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SIGLES ET ABREVIATION
al : alius, traduit en francais et collaborateur
ALB : albendazole

ANOFEL : association francaise des enseignants et praticiens hospitaliers titulaire de
parasitologie et mycologie médicale

BPC : bonne Pratiques Cliniques

CDC : Center for diseases control and prévention (centre pour la prévention et la lutte contre les
Maladies)

CHU : centre hospitalier universitaire de Bamako.

CSCOM : centre de santé communautaire

DEA : diplome d’étude approfondie

DEAP : département épidémiologie et des affections parasitaires

DEC : diethylcarbamazine

DL : deécilitre

Dr : docteur

FAPH : faculté de pharmacie

FMOS : faculté de médecine et odontostomatologie

GE : goutte épaisse

HB : hémoglobine

IC : intervalle de confiance

ICER : centre international d’excellence dans la recherche

ICH : international conference on harmonization (conférence internationale sur I’harmonisation)
IND : investigational new drug approval (nouvelle approbation de recherche des médicaments)
ITC : test immuno- chromatographique

IVER : ivermectine

KG : kilogramme

L3 : larve de stade3

M : mois

M. p : Mansonella perstans
I ———
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MD : medical doctor (Docteur en médecine)
MF : microfilaire

MG : milligramme

ML : millilitre

MM : millimetre

MRTC : malaria research and training center (centre de recherche et de formation sur le
paludisme)

MSc: master of science (Master en science)
NIAID: national Institute of allergy and infectious diseases.
Institut national des maladies infectieuses et d’allergies.
NIH (USA): national institute of health (USA)
Instituts nationaux de la santé des Etats Unis d’Amérique
O.M.S : organisation mondiale de la santé
OHRP : office of Human research / protection ; bureau de protection sur la recherche humaine
PhD : Docteur en philosophie
RCHSPB: regulatory compliance and human subject’s protection branch.
Division (section) de conformité réglementaire et de protection des sujets humains
SPSS : stastical package for the social science (est un logiciel utilisé pour 1’analyse statistique
UCRC : university clinical research center (centre universitaire de recherche clinique)
URFF : unité de recherche et de formation sur les filarioses
USA : Etat Unis d’ Amérique
USTTB : université des sciences des techniques et des technologies de Bamako
Mg : microgramme
W. b : Wuchereria bancrofti

% : pourcentage
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INTRODUCTION



1. INTRODUCTION
La mansonellose est une affection parasitaire due a I’infection de vers filiforme du genre

Mansonella perstans dont les différentes especes sont: Mansonella perstans (M. perstans),
Mansonella ozzardi et Mansonella streptocerca. Mansonella perstans est 1’espéce en cause au
Mali [1]. Elle est transmise d’une personne a une autre par un moucheron piqueur du genre
Culicoides [2 4]. Les vers adultes sont retrouvés dans les cavités sereuses du corps et le
mésentere. Les microfilaires circulent dans le sang périphérique [2-4]. Le temps entre 1’infection
et I’apparition des microfilaires dans le sang périphérique est inconnu [2] bien que I’infection a
M. perstans soit considérée comme une filariose mineure (la plupart des sujets infectés sont
asymptomatiques), il a été démontré que M. perstans est capable d’induire une variété de
symptomes dont : les céphalées, le prurit, I’angioedeme et la fievre de Calabar [5]. 1l est probable
que certaines manifestations pathologiques observées soient induites par la réponse immunitaire

a I’infection. L’éosinophilie est habituelle [5].

Les filarioses dans leur ensemble représentent la troisieme endémie parasitaire mondiale, derriéere
le paludisme, et les bilharzioses. Cent cinquante millions de personnes souffriraient de filarioses
en zone inter tropicale [3]. Dans certains pays d’Afrique comme 1’Ouganda, plus de 27 millions

de personnes seraient exposées avec un taux d’infection qui varie entre 1% et 10% [6].

Au Mali, M. perstans est connu depuis 1912 [1]. En 1979, Rougemont, rapportait une prévalence
de 65% dans I’arrondissement de Massantola [1] et au cours de la méme année, Keita (1979)

rapportait une prévalence de 30% dans le cercle de Kolokani et 53% a Didiéni [1].

La coexistence de différentes espéces filariennes dans la méme zone et la co-infection chez le
méme sujet peuvent avoir une importance épidémiologique, par exemple il a été démontre que
les effets secondaires tels que les encéphalopathies, le coma qui se produisent apres le traitement
avec I’ivermectine (Mectizan) contre 1’onchocercose sont dus a une concentration élevée de
microfilaires Loa loa dans le sang. Cette situation gene le programme de distribution de
Mectizan dans plusieurs régions africaines ou onchocercose ou la Loase coexistent [7]. La
contribution de M. perstans aux handicaps dus aux filaires dans les zones co-endémiques reste
confuse par ce que les symptdmes ne sont pas spécifiques, et la plupart des malades sont co

infectés par d’autres filaires.
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La filariose a Mansonella est difficile a traiter [1-3]. Cependant, il a été démontré que la
doxycycline diminuait le développement, I’embryogeneése et la fertilité des vers chez les especes
hébergeant 1’endosymbiote Wolbachia intracellulaire. Les Wolbachia sont des endosymbiotes
bactériennes d’insectes et de nombreux nématodes filariens, tels que Onchocerca volvulus,
Wuchereria bancrofti (W. bancrofti) et Brugia malayi. [8]. En 2009, Coulibaly et al. ont mené un
essai clinique randomisé ouvert a base de doxycycline, un antibiotique ; dans I’infection a M.
perstans [9]. Cela a entrainé une diminution drastique et durable des niveaux de microfilaires : la
doxycycline a réduit des niveaux des microfilaires a 0 %, 12 mois aprés le traitement. De plus ils
avaient été demontrés que la doxycycline avait une activité macrofilaricide, parmi les

médicaments utilisés contre la filariose.

Il n’existe pas d’antihelminthique qui puisse traiter définitivement I’infection a M. perstans.
L’ivermectine et la Diethylcarbamazine (DEC) (tous capables de tuer les microfilaires) seuls ou
en combinaison avec 1’albendazole se sont montrées efficaces pour éliminer les microfilaires de
W. bancrofti du sang périphérique. L’addition d’une seule dose d’albendazole a I’ivermectine a
déja démontré un effet prolongé de suppression s’étendant sur plus de 2 ans sans aucune
augmentation de la fréquence ou de la sévérité des effets secondaires du traitement [10-11]. Sur
la base de ces données, 1’association de 1’albendazole et de I’ivermectine a été testée pour la
suppression des microfilaires a W. bancrofti. D’ou cette étude pour examiner les effets de
I’albendazole et de I’ivermectine a dose standard recommandée par 1’Organisation mondiale de
la Santé (OMS) puis celle a double dose et double fréquence sur la microfilarémie a M. perstans
dans une étude initialement congue pour étudier 1’effet de la double dose et double fréquence de

cette association sur les microfilaires de W. bancrofti.

Question de recherche
1) L’association I’albendazole et I’ivermectine a la dose standard a-t-elle un effet sur la
microfilarémie de Mansonella perstans ?
2) L’administration de la double dose et double fréquence de I’albendazole et de
I’ivermectine est-elle efficace que le traitement avec la dose standard chez les sujets

microfilarémiques a Mansonella. perstans ?
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2. OBJECTIFS
2.1. Objectif géneral

Evaluer I’efficacité du traitement avec 1’albendazole et de 1’ivermectine a double dose et double
fréquence et celle de la dose standard sur la microfilarémie de Mansonella perstans au bout de
36 mois.

2.2. Objectifs spécifiques

» Determiner le niveau de réduction de la microfilarémie a M. perstans apres
I’administration de 1’albendazole et de 1’ivermectine a double dose et double
fréquence et celui de la dose standard a 6, 12, 18, 24, 30 et 36 mois aprés le
traitement ;

» Déterminer le taux de la clairance de la microfilarémie a M. perstans apres
I’administration de 1’albendazole et de 1’ivermectine a double dose et double
fréquence et de la dose standard a 6,12, 18, 24, 30 et 36 mois apres le
traitement ;

» Déterminer la variation des parameétres biologiques chez les participants dans

les deux groupes a 6,12,18, 24, 30 et 36 mois apres le traitement.
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3.GENERALITES

3.1. Historique

L’appellation actuelle de Mansonella perstans est permise. Elle a successivement été nommee :
Filaria perstans, Acanthocheilonema perstans, Dipetalonema perstans, Tetrapetalonema
perstans et finalement Mansonella perstans [1]. La plupart des principaux auteurs ont considérés
cette filaire comme moins pathogéne pour I’homme. Bien que découverte dans les années 1891
par Masson, cette filaire a été moins étudiee surtout sur le plan épidémiologique. M. perstans a
été retrouve principalement en Amérique du Sud et en Afrique ou sa distribution était trés large

et semble couvrir aussi tout le continent a I’exception de certaines zones désertiques [1].

Ainsi, au Mali la filariose, la filariose a M. perstans a été connue au Mali depuis 1912. Thiroux,
donnait un taux de prévalence de 46 % de M. perstans parmi les militaires recrutés au Soudan
Francais (actuel Mali). Quant a celui de Léger il avait signalé une prévalence de 12,4 % de M.
perstans a Bamako [1]. M. perstans était généralement connu par des biologistes au Mali, mais
sa réputation de filaire peu pathogéne faisait que la plupart du temps, elle n’a pas €té recensée.
Rougemont (1979) était le premier auteur qui avait tenté d’évaluer la présence et surtout les
charges microfilariennes de M. perstans au Mali. Dans ’arrondissement de Massantola (Cercle
de Kolokani) ou il trouvait une prévalence de 65% avec des charges microfilariennes supérieures

a 500 mf/ml de sang.
3.2. Données de Mansonella perstans au Mali

Les enquétes réalisées par le laboratoire d’Epidémiologie des Affections Parasitaires de la FMOS
avait montré dans le cercle de Kadiolo (Arrondissement Central, février 1978) que sur 782
gouttes épaisses diurnes réalisées chez des écoliers de 6 a 17 ans, la prévalence a M. perstans
tournait aux alentours de 6,7 % dont 3,9 % chez les enfants de 7 & 10 ans et 10,9 % chez les
enfants de 11 a 17 ans [1]. Aussi sur 123 gouttes épaisses nocturnes réalisées chez des adultes du
village de Lofigué, la prévalence a M. perstans était de 28,45 %, les associations M. perstans +
W. bancrofti représentaient 8,13 % [1]. Dans le cercle de Kolokani (Arrondissement Central,
avril 1978), sur 565 gouttes épaisses diurnes effectuées chez les populations de 10 villages, la
prévalence de M. perstans tournait entre 5,5 % et 78 % [1]. Dans le Gourma (avril — mai 1979),

sur 608 gouttes épaisses diurnes réalisées parmi les populations nomades au Nord du paralléle
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15°30°’N de part et d’autre de I’isohyéte 300 mm, aucune ne montrait de microfilaire de M.

perstans.
3.3. Parasite
3.3.1. Classification de Mansonella perstans

La filaire M. perstans appartient au sous regne des métazoaires ; du phylum des némathelminthes
; de la sous — phylum des nématodes ; de la classe des Secernentea (ou Phasmidae) ; de 1’ordre
des Spirurida ; de la famille des Filariidae. Il est du genre Mansonella et de [’espece

Mansonella perstans.
3.4. Description du parasite

Bien que M. perstans soit largement répandu parmi les populations humaines, la biologie des
filaires adultes reste relativement mal élucidée [1]. Le male mesure 45 mm de long sur 0,60 mm

de diametre, la femelle mesure 70 @ 80 mm sur 0,60 mm [1].

Chez I’homme, les filaires adultes vivent au niveau des visceres, dans le tissu rétro péritonéale,
dans la cavité pleurale et médiastinale. Les microfilaires émises par ovoviviparité, sont dotées

des caracteres suivants :

- Taille de 150 & 200 microns sur 5 microns,

- Elles n’ont pas de gaine,

- Elles sont apériodiques [1].

3.4.1. Hote définitif

L’homme est I’unique hote définitif de M. perstans.
3.4.2. Hoéte intermédiaire (Vecteur)

C’est un petit diptére nématocere de la famille des Ceratopogonidae et du genre Culicoides [1].
Peu d’auteurs ont mené jusqu’a present, des expériences de transmission de M. perstans. C’est
en 1928 que, pour la premiere fois, Sharp avait mis en évidence le développement du stade de
microfilaire sanguicole au stade de larve infectante chez Culicoides milnei [1]. Les travaux

ultérieurs n’ont fait que confirmer d’avantage le role important de Culicoides milnei ou
-
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(Culicoides austeni) et Culicoides grahami comme les vecteurs de M. perstans en Afrique
centrale et de I’ouest. D’autres espéces comme Culicoides grahami (vecteur habituel de
Mansonella streptocerca) et Culicoides inornatipennis (vecteur occasionnel de Loa loa) ont,
semble-t-il aussi, avoir un faible potentiel de transmission [1].

Trés peu d’information sont présentement disponibles sur la biologie et 1’écologie des
Culicoides. Les ouvrages existants traitent surtout de la systématique qui est tres complexe [1].
Les Culicoides sont des diptéres de petite taille (2-3mm). Mauvais voiliers, ils ne s’éloignent pas
de leur lieu d’éclosion. Seules les femelles sont hématophages, la fréquence des piqlres est
influencée favorablement par la luminosité et limité par les variations de température et

d’hygrométrie [1].

Les larves aquatiques se développent dans des gites constitués par des flaques d’eau fluviales

ensoleillées, généralement riches en matiéres organiques d’origine végétale.
3.5. Cycle évolutif de M. perstans (fig. 1)

Chez I’hote définitif (HD) que constitue ’Homme, les vers adultes sont retrouvés dans les
cavités séreuses (plevre, mésentere, tissu retro péritonéal etc...). Les femelles produisent les
microfilaires qui rejoignent le sang périphérique et y demeurent de facon permanente

(apériodique).

Au cours d’un repas sanguin, le Culicoides vecteur (hote intermédiaire) préléve des microfilaires
de M. perstans. Elles se développent en différents stades larvaires (stade 1, 2) pour atteindre en 1
a 2 semaines la larve de stade 3 infectante localisée dans les muscles thoraciques du moucheron.
Elle subit une migration ensuite vers le labium (gaine de la trompe). Au cours du prochain repas
sanguin sur un nouvel hote définitif le moucheron replie son labium pour piquer. Le moucheron
dépose ainsi la larve L3 sur la peau. La larve y pénetre de facon active au point de pigdre. Elle se
développe en adulte (producteur de microfilaires) par un processus lent allant de 18 mois résidant

dans les cavités du corps [11].
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Figure 1:Cycle évolutif de M. perstans (modifié du site web du CDC, Déc 2018 disponible a :
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx)
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3.6. Clinique

La filariose a M. perstans, pour la plupart des auteurs est considérée comme non pathogene.
Cependant, la littérature rapporte des cas précis de patients, en général européens ou autochtones
transplantés, qui présentent, des dysfonctionnements sérieux voire graves tres probablement liés
a une infection & M. perstans. En 1937, Bourguignon décrivait un cas d’hépatite aigué mortelle
chez un soldat africain a I’autopsie, le foie montrait de nombreuses microfilaires de M. perstans.
En 1956, Forster faisait part d’un cas mortel de péricardite exsudative chez un jeune camerounais
chez lequel ont été retrouvées des microfilaires de M. perstans dans 1’exsudat. Adolph (1962)
faisait la synthese de plusieurs observations et a énumérer une liste de symptomes qu’il rattacha

a une infection par M. perstans :

(Edémes des avant-bras, des mains, de la face, évoquant des cedémes de Calabar,
Démangeaisons avec ou sans éruption cutanée,
Acrthralgies,

Douleur au niveau des cavités sereuses,

Douleur dans I’hypochondre droit,

Manifestations psychique et neurologique,

Sensation d’épuisement extréme et inexpliqué,

Syndrome pulmonaire ressemblant au poumon éosinophile.

-Au Gabon, Languillat et al. (1978) retrouvaient les microfilaires de M. perstans dans 62 % des
épanchements d’hydrocéle alors que les microfilaires de Loa loa n’étaient isolées que dans 10 %
des cas [1]. Considérant les résultats des parasitologues, des rares études épidémiologiques

disponibles, et la haute prévalence de I’infection, son extréme intensité (plus de 500 microfilaires

3
par 20mm de sang) [1] ; il serait donc étonnant, ne serait-ce que par la masse antigénique que

représentent les microfilaires, que la filariose a M. perstans ne soit pas pathogene [1].
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3.7. Diagnostic biologique

Le diagnostic de la filariose & M. perstans repose sur I’isolement des microfilaires dans le sang
périphérique. Elles sont reconnues comme étant apériodique, ce qui veut dire que les
microfilaires sont présentes dans le sang tout le temps et n’imposent pas d’heures de

prélévement.
3.7.1. Diagnostic parasitaire

Le diagnostic de la mansonellose a M. perstans porte sur la découverte, soit des filaires adultes

ou macrofilaires, soit des microfilaires.

Mise en évidence des macrofilaires :

Source : ICER / Mali — FILARIOSE 2005

Les macrofilaires ne sont trouvées qu’accidentellement lors de I’examen d’une piece opératoire
soit au cours d’une biopsie ganglionnaire. Sur les préparations anatomopathologiques, des

sécrétions de vers entourés d’un tissu réactionnel peuvent étre observées.

Recherche de microfilaires dans le sang : la mise en évidence des microfilaires de M. perstans
est réalisée essentiellement au niveau du sang a 1’aide de la technique de la goutte épaisse.
3.7.2 Les méthodes d’enrichissement

- Centrifugation de sang citraté : on préléve 2 ml de sang a I’aide d’une seringue contenant 1 ml

de citrate de sodium a 4 pour mille. Le mélange est centrifugé a faible vitesse (1500 tours/minute

1
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pendant 10 minutes). Le fond du culot est prélevé a I’aide d’une pipette Pasteur et examiné soit a

I’état frais soit sur frottis coloré.
- Méthodes de sang laqué

On melange 1 ml de sang a 10 ml de formol a 2%, le sang est immédiatement laqué. Apres

centrifugation, on examine le culot, soit a 1’état frais, soit coloré.

Dans cette derniére méethode, on peut remplacer la centrifugation par une filtration sur « filtre

Millipore » de 5 microns directement adaptable sur seringue « Micro seringue Holder ».

Les filtres de 25 mm de diametre sont colorés au Giemsa, puis, apres sechage, sont imprégnes
d’huile a immersion, disposés sur une lame porte-objet et recouverts d’une lamelle. L’huile
d’immersion a pour but de rendre translucide le filtre. La cellule de numération facilite la
détermination de la charge parasitaire d’une lame positive, elle est utilisable dans les régions ou
I’on a déja identifié le parasite. Il est préférable de ne pas s’en servir dans les régions ou il existe

des infestations mixtes.
- La technique de concentration de Knott

Cette technique constitue une solution de remplacement lorsqu’on ne dispose pas de membrane
filtrante. Sa sensibilité est plus faible que la filtration sur une membrane car les microfilaires
risquent davantage de rester emprisonnées dans le sédiment visqueux Elle est similaire a la
méthode du sang laqué décrite ci-dessus. Il s’agit de mélanger 1 ml de sang total avec 9 ml de
formalin 2% ; de laisser reposer pendant quelques minutes et de centrifuger pendant 15 minutes a
3000 tours / minute. Le surnageant est éliminé et le culot permettra non seulement un examen

direct mais aussi un examen apres coloration au Giemsa sous microscope.
3.7.3. Recherche des microfilaires dans les autres milieux

Les microfilaires n’étaient pas présentes dans le sang parfois, alors qu’elles pouvaient étre

observées dans le liquide d’hydrocéle, les urines ou les épanchements chyleux (ascite chyleux)
[1].
3.7.4. Sérologie

Les tests sérologiques pour la mansonellose ne sont pas spécifiques [12].
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3.8. Traitement

Le traitement est difficile du fait de peu d’efficacité des antifilariens classiques. La
diéthylcarbamazine entraine la mort relativement rapide des adultes, mais ne lyse que trés
progressivement les microfilaires, qui persistent longtemps dans le sang circulant [13].

3.8.1. Innocuité des médicaments
Effets indésirables dus a I’albendazole

La surveillance des cellules sanguines toutes les 2 semaines durant le traitement est
recommandée pour les traitements au long cours. Aucune surveillance n’est recommandée pour
les faibles doses et les traitements de courte durée. L’albendazole a une activité contre beaucoup
de vers intestinaux et probablement quelques filaires adultes. Dans la période post-thérapeutique,
des vers intestinaux €liminés peuvent étre observés ou des nodules sous-cutanés contenant des

filaires adultes morts peuvent apparaitre.
Effets indésirables dus a I’ivermectine

Les réactions rapportées apres le traitement a I’ivermectine sont : la fiévre, les frissons, les
céphalées, la léthargie, la faiblesse, la myalgie, les arthralgies et anorexies. La sévérité des
réactions semble, en partie au moins proportionnelle au degré de la microfilarémie. L’incidence
des réactions indésirables bénignes (sans importance sur les activités quotidiennes) chez les
personnes microfilarémiques varie de 30% a 60% ; les réactions modérées (quelques impacts sur

les activités quotidiennes) sont rares et généralement cessent d’elles-mémes entre 1 et 7 jours.

1
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4. METHODOLOGIE
4.1. Type et période d’étude

Il s’agissait d’un essai clinique randomisé ouvert. L’étude s’était déroulée d’avril 2007 a aoft
2009. 1l s’agissait en effet pour la M. perstans une analyse secondaire conduite dans cet essai
clinique qui visait a étudier I’effet de la double dose et la double fréquence sur la réduction de la
microfilarémie de W.bancrofti [20]

4.2. Site d’étude

L’étude a été réalisée dans les villages de Tiénéguébougou et Bougoudiana. Situés
respectivement a 15 et 10 km du Centre de Santé Communautaire (CSCOM) de Nonkon dans le
cercle de Kolokani. Les deux villages sont situés a 50 km de Kolokani et a 100 km de Bamako,

et étaient accessibles pendant I’étude.

1
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Figure 2:carte du site de I’étude, source ICER /entomologie, Bamako- Mali
4.3. Procédures de I’étude et le dépistage
Les volontaires y compris les femmes non enceintes et non allaitantes, 4gés de 14 a 65 ans ont

été recrutés dans les 2 villages pour évaluer la microfilarémie (goutte épaisse), la détermination

du taux d’hémoglobine, et un test de dépistage de grossesse dans les urines chez les femmes en

1
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age de procréer. Un interrogatoire succinct et un examen physique et d’autres affections

médicales ont été recherchées.

Les sujets qui ont été trouves enceintes ou fortement anémiés (Hb <9 g/dl) ont été référés aux
agents de santé locaux pour les soins prénataux et ou 1’évaluation du besoin d’investigation

supplémentaires.

Les sujets qui ont été identifiés comme infectés mais ne voulant pas participer a la phase de
traitement de 1’étude avaient été traités par le régime standard avec 1’albendazole et

I’ivermectine, avant le début du traitement de masse du programme national dans leur village.

4.4. Détails sur le traitement expérimental

Sur la base des données du dépistage 25 volontaires ont été identifiés pour participer a chaque
bras de I’étude. Les volontaires ont été divisés en deux. Un bras de 1’étude recevait le régime
standard basé¢ sur une dose unique annuelle d’albendazole (400 mg) et d’ivermectine (150 pg/kg)
avec 2 doses au cours de I’étude. Le deuxiéme bras de 1’étude avait regu 1’albendazole (800 mg)
et I’ivermectine (150 pg/kg) deux fois par an avec 4 doses. Bien que cette dose de I’albendazole
(800 mg) soit le double de la dose distribuée par le Programme National d’Elimination de la
Filariose Lymphatique, les doses aussi élevées comme 1200 mg par jour ont été utilisées dans les
études de traitement des helminthiases intestinales [14] aussi bien que des filarioses (loase) [15]
et onchocercose [16] avec seulement des événements adverses mineurs similaires a ceux
observés avec le traitement standard. La répartition aléatoire des sujets dans les bras de 1’étude a
été faite avec un tableau des nombres aléatoires et le traitement a été de type ouvert. Les
médicaments ont été fournis par le Programme de donation de Mectizan. Les médicaments ont
été conservés a la température ambiante a Bamako et envoyés sur le terrain une semaine avant
leur utilisation. Tous les médicaments au cours de cette étude ont été administrés en présence du

personnel d’étude pour s’assurer de la prise correcte et réguliere.

L’utilisation de I’albendazole ou de I’ivermectine, en dehors de ceux administrés dans le cadre
de cette étude ont été prohibée. Il n’y avait pas de restriction pour I’utilisation d’autres

médicaments concomitamment.
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A la fin de I’étude (36 mois), tous les villageois ont été traités avec le régime thérapeutique
standard albendazole/ivermectine en collaboration avec le Programme National d’Elimination de

la Filariose Lymphatique du Mali.

4.4.1. Critéres d’inclusion préliminaire pour le dépistage

- Les sujets &gés de 14 a 65 ans ont été recensés et dépistés avant 1’inclusion.

- Les deux sexes (masculin et féminin) étaient concernés pour I’étude ;

- Les femmes mariées devraient avoir 1’accord de leurs maris avant de participer a I’étude ;
- Les filles majeures non mariées devraient avoir 1’accord de leurs parents ou tuteurs légales.
4.4.2. Criteres de non inclusion préliminaire pour le dépistage

-Les sujets non-volontaires pour la participation de 1’étude ont été exclus ;

- Les sujets avec un age inférieur a 14 ans ou supérieur a 65 ans ne faisaient pas partir de cette

étude ;

- Les femmes enceintes ou allaitantes n’étaient pas concernées durant cette étude.

4.4.3. Critéres d’inclusion pour le traitement

- Tous sujets &gés de 14 & 65 ans pouvaient participer a I’étude ;

- Les sujets avec un taux de microfilaires a Mansonella >50 mf/ml ;

-Les femmes mariées devraient avoir I’accord de leurs maris avant d’y participer a 1’étude ;
- Les filles majeures non mariées devraient avoir 1’accord de leurs parents ou tuteurs légales.
4.4.4. Criteres de non inclusion pour le traitement

- Les sujets non-volontaires n’étaient pas pris en compte pendant la phase de traitement.

- Les sujets avec un age inferieur a 14 ans ou supérieur a 65 ans n’¢étaient pas inclus.

- Les femmes enceintes ou allaitantes n’étaient pas concernées pendant cette etude.

- Les sujets avec un taux d’hémoglobine <9 g/dl n’étaient pas concernes.

1
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- Les grands alcoolique (plus de 7 bouteilles de petites bieres ou autres boissons

alcoolisée/semaine) n’ont pas été inclus dans cette étude.

- Les individus ayant une température > 37.5°C ou d’autres affections médicales sérieuses

n’étaient pas concerneées.
- Les volontaires ayant des antécédents d’allergie a I’albendazole n’ont pas été inclus.
- Les volontaires ayant des antécédents d’allergie a I’ivermectine n’ont pas été inclus.

- Les sujets qui ont regus une dose d’albendazole ou d’ivermectine dans les 6 mois précédents

I’étude ne faisaient pas partir de I’étude.

4.5. Plan de monitorage des sujets et critéres de non inclusion précoce de I’étude

Les signes vitaux ont été évalués et vérifiés, juste avant le traitement a 1’albendazole et a
I’ivermectine. Une breve évaluation clinique a été effectuée et notée avant chaque prélevement
de sang (ou plus fréquemment si nécessaire, basés sur les signes cliniques et les symptémes). Les
tests de grossesse ont été réalisés sur les femmes en age de procréer pas plus de 3 jours avant le
début du traitement. Les femmes trouvées enceintes pendant la période de 1’étude ont été suivies
et incluses dans 1’analyse mais n’ont pas regue plus d’autres doses d’albendazole et de
d’ivermectine. Les volontaires ont été encouragés a retourner a la clinique de 1’équipe de
recherche n’importe quand pour recevoir des soins médicaux en cas de manifestation quelconque
relative a leur état de santé. Les sujets ont été suivis a 6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois et 36
mois avec évaluation clinique, la ponction veineuse a été faite pour la numération des globules

blancs et des éosinophiles, le taux d’hémoglobine, et la goutte épaisse diurne.

Les sujets ont éeté retirés de 1’étude sur leur demande, ou s’ils développaient une autre maladie
grave ou d’autres conditions augmentant les risques pour eux selon 1’investigateur. Les sujets qui
ont été retirés avant la fin de 1’étude ont été traités avec la dose standard

d’albendazole/ivermectine en prélude au traitement de masse de tout le village a la fin de 1’étude.
4.6. Considérations statistiques et analyse des données

Le principal critére de jugement de 1I’étude était basé sur la différence du taux de réduction de la
microfilarémie pour M. perstans au 18" mois apres initiation du traitement semi-annuel avec

I’albendazole 800 mg/ivermectine chez les volontaires infectés en comparaison a ceux ayant regu
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le traitement standard annuel. Les données de chaque groupe de volontaires ont été comparées en
utilisant des tests statistiques non paramétriques. Sur la base des données comparant les régimes
de dose unique et de dose multiple pour le traitement de la mansonellose [4], on n’avait supposé
que le traitement standard éliminera la microfilarémie d’approximativement a 25% en 12 mois
tandis que la dose multiple devrait aboutir a une disparition de la microfilarémie a 75%. La taille
de I’échantillon nécessaire pour détecter cette différence a été calculé avec le test exact de Fisher
bilatéral avec un risque alpha de 0,05, et une puissance de 80% était de 17 par groupe. Avec une
puissance de 80%, 15 sujets par groupe étaient nécessaires. En tenant compte d’un taux
d’abandon de 10%.

La double saisie a été utilisée pour enregistrer les données dans un ordinateur. Les analyses
standard de comparaison de proportions et de variables continues (appariées et non appariees)
ont été utilisées. Et les mois ont été comparés a partir de MO dans le groupe dose standard et dans

le groupe double dose et double fréquence.
4.7. Criteres de sélection des sujets

Sur la base des résultats d’une étude épidémiologique récente, qui avait démontré une prévalence
(des sujets infectés) de 53 et 36% a Tiénéguébougou et Bougoudiana, on avait estimé que nous
devrons dépister approximativement 500 personnes pour identifier suffisamment de sujets
microfilarémiques (tous les sujets GE positifs n’avaient pas une microfilarémie suffisante). A
cause du temps requis entre le dépistage préliminaire et le traitement, on n’avait prévu que
certains sujets infectés déclineront leur participation au traitement aprés explication de cette
partie de I’étude. La population totale de Tiénéguébougou et Bougoudiana était estimée a 1500.
D'aprés le recensement de 1998, la population du Mali était composée de 50% de femmes et 46%
d’hommes entre 15 et 64 ans. En général 48% de la population était entre 15 et 64 ans. Les
femmes de 15-45 ans étaient considérées comme étant en age de procréer. Sur la base d’études
transversales, a peu prés 5% des femmes en age de procréer étaient enceintes. La population
éligible était donc suffisante pour 1’étude. Les volontaires éligibles ont été dépistés jusqu'a ce que
nous avons eu 32 volontaires dont on avait besoin pour la phase de traitement de I'étude aient été

identifiés. A noter que certains patients ont été perdus de vue pendant 1’étude.
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4.8. Schéma de I’étude

Chronologie d’étude
Avril 2007- aolt 2009

PREDEPISTAGE (a I’échelle du
village)

Explication de I’étude

A

DEPISTAGE (n=500)

Consentement éclairé
Histoire et examen physique

Gouttes épaisses, Hb, test de grossesse

|

RANDOMISATION (n=32)

T~

Dose standard Double dose et fréquence

(n=15) (n=17)

Chronologie de 1’étude
4.9. Considérations éthiques

Le protocole de cette étude a été soumis et a obtenu ’approbation du comité d’éthique de la
Faculte de médecine de pharmacie et odonto-stomatologie (FMOS) sous le numeéro : 00001769.
Avant le début de toute activité en lien avec lui. Les participants selon leur age ont signé le
consentement et /ou ’assentiment. Il leur a été permis aussi de se retirer a tout moment s’il le

désirait.
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5. RESULTATS

Tableau 1: Répartition de la population d’étude selon le sexe dans les deux groupes de
traitement

Masculin 10 (66,70) 14 (82,35) 24 (75)
Féminin 5 (33,30) 3 (17,65) 8 (25)
Total 15 (100) 17 (100) 32 (100)

Dans le groupe dose standard, les hommes étaient plus représentés avec 66,70% (10/15), soit un
sexe ratio de 2 en faveur des hommes.

Dans le groupe double dose et double fréquence les hommes étaient plus représentés avec
82,35% (14/17), soit un sexe ratio de 4,6 en faveur des hommes.

La participation des hommes et des femmes était comparable entre les deux groupes de
traitement (p=0,42 ; Test Exact de Fisher).

Tableau 2: Répartition de la population d’étude selon la tranche d’age dans les deux groupes de
traitement

18 -40ans  5(33,3) 5 (29,4) 10 (31,2)
41-50ans  5(33,3) 3(17,7) 8 (25)

> 51 ans 5 (33,4) 9 (52,9) 14 (43,8)

Total 15 (100) 17 (100) 32 (100)

Dans le groupe dose standard aucune différence n’a été observée entres les ages.
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Dans le groupe double dose et double fréquence la tranche d’age la plus représentée était celle de
51 ans et plus avec 52,9% (9/17). La moins representée était celle de 41-50 ans avec 17,7%
(3/17).

Tableau 3: Répartition de la population d’étude selon la provenance

Bougoudiana 5(33,3) 5(29,4) 10 (31,2)
Tiénéguébougou 10 (66,7) 12 (70,6) 22 (68,8)
Total 15 (100) 17 (100) 32 (100)

Il y avait beaucoup plus de participants venant du village de Tiénéguébougou dans les 2 groupes
avec respectivement 66,7% et 70,6% dans le groupe dose standard et double dose et double
fréquence.
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E 4004 -® .
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Mf= microfilarémie
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Figure 3 : Niveau de réduction de la microfilarémie & M. perstans entre MO et M36 dans le
groupe dose standard apres le traitement

Dans le groupe dose standard, aprés le traitement entre MO et M36, aucune réduction

significative de la moyenne géométrique de la mf a M. perstans n’a été observée.
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Figure 4: Niveau de réduction de la microfilarémie a M. perstans entre MO et M36 dans le
groupe double dose et double fréquence apres le traitement

Dans le groupe double dose et double fréquence aprés le traitement entre MO et M12, aucune
réduction significative de la moyenne géométrique de la mf a M. perstans n’a été observée avec
respectivement : (test U de Mann Whitney=199 ; p=0,77) ;(test U de Mann Whitney=106 ;
p=0,61) ; (test U de Mann Whitney=73 ; p=0,06)
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Cependant une réduction significative de la moyenne géométrique dans le méme groupe de
traitement a été observée entre M18 et M36 avec respectivement :(test U de Mann Whitney=60,5
; p=0,01); (test U de Mann Whitney=52,50 ; p=0,01) ;(test U de Mann Whitney=41 ;
p=0,002) ;(test U de Mann Whitney=38 ; p=0,001).
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Figure 5: Clairance de la microfilarémie a M. perstans selon les périodes de suivi dans les deux
groupes apres le traitement

Dans le groupe double dose et double fréquence apres le traitement la proportion des personnes
avec une mf détectable a varie de 16/17 soit 94,1% au M6 ; de 14 /17 soit 82,4% au M12 ; de
13/17 soit 76,5% au M18 ; de 11/17 soit 64,7% au M24 ; de 9/17 soit 52,9% au M30 ; de 7/17
soit 42,2% au M36.

Dans le groupe dose standard aprés le traitement la proportion des personnes avec une mf

détectable a varie de 13/14 avec 92,9% au M6 ; de 12 /14 avec 85,5% au M12 ; de 12/14 avec

1
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85,5% au M18 ; de 12/13 avec 92,3% au M24 ; de 11/13 avec 84,6% au M30 et de 11/13 avec
84,6% au M36.

La comparaison de la clairance de la mf a M. perstans entre les deux groupes était significative a

M36 (Test exact de Fisher ; p=0,02). A noter que certains patients ont été perdus de vue

151
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Figure 6: Niveau de variation du taux d’¢osinophilie dans les deux groupes suivant les périodes
de suivi apres le traitement

Dans le groupe dose standard aprés le traitement le taux moyen de 1’éosinophilie variait de
13,7% au MO ; de 4,79% au M6 ; de 3,93% au M18 ; de 6% au M24 ; de 5,92% au M30 ; de 4%
au M36.

Dans le groupe double dose et double fréquence aprés le traitement le taux moyen de
1’éosinophilie variait de 13,7% au MO ; de 4,47% au M6 ; de 3,67% au M12 ; de 5,60% au M24 ;
de 5,13% au M24 ; de 3,47% au M30 et de 4,20% au M36.
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Aucune différence statistiguement significative entre les taux d’éosinophilie n’a été observée

entre les deux groupes 36 mois apres le traitement (95% IC dose standard 4,85% [3,13 — 9,02] et
95% IC double dose 4,20% [2,56 — 8,76]).
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Figure 7 : Niveau de variation du taux d’hémoglobine apres le traitement dans le groupe dose
standard en fonction des périodes de suivi de traitement

Dans le groupe dose standard, la médiane de I’hémoglobine a varié de 13,4g/dl au MO ; de
13g/dl au M6 ; de 12,7g/dl au M12 ; de 12,7g/dl au M18 ; de 13,4¢g/dl au M24 ; de 13,4g/dl au

M30 et de 13,49 /dl au M36.
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Double dose et double fréquence
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Figure 8 : Niveau de variation du taux d’hémoglobine apres le traitement dans le groupe double
dose et double fréquence en fonction des périodes de suivi de traitement

Dans le groupe double dose et double fréquence, la médiane de 1I’hémoglobine a variée de
12,7g/dl au MO ; de 13,5¢g/dl au M6 ; de 13,3g/dl au M12 ; de 12,6g/dl au M18 ; de 13,6g/dl au
M24 ; de 13,5g/dl au M30 et de 13,7g/dl au M36.

Le taux d’hémoglobine ne présentait aucune différence significative dans le groupe dose

standard (Kruskal Wallis= 3,48 ; p=0,74), ni dans le groupe double dose et double fréquence
(Kruskal Wallis = 4,10 ; p = 0,6).
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Tableau 4: Répartition des événements indésirables observés dans les deux groupes de 1’étude

Evenements indésirables Groupe de traitement Période de suivi Relation avec le
médicament de 1’essai

Evenement indésirables Double dose MO Non
non retrouveés Fréquence %

Fievre 1(12,5) M6 Oui

Céphalée 4(50) M12 Oui

Vomissement 1(12,5) M18 Oui

Diarrhée 1(12,5) M24 Oui

Signes respiratoires 1(12,5) M30 Oui

Evenements indésirables 0(0) M36 Non

non retrouves

A D’enrdlement aucun sujet ne présentait un événement indésirable. Au M6 3 cas soit 33,33% de fiévre et 6 cas soit 66,67% de
cephalées au M12 ont été rapporté dans le groupe dose standard, a noter aucun événement indésirable n’a été rapporté dans le méme
groupe de traitement entre M18 et M36. Par contre dans le groupe double dose, double fréquence au M6 1 cas soit 12,5% de fiévre, 4
cas soit 50% de céphalée au M18, 1 cas soit 12,5% de diarrhée au M24 et 1 cas soit 12,5 % de signe respiratoire ont été rapporté. La
fievre était 1’évenement indésirable le plus fréquent dans le groupe dose standard avec 66,67% et dans le groupe double dose double

fréquence la céphalée était le plus représenté avec 50 %.
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6. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

L’étude qui a été conduite était un essai clinique randomisé ouvert pour tester 1’efficacité de
I’albendazole et de I’ivermectine avec 2 groupes de traitement : un groupe dose standard recevait
150 microgrammes par kilogramme de poids d’ivermectine et 400 mg d’albendazole tels que
recommandé par OMS et un groupe, double dose et double fréquence qui recevait 300 mg par
kilogramme de poids d’ivermectine et 800 mg d’albendazole et cela 2 fois par an. Les suivis ont
été effectués au MO (baseline), mois 6, mois 12, mois 18, mois 24, mois 30 et mois 36 chez les
volontaires microfilarémiques dans deux villages du district sanitaire de Kolokani qui étaient

Tienéguébougou et Bougoudiana au Mali.

L’¢évaluation de I’efficacité du traitement a été faite en surveillant la microfilarémie (le niveau de
réduction de la microfilarémie et la clairance), les paramétres biologiques tels que 1’éosinophilie

et ’hémoglobine ont été évalués. En plus il & été aussi évalué la survenue des effets indésirables.
6.1. Données sociodémographiques

Une prédominance masculine a été observée dans les deux groupes. Le sexe-ratio était de 2 dans

le groupe dose standard et de 4,6 dans le groupe double dose et double fréquence.

La tranche d’age de 51 ans et plus a été la plus représentée dans le groupe double dose et double
fréguence avec un taux de 52,9% et la moins représentée a été celle de 41 — 50 ans soit 17,7%.
Aucune différence de proportion entre les tranches d’age n’a été observé dans le groupe dose

standard. Cela pourrait s’expliquer par la grande participation des personnes agées dans 1’étude.
6.2. Niveau de réduction de la microfilarémie et de la clairance

La moyenne géometrique a été utilisée pour évaluer les variations du niveau de la microfilarémie
en comparant la moyenne géométrique de la mf de M. perstans dans les différents groupes de

traitements.

Au cours des 12 premiers mois de suivi, aucune réduction statistiquement significative (p = 0,06)
de la microfilarémie & M. perstans n’a été observée aprés administration de 1’albendazole et de
I’ivermectine dans le groupe double dose et double fréquence. Dans ce méme groupe, ce n’est
Séme

qu’a partir du 1 mois de traitement qu’une réduction statistiquement significative de la

moyenne géométrique (p=0,01) n’a été observée de méme qu’au M 36 apres le traitement. Ceci
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permet de dire que ’administration de 1’albendazole et de 1’ivermectine a double dose et a
double frequence permet une réduction considérable de la microfilarémie par rapport a la dose
standard. Des résultats similaires ont été obtenus par Belizario et al (2003) [18] Au cours d’une
étude, comparant 1’efficacité de 1’albendazole, ivermectine et la diethylcarbamazine sur Ascaris

et Trichuris spp, en utilisant le (test de Chi-carré ;p=0,001).

Dans le groupe ayant recu la dose standard d’albendazole et 1’ivermectine, aucune réduction
significative n’a été observée (p > 0,05) pour la microfilarémie. Knopp et al (2010) [19] avaient
fait le méme constat au cours d’une étude comparant 1’efficacité de I’albendazole ou du

mebendazole administrés séparément et en association avec I’ivermectine sur les Trichuris.

Une diminution progressive de la proportion des personnes avec une microfilarémie détectable a
été observée dans les différents groupes aprés administration de 1’albendazole et de

I’ivermectine. Cela peut étre due aux effets des molécules utilisées.

Au 6™ mois de suivi la clairance était de 92,9% dans le groupe double dose et double fréquence
alors qu’elle était de 84,6% au 36™™ mois. Cependant au 36°™ mois de suivi une réduction
significative (p=0,02) de la clairance a pu étre observée entre les deux groupes. Ce qui concorde
avec certains résultats antérieurs notamment ceux de Belizario et al (2003) [18] au cours d’une
étude comparant 1’efficacité de 1’albenbendazole, I’ivermectine et la diethylcarbamazine sur les

Ascaris et Trichuris trichuira .
6.3. Variation des taux d’éosinophilie et d’hémoglobine

Au cours de notre étude, une diminution du taux d’éosinophilie a pu étre observée entre les deux
groupes pendant la durée du suivi (figure 6) et aucune variation n’a été constatée au niveau du

taux d’hémoglobine dans les deux groupes de traitement (figure 8 et 9).
6.4. Evénements indésirables

Les événements indésirables recherchés étaient essentiellement la fievre, les céphalées, les
vomissements, la diarrhée et les signes respiratoires. Contrairement a certaines études antérieures
notamment celle de Asio et al (2009) [17] quelques événements indésirables liés a la double et a
la double fréquence ont été recensés au cours de cette étude. Cette différence peut s’expliquer par

le fait que Asio et al (2009) ont procédé a la recherche d’événements indésirables seulement au
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7™ jour du traitement pour une durée d’étude de 12 mois. Cependant une diminution du nombre

des événements indésirables rapportés a été observée au cours de 1’évolution du suivi. Au 36°™
mois de suivi, aucun événement indésirable n’a été observé. Ce qui permet de conclure a la
nécessité de mener d’autres études pour mieux étudier la pharmacovigilance du régime double
dose et double fréquence aux regards de quelques effets indésirables notés. La présente étude a
démontré que le régime de la dose standard était bien plus toléré que celui de la double dose et
double fréquence par les sujets car aucun effet indésirable n’a été observé dans ce groupe a partir
du 18°™ mois de suivi mais cette différence n’était pas significative d’ou I'importance de
considerer la double dose et double fréquence dans le traitement de la Mansonellose en milieu

tropical.

Limites de 1’étude :

Les enfants de moins de 14 ans ont été exclus, de méme que les femmes enceintes et allaitantes.
Les moyens diagnostiques sont limités pour I’infection a M. perstans. De nos jours, les tests
immunologiques ne sont pas disponibles pour le diagnostic de M. perstans. A noter également
que certains ont été perdu de vue pendant 1’étude, ceci pourrait étre due au déplacement, au

voyage, au abandon ou des cas de déces non signalés dans notre contexte.
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7. CONCLUSION

Au terme de cette d’étude, nous pouvons conclure que le régime dose standard n’a pas pu
détecter une différence significative dans la réduction de la microfilarémie a M. perstans aussi
que la clairance. Cependant une réduction significative de la mf de M. perstans et de la clairance
a été mise en evidence dans le groupe double dose et double frequence, tan disque les parametres
biologiques comme 1’hémoglobine étaient stable, nous déduisons que la double dosse et la

double fréquence est plus efficace que la dose standard mais avec beaucoup d’effet indésirable.
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8. RECOMMANDATIONS

Au terme de 1’étude réalisée dans le district sanitaire de Kolokani, les recommandations

suivantes peuvent étre formulées :

% Aux autorités politiques et administratives

- Renforcer la sensibilisation des populations vivant en zone d’endémie filarienne pour leur

participation massive aux études de recherche en santé publique.

« Aux chercheurs

- Etendre les investigations sur la double dose et la double fréquence de 1’albendazole et de

I’ivermectine qui sont efficace pour résoudre le probléme de 1’observance.

- Initier des études épidémiologiques permettant d’élucider la pathogénicité de I’infection a M.

perstans.

% Aux populations des zones d’endémie filarienne
- Respecter les mesures individuelles et collectives de protection anti vectorielle.

- Se conformer aux recommandations des spécialistes en la matiere.
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10. ANNEXES

Identification des microfilaires

gaine
non apparente

-~

—— espace ___ v
céphaligue -~ gaine apparente

danneau nerveux

noyaux —
saus-cuticulaires

noyaux
L somatiques \
gros

irreguliers
/

petits
arrondis
)

- Wucheria bancrofti
noyau terminal

"en doigt de gant"

- Loa-loa

noyau terminal - Mansonella perstans

Source : modifié de OMS, 2018 (http://www.bioltrop.fr/08diagparasito/filarioses.htm#ldentification)
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Identification des microfilaires

Dipetafonema | Mansonella { oa loa Wuchereria Brugia
perstans ozzardi bancrofti malayi
Longueur (u) 90 — 200 150 — 200 250 — 300 300 — 330 250
Largeur (u) 4— 8 5 6—8 6—8 5
Gaine sans sans courte longue longue
Gnlml'atiﬁn bien colorée en
gaine — - peu colorée | peu colorée | rose pourpre
Attitude courbures courburas tortitlée courbures tortillée
réguligres réguligras réguliéres
Noyaux patits, petits, gros, petits, séparés petis,
somatigues SErréas Serras Serres arrondis SErrés
Espace trés court trés court long court long
céphalique
Queue arrondie effilée effilée affilee 2 renflemeants
Moyau de la terminaux terminaux terminaux | subterminaux| terminaux
queue
Corps interne | non coloré ébauche invisible visible, visible,
unigue 3 masses
Pore excréteur grand grand grand petit grand
Pore anal assez grand grand grand petit grand

Source : modifié de OMS, 2018 (http://www.bioltrop.fr/08diagparasito/filarioses.htm#ldentification)
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Résumé

Mansonella perstans (M. perstans) est un parasite filaire humain sévissant en Afrique centrale,
en Afrique occidentale et en Amérique. Bien que I’infection a (M. perstans) soit asymptomatique
chez la plupart des individus, une variét¢ de symptomes a été¢ décrite dont 1’angioedeme, le
prurit, la fiévre. L’éosinophilie est habituelle. Etant donné que le traitement avec la doxycycline
200mg par jour pendant 6 semaines s’est avére efficace contre (M. perstans), I’objectif de cette
¢tude (essai clinique randomisé ouvert) €tait d’évaluer 1’innocuité mais aussi 1’efficacité de
I’albendazole et de I’ivermectine sur M. perstan. (Les microfilaires). La densité de la charge
ofme

parasitaire a sensiblement baissé aux 18°™° mois (p=0,01) ; 24°™ (p=0,01) ; 30°™ mois

éme
(p=0,002) ; 36 mois (p=0,001) ; apres le traitement avec I’albendazole et de I’ivermectine &
double dose et double fréquence, ainsi que la clairance au 36°™ mois soit 84,6% (p=0,02). Une
modification a été observée durant toute 1’étude concernant le taux d’éosinophilie mais le taux

d’hémoglobine est resté sans modification dans les deux groupes de traitement. Cette étude a
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démontré que les molécules utilisées peuvent étre efficace dans le traitement de I’infection a M.

perstans.

D’autres études sont nécessaires pour déterminer un autre dosage ou des combinaisons plus

opérationnelles pour les traitements de masse ou individuel.

Mots clés : Efficacité, Albendazole, Ivermectine, Mansonella perstans, Mali
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Title: Pilot study of the efficacy of albendazole and ivermectin on Mansonella perstans in
infected volunteers in the village of Tiénéguébougou and Bougoudiana in the health district of

Kolokani in Mali
Year of defense:; 2019
Country: Mali

Place of deposit: library of the Faculty of Medicine, Pharmacy and Odontostomatology
(FMQS). University of Bamako.

Sector of interest: parasitology, pharmacology.
Summary

Mansonella perstans (M. perstans) is a human parasite present in Central Africa, West Africa
and America. Although the infection is asymptomatic in most individuals, a variety of symptoms
have been described including angioedema, pruritus, fever. Eosinophilia is usual. Since treatment
with doxycycline 200mg daily for 6 weeks was effective against (M. perstans), the objective of
this study open-label randomized clinical trial was to evaluate the efficacy and as well as safety
of albendazole and ivermectin on M. perstans microfilariae. The density of the parasite loads
significantly reduced at the 18" month post-treatment (p=0.01), 24™ month (p=0.01); 30" month
(p=0.002); 36" month (p=0.001) after treatment with albendazole and ivermectin with double
dose and double frequency. The clearance also decreased at 36" month 84.6% (p=0.02). A
change was observed throughout the study regarding the eosinophilia rate but the hemoglobin
level remained unchanged. This study proves that the molecules albendazole and ivermectin used

can be effective in the treatment of M. perstans infection. Further studies are needed to test
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another posology or more operational combinations for mass drug administration or individual

treatments.

Keywords : Efficacy, Albendazole, Ivermectin, Mansonella perstans, Mali
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12. SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes Condisciples, devant I’effigie

D’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme d’étre fidele aux lois de ’honneur

et de la probité dans 1’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et je n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon

travail, je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis a P'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le

crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de classe

sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n’admettrai de faire usage de mes connaissances médicales contre les

lois humaines.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je donnerai a leurs enfants 1’instruction que

J’ai regue de leur pere.
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses !
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque !

Je le jure !
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