, 'cedéme de Calabar (cedéme allergique fugace et migrateur,
dure de quelques heures a quelques jours, se situe surtout au niveau des membres supé-
rieurs). On peut attribuer trois types de complications a cette parasitose, elles seront d’ordre
neurologique, cardiaque et rénal.

Le traitement médicamenteux contre la loase peut-étre dangereux, pour cette raison, la
diéthylcarbamazine (Notézine®) doit étre administrée trés progressivement avec des doses
croissantes et associer, en début de traitement a des antihistaminiques ou corticoides afin
de limiter les réactions allergiques importantes. Ces réactions sont provoquées par la lyse
massive de microfilaires en réponse au médicament. |l faut donc prendre d’autant plus de
précautions avec les patients ayant une forte microfilarémie. Une autre molécule,
l'ivermectine, est un bon microfilaricide en cure unique annuelle et, pour les mémes raisons,

elle est utilisée avec prudence chez les malades dotés d’'une charge parasitaire importante.
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Aucun programme international de contrble de cette filariose n’existe car il est impos-
sible d’agir efficacement sur le vecteur et 'administration d’une thérapeutique peut engen-
drer de graves réactions secondaires chez les patients. Par contre, une chimioprophylaxie
individuelle peut étre efficace pour les habitants en zone d’endémie ; il s’agit d’'une prise
hebdomadaire d’'un comprimé de 100 mg de diéthylcarbamazine en une fois ou en deux fois
[11] [12].
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Figure 6 : Microfilaires Loa loa et Mansonella perstans sur frottis sanguin (coloration MGG)

(uclouvain.be)

ANOFEL

Figure 7 : Ver adulte Loa loa
(ANOFEL)

1.2. Les filarioses faiblement pathogénes
e Les mansonelloses a Mansonella perstans (Figure 8), M. streptocerca, M. ozzar-

di et rarement M. rodhaini.
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Toujours selon la localisation des macrofilaires dans le corps, la mansonellose a M.
streptocerca est classée dans les filarioses cutanéo-dermiques tandis que les autres manso-

nelloses sont des filarioses séreuses.

On les rencontre fréquemment avec les filarioses pathogenes ; leurs larves localisées
dans le sang et la peau peuvent persister et faire croire a un échec thérapeutique dirigé
contre la filariose pathogéne coexistante. En effet, malgré leur caractére peu ou pas patho-
géene, les mansonelloses ont des prévalences parfois tres importantes, dépassant méme
celles des filarioses majeures. De plus, elles répondent moins bien aux antifilariens clas-
siques utilisés (diéthylcarbamazine, albendazole et ivermectine) que les filarioses patho-
genes.

Ce sont des filarioses considérées comme mineures. En Afrique, les parasites respon-
sables sont M. perstans, ces microfilaires sanguicoles ressemblent aux microfilaires de la
loase, M. streptocerca et rarement M. rodhaini ont des larves dermigues qui peuvent étre
confondues avec celles de l'onchocercose. En Amérique, les espéces présentes sont M.

perstans et M. ozzardi, leurs larves sont sanguicoles [15] [13].

1.3. Les filarioses animales en impasse chez I’lhomme

Elles sont surtout représentées par les dirofilarioses et ont été rapportées chez 'homme ou
la larve atteint rarement un développement parasitaire complet. Les especes concernées
sont Dirofilaria tenuis, D. repens et D. immitis, ce sont des parasites du raton laveur pour le
premier, du chien et du renard pour les deux autres. Exceptionnellement, ils peuvent entrai-
ner des manifestations cliniques chez 'lhomme telles que des nodules sous-cutanés et des

troubles plus graves dus a leur localisation oculaire ou viscérale (coeur, poumon) [15] [16].

La dirofilariose a D. immitis, ou « maladie des vers du cceur » du chien est fréquente en Po-
lynésie frangaise. La migration des microfilaires jusqu’au cceur et leur transformation dure
quelques mois. Une fois dans le cceur, les vers adultes se reproduisent et libérent des larves
dans la circulation générale. Leur présence dans le coeur du chien entraine des troubles et a
terme une insuffisance cardiaque irréversible. Les symptémes sont une perte d’appétit, une
toux, de la fatigue, une accumulation des liquides dans le thorax et 'abdomen et un risque
d’embolie pulmonaire. Il faut donc administrer a I'animal un traitement régulier (a base
d’ivermectine) pour tuer les larves avant qu’elles ne deviennent adultes. Il existe des traite-
ments prophylactiques médicamenteux efficaces a associer avec le port de collier antimous-
tique. Cette parasitose existe aussi chez le chat mais elle est moins fréquente ou peut-étre

sous-estimée [16] [17].
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Figure 8 : Eléments de morphologie de trois espéces de microfilaires

(telemedecine.ledamed.org)
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2. Le parasite : Wuchereria bancrofti

Le parasitisme est un contact particulier entre deux étres vivants : le parasite et son
hote. Le parasite est un étre vivant animal ou champignon qui pendant une partie ou la totali-
té de son existence vit au dépens d’autres étres organisés, les hétes, qui en péatissent de
facon plus ou moins grave. La spécificité parasitaire est le résultat dans le temps d’'une
adaptation du parasite aux conditions de vie de son héte : un parasite « récent », peu adap-
té, peu spécifique va cliniguement entrainer une maladie bruyante et grave, alors qu'un pa-
rasite mieux adapté, plus spécifique engendrera une maladie mieux supportée, chronique et
tenace. Biologiquement et morphologiguement, on classe les parasites en quatre grands
groupes : les protozoaires (étre unicellulaires doués de mouvement), les helminthes ou vers,
les Fungi ou micromycetes qui constituent un regne a part entiére, puis les arthropodes, mol-

lusques et annélides forment le dernier groupe [15].

La filariose lymphatique & Wuchereria bancrofti ou bancroftose est celle qui existe en
Polynésie frangaise. C’est aussi la plus représentée dans le monde. Pour ces raisons, on va

s’intéresser uniguement a ce parasite dans la suite de ce travalil.

En ce qui concerne la Systématique, Wuchereria bancrofti appartient aux Helminthes
ou vers, ce sont les invertébrés constituant le phylum le plus large et le plus hétérogene des
Animalia. Les helminthes, inclus dans le sous-univers des métazoaires dans le regne animal,
se divisent en deux embranchements, les nématodes aux corps cylindriques et les plathel-
minthes ou vers plats. Ce parasite fait partie de la Classe des Nématodes ou vers ronds, de
I'Ordre Spirurida, du sous Ordre Spirurina, de la famille des Onchocercidae (ou filaires) et de
la sous famille des Onchocercinae dans laquelle on retrouve Onchocerca volvulus, Brugia

sp. et Mansonella sp. ; Loa loa appartenant a la sous Famille des Dirofilariinae [18].

2.1. Répartition géographique et périodicité

La filariose lymphatique est trés largement répandue en zone inter-tropicale et dans
guelques foyers subtropicaux sur tous les continents sauf 'Europe, avec une incidence glo-
bale plus asiatique qu’africaine. Elle est transmise dans certains DOM-TOM francais comme
Tahiti et ses fles. La filariose sévit aussi bien en zone urbaine et périurbaine qu’en zone ru-
rale, forestiere ou savanique pluvieuse, partout ou les moustiques vecteurs efficaces sont

présents.

La connaissance des biotypes périodiques ou subpériodiques est précieuse a double
titre : pour le diagnostic (moment de la prise da sang pour la recherche de microfilaires) et
pour la lutte antivectorielle. Les filaires adultes émettent des microfilaires qui circulent en
permanence dans la lymphe et périodiguement dans le sang. En fonction des especes, cette

périodicité est diurne ou nocturne. Certaines microfilaires présentent une périodicité moins
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tranchée avec présence des microfilaires dans le sang périphériqgue durant tout le nycthé-
meére, mais avec une dominance nettement plus marquée le jour ou la nuit. On parle donc de
filaires subpériodiques a dominance nocturne ou diurne. Le biotype le plus répandu est W.
bancrofti périodique nocturne. C’est le cas en Océanie, cependant la ligne de Buxton (Figure
17), en zig-zag, de I'Est de I'Australie vers le Nord-Est jusqu’au 180° degré de longitude, et
jusqu’au 10° degré de latitude Nord, délimite a I'ouest la zone du Pacifique Oriental ou sévit
la variété subpériodique diurne de W. bancrofti variété pacifica qui est le biotype présent en
Polynésie francaise [5].
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Figure 9 : Répartition géographique de la bancroftose et périodicité :
e Enrouge : W. bancrofti a périodicité nocturne
¢ En orange : W. bancrofti var. pacifica a périodicité diurne
(ANOFEL)

2.2. Morphologie

Ce sont des vers blanchétres, filiformes a cuticule trés finement striée.

e Les adultes femelles font 50 a 100 mm de long et 0,3 a 0,5 mm de large. Leur ex-
trémité postérieure est arrondie et rectiligne. L'cesophage ne comporte pas de
bulbe. L’appareil génital est double, il est situé dans la partie postérieure du ver ;
la vulve est antérieure et il y a présence d’un ovijecteur. La femelle posséde de
nombreuses papilles pré et postanales dont le nombre et la disposition permet-
tent de différencier W. bancrofti et B. malayi.

e Les adultes méles sont plus petits que les femelles, ils mesurent 20 & 40 mm de
long et 0,1 & 0,3 mm de large. Leur extrémité arriére est recourbée en crosse. llIs

possédent un appareil génital unique avec testicule trés antérieur. L’appareil co-
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pulateur externe est composé de deux spicules asymétriques sclérifiés et d’'un

gubernaculum qui orientent ces derniers.

Les adultes vivent 8 & 15 ans. Entre la piqQre infestante et 'émission de microfilaires

par les femelles, il s’écoule 8 a 10 mois.

e Les microfilaires mesurent 280 a 300 um de longueur sur 6 & 8 um de largeur
(Figure 10). lls ont un espace céphalique court. lls sont recouverts par une gaine
longue et plissée qui est colorée en rose par la technique May Grinwald Giemsa
(MGG) et non colorée au Giemsa. lls ont un unique corps interne allongé se si-
tuant dans la 2° moitié du corps. Leur extrémité arriere est trés effilée, elle ren-
ferme une seule rangée de noyaux subterminaux (4 a 6). Sur les frottis sanguins,
ils apparaissent sous forme de courbures assez amples, on parle alors d’'une al-

lure « souple ».Les larves ne vivent quelques mois (3 a 12 mois) [5] [11].

Figure 10 : Frottis sanguin avec microfilaire Wuchereria bancrofti colorée au MGG, technique
goutte épaisse

(cytologie-sanguine.com)

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

(@) ev-ric—ro |

25



3. Les vecteurs

lls appartiennent au troisieme embranchement des métazoaires (étres multicellulaires
avec structures cellulaires eucaryotes), les arthropodes, qui sont des invertébrés au corps
segmenté, dont les membres par paires sont articulés, avec un exosquelette rigide en chi-
tine, avec des systémes respiratoires et digestifs complets. Les arthropodes comportent les
crustacés, les arachnides et enfin les insectes dont ces vecteurs font partie. En effet, ce sont
des moustiques ou diptéres nématoceres culicidés des genres Culex, Anopheles, Mansonia
et Aedes. En Polynésie francaise, le vecteur principal de la filariose lymphatique est Aedes
polynesiensis (Culex quinquefasciatus constitue un vecteur secondaire de la maladie) (Fi-
gure 11). De la méme facon, la dengue est transmise sur ce territoire en majorité par A. ae-
gypti et secondairement par A. polynesiensis [19] [18].

3.1. Répartition géographique

Les moustiques colonisent toute la biosphére a I'exception des régions antarctiques. lls
évoluent en altitude (jusqu’a 5000 métres) et en sous-sol (jusqu’a 1000 métres de profon-
deur). Dans le monde, 3000 espéces on été identifiées a ce jour. Pour l'instant, une quin-
zaine ont été recensées en Polynésie francaise dont 13 piquent ’lhomme. Cela peut paraitre
faible, on I'explique par l'isolement du territoire (caractére insulaire et éloignement des conti-
nents). Les deux principaux genres de moustiques polynésiens sont Aedes et Culex. Dans le
cadre de la lutte antivectorielle biologique, un autre genre de moustique a été introduit en
1976, son nom est Toxorynchite amboinensis. |l n‘'est pas hématophage, par contre ses
larves ont un comportement carnivore et prédateur envers les larves des genres Aedes et

Culex, c’est une lutte de type larvicide [18] [19].

3.2. Morphologie

Les moustiques sont des insectes aux formes délicates dont les dimensions dépassent
rarement 1 centimétre (5 a 20 mm selon les especes). La téte, le thorax et I'abdomen sont
bien individualisés. lls possédent une paire d’ailes et trois paires de pattes. La seconde paire
d’'ailes est remplacée par deux altéres ou balanciers. Ces vecteurs hématophages, pi-
gueurs-suceurs ont des piéces buccales styliformes et sclérifiées qui constituent le fascicule,
protégé au repos dans la gouttieére du labium non sclérifié. Le canal aspirateur du sang est
formé par le labre-épipharynx canaliculé et occulté sur sa face inférieure par I'hypopharynx
(lui-méme parcouru par le canal salivaire) et les mandibules au moment de I'aspiration du
sang. Chez le méle, les machoires et les mandibules sont trés peu développées ou méme
absentes. La trompe n’est pas vulnérante, elle est utilisée pour I'aspiration des sucs floraux
ou fruitiers seulement. lls sont généralement plus petits que la femelle et s’éloignent peu de

leur gite larvaire [19] [5].
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Figure 11 : Aedes polynesiensis

(Institut Pasteur de Nouvelle Calédonie)

3.3. Biologie
3.3.1. Généralités
La durée de vie des moustiques est difficile a apprécier en milieu naturel. Elle semble

plus courte chez le méle et varie de 3 semaines a 3 mois chez la femelle.

L’accouplement se produit avant le premier repas sanguin et en général une femelle ne
s’accouple qu’une fois. L’'ovogenése est induite par 'hématophagie (sauf chez les femelles
dites autogénes). A noter que chez les moustiques, ce sont les femelles agées les plus re-
doutables dans la transmission de parasites a 'homme. La recherche de I'héte vertébré, le
premier repas sanguin, la digestion, 'ovogenése puis la recherche du gite de ponte durent 2
a 3 jours en climat tropical (contre 1 a 2 semaines en climat tempéré et froid). La maturation
ovulaire nécessite parfois plusieurs repas sanguins successifs pour arriver a terme. Le sang

peut étre simplement utilisé comme matériel énergétique par la femelle moustique [5].

3.3.2. Cycle biologique

La vie du moustique est d’abord aquatique, et suivant les genres, le type de ponte va-
rie (en amas a la surface de I'eau chez Culex, isolément chez Aedes). Chaque ponte com-
prend 100 & 400 ceufs. Elle a lieu dans un gite naturel (trou d’arbre, coquille de noix de co-
co...) ou créé par 'homme (boites de conserve, pneu...). Les ceufs d’Aedes résistent a la
sécheresse et peuvent éclore seulement au bout de plusieurs mois lorsque les conditions
redeviennent favorables (leur gite se remplit 8 nouveau d’eau a l'occasion d’une averse).
L’éclosion des ceufs se produit au bout de 2 ou 3 jours, c’est le stade larvaire qui se divise en
guatre étapes par des mues successives. Les larves sont mobiles, la derniere mue trans-
forme la larve en nymphe. Cela dure entre 7 et 12 jours. La nymphe, toujours aquatique va
se métamorphoser en 2 a 4 jours en la forme adulte et aérienne du moustique que l'on

nomme l'imago (Figure 12) [19].
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Figure 12 : Cycle biologique du moustique
(ilm.pf)

3.4. Activités
3.4.1. Périodicité

Ces vecteurs ont une activité hématophage variable durant le nycthémere ainsi qu’un
champ d’évolution (urbain ou rural) particulier en fonction de leur espéce. En effet, les mous-
tiques vont piquer 'homme la nuit ou le jour ; le parasite est d'ailleurs trés évolué puisqu’il
adopte le comportement de son héte intermédiaire. Ces caractéristigues comportementales
sont importantes a connaitre, elles régissent la constitution du couple « filaire, moustique »
(rythme nycthéméral) et l'efficacité vectorielle du couple « moustique, homme » (champ
d’évolution). Ces deux bindmes définissent la dispersion géographique de la maladie, ainsi
gue son pouvoir endémique. La maitrise des ces notions est essentielle dans la mise en
place de traitements efficaces pour lutter contre la maladie qu’ils soient médicamenteux ou

non [5].

3.4.2. Phénomene de limitation

Lorsque le vecteur principal est A. polynesiensis, comme c’est le cas en Polynésie
francaise, les risques de résurgence de I'endémie sont trés importants car c’est un vecteur
trés efficace. Des études concernant le rendement parasitaire des moustiques (proportion de
microfilaires ingérées parvenant au stade infectant) ont mis en évidence le phénomeéne de
limitation et celui de facilitation. Une formule mathématique illustre ces deux phénomenes.
Chez les genres Aedes et Culex, le rendement parasitaire est régi par le phénoméne de limi-

tation qui peut étre résumé ainsi : le rendement parasitaire augmente d’autant plus que la
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guantité de microfilaires ingérées est faible. Pour les Anophéles, le rendement parasitaire

augmente avec la quantité de microfilaires ingérées, c’est la facilitation [20] [3].

Cela implique donc que lorsque le nombre de microfilaires est abaissé, grace aux trai-
tements médicamenteux de masse notamment, le rendement parasitaire augmente. C'est en
guelque sorte un mécanisme de résistance de la part du parasite qui rend problématique
'existence de porteurs de faible concentration de microfilaires d’'une part, et qui d’autre part
donne tout son sens a la coexistence d’'une lutte antivectorielle efficace avec I'administration

médicamenteuse de masse.

Néanmoins, une étude effectuée dans un village endémique pour la filariose lympha-
tique en Haiti a révélé que linfectiosité des moustiques (A. polynesiensis) due a des porteurs
de faibles densités de microfilaires ne représentait que 2,16% du total de l'infectiosité due a
tous les porteurs. Cela laisse penser que finalement, ces porteurs joueraient un rdle mineur
dans la transmission de la filariose. De plus, I'apparition de porteurs de faibles densités
aprés un traitement par une dose unique de citrate de diéthylcarbamazine (6 mg/kg) n’a pas

été aussi importante qu’on pouvait théoriquement I'espérer [21].
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4. Cycle parasitaire
4.1. Généralités

Le parasite suit les étapes d’'un cycle toujours de la méme fagon et cela dans un envi-
ronnement favorable. La connaissance de cette chaine épidémiologique permettra d’orienter

I'action thérapeutique et prophylactique quelle soit individuelle ou collective.

Ce cycle comprend en général un réservoir de parasites (ici 'homme) grace auquel
'agent pathogéne sera pris en charge par un héte intermédiaire (le moustique). L’héte inter-
médiaire est le vecteur indispensable dans la croissance du parasite jusqu’a son stade infes-

tant. Il devient ainsi capable de contaminer 'lhomme sain.

Le cycle de la filaire de Bancroft est indirect ou hétéroxene, le parasite doit passer par
un héte intermédiaire ou vecteur transformateur obligatoire de I'agent pathogéne en une

forme (larvaire ici) infestante.

L’héte intermédiaire représenté par A. polynesiensis ici, est qualifié d’actif ou de vec-
teur. En effet, c’est chez l'insecte qu’a lieu la maturation des larves ou microfilaires en une
forme larvaire L3 infectante aprés une ou plusieurs migrations et changements structuraux

dans le corps du vecteur [15].

4.2. Chez le moustique
Le développement des microfilaires nécessite impérativement le passage chez le

moustique, c’est son hoéte intermédiaire (Annexe 3).
Les microfilaires absorbées par les insectes femelles sont en partie :

e Soit détruites au niveau des stylets constituant le canal alimentaire de la trompe
par les aspérités épineuses et chitineuses (ce phénoméne se produit surtout
chez les Anopheles),

o Soit lysées dans I'estomac avant d’avoir pu franchir la barriere de la membrane
péritrophique et seront donc éliminées dans les matiéres fécales de I'arthropode.
La membrane péritrophique est un tissu formé par 'endothélium gastrique autour
du bol alimentaire. Si cette membrane se forme rapidement, les larves sont em-
prisonnées et meurent dans I'estomac. Par contre, si la formation de la mem-
brane se fait lentement, les microfilaires pourront rejoindre la cavité générale de

l'insecte et le cycle se poursuit.

Parmi les rescapés (6 au maximum), les microfilaires vont perdre leur gaine, traverser
la membrane péritrophique puis gastrique, passer dans les muscles alaires ou une premiére
mue a lieu (transformation de larves L1 en larves L2) au bout de 5 ou 6 jours. Les larves L2

sont inactives, de petite taille (0,3 a 0,8 mm) avec une extrémité caudale effilée.
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Une deuxieme mue (au bout de 7 & 9 jours) donne la larve L3 qui est plus allongée (1,2
a 1,5 mm) avec une cuticule peu visible, des papilles caudales spécifiques (permettant la
différenciation avec Brugia malayi). Les L3 sont mobiles, elles gagnent le labium a travers
'hématocéle puis vont s’accumuler dans celui-ci ; C’est le stade métacyclique infestant. La
durée de la phase de maturation dépend de la température ambiante et du type de vecteur,
elle est en général de 1 a 2 semaines mais peut parfois durer 1 mois. Le moustique devient
alors infestant (passage de L3 a L3 infestante). Notons que certains genres de moustiques
sont sensibles a la présence des larves dans leur organisme, et cela va conditionner leur
longévité, leur portée de vol, leur activité sexuelle et donc 'hématophagie ; cela représente
les phénomenes de limitation et facilitation définis dans le paragraphe 3.4.2. Parmi les 10 a
50 larves qui se sont accumulées, seulement quelques unes passeront sur la peau lors

d’'une piqdre.

La capacité vectorielle varie selon I'indice d’agressivité vis-a-vis de 'homme, l'indice
d’infectation ou le pourcentage de moustiques infectés et l'indice d’infectivité ou le pourcen-
tage de moustiques porteurs de larves L3 [13] [5] [cours de parasitologie 2011 de M Drey-

fuss de la Faculté de Pharmacie de Limoges].

4.3. Chez ’lhomme

L’homme est I'hbte définitif et le réservoir du parasite (Annexe 3).

Au cours d’'un repas sanguin par un moustique infecté, les larves L3 quittent I'insecte
par sa téte en créant une Iésion au niveau des tissus céphaliques, une ou deux larves sor-
tent. Elles se retrouvent ensuite a la surface de la peau et doivent pénétrer a l'intérieur des
tissus, soit par le trou de la piqlre, soit grace a un équipement enzymatique qui leur permet-
trait de traverser la peau. Les microfilaires gagnent ensuite les voies lymphatiques. Dans la
lymphe, L3 se transforme en L4 par une nouvelle mue au bout de 15 jours a 1 mois. Les
larves de type L4 muent en macrofilaires males et femelles au bout de 4 a 6 mois. Seule-

ment 10 a 20 % des larves L3 qui se sont introduites arriveront a maturité.

Aprés fécondation, les femelles vivipares émettent des embryons ou microfilaires dans
les vaisseaux lymphatiques (plusieurs milliers par jour). lls sont entourés d’une gaine protec-
trice. En quelques heures, les microfilaires gagnent le sang, c’est & ce moment la qu’ils sont
visibles lors d’un frottis sanguin. Ces microfilaires se tiennent au niveau des capillaires pul-
monaires et passent périodiqguement dans le sang ou ils attendent d’étre aspirés par un
moustique lors d’'une piqlre. Cette périodicité, plutét diurne en Polynésie francaise (biotype
subpériodique) révele la surévolution de ces parasites qui se sont adaptés au mode de vie

de linsecte vecteur. [5] [13].
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Les microfilaires transmises par transfusion sanguine peuvent survivre quelques mois
chez 'homme mais ne donneront jamais de macrofilaires chez le transfusé. Le cycle est in-

terrompu car le parasite a besoin de son héte intermédiaire pour poursuivre sa maturation.

Le parasite se développe pendant 2 semaines chez le moustique vecteur et pendant 4
a 6 mois chez 'lhomme. La filariose lymphatique ne peut pas étre une maladie aigue car le

cycle évolutif est long, elle ne concerne ainsi que les autochtones.

L’homme héberge trois stades parasitaires différents : les larves infectantes L3, le
couple de filaires adultes et les microfilaires qui vont engendrer des manifestations cliniques

différentes.
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5. La maladie
La filariose lymphatique est une infection acquise, le plus souvent pendant I'enfance

gui reste ensuite longtemps silencieuse.

Rappelons qu’il existe deux types de filarioses pathogénes : les filarioses lymphatiques
et les filarioses cutanéo-muqueuses représentées par I'onchocerchose et la loase. Ces der-
nieres peuvent coexister avec la filariose lymphatique en Afrique et en Asie, ce n’est pas le
cas en Polynésie francaise. La physiopathologie des filarioses pathogénes est commune

chez ’lhomme avec deux phases :

e La phase de développement helminthique, rarement symptomatique, le plus sou-
vent silencieuse s’achéve aprés une longue période au moment de I'apparition
de la microfilarémie. Sa durée dépend de la réponse immunitaire de I'héte (jus-
qu’a 1 an).

e La phase de parasitisme adulte, avec une symptomatologie propre aux macrofi-

laires ainsi qu’aux larves non infestantes [13].

Les filaires du type W. bancrofti vivent exclusivement chez 'homme. Ces vers
s’installent dans le systéme lymphatique, incluant le réseau de ganglions et de vaisseaux qui
assure I'équilibre liquidien entre les tissus et le sang ; il constitue également un composant

essentiel du systéme de défense immunitaire.

5.1. Physiopathologie
5.1.1. Rappel sur le systeme lymphatique
Ce systéme assure trois fonctions :

¢ Il draine le liquide interstitiel, c’est le drainage tissulaire ; si ce n’était pas le cas,
les tissus seraient gorgés de liquide et le volume sanguin circulant diminuerait.

e Absorption des graisses et de substances liposolubles dans l'intestin gréle (vita-
mines A, D, E, K) par les canaux lymphatiques dits chyliferes.

e Défenses de I'organisme : le systeme lymphatique est impliqué dans la produc-

tion et la maturation de cellules immunitaires.

Il est composé d’un liquide, la lymphe, de vaisseaux lymphatiques ou la lymphe circule
et de tissu lymphoide (organes et tissus dans lesquels on retrouve des cellules immunitaires,

les lymphocytes) (Annexe 4).

La circulation lymphatique est paralléle a la circulation veineuse. La lymphe est formée
a partir du liquide qui entoure les cellules, c’est le liquide interstitiel, elle a une composition
similaire au plasma. La lymphe transporte des protéines plasmatiques, des débris cellulaires,

des lymphocytes et des bactéries. Au niveau de l'intestin gréle, les graisses absorbées don-
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nent a la lymphe un aspect laiteux, la lymphe est alors appelée chyle. Ce liquide est réab-
sorbé par les capillaires lymphatiques dont la paroi est facilement franchissable (environ 3
litres par jour). Les vaisseaux lymphatiques, formés par le regroupement des capillaires, sont
dotées de valvules anti reflux. Ils forment un réseau superficiel dans la peau et les mu-
queuses ainsi qu’un réseau profond. Le long du trajet des vaisseaux, on trouve les ganglions
lymphatiques (600 & 700 dans tout le corps). Les troncs lymphatiques sont formés par le
regroupement des vaisseaux lymphatiques, il en existe une dizaine dans I'organisme. Enfin
les canaux lymphatiques, au nombre de deux, sont de grosses canalisations ; le canal thora-
cique circule devant la colonne vertébrale et se jette dans la veine sous-claviéere gauche,

tandis que le canal lymphatique droit se jette dans la veine sous-claviére droite.
Les principales pathologies rencontrées sont :

¢ La lymphangite qui est une inflammation des vaisseaux lymphatiques superficiels
(la peau est rouge et chaude).

¢ Le lymphoedéme : un obstacle bloque la circulation lymphatique, cela engendre
un gonflement local.

¢ La lymphostase qui est un ralentissement de la circulation lymphatique.

Le tissu lymphoide, spécialisé dans la formation et le stockage lymphocytes, constitue
un vaste ensemble divisé en organes lymphoides centraux et périphériques. Parmi les or-
ganes lymphoides centraux, on trouve la moelle osseuse (ou se développent les lympho-
cytes B et T) et le thymus (lieu de maturation des lymphocytes T). Les organes lymphoides
périphériques sont quant a eux représentés par les ganglions lymphatiques, le rate et les
formations lymphoides annexes (amygdales, plaques de Peyer dans la paroi intestinale et

autres amas lymphoides isolés servant aux défenses immunitaires locales).

Les ganglions lymphatiques sont des formations ovoides de 1 a 25 mm de diamétre
regroupées en aires ganglionnaires superficielles faciles d’accés (pour la palpation et la
ponction) et en aires ganglionnaires profondes. La lymphe arrive dans le ganglion par des
vaisseaux lymphatiques afférents, elle traverse le cortex superficiel, le cortex profond et la
médulla avant d’en sortir par les vaisseaux lymphatiques efférents. Les ganglions ont une
fonction de filtrage et de phagocytose. Les ganglions sont une zone de passage de la
lymphe vers le sang pour les lymphocytes tandis que les monocytes ou macrophages arri-
vent dans le sens inverse. La prolifération des lymphocytes B et T a lieu dans les ganglions
lymphatiques et ensuite, les anticorps produits par les lymphocytes B passent dans la
lymphe.

L’adénite est une inflammation d’'un ganglion ; 'adénomégalie une augmentation du

volume d’un ganglion [22].
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5.1.2. Biologie de la pathogenése
La pathogenése est le résultat de linteraction complexe entre le potentiel pathogéne
du parasite, la réponse immunitaire de I'héte, et les infections externes bactériennes et fon-

giques que I'on peut qualifier de « complications ».

Les signes cliniques les plus reconnaissables de la filariose lymphatique sont les mani-
festations chroniques telles que les lésions génitales (hydrocele), lymphoedéme et éléphan-
tiasis mais ce sont des signes qui n’apparaissent que plusieurs années aprés la contamina-
tion. Bien des étapes de la pathogenése ont lieu jusque la et pour les observer, il faut faire
appel a des techniques scintigraphiques et échographiques. Des dysfonctionnements a des
stades précoces de la maladie sont détectables grace a I'échographie qui a notamment per-
mis d’identifier des massifs de dilatations lymphatiques de plusieurs centimetres autour de
filaires adultes ; ces vers effectuent des mouvements continus mais dans une zone délimitée
a lintérieur des vaisseaux lymphatiques. En effet, les macrofilaires sont agglomérées sous
forme de pelotons dans la lumiére des vaisseaux lymphatiques, et se trouvent le plus sou-
vent en amont d’un ganglion et dans les sinus ganglionnaires. Les localisations préféren-
tielles qu’ils occupent représentent les localisations des atteintes cliniques (ganglions et
vaisseaux lymphatiques profonds, réseau lymphatique superficiel des membres, canal tho-
racique et citerne de Pecquet, réseaux lymphatiques du scrotum et du cordon spermatique)
[23] [24].

La présence de ces vers associée a une inflammation réactionnelle vont géner la circu-
lation lymphatique ; une dilatation des vaisseaux et sinus en amont, accompagnée d'une
stase et d'une incontinence valvulaire avec reflux vont permettre aux vers de se déplacer
pour atteindre d’autres territoires encore sains et fonctionnels. Cet ensemble de dysfonction-
nements conduit a un lymphoedéme, aux lymphangiectasies, aux fistules et ruptures dans
diverses cavités et enfin a la surinfection bactérienne (associée aux dépdts de complexes
immuns) qui intervient en partie dans l'atteinte sous-cutanée et la formation d’éléphantiasis
[24].

5.1.3. Immunopathologie

La dilatation et la prolifération de I'endothélium lymphatique sont identifiables sur le
plan histologique. Depuis le départ, il est établi que les signes cliniques de cette pathologie
sont le résultat de réactions inflammatoires a médiation immunitaire. En effet, les vers, hau-
tement immunogeénes, se nourrissent de la lymphe. lls vont sécréter des substances ayant
une action directe sur I'endothélium ou entrainer la formation de complexes immuns circu-
lants. Par exemple au moment de la reproduction, de nombreux antigenes seront libérés,

dotés pour certains d’entres eux de propriétés allergéniques. Cela représente d’ailleurs un
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des facteurs déclenchants des crises de lymphangite (a cété du streptocoque et d’autres

bactéries dont le r6le est maintenant minimise) [24].

La connaissance des différents antigénes filariens représente, d’'un point de vue biolo-
gique, une voie d’approche a I'étude des relations hote-parasite, mais trouve également
toute son importance d’'un point de vue médical, dans la compréhension de la physiopatho-
logie. Les filaires suscitent une grande variété de réponses immunitaires, et 'on verra dans
la partie décrivant la clinigue de cette parasitose que cela entraine différents stades
d’atteinte, différents groupes de malades. L'existence de ces groupes de malades, possé-
dant des signes cliniques et biologiques distincts est également due au fait que la filariose
lymphatique est une pathologie d’accumulation, c’est-a-dire que la présence et l'intensité des
signes cliniques dépendent en partie de la charge parasitaire (nombre de couple de vers
adultes chez I'héte) qui dépend elle-méme du nombre de pigQres infestantes recues par le

malade (cela représente l'intensité de I'exposition et de la transmission de parasites).

Les filaires parasites ont développé des mécanismes pour surmonter et échapper a la
réponse immunitaire de I'héte et ainsi prospérer dans des endroits exposés tels que les vais-
seaux lymphatiques et la circulation sanguine. La filariose lymphatique est une maladie ca-
ractérisée par une dérégulation immunitaire impliquant entre autres, les cellules présenta-
trices de I'antigéne (CPA) a savoir les cellules dendritiques, les macrophages et les cellules
de Langherans, intervenant dans la réponse immunitaire acquise. Par exemple, une étude a
démontré que la stimulation chronique aux antigenes filariens engendrait une tolérance im-
munitaire et donc une régulation a la baisse de la réponse immunitaire par I'intermédiaire
d’'une diminution de I'expression de TLR (récepteurs de reconnaissance de motifs provenant
d’agents pathogénes, impliqués dans l'initiation de la réponse immunitaire adaptative). C’est
un mécanisme d’échappement important de la réponse immunitaire déja connu pour cer-
taines bactéries pathogenes qui semble applicable également pour les helminthes. Les vers,
responsables d'immunomodulation, vont viser plusieurs cibles dans le systéme immunitaire
de I'néte. lls vont s’attaquer notamment aux lymphocytes et aux CPA. La réponse immuni-
taire acquise est régulée a la baisse, elle comprend 'immunité cellulaire et 'immunité humo-
rale. Par allleurs, les vers vont entrainer une réponse immunitaire inefficace grace a d’autres
mécanismes que la régulation a la baisse. lls vont sécréter ou excréter certaines substances,
riches en polysaccharides qui vont potentialiser la synthése d’anticorps mais inhiber les réac-
tions d’hypersensibilité retardée (c’est I'immunodéviation). Un antigéne en particulier, la
phosphorylcholine induit une forte réponse anticorps non protectrice. Néanmoins, les anti-
corps jouent encore leur réle de protection de I'h6te dans certains cas : chez les cas de fila-

rioses amicrofilarémiques, les anticorps sont dirigés contre les microfilaires ; chez les sujets

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

36



asymptomatiques et amicrofilarémiques vivant en zone endémiques, les anticorps sont diri-
gés contre les larves infestantes [25] [24] [26].
5.1.4. Conséquences du phénoméne d’immunodéviation chez un patient souffrant
d’allergie et chez un patient atteint de filariose lymphatique

Cette comparaison a simplement pour objectif une meilleure compréhension de ces

phénoménes immunologiques complexes.

L’'immunodéviation survient par inhibition spécifique de I'activation et de I'expansion
des cellules T CD4+ activées. Cette propriété est conférée aux cellules T régulatrices, par
l'intermédiaire de la production de cytokines telles que I'lL-10 et TGF-B et par contact cellu-
laire. Selon leur origine, 'expression des marqueurs de surface et le type de cytokines sécré-
tées, il existe deux types de cellules T régulatrices (cellules T reg) : les cellules T régulatrices

inductibles et les cellules T régulatrices naturelles.

e Les cellules T régulatrices inductibles sont induites en présence d’IL-10 aprés
reconnaissance spécifique de I'antigéne par leur TCR ou TLR (immuno-récepteur
des cellules T). Aprés activation, ces cellules exercent leur capacité suppressive
de maniére non spécifique de I'antigéne.

e Les cellules T régulatrices naturelles jouent quant a elles un role crucial dans

'induction et le maintien de la tolérance périphérique.

Le role des cellules T régulatrices dans l'allergie : elles contrblent et régulent les mé-
canismes effecteurs activés pendant l'allergie et la réponse Th2 (lymphocytes Th2) grace a
la production d’IL-10, de TGF-f3 et par contact cellulaire. Leur action permet de diminuer la
production d’IgE (Immunoglobuline E) spécifique de l'allergéne et induit une commutation
isotypique vers les IgA et IgG (Immunoglobulines A et G). Les cellules T régulatrices permet-
tent également de limiter I'activation des cellules inflammatoires (mastocytes éosinophiles et
basophiles) et agissent sur les cellules épithéliales des voies respiratoires pour diminuer la
production de mucus et I'hyper-réactivité bronchique. Elles sont capables non seulement
d’inhiber la capacité effectrice des cellules T activées, mais aussi celle des cellules NK (Na-
tural Killer), la maturation des cellules dendritiques et la production d’anticorps par les cel-
lules B. On peut dire que ces cellules jouent un rdle clef dans l'induction et le maintien de la
tolérance périphérique a l'allergene. Ce rble ne se limite donc pas uniquement a la suppres-
sion de l'activité des cellules Th2 : ces cellules sont également capables d’inhiber la produc-
tion d’'IgE spécifiques de l'allergéne par les cellules B, d’'induire celle des IgG4 et ou des IgA

et finalement de supprimer I'action des mastocytes, basophiles et éosinophiles [27].

Ce phénoméne d'immunodéviation dans le domaine de l'allergologie est bénéfique

puisqu’il permet de limiter les réactions de type inflammatoire face a un allergene (rhinite,
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conjonctivite, urticaire, vasodilatation, sécrétion abondante de mucus, cedéme, bronchocons-
triction...). Il a d’ailleurs été observé dans une étude que la fréquence de cellules T régula-
trices était significativement plus faible chez le groupe de patients allergiques que chez celui
des sujets sains [27].

Si maintenant on analyse les conséquences de 'immunodéviation engendrée par les fi-
laires chez un patient (les filaires ont pris la place de l'allergéne dans ce mécanisme), on
peut penser en premier lieu que cela ne sera pas bénéfique pour le patient, puisque cela
engendre un mécanisme d’échappement de la part du parasite qui pourra ainsi continuer a
se développer dans 'organisme. En ayant en mémoire que la filariose lymphatique est une
maladie d’accumulation, ces sujets représenteront un réservoir intéressant pour pérenniser
la transmission et si 'on considére que ce sont des autochtones vivant en zone endémique,
ils continueront a étre exposés aux piqdres de moustiques infectés. D’'un autre coté, une
étude a montré que la régulation a la baisse de 'immunité serait, comme pour I'allergie, un
mécanisme mis en jeu pour limiter I'activation exagérée des cellules B exposées aux anti-
genes filariens. Et de cette fagon, cela retarderait 'apparition de crises de lymphangite et
limiterait les phénoménes inflammatoires. L'évolution vers une phase clinique n’aurait lieu

que si I'exposition et I'intensité de la transmission se poursuit pendant des années [27] [25].

Un équilibre satisfaisant entre I'agressivité du parasite et la réactivité complexe de I'héte est

nécessaire pour assurer la pérennité de cette relation héte-parasite.

5.1.5. Effets de I'immunodéviation sur la vaccination

Dans une étude datant de 1981 sur I'état des connaissances en immunologie des fila-
rioses, M. Ambroise-Thomas soulignait le fait que 'immunodépression engendrée par les
filarioses (déficience de I'immunité de type cellulaire pour la filariose de Bancroft) était
préoccupante en ce qui concerne les campagnes de vaccination, en particulier chez les en-
fants. En effet, les chances d’immunisation peuvent étre diminuées [26]. Depuis, une étude
plus récente a montré, pour la filariose lymphatique, que I'état d'immunodéficience chez les
patients infectés était minimisé car la régulation a la baisse de la réponse immunitaire sur les

monocytes est spécifique des antigénes filariens [25].

5.1.6. Possibilité de vaccin contre la filariose lymphatique

Au début des années 1980, deux études ont évoqué la possibilité de mettre au point un
vaccin contre la filariose. |l n’existe pas encore a ce jour. Son objectif serait d’accroitre la
résistance aux larves infectantes L3 (stade larvaire inoculé lors de la piglre de moustique). Il
préviendrait I'apparition des effets pathologiques dus aux stades suivants du parasite, de
méme qu’une transmission ultérieure (par une nouvelle pigQre). On pourrait imaginer des
vaccins a base de larves irradiées qui produisent de hauts degrés de protection dans des
systemes héte-parasite qui présentent une faible résistance naturellement acquise. Les mi-
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crofilaires restent la source la plus accessible et la plus pratique d’antigénes pour
limmunisation de 'homme contre cette nématodose. Les mécanismes permettant aux fi-
laires d’éviter les réactions immunitaires de I'héte doivent étre pris en compte dans les stra-
tégies de la vaccination. De plus, une autre forme d’intervention immunologique visant a in-
hiber les réactions immunologiques spécifiques entrainant des lésions chez I'héte est égale-
ment a envisager. De telles interventions, comme des méthodes de désensibilisation ana-
logues a celles envisagées en allergologie clinique (dont le mécanisme a été évoqué dans le

paragraphe précédent), pourraient s’appliquer dans le traitement de cette parasitose [28].

5.2. Clinique

La réponse clinique va de I'absence de toute lésion a des réactions chroniques. |l
existe une grande variété des tableaux cliniques du fait des particularités déja évoquées de
cette parasitose : c’est une pathologie dite d’accumulation, il en découle un caractére chro-
nique de la maladie, la réceptivité particuliere de chaque individu face aux parasites (immu-
nopathologie), les multiples expressions immunologiques existant entre le parasite et son
héte bien que les conditions épidémiologiques dans lesquelles vivent les sujets exposés

soient strictement identiques.

5.2.1. Les formes cliniques
5.2.1.1. Forme asymptomatique : phase d’incubation

Elle peut durer de plusieurs mois a plusieurs années, elle dépend de I'importance de
l'infestation et de la charge parasitaire qui augmentera en fonction de I'exposition au vecteur
infectant. Plusieurs études ont montré que la filariose lymphatique était le plus souvent con-
tractée pendant I'enfance. Elles fournissent la preuve que les individus acquiérent une infec-
tion précoce dans la vie et suggerent que les réponses d’anticorps antifilariens peuvent cul-
miner dans la petite enfance. Pendant cette période de la vie, la maladie est asymptoma-
tique la plupart du temps et donc non cliniquement décelable jusqu’a I'age de 4 ou 5 ans
environ. Cependant, des ganglions lymphatiques peuvent étre observés dés I'dge de 2 ans.
Et vers 'age de 7 ans, I'échographie peut montrer des signes cliniques décelables tels que
des parois irrégulieres des petits canaux lymphatiques. Nous verrons par la suite que la ma-

ladie évolue différemment selon le sexe de I'enfant [23] [24] [29].

L’évolution clinique de la filariose lymphatique est souvent asymptomatique au départ
puis marquée par des épisodes d’adénolymphangite aigué avant d’aboutir a une obstruction

chronique des voies lymphatiques.

Dans les zones endémiques pour la filariose lymphatique, on distingue deux groupes
de sujets asymptomatiques grace aux enquétes cliniques et parasitologiques : I'un est por-
teur de microfilaires, il représente un réservoir de parasites non négligeable sur le plan épi-
démiologique, ce groupe a développé une tolérance immunitaire ; 'autre groupe de per-
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sonnes est seulement porteur d’anticorps sériques antifilariens, on parle de sujets immuns,
ce groupe peut rester a vie dans cet état asymptomatique ou finir par développer des symp-
tdbmes de la maladie et une microfilarémie positive. Une étude effectuée dans un village
égyptien a démontré que les infections a W. bancrofti de type amicrofilarémique et asymp-

tomatique étaient relativement communes en zones d’endémie [30] [24].

5.2.1.2. Forme symptomatique
5.2.1.2.1. Phase d’invasion

Elle concerne essentiellement des signes non spécifiques tels qu’un prurit, une érup-
tion cutanée, des arthralgies, des cedémes fugaces ou une simple sensation de tension au
niveau d’un territoire lymphatique associés a une hyperéosinophilie sanguine. Ces signes

sont I'expression de la migration des microfilaires dans les lymphatiques [24].

5.2.1.2.2. Phase d’état
Elle est représentée par des manifestations cliniques dues aux macrofilaires, avec
d’'une part, des manifestations aigués dues a l'inflammation, et d’autre part, des manifesta-

tions chroniques ou tardives dues au blocage des vaisseaux lymphatiques.
1. Manifestations aigués (Annexe 5)

Les manifestations aigués de type fébriles, douloureuses et inflammatoires peuvent
apparaitre trois a vingt mois aprés l'infestation, sont récidivantes pendant des années et
peuvent étre déclenchées lors d’efforts physiques intenses. Elles se caractérisent par des
épisodes de lymphadénite et de lymphangite associés a de la fievre et une sensation de ma-
laise. Il est difficile d’associer ces symptébmes a la filariose lymphatique, d’autant plus que
parfois, la fievre précéde 'adénolymphangite de quelques jours. De la méme facon, un gon-
flement des ganglions lymphatiques inguinaux est lui aussi difficile a attribuer a cette parasi-
tose au sein d’'une population qui a pour habitude de marcher pieds nus et qui se trouve
donc éventuellement exposée a de possibles infections faisant suite a divers traumatismes
des membres inférieurs. Il s’agit d’'un cedéme inflammatoire et douloureux autour d’un cor-
don lymphatique d’évolution centrifuge avec fiévre et arthralgies. Les premiéres crises sont
spontanément régressives puis, 'cedéme persistera plus ou moins pour former le début d’'un

lymphoedéme.

Le stade aigu de la filariose de Bancroft peut débuter par de la fievre avec une sensa-
tion de malaise, suivi d’'une lymphadénite dans les creux inguinaux ou axillaires et d’'une
lymphangite rétrograde typique. Dans la plupart des zones endémiques comme le Pacifique
mais aussi en Inde et en Afrique, les vaisseaux lymphatiques des organes génitaux mascu-
lins sont souvent touchés, et cela aboutit a une funiculite, une épididymite et une orchite.

L’évolution est la suivante : le cordon spermatique s’épaissit, prend la consistance d’une
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cordelette douloureuse a la palpation. Dans la filariose de Bancroft subpériodique, les abcés
filariens sont souvent situés sur les faces médiales du haut de la cuisse et sous les muscles
grands droits de I'abdomen inférieur. lls se forment et se résolvent lentement, sont bactério-
logiqguement stériles et sont accompagnés de fiévre, prostration, douleur locale. lls siegent

en général en profondeur au niveau des muscles et ne sont pas tournés vers la peau.

Un syndrome abdominal aigu peut apparaitre, il est le résultat d’'une lymphadénite des
nodules lymphoides situés dans la profondeur de 'abdomen. Dans ce cas, les poussées
inflammatoires sont de diagnostic délicat puisqu’elles se traduisent par des douleurs abdo-
minales ou thoraciques accompagnées de forte fievre. Néanmoins, le caractére résolutif

mais récidivant de ces symptdomes peut aider au diagnostic [24] [12].
2. Manifestations chroniques (Annexe 5)

Le stade chronique de la filariose survient 10 a 20 ans apres les premiers signes cli-
niques, et de multiples poussées aigués. Les manifestations chroniques reflétent les consé-
guences de I'accumulation des séquelles des accidents aigus. Elles prennent des aspects

divers et touchent différentes zones du corps.
¢ Les atteintes des voies lymphatiques

Les adénopathies sont fréquentes mais peu spécifiques. Elles peuvent étre inguinales,
épitrochléennes, ou axillaires. En revanche, I'adénolymphocéle, sorte de tumeur molle est
plus rare mais caractéristique en zone d’endémie. Ce type de tumeur suit un développement

lent, est partiellement réductible et siege dans les creux inguinaux ou axillaires.

Les lymphangiectasies ou varices lymphatiques sont internes ou externes. Elles sont
secondaires a I'hyperpression lymphatique et peuvent donc se rompre. Si les varices lym-
phatiques externes situées a la racine des membres ou au niveau des organes génitaux se
rompent, cela peut engendrer une lymphorragie externe et des surinfections. Si les varices
internes, observables par lymphographie ou scintigraphie, se rompent a leur tour, cela occa-
sionnera une lymphorragie interne, un chylothorax, une ascite chyleuse, une entéropathie
exsudative ou encore une chylolymphurie. La chylolymphurie est le résultat d’'une fistule
souvent pyélo-lymphatique, il y a élimination de la lymphe sous pression dans les urines qui
apparaissent blanc laiteux. Elles contiennent de I'albumine, des lymphocytes, des lipides, de
la fibrine (et des microfilaires). La encore, les complications infectieuses sont fréquentes [11]
[12] [24].

e Les atteintes des voies urinaires (Annexe 5)

L’obstruction des lymphatiques abdominaux et de la citerne de Pecquet entraine une

stase et une dilatation anormale des lymphatiques péri-rénaux. Il se forme des fistules lym-
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pho-urinaires souvent au niveau des calices ou dans le parenchyme rénal. Cela aboutit &
une chylurie appelée chylolymphurie dans ce cas, et qui est une émission d’urines laiteuses
ou « en eau de riz » coagulant spontanément, indolore mais récidivante. Elle s’accompagne
souvent d’hématurie, dans ce cas, on parle d’hématochylurie. Elle peut se compliquer par
des coliques néphrétiques et une rétention aigué d’urine. Elle s’aggravera en fonction de la
possibilité de surinfections bactériennes et des pertes protidiques et lipidiques. L’origine pa-
rasitaire de la chylurie est difficile & démontrer. Il est possible d’observer la dilatation patho-
logique des lymphatiques péri-rénaux et la fistule lympho-urinaire grace a une lymphogra-
phie [12] [24].

e Les atteintes génitales

Elles se rencontrent surtout chez ’'homme et sont le plus souvent dues au parasite du
genre W. bancrofti. Les hydrocéles ou épanchements sont fréquents, dont celui de la vagi-
nale unilatérale ou bilatérale et récidivante. Le liquide est citrin de type inflammatoire le plus

souvent, mais peut aussi étre chyleux et parfois hématique.

L’'orchiépididymite est la conséquence de I'atteinte du cordon spermatique qui évolue
vers une funiculite chronique. Si ce type d’atteinte est bilatéral, il sera responsable d’une
stérilité.

L’éléphantiasis du scrotum, hypertrophie sclérofibreuse du derme et de I'hypoderme,
est le résultat de I'évolution de varicosités lymphatiques, fibrose hypertrophique du derme.
La peau se distend de facon considérable, la tumeur peut peser jusqu’a 100 kg. Cela devient
parfois monstrueux avec une peau épaisse et dure, une verge indemne mais enfoncée dans
'cedeme. Les testicules demeurent normaux au sein de cette grosseur spongieuse gorgée
de lymphe. Les éléphantiasis de la verge, de la vulve et du sein existent mais sont plus

rares. Il peut y avoir des surinfections d’origine bactérienne et/ou fongique [24] [12].
e Les atteintes des membres

Elles sont représentées par I'éléphantiasis des membres supérieurs et/ou inférieurs. A
la suite de crises récurrentes de lymphangite aigué, 'oedéme qui en résulte régresse de
moins en moins et engendre un lymphoedéme permanent. La peau perd de son élasticité,
elle devient dure et rugueuse. |l se forme des sillons profonds dans lesquels la macération
favorise les infections bactériennes et mycosiques, cela aggrave encore les lésions déja pré-
sentes. Cette pachydermie ne provoque pas tout de suite une infirmité fonctionnelle, elle est
d’abord trés mal supportée en société, sur le plan psychologique. Elle a longtemps résumé la
maladie du fait des photographies impressionnantes rapportées des pays endémiques. Dans
la plupart de ces pays, les hommes sont plus souvent atteints que les femmes. Certaines

études ont voulu démontrer le role des hormones féminines dans cette particularité, elles
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permettraient de ralentir I'évolution de la pathologie. Selon les régions d’endémie, les locali-
sations de I'éléphantiasis seront différentes. Par exemple dans la région du Pacifique et en
Indonésie, le bras ainsi que la jambe sont touchés en entier. Par contre en Inde, au Sri Lan-
ka et en Afrique, la zone atteinte se limite souvent au-dessus du genou. L'cedéme, au dé-
part, est visible au niveau de la cheville, d’ou il se propage ensuite a I'arriére du pied, a la
jambe puis a la cuisse. Pour le membre supérieur, la maladie débute a I'avant-bras puis
gagne le bras. Le membre devient énorme, cylindrique ou conique, une main en « gant de
boxe » et une grosseur importante qui correspond aux ganglions épitrochléens. Cette locali-
sation est fréquente dans les iles du Pacifigue. Le membre hypertrophié peut voir son vo-
lume se multiplier par trois. L’installation d’'un éléphantiasis correspond au moment ou les
altérations fibrotiques deviennent persistantes dans la région cutanée et sous-cutanée [31]
[14].

L’éléphantiasis n’est pas toujours causé par une infection filarienne, méme en zone
endémique, il peut avoir d’autres origines. En effet, une Iésion entrainant I'obstruction d’'un
tronc lymphatique peut générer une stase distale de la lymphe par rapport a I'obstruction,
cela engendrera un éléphantiasis. On rencontre ce phénomeéne a la suite d’une infection ai-
gué ou chronique (tuberculose), I'apparition d’'une tumeur, d’une intervention chirurgicale
(curetage ganglionnaire axillaire lors du traitement des cancers du sein). De plus, une autre
cause importante sous les tropiques est la podoconiose ou éléphantiasis endémique non
filarien. Cette atteinte est fréquente sur le continent africain, 1a ou I'on rencontre des argiles
rouges d’origine volcanique et ou les habitants marchent pieds nus. Les particules minérales
telles que des silicates d’aluminium et des ferro-magnésiens ont un effet irritant, elles traver-
sent la peau, I'endothélium vasculaire des ganglions lymphatiques des membres inférieurs
est lésé [24] [31].

Les porteurs d’hydrocéle ou d’éléphantiasis sont généralement amicrofilarémiques, la
microfilarémie étant plus souvent décelée chez des sujets présentant des manifestations
clinigues aigués que chez ceux présentant des manifestations chroniques. Néanmoins, dans
le Pacifique et dans certaines régions de I'Inde, il a été révélé que 40% des sujets porteurs

d’éléphantiasis ont une microfilarémie positive [31].

A son stade chronique, la filariose lymphatique est indolore, en dehors des épisodes
d’adénolymphangite aigué (qui se raréfient avec le temps). Par contre, elle engendre des
effets psychologiques néfastes dus aux difformités de différentes parties du corps. Les pa-
tients atteints d’éléphantiasis ou d’hydrocéle auront tendance a se cacher, rester chez eux et
s’isoler peu a peu du reste de la société. L’exécution de tadches quotidiennes, les activités

professionnelles et la mobilité sont durement compromises. Ces malades sont une charge
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pour leur famille et la collectivité. Heureusement, a I’heure actuelle, ces complications ten-

dent & disparaitre grace a la prise en charge précoce des malades [6].

5.2.1.3. Filarioses occultes

Leur étiologie filarienne a longtemps été ignorée car elles ne s’accompagnent pas de la
présence de microfilaires dans le sang, on les rassemble donc sous le nom de filarioses oc-
cultes. Ce sont des syndromes filaires aigus. Ces filarioses sont le fait de sujets « neufs »,
expatriés, non exposés depuis longtemps (période prénatale comprise) aux antigénes fila-
riens et qui vont avoir des réponses immunitaires et allergiques disproportionnées contre les
microfilaires. Il s’agit soit du poumon éosinophile tropical, soit de I'’éosinophilie tropicale ami-

crofilarémique (syndrome de Meyers et Kouwenaar).

Le poumon éosinophile tropical est caractérisé par une hyperéosinophilie sanguine pé-
riphérique trés élevée, des symptdmes ressemblant & ceux de l'asthme, de type broncho-
constriction, un taux trés important d’anticorps antifilariens et une bonne réponse au traite-
ment a la diéthylcarbamazine. Cela reste un phénomeéne rare qui se produit avec une fré-
guence de moins de 1% des cas de filarioses lymphatiques (en Inde surtout), mais c’est une
affection grave qui peut conduire a une fibrose intersticielle chronique et par suite a une in-

suffisance pulmonaire.

Le syndrome de Meyers et Kouwenaar est une éosinophilie tropicale a manifestations
essentiellement ganglionnaire et splénique. Ce syndrome se manifeste par une réaction in-
flammatoire aigue ; une lymphangite se développe autour des stades larvaires et début de

stade adulte des vers. Il est surtout présent dans les zones ou B. malayi est endémique.

Pour ces deux types de filarioses occultes, 'hyperéosinophilie est constante, élevée et
durable ; les microfilaires ne sont pas présentes dans le sang périphérique mais sont retrou-
vées dans les ganglions, la rate ou les poumons (avec des vers adultes). D’un point de vue
immunologique, il existe une hyperréactivité a tous les antigénes filariens mais particuliére-

ment aux antigénes issus des microfilaires [24] [12] [23].

5.2.2. Enfants et filariose lymphatique

Une étude menée sur la relation entre I'acquisition de la filariose lymphatique et le dé-
veloppement de 'immunité ainsi que I'impact de linfection maternelle sur cette relation dé-
montre que les enfants vivant en zone endémique acquiérent une infection précoce dans la
vie et suggére que les réponses d’anticorps antifilariens peuvent culminer dans la petite en-
fance. Le foetus est déja sensibilisé in utero par les antigenes parasitaires de la mere et plus
tard également par l'intermédiaire de I'allaitement. Le pourcentage d’enfants antigénes fila-
riens positifs nés de mére positive a ce méme antigene est plus élevé que le pourcentage

d’enfants antigenes positifs nés de mere antigénes filariens négatifs. Par contre, le taux

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

44



d’anticorps antifilariens n’est pas influencé par le statut d’infection de la mére mais par I'age,

le taux d’antigénes filariens et le lieu de vie [29].

Dans une autre étude sur la filariose lymphatique et les enfants, de nouveaux tests
diagnostiques trés sensibles permettant de détecter les antigenes filariens révelent que cette
parasitose est d’abord acquise pendant I'enfance avec souvent plus d’un tiers des enfants
infectés avant 5 ans dans les régions endémiques [32].

La progression de la maladie varie en fonction du sexe de I'enfant :

e Chez les filles, des signes cliniques visibles d’infection des vaisseaux lympha-
tiques dans la jambe peuvent apparaitre a 'age de 13 ans. Des dommages cu-
mulatifs du systéme de drainage vont entrainer un lymphoedéme, c'est
'accumulation anormale de liquide lymphatique dans les tissus provoquant le
gonflement d’'un membre. Cela pourra évoluer vers la formation d’'un éléphantia-
sis a I'age adulte.

e Chez les garcons, il peut y avoir des Iésions détectables dans les vaisseaux lym-
phatiques du scrotum dés 11 ans. Vers 'age de 13 ans, le développement d’'une
hydrocéle est possible au niveau des testicules. Des nodules vont apparaitre a
'age adulte associés a des infections bactériennes pouvant conduire a
I'élargissement massif du scrotum. Moins fréquemment, les gargons peuvent dé-
velopper un lymphoedéme puis un éléphantiasis des extrémités comme les filles.
Ainsi, les complications de la maladie ont une localisation génitale préférentielle
chez les garcons et représentent la manifestation clinique la plus commune de la

filariose lymphatique [23].

Le fait que la filariose lymphatique commence son développement pendant I'enfance
engendre des conséquences pratiques immédiates tant pour la gestion et la prévention de la
pathologie chez les patients de facon individuelle que pour les efforts de santé publique a
traiter des populations entiéres. Il faut donc garder a I'esprit que les enfants doivent étre une

cible privilégiée de 'administration de masse des médicaments.

5.3. Diagnostic

Dans ce chapitre, des techniques de recherche de symptdmes spécifiques, du parasite
et des signes indirects d’infection vont étre détaillées, elles sont utiles d’une part pour déter-
miner la prévalence de la maladie sur un territoire donné afin de traiter et prendre en charge
au mieux ces malades (cartographie de la maladie), et d’autre part pour surveiller I'évolution

des programmes internationaux de lutte contre les filarioses lymphatiques.
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5.3.1. Diagnostic clinique
5.3.1.1. Signes directement observables

Il s’appuie sur I'observation de signes cliniques, ce qui signifie que les stades précoces
de la parasitose ne seront pas détectables grace a ce type de diagnostic. De plus, ces
signes cliniques doivent étre trés specifiques : les lymphangites rétrogrades, les lymphoe-
demes surtout au niveau des organes génitaux. Les adénopathies ne sont pas assez spéci-

figues pour mettre en évidence cette parasitose.

En Ethiopie, en Amérique centrale et dans le nord de I'Inde, les manifestations cli-
niques de la filariose lymphatique peuvent étre confondues avec celles de la podoconiose ou
éléphantiasis endémique non filarien dont les caractéristiques ont déja été évoquées un peu

plus haut dans ce travail.

5.3.1.2. Techniques d’imagerie
Elles permettent d’'observer des Iésions et anomalies internes au niveau du systéme

lymphatique.

La lymphographie par voie pédieuse bilatérale permet d’observer les rétrécissements,
dilatations et les blocages au niveau des vaisseaux lymphatiques. Elle a pour but de visuali-
ser les vaisseaux lymphatiques et ganglions associés des membres inférieurs, du pelvis, les
ganglions rétro-péritonéaux, et le canal thoracigue dans le thorax. La lymphographie dure
deux jours et nécessite I'injection d’'un soluté iodé huileux. Le premier jour, un colorant bleu
est injecté sur le dos du pied, il est drainé vers les conduits lymphatiques du pied qui devien-
nent ainsi visibles et peuvent étre cathétérisés. Le produit iodé huileux peut alors étre injecté.
Le premier jour le produit de contraste permet d’observer les tracés vasculaires lympha-
tiques tandis que le deuxiéme jour, on peut observer les ganglions lymphatiques car le pro-
duit de contraste s’est concentré dans ceux-ci. Cette technique met aussi en évidence la
possible opacification des calices rénaux et de la vessie, ce qui révéle la présence de fistule
lymphopyélique. Par contre, une urographie intraveineuse réalisée en cas de chylurie ne
permet pas de repérer la ou les fistules lymphopyéliques présentes [24] [33]. Malheureuse-
ment, cette méthode d’investigation est difficile voire impossible a réaliser sur un membre

éléphantiasique.

Une autre technique, non invasive, est réalisable chez les patients atteints
d’éléphantiasis, c’est la scintigraphie lymphatique. C’est un examen de médecine nucléaire
qui permet I'étude du flux lymphatique, de son drainage au niveau des membres supérieurs
et inférieurs, le but étant de déceler une insuffisance lymphatique, un obstacle sur les voies
lymphatiques et méme une éventuelle fuite lymphatique. Le produit injecté est un médica-
ment a usage diagnostique uniquement, c’est le Nanocoll®. C’est une poudre composée de
particules de nanocolloides d’albumine humaine pour solution injectable associée a une
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trousse pour préparation radiopharmaceutique. Cette poudre remise en solution est marquée
a l'aide d’'une solution de pertechnétate de sodium. L’administration se fait sous forme
d’injection sous cutanée. Cette méthode est surtout utilisée pour déceler les atteintes débu-
tantes [24] [34].

5.3.2. Diagnhostic biologique
5.3.2.1. Approche du diagnostic : hyperéosinophilie

L’hyperéosinophilie (HE) est définie par une augmentation du taux de polynucléaires
éosinophiles ; au-dela de 500 cellules par mms3, on parle d’hyperéosinophilie modérée, au-
dela de 1500 cellules par mm3, c’est une forte hyperéosinophilie et plus de 3000 cellules par
mm3, une hyperéosinophilie massive. L’éosinophilie sanguine est normalement de 1 a 3%
des leucocytes soit 100 a 300 PNE/mm3. Les polynucléaires éosinophiles font partie des
globules blancs, ce sont des cellules mobiles capables de phagocytose. lls sont produits
dans la moelle osseuse, seulement 1% d’entre eux circulent dans le sang, le reste se re-
trouve dans les tissus. lls contiennent des granules caractéristiques formés de protéines
spécifiques jouant un réle dans les réactions inflammatoires et allergiques, et dans la dé-
fense contre les parasites. Les causes d’'une hyperéosinophilie sont trés variables et sont
retrouvées dans toutes les spécialités médicales. On peut les diviser en deux groupes dis-
tincts :

e Les HE « réactionnelles », ou il y a une production d’interleukines 5 (IL-5) liée a
une réponse immunitaire médiée de type Th2 dirigée contre des allergenes cou-
rants (pneumallergénes, substances chimiques et médicamenteuses) ou des an-
tigénes parasitaires (par exemple, des antigenes filariens...) ;

¢ Les HE « non allergiques », liées a des affections auto-immunes (lymphome, col-

lagénose, maladie de Crohn...) ou d’étiologie inconnue (HE idiopathique).

En parasitologie, I'hyperéosinophilie sanguine est présente dans la plupart des helmin-
thoses. C’est un phénoméne dynamique qui varie en fonction du temps, du parasite et de
I'héte. Son évolution suit la courbe de Lavier (Figure 13). Pour les filarioses, cette courbe
prend un aspect particulier avec une succession de clochers illustrant des poussées aigués
et des phénoménes allergiques. Les médicaments antifilariens provoquent en début de trai-
tement une augmentation transitoire des polynucléaires éosinophiles liée a la lyse des fi-
laires. Dans les régions tropicales, a climat chaud et humide, les hyperéosinophilies sont trés
fréquentes et leurs causes multiples, on les appelle les HE tropicales. Les crises de lym-
phangite aigué ne s’accompagnent pas d’augmentation des polynucléaires éosinophiles cir-

culants mais plus souvent d’'une baisse de ces cellules. Par contre, I'hyperéosinophilie san-
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guine et méme tissulaire associées a un taux important d’'immunoglobulines E (IgE) dans le
sérum sont des signes permanents dans les filarioses occultes. Dans la filariose lymphatique
ainsi que les autres helminthoses, en particulier tissulaires, I'hyperéosinophilie
s’accompagne d’'une augmentation des IgE dans les premiéres semaines suivant la primo-
infection. Le mécanisme responsable de l'augmentation du taux des IgE totales due aux
helminthoses n’est pas encore clairement élucidé. Aprés avoir atteint un pic maximum, le
taux de polynucléaires éosinophiles diminue pour se stabiliser & un niveau moyen [15] [11]
[24].

Pourcentage ou nombre absolu
d'eosinophiles circulants

»

Temps
en semaine
Ol

Maximum de
I'€osinophilie sanguine

Latence

Figure 13 : Courbe de Lavier « classique »
(John Libbey Eurotext.com)

Une étude effectuée en 1976 sur I'éosinophilie et la filariose lymphatique en Polynésie
francaise a permis de révéler quelques observations sur I'évolution du taux de polynucléaires
neutrophiles (PNE) pas toujours établies et qui ont un intérét évident dans le diagnostic de
cette parasitose chez les habitants de ces iles :

¢ Un individu peut contracter une infection filarienne et présenter une éosinophilie
normale ;

e Lors des crises de lymphangites aigués, on observe plutdt une éosinopénie
qu’une HE ;

¢ Le taux de PNE moyen est sensiblement le méme pour un malade atteint de fila-
riose clinique ancienne et pour un sujet asymptomatique porteur de microfilaires ;

e L’HE importante (supérieure a 1500/mm3) n’est pas fréquente, elle est en général
modérée (supérieure a 500/mms3) ;

¢ Un pic de PNE n’est pas retrouvé aprés la prise de diéthylcarbamazine si des

doses lentement croissantes sont administrées [35].
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Dans les régions tropicales, 'HE modérée n’est pas de grande valeur dans le diagnos-
tic de la filariose de Bancroft en raison de sa banalité due aux nombreuses parasitoses pré-
sentes dans ces pays (vers intestinaux en particulier). Néanmoins, c’est une piste intéres-
sante a creuser et a associer a des examens complémentaires visant a mettre en évidence

'agent pathogeéne.

5.3.2.2. Diagnostic direct ou parasitologique
La mise en évidence du parasite représente un argument de certitude contrairement a
I'hyperéosinophilie qui n'est qu’un argument d’orientation dans le diagnostic de la filariose

lymphatique.

La recherche des vers adultes ne constitue pas une étape diagnostique classique et
systématique, il est exceptionnellement retrouvé lors de prélévement et de biopsie ganglion-
naire ou de ponction lymphatique. En effet, ce type d’intervention chirurgicale est a décon-
seiller car il entraine souvent des poussées inflammatoires réactionnelles. Des techniques
échographiques, non invasives, permettent de visualiser les filaires en mouvement.
L’échographie détecte les nids de vers adultes ainsi que le degré de dilatation des vaisseaux
lymphatiques. Cette méthode permet de détecter les macrofilaires de W. bancrofti dans les
vaisseaux lymphatiques du scrotum des hommes infectés grace aux mouvements caractéris-
tigues des vers adultes, connus sous le nom de « danse filaire ». Elle est également utile
dans I'évaluation des effets macrofilaricides des médicaments antifilariens ; une étude qui
s’est appuyée sur cette méthode d’'imagerie montre que chez un groupe de patients traités
pendant huit mois avec de l'ivermectine, le nombre de nids de filaires observés dans le scro-
tum n’a pas subi de modification aprés le traitement médicamenteux. Cela illustre le faible

pouvoir macrofilaricide de cette molécule [36].

La recherche quantitative et qualitative des microfilaires est le principal indice recher-
ché dans le sang circulant a I'état frais ou aprés coloration. La microfilarémie n’est pas sou-
vent pas détectable dans les cas de filariose cliniqgue patente avec état lymphoedémateux ou
éléphantiasique ; la situation opposée existe également avec une microfilarémie positive
chez un sujet asymptomatique. En pratique, on recherche les larves grace a un examen réa-
lisé a frais, cela permet un comptage facile grace aux mouvements des parasites, on fait un
étalement de 20 microlitres de sang en goutte épaisse qui sera coloré (May Grunwald Giem-
sa, Giemsa ou coloration rapide a I'éosine et bleu de méthylene). En cas de pauci-
parasitisme, des techniques de concentration seront réalisées (leucoconcentration) et le pré-
levement respectera la périodicité du ver (prélevement de nuit pour W. bancrofti et B. malayi
qui sont des espéeces nocturnes, prélévement de jour pour L. loa qui est une espéce diurne ;
le prélevement de W. bancrofti var. pacifica échappe a cette contrainte car c’est une espéce

apériodique). Il est possible de s’affranchir de cette périodicité par 'administration de 100 mg
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de diéthylcarbamazine, cela provoque la sortie des microfilaires de la lymphe vers le sang
périphérique et le préléevement peut ainsi se réaliser en journée. Il doit avoir lieu trente mi-
nutes a deux heures aprés la prise du médicament. Cependant d’aprés la littérature scienti-
fique, elle ne permettrait pas d’avoir un résultat tout a fait équivalent a celui d’'un prélévement
réalisé en respectant la périodicité nocturne ou diurne (les densités de larves observées se-
raient moins importantes). De plus, cette prise médicamenteuse est contre-indiquée dans les
régions endémiques pour la loase (risque d’effets secondaires de type allergique graves dus
a la lyse brutale des vers). Les techniques de concentration sont plus sensibles et peuvent
étre utiles aprés un premier résultat négatif, il en existe plusieurs : centrifugation en tube ca-
pillaire de 100 microlitres de sang, leucoconcentration, technique de Knott, filtration sur
membrane Millipore ou Nucléopore. Ces méthodes sont utiles pour le dépistage des sujets
faiblement microfilarémiques. Une fois les microfilaires repérées et comptées, il faudra diffé-
rencier les espéces comme W. bancrofti et Mansonella sp. Le genre Mansonella est faible-
ment pathogéne mais il est nettement moins sensible aux médicaments antifilariens. Les
différentes espéces de microfilaires sont différenciées grace a des critéres morphologiques.
Des microfilaires peuvent étre retrouvées dans le liquide chyleux lors d’'un épanchement de

la vaginale, lors d’'une chylurie ou de lésions de varices lymphatiques [11] [12] [24].

Récemment, des technigques en biologie moléculaire comme la PCR (« Polymerase
Chain Reaction » : méthode de concentration et d’amplification génique par réaction de po-
lymérisation en chaine) ont été développées et donnent des résultats intéressants pour la
recherche de B. malayi et W. bancrofti. Une étude sur la PCR et la recherche de W. bancrofti
dans le sang humain a montré que cette méthode était sensible et qu’elle représentait un
potentiel certain pour le dépistage de l'infection active a W. bancrofti sur de grandes popula-
tions humaines [37]. Une autre étude réalisée en Polynésie francaise sur le méme théme
montre que la PCR semble idéale pour non seulement la détection mais aussi la surveillance
de la microfilarémie dans les échantillons de sang humains ; en effet la PCR donne des ré-
sultats positifs uniguement lorsque les microfilaires sont effectivement présents dans le sang
et méme s'ils sont en faible quantité. C’est une technique trés sensible. Par contre, le do-
sage de l'antigene filarien a donné des résultats positifs chez beaucoup de sujets amicrofila-
rémiques ainsi que des sujets microfilarémiques. Cela signifie que le test de I'antigéne peut
étre un indicateur plus intéressant pour déterminer si I'infection est présente, alors que le test
de PCR peut étre utilisé pour déterminer la microfilarémie plus efficacement et avec une plus
grande sensibilité que I'examen par frottis sanguin. Ces deux méthodes s’averent donc com-
plémentaires pour le diagnostic et la surveillance de cette parasitose [38]. Une derniére
étude récente a démontré que les PCR en question étaient trés sensibles et spécifiques

dans le cadre d’'une utilisation précise : elles ont été spécialement développées pour tester
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des populations résidant en zone d’endémie. Il semble par contre qu'un autre type de PCR,
la PCR en temps réel, soit adaptée au dépistage de la microfilarémie des populations mo-
biles [39].

5.3.2.3. Diagnostic indirect ou sérologique
Le diagnostic sérologiqgue compléte I'évaluation diagnostique quand les microfilaires

n’ont pas pu étre détectées.

5.3.2.3.1. Recherche des anticorps antifilariens

Les patients porteurs de microfilaires présentent un faible taux d’anticorps antifilariens.
A contrario, lors de filarioses allergiques, le taux d’anticorps est trés important. Les anticorps
chez les individus filariens sont d’autant plus importants que les larves sont peu nom-
breuses. Grace a différentes techniques d'immunodiagnostic, nous allons voir qu’il est plutdt
simple de détecter et doser les anticorps antifilariens. Cependant, ces méthodes quantita-
tives restent sous la dépendance de réactions croisées entre les especes filariennes du fait
de I'existence chez les nématodes, de communautés antigénigues ce qui rend la distinction
entre les différentes espéces de vers difficile. La fréquence et le degré de ces réactions croi-
sées sont dépendants de la nature du ver incriminé, de l'intensité de 'immunisation, de la
nature du réactif antigénique et de la technique utilisée. On utilise d’ailleurs préférentielle-
ment des antigenes d’excrétion-sécrétion comme réactif antigénique, ils permettent
d’identifier des sous-classes d’anticorps qui vont donner des indications sur la nature de
l'infection. En effet, la présence d'lgG4 témoigne d’une infection chronique active alors que
les anticorps de type IgG1, IgG2 et IgG3 traduisent un stade éléphantiasique ou lymphcedé-
mateux de la maladie [24] [11].

Parmi les techniques de diagnostic sérologique, la plus utilisée est
limmunofluorescence indirecte (IFl) pour le diagnostic courant. Des coupes a la congélation
de filaires animales (Dipetalonema vitae, Dirofilaria immitis et Setaria sp.) vont étre utilisées,
sur ces antigénes filariens on effectue un dépét de sérum du patient, puis c’est la phase
d’incubation. Elle est suivie d’un premier lavage, puis de l'ajout d’'un anticorps anti-
immunoglobuline humaine marqué par un fluorochrome. On fait un second lavage puis la
lecture est réalisée avec I'aide d’'un microscope a fluorescence. On peut également utiliser a
la place des filaires animales des antigénes des microfilaires homologues ou hétérologues.
L’IFI est faiblement positive chez les porteurs de microfilaires, le résultat est plus marqué

dans le cas de filarioses occultes et chez des patients amicrofilarémiques [40] (Annexe 6.1).

Le test ELISA pour « Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay » est un dosage immuno-
enzymatique sur support solide. Les différentes étapes de ce test ressemblent a celles de
FIFI. Il y a d’abord fixation de I'antigeéne sur une plaque, on utilise des antigénes solubles
homologues (extraits de microfilaires) ou hétérologues purifiés. Le sérum du patient est dé-
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posé puis on le laisse incuber. Un premier lavage a lieu puis un anticorps anti-
immunoglobuline humaine marqué par un enzyme est ajouté. Aprés un second lavage, un
substrat incolore est ajouté. Ce substrat va se colorer grace a la réaction catalysée par
'enzyme. L’intensité de la réaction colorée sera mesurée par spectrophotométrie. C’est une
technique automatisable qui est donc pratique a utiliser lors d’enquétes épidémiologiques.
De plus, une petite quantité de sérum suffit et avec une seule plaque de microtitration, il est
possible d’étudier une quarantaine de sérums a la fois. La spécificité de ce test est fonction

de la nature de I'antigene utilisé [41] [24] (Annexe 6.2).

L'immunoélectrophorése des protéines est une méthode couplant une électrophorése
avec une solution contenant des anticorps spécifiques, il va y avoir séparation des compo-
sants du sérum avec formation d’un précipité qui sera spécifique de chaque immunoglobu-
line (Ig). Cette technique nécessite des antigénes homologues ou hétérologues. Elle est sur-
tout pertinente pour le dépistage des filarioses occultes (grosse production d’anticorps) ou
I'on voit apparaitre de nombreux arcs de précipitation qui correspondent chacun a une Ig
particuliere. D’autres réactions de type immuno-électrophorése ou électrosynérése qui sont
également des réactions spécifiqgues antigénes-anticorps sont utilisées dans ['orientation
diagnostique ou encore pour suivre I'évolution de la filariose chez un faible porteur de micro-
filaires sous traitement [12] [24] [11].

5.3.2.3.2. Recherche des antigénes filariens circulants

De nombreuses études publiées depuis les années 1990 illustrent le fait que la re-
cherche s’est focalisée sur le développement de méthodes de diagnostic rapide dans le but
de mesurer la prévalence de la maladie dans les zones endémiques comme non endé-
miques. Le gros avantage des tests qui détectent les antigénes filariens est qu’ils peuvent
étre réalisés avec du sang recueilli au cours de la journée ou de la nuit, ils s’affranchissent
de la périodicité du parasite contrairement aux tests détectant la microfilarémie. La présence
des antigénes circulants témoigne d’une infection active, ou de la lyse des filaires aprés un
traitement médicamentaux. La recherche et le dosage des antigenes circulants se fait grace
a limmunochromatographie, c’est un outil primordial d’évaluation et de contréle dans les
programmes internationaux de lutte contre les filarioses lymphatiques. Des kits sont mis a
disposition par 'OMS, ils sont bien adaptés a I'évaluation de terrain et permettent d’obtenir
un diagnostic rapide et spécifique, de jour comme de nuit, méme chez les porteurs d’'une
faible charge parasitaire. Il existe cependant deux méthodes pour détecter I'antigénémie fila-
rienne : 'immunochromatographie latérale représentée par ces kits et la méthode ELISA
décrite plus haut [12] [42] [43].

La méthode ELISA est un dosage immuno-enzymatique utilisant I'anticorps monoclonal

0g4Ca3, elle a pour objectif de repérer et quantifier les antigénes filariens Og4C3 spécifiques
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de I'espéce W. bancrofti dans le sang périphérique. Les différentes études sur ce type de
diagnostic s’accordent a dire que cette méthode n’est pas facile a réaliser sur le terrain : elle
prend du temps, elle nécessite une main d’ceuvre qualifiée, et un équipement spécial [42]
[44] [45].

L’ICT-FIL pour « Immmunochromatographic card test and filariasis » est une méthode
de diagnostic s’appuyant sur 'immunochromatographie latérale. La réaction se fait sur une
bandelette de nitrocellulose étalée sur une carte et imprégnée de deux conjugués, ce sont
des anticorps monoclononaux a savoir I'anticorps Og4C3 et I'anticorps AD12.1 (vers adultes)
spécifiques de I'espece W. bancrofti. lIs sont marqués, plus précisément ils sont portés et
fixés le long d’'une ligne par des micelles d’or colloidal. Deux gouttes de sang sont déposées
a I'extrémité de la bandelette et migrent latéralement a travers les capillaires de celle-ci vers
les anticorps monoclonaux ou conjugués. Cette migration se fait grace a I'ajout d’'un tampon,
si des antigenes filariens sont présents dans le sang, ils migrent vers les anticorps portés par
la nitrocellulose et leur rencontre se manifeste par la formation d’'une ligne colorée. Les anti-
corps en excés sont captés par une autre ligne portant un sérum murin d’auto-anticorps, cela
engendre la formation d’'une deuxiéme ligne colorée ; c’est la ligne de contrdle qui sert de
témoin de validité de la réaction. La positivité du test s’exprime donc par I'apparition de deux

lignes colorées ; une seule ligne colorée, la ligne de contrble représente un test négatif [46]

[47] (Figure 14).
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Figure 14 : Méthode de diagnostic rapide : ICT
(Laboratoire Alere® et Institute of tropical medicine Antwerp)

Au départ, ce test a permis de cartographier la prévalence de la pathologie, de mettre
en place différents réglages avant 'ouverture du programme international de lutte contre la
filariose lymphatique. C’est maintenant un outil précieux pour suivre et surveiller I'évolution

de ces programmes. Il peut aussi fournir des informations précieuses sur I'exposition des
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enfants et des voyageurs au parasite et sur I'efficacité des traitements de masse en zone

endémique. C’est une méthode :

Précise, elle nécessite seulement quelques gouttes de sang obtenues par piglre

d’un doigt et cela a tout moment de la journée ;

e Flexible, puisque la détection des antigenes filariens peut se faire dans le sang
total, dans le sérum ou le plasma ;

e Rapide, le résultat apparait en 10 minutes ;

e Simple et pratique, elle est totalement adaptée aux conditions d’évaluation sur le

terrain (aucun équipement spécifique n’est requis ni de main d’ceuvre qualifiée).

L’ICT serait seulement un peu moins sensible que 'ELISA mais ce test est trés spéci-
fique. Cet inconvénient sur la sensibilité est majoré lors de situations épidémiologiques parti-
culieres : lorsque I'on est en présence de nombreux sujets amicrofilarémiques mais porteurs
de macrofilaires, c’est le cas dans certaines iles de Polynésie ou le programme de lutte
contre la filariose est mis en place depuis des années. Néanmoins, le c6té extrémement pra-
tique de ces cartes de dépistage devrait faciliter la mise en ceuvre de nouvelles stratégies

proposées par 'OMS afin d’éradiquer cette parasitose [47] [44] [48].
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DEUXIEME PARTIE: TRAITEMENT ET PREVENTION
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1. Historique

Cette maladie, trés ancienne, touche encore aujourd’hui 120 millions de personnes qui
sont infectées par W. bancrofti, B. malayi ou B. timori et environ dix fois plus seraient mena-
cées par cette infection. Il est donc primordial de mettre en ceuvre un traitement efficace et
une prophylaxie adaptée afin de contrdler la transmission de la filariose lymphatique a

I'échelle planétaire.

1.1. Les premiers traitements antifilariens

Les premiéres tentatives de traitement médicamenteux contre les filarioses humaines
datent de 1909-1910. Des médicaments appartenant a la famille des arsenicaux et antimo-
niaux ont été testés a I'époque pour leur propriété microfilaricide et méme parfois macrofila-
ricide, comme I'Atoxyl® (chef de file des dérivés de l'acide aryl-arsonique) qui sera aban-
donné par la suite en raison de ses effets secondaires graves engendrant des névrites op-
tiques. A la méme époque, la Fouadine® (dérivé de I'antimoine) s’est distinguée comme
étant clairement curative dans le traitement de la filariose du chien provoquée par Dirofilaria
immitis. En 1933, la chrysothérapie a été testée pour traiter les filarioses puis abandonnée
par la suite [49] [50].

1.2. La diéthylcarbamazine

Puis c’est au tour de la diéthylcarbamazine (DEC) d’étre découverte et utilisée dés
1947 pour son activité microfilaricide. Les progrés réalisés en chimiothérapie ont permis de
mieux comprendre la pathogénie des filarioses. Les observations cliniques sur les malades
sous traitement sont venues confirmer les observations et hypothéses antérieures sur la
physiopathologie de ces parasitoses. Les effets secondaires observés avec I'utilisation de la
DEC, parfois trés séveéres, ont limité son utilisation en santé publique, surtout dans des ré-

gions ou la loase et/ou I'onchocercose coexistaient avec la filariose lymphatique [49] [50].

A partir de 1967, I'utilisation de sel de cuisine enrichi en DEC (1 a 3 grammes par kg) a
permis d’utiliser ce médicament en traitement de masse, des résultats constants ont été ob-
tenus, cela a diminué la prévalence et la densité microfilarienne et les effets indésirables ont
été atténués et leur frégquence nettement abaissée. Il a notamment été mis en place en
Chine ou de trés bons résultats ont été obtenus. Dans les bilans annuels des programmes
de lutte internationaux contre la filariose, la Chine est citée en exemple. Néanmoins, cela
reste un traitement médicamenteux assez radical dont I'application est dépendante du con-

texte socioculturel et politique du pays.

Dans les années 1980, le traitement communautaire a pris de I'ampleur lorsque des

études de terrain ont montré que la prise d’'une dose unique annuelle de 6 mg de DEC par
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kg provoquait une diminution durable, pouvant s’étendre jusqu’a un an, de la microfilarémie
[24] [51].

1.3. L’ivermectine

L’ivermectine (IVM), dont I'efficacité sur les nématodes est connue depuis les années
1980, a d’abord été utilisée dans le traitement de 'onchocercose (MECTIZAN®) puis dans le
traitement de la gale (STROMECTOL®), de la strongyloidose et des filarioses des la fin des
années 1990. Dans le cadre du traitement de masse, I'l'VM en dose unique et annuelle est
tout aussi efficace que la DEC. De nouvelles études de terrain ont testé l'efficacité de
'association DEC avec IVM en dose unique annuelle. Cette association s’est révélée plus
performante encore que I'administration de I'un ou de 'autre médicament seul. La baisse de
microfilarémie obtenue apres traitement contre la filariose de Bancroft ou I'onchocercose est
plus importante, plus rapide et plus durable. L’efficacité de cette association avec des moda-
lités de prise trés simples (une dose par an) ont permis d’envisager un schéma thérapeu-
tique applicable en campagne de masse. Cependant, dans les régions ou la filariose lympha-
tique ainsi que I'onchocercose et/ou la loase sont endémiques, cette association médica-

menteuse ne peut étre administrée [52] [51].

1.4. L’albendazole

Cette molécule (Zentel®) est utilisée depuis longtemps dans le traitement de diverses
helminthiases : oxyurose, ascaridiose, ankylostomose, et trichocéphalose. Son activité mi-
crofilaricide sur W. bancrofti a été démontrée en 1993. Par la suite, vers la fin des années
1990, I'association en dose unique annuelle a été testée avec la DEC ou I''VM et a montré

une efficacité et une durée d’action comparable a I'association DEC+IVM [51] [52].

1.5. La doxycycline

Depuis le début des années 2000, un traitement macrofilaricide individuel est dispo-
nible : il est basé sur 'administration d’un antibiotique, la doxycycline, dont la cible est Wol-
bachia, une bactérie endosymbiotique de W. bancrofti. Cette bactérie assure le développe-
ment normal de I'helminthe, contribue a sa vitalité, joue un réle important dans la reproduc-
tion de celui-ci (embryogenése et fertilit€). Les résultats obtenus sont tres intéressants : an-
nulation de la microfilarémie, I'antigénémie est diminuée de moitié, les vers adultes ne sont
plus visibles a I'échographie. Etant donné sa posologie efficace (200 mg par jour pendant 8
semaines) et la nature de ce médicament, ce traitement n’est pas applicable dans le cadre

de campagne de lutte contre la filariose lymphatique [52] [13].

On peut se demander pourquoi rechercher encore des molécules antihelminthiques : il
est vrai que les médicaments actuels sont efficaces, faciles a utiliser et bien tolérés. Cepen-
dant, l'activité des antihelminthiques est limitée dans certaines parasitoses et des résis-
tances apparaissent. De plus, il existe des situations d’échec, il faut savoir y faire face, le
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plus souvent l'alternative thérapeutique consiste a tester des molécules «anciennes» dans
de nouvelles indications, la combinaison de plusieurs molécules antihelminthiques peut éga-

lement étre une solution dans certains cas.

1.6. Le Programme mondial pour I’élimination de la filariose lymphatique

En 1990, l'idée de pouvoir éradiquer la filariose lymphatique était inconcevable. Grace
a de nouvelles connaissances acquises en chimiothérapie, dans le domaine du diagnostic et
de la prise en charge des patients, une stratégie de lutte a I'échelle mondiale visant a élimi-
ner cette parasitose a pu voir le jour. A ce sujet, nous verrons dans la suite de ce travail
comment I'on met en place une chimiothérapie de masse spécifique a une région endémique
et cela a travers I'analyse de plusieurs études de terrain réalisées en Polynésie frangaise. En
effet, le choix des médicaments ainsi que le protocole d’administration doivent tenir compte
du contexte épidémiologique de chaque pays. Le concept de I'élimination de la filariose lym-
phatique repose sur les caractéres bio-écologiques du parasite ; rappelons qu’il n’a pas de
réservoir animal et qu’il est responsable de 90% des cas de filariose lymphatique. Le but est
donc de stopper la transmission du parasite en ciblant le réservoir strictement humain. Cela
passe par une administration médicamenteuse de masse avec une couverture thérapeutique
la plus élevée possible ; l'idéal étant de traiter toute la population d’'une zone endémique
donnée, avec pour objectif de réduire la charge parasitaire a un niveau proche de zéro et de

BN

la maintenir a ce niveau. La premiére étape dans linstauration du Programme mondial
d’élimination de la filariose lymphatique s’est déroulée en 1997, lors de la 50°™ Assemblée
Mondiale de la Santé : la résolution WHA 50.29 a été adoptée. Cette résolution a demandé
aux Etats Membres d’ceuvrer en faveur de I'éradication de cette parasitose (d’autres acteurs
dans le domaine de la santé a I'échelle internationale ont été sollicités : organisations non
gouvernementales (ONG), organisations gouvernementales, institutions spécialisées des
Nations Unies, et de nombreuses associations). En 1998, I'accord signé entre 'OMS et un
laboratoire pharmaceutique (SmithKline Beecham) constitue la seconde étape dans la mise
en place de ce programme. Cet accord concerne la donation d’'un médicament antifilarien,
'albendazole, en quantité suffisante. Un autre laboratoire pharmaceutique (Merck and Co),
qui donnait déja de livermectine dans le cadre du Programme mondial de lutte contre
'onchocercose, a étendu ce don a des régions ou onchocercose et filariose lymphatique

coexistent [51].

La stratégie du Programme mondial pour I'élimination de la filariose lymphatique
(GPELF pour « Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis ») repose sur deux ob-

jectifs :
e Stopper la transmission grace a I'administration de masse annuelle d’un traite-
ment antifilarien aux personnes résidant en zones endémiques ;
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o Prise en charge de la morbidité et de la prévention des incapacités en fournissant
un acces aux soins a toute personne affectée par la maladie en zone endémique

afin de soulager les souffrances physiques et psychologiques [7].

Ce programme mondial qui a débuté en 2000, doit s’achever en 2020 en ayant atteint
les objectifs fixés. Avant linstauration du programme, la filariose lymphatique était endé-
mique dans plus de 80 pays et territoires et le nombre de personnes exposées était évalué a
plus d’'un milliard. Théoriquement, il serait possible d’interrompre le cycle de transmission en
4 a 6 ans de traitement de masse annuel, mais compte tenu de la durée de vie des macrofi-
laires et du faible pouvoir macrofilaricide des médicaments, ces actions devraient se prolon-
ger pendant 15 ans ; et cela avec une couverture souhaitée de la population de 80% par an
au minimum. En 2012, un traitement a grande échelle a été mis en place dans 56 pays ; et
13 d’entre eux sont parvenus a atteindre la phase de surveillance post-administration mas-
sive de médicaments. Cela signifie pour ces pays que le premier objectif a été atteint :
I'élimination de la filariose lymphatique qui est définie selon 'OMS par une prévalence de
I'antigéne filarien inférieure a 1%. Entre 2000 et 2012, environ 4,4 milliards de traitements
ont été administrés a une population ciblée de 948 millions de personnes dans 56 pays car-
tographiés comme endémiques pour le parasite W. bancrofti. Des observations récentes ont
constaté I'effet bénéfique de ce programme : il s'illustre par une baisse de la transmission de
la filariose lymphatique de 43% dans les populations a risque depuis le début de la mise en
place du GPELF. Les avantages économiques globaux réalisés grace a ce programme entre
2000 et 2007 s’évaluent a 24 milliards de dollars américains [53].

Depuis que le GPELF existe, 'OMS publie un résumé annuel de « relevés épidémiolo-
giques hebdomadaires » qui fait un rapport de situation dans chaque région endémique pour
la filariose lymphatique. Le dernier publié, le 13 septembre 2013, fait un état des lieux sur les
résultats obtenus grace au GPELF en 2012, il réesume notamment les progrés accomplis
cette année la sur 'administration massive de médicaments, qui constitue la pierre angulaire
de ce programme. Ce programme international est divisé en programmes nationaux corres-
pondants a des régions endémiques définies par 'OMS : la région africaine (ou 37 des 47
états membres sont endémiques pour la filariose lymphatique), la région des Amériques (4
foyers actifs de filariose lymphatique : Brésil, Guyana, Haiti et République dominicaine), la
région de Méditerranée orientale (avec 4 pays endémiques : Egypte, Soudan, Soudan du
Sud et Yémen), la région de I'Asie du Sud-Est (9 pays endémiques dont I'lnde), la région du
Pacifique Occidental qui est divisée en deux sous-régions, la zone Mékong-Plus et la zone
correspondant a un programme régional, le programme d’élimination de la filariose lympha-
tique dans le pacifigue ou PacELF pour « Pacific Programme to Eliminate Lymphatic Filaria-

sis ». Le PacELF correspond a 16 pays endémiques : les iles Samoa américaines, les iles
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Cook, les iles Fidji, la Polynésie francaise, I'lle de Kiribati, les fles Marshall, les Etats fédérés
de Micronésie, la Nouvelle Calédonie, I'lle de Niue, I'lle de Palau, la Papouasie Nouvelle-
Guinée, les iles Samoa, les iles Tonga, Tuvalu, Vanuatu et I'lle de Wallis-et-Futuna. Tou-
jours en 2012, sept de ces seize pays ont atteint les cibles fixées et cessé I'administration
communautaire de médicaments antifilariens (Samoa américaines, Tles Cook, iles Marshall,
Niue, Tonga, Vanuatu et Wallis-et-Futuna). lls en sont a la I'étape de surveillance aprés trai-
tement médicamenteux de masse et devraient passer a la derniere phase, vérification de
l'interruption de la transmission, en 2016. Trois autres pays (Kiribati, les Fidji et la Polynésie
frangaise) ont continué les campagnes annuelles de traitement médicamenteux de masse.
Au total, 80,7% des personnes ciblées ont pu étre traitées dans la cadre du PacELF
(633 228 sur 785 188) [8].
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2. Les médicaments antifilariens : monographies des molécules utilisées
A I'heure actuelle, il existe quatre molécules utilisées dans le traitement ou la préven-
tion de la filariose lymphatique : la diéthylcarbamazine, I'ivermectine, I'albendazole et la

doxycycline.

Les monographies sont issues du Vidal 2014 et du guide pratique des médicaments
Dorosz 2013 [54] [34].

2.1. La diéthylcarbamazine ou DEC (Notézine®)

Ce médicament est distribué dans des boites de 20 comprimés sécables a 100 mg par
le laboratoire Sanofi Aventis. Le principe actif est le citrate de diéthylcarbamazine (196,4 mg
par comprimé). C’est un médicament non listé, donc non soumis a prescription, il n’est pas

disponible en officine de ville en métropole.
¢ Indication

Indigué dans le traitement des filarioses a W. bancrofti, B. malayi, B. timori, L. loa et O.

volvulus.
¢ Pharmacodynamie et classification

C’est un antihelminthique dérivé de la pipérazine ayant une action microfilaricide. |
exerce une action macrofilaricide seulement sur les vers de L. loa. Son mécanisme d’action
sur les filaires n’est pas totalement élucidé. Ce médicament vermifuge ne ressemble pas aux
autres antiparasitaires connus, c’est un composé organique synthétique hautement spéci-
fique de plusieurs espéces de parasites. Il sensibiliserait les microfilaires a la phagocytose
[55].

e Pharmacocinétique

La DEC est presque totalement résorbée par voie orale et diffuse largement dans tous

les tissus sauf le tissu graisseux. La métabolisation est rapide et importante, une fraction

résiduelle est retrouvée inchangée dans les urines au bout des 48 heures suivant la prise. La

demi-vie plasmatique est de l'ordre de 6 a 12 heures.
¢ Posologie

Seule la posologie destinée au traitement de la filariose lymphatique a W. bancrofti, B.

malayi et B. timori sera développée.

En traitement individuel : il faut respecter une dose poids de 6 mg de diéthylcarbama-
zine base par kg et par jour pendant 12 a 14 jours. La dose maximale est de 400 mg de DEC

base par jour. Le traitement se fera par voie orale, de préférence en prises fractionnées et
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apres les repas. La cure pourra étre renouvelée si besoin est, en respectant un délai de 10

jours au moins.

En traitement de masse : une dose annuelle de 6 mg par kg de DEC base associée ou

non a livermectine.

Filarioses occultes : administration de doses poids s’élevant & 6 mg par kg de DEC

base pendant 14 a 21 jours. La cure peut-étre renouvelée si les symptdmes réapparaissent.

Pour le traitement de la loase, la dose initiale administrée sera d’autant plus faible que
la microfilarémie est importante pour éviter les réactions secondaires de type allergique. Les
doses seront ensuite progressivement augmentées. Il en sera de méme pour le traitement
de l'onchocercose. Dans ces deux cas, la prise de DEC peut-étre associée a une corticothé-

rapie toujours dans le but de limiter au maximum la survenue de réactions allergiques.
e Contre-indication

A noter les patients allergiques au blé (autre que la maladie cceliaque) devront éviter
de prendre ce médicament car un excipient a effet notoire est présent dans sa composition,

c’est 'amidon de blé.
¢ Mises en garde et précautions d’emploi

Il n'est pas justifié d’utiliser ce médicament en prophylaxie individuelle de la filariose
lymphatique. En traitement individuel, les doses doivent étre adaptées chez l'insuffisant rénal
(lexcrétion urinaire est diminuée et la demi-vie de la molécule augmentée). Chez I'enfant, les
doses quotidiennes doivent étre fractionnées et sous surveillance médicale rigoureuse. |l faut

également étre prudent chez les patients ayant des antécédents de crises convulsives.
La DEC ne doit pas étre administrée lors de crises aigués de lymphangite.

Bien qu’aucun effet tératogéne n’ait été observé chez I'animal, et comme il n’existe au-
cune donnée pertinente sur un possible effet foetotoxique et ou malformatif chez I'étre hu-
main, la DEC ne doit pas étre administrée pendant la grossesse, elle est également décon-

seillée pendant I'allaitement car il n’existe pas d’étude sur le sujet.

Il existe un risque de somnolence sous DEC, il faut donc limiter la conduite de véhi-

cules.
o Effets indésirables

Les effets indésirables indépendants de I'affection sont : nausées, vomissements, ano-
rexie, céphalées et somnolence a forte dose, un surdosage peut entrainer la survenue de

vertiges et convulsions dans les cas graves.
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En ce qui concerne les effets indésirables dépendants de I'affection, ils sont liés la lyse
des microfilaires et varient en fonction de la dose administrée et du type de filariose. Chez
des patients atteints d’onchocercose, la premiére dose de DEC peut étre responsable d’'une
réaction inflammatoire secondaire appelée réaction de Mazzotti. Cette réaction allergique
reste le plus souvent localisée au niveau de la peau et des yeux mais peut se généraliser
dans des cas graves. L’ensemble des manifestations décrivant la réaction de Mazzotti peut
durer plusieurs jours. Dans le cadre de la filariose lymphatique et de la loase, des réactions
secondaires ressemblant a la réaction de Mazzotti peuvent apparaitre ; elles se manifestent
par de la fievre, des céphalées, un malaise général, des vertiges, des vomissements, de
l'urticaire, une protéinurie réversible, et une crise d’asthme. Ces symptémes peuvent appa-
raitre quelques heures aprés la prise du médicament et disparaissent au maximum le 5™
jour de traitement. Chez des patients atteints de loase et ayant une forte charge parasitaire,
de rares cas de méningo-encéphalites ont été observés. Lors du traitement des filarioses
lymphatiques, la mort des macrofilaires engendre la formation de nodules sous-cutanés pal-
pables, ils peuvent aussi se trouver le long du canal spermatique chez 'homme. Des
cedémes localisés, inflammations autour des vaisseaux, une lymphangite transitoire et un

lymphoedéme peuvent également survenir.

2.2. L’ivermectine ou IVM (Stromectol®)

Ce médicament est disponible en France sous forme de comprimés a 4 mg
d’'ivermectine dans des boites de 4 ou de 20 unités et distribué par le laboratoire MSD
(Merck Sharp et Dohme-Chibret). Il est soumis a la liste Il. Les boites de 20 unités consti-

tuent le modéle hospitalier.
¢ Indications

Il est indiqué dans le traitement de plusieurs parasitoses : celui de la gale sarcoptique
humaine, ce traitement ne sera justifié que si le diagnostic clinique ou parasitologique est
établi ; celui de la strongyloidose gastro-intestinale ou anguillulose ; et le traitement de pa-
tients atteints de filariose lymphatique a W. bancrofti ayant une micofilarémie positive sus-

pectée ou diagnostiquée.

L’ivermectine étant un antihelminthique « a large spectre », des extensions d’AMM
(d’autorisation de mise sur le marché) seraient souhaitables pour d’autres indications telles
gue le traitement de Larva migrans cutanée et viscérale ainsi que pour I'onchocercose et la

loase.

e Pharmacologie et classification
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L’ivermectine est un antihelminthique dérivé de la classe des avermectines (retrouvées
dans la composition des insecticides contre les fourmis) isolées a partir de la fermentation de
Streptomyces avermitilis.

Cette molécule présente une affinité importante pour les canaux chlorure glutamate-
dépendants présents dans les cellules nerveuses et musculaires des invertébrés. La fixation
de I'ivermectine sur ces canaux favorise la perméabilité membranaire aux ions chlorure (CI7),
entrainant une hyperpolarisation de la cellule nerveuse ou musculaire. Il en résulte une para-
lysie neuromusculaire pouvant étre mortelle pour certains parasites. Les mammiféres ne
possedent pas de canaux chlorure glutamate-dépendants. Les avermectines ne passent pas

facilement la barriere hémato-méningée.

Il a été décrit que cette molécule avait le pouvoir d’empécher la ponte des embryons
contenus dans l'utérus des vers adultes femelles. Cela entraine une négativation du taux de

microfilaires présents dans le sang en quelques jours [24].

Des études cliniques réalisées en Afrique, Asie, Amérique du Sud, aux Caraibes et en
Polynésie ont révélé une baisse de la microfilarémie (< a 1%) a W. bancrofti dans la semaine
qui suit la prise d’'une seule dose d'IVM (100 pg/kg minimum). Il a été démontré un effet
dose-dépendant sur la période pendant laquelle la microfilarémie et le niveau d’infestation
des populations traitées se maintiennent régulés au minimum. D’aprés ces observations, un
traitement communautaire semble justifié afin d’abaisser la transmission du parasite par les
moustiques vecteurs au maximum et interrompre la chaine épidémiologique en traitant le

sujet porteur de microfilaires qui constitue I'unique réservoir de filaires de type W. bancrofti.
e Pharmacocinétique

La concentration plasmatique de l'ivermectine augmente proportionnellement avec les
doses administrées. Le principe actif et ses métabolites sont presque exclusivement excré-
tés dans les selles durant environ 12 jours ; moins de 1% est éliminé dans les urines. Le cy-
tochrome P4503A4 serait le principal isoforme impliqué dans le métabolisme de cette molé-
cule. La demi-vie plasmatique de I'ivermectine est d’environ 12 heures alors que celle de ses

métabolites est de 3 jours.
e Posologie et mode d’administration

Seules les posologies destinées au traitement de la filariose a W. bancrofti seront dé-

crites.

En traitement individuel microfilaricide, ce médicament est intéressant a utiliser pour
ses propriétés transitoirement paralysantes et stérilisantes sur les filaires mais il est principa-

lement administré dans le cadre de distribution communautaire au cours du GPELF [11].
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En traitement de masse : la posologie recommandée est de 150 a 200 pg par kg en
une prise unique tous les 6 mois. Dans les zones d’endémie ou il est plus simple
d’administrer le traitement seulement une fois par an, la posologie sera de 300 a 400 pg par
kg en administrer en une prise. La dose maximum, correspondant a un poids de 84 kg et
plus, est de 8 comprimés a 3 mg en une seule prise une fois par an. Dans les campagnes de
lutte contre la filariose lymphatique, le pése-personne n’est pas toujours disponible, il est

possible d’évaluer la dose a administrer en fonction de la taille du sujet selon le Tableau 1.

Tableau 1: Dose unique annuelle d’ivermectine a administrer en fonction du poids

et/ou de la taille.

Taille (en cm) | Dose unique annuelle administrée
Poids (en kg) | (en nombre de comprimés a 3 mg)
90a119 2

15a25

120 a 140 4

26 a 44

141 a 158 6

45 a 64

> a 158 8

65 a 84

Chez I'enfant de moins de 6 ans, les comprimés seront écrasés et dilués dans un peu
d’eau avant d’étre avalés. La prise se fera a jeun (ne pas manger 2 heures avant ni 2 heures
aprés la prise du médicament), l'influence de I'alimentation sur I'absorption de l'ivermectine

n’étant pas encore connue.
e Contre-indication
Allergie a I'un des composants du Stromectol®.

e Précautions d’emploi et mises en garde
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Dans le traitement de masse de la filariose lymphatique a W. bancrofti mené en
Afrique, il est recommandé de ne pas associer la DEC a I'l'VM car I'existence de co-
endémies a L. loa et/ou O. volvulus peut-étre a l'origine de fortes microfilarémies chez les
sujets infestés ce qui augmente considérablement le risque de survenue d’effets indésirables
graves (réaction de Mazzotti) liés a I'effet microfilaricide massif et rapide de cette association

médicamenteuse.

Il faut limiter la conduite de véhicules a cause du risque de somnolence engendré par

la prise de cette molécule.

L’ivermectine ne doit étre utilisée que si cela est nécessaire pendant la grossesse, en
particulier pendant le premier trimestre, la prise de ce médicament représente une précau-
tion d’emploi. Le traitement des méres ayant l'intention d’allaiter ne sera débuté qu’une se-
maine aprés la naissance de I'enfant. L’administration de ce médicament n’est pas recom-

mandée chez les enfants de moins de 15 kg.
o Effets indésirables

Parmi les effets indésirables indépendants de la parasitose, on note I'éventuelle surve-
nue d’étourdissements, somnolence, tremblements et vertiges, mais également une hyper-
éosinophilie transitoire, une hématurie et une anomalie de la fonction hépatique. De trés
rares cas de nécrolyse épidermique toxique et de syndrome de Steven Johnson ont été rap-
portés. En cas de surdosage accidentel, les symptdmes sont : une mydriase, somnolence,
tremblements, ataxie, diminution de I'activité motrice, rash, dermite de contact, cedéme, nau-

sées, vomissements, diarrhées et maux de ventre.

Les effets indésirables liés a la charge parasitaire du patient sont moins fréquents,
moins séveres et transitoires par rapport a un traitement par Notézine®. Il faut quand méme
rester vigilant avec les sujets polyparasités. De rares cas d’encéphalites graves ayant entrai-
nés la mort ont été rapportés chez des patients atteints de loase. Lors du traitement de la
filariose lymphatique a W. bancrofti, I'intensité des effets indésirables ne semble pas corrélée
a la dose d’'IVM administrée mais seulement a la charge microfilarienne sanguicole. Les ef-
fets décrits en cas de forte charge parasitaire (W. bancrofti) sont : fiévre, céphalées, asthé-
nie, myalgies, arthralgies, troubles digestifs, toux avec sensation de géne respiratoire, hypo-
tension orthostatique, frissons, vertiges et sueurs diffuses, et parfois des douleurs ou une

sensation de géne au niveau des testicules.

2.3. L’albendazole ou ALB (Zentel® et Eskazole®)
La monographie de la spécialité Zentel® est décrite dans ce paragraphe. Il appartient a

la liste Il, il est donc soumis & prescription médicale. La spécialité Eskazole® correspond a
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un médicament soumis a prescription initiale hospitaliere semestrielle indiqué dans le traite-

ment de I'échinococcose (boites de 56 comprimés de 400 mg a croquer ou a avaler).

Le Zentel® est distribué par le laboratoire GSK (GlaxoSmithKline) sous forme de
boites de un comprimé a 400 mg, ou de suspension buvable en flacon de 10 mL a la con-
centration de 400 mg/10 mL.

e Indications

L’albendazole est indiqué dans le traitement de nombreuses helminthoses : 'oxyurose
(Enterobius vermicularis), I'ascaridiose (Ascaris lumbricoides), 'ankylostomose (Ankylosto-
ma duodenale, Necator americanus), la trichocéphalose (Trichuris trichiura), I'anguillulose
(Strongyloides stercoralis), le taeniasis (Taenia saginata, T. solium) uniquement si d’autres
parasitoses sensibles a 'ALB sont associées, les giardioses de I'enfant (Giardia intestinalis

ou duodenalis) et la trichinellose (Trichinella spiralis).

L’indication pour le traitement et la prévention de la filariose lymphatique a W. bancrofti
n’est pas mentionnée dans le Vidal 2014. Pourtant, ce médicament est bel et bien utilisé a la
dose de 400-600 mg en une prise unique annuelle dans le cadre de campagnes communau-
taires orchestrées par 'OMS, associé a I'lVM (300-400 ug/kg) ou a la DEC (6 mg/kg). Il se-

rait donc souhaitable qu’il y ait une extension d’AMM pour cette indication [51].
¢ Pharmacologie et classification

L’albendazole est un antihelminthique qui agit sur les nématodes, les cestodes et cer-
tains protozoaires. C’est un carbamate de benzimidazole. Ce médicament exerce une action
sur le cytosquelette des helminthes, il va inhiber la polymérisation des tubulines et leur in-
corporation dans les microtubules, empéchant ainsi I'absorption du glucose ce qui entraine la
mort du parasite. Les microtubules cytoplasmiques dégénérent, ce qui conduit a la libération

d’enzymes protéolytiques et hydrolytiques responsables de la lyse cellulaire.

En régle générale, les médicaments antiparasitaires peuvent agir a plusieurs niveaux :
sur la cuticule et les membranes, sur le milieu intracellulaire (polymérisation de la tubuline,
phosphorylation oxydative, métabolisme des glucides, synthése des protéines, et synthése
des acides nucléiques), et sur le systéme nerveux du parasite. Ici, I'action sur la tubuline par
inhibition de la polymérisation conduisant a une désorganisation de la cellule et une lyse cel-
lulaire vise tous les eucaryotes (nématodes, cestodes, et trématodes y compris au stade
larvaire). Ce mécanisme est par contre peu sélectif, il y a donc un risque de tératogénicité
pour certaines de ces molécules appartenant a la grande famille des benzimidazoles qui

auront un spectre plus ou moins large selon la structure chimique de la molécule [56].

e Pharmacocinétique
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Lors de l'administration par voie orale, moins de 5% d’ALB est absorbé, seule cette
fraction est métabolisée en albendazole sulfoxyde et sulfone. Le métabolite actif circulant est
l'albendazole sulfoxyde, sa concentration plasmatique maximale est atteinte environ 2h30
apres la prise. Sa demi-vie plasmatique est de 8h30. Le sulfoxyde d’albendazole et les
autres métabolites sont majoritairement €liminés par voie biliaire, une faible proportion est

éliminée par voie urinaire.
e Posologie

Elle est fonction de la parasitose. Il n'y a pas de posologie destinée au traitement et a
la prévention de la filariose lymphatique dans le Vidal 2014 puisque 'AMM pour cette indica-
tion n’existe pas. En pratique, lors de traitement de masse, une dose unique annuelle d’'un
comprimé a 400 mg ou un flacon de 10 mL (400 mg/10 mL) de Zentel® est administré avec

la DEC ou I'l'VM suivant les zones d’endémie.
¢ Contre-indications
Absolue : allergie aux composants du Zentel®

Relative : I'albendazole est déconseillé pendant la grossesse, un effet tératogéne ayant
été observé chez I'animal. Le passage de cette molécule dans le lait maternel n’est pas con-

nu.
e Précautions d’emploi et mises en garde

Il'y a un risque de survenue de leucopénie, pancytopénie et augmentation du taux de
transaminases en cas d’administration de fortes doses (800 mg/jour), il sera donc recom-
mandé de surveiller la numération formule sanguine (NFS) et la fonction hépatique au début

du traitement.
o Effets indésirables

Possible survenue de troubles gastro-intestinaux, céphalées, et vertiges. Lors de trai-
tements prolongés, plusieurs troubles ont été rapportés : une alopécie réversible, de la
fievre, une anomalie de la numération formule sanguine (leucopénie, pancytopénie) et de la

fonction hépatique (augmentation des transaminases) et un rash.

2.4. Ladoxycycline

La doxycycline est un antibiotiqgue & usage systémique de la famille des tétracyclines.
¢ [ndications

Ce médicament est utilisé dans le traitement d’infections d’origines variées, il est no-
tamment administré dans le traitement de I'acné inflammatoire. La doxycycline posséde déja

une indication en parasitologie, dans le traitement prophylactique du paludisme (Doxypalu®)
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du voyageur dans les zones d’endémie en cas de résistance, contre-indication ou intolé-

rance a la méfloquine [34].

Les médicaments antifilariens n’ont qu’un faible effet sur les nématodes adultes. La re-
cherche s’oriente vers des molécules ayant un pouvoir macrofilaricide. De plus, ces traite-
ments étant administrés de fagon massive dans le cadre des campagnes communautaires
contre la filariose lymphatique, des résistances pourraient se développer contre les théra-
peutiques classiques, il faut avoir les moyens de les anticiper. Parmi les pistes les plus pro-
metteuses, le traitement contre la bactérie Wolbachia, endosymbiote intracellulaire de nom-
breuses espéces de filaires animales mais aussi humaines comme W. bancrofti, Brugia spp.
et O. volvulus (pas chez L. loa) par la doxycycline entraine indirectement la mort du ver
adulte en tuant cette bactérie. Cet effet macrofilaricide, méme indirect, est important compa-
ré a celui des trois médicaments utilisés jusque la. Seule la combinaison [albenda-
zole+diéthylcarbamazine] aurait un effet macrofilaricide comparable a celui de la doxycycline
[57] [58].

Cette derniére indication n’est pas mentionnée dans le Vidal 2014, une extension

d’AMM serait la aussi souhaitable.
¢ Pharmacologie

Cette molécule inhibe la synthése protéique des bactéries. Elle augmente I'excrétion

sébacée, et posséde une action anti-inflammatoire et antilipasique.

Concernant I'action de cet antibiotique sur les filaires, les premiéres données sugge-
rent que la bactérie Wolbachia serait un médiateur important dans la lymphangiogenése.
Ainsi lorsque cette bactérie est tuée par la doxycycline, cela entraine une diminution des fac-
teurs de croissance spécifiques des vaisseaux lymphatiques responsables des déformations

des vaisseaux lymphatiques [57].

Cette molécule aurait, au méme titre que I'l'VM, un effet stérilisant sur les macrofilaires

femelles [58].
e Pharmacocinétique

L’absorption de la doxycycline est rapide (concentration efficace dés la 1°® heure) et
pratiquement compléte dans la partie haute du tube digestif. Elle n’est pas modifiée par la
prise d’un repas. La distribution de la molécule est bonne, a la fois dans le milieu intra- et
extracellulaire. L’élimination du médicament se fait en partie dans les urines et dans les

selles, trois jours environ apres la prise.

e Posologie
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Tableau 2 : Schémas thérapeutiques antifilariens classique et nouveau

Type de traitement

Infection

Posologie

Traitement individuel clas-

sique

FL*sans co-infection

DEC 6 mg/kg pendant 12
jours, avec une dose initiale
diminuée si forte microfila-
rémie pour un total de dose

cumulée de 72 mg/kg

FL*avec lymphcedéme

Chimiothérapie + soins jour-

naliers du lymphcedéme ™

Traitement de masse clas-

sique

FL* hors Afrique

DEC 6 mg/kg + ALB 400 mg,

1 fois par an

FL" avec lymphoedéme

Chimiothérapie + soins quo-

tidiens du lymphcedéme™

Chimiothérapie anti-
Wolbachia

FL * sans co-infection avec

'onchocercose

Doxycycline 200 mg/j pen-
dant 6 semaines, + 1 dose
de DEC 6 mg/kg a la fin du
traitement par doxycycline et
une autre dose de DEC 3 a 6
mois plus tard

FL* avec lymphcedéme

Chimiothérapie + soins quo-
tidiens du lymphoedéme™

(d’apres [57])

*FL = Filariose Lymphatique

** Soins quotidiens du lymphoedéme : les causes primaires de la progression des lym-
phoedémes et de I'éléphantiasis sont les surinfections bactériennes et fongiques ; cette pro-
gression peut étre ralentie, stoppée, voire méme inversée dans certains cas (la taille de
I'éléphantiasis peut diminuer de fagon spectaculaire) grace a des soins d’hygiene simples. I
faut : nettoyer le membre atteint de lymphoedéme a I'eau claire, fraiche, et au savon antisep-
tique, sécher délicatement en tamponnant a 'aide d’un linge propre, il est possible d’utiliser

des antiseptiques et antifongiques locaux ; les ongles doivent étre courts et propres ; mobili-
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ser au maximum le membre atteint et surélever la jambe atteinte la nuit et autant que pos-
sible [59].

La chimiothérapie anti-Wolbachia constitue a I'heure actuelle seulement un traitement
individuel contre la filariose lymphatique et/ou l'onchocercose (pour le traitement de
'onchocercose, seule la doxycycline sera administrée comme cela est décrit dans le tableau)
étant donné le schéma thérapeutique difficile a mettre en ceuvre pour un traitement de

masse mais aussi les nombreux effets indésirables et contre-indications de cet antibiotique.
e Contre-indications

L’administration de cette molécule est contre-indiquée en cas d’allergie aux antibio-
tiques de la famille des tétracyclines ; chez I'enfant de moins de 8 ans a cause du risque de
coloration permanente des dents et d’hypoplasie de I'émail ; de traitement concomitant avec
des rétinoides (risque d’hypertension intracranienne) ; chez la femme enceinte a partir du
2°™ trimestre de grossesse, en raison du risque d’anomalie du bourgeon dentaire ou de

dyschromie dentaire chez I'enfant.

La prise de cet antibactérien pendant I'allaitement constitue une contre-indication rela-

tive.
¢ Recommandations et mises en garde

En raison des risques de photosensibilisation, il est conseillé d’éviter toute exposition
directe au soleil et aux rayons U.V pendant toute la durée du traitement qui sera interrompu

en cas d’apparition de manifestations cutanées de type érythéme.

En raison des risques d’atteintes cesophagiennes, il est important de s’assurer que les
modalités d’administration recommandées sont respectées (les comprimés doivent étre ava-
Iés au milieu d’'un repas avec un verre d’eau et au moins une heure avant le coucher ; ils
peuvent également étre délayés dans un verre d’eau en agitant bien la suspension obtenue

afin d’avaler la totalité du médicament).
o Effets indésirables

Risque de dyschromie dentaire ou hypoplasie de I'émail en cas d’administration chez

'enfant de moins de 8 ans.

Possible survenue de troubles digestifs dont une dysphagie, une oesophagite pouvant
aller jusqu’a l'ulcération oesophagienne en cas de prise du médicament en position couchée

avec une faible quantité d’eau.
Les réactions allergiques a la molécule se manifesteront par de l'urticaire, un rash, un

prurit, une réaction anaphylactique pouvant aller jusqu’a 'cedéme de Quincke.
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Des réactions de photosensibilisation peuvent survenir en cas d’exposition au soleil.

Des troubles hématologiques tels que : anémie hémolytique, thrombocytopénie, neu-
tropénie et éosinophilie peuvent se manifester lors de traitement par des tétracyclines.
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3. La prise en charge symptomatique des patients

Les soins d’hygiéne quotidiens ainsi que le traitement précoce de tout début d’'infection
ou blessure chez un patient atteint de lymphangite récidivante, lymphoedéme ou éléphantia-
sis constituent des mesures essentielles de cette prise en charge. Le port de chaussures
adaptées et des bandages compressifs peuvent étre associés ces mesures. Ces soins cli-
niques limitent la fréquence de crises aigués et par suite I'évolution vers la maladie chro-
nique. Méme les cas extrémes d’éléphantiasis peuvent étre améliorés au fil du temps grace
a l'application de ces recommandations.
3.1. Prise en charge d’une dermo-lymphangio-adénite aigué (DLAA) et des épisodes
de chylurie

La crise aigué se manifeste par une douleur intense, de la fiévre, des frissons et des
nauseées, il peut y avoir une inflammation ou une rougeur au niveau d’'un membre ou des

organes genitaux mais ce n’est pas systématique.

Il faut rafraichir la zone touchée avec de 'eau froide, appliquer des compresses froides
jusqu’a disparition de la douleur. Il est conseillé de bien s’hydrater et d’éviter de bouger. Un
traitement symptomatique de type antipyrétique, anti-inflammatoire et antalgique peut étre
administré. Une antibiothérapie a spectre large est parfois nécessaire (amoxicilline ou éry-
thromycine) [13] [59].

Lors d’épisodes de chylurie, le repos est nécessaire et un régime alimentaire spéci-
fique est instauré (I'apport en lipides doit se faire par des triglycérides a chaines moyennes)
[24].

3.2. Lachirurgie

La chirurgie en cas d’hydrocele (exérése du sac) ou d’éléphantiasis existe et se fait en
milieu hospitalier. Cela reste en général un traitement secondaire aprés la chimiothérapie et
qui intervient & des stades chroniques avancés. Néanmoins, dans des foyers trés endé-
miques, la chirurgie de I'hydrocéle ou de I'éléphantiasis des parties génitales est fréquem-
ment pratiquée (Figure 15) [51].
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Figure 15 : Eléphantiasis scrotal avant et aprés chirurgie
(Collection du Pr Galliard)

Le traitement chirurgical des atteintes chroniques au niveau des membres, d’'une chy-
lurie ou de varices lymphatiques est d’'une part plus difficile a opérer et d’autre part moins
indiqué dans la mesure ol cela peut entrainer des complications et des récidives. Seuls les
sujets jeunes qui sont touchés par des atteintes chroniques et invalidantes pourront bénéfi-

cier de cette chirurgie [24].
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4. Prévention
4.1. Lutte contre le parasite

4.1.1. Place du traitement médicamenteux de masse (TMM) dans le programme mon-
dial contre lafilariose lymphatique

Ce traitement est administré dans le cadre du programme mondial de lutte contre la fi-
lariose lymphatique (GPELF) dont I'objectif premier est de maintenir une charge parasitaire
nulle ou presque dans la population entiére d’'une zone d’endémie et cela pendant 5 ans au
moins, correspondant a la durée de vie estimée du parasite (on sait maintenant que cette
durée de vie peut étre plus longue et donc que cette période doit étre supérieure a 5 ans).
Les différentes étapes a suivre par chaque région endémique entrant dans le programme
mondial de lutte contre la filariose lymphatique sont résumées dans le schéma qui suit (Fi-
gure 16) :

Etape 1: Etape 2 : Etape 3 : Etape 4 :

Cartographie::> TMM ::> Surveillance ::> Vérification

Figure 16 : Etapes successives du GPELF pour interrompre la transmission de la filariose

4.1.2. Traitement médicamenteux de masse (TMM)
Le choix de la thérapeutique et le protocole d’administration doit tenir compte du con-
texte épidémiologique (co-endémicité ou non avec la filariose lymphatique) de chaque région

endémique. A I'heure actuelle, il existe trois contextes différents :

e Régions ou ni 'onchocercose, ni la loase ne coexistent avec la filariose lympha-
tique (C’est la cas de la Polynésie frangaise) : trois types de traitement sont pos-
sibles ; ALB (400 mg) + DEC (6 mg/kg) en prise unigue annuelle pendant 4 a 6
ans (au minimum...), cette association médicamenteuse est administrée entre
autres en Polynésie francgaise ainsi que dans les autres iles du Pacifique ; ALB
(400 mg) + IVM (200 pg/kg) en prise unique annuelle pendant 4 a 6 ans au
moins ; le remplacement dans l'alimentation quotidienne du sel de cuisine par du
sel enrichi en DEC (0,2 a 0,4%) pendant au minimum 6 mois — 1 an, ce traite-

ment a eu lieu en Chine, il a obtenu de trés bons résultats puisque ce pays a at-
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teint les objectifs fixés par le GPELF et se trouve maintenant a I'étape de surveil-
lance du programme.

Régions ou I'onchocercose co-existe avec la filariose lymphatique : I'association
IVM (200 pg/kg) + ALB (400 mg) en une prise unique annuelle est administrée
pendant 4 a 6 ans au moins. La molécule de DEC ne peut pas étre employée a
cause du risque de survenue d’effets secondaires graves de type allergique en
réponse a la lyse massive et brutale de parasites engendrée par ce médicament.
Régions ou la loase et la filariose lymphatique co-existent : on utilise également
I'association IVM (200 pg/kg) + ALB (400 mg) pendant 4 & 6 ans au moins, pour
le cas dune co-endémicité avec

les mémes raisons évoquées dans

I'onchocercose [8] [51].

En 2012 par exemple, d’aprés le dernier rapport de situation de 'lOMS concernant le

programme mondial pour I'élimination de la filariose lymphatique (GPELF), les sujets vivants

en zone d’endémie ont recu une association médicamenteuse composée de DEC + ALB ou

d'IVM + ALB, a I'exception du Brésil ou le traitement est seulement composé d’'une prise
annuelle de DEC [8].

4.1.3. Vers un nouveau TMM plus efficace ?

Tableau 3 : Modele théorique prédisant la durée nécessaire du TMM en fonction de sa na-

ture
TMM Proportion  de | Proportion  de | Nombre de tours nécessaires pour
macrofilaires microfilaires éliminer la FL" en fonction de la
tuées (en %) tuées (en %) couverture de la population cible :
Couverture de | Couverture de
65% 85%
IVM+ALB 35 100 10 ans 6 ans
DEC 50 70 8 ans 5 ans
DEC+ALB 65 70 6 ans 4 ans
Doxycycline 80 0 6 ans 4 ans

(d’aprés [58], modéle théorique basé sur la zone endémique de Pondicherry en Inde)

*FL : filariose lymphatique
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Ce modele prédit l'efficacité de la doxycycline si elle était utilisée en traitement de
masse. Il montre gqu’elle serait plus performante que I'association IVM+ALB et que la DEC
seule, et d'un niveau d’efficacité équivalent a 'association DEC+ALB méme si la doxycycline
n’a a priori aucun effet sur les microfilaires. Il faut nuancer ces données, I'expérience sur
'administration de traitement communautaire a montré que ces durées de traitement sont
rarement suffisantes pour éradiquer la maladie, cela reste un modéle théorique ou les para-

meétres rencontrés sur le terrain de sont pas forcément pris en compte.

4.2. Lutte contre les vecteurs

Elle combine des moyens de lutte chimique ou biologique avec un assainissement du
milieu extérieur pour supprimer les gites de reproduction des moustiques. L'’utilisation de
moustiquaires imbibées d’insecticides constitue la lutte passive. Nous verrons dans la troi-
sieme et la quatrieme partie, le détail de ces actions a travers 'exemple de la Polynésie
francaise.

La lutte contre les vecteurs représente une action complémentaire au TMM. |l est sou-
vent écrit dans les publications analysant le programme mondial contre la filariose lympha-
tique que cette lutte est surtout importante dans les régions ou le paludisme coexiste et dans
les zones de filariose lymphatique a B. malayi car il existe un réservoir animal contrairement
a la filariose lymphatique a W. bancrofti ou le réservoir est strictement humain. Or, tout porte
a croire que la lutte antivectorielle ne doit pas étre mise de c6té dans les campagnes natio-
nales et régionales, en particulier si 'on considére les phénoménes (de facilitation ou de limi-
tation) régissant le rendement parasitaire chez l'insecte vecteur (proportion de microfilaires

ingérées atteignant le stade infectant) [20] [60].

Il est évident que les programmes de traitement vermifuges a grande échelle sont né-
cessaires dans les régions du monde ou ces parasitoses constituent encore un véritable far-
deau socio-économique afin d’aider les enfants comme les adultes a mener une vie normale.
Les études en cours portent sur la possibilité de mise au point d’'un vaccin, sur I'adaptation
de médicaments vétérinaires et sur I'action de plantes médicinales. En ce qui concerne la
recherche sur les plantes médicinales, une étude a montré que l'extrait de feuilles
d’Azadirachta indica (plante utilisée en médecine traditionnelle indienne « Ayurveda ») con-
tenant un polyphénol pourrait avoir des effets antifilariens sur une espece de filaire de la fa-
mille des Onchocercidae, Setaria cervi, vivant dans la cavité abdominale des bovidés [61]
[62].
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TROISIEME PARTIE : LA POLYNESIE FRANCAISE ET LA FILARIOSE LYMPHA-
TIQUE
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1. Les protocoles de lutte contre la filariose lymphatique en Polynésie fran-
caise

1.1. Contexte historique de la maladie sur le territoire

L’Océanie est un continent historiquement touché par la filariose lymphatique, sur 22
pays insulaires formant ce continent, 16 d’entre eux sont endémiques. Dés 1865, la langue
polynésienne savait déja distinguer la pathologie aigué fébrile qui se dit « feefee » des mani-
festations de la pathologie chronique de type éléphantiasis qui se disent « mariri ». La raison
de la présence de cette endémie sur ce territoire est intimement liée a la zone de répartition
de l'insecte vecteur de cette parasitose, A. polynesiensis (Figure 17). C’est une espéce es-
sentiellement présente sur Ille Fidji et en Polynésie. A partir de son foyer d’origine Fidiji-
Tonga-Samoa, I'aire de répartition de ce moustique s’est étendue a d’autres iles du triangle
polynésien (en bleu sur la Figure 17). Son gite larvaire principal est représenté par les ter-
riers de crabes terrestres mais il a pu se développer dans d’autres types de gites comme les
creux dans les arbres, les trous dans les rochers et les noix de coco rongées par les rats ou
abandonnées lors du ramassage du coprah (culture encore trés répandue dans I'Archipel
des Marquises). La répartition des variétés du parasite dépend de celle des insectes vec-
teurs : a I'Ouest de la ligne de Buxton (en trait vert sur la Figure 17), le parasite présent est
W. bancrofti de type périodique nocturne, tandis qu’a I'Est de cette ligne, c’est le parasite W.
bancrofti var. pacifica de type subpériodique diurne qui colonise la zone. Cette ligne délimite
également la limite orientale des Anophéles, principaux vecteurs avec certains Culex des
formes périodiques nocturnes du parasite. Le parasite responsable de la filariose lympha-
tique en Polynésie frangaise est W. bancrofti var. pacifica de type subpériodique diurne.
Rappelons que la périodicité nocturne signifie que les microfilaires n’apparaissent que la nuit
dans la circulation périphérique alors que périodicité de type subpériodique diurne signifie
gue les microfilaires sont présentes dans la circulation périphérique de jour comme de nuit
mais seront plus nombreuses le jour. Dés les années 1920, des chercheurs ont pu démon-
trer le réle de vecteur principal d’A. polynesiensis dans la transmission de la filariose lympha-

tique dans les iles de Polynésie francaise [63] [64] [65].
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Figure 17 : Répartition d’Aedes polynesiensis dans le Pacifique Sud (en pointillés rouge)
(d’aprés Failloux A. / ilm.pf)
Trait bleu : triangle polynésien

Trait vert : ligne de Buxton

Au cours du siécle dernier, de nombreuses études ont révélé le niveau d’atteinte de la
population, et cela grace a des sources hétérogénes qu’il faut savoir interpréter : des études
se sont intéressées a mesurer la prévalence de la microfilarémie tandis que d’autres ont plu-
tot évalué la prévalence de I'antigénémie filarienne. Dans les années 1940, entre 30 et 50%
des polynésiens étaient touchés par la filariose, environ 10% étaient atteints d’éléphantiasis
et 8% atteints d’hydrocele. Les premiéres enquétes parasitologiques sur I'endémie filarienne
ont été réalisées a Tahiti (plus précisément a Paea, commune située au sud de I'ile) en
1948, grace a William Robinson, ingénieur naval américain et important mécéne de la lutte
contre la filariose en Polynésie francgaise. Les résultats révelent que 40% des habitants sont
porteurs de microfilaires, que la maladie concerne 82% des foyers et que 9% présentent un
éléphantiasis. Une autre enquéte, réalisée quelques années plus tard dans toute I'lle de Ta-
hiti sur un plus grand nombre de sujets, viendra confirmer la situation endémique du territoire
pour cette parasitose : 32% des sujets analysés sont microfilarémiques et 12% présentent
une forme cliniqgue de la maladie. A la suite de ce constat alarmant au début des années
1950, une prise en charge thérapeutique de la filariose va se mettre en place en Polynésie
francaise [64] [66].
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1.2. Evolution des protocoles thérapeutiques depuis les années 1950
1.2.1. « L’ére » de la diéthylcarbamazine (DEC)

En 1949, l'nstitut de Recherches Médicales est créé pour se consacrer a la lutte
contre la filariose, il deviendra par la suite I'actuel Institut Louis Malardé. Des travaux préli-
minaires ont permis de décrire les aspects cliniques, parasitologiques, épidémiologiques,
entomologiques et thérapeutiques de I'affection. Dans les années 1950, la Polynésie fran-
caise et les lles Samoa ont été parmi les premiers pays insulaires a organiser des plans de
lutte contre la filariose lymphatique grace a de nombreuses recherches sur l'efficacité de
diéthylcarbamazine (DEC ou Notézine®) administrée en traitement communautaire qui a
I'époque était encore le seul traitement antifilarien disponible. En effet, de 1948 a 1950, la
dose thérapeutique efficace de DEC est recherchée grace a différents protocoles testés
dans les communes de Tahiti. L’administration d’'une dose de DEC (6 mg/kg) une fois par
mois en traitement communautaire est retenue. La distribution se fait grace a des bénévoles
qui se déplacent chez les gens, elle est orchestrée par I'lInstitut Louis Malardé. En 1953, tous
les habitants de Tabhiti ont recu cette dose mensuelle de DEC. Les résultats obtenus sont
trés positifs, la prévalence globale de la microfilarémie passe de 17,6% a 7,3% et le nombre
de moustiques vecteurs infestés baisse d’environ 40%. Entre 1955 et 1967, trois schémas
thérapeutiques sont testés, afin de trouver la périodicité du traitement la plus efficace. De
1955 a 1961, la posologie adoptée correspond a une dose de DEC de 6 mg/kg une fois par
mois pendant un an ; la prévalence de la microfilarémie diminue pendant cette période mais
moins rapidement que les années précédentes. De 1961 a 1964, une nouvelle posologie
consiste a administrer une dose de DEC (6 mg/kg) pendant 6 jours tous les 6 mois ; les ré-
sultats obtenus ne sont pas trés bons, on note méme une légére aggravation de la situation.
De 1964 a 1967, une derniére posologie est testée, elle correspond a la prise d’une dose de
DEC (6 mg/kg) un jour tous les 2 mois, les résultats témoignent d’'une amélioration globale. Il
est clair que le traitement une fois par mois est le plus efficace, on voit aussi que cette distri-
bution de DEC a I'échelle communautaire porte ses fruits, les résultats des premiéeres actions
menées a Tahiti ont été spectaculaires : le taux de prévalence a chuté de 32% en 1947 a 7%
en 1955 (Figure 18) [64].

Parallélement a ces tests sur la DEC, une étude américaine est réalisée sur plusieurs
dérivés arsenicaux dont la structure chimique est proche du mélarsoprol ou Arsobal® (indi-
gué dans le traitement de la maladie du sommeil) mais le rapport bénéfice-risque ne va pas
en faveur d’'une nouvelle indication dans le traitement de la filariose lymphatique. Cette nou-

velle piste thérapeutique est donc abandonnée.
Au début des années 1960, le nombre sujets atteints de différentes formes cliniques de

la maladie continue de baisser, au moins a Tahiti et 'on se demande si cette parasitose est
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toujours un probleme de santé publique a ce moment-la (Figure 18). De plus, ce dispositif
nécessite beaucoup de moyens, un trop grand nombre d’agents de santé, et cela n’est pas
applicable sur du long terme et a grande échelle, il faut donc simplifier la distribution de mé-
dicaments. C’est pourquoi, il est décidé de ne distribuer désormais le médicament qu’aux
seuls sujets porteurs de microfilaires a partir de 1967. Les avantages consistaient a focaliser
le traitement sur les seuls porteurs dont on espérait alors une meilleure acceptabilité du trai-
tement. Le taux de prévalence de la microfilarémie a stagné autour de 5% et les inconvé-
nients de cette stratégie étaient importants : nécessité d’'un dépistage parasitologique préa-
lable et d’'une cartographie exhaustive pour repérer les porteurs de microfilaires. Le rapport
colt-efficacité restait douteux, compte tenu des moyens encore trés importants nécessaires
a cette stratégie. On a assisté alors a un retour progressif a la premiére stratégie, a savoir un
traitement de masse de toute la population. La fin des années 1960 correspond a une
épogue charniére dans la campagne de lutte contre la filariose en Polynésie francaise, c’est
la fin du mécénat américain. Le programme de lutte et de recherche sur la filariose lympha-
tigue devient une responsabilité uniquement locale. Un essai réalisé a Moorea démontre
gu’un traitement de masse généralisé a toute la population est la meilleure solution (diminu-
tion de la prévalence globale de la microfilarémie de 49% a 1,1% en 3 ans). Ainsi, un proto-
cole officiel est arrété en 1974 : le traitement de masse de toute la population avec une prise
unique annuelle de DEC a 6 mg/kg. Le programme de lutte prévoit une distribution de com-
primés a domicile par des équipes mobiles d’agents antifilariens de I'Institut Louis Malardé.
La encore les résultats ont été spectaculaires puisque le taux de prévalence de la microfila-
rémie est passé de 5% a 1,5% en 1983. Ce traitement communautaire en doses espaceées,
novateur pour I'époque, laisse entrevoir la possibilité d’éradiquer la filariose lymphatique sur
le territoire. Hélas, les progres réalisés dans le méme temps dans les techniques de dia-
gnostic révelent que cet espoir est trop optimiste pour le moment. De plus, I'acceptation du
traitement par les populations n’est pas toujours idéal, un accroissement de I'absentéisme

est constaté [64].
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Figure 18 : Evolution de la prévalence globale de la microfilarémie en Polynésie frangaise

(Institut Louis Malardé)

En 1983, une nouvelle stratégie, moins contraignante, est adoptée : une dose bi-
annuelle de DEC a 3 mg/kg qui est uniquement disponible dans les centres fixes de la Direc-
tion de la Santé Publique. La distribution, maison par maison, par des équipes mobiles, est
arrétée. Le programme de lutte contre la filariose est désormais sous la dépendance de la
direction polynésienne de la santé et il n’est pas considéré comme essentiel a cette époque.
L’institut Louis Malardé qui s’est occupé de ce programme en Polynésie francaise depuis
son commencement, tant au niveau des recherches, que dans sa mise en place et dans sa
surveillance est mis de c6té. Les conflits naissants entre ces organismes ne sont pas une
bonne chose pour I'éradication de la filariose lymphatique sur le territoire. En 1993, les 10
ans d’application de cette derniére stratégie médicamenteuse donnent des résultats trés mi-
tigés d’'une ile a une autre : dans les iles ou la population est « docile » et respecte ce nou-
veau protocole, comme a Maupiti (petite Tle des lles Sous Le Vent proche de Bora-Bora), aux
Australes et dans les Tuamotu-Gambier, les résultats sont excellents ; dans les autres files
ou cette stratégie n’est pas respectée, les courbes de prévalence de la microfilarémie re-
montent de fagon rapidement inquiétante, a des niveaux qui atteignent en quelques années
la situation des années 1950. A Raiatea (ile faisant partie des lles Sous Le Vent dans
'Archipel de la Société) par exemple, la prévalence de la microfilarémie est remontée de
6,4% a 21,4% en dix ans.

Face a cet échec stratégique, le Ministere polynésien de la Santé décide de revoir
'organisation du programme en reprenant la distribution de masse de la DEC en 1993. |l est
alors décidé d'instituer deux journées annuelles « filariose » a date fixe pour 'ensemble du

territoire et surtout de mettre en place des points de distribution publique pour se rapprocher
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de la population. Le dosage reste le méme : une prise deux fois par an de DEC a 3 mg/kg.
Le service d’hygiéne et de salubrité publique a assuré la coordination des dix campagnes
réalisées pendant ce programme de 5 ans. L'objectif était d’arriver au bout de 5 ans
d’application de ce programme a une prévalence globale de microfilarémie de moins de 5%

sur 'ensemble de la Polynésie francaise [64] [67].

1.2.2. « L’ére » de I'ivermectine (IVM) jusqu’a I'instauration du PacELF

A partir de 1986 et pendant plus de 30 ans, la recherche, notamment en Polynésie
francgaise, s’est orientée sur la mise en évidence de l'efficacité sur les filaires a différents
stades de leur vie d’une autre molécule, Iivermectine (IVM). A la dose de 100 pg/kg, cette
molécule possede une activité microfilaricide immédiate associée a une bonne tolérance.
Des tests révélent qu’a plus forte dose, 400 ug/kg, I''VM est encore plus efficace. Des essais
sont effectués sur la bithérapie DEC (6 mg/kg) associée a ''VM (400 ug/kg) d’abord sur un
faible échantillon, ensuite un essai de phase Il est réalisé puis une étude en double-aveugle
de phase Il est organisée sur I'lle de Moorea et enfin un essai de phase |V est réalisé sur un
échantillon de 4000 habitants de I'lle de Tahaa (située a c6té de Bora-Bora et appartenant
aux lles Sous Le Vent). Les chercheurs de I'Institut Louis Malardé sont enthousiastes quant
aux résultats obtenus, ils souhaitent mettre en place cette bithérapie sous forme d’'une admi-
nistration unique annuelle a I'ensemble des habitants, éventuellement associée a l'usage
quotidien de sel notéziné (sel contenenant de la DEC) dans le but d’éliminer la filariose lym-
phatique en I'an 2000. Malheureusement, suite a une nouvelle incompréhension entre le
gouvernement polynésien et les scientifiques, ce projet n’a pas pu se mettre en place. En
effet, en 1995, le Ministére polynésien n’a pas accepté la proposition de don de cette asso-

ciation médicamenteuse par un laboratoire pharmaceutique [64] [67].

Entre 1993 et 1999, 14 campagnes semestrielles de traitement médicamenteux de
masse (TMM) ont été réalisées par administration de DEC seule en Polynésie frangaise. Dés
1998, 'Assemblée mondiale de la santé a lancé une ambitieuse politique d’éradication mon-
diale de la filariose lymphatique en tant que probleme de santé publique, elle a en effet con-
sidéré que des moyens existaient pour mener a bien cette mission, tant au niveau des outils
de diagnostic que de la thérapeutique. Un autre médicament antifilarien, I'albendazole (ALB)
est reconnu comme ayant possiblement des effets macrofilaricides et il fait 'objet d’'une do-
nation par le laboratoire qui le produit. Au niveau régional, cette derniére stratégie nommée
PacELF (« Pacific Elimination of Lymphatic Filariasis »), est adoptée par la Polynésie fran-
caise, cet acte étant officialisé par I'arrété territorial du 28 octobre 1999 (Annexe 2). Ainsi,
entre 2000 et 2007, huit campagnes annuelles ont été effectuées avec I'association médi-
camenteuse DEC+ALB dans le cadre du PacELF. Cette année, en 2014, la 15°™ campagne

annuelle a été entamée au mois de mars toujours par bithérapie DEC+ALB, méme si le rap-
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port de situation 2012 publié par 'OMS indique a cette date seulement 8 ans de TMM. Ce
chiffre est erroné, ce rapport doit uniquement s’appuyer sur la seule étude sur I'évaluation de
la prévalence globale de la FL réalisée en 2008 et publiée en décembre 2009 ; et qui préci-
sait 8 tours annuels de traitement de masse [68] [8].

1.2.3. Evolution de la prise en charge des manifestations cliniques

A coté de la création de I'Institut de Recherches Médicales, un service de soins dédié
aux patients atteints de lésions chroniques est mis en place dans les années 1950. Pour le
traitement des manifestations aigués de type lymphangite, une préparation a base
d’anatoxine streptococcique est testée par le Docteur Mille. La méthode initiale de Knott,
bandage compressif de I'éléphantiasis des membres est améliorée par 'ajout d’un traitement
médicamenteux symptomatique a base d’anti-inflammatoires et/ou d’antihistaminiques. Il est
établi de nos jours qu’une toilette quotidienne assidue des parties du corps touchées par
I'éléphantiasis ralentit I'évolution des lésions, diminue I'évolution de I'cedéme et prévient la

survenue des infections [69] [64].

1.3. La lutte antivectorielle depuis 1948

Elle vise I'espéce A. polynesiensis qui transmet la filariose lymphatique, potentielle-
ment la dengue et d’autres arboviroses. Ce moustique pique dans la journée, il préfére
pondre dans des eaux propres a l'abri du vent, ses gites larvaires de prédilection sont les
terriers de crabes terrestres et les noix de coco mais il peut également déposer ses ceufs
dans de petits récipients artificiels ou autres déchets abandonnés par ’'homme puisqu’il n’a
pas besoin d’'une grande quantité d’eau pour se développer. Cet insecte est préférentielle-
ment retrouvé en milieu rural. Sa capacité a se déplacer est assez limitée, elle est de I'ordre

de 100 metres autour du gite larvaire et de repos [19].

La lutte contre ce moustique a démarré grace au mécénat américain en 1948, qui a
permis d’effectuer les premiéres pulvérisations d’insecticide a base de DDT dans les habita-
tions. Etant donné son activité majoritairement exophile, I'assainissement des terrains (lutte
mécanique ou manuelle) dans le but de détruire les gites de ponte a vite été privilégié,
méme si le DDT diminue la durée de vie moyenne et limite sa fertilité. L’'épandage massif
d’insecticides reste cependant une solution en période d’épidémie méme s’il entraine des
risques écologiques (pollution de I'environnement, destruction d’espéces non visées). Cette
méthode ne présente qu’une efficacité temporaire et si elle est trop utilisée, cela peut géné-
rer la sélection de souches résistantes. Au début des années 1950, la chimioprophylaxie de
masse associée a la lutte antivectorielle a fait chuter le taux d’infestation des moustiques
vecteurs de 7,4% a 0,67%. Les résultats suivants seront moins impressionnants et entraine-
ront 'abandon de la lutte chimique contre l'insecte adulte, elle sera peu a peu remplacée par

une lutte mécanique et manuelle ciblant uniqguement les larves. Dans les années 1970, le
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programme de contrble de la filariose lymphatique préconise une lutte antilarvaire autour des
maisons associée a la chimiothérapie de masse. Cette lutte manuelle demande une implica-
tion importante de la population, puisque les habitants doivent penser a éliminer quotidien-
nement les potentiels gites d’A. polynesiensis autour de leurs maisons. Cela est couramment
pratiqué dans les illes comme Moorea ou dans I'Archipel des Australes ou la population se
plie volontiers a ce type de contrainte. Par contre, a Tahiti, ce n’est pas forcément le cas ;
néanmoins I'évolution socio-économique et donc le développement de l'urbanisation sur
cette ile favorise l'implantation d’'une autre espéce d’Aedes, A. aegypti (vecteur principal de
la dengue) au détriment d’A. polynesiensis. A la fin des années 1970, la recherche en ento-
mologie s’intéresse a la lutte biologique, des prédateurs de larves de moustiques sont testés,
mais I'application d’un protocole a grande échelle reste difficile a mettre en place sur le ter-
rain. Entre 1997 et 1999, une lutte écologique, mécanique et chimique sont menées dans
I'Archipel des Tuamotu, sur l'atoll de Rangiroa, encadrées par le laboratoire d’entomologie
médicale de I'Institut Louis Malardé. De bons résultats sont obtenus mais ils ne sont que
temporaires, pour contrbler la prolifération des moustiques, il faudrait renouveler ce type

6éme

d’actions au moins tous les 6 mois. D’aprés Gentilini dans son livre Médecine tropicale

édition, la lutte antivectorielle dans le cadre de la prophylaxie de la filariose est inutile dans
des biotopes non clos. De 2000 a 2002, une méthode de lutte contre les Anophéles vecteurs
du paludisme est adaptée aux conditions épidémiologiques locales de la Polynésie fran-
caise, elle vise les deux especes d’Aedes vectrices de maladies sur le territoire, a savoir A.
aegypti et A. polynesiensis. Cela engendre une diminution de leur densité de 85%. Cette
technique consiste a installer des écrans imprégnés d’insecticide dans les habitations et au-

tour des maisons a I'extérieur sous des abris [64] [19] [67].

Les dernieres recherches visant a éliminer A. polynesiensis en Polynésie sont axées

sur .

¢ L’introduction d’une souche génétiquement modifiée de cette espéce qui serait
réfractaire au parasite pour peu a peu tenter de remplacer la souche locale. Cette
piste de recherche concerne la notion de compétence vectorielle qui détermine la
facilitation d’'un moustique au développement normal du parasite jusqu’au stade
infectant dans son organisme.

e Le lacher de moustiques males infectés par une bactérie Wolbachia de souche
différente de celle présente dans la population naturelle. Cela induit une réduc-
tion de la population de moustiques A. polynesiensis grace au phénomene
d’'incompatibilité cytoplasmique bidirectionnelle entre méles et femelles. La bacté-
rie Wolbachia est a la fois endosymbiote indispensable a la survie de certains

nématodes tels que W. bancrofti comme on I'a vu plus haut, et également para-
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site intra-cytoplasmique de nombreux arthropodes dont A. polynesiensis ou elles
sont retrouvées en grande quantité dans leur appareil reproducteur. Les effets
provoqués sur ces hotes arthropodes sont des effets de manipulation de la re-
production dont le plus connu est 'incompatibilité cytoplasmique : elle entraine
une réduction totale ou partielle du nombre de descendants viables lors du croi-
sement entre un male infecté et une femelle non infectée, il s’agit d’'une incompa-
tibilité unidirectionnelle ; 'incompatibilité bidirectionnelle résulte du croisement
d’insectes infectés par deux souches différentes de Wolbachia incompatibles
entre elles, cela va diminuer la capacité de reproduction des femelles se repro-
duisant avec un male infecté par une autre souche.

o Le dépdt d'appats spécifiques dans les trous de crabes terrestres pour détruire
les larves.

¢ Le développement de techniques de piégeages efficaces des moustiques adultes
afin de quantifier la densité des populations d’insectes vecteurs et de surveiller

ainsi au mieux les risques épidémiologiques [70].

A I'heure actuelle, le programme mondial d’éradication de la filariose lymphatique re-
pose sur l'unique principe visant a stopper la transmission de cette parasitose grace a
I'élimination des microfilaires chez 'homme par I'intermédiaire d’un traitement médicamen-
teux de masse ('homme étant le seul réservoir de W. bancrofti). L’expérience de plusieurs
années d’application de ce programme, en particulier du programme régional développé
dans le Pacifique Sud (le PacELF), démontre que cette stratégie est réellement efficace
dans les zones ou I'insecte vecteur appartient aux genres des Anophéles ou Culex mais cela
est moins le cas dans les zones comme la Polynésie francaise ou la transmission de la ma-
ladie est assurée par A. polynesiensis. Il parait donc indispensable en Polynésie francaise
d’associer I'administration d’'un traitement médicamenteux communautaire a l'instauration de
moyens de lutte spécifiques contre le vecteur A. polynesiensis. Cela est rendu possible évi-
demment par la recherche scientifique mais aussi par I'implication de chacun ; les habitants

seront conscients de cette responsabilité grace au développement de I'éducation sanitaire.

1.4. Evolution des méthodes de diagnostic dans les années 1980

En 1985, la méthode de la goutte épaisse pour le diagnostic parasitologique est rem-
placée par une technique plus sensible de filtration de sang veineux (seulement 1 millilitre de
sang est nécessaire). En ce qui concerne le diagnostic indirect des anticorps spécifiques, la
méthode ELISA remplace quant & elle une technique immunoenzymatique. Les recherches
sont arrétées par manque de personnel pendant 4 ans, elles reprendront en 1990. La mé-
thode ELISA est encore améliorée puis c’est I'arrivée d’un test se présentant sous forme de

petite carte appelé ICT-FIL (pour « immunochromatography card test-filariose »), il détecte la
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présence d’antigénes filariens spécifiques de I'espéce W. bancrofti dans le sang périphé-
rique. C’est un outil extrémement pratique pour surveiller I'efficacité du traitement sur le ter-
rain. La PCR, méthode d’amplification génique est préférée pour mesurer et surveiller le taux

d’infestation des moustiques vecteurs [69] [64].
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2. Variations de la situation épidémiologique des années 1990 a 2000

2.1. Les années 1990 : reprise de la distribution communautaire de DEC

Nous allons analyser pendant cette décennie les résultats d’enquétes de prévalence

de la microfilarémie menées dans plusieurs iles de la Polynésie francaise ainsi que les résul-

tats obtenus a la fin du programme de 5 ans de TMM réalisé entre 1993 et 1998.

2.1.1. Prévalence des porteurs de microfilaires

Tableau 4 : Prévalence de la microfilarémie par archipel et par ile

(Institut Louis Malardé)

Archipel lle Année | Effectif testé | Microfilarémie (en %)
Tahiti 1988-92 270 1a5
lles Du Vent
Moorea | 1989-92 1050 2a8
Huahine 1987 400 15
Raiatea 1994 584 10
lles Sous Le Vent | Bora-Bora 1987 200 10
Tahaa 1996 1978 3
Maupiti 1998 1000 0,2
Raivavae 1991 20 0
Australes
Rurutu 1985 200 1
Fatu Hiva 1997 240 3
Marquises Ua Pou 1992 713 4
Tahuata 1988 280 11

Ce tableau nous montre que ces chiffres ont été obtenus grace a des études réalisées
a des périodes différentes, de plus les nombres de sujets testés sont variables d’une ile a
une autre et ne refletent pas forcément le nombre d’habitants vivant sur chaque ile. Ces ré-

sultats donnent une idée du niveau d’atteinte par la maladie dans ces archipels mais ne re-
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fletent pas la prévalence globale de la microfilarémie des Polynésiens. Ces enquétes mon-
trent des taux importants dans I'Archipel des lles Sous Le Vent sauf a Tahaa et Maupiti,
dans les lles Marquises, des taux intermédiaires & Moorea et faibles a Tahiti. La prévalence
est proche de zéro aux Australes et a Maupiti, cela s’explique par le fait que ce sont des
zones ou I'administration de masse de DEC a été continue depuis 30 ans, elle n’a pas été

stoppée comme dans les autres iles de 1983 & 1993.

2.1.2. Taux de porteurs de microfilaires sur prescription médicale

Tableau 5 : Diagnostics de microfilarémie réalisés sur demande par prescription médicale

(Institut Louis Malardé)

Année 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999

Nombre de demandes 1183 | 428 | 346 | 297 |217 |313 | 263

Nombres de positifs 115 | 10 9 5 3 3 3

Taux de porteurs positifs | 9,7% | 2,3% | 2,6% | 1,7% | 1,4% | 1,0% | 1,1%

Entre 1993 et 1999, la recherche de microfilaires dans le sang périphérique a été effec-
tuée sur des patients a la demande de leur médecin traitant. Cela ne refléte pas non plus la
prévalence globale de la microfilarémie en Polynésie francaise mais cela donne une idée de
la baisse du nombre de porteurs de parasites pendant cette période. On remarque en effet
gue le taux de porteurs de microfilaires ne cesse de diminuer ainsi que le hombre de de-

mandes de diagnostic de cette parasitose.

2.1.3. Prévalence de la morbidité filarienne

D’apres le Direction de la Santé de Polynésie francaise, en 1992, 235 cas ont été dé-
clarés contre 27 cas en 1998 sur I'ensemble du territoire. Il faut avoir a I'esprit que le nombre
de cas déclarés ne refléte pas exactement le nombre réel de patients atteints de symptomes
chroniques qui doit étre un peu supérieur mais cela donne une idée. Ce nombre de cas a été

divisé par huit pendant cette période.

2.1.4. Prévalence des anticorps antifilariens chez les enfants
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Tableau 6 : Prévalence des anticorps antifilariens chez les enfants de 5 ans dans I'Archipel
De La Société en 1998

(Direction de la Santé de Polynésie francaise et Institut Louis Malardé)

Zone géographique Effectif | Sérologies positives | Prévalence de la sérologie
Tabhiti 426 11 2,6%

Moorea 67 8 11,9%

lles Sous Le Vent 111 20 18%

Archipel De La Société (total) | 604 39 6,5%

La prévalence des anticorps antifilariens chez les enfants agés de 5 ans est un reflet
de la transmission filarienne dans la population générale pendant les 5 années précédentes,
ici depuis 1993, date qui correspond a la reprise de la distribution communautaire de DEC.
La présence d’anticorps antifilariens chez un individu révéle un contact antérieur avec le pa-
rasite. Cette enquéte montre que 6,5% des enfants agés de 5 ans en 1998 ont été en con-
tact avec W. bancrofti depuis leur naissance et cela en dépit du programme de distribution
massive de médicaments antifilariens. Ce contact avec le parasite implique la présence dans
I'entourage de ces enfants d’'une personne porteuse de microfilaires ainsi que de moustiques
vecteurs infectants A. polynesiensis. Sur le total des enfants testés ayant eu une sérologie
positive (39), un second examen a montré qu’aucun d’entre eux n’était porteur de microfi-
laires ou d’antigénes filariens détectables. La prévalence des anticorps antifilariens était plus
importante chez les enfants de 5 ans vivant dans les lles Sous Le Vent et a Moorea qu’'a
Tabhiti.

Entre 1993 et 1994, une enquéte réalisée sur I'lle de Tahiti montrait une prévalence
des anticorps antifilariens des enfants de 5 ans égale a 8,3%. En comparaison a la préva-
lence estimée 1998 a Tahiti (2,6%), ce chiffre a été divisé par trois en 5 ans. Il n’existe pas
de données antérieures du méme ordre dans les lles Sous Le Vent ou a Moorea permettant
d’apprécier l'efficacité du traitement de masse pendant cette période. Ce programme fait
ainsi preuve d’une efficacité que I'on ne peut juger que sur I'lle de Tahiti.

2.1.5. Couverture médicamenteuse de la population lors du programme de prévention
1993-1998
Afin d’évaluer I'impact de la distribution de DEC, un enregistrement des doses distri-

buées aux différentes posologies a été réalisé dans tous les points, y compris les cabinets
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meédicaux privés et les pharmacies d’officine. Chaque année, une estimation du taux de cou-
verture de base sur les populations de référence résidant dans chaque archipel de ce terri-
toire a pu étre faite. Les enfants scolarisés qui représentent un tiers de la population totale
ont montré un taux de couverture excellent s’élevant a 96%. En ce qui concerne le reste de
la population, le taux de couverture a été estimé a 79% d’aprés le nombre de doses distri-
buées. Des enquétes complémentaires, sous forme de questionnaires, ont eu lieu une se-
maine aprées les campagnes de distribution. Il a été demandé aux habitants non scolarisés
s’ils avaient effectivement recu leur médicament et s’ils 'avaient avalé. La prise différée
apres la distribution de la dose n’est pas toujours respectée et ces enquétes ont révélé que

seulement 60 a 80% de la population adulte avait réellement absorbé la Notézine®.

La nécessité d’une continuité dans la distribution de masse de médicaments antifila-
riens est une évidence. L’expérience passée de stopper prématurément cette stratégie a
montré que cela entrainait une recrudescence de la maladie. Dans la mesure ou il n’existe
pas de vaccin, ou les infections sont généralement asymptomatiques, ou le réservoir de pa-
rasite est strictement humain et ou l'insecte vecteur est fortement présent sur le territoire,
I'éradication de la maladie implique d’'une part, d’augmenter au maximum la couverture mé-
dicamenteuse de la population adulte et d’autre part, de proposer un traitement plus efficace
gue la DEC seule qui se trouve étre seulement microfilaricide. (Ces données m'ont été
communiquées par l'intermédiaire de la Direction de la Santé de Polynésie francaise et de
I'Institut Louis Malardé siégeant a Papeete)
2.2. Etudes de terrain sur les médicaments antifilariens réalisées en Polynésie fran-
caise

Ce tableau regroupe sept études de terrain effectuées en Polynésie francaise dans les
années 1990, sauf la derniére concernant des recherches sur la molécule d’albendazole
(ALB) qui a été faite en Papouasie Nouvelle-Guinée, autre pays insulaire du Pacifique, en-
démique pour la filariose lymphatique. Ces sept études ne représentent qu'un échantillon
des nombreuses études de terrain réalisées en Polynésie francaise et dans les iles voisines.
Cette sélection a pour but d’illustrer au mieux I'évolution des recherches sur la mise en place
d’un traitement communautaire efficace contre la filariose lymphatique adapté a cette région
du Monde [71] [72] [73] [74] [75] [76] [77]. (Ces documents sont extraits des archives de la

Direction de la Santé de Polynésie francgaise)
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Tableau 7 : Comparaison de sept études de terrain sur les traitements antifilariens réalisées
dans le Pacifique Sud

N° de Année de
I’étude publication | o <o théra- Descriptif de
) _ | letude Durée Conclusions
Auteurs (Début de | peutique teste
létude) Effectif testé
Localisation
Etude simple Diminution de la
[mf] de 90% au
N°1 aveugle. _
bout de 6 mois,
Cartel et al. 1990 Dose unique de 14 Polynesiens 6 intéressant pour le
entre 18 et 50 ] T™M
Tahiti (PF) (1988) DEC 3 mg/kg ans mois -
El pour 71% de
[71] S
[mf] = 100 I'effectif testés (3
mf/mL L
premiers jours).
N°2 Etude simple
>
aveugle. IVM = 100 pg/kg
Cartel et al. Doses uniques efficace pour le
1990 40 Polynésiens .
Huahine d’'IVM 50, 100, 1 an | controle de la FL
(1986) entre 18 et 50 en PE
(PF) 150, 200 pg/kg ans. -
Bien toléré.
[72] [mf] = 20 mf/mL
Proposition de
TMM :
N°3 - une dose IVM
Cartel et al. 100 pg/kg bi-
1990 Suite de I'étude | Suite de I'étude annuelle pour
Huahine . . lan .
(1987) précédente précédente toute la population,
(PF)
- quand faible [mf],
[73]

une dose unique
annuelle IVM 100

pa/kg.
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Etude double

IVM : bonne alter-

aveugle.
° . native au DEC.
N"4 IVMvs DEC : 58 Polynésiens
Carteletal. | 1991 | - DEC 3mglkg | entre 18 et 50 Traitements se-
ans 1 an | mestriels plus effi-
Tahiti (PF) (1989) - DEC 6 mg/kg caces qu'un trai-
>
[74] - IVM100 pg/kg [mf] = 100 tement annuel.
mf/mL
Biens tolérés.
N°5 _ .
899 habitants Doses bi-annuelles
Nguyen et Doses uniques : (hommes, d'IVM 400 pg/kg
al. 1994 femmes hors plus efficaces pour
- IVM 100 pg/kg 2208 | 14 controle de la
Raiatea (1991) femmes en-
fants > 3 ans)
[75]
Etude double Proposition de
N°6 Doses uniques aveugle. TMM : dose
- annuelles : :
Moulia-Pelat 1996 57 Polyné- unique  annuelle
et al. - DEC 6 mg/kg siens [mf] | 2ans d'IlVM+DEC avec
(1993) " ilisati i
Moorea (PF) - IVM 400 pg/kg | comprise entre utilisation quoti
dienne de sel no-
[76] - DEC6+IvVMa00 | 22 €t 4709 bring
mf/mL '
N°7 Etude double
Bockarie et Doses uniques | 2veudle. DEC+ALB : plus
al. annuelles : | 1007 habitants grande efficacite
macrofilaricide.
Bagabag 2007 _DEC 6 mgikg | ("OMMes,
(1009) DEC 6 malk femmes  hors | 2ans | pas de différence
i - m
(PapouaSIe ALB 400g g femmes en- majeure sur
- + m .
Nouvelle 9 | ceintes et en- I'action microfilari-
Guinee) fants > 2 ans). cide.
[77]
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Abréviations présentes dans le tableau :
- PF : Polynésie Francaise

- mf : microfilaires

- [mf] : microfilarémie

- TMM : Traitement Médicamenteux de Masse
- El : Effets Indésirables

- DEC : Diéthylcarbamazine

- VS : versus

- IVM : lvermectine

- FL : Filariose Lymphatique

- ALB : Albendazole

La détection de la microfilarémie a été réalisée par la méthode de filtration sur mem-
brane Nucléopore®© pour I'ensemble des études. Pour I'étude N°7 dans le tableau, en plus
de la microfilarémie, la prévalence de I'antigénémie filarienne permettant de détecter la pré-
sence de filaires adultes a été mesurée par une méthode immuno-enzymatique (antigénes
0g4C3).

L’étude N°1 cherchait a I'époque a déterminer un traitement applicable a grande
échelle, d’autres études avaient déja prouvé l'efficacité de la DEC sur les microfilaires de W.
bancrofti en Polynésie francaise. L’efficacité de la thérapie bi-annuelle a base de DEC est
démontrée dans cette étude par la diminution de la microfilarémie et son maintien a un faible
taux pendant 6 mois. L’effectif testé est trés faible et ne compte que des hommes, les con-

clusions restent donc a confirmer avec des tests sur un plus grand nombre de cas [71].

L’étude N°2 teste l'efficacité de 'lVM dans le traitement et le contrdle de la filariose
lymphatique. La aussi, I'effectif est de petite taille et n’est composé que d’hommes, il n'est
donc pas tout a fait représentatif de la population polynésienne. Cette étude de terrain
montre que I''VM est efficace a partir d’'un certain dosage : 100 pg/kg. A partir de cette dose,
une diminution forte de la microfilarémie est observée. Les effets indésirables Iégers tels que
des myalgies, de la fievre, des céphalées sont parfois observés dans les 24 heures qui sui-
vent la prise du médicament. L’étude N°3 est en fait la suite de I'étude N°2. Aprés ces 2 ans
de traitement par dose unique annuelle d’'IVM, un protocole de traitement communautaire est
envisagé : le traitement de 'ensemble de la population polynésienne par une dose unique bi-

annuelle d'IVM a 100 pg/kg et pour ceux dont la microfilarémie atteint un faible taux de
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'ordre de 100 a 150 microfilaires/mL de sang, une dose unique annuelle d'IVM a 100 ug/kg

sera administrée [72] [73].

L’étude N°4 porte encore sur un petit échantillon de Polynésiens mais c’est une étude
en double aveugle. Son objectif est de comparer l'efficacité de I''VM et de la DEC a différents
dosages et toujours en administrations espacées. Les deux molécules sont bien tolérées :
'apparition des effets indésirables semble étre associée a la microfilarémie plus qu’a la na-
ture de la molécule administrée. De plus, un groupe d’hommes a été traité par placebo et
20% d’entre eux ont présenté des effets secondaires aprés la prise du comprimé. D’autres
observations viennent compléter les résultats des études N°2 et N°3 : la négativation du taux
de microfilaires dans le sang périphérique n’est obtenue qu’avec la prise d’IVM, alors que la
baisse durable de la microfilarémie (baisse de 80% et maintien de ce faible taux jusqu’a 6
mois) n’est observée qu’'avec la molécule de DEC. L’'IVM serait donc un bon traitement mi-
crofilaricide a court terme tandis que la DEC serait plus efficace sur du long terme. Ces ob-
servations sur I''VM ne vont pas dans le sens d’'une stratégie communautaire en administra-
tions espacées proposée dans I'étude N°3. Cela montre ici les limites de ces études de ter-

rain réalisées sur de courtes périodes et sur un petit nombre de sujets [74].

L’étude N°5 cherche a déterminer la dose efficace d’IVM en administrations espacées.
Le plus haut dosage semble plus efficace sans pour autant engendrer une majoration des
effets secondaires. Un effet macrofilaricide dose-dépendant par stérilisation des filaires
adultes femelles est supposé. L’échantillon testé est plus important que dans les autres
études et il est composé de I'ensemble des habitants de la commune de Raiatea (ile faisant

partie des lles Sous le Vent) [75].

L’étude N°6 propose un protocole nouveau pour le traitement et le contréle de
'endémie filarienne : la prise unique annuelle de la bithérapie IVM 400 pg/kg associé a DEC
6 mg/kg en administration communautaire a laquelle serait ajoutée la consommation quoti-
dienne de sel enrichi en DEC (sel notéziné) qui maintiendrait une « pression journaliére » sur
le parasite. L’expérience de la Polynésie frangaise en matiére d’essais thérapeutiques sur la
filariose, déja a cette époque, démontre que I'administration de doses répétées de DEC 6
mg/kg pendant plus de 10 ans n’a pas réussi a éradiquer la maladie ; 'étude montre que le
traitement médicamenteux seul a ses limites, d’ou I'idée d’y ajouter du sel enrichi DEC dans
le méme esprit que le sel enrichi en iode. La possibilité d’'une élimination de la parasitose en
an 2000 a été envisagée avec cette stratégie novatrice qui devait débuter en Polynésie
francaise aux alentours de 1994. L’ajout de DEC au sel de cuisine est un processus
d’enrichissement simple a réaliser au méme titre que l'iodation du sel et les deux additifs
(iode et DEC) ne présentent pas d'incompatibilité entre eux. La bithérapie est une solution

scientifique tandis que le sel notéziné est une solution économique. En effet, cette derniére
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stratégie codlterait environ 0,05 a 0,10 dollars par personne et par an. Elle ne sera finalement
pas appliquée pour des problémes de disponibilité de I''VM sur le marché du médicament et
de distribution en quasi monopole de sel notéziné. En 2003, en Guyane, pays endémique
pour la filariose ou le personnel médical était insuffisant pour une distribution massive de
médicaments, la stratégie du sel enrichi en DEC a été lancée avec succés dans un premier
temps puis des problémes liés a I'approvisionnement et a I'acceptabilité de la population a
utiliser ce sel fortifié ont été rencontrés. Cela reste une stratégie a envisager encore au-
jourd’hui dans les zones d’endémie du Pacifique ou la transmission est assurée par le mous-
tique vecteur A. polynesiensis particulierement efficace. Cet usage quotidien en sel notéziné
permettrait de maintenir la microfilarémie a un taux suffisamment faible pour empécher la

transmission de la filariose lymphatique [76] [78].

La molécule d’albendazole (ALB) n'a pas bénéficié d’étude de terrain en Polynésie
francaise. Ce médicament a néanmoins pu étre testé dans d’autres pays insulaires de la
région Pacifigue Sud comme la Papouasie Nouvelle-Guinée dans I'étude N°7. Dans cette
région, particulierement touchée par la filariose lymphatique, l'insecte vecteur n’est pas le
méme, c’est Anopheles punctulatus, ce moustique transmet également le paludisme. Cet
essai a démontré que l'association DEC+ALB avait une plus grande activité macrofilaricide
que I'administration de DEC seule. De plus, la molécule d’ALB est un bon vermifuge contre
les nématodes intestinaux. Par contre, aucune différence majeure entre les deux thérapies
testées n’a pu étre observée concernant 'activité microfilaricide car I'effectif testé était de
trop petite taille. C’est une des rares études a avoir comparé les effets de la DEC seule et
ceux de I'association DEC+IVM administrées en dose unique annuelle dans le cadre de trai-

tement communautaire [77].

Les nombreux essais thérapeutiques réalisés sur le terrain en Polynésie francaise du-
rant les années 1990 ont largement contribué a établir les traitements antifilariens actuels
administrés dans le cadre du GPELF, méme s’il faut rester prudent quant a l'interprétation
des résultats compte tenu des faibles effectifs testés la plupart du temps. On note que beau-
coup d’études de terrain en Polynésie francaise ont concerné la molécule d’ivermectine, elle
ne sera finalement pas retenue pour I'administration massive de médicaments actuelle
(DEC+ALB) car en 1995, il y a eu une incompréhension entre le Ministére de la santé poly-
nésien et les chercheurs de I'Institut Louis Malardé a l'origine pour la plupart de ces essais
thérapeutiques. Ainsi, le gouvernement local n'a pas jugé utile d’accepter a I'époque un don

de molécules d’'IVM par le laboratoire pharmaceutique producteur [64].

Un article paru en 2010, résumant I'ensemble des études réalisées sur I'utilisation des
médicaments antifilariens, souligne le fait qu’aucun essai clinique a grande échelle randomi-

sé n’est disponible afin de formuler des lignes directrices fondées sur des preuves concer-
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nant la chimiothérapie, jusqu’ici il n’est possible d’établir que des recommandations basées
sur les données actuelles pour le traitement et le contréle de la filariose de Bancroft [79].

2.3. Les années 2000 : adhésion de la Polynésie francaise au Programme mondial
d’élimination de la filariose (PGELF)

En octobre 1999, la Polynésie frangaise adhére au plan régional de I'élimination de la
filariose lymphatique (PacELF) dirigé par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et le
Secrétariat de la Communauté du Pacifique. La nouvelle stratégie médicamenteuse retenue
dans le Pacifique Sud (ou ni la loase, ni 'onchocercose ne sont présentes) est une bithéra-
pie associant la diéthylcarbamazine avec de I'albendazole (DEC+ALB) administrée en dose
unique annuelle. L’objectif d’éliminer la filariose en tant que probléme de santé publique

dans le Pacifique est fixé a 2010.

Afin d’organiser et d’évaluer les actions menées dans ce programme a I'échelle locale,
un comité de lutte contre la filariose a été créé. Ce comité a pour objectif d’organiser les
campagnes annuelles, de proposer des actions éducatives et d’information pour sensibiliser
la population, assurer le maintien d’'une bonne motivation individuelle et proposer des actions
d’évaluation d’activités et d’'impact du programme. Ce comité pluridisciplinaire est composé
de dix membres : le médecin coordonnateur des programmes de prévention des maladies
transmissibles, le chef du service d’hygiéne et de salubrité publique, le responsable de 'unité
de lutte antivectorielle, le chef du département de recherches épidémiologiques et cliniques
de l'Institut Louis Malardé, le chef de I'unité d’immunologie de I'Institut Louis Malardé, le mé-
decin-chef du Service médico-scolaire, le chef du service de 'Education pour la Santé, le
directeur de la Pharmacie d’Approvisionnement, le chef du bureau d’épidémiologie et de sta-

tistiques sanitaires et un médecin chef de circonscription médicale.

Les activités de surveillance épidémiologiques du PacElf en Polynésie francaise ont
été confiées a I'Institut Louis Malardé qui bénéficie a la fois du matériel approprié et d’'une

longue expérience dans ce domaine.

2.3.1. Le traitement médicamenteux de masse (TMM) dans le cadre du PacELF

La stratégie régionale est basée sur une distribution annuelle de DEC a la dose de 6
mg/kg associée a une dose d’ALB de 400 mg quel que soit le poids. L’ALB permet en plus
de traiter I'ensemble de la population contre les parasitoses intestinales dont les vers en
cause sont I'ascaris, le trichocéphale, I'ankylostome et les oxyures. Cette administration con-
cerne toute la population a I'exception des enfants de moins de 2 ans et des femmes en-

ceintes (par mesure de précaution).

Afin de faciliter les modalités de distribution, des comprimés de DEC a 400 mg et a 600
mg sont disponibles et les doses sont données selon I'age et le poids suivant le Tableau 8.
De plus les comprimés (cp) de DEC ont une couleur différente en fonction de leur dosage et
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les comprimés d’ALB sont ovales. Ces médicaments sont fournis par la Pharmacie
d’Approvisionnement. Une quantité supplémentaire de médicaments égale a 20% en plus de
la quantité initiale est nécessaire pour éviter un manque de comprimés dans chaque point de
distribution. Les quantités commandées en DEC sont largement excédentaires donc il n’y a
pas, en régle générale, de probléme concernant I'approvisionnement. Par contre, les besoins
en ALB sont de disponibilité plus limitée car ce médicament est donné par le laboratoire qui
le produit, il faut donc estimer de facon rigoureuse et précise le nombre de comprimés an-

nuels nécessaires.

Tableau 8 : Doses de DEC et d’ALB en fonction de I'age et du poids
(Direction de la Santé de Polynésie francaise)

Age ou poids DEC ALB 400 mg
2abans 1cpal00mg lcp
6allans 2 cp a 100 mg lcp
12 a 16 ans 3 cpald0mg lcp
Adulte de moins de 80 kg | 1 cp a 400 mg lcp
Adulte de plus de 80 kg 1 cp a 600 mg lcp

La distribution annuelle a lieu lors d’'une « semaine filariose », d’'une « journée fila-
riose » et d’'une distribution tout au long de I'année pour des cas particuliers. La « semaine
filariose » se déroule dans les écoles maternelles, primaires et secondaires dans le public et
le privé. Elle est organisée par les Services de Santé et de 'Education, les enseignants et
les infirmiéres participent a la distribution. Elle se déroule également dans tous les dispen-
saires et centres médicaux du territoire, dans les pharmacies d’officine et dans quelques
points permanents comme la CPS qui est la Sécurité Sociale locale. La « journée filariose »
a lieu le vendredi de la semaine filariose, elle permet a la population d’avoir accés a des
points de distribution dans les lieux publics qui sont choisis en fonction de leur fréquentation
(marché de Papeete, centres commerciaux...). Le reste de I'année, il existe des points de
distribution permanents : la CPS, les dispensaires, les cabinets privés, I'Institut Louis Malar-
dé. La distribution tout au long de I'année s’effectue également lors des visites de protection
infantile pour les enfants de plus d’1 an. Une stratégie de communication est intégrée au
programme afin d’assurer une large médiatisation des campagnes annuelles. La population

doit étre consciente du fait que la filariose est un vieux fléau dont la Polynésie peut se dé-
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barrasser enfin grace a cette stratégie communautaire et que chaque individu est concerné

par cette maladie.

2.3.2. Impact du PacELF en 2008

L’'impact de cette stratégie lancée en 2000 en Polynésie francaise a pu étre mesuré au
bout de huit ans d’application grace a la mesure de la prévalence globale I'endémie fila-
rienne. Cette mesure a été réalisée a I'occasion d’'une enquéte transversale sur un échantil-
lon stratifié en grappes a deux degrés, représentatif de la population agée de plus de 2 ans
de la Polynésie francaise. La population a été divisée en trois strates, la premiére représen-
tant la zone urbaine des lles Du Vent, la deuxieme représentant la zone rurale des lles Du
Vent, des lles Sous le Vent et des Marquises, la troisieme pour I'Archipel des Australes et
celui des Tuamotu Gambier. Ces trois catégories refletent de fagon homogéne la population
polynésienne. Cette étude s’est basée sur les données d’une prise de sang associée a un
questionnaire standardisé en mode face a face. Un test par ICT (« Immunochromatography
Card Test ») pour mesurer I'antigénémie filarienne est réalisé en premier et seulement si
'antigénémie se révéle positive, la microfilarémie est également recherchée afin d’évaluer le
potentiel de transmission de la maladie. J’ai retranscrit les résultats de cette étude sur une

carte de la Polynésie francaise (Figure 19).
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Figure 19 : Prévalence globale de 'endémie filarienne en Polynésie francaise en 2008 par
archipel

Sur les 1180 personnes testées et réparties dans les trois catégories, 126 d’entre elles
ont eu une antigénémie filarienne positive, ce qui correspond a une prévalence globale de
11,3%. Dans la troisieme catégorie de la population (Australes et Tuamotu Gambier), une
éradication de la filariose était attendue selon des données historiques qui ont toujours mon-
tré une prévalence plus faible qu’ailleurs étant donné les conditions géo-climatiques peu fa-
vorables au développement du moustique vecteur A. polynesiensis. A ce sujet, I'lle de Rapa
située au Sud-Est de I'Archipel des Australes, n’est pas touchée par la filariose lymphatique
car le moustique vecteur n’est pas présent, les conditions géo-climatiques ne s’y prétent pas.
La prévalence de I'antigénémie dans la strate 3 est plus faible que dans les deux autres
strates :
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e 6% pour la strate 3 (en vert sur la carte)
e 11,5% dans la strate 1 (en jaune sur la carte)

e 12,3% dans la strate 2 (en rouge sur la carte)

On peut noter qu’aucune des zones en 2008 ne présente une prévalence d’infection
inférieure a 1%, ce qui correspond au seuil d’éradication de la parasitose tel qu’il est défini
par 'OMS. La prévalence de I'antigénémie est plus élevée chez les femmes que chez les
hommes (12,7% contre 8,4%) et elle augmente de la méme fagon avec I'age pour les deux

Sexes.

Parmi les personnes ayant une antigénémie positive, 10,3% d’entre elles ont une mi-
crofilarémie positive. Le taux de microfilarémie le plus important a été retrouvé dans la strate
2 (zone rurale des lles Du Vent + lles Sous Le Vent et lles Marquises) : 20,8% contre 4%
dans la strate 1 et 3,6% dans la strate 3. Ce résultat était prévisible puisque les données
antérieures méme incomplétes ont toujours montré une persistance de I'endémie dans cette
zone. Cela s’explique en partie pour cette raison : c’est une zone rurale qui correspond tout a

fait aux conditions de vie d’A. polynesiensis.

Concernant I'observance des traitements antifilariens, globalement la campagne de
2006 a été mieux suivie que celle de 2007. Les habitants de la zone urbaine sont les moins
assidus pour la prise du traitement annuel. Le meilleur taux de couverture de la population
est obtenu aux ages extrémes de la vie. La couverture médicamenteuse pour les deux cam-
pagnes annuelles de 2006 et 2007 oscillait entre 70 et 80% (le seuil recommandé par le Pa-
CELF est de 85%).

Concernant la morbidité liée a cette parasitose, seulement 6 personnes de plus de 40
ans dont 4 femmes souffraient de lymphcedéme ou d’éléphantiasis, cela correspond a une

prévalence de la morbidité filarienne de 0,5%. Aucun sujet n’était atteint d’hydroceéle.

D’aprés cette enquéte, qui a permis pour la premiéere fois d’évaluer la prévalence glo-
bale de la filariose lymphatique dans cette région du Monde, on peut dire qu’en 2008, la Po-
lynésie francaise reste encore un pays endémique pour la filariose lymphatique malgré la
prise en charge et les recherches accomplies depuis plus de 50 ans. Aucune des trois caté-
gories de la population représentées dans cette étude n’a obtenu un chiffre proche du seuil
d’éradication fixé a 1%. La zone la plus touchée correspond aux lles Sous Le Vent et a la
partie rurale des lles Du Vent. D’aprés les évaluations effectuées dans le passé décrites plus
haut dans ce travail, les résultats de 2008 restent sur la méme lignée. La morbidité due a la
parasitose semble trés faible. Ce résultat est sans doute sous-estimé du fait de la pudeur
des habitants interrogés, le refus de participer en répondant au questionnaire s’est révélé

fréquent chez les hommes et les jeunes adultes. Les nombreux résultats positifs obtenus
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chez les femmes ne correspondent pas aux données historiqgues établies dans les zones
endémiques pour la filariose lymphatique. Cela correspond peut-étre a un biais dans cette
enquéte : plus de femmes ont accepté de répondre au questionnaire, il existe plus de
femmes agées que d’hommes agés par exemple. L'effet néfaste d’une couverture médica-
menteuse insuffisante de la population sur ce programme d’élimination de la filariose fait
débat. Il est néanmoins convenu dans les années qui suivent cette étude d’améliorer la prise
de médicaments par une « prise observée directe » devant des bénévoles lors des cam-
pagnes de distribution et de continuer I'éducation sanitaire et thérapeutique de la population
[68].

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014 103



3. Le plan de lutte régional appliqué a la Polynésie francaise en 2014
3.1. La prise observée directe (POD)

A la suite des résultats obtenus dans I'enquéte sur la prévalence globale de 'endémie
filarienne en Polynésie frangaise réalisée en 2008, il a été décidé de changer le mode de
distribution des médicaments lors des campagnes annuelles. Les deux médicaments doivent
étre avalés au moment ou ils sont distribués, c’est la prise observée directe. Cette nouvelle
stratégie est appliguée depuis 2010. Cette administration supervisée a pour objectif
d’améliorer la couverture médicamenteuse de la population. Tous les habitants de Polynésie
francaise agés de plus de 2 ans sont concernés par la campagne annuelle a I'exception des
femmes enceintes, des personnes présentant une allergie a 'un des médicaments ou de ses
composants ; les personnes atteintes d’'une maladie graves, souffrant d’épilepsie ou ayant
eu des antécédents de crises convulsives, ou ayant séjourné en Afrique Tropicale lors des
10 derniéres années doivent bénéficier d’'un avis médical pour la prise de cette bithérapie
(Annexe 8) [80].

La premiére distribution supervisée s’est déroulée en mai 2010, des personnes for-
mées appelées « ambassadeurs » ont distribué les médicaments a domicile (21 282 doses
sur 183 725 doses distribuées). La couverture médicamenteuse s’est élevée a 69% de la
population générale et 71% de la population ciblée. L’année suivante (avril-mai 2011), une
deuxieme prise observée directe a été réalisée. La couverture médicamenteuse de la popu-
lation a augmenté de plus de 20% par rapport a 2010 : 227 022 doses ont été distribuées et
avalées, dont 99 633 a domicile. Cela a donné une couverture médicamenteuse de la popu-
lation cible de 87%. Plus de 1400 bénévoles se sont rendus disponibles pour jouer le role
d’ambassadeurs de la lutte contre la filariose. Pour la troisieme année de distribution super-
visée, de février a mars 2012, 216 195 doses ont été distribuées et avalées sous supervision
dont 94 512 doses a domicile. Le nombre de doses distribuées a diminué de 4 % par rapport
a I'an passé et la couverture médicamenteuse de la population cible s’est élevée a 80%. En
2013, lors de la campagne annuelle de distribution supervisée, 84,8% de la population a été
traitée [81] [82].

Les ambassadeurs bénévoles sont indispensables a la réalisation de ce dispositif. Les
agents communaux, proches de la population ont largement participé a la distribution a do-
micile mais tous les secteurs de la société polynésienne sont invités a participer. Cette distri-
bution est complétée par la mise en place de stands dans les établissements scolaires et
universitaires, dans les structures sanitaires, les pharmacies, les établissements de soins,

les lieux de consultation et les lieux publics.

En 2013, il a été prévu de rajouter des stands de distribution supervisée en bas des

quartiers situés sur les hauteurs de I'lle de Tahiti et d’autres iles hautes (dans les iles hautes
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de type volcaniques, beaucoup d’habitations sont situées sur les hauteurs ou il fait souvent
plus frais qu'a proximité des cotes). Cela permet aux habitants de prendre la bithérapie en
rentrant chez eux et les ambassadeurs ne rencontrent plus ce probléme d’accés aux mai-
sons situées sur les hauteurs. Cette derniére stratégie a été instaurée dans le cadre d'un
cycle quinquennal, de 2010 a 2014 inclus. A la fin de ce cycle, des enquétes seront réalisées
afin de quantifier I'efficacité de la POD [81].

3.2. Derniers chiffres sur la prévalence de I’endémie filarienne
3.2.1. Evaluation des sites sentinelles

De décembre 2012 a février 2013, une enquéte de prévalence sur I'antigénémie fila-
rienne a été orchestrée par I'Institut Louis Malardé a la demande de la Direction de la Santé
polynésienne. Des sites sentinelles et des sites de contréle ponctuel ont été choisis afin

d’évaluer l'impact du traitement médicamenteux de masse par la distribution supervisée.

Un site de contréle ponctuel est une zone géographique dotée de 500 habitants mini-
mum et sélectionnée pour déterminer des informations parasitologiques qui vont compléter
celles recueillies sur le site sentinelle, ils sont la pour confirmer ou non les informations obte-
nues dans le site sentinelle. Un site sentinelle est également une zone de 500 habitants au
moins, la transmission de la maladie doit y étre intense et la couverture thérapeutique opti-
male difficile & obtenir, elle est choisie pour collecter des données parasitologiques partici-
pant au suivi des résultats du programme. La différence entre ces deux zones de tests ré-
side dans le fait que le site sentinelle reste le méme durant toute la durée du programme

tandis que le site de contréle ponctuel varie en fonction de chaque évaluation [83].

Ces enquétes intermédiaires informent les responsables locaux du programme de la
valeur du taux d’infestation a un instant précis. Elles sont effectuées lors de la phase 2 du
programme de lutte qui concerne le traitement médicamenteux de masse (TMM) (Figure 16).
Normalement on les réalise avant la premiére tournée de TMM, avant la quatriéme tournée
éventuellement et avant la sixieme pour déterminer de l'efficacité du traitement. Cela s’arréte
a la sixieme tournée car en théorie la distribution communautaire de médicaments est né-
cessaire seulement pendant six ans pour éliminer la maladie (atteindre un taux
d’antigénémie et de microfilarémie inférieur a 1%). Compte tenu de la dispersion géogra-
phique de la Polynésie francaise, ces sites permettent de disposer de données épidémiolo-
giques nécessaires a la planification de la stratégie de contrble. Le recueil périodique de dif-
férents parameétres dans ces sites permet d’évaluer I'efficacité et 'acceptabilité de la nou-
velle stratégie dans la population et de mesurer I'impact de cette stratégie sur la transmis-
sion vectorielle. Lors de ces enquétes périodiques, on mesure la prévalence des personnes
infectées (microfilarémie, antigénémie, sérologie des anticorps antifilariens et suivi de

I'évolution de ces marqueurs dans la population traitée), on mesure la participation de la po-
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pulation a la stratégie de contréle, la fréquence des effets secondaires et le taux d’infection

de W. bancrofti chez les moustiques vecteurs par la technique de PCR [83] [81].

Les sites sentinelles choisis lors de I'enquéte de prévalence de I'antigénémie de dé-
cembre 2012 a février 2013 se trouvent a Tahiti, a Moorea, a Raiatea qui sont les iles for-
mant les lles du Vent de 'archipel de la Société et un quatriéme site dur I'lle de Tahuata ap-
partenant a I'Archipel des Marquises. Cette enquéte a révélé des résultats trés encoura-
geants pour la suite : pour les sites situés sur I'lle de Tahuata, a Raiatea et a Moorea, la pré-
valence de 'antigénémie filarienne a diminué de plus de 50% par rapport a 2006-2007 ; pour
le site situé sur I'lle de Tahiti, une prévalence de I'antigénémie filarienne (1,4%) proche de
1% qui est I'objectif fixé par TOMS traduisant une élimination de la maladie a été relevée [81]
[82].

3.2.2. Laderniere campagne de distribution médicamenteuse

La POD 2014 qui représente la derniere campagne du cycle quinquennal de cette stra-
tégie s’est déroulée du 24 février au 31 mars selon le calendrier détaillé dans I'’Annexe 8. La
distribution a démarré dans les établissements scolaires, puis les ambassadeurs (volontaires
bénévoles formés pour la distribution du traitement communautaire) ont fait leur tournée
maison par maison, la distribution s’est déroulée ensuite dans les cabinets médicaux, les
établissements de santé, puis dans les pharmacies, les lieux publics grace a des stands
temporaires. Les médicaments sont restés disponibles dans les dispensaires et [I'lInstitut
Louis Malardé jusqu’au 30 avril. D’aprés des informations personnelles sur la distribution
supervisée ayant eu lieu dans les pharmacies polynésiennes en 2014, certaines difficultés
auraient été rencontrées : d’'une part, la quantité de doses prévues n’aurait pas été suffisante
dans certaines fles, d’autre part, la POD n’est pas toujours bien acceptée par la population
cela étant di essentiellement aux effets indésirables engendrés par la prise de cette bithéra-
pie. Les effets indésirables les plus fréquents qui ont été rapportés sont : somnolence, maux
de téte et nausées. Les troubles digestifs sont nettement moins importants si la prise des

médicaments s’effectue pendant un repas ou si elle s’accompagne d’une collation.

Dans un premier temps, une nouvelle évaluation ciblée d’abord sur la zone urbaine de
Tahiti va avoir lieu entre octobre 2014 et février 2015 puis dans un deuxieme temps, une
enquéte globale, a I'échelle du pays, du type de celle réalisée en 2008 est prévue ; elles au-
ront pour objectif d’éventuellement confirmer les derniers résultats encourageants obtenus

dans les sites sentinelles [82].

3.3. L’exemple de I'ile de Maupiti

Maupiti est une petite ile d’environ 1000 habitants faisant partie des lles Sous Le Vent
dans 'Archipel de la Société. C’est une ile référence en matiere de lutte contre la filariose en
Polynésie francaise du fait de sa situation épidémiologique particuliere. En effet, depuis les
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années 1970, une stratégie de distribution médicamenteuse active et agressive a été appli-
quée sans interruption jusqu’a nos jours, et cela malgré un spectaculaire « 0% de préva-
lence » obtenu des 1985. Cela se traduit encore aujourd’hui par une prévalence trés faible
des porteurs de microfilaires bien que sa situation épidémiologique antérieure soit similaire a
celles des autres lles Sous Le Vent. La surveillance périodique de cette fle est intéressante

pour deux raisons :

e Savoir si a court terme, dans une ancienne zone endémique bien contrblée, la
nouvelle stratégie (POD) permet une élimination rapide de la filariose ;

o Estimer la durée de la stratégie de contrdle nécessaire pour I'élimination de la fi-
lariose en Polynésie, car Maupiti a pratiquement 10 ans d’avance en terme de

contrdle sur le reste de la Polynésie ;

La seconde raison signifie en pratique que Maupiti pourrait servir de modele au reste
de la Polynésie frangaise. Etant donné son avance, elle pourra passer aux étapes suivantes
composant le programme de lutte régional, a savoir I'étape 3 qui a pour objectif de surveiller
les niveaux d’infestation pendant environ 5 ans aprés I'arrét de la distribution massive de
meédicaments et enfin I'étape 4 de vérification qui comprend une évaluation des preuves his-
toriques et épidémiologiques détaillées de I'absence de transmission (Figure 16).
L’application du PacELF est un processus long et rigoureux, le programme ne se termine
pas avec l'arrét du TMM puisqu’il faut au minimum 5 ans de données de surveillance post-
TMM pour assurer I'arrét définitif de la transmission de la filariose lymphatique. Du personnel
et des ressources doivent donc étre maintenues pour assurer l'activité de surveillance et la

continuité de la prise en charge des malades chroniques [3] [64] [83].
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QUATRIEME PARTIE: L'EDUCATION THERAPEUTIQUE ET SANITAIRE DE LA
POPULATION
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1. La lutte contre les moustiques vecteurs

L’'objectif d’éradication de la filariose lymphatique du programme mondial ne pourra
étre atteint que si la communauté concernée est informée sur la maladie, sur ce
gu’impliquent les efforts visant a I'éliminer et sur les moyens de la prévenir et de faire face

aux incapacités et aux souffrances qui y sont associées.

Rappelons que I'épidémiologie de la transmission est complexe étant donné la diversi-
té des vecteurs impliqués dans le Pacifique Sud. De Fidji a la Polynésie francaise, région ou
la filariose lymphatique est apériodique, on trouve 15 moustiques vecteurs diurnes du genre
Aedes qui ont chacun une capacité vectorielle particuliére. L’espéce A. polynesiensis qui
sévit en Polynésie francaise est un vecteur trés performant, entrainant des risques de recru-
descence de I'endémie filarienne beaucoup plus importants qu’avec un autre vecteur princi-
pal. La lutte anti-vectorielle représente une stratégie complémentaire du traitement médica-
menteux de masse, elle est soutenue par 'OMS. Elle diminue la transmission du parasite de
la filariose, W. bancrofti, mais aussi d’autres infections présentes sur le territoire et trans-
mises par des moustiques vecteurs qu’il ne faut pas négliger comme la dengue et le zika [3]
[53].

1.1. Autres maladies transmises par les moustiques en Polynésie francaise
1.1.1. Ladengue

La dengue est une arbovirose qui peut étre due a quatre types de virus. Les quatre
types de dengues (DEN-1 a DEN-4) sont présents en Polynésie francaise et surviennent
sous forme d’épidémie. lls différent sérologiquement et induisent une immunité spécifique a
chaque sérotype, ce qui implique qu’'un méme individu peut avoir quatre infections par le
virus au cours de sa vie. L’insecte responsable de la transmission est le moustique A. aegyp-
ti qui est également un vecteur secondaire de la filariose lymphatique. Les épidémies de
dengue sont décrites en Afrique, Amérique et Asie depuis plus de 200 ans mais 'apparition
de formes sévéres de la maladie date d’il y a 50 ans seulement. Il s’agit de la dengue hémor-
ragique (DHF pour « Dengue Hemorrhagic Fever ») et de la dengue avec syndrome de choc
(DSS pour « Dengue Shock Syndrome »). La dengue « classique » provoque une forte
fievre, des douleurs musculaires et un état de faiblesse générale, les symptdomes ressem-
blent a ceux d’une grippe sans les signes respiratoires et ORL ; le traitement est uniquement

symptomatique [84].

1.1.2. Le zika

Une épidémie de zika, autre arbovirose, a été détectée en octobre 2013 sur le terri-
toire. C’est une maladie mal connue transmise elle aussi par les moustiques. Elle a été ob-
servée chez ’homme pour la premiére fois en Afrique, elle porte d’ailleurs le nom d’une forét

située en Ouganda. Une épidémie a eu lieu en 2007 sur les iles de Yap, en Micronésie. La
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transmission est vectorielle, elle se fait par I'intermédiaire d’A. aegypti et A. polynesiensis,
d’autres espéces du genre Aedes sont peut-étre en cause (les recherches sont en cours).
C’est une maladie souvent asymptomatique sinon elle se manifeste par un syndrome
« dengue-like » : fébricule, arthralgies, cedéme des extrémités, céphalées, myalgies, ver-
tiges, troubles digestifs, douleurs rétro-orbitaires, conjonctivite, et éruption maculo-papulaire
d’évolution descendante (du visage vers les membres) souvent prurigineuse ; elle est, en
général, spontanément résolutive. De rares cas de complications neurologiques ont été ob-
servés comme le syndrome de Guillain-Barré (75 cas au cours de I'épidémie). Le traitement

est symptomatique, il associe du paracétamol et des antihistaminiques [84] [85].

1.1.3 Situation épidémiologique actuelle

Le 30 octobre 2013, alors que la population polynésienne était confrontée a une épi-
démie de dengue de types 1 et 3 depuis le mois de février 2013, les autorités sanitaires ont
rapporté pour la premiéere fois une épidémie majeure de zika sur I'ensemble des archipels
(Figure 20). En deux mois, 35 000 personnes avaient contracté ce virus alors que 13 000
cas de dengue ont été relevés. La fin de I'épidémie a eu lieu au mois de mars 2014. Pendant
cette période, trois autres territoires du Pacifigue ont été touchés par cette épidémie : la
Nouvelle Calédonie, I'lle de Paques et les iles Cook. La fin de I'épidémie en Polynésie fran-
caise ne signifie pas qu’elle a complétement disparu du territoire mais le nombre de cas a
considérablement diminué entre le mois de décembre 2013 (1029 cas a la semaine 49) et la
fin du mois de mars (10 cas a la semaine 13) [85] [86] [87].
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Figure 20 : Evolution du nombre hebdomadaire de cas suspects de zika du 30 octobre 2013
a fin mars 2014

(Bulletin de veille sanitaire invs.sante.fr)

L’épidémie de dengue sévit quant a elle depuis plus d’'un an sur le territoire. Le nombre

de cas relevés varie entre 125 et 130 par mois et les cas de dengue sévere ont tendance a
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augmenter ces derniers temps. Ce phénoméne d’aggravation des signes cliniques reste pour

l'instant inexpliqué [87].

Etant donné qu’il n’existe pas de vaccins contre ces deux infections, la lutte antivecto-

rielle est le seul moyen de prévention efficace.

1.2. Autre arbovirose : le chikungunya

Cette infection n’a pas encore été observée en Polynésie francaise mais les mous-
tiqgues vecteurs présents sont capables de transmettre cette maladie. Les manifestations
cliniques sont similaires a celles de la dengue avec des arthralgies pouvant persister pen-
dant plusieurs mois. Depuis décembre 2013, une épidémie est en cours au Antilles. Fin
2013, environ 1000 cas ont été comptabilisés en Micronésie et une dizaine de cas en Nou-
velle Calédonie. Des cas plus récents encore et localisés aux lles Tonga, région proche de la
Polynésie francaise, ont été repérés. Au total, trois épidémies ont été confirmées en 2013
dans cette région Pacifique. Le chikungunya semble se rapprocher dangereusement de la
Polynésie francaise. Il peut entrainer comme le zika des complications neurologiques de type
syndrome de Guillain-Barré, de rares cas ont pu étre observés lors de I'épidémie de chin-

kungunya & la Réunion en 2006 [84] [87].

1.3. Prophylaxie
1.3.1. Prévention communautaire

Les cibles sont les moustiques adultes et les larves. La stratégie retenue en janvier
2014 s’est appuyée sur plusieurs actions : I'information de la population, la destruction des
gites larvaires par des agents communaux, la pulvérisation d’agents insecticides pour tuer
les moustiques adultes. La suppression des gites larvaires est effectuée en premier, les
agents passent dans chaque habitation, elle se fait le plus souvent de fagon manuelle. Il est
important de sensibiliser la population pour que chaque habitant pratique ces gestes quoti-
diens dans leur maison. Des campagnes publicitaires sont prévues a cet effet, elles parais-
sent dans les journaux locaux et a la télévision. Dans un deuxiéme temps, la lutte chimique
est mise en place. Il s’agit de la pulvérisation d’insecticide recommandé par TOMS en cas
d’épidémie, la deltaméthrine, depuis un véhicule tout terrain. Ce produit est non persistant, il
se décompose par photolyse, la dose recommandée est de 1 gramme par hectare de terrain.
Un calendrier concernant les jours de pulvérisation est disponible sur le site internet du
Centre d’Hygiéne et de Salubrité Publique de Polynésie et dans les mairies de chaque
commune. Pour préparer le traitement par aérosol, les habitants ont pour recommandation
de laisser la porte et les fenétres de leur maison ouvertes, de protéger les aliments ainsi que

les bassins a poissons.

Pour que le programme de démoustication soit efficace, il doit étre réalisé de fagon uni-
taire et solidaire sur I'ensemble des archipels du territoire. Le fait que certaines communes
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échappent aux pulvérisations d’insecticide, soit par 'opposition de certains maires, soit parce
gue les opérations préliminaires de dégitage ne sont jamais effectuées constitue une situa-
tion inégale qui peut annuler les efforts massifs de lutte anti-vectorielle des autres zones du

territoire en créant des sites refuges pour les moustiques vecteurs [88] [84].

1.3.2. Prévention individuelle

En plus d’éliminer les points d’eaux stagnantes autour des maisons, les habitants doi-
vent lutter individuellement contre la multiplication des moustiques. Il est conseillé
d’employer régulierement des insecticides, et d’appliquer plusieurs fois par jour un anti-
moustique sur les zones découvertes du corps. Plusieurs types de produits adaptés a cha-
cun sont disponibles a l'officine, la liste des produits recommandés est détaillée dans
'Annexe 9. A l'officine, on peut donner des conseils quant a 'attitude responsable a adopter
pour éviter les piglres d’'insectes hématophages : porter des vétements longs et clairs dans
les zones a risque, éviter les parfums qui attirent les moustiques, protéger les enfants, utili-
ser des moustiquaires imprégnées ou non d’insecticide pour dormir (Culex quinquefasciatus
est un vecteur secondaire de la filariose lymphatique qui sévit la nuit, il est présent en Poly-
nésie francaise). Une étude parue sur le New England Journal of Medicine a montré que les
moustiquaires de lit traitées avec des insecticides pouvaient diminuer la transmission de la
filariose lymphatique a un niveau indétectable en Papouasie Nouvelle-Guinée, en réduisant
le nombre de piqdres et en limitant la durée de vie des moustiques femelles [60]. Le vecteur
principal de la filariose sur le territoire est diurne contrairement au vecteur de la Papouasie
Nouvelle-Guinée qui est nocturne mais cette méthode peut néanmoins avoir un impact non
négligeable sur C. quinquefasciatus. Méme si 'ensemble de ces insectes vecteurs sont trés
efficaces et qu'ils sont difficiles a éliminer compte tenu des conditions climatiques du terri-

toire, il ne faut pas relacher les efforts engagés dans la lutte anti-vectorielle.
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2. Education thérapeutique et conseil a I'officine
2.1. La prise observée directe (POD) a la pharmacie

En 2014, la POD s’est déroulée du 25 au 29 mars dans les pharmacies de Polynésie
frangaise. A cette occasion, les patients sont interrogés pour savoir s’ils ont déja pris la bithé-
rapie composée de Notézine® et d’albendazole dans d’autres lieux prévus a cet effet ou di-
rectement chez eux grace a la distribution & domicile au cours de la campagne. Si ce n’est
pas le cas, la prise du traitement sur place leur est proposée. Le dosage est déterminé en
fonction de I'age pour les enfants et du poids pour les adultes selon le Tableau 8. Rappelons
gue certaines personnes sont exclues du traitement de masse : les touristes et résidents
depuis moins de 6 mois sur le territoire, les enfants de moins de 2 ans, les personnes ayant
séjourné en Afrique Tropicale lors des 10 années précédentes, les femmes enceintes ou
allaitantes, les personnes souffrant d’épilepsie ou ayant eu des antécédents de crises con-
vulsives et les patients atteints de maladies graves ou ayant un avis médical contre la prise

de ces médicaments.

D’aprés les témoignages de pharmaciens que jai pu recueillir, certaines personnes
n’acceptent pas toujours de prendre les comprimés sur place en raison des possibles effets
secondaires. lls concernent surtout la Notézine®, les effets indésirables rapportés les plus
fréquents sont : troubles digestifs, somnolence, vertiges, sensation de malaise. Il est com-
préhensible que ces effets ne soient pas trés agréables a supporter au cours d’'une journée
de travail par exemple. Souvent, ces personnes demandent s’ils peuvent prendre le traite-
ment le soir en rentrant chez eux. Méme si cela peut paraitre un peu contraignant, il faut es-
sayer de les convaincre de prendre les médicaments sur place pour maintenir une couver-
ture médicamenteuse optimale de la population : on peut leur conseiller de prendre une col-
lation, s’ils sont a jeun au moment de la prise des comprimés a la pharmacie ; il a été obser-
vé que cela réduisait nettement la survenue des troubles digestifs. De plus, les sujets les
plus récalcitrants sont souvent ceux qui ont déja développé des effets secondaires lors de
campagnes annuelles antérieures, et cela peut vouloir dire qu’ils sont porteurs asymptoma-
tiques du parasite ; ils doivent donc encore plus que les autres bénéficier du traitement an-

nuel pour se soigner d’une part, et pour éviter la transmission d’autre part.

2.2. Signes évocateurs d’une filariose lymphatique

Les signes évocateurs vont concerner les éventuelles manifestations cliniques d’'une
crise aigué. Avant cela, lors de la migration des microfilaires dans les lymphatiques, le ma-
lade peut ressentir un prurit, des douleurs articulaires, il peut avoir une éruption cutanée, un
cedéeme fugace ou une simple tension ressentie au niveau du territoire lymphatique concer-

né. Ce sont des signes non spécifiques.
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Les accidents aigus peuvent survenir au niveau génital (orchite d’installation brutale
entrainant souvent une stagnation de la lymphe formant une hydrocéle, funiculite, lymphan-
gite au niveau du scrotum). lls peuvent également apparaitre au niveau des membres, ce
sont des lymphangites aigués rétrogrades (inflammation, cedéme douloureux, la peau est
chaude et luisante, le tout associé a une adénite régionale satellite) dont I'évolution est cen-
trifuge (de la racine vers I'extrémité des membres) a l'inverse des lymphangites bactériennes
qui sont centripetes (de la région infectée vers la racine du membre) ; la lymphangite fila-
rienne se résout rapidement mais récidive souvent avec une fréquence qui augmente avec le
temps, sans signes veineux ou infectieux. Les adénites aigués surviennent de facon isolée
ou accompagnées de lymphangites, elles se situent souvent au niveau inguinal. Un syn-
drome abdominal aigu peut se développer lors d’'une lymphadénite des nodules lymphoides
situés dans la profondeur de I'abdomen, il se manifeste par des douleurs abdominales et
thoraciques dont le caractere résolutif mais récidivant peut orienter le diagnostic. Dans le cas
de filarioses occultes (poumon éosinophile filarien), des manifestations respiratoires d’origine
allergique peuvent survenir lors de la phase initiale de la pathologie. L’ensemble des ces
manifestations peut s’accompagner de forte fievre, qui les précéde parfois de quelques jours

rendant le diagnostic encore plus difficile [11] [13] [12].

En Polynésie francaise, une douleur au niveau des membres inférieurs, I'évocation de
jambes lourdes, feront penser a un risque d’infection par la filariose lymphatique et il faudra
inciter le patient a consulter son médecin, surtout si ces épisodes se reproduisent fréquem-

ment et qu’ils sont spontanément résolutifs.
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3. Prise en charge de la morbidité
Le second objectif du Programme mondial pour I'élimination de la filariose lymphatique
(GPELF) est de soulager les souffrances causées par cette maladie moyennant la prise en

charge de la morbidité et la prévention des incapacités [7].

3.1. Traitements locaux lors d’une crise aigué

Au comptoir a la pharmacie, on peut rappeler aux patients ce qu’il faut faire en cas de
crise aigué : rafraichir la zone anatomique atteinte avec de I'eau froide et des compresses
mouillées, s’hydrater convenablement, éviter de se déplacer, se reposer et prendre éventuel-
lement des médicaments pour soulager la douleur, I'inflammation et lutter contre la fiévre. Le
traitement individuel des manifestations aigués est d’abord symptomatique (repos, anti-
inflammatoires et antibiotiques si les crises se reproduisent trop fréquemment), la diéthylcar-
bamazine (DEC), puissant antiparasitaire microfilaricide ne peut pas étre prescrit pendant les
crises aigués (risque de réactions adverses dues a la lyse parasitaire massive). Entre les
crises, la DEC peut étre administrée en doses progressivement croissantes en cure de 10 ou

20 jours.

3.2. Traitements locaux de I’éléphantiasis

L’éléphantiasis di a la filariose lymphatique est la deuxieme cause de handicap per-
manent dans le monde ; 40 millions de personnes vivent avec ces effets chroniques, ils gé-
nérent un handicap physique ayant des conséquences psychologiques et sociales. Les dé-
formations des membres et des parties génitales entrainent une stigmatisation et une dé-
tresse psychologique de ces malades : les activités professionnelles, I'exécution des taches

guotidiennes et la mobilité peuvent étre durement compromises [89].

Il a été prouvé que des soins d’hygiéne quotidiens des éléphantiasis permettaient de
prévenir les surinfections bactériennes et fongiques des tissus. En effet, le massage et le
brossage avec des solutions antiseptiques des lymphoedémes ralentit I'évolution vers des
lésions plus dures et fixées. Il faut également favoriser le drainage lymphatique par
I'élévation du membre atteint, I'exercice physique et le port de chaussures confortables. Ce
traitement local associé au traitement médicamenteux de masse permet de diminuer les épi-
sodes de crises aigués type DLAA (Dermo Lymphangio Adénite Aigué) et d’améliorer la vie
du patient [13]. D’ailleurs, a ce jour, aucun patient filarien n’est hospitalisé a I'hépital de Pa-
peete a Tahiti pour le traitement et la prise en charge de manifestations aigués de la mala-
die.

Au Burkina-Faso, une mission a été menée par des médecins bénévoles en 2010 pour
développer sur place la compression élastique, soin spécifique de I'éléphantiasis des

membres inférieurs. Ce pays d’Afrique participe au GPELF par la distribution communautaire
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annuelle d’ivermectine associée a de I'albendazole. Ce type de traitement local est trés effi-
cace (Figure 21), les malades I'acceptent bien et aprés une formation de la part de ces mé-
decins, ils arrivent parfaitement a effectuer seuls ce bandage. Le principe du traitement
compressif est le suivant : une fois la jambe désinfectée, et des pansements disposés sur les
éventuels ulcéres présents, des bandes inélastiqgues ou a allongement courts sont placées
sur I'cedéme, sur lesquelles sont superposées des bandes de contention a compression
élastique forte (type Biflex®©) et si la compression reste insuffisante, il est possible d’y ajouter
des bas ou chaussettes de contention de classe 3. L'utilisation sur place d’appareils Doppler
sur ces patients a révélé I'existence d'une insuffisance veineuse associée la plupart du
temps. Certaines zones anatomiques sont tres cedémateuses parfois et elles nécessitent
une compression élective, c’est le cas des orteils par exemple, ou un bandage compressif
est placé autour de chaque doigt de pied (Figure 22). Les effets bénéfiques de ce bandage

sur les cedémes sont observables dés 48 heures de compression (Figure 23) [90].

A la pharmacie, on ne rencontre que trés rarement des patients atteints
d’éléphantiasis, d’'une part parce qu'’il en resterait trés peu sur le territoire (0,5% de la popu-
lation polynésienne en 2008) et d’autre part parce qu'il n’est pas toujours facile pour ces ma-
lades de se déplacer et de supporter le regard des gens sur leur handicap. Ces patients bé-
néficient en général de soins a domicile dispensés par des infirmiers. Cependant, il arrive
que l'entourage de ces malades demandent conseil a l'officine ; les mesures d’hygiéne a
réaliser quotidiennement sur un membre éléphantiasique sont simples : laver les parties tou-
chées avec de I'eau froide et propre et avec du savon, surélever le membre atteint pour
dormir, garder les ongles et les pieds propres, utiliser des topiques antiseptiques et antibio-
tiques pour la moindre petite plaie afin d’éviter le développement d'ulceres et essayer de
faire de I'exercice. Il est important de leur rappeler que la prise en charge des Iésions chro-
niques est a leur portée, que méme les cas extrémes d’éléphantiasis peuvent étre améliorés
au fil du temps et qu’une aide psychologique peut étre bénéfique pour lutter contre des sen-

timents de honte, d’'isolement et de stigmatisation.
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Figure 21 : Eléphantiasis bilatéral chez un homme jeune avant et aprés traitement compres-
sif de plusieurs mois

(d’aprés [90])

Figure 22 : Mise en place d’'une compression élective sur des zones trés cedémateuses
(d’aprés [90])
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Figure 23 : Amélioration en 48 heures d’'un éléphantiasis ulcéré grace a la compression
(d’aprés [90])
3.3. Traitements médicinaux
Les plantes médicinales sont nombreuses en Polynésie francaise, le tamanu et le noni
sont les plus connues (Annexe 10). De plus, ces deux plantes ont des vertus cicatrisantes et
anti-inflammatoires sur la peau et les muqueuses, ce qui est intéressant pour le traitement

local des lymphoedémes.

3.3.1. L’huile de tamanu

Elle est extraite d’'une premiére pression a froid des amandes contenues dans des noix
qui ont été auparavant séchées au soleil pendant deux mois environ. Cette huile est ensuite
purifiée par filtration et stabilisée avec de la vitamine E naturelle. La noix fraiche ne contient
pas d’huile, elle se gorge en huile aromatique au cours de la dessiccation. Ces noix sont
récoltées sur des arbres dont le nom scientifique est Calophyllum inophyllum, c’est un arbre
sacré en Polynésie (Annexe 10.1), autrefois il était planté autour des « marae » (lieux sa-
crés) et son bois est utilisé pour faire des sculptures (« tiki »). Il appartient a la famille des
Hypéricacées, il est originaire d’Asie tropicale mais on le retrouve également en Afrique et
particulierement a Madagascar ; en Polynésie frangaise, Calophyllum inophyllum var. luiten-
sis pousse sur le littoral ou il affectionne les sols sablonneux coralliens. Ses propriétés thé-
rapeutiques varient en fonction de la zone géographique ou il se développe : la composition
en acides gras differe par exemple entre la variété présente & Madagascar et celle présente
a Tahiti [91].
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En médecine traditionnelle polynésienne, cette huile est utilisée pour ces propriétés
protectrices et cicatrisantes de I'épiderme et des muqueuses. Elle est employée pour traiter

des affections de la peau de type artérite et des plaies ulcéreuses au niveau des jambes.

L’huile contient environ 80% d’acides gras poly- et monoinsaturés, des coumarines et
des lactones. Des travaux cliniques ont démontré l'efficacité cicatrisante sur différents types
de plaies cutanées (ulcéres, escarres, brilures, hémorroides, dermatoses) de ces principes
actifs. Les coumarines ont un effet vasculo-protecteur (prévention et traitement de la coupe-
rose), les calophylloides qui sont des lactones et des flavonoides naturels sont anti-
inflammatoires et fluidifiants sanguins, les acides dont I'acide calophyllique sont anti coagu-
lants, cicatrisants et antiseptiques. L’effet régénératif des tissus lésés est assuré tout en limi-
tant le risque de surinfections bactérienne ou fongique. Les calophylloides et I'acide calo-
phyllique ont aussi un pouvoir anti-infectieux efficace en particulier contre le Bacille de Koch
[92].

Des injections intramusculaires d’esters éthyliques d’huile de tamanu ont été réalisées
pour soulager des douleurs névralgiques de Iépreux dans les années 1940 aux lles Fidji,

cette utilisation n’est pas validée a I'heure actuelle [93] [91].

De nos jours, a la pharmacie, I'huile de tamanu est utilisée en application locale sur les
piglres d’insectes prurigineuses, pour favoriser la cicatrisation des tatouages et calmer la

douleur associée.

3.3.2. Le noni

Le noni est commercialisé sous forme de jus extrait du fruit ou des racines de ce petit
arbre a feuillage persistant originaire des iles du Pacifique (Annexe 10.2). Son nom scienti-
figue est Morinda citrifolia et il appartient & la famille des Rubiacées. Toutes les parties de la
plante sont utilisées en médecine traditionnelle : fruits, feuilles et racines. Bien qu'il ait une
odeur plutdt désagréable, le fruit est comestible. L'usage médicinal du noni est pratiqué de-
puis plus de 2000 ans en Polynésie, en particulier pour soulager les douleurs inflammatoires
engendrées par l'arthrite, il est également employé en traitement local des plaies cutanées.
De plus, les femmes polynésiennes avaient I'habitude de boire du jus de noni, elles
l'utilisaient comme un tonique général pour reprendre des forces et stimuler leur systéme
immunitaire aprés I'accouchement. Par contre, les feuilles et le fruit étaient également utili-

sés en médecine traditionnelle pour leurs effets abortifs [94].

Récemment, le jus de noni est devenu trés populaire aux Etats-Unis et ceux qui le
commercialisent lui prétent des allégations qui restent a démontrer par des études cliniques :
il serait anticancéreux, il aurait une activité thérapeutique sur le diabéte, I'hypertension arté-

rielle, I'allergie, la migraine, la maladie d’Alzheimer, la fibromyalgie, I'arthrite et 'obésité entre
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autres. En 2002, une demande d’autorisation de mise sur le marché a été faite a un comité
scientifique européen, il ne s’est pas opposé a la mise en vente en Europe du jus de noni
mais il a précisé que selon les données actuelles, il n’'y a aucune preuve que certains béné-

fices nutritionnels supposés soient supérieurs a ceux apportés par d’autres jus de fruits [94].

Des études réalisées in vitro, ou sur des animaux ont démontré que cette plante admi-
nistrée par voie orale possédait une activité analgésique et anti-inflammatoire ce qui valide

certains usages traditionnels [95].

La consommation de noni peut engendrer un effet hépatotoxique car les feuilles con-
tiennent des anthraquinones qui sont toxiques pour le foie a partir d’'une certaine quantité
ingérée. Une étude réalisée en 2008 par I'Autorité européenne de sécurité des aliments
(EFSA pour « European Food Safety Authority ») sur l'utilisation de feuilles de Morinda citri-
folia séchées destinées a étre utilisées dans la préparation de tisanes a conclu qu’une con-

sommation normale ne constituait pas un danger pour la santé [96].

Des études ultérieures devront prouver I'existence éventuelle de propriétés antivirales,
antibactériennes, antifongiques, anticancéreuses et anti-oxydantes que l'on préte a cette

plante locale.
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Conclusion

La Polynésie francaise lutte contre la filariose lymphatique depuis plus de 50 ans, cela
s’est traduit par des recherches accomplies sur la thérapeutique antifilarienne lors de nom-
breuses études de terrain, des recherches sur les moyens de diagnostic, des recherches en
entomologie afin de lutter de facon plus efficace contre les moustiques vecteurs. Des straté-
gies de distribution communautaires de médicaments étaient déja pratiquées avant la mise
en place du programme régional (PacELF) en 2000 sur le territoire. Globalement, on peut
dire que la prise en charge de la maladie est maitrisée par les professionnels de santé et les
scientifiques impliqués dans cette mission, les derniers résultats sur I'antigénémie filarienne
relevés dans les sites sentinelles sont plutdt encourageants pour atteindre [|'objectif
d’éradication de la maladie fixé a 2020 [68]. Ces résultats intermédiaires doivent étre confir-
més par une nouvelle évaluation de plus grande envergure qui aura lieu a la fin de I'année
2014. Néanmoins, l'objectif d’éliminer cette parasitose n’est pas encore atteint. Plusieurs
raisons peuvent expliquer pourquoi en 2014, cette parasitose connue depuis l'antiquité

existe encore en Polynésie francaise.

Concernant l'application du PacELF, les activités de surveillance épidémiologiques
sont confiées a I'lnstitut Louis Malardé qui s’occupe aussi de la recherche dans ce domaine
ainsi que d’organiser les campagnes de distribution massive de la bithérapie avec I'aide de
la Direction de la Santé polynésienne. Les responsables de la prise en charge de cette para-
sitose sont a la fois juge et partie, le document annuel publié par 'OMS faisant un bilan sur
le GPELF le montre [8]. Il répertorie les évaluations réalisées dans chaque région endé-
mique dont la seule étude globale de prévalence de la filariose lymphatique en Polynésie
francaise réalisée en 2008. Cette étude a été faite par des membres de la Direction de la
Santé de Polynésie frangaise et de [llInstitut Louis Malardé. Cette situation peut limiter
lavancée du programme par manque de recul et d’objectivité sur le travail accompli. Cela
étant dit, il est difficile de faire autrement, ce territoire est éloigné des continents, il s’étend
sur des milliers de kilométres au large de 'Océan Pacifique, ce qui pose des problémes lo-

gistiques évidents.

Les traitements médicamenteux mis en place ont démontré leur efficacité dans
d’autres zones endémiques pour la filariose lymphatique. Les limites d’activité de ces molé-
cules résident dans le fait qu’elles sont surtout microfilaricides et qu’elles n’ont pas d’'impact
sur les filaires adultes. La découverte d’'un médicament macrofilaricide tel que la doxycycline
est intéressante, il est cependant peu probable que cet antibiotique soit administré un jour en
traitement communautaire mais il pourra étre utilisé en traitement individuel. La couverture
médicamenteuse de la population semble également poser probleme. La prise observée

directe a été instaurée en 2010 sur le territoire pour palier a cela. Elle n’est pas toujours bien
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acceptée notamment a la pharmacie. De plus, le rapport a la souffrance et a la maladie des
Polynésiens est particulier ; c’est un pays ou trés peu d’anxiolytiques et somniféres sont déli-
vrés, les habitants ont tendance a attendre le dernier moment pour consulter ou demander
un avis médical, les hypochondriaques n’existent pas vraiment en Polynésie francaise.
L’éducation thérapeutique et sanitaire est essentielle pour que la population se sente con-
cernée par la prise en charge de cette parasitose. De plus, il existe une inquiétude quant au
développement d’'une résistance du parasite a la molécule diéthylcarbamazine (DEC) qui est

distribuée de fagon massive depuis plusieurs dizaines d’années sur le territoire.

Le 30 avril 2014, le Docteur S. Kim, expert de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) dans le Pacifique Ouest en visite a Tahiti, s’est dite satisfaite de la conduite du pro-
gramme polynésien [97]. Dans le cadre du PacELF, d’aprés le dernier rapport de TOMS en
2013, 7 des 16 pays insulaires endémiques pour la filariose lymphatique ont atteint les cibles
fixées (antigénémie filarienne <1%) et ont stoppé le traitement médicamenteux de masse
(TMM). Il s’agit des Samoa ameéricaines, des lles Cook, Marshall, Niué, Tonga, Vanuatu et
Walllis-et-Futuna. Ces iles mettent actuellement en place I'étape de surveillance post-TMM et
devraient vérifier I'interruption de la transmission d’ici 2016 [8]. L'exemple des Samoa améri-
caines est intéressant car le vecteur principal de la maladie est également A. polynesiensis
donc la Polynésie francaise pourrait s’'inspirer de la réussite de ce pays. Malheureusement,
la limitation des données ne permet pas d’identifier les déterminants clés de cette réussite.
Pour analyser les facteurs qui inhibent ou au contraire favorisent l'atteinte de I'objectif
d’élimination de la filariose, il sera essentiel de développer des méthodes de surveillance et
d’analyse afin de recueillir des données valides et représentatives pendant et apres le trai-
tement médicamenteux de masse. La lutte antivectorielle contre le vecteur redoutable A.
polynesiensis restera essentielle aprés I'arrét du TMM, pour éviter toute résurgence de la
maladie [98] [99].

Il n’est pas certain que d’ici 2020, I'objectif d’éradication de la filariose lymphatique en
Polynésie francaise soit atteint. Les futures données sur la prévalence globale de la maladie
donneront plus d’informations sur I'état actuel du programme. Etant donné la difficulté a éli-
miner complétement cette parasitose sur le territoire a cause de l'efficacité du vecteur, du
développement possible d’une résistance a la diéthylcarbamazine (DEC), et de la longue
durée de vie des filaires adultes, il pourrait étre envisageable de modifier les objectifs du
PGELF. Le nouvel objectif consisterait a contréler la prévalence de la maladie & un niveau tel
que l'apparition de manifestations chroniques deviennent négligeables malgré I'existence de
l'infection. Une microfilarémie de 3,55% permettrait d’atteindre cet objectif qui serait a la fois

réalisable et durable avec les traitements médicamenteux de masse annuels existants [79].
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Annexe 1. Cartes de la Polynésie francaise

Annexe 1.1. Les cing archipels (des.pf)
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Annexe 2. Délibération reconnaissant le programme de lutte contre la filariose
lymphatique comme une priorité de santé publique par la Polynésie francaise

Programimne filarioge 2000-2004 jage 16

Annexe 1
Délibération n°39-180 APF du 28 octobrs 1999
reconnaissant le programme de lutte contre [a filardose camme une priorité de ganté publique.

L'Assemblée de la Polynésie francaize,
Vu I3 loi organique n°® 96-312 cu 12 av-il 19968 modifiée portant statut d'autencmie de la Polynésie francaise,
ansemble |2 loi n° 93-313 du 12 avril 1986 complétant le staiut d'autonom e de Ia Polynésie frangaiss ;
Vu la délioération n* 92-97/AT du 1% juin 1992 définissant las missions du service territoral
dénomrm# « Diraction de la Santé » ;
Vu la délibération 9° 8C-107 du 29 3ot 183D fixart les concitions d'importation des mécicaments en
Polynésie francaise ;
Vu l'avis du Consgail Terrilorial de la Santé Publique en date du 21 septembre 1989 ,
Vu {I‘ar'eté n® 1362/CM d.a & octobre 1399 soumettant un projet ce deliberalion & I'Assemblée de Polynésie
rancaise ;
En ayant delibére dans sa seance du 23 octobre 1599
ADOPTE:
Article 1 : Afin de concourir & F'objectif d'amélicrafion dz la santé de la populaton, la Polynésie frangaise
reccnnait le programme ¢e lutt2 contre |a filariose comme une pricrité ce santé publique.
A ce fitre, la Polynése frangaisz adhérz au programme glooal délimination de |a filariose lymghatique
elatore par I'Organisation Mondiale de la Santé selon les nedalités ci-zprés .
= une disiribution annueliz grafuite de dizthylcarbamazine et d'sibendazole sera mise en piace, par la
Drrection de la Sarté. pencant une durée da § ans a compter de 'année 2000 ;
e celta distribution s'adresse a toute parsonne agéa de plus de 2 ans, a l'exclysion des fermmes enceinies.

Article 2: L'albendazcle et |a diéthylcarbamazine importés par la Pharmacie d'Approvisionnement, dans le
cadre du programme giobal d'alimination de Ia filariose lymphatique &abaré par I'Orgenisation Mondiale de
la santé, scnt admis en exonération de tous droits et axes dont la liquidation Inccmbe au service das
douanes, a Fexciusion de la laxe de péage el de la redavance aéroporfuaine.

Article 3: Le bénéfice du régime fizcal privilégié défini & article 2 est azcords sous réserve de produire a
I'appui de |a déclaration en douvane de mise a la consommation :

- Une autorization dimpoertation délivrée par I'inspecieur de la Phamace.

- Un engagement do ne pas vendre ou cécder, méme a titre gratuit lea produits importés viaés 2 Farticle 2
eane avoir au préalable acquitté les droits et taxes dont ils deviennent passibies au moment de leur ceszion.
- Une attastation du Dirscleur de la Santé Publigus qui certifis que cee produitz eont importés et utlisés
exclusivement dans le cadre du programme global d'éliminatien de la filaricse lymphatiqua élaboré par
I'Organisation Mondiale da [a Santa.

Article 4 :Le rgime fscal privilégié institud par le présent texte est valabla 5 ans 4 compter de la dzte
dentrée en vigueur de |a présenta délibaration

Article 5: Le Président du Gouvemement est chargé de I'exécution de la présente délibération qui sera
publide au Journal officiel de la Polynésie frangaise.
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Annexe 3. Cycle parasitaire de Wuchereria bancrofti (dpd.cdc.gov)

Wuchereria bancrofti
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Annexe 4. Répartition des organes et tissus lymphoides dans le corps humain
(planetesante.ch)
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Annexe 5. Manifestations aigués et chroniques de la filariose lymphatique
(uclouvain.be)

ACCIDENTS PRECOCES AIGUS ACCIDENTS TARDIFS CHRONIQUES

Poumon
éosinophile
filarien

Adeénite aigué

Chylurie

Adénite chronique
Orchiépididymite Adénolymphocéle

Lymphangite rétrograde Eléphantiasis du membre

intérieur ou supérieur

Eléphantiasis
du scrotum
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Annexe 6. Atteinte des voies urinaires
Annexe 6.1. Chylurie

Annexe 6.2. Mécanisme de la chylurie

Blocage du canal thoracique =

ou de ses branches d'origine
ar des filaires adultes
mortes le plus souvent)

Fistule lymphovésicale
(rare)
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Annexe 7. Techniques de diagnostic sérologique (MémoBio)

Annexe 7.1. Principe de I'lmmuno Fluorescence Indirecte (IFl)

‘Excitationdans 'UV Emission de fluorescence

Annexe 7.2. Principe de ’Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA)

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

Transformation

O 0no d’un substrat
D D incolore cn un
a0 produit coloré

Ac anti Ac couplé
a un cnzyme

Auto-Ac du

A Antigéne () Enzyme ] Substrat * Produit coloré
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Annexe 8. Ladistribution médicamenteuse supervisée (radiol.pf)
Annexe 8.1. Affiche publicitaire sur la prise observée directe

PRiISE OBSERVEE DIRECTE

LUTTONS EFFICACEMENT CONTRE

LA FILARIOSE

AVALONS NOS COMPRIMES SUR PLACE
&

—te b d
—m—anzm
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Annexe 8.2. Calendrier de la POD 2014

Lieux de

Dates distribution Effecteurs Supervision
o Personnels de la |  pirection de la Santé
6 février UPF Direction de la
Santé BPI
e Direction de la Santé
27 février ISEPP Ll Ll
'UPF BPI
Enseignants
Ecoles maternelles Infirmiers Direction de | »
Suri et primaires scolaires Irection @e la sante
24 février au 7 mars ‘p , ‘ . CCSHSS & CSP
Colleges/Lycées Eléves aide-
soignants
Communes
10 au 23 mars Domicile Ambassadeurs Direction de la santé
BPI - BATM
) o Médecins , )
24 au 30 mars Cabinets libéraux o Professionnels de santé
Infirmiers
Structures de santé o i
de la DS Professionnels | _ Direction de la santé
24 au 28 mars ] i Responsables médicaux
Etablissements de de santé des structures de soins
santé
_ Pharmaciens Direction de la Santé
25 au 29 mars Pharmacies

Eléves infirmiers

BPI-Pharmapro-BATM

27 au 30 mars

Stands dans les
lieux publics

Volontaires
Direction de la
santé

Bénévoles des
associations

Direction de la Santé
BPI-Pharmapro-BATM

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

139



Annexe 9. Liste des produits anti-moustiques recommandés par I’'Institut de
Veille Sanitaire de Polynésie francaise

Produits répulsifs cutaneés conseillés

pour la protection contre les piqures de moustiques
D’aprés les recommandations publiées par I'Institut de Veille Sanitaire (BEH n°22-23 du 24 juin 2013)
et selan les informations disponibles en Polynésie frangaise au 10 octobre 2013

CETTE LISTE EST NON EXHAUSTIVE ET REVISABLE

Substance Dosage 2 . - e
Nom commercial dctive (%) Précautions d’utilisation

AERGCARD PR 19.1%  Jsconseillé aux enfants < 6 mois
tropical strenght 100G net flacon pressurisé + NOBD 4% s i
Sp‘?:yArléspYull-sif IR3535 30% déconseillé aux enfants < 6 mois

CINQ sur CINQ IR3535 359 déconseillé aux enfants < 2 ans
Lotion anti moustiques Tropic 4 et femmes enceintes

HEIVA STOP INSECT TABU IR3535 259 déconseillé aux enfants < 2 ans
solution huileuse spray 2 et femmes enceintes

HEIVA STOP INSECT IR3535 259 déconseillé aux enfants < 2 ans
solution huileuse spray 5 et femmes enceintes

HEIVA STOP INSECT IR3535 259, déconseillé aux enfants < 2 ans
solution hydro-alcoolique spray ‘ . et femmes enceintes
S;gﬁiﬁ;iﬁgRAN DEET 25% déconseillé aux enfants < 6 mois

INSECT ECRAN 5 déconseillé aux enfants < 2 ans
Spray Spécial Tropiques RBRRed i et femmes enceintes

INSECT ECRAN 3 déconseillé aux enfants < 12 ans
Spray Zones Infestées DRET 50% ot femmes enceintes
S;:?ii;ﬁgRAN KBR3023 20% déconseillé aux enfants < 2 ans

A . e IR3535  20%  déconseillé aux enfants < 6 mois
Spray anti moustiques anti guépes 2 en 1

MOUSTICARE = déconseillé aux enfants < 6 mois
Spray Zones infestées ey i et femmes enceintes
Lotfﬁ‘:zgjzgziones e DEET  30%  déconseillé aux enfants < 6 mois

MOUSTIDOSE ; B
Lait répulsif zones tempérées et tropicales ~ KBR3023 25% :f?:;?g;eeii);;rgasms i
famille et peaux sensibles

MOUSTIFLUID IR3535 25% déconseillé aux enfants < 2 ans
Lotion haute protection zones tropicales - et femmes enceintes

MOUSTIKOLOGNE
Haute tolérance peaux sensibles, femmes KBR3023 20% déconseillé aux enfants < 2 ans
enceintes, enfants-bébés

MOUSTIKOLOGNE : s

: déconseillé aux enfants < 2 ans
o ~ 0,

ili’];oe;tatgt(;zn extréme zones tropicales et KBR3023 25% S TeiicE Shealntas

PARAZEET : IR3535 20% déconseillé aux enfants < 6 mois
Zones tropicales Peaux sensibles / Enfants

PARAZEET DEET 50% déconseillé aux enfants < 12 ans
Zones tropicales Peaux normales Extra fort 3 et femmes enceintes
Laﬁ:}‘?gg"&ﬁques IR3535  20%  déconseillé aux enfants < 6 mois
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Annexe 10. Photographies de plantes utilisées en médecine traditionnelle

Annexe 10.1. Branche de Calophyllum inophyllum ou tamanu (selectree.calpoly.edu)

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014 141



Table des illustrations

Figure 1 : Répartition géographique de la brugiose (principaux foyers en rouge) ................. 15
Figure 2 : Répartition géographique de 'onCchoCercose..........cccccvveeeeieeeiiiieiiciiee e, 17
Figure 3 : Microfilaire d’Onchocerca volvulus dans le derme..........cccooooevvviiiiien e, 18
Figure 4 : Macrofilaires d’Onchocerca volvulus enChevetres ............ccccceveeeiiiiiiiiiiiieieeeeee 18
Figure 5 : Répartition géographique de 12 108Se ..........c..uviiiiiiiiiiiiiii e 19
Figure 6 : Microfilaires Loa loa et Mansonella perstans sur frottis sanguin (coloration MGG)
............................................................................................................................................. 20
Figure 7 : Ver adulte LOB 108 ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 20
Figure 8 : Eléments de morphologie de trois especes de microfilaires.............cc.cooevviiiinnnnnnn. 22
Figure 9 : Répartition géographique de la bancroftose et périodicCité : ..........cccoeeieeeiiiiiinnnnnn.. 24
Figure 10 : Frottis sanguin avec microfilaire Wuchereria bancrofti colorée au MGG, technique
JOULEE BPAUSSE .o e ettt 25
Figure 11 : Aedes POIYNESIENSIS ... ..cccciiiieiiicee e e e e e e eare s 27
Figure 12 : Cycle biologique du MOUSTIQUE ..........uuuuuriiieiiiiiiiiiiieiiieieineeneneesneeassnnneeneneeeeeneneeee 28
Figure 13 : Courbe de Lavier « CIaSSIQUE » .........uuuuuuuuuruiuuriieniisrnsesssnnsnnnnnnnnsnnnmnn.. 48
Figure 14 : Méthode de diagnostic rapide : ICT .......oouiiiiiii e 53
Figure 15 : Eléphantiasis scrotal avant et aprés chirurgie...........cccceeeeeeiiiiiiiiiiin e, 74

Figure 16 : Etapes successives du GPELF pour interrompre la transmission de la filariose .75
Figure 17 : Répartition d’Aedes polynesiensis dans le Pacifique Sud (en pointillés rouge) ...80
Figure 18 : Evolution de la prévalence globale de la microfilarémie en Polynésie francaise .83
Figure 19 : Prévalence globale de I'endémie filarienne en Polynésie francaise en 2008 par

AICRIPEI .. 101
Figure 20 : Evolution du nombre hebdomadaire de cas suspects de zika du 30 octobre 2013
ATINMAIS 2004ttt e e e e e ettt et e e e e e et e e e e e e e reea e s 110
Figure 21: Eléphantiasis bilatéral chez un homme jeune avant et aprés traitement
compressif de PIUSIEUIS MOIS ......cooeeiiieeeeee e 117

Figure 22 : Mise en place d’'une compression élective sur des zones trés cedémateuses ..117
Figure 23 : Amélioration en 48 heures d’un éléphantiasis ulcéré grace a la compression...118

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

142


thèse%20à%20écrire.doc#_Toc390211486

Table des tableaux

Tableau 1 : Dose unique annuelle d’ivermectine a administrer en fonction du poids et/ou de

= T =] 65
Tableau 2 : Schémas thérapeutiques antifilariens classique et nouveau ..............cc..cceeeeeees 70
Tableau 3: Modéle théorique prédisant la durée nécessaire du TMM en fonction de sa
L F=1 (U] SUPPPPPPTPTTRR 76
Tableau 4 : Prévalence de la microfilarémie par archipel et parfle...........cccevvviiiieii i, 89

Tableau 5 : Diagnostics de microfilarémie réalisés sur demande par prescription médicale .90
Tableau 6 : Prévalence des anticorps antifilariens chez les enfants de 5 ans dans I'Archipel

D I RS T o Lot = (== T L L 91
Tableau 7 : Comparaison de sept études de terrain sur les traitements antifilariens réalisées
dans 1€ PacCIfiqUE SUM............oiiiiiie e e e e e e e e e 93
Tableau 8 : Doses de DEC et d’ALB en fonction de I'age et du poids...........cccoevvvvvviiiiiennnnn. 99

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

143



SERMENT DE GALIEN

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la

probité et du désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine, de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour cor-

rompre les moeurs et favoriser les actes criminels.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, si j'y manque.

TRIEP-CAPDEVILLE Lucile | Faculté de Pharmacie de Limoges | juin 2014

144



Lucile TRIEP-CAPDEVILLE

Prise en charge de la filariose lymphatique en Polynésie francaise : stra-

tégies médicamenteuses mises en place depuis 50 ans

Résumé : La filariose lymphatique est une parasitose endémique due au parasite Wuchereria
bancrofti var. pacifica en Polynésie francaise. Il appartient a la Classe des Nématodes, a I'Ordre
des Spirurina et la Famille des Onchocercidae. La transmission a 'homme se fait lors de pigdres
infestantes d’'un moustique vecteur diurne : Aedes polynesiensis. Le réservoir est strictement
humain. C’est une pathologie d’accumulation qui touche le systéme lymphatique. Les filaires
adultes ou macrofilaires vivent dans les vaisseaux lymphatiques. Les microfilaires vivent
périodiguement dans le sang pour étre ingérées lors d'un repas sanguin par leur héte
intermédiaire. Dans la région Pacifique, la périodicité du parasite est moins marquée, on qualifie
alors la parasitose de subpériodique ou apériodique. L’infection est généralement acquise pendant
'enfance, les formes asymptomatiques sont fréquentes. La pathogenése est complexe, elle
dépend de la réponse immunitaire de I'héte. La phase clinique se manifeste par I'apparition de
crises aigués de type dermo-lymphangio-adénite-aigué spontanément résolutives au début puis un
cedéme pourra persister, former un lymphoedéme débutant jusqu’au développement d'un
éléphantiasis des membres ou des organes génitaux, c’est le stade chronique. Les traitements
médicamenteux antifilariens sont représentés par quatre molécules : la diéthylcarbamazine,
livermectine, l'albendazole et la doxycycline. Cette thése décrit et analyse I'évolution de la
situation épidémiologique de la filariose lymphatigue en Polynésie francaise en fonction des
stratégies thérapeutiques mises en ceuvre depuis plus de 50 ans sur le territoire.

Mots-clés : filariose lymphatique, Wuchereria bancrofti, Aedes polynesiensis, Polynésie francaise,
diéthylcarbamazine, ivermectine, albendazole, doxycycline.

Coverage of lymphatic filariasis in French Polynesia: Drug strategies

established for 50 years

Abstract: Lymphatic filariasis is an endemic disease caused by the parasite Wuchereria bancrofti
var. pacifica in French Polynesia which belongs to the class of Nematodes, the Order of Spirurina
and the Family of Onchocercidae. Transmission to humans occurs by an infective bite of a diurnal
vector mosquito: Aedes polynesiensis. The reservoir is strictly human. This pathology of accumula-
tion affects the lymphatic system. The adult worms or macrofilaria live in the lymphatic vessels.
Microfilariae live periodically in the blood before being ingested in a blood meal by their intermedi-
ate host. In the Pacific region, the periodicity of parasite is less noticeable. The parasitosis is then
qualified as subperiodic or aperiodic. The infection usually happens during childhood; and asymp-
tomatic forms are frequent. The pathogenesis is complex and depends on the host immune re-
sponse. The clinical phase is manifested by the appearance of acute crisis of dermo-lymphangio-
adenitis-acute type, self-limiting at the beginning. A swollen might persist forming a lymphedema
before developing elephantiasis of the limbs or the genitals, which is the chronic stage. Antifilarial
drug treatments are represented by four molecules: diethylcarbamazine, ivermectin, albendazole
and doxycycline. This thesis describes and analyzes the evolution of the epidemiological situation
of lymphatic filariasis in French Polynesia, based on therapeutic strategies implemented for over
50 years in the territory.

Keywords: lymphatic filariasis, Wuchereria bancrofti, Aedes polynesiensis, French Polynesia,
diethylcarbamazine, ivermectin, albendazole, doxycycline.
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