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de progrés en matiére de chimiothérapie de masse : des essais
cliniques (10, 11, 15, 16, 17, 18, 24, 26, 32) ont montré son
efficacité microfilaricide rapide et prolongée, en prise unique
par voie orale. De plus, sa tolérance oculaire s'avére excellente
et les réactions adverses sont moins violentes que celles obser-

vées avec la D.E.C.

Il restait 4 éprouver 1'Ivermectine sur le terrain, dans le
cadre d'un traitement de masse (essai de phase IV) : c'est ce
que le Département d'Epidémiologie des Affections Parasitaires
a réalisé en Mai 1987, en collaboration avec le Programme de
Lutte contre 1'Onchocercose et le Ministére de la Santé Publique
et des Affaires Sogiales, dans un foyer hyperendémique situé

en dehors de la zone actuelle d'intervention d'0OCP.

L'objet de ce travail est de décrire les réactions adverses
observées et d'identifier des facteurs de risque d'intolérance

a 1'Ivermectine.

Aprés un rappel sur 1'épldémiologie et les stratégies de lutte
contre 1l'Onchocercose, nous présenterons successivement la
zone d'étude, la méthodologie utilisée et les résultats qui
seront discutés.
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I. EPIDEMIOLOGIE

L'onchocercose est une filariose cutanéo-dermique due a Oncho-

cerca volvulus. A 1'heure actuelle, on estime qu'environ 40

millions de sujets gont directement exposés A cette parasitodse
particuliérement grave par ses complications oculaires cécitan-
tes. Répandue sous forme de petits foyers en Amérique du Sud,
en Amérique centrale et en Asie (Yémen), l'onchocercose revét
un caractére exceptionnel de gravité en Afrique intertropicale,
surtout en zone de savane ol elle constitue un redoutable obs-

tacle au développement des zones rurales fertiles,

L'onchocercose est le résultat de 1'interaction de trois compo-
sants :
- le parasite,
- le vecteur, Diptére hématophage du genre Simulium,
~ 1'H6te Définitif-Réservoir, 1'Homme.

LE PARASITE

Les adultes de 0. volvulus sont caractérisés par un grand di-

morphisme sexuel ; les mdles mesurent de 2 4 4 cm de long tandis
que les femelles peuvent atteindre 60 c¢m sur 0,4 mm de diame-
tre. Ces vers vivent dans le derme de 1'Homme, soit libres,
solt emprisonnés dans des nodules fibreux : les kystes oncho-
cerquiens ou onchocercomes. Les femelles gravides émettent,
par ovoviviparité, des quantités massives d'embryons (500.000
4 1 million par an) que 1l'on désigne sous le nom de microfilai-
res. Les femelles restent sexuellement actives pendant 8 a

12 ans au moins.

Les microfilaires jouent un ré&le essentiel dans les manifesta-
tions pathologiques de l'onchocercose ; mesurant un peu moins
de 300 microns sur 5 & 8 microns de diamétre, elles sont essen-
tiellement concentrées dans le derme o0 il n'est pas rare d'en
dénombrer Jjusqu'a plusieurs centaines par milligramme de peau.
Les microfilaires sont caractérisées par une extréme mobilité,
elles peuvent notamment envahir tous les segments de l'oeil;

on les rencontre plus rarement dans les organes profonds, le
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sang et les urines. Leur durée de vie chez 1'homme pourrait

étre supérieure a 3 ans.

Les microfilaires sont asexuées et, pour poursuivre leur cycle,
elles doivent obligatoirement passer chez un H8te Intermédiaire-
Vecteur ¢ la simulie. Lorsque la simulie femelle prend un repas
de sang, elle ingére en méme temps des microfilaires (souvent
plusieurs centaines) ; la plupart vont &tre lysées ; lors de
la réplétion sangulne,onnoteunedélamination des cellules épi-
théliales du tube digestif. Rapidement va s'organiser une mem-
brane péritrophique. Les éléments figurés (cellules sanguines
et microfilaires) emprisonnés dans cette enceinte, seront lysés
et excrétés. Seules, 1les rares microfilaires ayant réussi a
franchir 1la membrane avant sa formation définitive et & se
retrouver dans l'espace ectopéritrophique, seront aptes & pour-
suivre leur cycle. Aprés avoir traversé la paroi stomacale,
gagné l'hémocéle et pénétré dans les muscles thoraciques, les
microfilaires se transforment en larves de stade I (corps en
saucisse) puls subissent une série de mues qui donneront succes-

sivement des larves de stade II et III.

Les larves de stade III, longues effilées et mobiles, quittent
les muscles thoraciques, se concentrent au niveau de la téte
o, lors d'un nouveau repas sanguin elles vont sortir par ef-
fraction du proboscis, gagner la peau de 1'héte définitif (Hom-
me) et pénétrer activement par la plaie de piqlre.

Le cycle chez la simulie dure environ une semaine. La latence
parasitaire, c'est-a-dire le temps qui sépare la pénétration
des larves infestantes dans l'organisme humain et 1l'apparition

des microfilaires dermiques, est estimée 3 environ un an.

LE VECTEUR

Les simulies se présentent comme des petits Diptéres de couleur
sombre, d'aspect volté, possédant des piéces bhuccales courtes
et massives (proboscis), des antennes courtes mais composées
de nombreux articles (Nématocéres) et une paire d'ailes membra-

neuses trésg développées. En Afrique de 1'Ouest, les femelles
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Simulium damnosum s.l1., malgré leur petite taille, sont d'excel-

lents voiliers capables de se déplacer activement sur une di-
zaine de Kkilométres (dispersion radiaire) et d'accomplir des
migrations de ©plusieurs centaines de kilométres, entrafnés
par les vents de mousson, Leur longévité maximale est estimée

4 un mois,

Les femelles fécondées, aprés avoir pris un repas de sang néces-
salre a4 Jla maturation des ovocytes, vont déposer leur ponte
sur des supports végétaux ou des rochers, en plein courant

d'eau. Au cours de sa vie imaginale, une femelle de S. damnosum

peut accomplir jusqu'a 5 cycles gonotrophiques.,

\
Les lieux de ponte et de développement préimaginal des simulies
doivent répondre a des conditions extrémement strictes
- présence de supports libres a bonne profondeur,
- vitesse du courant optimale comprise entre 0,70
et 2,00 m/sec.,
- abondantes particules nutritives en suspension
permettant le développement des larves dont le
mode alimentaire est de type "filtreur passif"

(4 la maniére des vers de terre ou lonbrics).

Aprés avoir subi sept mues, les larves se transforment en nymphes
qui, a leur tour, donnent les Imagos. La durée du cycle préima-
ginal varie selon la température de l'eau, les saisons, les
régions et 1les espéces. En savane, ce cycle peut &tre trésg

court, de 6 &4 9 jours.

Depuis wune dizaine d'années, des é&tudes cytogénétiques ont

montré, notamment en Afrique de 1'OQuest, que Simulium damnosum

constitue un complexe d'espéces aux modes de vie et capacités
vectorielles différentes. Trés schématiquement, on peut consi-
dérer les espéces purement savanicoles avec, en téte de file,

Simulium sirbanum qui colonise les cours d'eau temporalres

en limite Nord du foyer Quest Africain. Cette espéce est respon-
sable de la transnmission, courte (saison des pluies) mais inten-
se de 1'onchocercose de savane, redoutable par ses conplica-

tions cécitantes.,
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A 1l'opposé, existent plusieurs espéces forestiares dont S.

soubrense et §. sanctipauli qui sont caractéristiques des gran-

des riviéres alors que §. yahense se rencontre le long des

petits cours d'eau. Peu influencées par les variations clima-
tiques trés atténuées en forét, ces simulies transmettent,
toute 1'année une onchocercose dite '"forestiédre" caractérisée
par de fortes microfiladermies chez 1'Homme et une grande rare-

té des lésions oculaires graves.

Entre ces deux biotopes extrémes on trouve une interpénétration

trés complexe de populations de simulies avec §. damnosum s.s.,

S. soubrense, S. sanctipauli et S. squamosum dont les caracté-

ristiques fluctuent bous 1'influence des variations salsonnié-
res, des modifications du climat, des transformations du milieu

et de la pression insecticide.

L'HOTE DEFINITIF-RESERVOIR : L'HOMME

La spécificité parasitaire d'0. volvulus est étroite et seul

1'Homme est apte & assurer le deéveloppement des larves infestan-
tes. Ce point est 1important A noter car, théoriquement, en
stérilisant le réservoir de parasite humain, on pourrait rompre
définitivement le cycle de transmission.

En savane d'Afrique de 1'Ouest, S. damnosum s.l. pique, surtout

en début de matinée et en fin d'aprés midi, les parties basses
du corps (jambes). Le temps de réplétion sanguine est long;
aprés la piqQre apparaft une goutte de sérosité nélée de sang,
puis se développe une pétéchie (surtout visible sur peaux clai-
res). En zone d'endémie, les dizaines de milliers de points
de piqfires, accumhlées au cours des saisons de transmission,
donnent a4 la peau des réglons tibiles un aspect lisse et lui-
sant qui, ultérieurement, se dépigmentera en taches pour donner

un pseudo-vitilo onchocerquien.

L'onchocercose représente le type méme des parasitoses dites
"d'accumulation" ; le plus souvent asymptomatique lorsqu'il
s'agit d'une faible infestation, elle peut donner des complica-
tions redoutable si 1le sujet est exposeé, pendant plusieurs
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années, a des infestations massives et répétées. Il est classi-

que de schématiser 1'onchocercose en trois grands syndromes :

- L'onchodermite, dominée par le prurit, souvent cause d'inten-

ses lésions de grattage,
- Les onchocercomes résultant de 1'enkystement de filaires

adultes,

- Les atteintes oculaires, intéressant tous les segments de

l'oeil et se traduisant par des kératites, iridocyclites, cho-
riorétinites, atrophies optiques ; ces lésions n'apparaissent
qu'aprés au moins Plusieurs années d'infestations massives
et répétées ; elles sont souvent concomitantes et peuvent cha-
cune &tre cause de cécité.

Mals, ces seuls trois syndromes sont loin de refléter la réali-
té. Dans les zones d'endémie onchocerquienne, on meurt plus
jeune et les indices de morbidité tels le retard staturo pondé-

ral, l'infantilisme génital, la gravité des infections intercur-

rentes, les troubles nerveux (épilepsie) et psychiatriques

sont plus élevés qu'ailleurs.

Les réponses immunitaires résultant deg interactions Héte-
Parasite sont encore trés mal identifiées. I1 a é&té souvent
constaté, chez les populations touchées par l'onchocercose,
des 1index tuberculiniques plus faibles que ceux des popula-
tions voisines ; ceci signerait une baisse d'immunité 4 média-
tion cellulaire. I1 est bien difficile d'expliquer les grandes
variétés de symptomatologie et les divers degrés de graviteé
que peut revé€tir 1l'onchocercose selon les localisations géo-

graphiques.

- En Amérique latine, les lésions sont surtout localisées dans
la partie haute du corps. Les onchocercones céphaliques sont
fréquents, l'érysipéle de la c8te est limité a la face tandis
que le "mal morado" est une éruption maculo~-papuleuse de la

téte, du cou, des membres supérieurs et de la région pectorale.

- Au Yéman, le "sowda" se localise habituellement a 1'un des

membres 1inférieurs : la peau est prurigineuse, sombre, épaisse




et couverte de papules,

- En Afrique intertropicale, l'onchocercose de savane est fort

différente de l'onchocercose forestiére.

L'onchocercose de savane est communément appelée "cécité des
riviéres". En effet, 4 cause de la localisation des gfites lar-
valres du vecteur, l'endémie se superpose au réseau hydrogra-
phique, Etant donné le mode de dispersion des simulies, les
foyers d'onchocercose montrent une stratification paralléle
aux cours d'eau, la prévalence, le degré de gravité et la préco-
cité d'apparition des signes cliniques augmentant avec.la proxi-
mité des riviéres colonisées par le vecteur. Dans les villages
riverains, les taux de cécité peuvent &tre trés élevés. On
a observé que, lorsque le dixiéme de la population totale est
aveugle, l'agglomération est spontanément abandonnée. Ce phéno-
méne est fréquent et lorsqu'on survole les vallées sillonnant
la savane, les nombreux vestiges d'habitats humains récents

font partie intégrante du paysage.

L'onchocercose de forét, bien que caractérise par des charges
microfiladermiques élevées et des manifestations cutanées pruri-
gineuses de type '"Sowda" ne présente pas le caractére dramatique
de l'onchocercose de savane car elle est une cause tout a fait
exceptionnelle de 1lésions oculaires graves ; les mouvements

d'abandon des vallées par cause de cécité y sont inconnus.

A l'heure actuelle, plusieurs équipes de chercheurs tentent
de mettre au point des méthodes d'identification fines (électro-
phorése des isoenzymes, sonde génétique...) qui permettraient

de savolr si Onchocerca volvulus constitue une seule et méne

espéce ou un complexe d'espéces plus ou moins adaptées aux
simulies vectrices et dont les constituants génétiques détermi-

neraient des degrés divers de pathogénicité.

LE DIAGNOSTIC

I1 repose sur 1l'identification des microfilaires provenant

de Dbiopsies cutanées exsangues (skin-snip) ; celles-ci sont




effectuées a4 l1l'aide d'instruments de microchirurgie ophtalmolo-
glque, les pinces 4 sclérotomie de type WALZER ou mieux de
HOLTH. Afin de standardiser les résultats, 1l est recommandé
d'effectuer ces biopsies toujours aux mémes sites (crétes ilia-
ques, trochanters, mollets, deltoides, omoplates), de les pe-
ser (balance & torsion), de les laisser pendant une nuit dans
une solution physiologique et d'exprimer les résultats en nombre
de microfilaires par mg. de peau. L'examen du segment anté-
rieur de l1l'oeil & la lampe a fente (biomicroscope) permet éga-
lement la numération des microfilaires cornéennes et intraca-

mérulaires.

L'examen des filairés adultes, 1solées aprés nodulectomie et
digestion des onchocercomes A 1la collagénase, a surtout un
intéré&t épidémiologique ; un fort pourcentage de filaires vi-
vantes signant un foyer de transmission actif.

Le diagnostic immunologique de routine ne présente pas beaucoup
d'intérét du fait de son manque de spécificité. Des recherches
sont en cours pour affiner ce mode d'investigation et permettre
de dépister les infections prépatentes.

IT. STRATEGIE DE LUTTE CONTRE L'ONCHOCERCOSE

Le c¢ycle de transmission de l1'onchocercose peut &tre rompu
4 deux niveaux par

- contrdle du vecteur simulidien (lutte anti-vectorielle),

- eélimination du parasite en instituant une chimiothérapie
chez 1'Homme-Réservoir (effet suppressif vis-4-vis du vecteur).

Jusqu'ad présent, 1la chimiothérapie de 1'onchocercose repose
sur l'utilisation de deux composés : la Diéthyl Carbamazine,
D.E.C., (NotézineR) et la Suramine sodique (MoranylR),

La D.E.C., mnicrofilaricide de référence, ne posséde pras de
toxlcité propre mals provoque une lyse brutale des microfilaires
qul entrafne de fortes réactions secondaires (Réaction de MAZ-
. ZO0TTI) et peut aggraver les lésions oculaires préexistantes.
De plus, elle n'est efficace qu'a doses répétées ce qui rend
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son utilisation peu pratique en chimiothérapie de masse.

La Suramine sodique posséde a la fois une action macro- et
microfilaricide. Cependant, le mode d'administration par in-
Jectlons intraveineuses répétées, la forte toxicité rénale
et 1l'intensité des réactions adverses en font une drogue a

n'utiliser qu'a titre individuel sous surveillance médicale.

Devant une telle indigence de 1'arsenal thérapeutique, seule
la 'lutte contre le vecteur s'est révélée réalisable ; c'est
ainsi qu'en 1974, a été créé un vaste programme de Lutte contre
1'Onchocercose (0.C.P.)* dont le but é&tait d'abaisser 2 un
seuil tolérable 1la transmission de 1'onchocercose afin de
pouvoir réoccuper les vallées fertiles du Bassin de la Volta,
des Bassins adjacents et les remettre en valeur. L'ensemble

de la zone représente une superficie de 764.000 Km?2,.

Le succeés de cette entreprise repose sur les points suivants:

- Des értudes préliminaires, menées par les entomologistes
de 1'ORSTOM, ont montré que le vecteur était particuliérement
vulnérable au stade larvaire et qu'il était possible d'identi-
fier, avec une grande précision, la totalité des glites préi-
maginaux et de les traiter.

- La mise au point d'un insecticide organophosphoré biodégra-
dable trés efficace contre les larves de simulies et peu toxi-
que pour la faune non cible : le Téméphos (Abate R),

- Un réseau d'évaluation entomologique et ¢épidémiologique
assurant un bon suivi du vecteur et de la maladie.

- Une volonté de réussir basée sur une collaboration interna-
tionale mettant & la disposition d'équipes performantes de
terrain de gros moyens (parc automobile tout terrain, flotte
d'avions et d'hélicoptéres, réseau de télécommunication par
radio et satellite...),.

Le bilan, effectué aprés 10 ans de lutte, est trés positif

car 11 montre une interruption totale de la transmission sur

*Onchocerciasis Control Programme in the Volta River Bassin

Area, devenu ultérieurement O.C.P. in West Africa - VFinancé
par un fonds spécial d'une vingtaine de donateurs et parrainé
par 4 agences internationales : 1la Banque Mondiale, le PNUD,
la FAO et 1'OMS ; cette derniére étant l'agence d'exécution

du Programme.
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600.000 Km? du Programme et la mise en valeur de grandes super -

ficles agricoles particuliérement fertiles.

PERSPECTIVES D'AVENIR

Faute de composés pouvant étre utilisés en chimiothérapie de masse,
le Programme de Lutte contre 1'Onchocercose n'a, jusqu'a présent,
reposé que sur la lutte larvicide antivectorielle ; c'est ce qui
en fait sa fragilité. En effet, il est inéluctable de sélectionner
des populations de simulies résistantes lorsque la pression insec-
ticide dure une trop longue période. C'est ce phénoméne auquel
nous assistons depuls plusieurs années avec le développement d'une
résistance au Téméphos chez les espéces de simulies de forée

cette résistance s'étend actuellement aux espeéces savanicoles...

Il existe, bien sGr, d'autres insecticides tels que le Bacillus

thuringiensis, Bt Hl4 (TeknarR, VectobacR), des Organo-phosphorés

(Chlorphoxime), des Carbamates (Carbosulfan) et certains Pyréthri-
noides de synthése, mais aucun d'entre eux ne montre les performan-
ces, le rapport colGt-efficacité et la sélectivité de 1'Abate,
La résistance aux insecticlides est un sujet de préoccupation majeur
et elle risque de compromettre le succés des extenslions Quest

et Sud de l'aire actuelle d'intervention d'0.C.P.

Dans 1l'avenir, il sera indispensable d'associer a la lutte anti-
vectorielle une chimiothérapie de masse qui aura un double but:

-~ améliorer l'état de santé des onchocerquiens,

~ réduire le réservoir de parasite et, par la-méme, agir sur le

cycle de transmission.

La récente découverte par les Laboratoires MERCK SHARP DOHME,
de 1'Ivermectine, composé de type macrolide, actif contre les

microfilaires d'0. volvulus, en dose unique, par voie orale, repré-

sente un pas considérable vers la réalisation d'une chimiothérapie
de masse. Cette drogue, tout & fait remargquable, provoque des

réactions adverses moins violotentes que celles observées avec la

.D.E.C., sa tolérance oculaire est excellente, son action sur 1les

microfilaires dermiques est rapide et dure plusieurs mois. De
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plus, le traitement par 1'Ivermectine de l'onchocercose de
savane entrafne un effet suppressif vis-a-vis des simulies
vectrices et ceci, pendant une durée bien supérieure a la
période de transmission. L'Ivermectine vient d'@tre homologuée
en’ Octobre 1987. Avant sa diffusion a grande échelle, et ceci
dans le but d'utiliser ce nouveau produit avec un maximum
de sécurité et d'efficacité, il nous semble indispensable
d'effectuer des essais en phase IV (études de factibilité)
pour bien codifier 1les schémas thérapeutiques adaptables a

chaque type de foyers onchocerquiens.

En collaboration avec le Programme OCP et le Département d'Epi-
démiologie des Affections Parasitaires de 1'Ecole Nationale
de Médecine et de Pharmacie du Mali, nous avons réalisé en
Mai 1987, le premier essai de traitement de masse 4 1'Ivermec-
tine d'une collectivité de 856 sujets (villages de la vallée
de la Koba). Les résultats observés et analysés sur l'accep-
tabilité et la tolérance de ce composé font 1l'objet de notre
thése,



PRESENTATION DE LA ZONE D'ETUDE
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la proximité de la =zone avec la capitale Bamako
' (une soixantaine de kilométres environ), permet d'évacuer rapi-
dement vers 1'H6pital National du Point-"G" tout sujet présentant

des réactions adverses nécessitant des soins spécialisés

l'accessibilité des villages, bien que trés dif-
ficile pour certains d'entre eux, reste somme toute possible

méme en saison des pluies.

3.2. Cadre physique et biotique

Il s'agit de zones accidentées dont le relief est essentiellement
dominé par des massifs montagneux et des plateaux dont 1'altitude
varie de 400 & 600 métres.

IL souffle dans ces zones deux vents dominants que sont la mous-

son et l'harmattan.

La mousson, vent humide, souffle du Sud-Ouest au Nord-Est de
Mai a Octobre. Elle couvre donc toute la saison des pluies qui
correspond & la montée du front intertropical du Sud vers le
Nord.

L'harmattan est un vent chaud et sec. IL souffle du Nord-Est
v au Sud-Ouest de Novembre A Avril.

Ainsil, sur le plan climatique, l'année est divisée en deux sai-
sons : une saison humide s'étendant de Mai a Octobre et une

salson séche qui va de Novembre i Avril.

C'est en Aofit-Septembre qu'on enregistre le maximum de précipi-

tations.

Le couvert végétal est de type savane soudanienne. I1 est fait
d'un tapis de graminés dense et continu parsemé d'arbres et

d'arbustes.

Les galeries forestiéres qui longent les principaux cours d'eau

sont généralement discontinues.

La Koba et 1la Dlaba sont cloisonnées par les prolongements des

4 massifs montagneux.

]
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L.La savane arborée est détruite en de nombreux endroits par les
activités humaines (feu de brousse, cultures, coupes abusives,
etc...) ; elle fait alors place & des affleurements latéritiques

généralement envahils par les termitiéres.

3.3. Populations et activités économiques

Mis a4 part les villages malinkés de Sambo I et II, tous les
villages de 1la zone d'étude sont essentiellement composés de

bambara.

Qu'ils soient nmalinkés ou bambaras, la majorité de ces popula-
tions est animiste ; mais l'islam gagne de plus en plus du ter-
rain surtout au niveau de la Dlaba. L'ethnie peulh est islamigée
partout ol on l1'a rencontrée. Le christianisme est pratiquement

inexistant.

L'habillement de tous les jours est simple. Dans les villages
de la Koba, les femmes et les enfants sont généralement torse
nu. C'est surtout dans les champs qu'on voit les hommes portant
un pantalon ou une culotte, le reste du corps étant laissé a

découvert a la merci des simulies et autres insectes piqueurs.

Dans les villages de la Dlaba, les habitants sont relativement

bien protégés en dehors des heures de travail.

Signalons enfin la consommation d'hydromel qui est de coutume

au niveau des villages de la Koba & faible taux d'islamisation.

Le commerce est trés peu développéd dans la zone.

Les populations se livrent essentiellement a4 1'agriculture et

a4 1'élevage

S'agissant de l'agriculture, la journée de travail est divisée
en deux parties inégales : dans un premier temps plus long,
toute la famille travaille "pour le chef de famille". Dans un
deuxiéme temps plus court, chaque membre de la famille se livre
4 des activités lucratives pour lui-méme, entre autre le maraf-

chage. Les paysans tirent de gros intéréts de leur "kSh" : ce
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nom désigne des champs spécialement amenagés dans les bas-fonds

pour le marafchage.

Il y a trois grands groupes de cultures
- les cultures vivriéres que sont
. mil : 11 y en a 2 variétés
mais
tubercules (patates, manioc, ignanme, etc...)
. pois de terre
. haricot
- les cultures marafchéres et fruitiéres : ce sont
. oignon
tomates *
. aubergines
. pomme de terre
piment
. papaye
bananes
mangues
. divers végétaux entrant dans la préparation des plats
cuisinés
- les cultures industrielles : ici, une place de choix
revient 4 1l'arachide. A cela s'ajoutent le tabac et

le coton.

Il faut remarquer que les moyens modernes de production agricole
sont encore peu développés dans la zone. L'utilisation de 1la

charrue &4 boeufs est une rareté.

Les produits agricoles sont commercialisés au marché bihebdoma-

daire de Dio, situé & proximité.

Quant & 1'élevage, 1l est trés peu développé dans les vallées
de la Koba et de la Dlaba. Le cheptel compte des bovins, des

ovins et des caprins.

Les bovins qui sont élevés dans cette zone appartiennent & des

variétés nalnes trypano-tolérantes ; il s'agit de Bos taurus,

variété N'Dama. L'entretien de ces bovins reste l'occupation
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des peulhs sédentarisés ou nomades en quéte de pdturages, vivant

le

Le
si

ne

plus souvent en périphérie des villages.

nombre de té&tes de bétail dont disposent quelques familles,
peu elevé soit-il, constitue 1le '"trésor" dans lequel on

puise que lors des grandes cérémonies telles que mariage,

circoncision, funérailles d'un vieux chef, etc...

Bovins, caprins et ovins produisent peu de lait qui entre d'ail-

leurs peu dans l'alimentation des paysans.



METHODOLOGIE
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4, METHODOLOGIE

4.1. Population étudiée, criteéres d'inclusion et d'exclusion

1463 personnes des 2 sexes, en bonne santé apparente 4 1l'excep-
tion des signes cliniques d'onchocercose, 4dgées d'au moins

5 ans et pesant au moins 15 Kg sont inclues dans 1'étude.,

82 personnes, présentant 1'un des critéres d'exclusion suilvants,
sont écartées :

~ mauvals état général

- antécédents d'allergie

!

antécédents de pathologie hépatique ou rénale

antécédents, de convulsionsou d'atteinte du systeéme

nerveux central

femme enceinte ou allaitante depuis moins d'un mois.,

Dans les 8 agglomérations de la vallée de la Koba, 856 person-
nes sont traitées par 1'Ivermectine, tandis que dans les 2
villages de la vallée de la Dlaba, 607 individus constituent
le groupé témoin (tableau n®1 )*,

S1 on estime a 20% 1la proportion d'enfants dgés de moins de
5 ans, la population totale de la vallée de la Koba est d'envi-
ron 1170 habitants. Le taux de couverture du traitement par
l1'Ivermectine est donc de 73% de la population totale (92%
81 on exclut les 0-5 ans faiblement parasités qui jouent un

r6le négligeable dans la transmission de l'onchocercose.

(*) Hormis 6 patients atteints de lésions oculaires évolutives
qul ont été traités par 1'Ivermectine.
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Effectifs Effectifs Taux de

VALLE DE LA KOBA inclus (*) [recensés (*)|couverture

Sonkon 131 147 89,1
Mouroukorobougou 168 184 91,3
Farako 139 149 93,3
Kokounkourou 76 88 86,4
Dogorakoro 160 178 89,9
Sambo I et TI 95 100 95
Guébabougou 3l 31 100
Diiguibougou 56 61 91,8
TOTAL 856 938 92%

VALLEE DE LA DLABA

Koulikoroni 379
Banko . 228
TOTAL 607

Tableau n°l ¢ Effectifs recensés et inclus par village.

(Vallées de la Koba et de la Dlaba, Mai 1987)
(*) dgés d'au moins 5 ans et pesant 15 Kg et plus.

4.2, Méthodes

4.2.1. Examens préalables

L'administration de 1l'Ivermectine est précédée par 1'identi-
fication de chaque sujet, les examens cliniques d'inclusion,

les prélévements cutanés et un bilan ophtalmologique

- Identification des sujet

Aprés avoilr vérifié les critéres d'inclusion selon 1l'dge et
le poids, 1'état civil et 1la filiation du sujet sont notés
Sur un registre et sur un bristol individuel remis A l'inté-

ressé.,

- Examens cliniques d'inclusion (c¢f. fiche n°l)

Ceux-ci comportent systématiquement la mensuration de la taille,
un interrogatoire du patient sur ses antécédents médicaux,
notamment sur un éventuel traitement antérieur antifilarien,

et un examen clinique 4 la recherche d'un ictére conjonctival,
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d'oedémes, de nodules sous-cutanés et d'adénopathies.

Chez les femmes en 4ge de procréer, un examen gynécologique
est pratiqué en cas de suspi¢ion de grossesse. Ayant renoncé
4 effectuer un test biologique de grossesse en raison des con-
ditions de conservation des réactifs, toute femme présentant
une aménorrhée et un utérus augmenté de volume a été exclue;
de méme pour les femmes allaitantes depuis moins d'un mois.

L'ensemble de ces informations cliniques sont rapportées avec
l'identification du sujet sur une fiche standardisée comportant
le codage et le formatage informatique des données. Un exem-

plaire figure en annaxe I,

- Examens parasitologiques (cf. fiche n°3 )

4 blopsies cutanées exsangues (skin-snip) sont prélevées & 1'aide de la
pince de Holth n°®2 au niveau des crétes iliaques et de la face
externe des mollets droit et gauche.

Les biopsies cutanées exsangues sont pesées sur une balance
a torsion, puls mises en incubation dans du sérum physiologique
pendant 24 heures, dans les godets d'une plaque & microtitra-
tion, en atmosphére humide. La numération des microfilaires
est faite sous wmilcroscope au grossissement 10x10, aprés avoir
dilacéré le fragment biopsique.

La numération est exprimée en nombre de microfilaires par mil-
ligramme de peau et la charge microfilarienne dermique de chaque
individu est calculée a partir de la moyenne géométrigque des
4 prélévements, selon la formule de William

M1 . = logN(x + 1)

M2

(antilog M3) -1

~ Examens ophtalmologiques (cf. fiche n°¢ )

Pratiqués par un spécialiste entrafiné aux techniques ophtal-

mologiques recommandées par OCP/EPI, le bilan comprend
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- la mesure de l'acuite visuelle selon 1'échelle E de SNELLEN.

- L'examen du globe oculaire et de ses annexes aprés avoir
fait baisser la téte du patient pendant au moins une minute,
pour favoriser le passage des microfilaires dans la chambre

antérieure.

Cet examen comprend les temps suivants

. inspection

. examen de la chambre antérieure au biomicroscope
(lampe 4 fente) et numération des microfilaires

. détermination par confrontation du champ visuel
avant dilatation pupillaire
examen *du fond d'oeil A 1'ophtalmoscope aprés
dilatation pupillaire par deux gouttes d'atropine
et de mydriaticum.

4,2,2. Administration du traitement

Au terme de ce bilan, l1l'Ivermectine présentée en comprimé dosé
4 6 mg est administrée au poste clinique, selon la posologie
sulivante

I

de 15 a4 29 Kg, 1/2 comprimé, soit 200 a 103ng/Kg

-~ de 30 a 49 Kg, 1 comprimé, soit 200 a 122 ug/Kg

de 50 4 59 Kg, 1l comprimé 1/2, soit 180 a 152ug/Kg
a partir de 60 Kg, 2 comprimés, soit au maximum
200ug/Kg.

I

Dans les 2 villages témoins, des comprimés polyvitaminés
ont été distribués, hormis chez 6 patients qui ont bénéficieé
d'un traitement par 1'Ivermectine, en raison d'une forte charge

microfilarienne intracamérulaire.

Enfin, tous les sujets, qu'ils soient inclus ou exclus, traités
ou témoins, ont regu des soins appropriés en cas d'affections
algues intercurrentes.
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4.2.3, Modalités de surveillance clinique

Dans ce type d'essai ouvert, sans double aveugle, la surveil-
lance c¢linique a pour principal objectif de dépister et de
tralter précocement toute réaction adverse sérieuse, voire
d'assurer 1'évacuation sanitaire vers un centre de référence

si besoin.

L'observation de tous les effets secondaires et l'analyse de
la tolérance du traitement de masse n'échappent pas a de nom-
breux biais que nous discuterons aprés avoir rapporté nos résul-

tats.

Sur le plan méthodologique, cette surveillance clinique, assu-
rée par 2 médecins, s'est exercée quotidiennement dans chaque
village pendant 4 jours consécutifs au traitement par 1l'Iver-

mectine.

Pour Ilimiter autant que faire se peut la surestimation des
réactions mineures que suscite la présence de 2 médecins munis
d'une trousse pharmaceutique, nous avons adopté la stratégie

sulvante

- Laisser la trousse d'urgence dans le véhicule

~ Se présenter chez le chef de village

- Rappeler les effets secondaires bien connus du traitement
de l'onchocercose par la D.E.C.

~ Convoquer chez le chef de village les personnes réellement
gé€nées depuls la prise du médicament, et identifier les person-
nes alitées

-~ Recenser sur une fiche individuelle (cf. annxe n° ) les
symptdmes fonctionnels et physiques constatés. (Pour le prurit,
ne relever que les cas patents, se grattant lors de l'entretien
ou présentant des lésions de grattage).

- Traiter au véhicule les cas ambulatoires ou & domicile les

sujets alités.

En procédant ainsi, nous pensons ne pas avoir négligé les cas

graves et espérons donner un apercu aussi représentatif que

possible des cas modérés,
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De plus, l'observation des réactions adverses dans les 2 villa-
ges témoins a été confiée A un médecin ignorant le protocole,
pour obtenir le "bruit de fond" symptomatologique de 1'oncho-

cercose en l'absence de traitement.

4.3. Modalités pratiques

4.3.1. QOrganigramme

La séquence des différentes interventions est organisée selon

le schéma ci-dessous :

Enregistrement — Exclusion ————— 3w

—t

Inclusion

l

l » Clinique et soins Exclusion——m
. |
e =
g E Inclusion
~ H
25 l
£
/6] =
= =1 .
S g Parasitologie (Snip) Lecture
¢ - microscopique
I Ophtalmologie ]
'Surveillance Intendance et
Clinique logistique

Une équipe "lourde" repartie en 5 postes assure 1'identification,
les examens préalables et l'administration du traitement,




Une équipe autonome, composée de 2 médecins, pour tédche

la surveillance clinique des villages traités pendant 4 Jjours

a
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consécutifs,

Une ¢équipe d'appui régle les problémes d'intendance et de
déplacement de 1'ensemble des participants (cf. 1liste en
annexe).

4.3.2. Chronogramme

L'étude s'est déroulée du 12 au 30

Mai 1987 de la facon sui-

vante : .
Date Traitement Déplacement Survelllance
Mardi 12 Mai - Bamako-Sonkon -
Mercredi 13 Mai|Sonkon - 1
Jeudi 14 Mai|Sonkon Mouroukoro- |1
bougou
Vendredi 15 Mai [Mouroukorobougou - 1-2
Samedi 16 Mai|Mouroukorobougou Kokounkourou|1-2
Dimanche 17 Mai|Kokounkourou Dogorakoro 1-2-4
Lundi 18 Mai|Dogorakoro - 2-4-5
Mardi 19 Mai|Dogorakoro Farako 2-4-5
Mercredi 20 Mai|Farako - 3-4-5
Jeudi 21 MaljFarako Djiguibougou 3- -5
Vendredi 22 Maii{Djiguibougou + Sambo 3- -5- -8-9
Guébabougou
Samedi 23 Mail|Sambo Banko 3- -6-7~8-9
Dimanche 24 Mai|Banko - 3- -6-7-8-9-10
Lundi 25 Mai|Banko - ~-6-7-8-9-10
Mardi 26 Mai|Banko Koulikoroni -6-7-8-9-10
Mercredi 27 Mal|Koulikoroni - -10-11
Jeudi 28 MailKoulikoroni - -10-11
Vendredi 29 Mai|Fé&te du Ramadan - -10-11
Samedi 30 Mai|Koulikoroni Bamako -11

Bien évidemment

Tableau n°2 :

nous

n'avons

pas

Chronogramme

jugé

utile de poursuivre 1la

surveillance clinique pendant 4 jours a Koulikoroni, le dernier

village témoin

.
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4.4, Traltement des données

Le recueil des données sur le terrain est réalisé sur les

fiches standardisées figurant en annexe I. Celles-ci comportent
le codage des différentes variables étudiées et le formatage
informatique.

La saisie et l'analyse des données sont effectuées par la sec-

tion de statistique et d'informatique appliquée A& 1'Epidé-
miologie de 1'Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie
du Mali, au sein du Département d'Epidémiologie des Affections
Parasitaires. Le matériel est IBM-Compatible et le Logiciel
utilisé est "EPIDEMIO" développé par le Pr. DUFLO et son
équipe (Pr, B. DUFLO -~ Service des Maladies Parasitaires
et Tropicales de 1'H6pital de la Pitié Salpétriére (Pr. M.
GENTILINI).

Les tests statistiques utilisés font appel au test du chi?,

2 la comparaison de moyennes par 1'analyse de la variance,

aux corrélations simples et multiples.

Le seull de signification est fixé a 0,05 et le degré de
signification précisé par l'expression p =

Le risque relatif (RR) est calculé dans certains tableaux:
11 exprime le rapport d'incidence entre les sujets exposés
et non exposés & un facteur de risque, Son intervalle de

confiance (IC) est précisé.



lF RESULTATS
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V. RESULTATS

5.1. Description des réactions adverses observées

3.1.1. Types et fréquences

Parmi 1les 856 personnes traitées par l'Ivermectine, 130 ont
présenté des réactions adverses (soit un taux d'incidence de
15,2%) 4 type de

- Céphalées...........0oun... e e e e e 72 cas (55,4%)
- Prurditc..,........... e e e e ettt e e e 49 cas (37,7%)
- Arthralgies, courbatures........... +esae. 41 cas (31,5%)
~ Oedémes........ e e e e e e oo 17 cas (13,0%)
- Adénopathies douloureuses............... + 15 cas (11,5%)
- Fidvre......coviiienn.. e e f e e e e . 7 cas ( 5,4%)
- Eruption.......... ... ... e e 3 cas ( 2,3%)
- Autres .......... e e f e et e et e 7 cas ( 5,4%)

N.B. Le total est supérieur a 100% en raison des réactions
mnultiples,

Les autres réactions observées sont a type de
- troubles digestifs

. diarrhées : 2 cas
. vomissement ; l cas
. épigastralgie : l cas
. météorisme : 1l cas

- et de troubles oculaires
. photophobie : 1l cas
. conjonctivite : 1 cas.

Les arthralgies recouvrent éssentiellement un tableau de cour-

batures généralisées ou de lombalgies.

Les oedemes sont d'aspect inflammatoire, localisés 4 un segment
de membre (dos de 1la main, avant-bras, cuisse, Jambe), le plus
souvent unilatéraux. Aux membres inférieurs, ils étaient tous

associés A une adénopathie inguinale palpable et douloureuse.

Parmi les 82 sujets exclus du protocole dans les villages traités
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par 1'Ivermectine & personnes se sont plaintes de céphalées
ou de prurit et dans les 2 villages témoins comptant 607 per-
sonnes, seulement 3 d'entre elles ont signalé des réactions
adverses 4 un observateur ignorant qu'un placebo leur avait
été administreé.

Au total si l'incidence des réactions adverses chez les sujets
"exposés" a 1'Ivermectine est de 15,2%, celle chez les sujets
"non exposés'" est de 1%. Celle-ci peut avoir pour origine

- l'onchocercose elle-méne,

- une affection intercurrente,

- une simulation.

Quoi qu'il en soit, la différence entre les sujets traités
et les sujets témoins est telle qu'il est superflu d'utiliser
des tests statistiques pour attribuer a l'Ivermectine 1'appa-

rition des réactions adverses observées dans le groupe traité,.

5.1.2. Gravité

Dans 94% des cas (122/130), ces réactions n'ont entrafné qu 'une
géne modérée et transitoire tandis que 8 patients (6%) ont
été obligés de s'aliter pendant 24 a 48 heures.

Dans 4 cas, il s'agissait d'une impotence fonctionnelle en

rapport avec une adénopathie inguinale douloureuse et un oedéme

inflammatoire sous-jacent, génant la station debout et la marche,

Chez 4 patients, 1l s'agissait d'un tableau clinique associant
une réaction fébrile, des céphalées intenses et des courbatures

généralisées.
Ces 8 observations sont résumées dans le tableau n°3
5 cas ont été observés A Sambo, ou le niveau d'endémie dtait

le plus élevé (cf. infra)

La distribution des cas sévéres selon 1'4ge semble montrer

qu'ils concernent aussi bien des sujets jeunes (9 ans minimum)
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que des sujets &dgés (65 ans maximum).

Selon le sexe, on note une nette prédominance masculine (7
cas/8).

Les 8 patients avaient tous une charge microfilarienne dermique

positive, échelonnée entre 8,78 et 76,7 microfilaires/mg de
peau (moyenne : 29,4, écart-type : 4,8). 5 étaient porteurs
de kystes onchocerquiens palpables et un seul présentait des

adénopathies inguinales avant traitement.

Au plan ophtalmologique, les sujets n°5 et 6 hébergeaient des

microfilaires dans la chambre antérieure ; 1le sujet n°l était
atteint d'une phtysie de 1'oeil droit, le sujet n°4, d'une
uveite de 1'oeil gauche et le sujet n°5, d'une choriorétinite
bilatérale.

Leur statut nutritionnel a été apprécié selon la formule de

"LORENTZ (rapport exprimé en pourcentage du poids observé sur
le poids idéal compte tenu de la taille et du sexe), Il apparaft
que 3 sujets s'éloignent de -20% de la "norme idéale" de 100%
(observations n°2-7-8) tandis que les 5 autres témoignent d'un

état nutritionnel satisfaisant selon ce critére,

La posologie de 1'Ivermectine, rapportée en microgramme/Kg,

dépassailt 7 fois sur 8 la dose préconisée de 150 microgrammes/Kg.

Au terme de cette description, on serait tenté d'incriminer

comme facteurs de risque d'intolérance a la prise d'Ivermectine:

~ le sexe masculin

-~ les signes cutanés d'onchocercose (charge microfilarienne der-
mique et kystes onchocerquiens)

- la posologie.

Nous reviendrons sur le rdle de ces 3 facteurs en discutant

l'ensemble de nos résultats.
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5.1.3. Evolution

Les réactions adverses sont survenues 12 4 24 heures aprés
la prise du médicament, hormis dans un cas d'éruption générali-
sée prurigineuse apparue 1 heure aprés 1l'absorption d'Iver-

mectine,

Dans tous les cas recensés, y conpris les 8 cas ayant entrafné
une invalidité temporaire totale, 1'évolution a été rapidement
favorable grdce a4 un traitement anti-histaminique et anti-

inflammatoire.

5.2, Associations aveéc le terrain

5.2.1. Réactions adverses en fonction de 1'age

La'comparaison de 1l'dge moyen selon l'apparition des réactions

adverses est rapportée dans le tableau n°4,

De toute évidence, ces 2 variables sont significativement liées
pour les céphalées, le prurlt, les arthralgies et les oedémes:
les quets_ présentant ces types de réaction sont plus 4gés
que les sujets indemnes. Par contre, les réactions ganglion-

naires ne semblent pas liées a 1'age.

5.2.2. Réactions adverses en fonction du sexe

Quel que soit le type de réaction, le sexe n'intervient pas
dans leur apparition, comme le montrent les données du tableay
n°s,

ki,
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-

Réactions Age teapt - '
\ Adverses Prégence Effectif noyen (%) Ecart-type Tegt R
Quel que soit Non 726 22,8 18 55
le type Oui 130 35,4 15,4 p< 0,00001
Non 784 23,7 18 32
Céphaléesn oui 72 36,3 14,7 p< 0,00001
Non 807 24,07 18,2 19,5
P i
rurit Oui 49 35,8 14,3 p€ 0,00001
Arthralgies Non 815 24,03 18,1 26,7
Courbatures Oui N 41 38,9 14,6 pe 0,00001
Non 839 24,5 18,1 6,8
Oedémes
. oui 17 36,1 20,2 p= 0,009
Adénopathies Non 841 24,7 .3 0,44
inguinales oui 15 27,9 3 NS (%%)
Tableau n'4 : Apparition de réactions adverses A 1'Ivermectine
1 en fonction de 1'4ge en année,
-
(*) = en année
(**%) = non significatif
»
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Réactions HOMMES (N = 456) FEMMES (N = 400) Chi®
Adverses Nb.cas (%) Nb.cas (2) b
Quel que soit 0,18
2 15,8 5 ’
le type 7 (15,8) 58 {14,5) _ NS -
Céphalées 46 (10,1) 26 ( 6,5) 3&;
1,84
Prurit 21 4,6 2 ’
\ ( ) 8 { 7,0) - NS -
Arthralgiles 25 ( 5,5) 16 ( 4,0) 0,72
Courbatures - N§ -
Oedémes 10 ( 2,2) 7 (1,8) 0,4
’ - NS -
{Adénopathies 11 ( 2,4) 4 (1,0) 1,71
inguinales - N§ -

NS

Nb. : Nombre

Fffectif

n'5 : Apparition des réactions adverses a
1'Ivermectine en fonction du gexe.

Tableau

Non gignificatirf
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5.2.3. Réactions adverses en fonction du degré d'infection on-

chocerquienne

Les signes de gravité de 1'infection onchocerquienne ont écé
appréclés par la charge microfilarienne dermique, la présence
de kystes sous-cutanés et la présence de microfilaires dans

la chambre antérieur de 1'oeil.

La charge microfilarienne dermique moyenne est significativement

liée A& 1'apparition de réactions adverses (cf. tableau n°6).

On constate sur le tableau n°7 que 1'incidence des réactions
adverses double A partir de 10 microfilaires par mg de peau
(31,3% au lieu de 15,2%).

La présence de kystes onchocerquiens avant traitement constitue

également un facteur de risque. Parmi les 204 sujets porteurs
de kyste, 50 ont présenté des réactions adverses soit une
Incidence de 24,5% (contre 12,3% chez les non porteurs de
kyste)., Cette 1liaison se retrouve en cas de céphalées, de
prurit et d'arthralgie, mais n'est pas retrouvéeeﬁfcas d'oe-

démes ou d'adénopathies inguinales (tableau n°8).

La présence de microfilaires dans la chambre antérieure de

1l'oeil est significativement lide 23 l'apparition de céphalées,

de prurit, d'arthralgies et de réactions ganglionnaires (tableau
n°9),

L'incidence des réactions quel que soit le type est de 29,3%
chez les sujets porteurs de microfilaires dans la chambre
antérieure contre 11,9% chez les sujets sans microfilaires

intracamérulaires.
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Réactions |Présence Effectif Microfilaroder-| Test
adverses mie - Moyenne F
de William
Quel que Non 726 3,23 67,9
solt le ty-| OQui 130 8,95 pY O
pe
Non 784 3,42 53
Céphalées Oui 72 11,06 pr 0
Non 807 3,6 15,9
Prurit Oui 49 7.9 p~ 0
Arthralgies| Non Ny 815 3,56 32
Courbatures| Qui 41 11,91 p~ 0
Non 839 3,7 7,3
Oedémes oui 17 9,04 p= 0,006
Adénopathies| Non 841 3,69 12,3
inguinales Oui 15 12,56 p= 0,0004

Tableau n°é6

Reactions adverses A 1'Ivermectine en fonction
de la charge microfilarienne dermique moyenne
(en microfilaires/mg de peau)
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Charge Réactions adverses

microfilarienne Total
Non Qui Incidence %

0 249 10 (3,9) 259

0,01 a 1,9 153 22 (l12,6) 175

2 a 4,9 86 16 (15,7) 102

5 a 9,9 85 14 (14,1) 99

10 a4 24,9 88 40 (31,3) 128

25 et plus 65 28 (30,1) 93
Total 726 130 (15,2) 856

Tableau n®7 :

Incidence des réactions adverses en fonction

de la charge microfilarienne dermique en
microfilaire/mg de peau
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Réactions Kystes - Kystes +
adverses (N*=652) (N=204) Chi? RR *%
Nb.Cas % |Nb.Cas % (Ic)
Quel que soit 80 12,3150 24,5( 17,1 2,32
le type p~0 1,5-3,4
Céphalées 45 6,927 13,2 7,28 2,05
p=0,007 1,2-3,5
Pruric 31 4,8{18 8,8 4,04 1,9
. p=0,04 1 -3,7
Arthralgies 22 3,419 9,3) 10,7 2,94
Courbatures p=0,001 1,5~-5,6
Oedénes 12 1,81 5 2,5 0,06 1,34
NS 0,14-12
Adénopathies 8 1,21 7 3,4 3,19 2,8
inguinales NS 0,9-9

*
*

N

Tableau n°8

N = effectif

des kystes onchocerquiens

*RR = Risque relatif - IC =

b. = nombre

intervalle de confiance

Réactions adverses a 1'Ivermectine en fonction
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Réactions MFCA - MFCA + (*)
Adverses (671) (157) Chi? RR
(I.C.)
Nb.cas % [Nb.Cas %
Quel que soit 80 11,9046 29,3 28,4 3,06
le type p¥ 0 (2,02-4,6)
Céphalées 45 6,725 15,9 12,8 2,6
p= 0,0002 (1,5 -4,5)
Prurit 29 4,3117 10,8 9,06 2,68
p= 0,002 (1,4 ~5,1)
Arthralgies 23 3,4117 10,8 13,6 3,4
Courbatures p= 0,0002 (1,77-6,6)
Oedémes 14 2,11 3 1,9 2,9 1,09
NS (0,4 -3)
Adénopathies 8 1,2 7 4,5 5,9 3,8
inguinales p= 0,01 (1,3-11,5)

Tableau n°9 : Réactions adverses a 1'Ivermectine en fonction

(*) RR = Risque relatif

MFCA = Microfilaire chambre antérieure
Nb. Nombre

-~ IC

de la présence de microfilaires dans
la chambre antérieure de 1'oeil

= intervalle de confiance
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5.2.4, Reactions adverses en fonction des villages

L'incidence des réactions adverses, la prévalence des sujets

infestés par 0. volvulus et la charge microfilarienne dermique

sont rapportées pour chaque village dans le tableau n°lo0.

A Sambo, o0 1l'incidence des réactions adverses est la plus
forte (28,4%) on retrouve ¢galement le niveau d'endénie le
plus élevé, avec 8l% de sujets positifs au snip, et une charge

microfilarienne moyenne de 7,38 par mg de peau.
Dans les autres villages, la relation entre l'incidence des
réactions adverses et le niveau d'endénie onchocerquienne paraft

moins évidente.

5.3. Association avec le traitement

Nous avons déjd montré que 1'Ivermectine était bien responsable
des.réactions adverses observées, en comparant les taux d'inci-
dence chez les sujets témoins (1%) et chez les sujets traités
(15,2%).

Il nous a cependant paru intéressant de rechercher un effet
dose et de préciser la tolérance du produit chez quelques person-

nes ayant déja été traités par Ivermectine.

5.3.1. Recherche d'un effet dose

81 la posologie recommandée était de 150 microgrammes par Kg
de poids corporel, la présentation de l1'Ivermectine en compri-
mé dosé a 6 mg sécable en 2 parties obligeait a4 constituer
des. groupes de poids croissant, recevant de 1/2 comprimé 4

2 comprimés (cf. supra 4-2-2).

Ainsi, la dose réellement administrée a éta de 170 microgrammes
par Kg en moyenne (écart-type = 27, dose minimale = 103, dose
maximale = 225 microgrammes/Kg).
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Dans 1le tableau n°ll sont comparées les posologies moyennes
administrées en fonction des réactions adverses 4 1l'Ivernmec-

tine :

Elles sont significativement plus élevées chez les sujets ayant
présenté une réaction (quel que soit son type) que chez les
autres sujets.

Il en est de méme en cas d'oedémes. Par contre, 1l'apparition
de céphalées, de prurit, d'arthralgies ou d'adénopathies ingui-
nales ne semble pas liée a la posologie,

En fait, 1'Ivermectine n'a pas été administrée wuniformément
4 raison de 150 microgrammes/Kg ; au contraire, la posologie
a augmenté de fagon trés significative avec le poids des sujets

traités (coefficient de corrélation R = 0,32, p 0) et par consé-
quent, avec la charge microfilarienne dermique (R = 0,18) ;

les sujets plus gros étant plus &gés et donc probablement plus
infestés par 0. volvulus.

Ces constatations sont illustrées dans le tableau n°12 qui montre
une progression croissante dans 1l'incidence des réactions ad-
verses, la posologie et la charge microfilarienne en fonction
des groupes de poids.
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Réactions Présence |[Effectif Posologie (*) Test F
adverses
M ET
Quel que soit [Non 730 169 27,8 8,8
le type Oui 130 176 20,6 = 0,002
Non 784 169,6 27,5 3,5
Céphalées Oui 72 175,8 19,6 = 0,059(NS)
Non 807 169,7 27,3 3,46
Prurit Oui 49 177 19,8 = 0,06(NS)
Arthralgies Non 815 1169,9 27,4 1,75
Courbatures Oui 41 175,6 15,6 = 0,18(NS)
Non 839 169,38 26,9 9,8
Oedémes Oui 17 190, 4 19,9 = 0,001
Adénopathies Non 841 170 27 0,33
inguinales QOui 15 174 25,2 = 0,56(NS)

Tableau n°11

Réactions adverses a 1'Ivermectine en fonction
de la posologie moyenne

(*) en microgramme/Kg
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Dans ces conditions, nous avons recherché le réle de la posolo-
gle dans l'apparition de réactions adverses, a charge microfi-
larienne égale, par un test de corrélation partielle qui fait
disparaftre 1'effet dose

- corrélation simple entre les réactions et la posologie

R =20,10, p = 0,003

- corrélation partielle entre les réactions et la posologie
en contrflant la charge : R = 0,026, p = 0,44,

Ces derniers résultats montrent qu'il n'y a pas d'effet dose
dans 1'apparition des réactions adverses avec 1'Ivermectine

administrée selon les conditions mentionnées dans le tableau
n°l2.

5.3.2. Réactions adverses et traitement antérieur

Parmi les 856 sujets inclus, 52 avaient déja été traités par
1'Ivermectine. 4 d'entre eux ont présenté des réactions adver-
ses, solt 7,7% contre 15,6% chez les sujets ayant recu l'Iver-
mectine pour la premiére fois (tableau n°13). Si cet é&cart
est en faveur d'une meilleure tolérance de 1'Ivermectine au
cours des traitements itératifs, la différence n'est cependant
pas significative (chi?® = 1,83, p = 0,17).
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Traitement antérieur Total
Réactions
adverses Non Oui
|Non 678 48 726
Oui 126 4 130
Total 804 52 856

Tableau n°13

! Réactions adverses en fonction
du traitement antérieur par Ivermectine.
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VI. DISCUSSION

Nos résultats permettent de dégager les points suivants sur

la tolérance de 1'Ivermectine en traitement de masse

1. L'incidence des réactions adverses n'est pas négligeable
(15,2%) ; par ordre décroissant, on a observé des céphalées,
du prurit, des arthralgies, des oedémes et des réactions gan-

glionnaires inguinales, de facon isolée ou associée.

2, 8i ces réactions étaient modérées dans la plupart des cas
(94%), elles ont obligé 8 patients a s'aliter pendant 24 a

48 heures, solt une incidence de 9,3 pour mille.

3. Toutes ces réactions ont rapidement cédé gréce a un traite-
ment symptomatigue associant anti-histaminique retard et anti-

inflammatoire.

4. La recherche de facteurs de risque d'intolérance a permis

d'incriminer les signes d'infestation onchocerquienne : charge

nicrofilarienne dermique égale ou supérieure a 10 MF /Mg de
peau, présence de Kkystes et présence de microfilaires dans

la chambre antérieure de 1'oeil.

Le rdle de 1l'd4ge dans l'apparition des réactions adverses

se maintient en contrélant les effets de la charge dermique

et de la posologie : & charge dermique et a posologie égale,
1'Ivermectine est d'autant moins bien tolérée que le sujet
est 4gé.

Variables correlées : Réactions et &dge - (Coeff.R Probabiliteé
Corrélation simple 0,24 0
Corrélation partielle

contrb8lée par la posologie 0,22 0
contr8lée par la charge dermique 0,13 0,00005

contrdlée par la posologie et la charge 0,22 0
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Par contre, ni le sexe, ni la posologie utilisée ne contri-
buent & 1l'apparition de réactions adverses contrairement a
ce qul avait été ¢évoqué dans les 8 cas d'invalidité temporaire
totale pour lesquels il faut retenir 1'infestation onchocer-

quienne comme facteur de gravité.

.D'autres expériences sur la tolérance de 1'Ivermectine ont

été réalisées et méritent d'étre comparées avec nos résultats

D. DEMBELE, dans sa thése fait les constatations suivantes

4 propos de 12 malades dont 8 traités par Ivermectine et 4
témoins & Missira (Mali, 1985),.

- Les réactions adverses observées sont a type de prurit,
d'éruption, d'arthralgie, de fiévre et de lymphadénopathies.

- L'intensité des réactions le Jjour du traitement est modérée;
dans 2 cas, il note un prurit tres précoce, 1/4 d'heure aprés

la prise du'médicament.

- Les réactions atteignent leur maximum d'intensité le 2é
et 3¢ jour, soit 24 a4 48 heures aprés traitement, puis décrois-
sent rapidement. Seules persistent au dela du 5& jour des

lymphadénopathies.

Toujours 4 Missira, chez les mémes patients, BISSAN et al.
notent que les réactions 4 l'Ivermectine semblent s'atténuer

au fur et & mesure des trailtements annuels consécutifs,

Cette observation, trés intéressante dans la perspective d'une
stratégle reposant sur un traitement de masse annuel, mérite
d'étre confirmée en raison du faible effectif. Dans notre
étude, elle n'est pas vérifiée mais pourrait étre approfondie,

81 un nouveau traitement était réalisé en 1988.

En milieu hospitalier, & Bamako, 232 malades onchocerquiens
ont fait l'objet d'un essai clinique sur la tolérance de 1'Iver-
mectine contre un placebo en 1984, Un bilan clinique et biolo-~

glque avant et aprés traitement a permis de faire les consta-
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tations suivantes (résultats non publiés, communiqués par

le Dr. E. PICHARD et le Pr, A. DIALLO).

- Des sympt8mes pouvant correspondre a une lyse microfilarienne
sont observés de J1 a J4 : il s'agit de fievre, de céphalées,
de prurit, d'arthralgie et de tachycardie sinusale,

- Ces symptdmes ont duré de 24 4 72 heures et ont été de faible
intensité : 1la prise d'aspirine et de polaramine a permis

de les contréler en partie.

- Des hypotensions sans lipothymie ni perte de connaissance
ont surtout éteé ogservées entre le 3& et le 4¢& jour apres
traitement. Elles peuvent correspondre & une baisse spontanée
de la tension artérielle, en rapport avec le décubitus prolon-

gé des patients durant 1'hospitalisation.

~ L'inversion de 1'onde T observée dans les dérivations précor-
diales de quelques patients n'a ras de signification patholo-
gique. Trés banale, elle se retrouvait sur les tracés avant
traitement .

- Les examens biologiques n'ont pas montré de modification

des fonctions hépatiques, rénales ou hématopoietiques.

En Aoft 1987, dans la zone de Bui, au Ghana, un traitement
de masse a4 1l'Ivermectine a concerné 1065 personnes, parmi
lesquelles moins de 5% ont présenté des réactions mineures.

Seule une femme de 27 ans, avec une charge de 25 microfilaires,
a Tressenti quelques malaises non précisés par les auteurs.
Heureusement "...elle récuperait quelques minutes plus tard,
reprenait ses activités normales des le lendemain matin et

esquissait devant ses parents et amis quelques pas de danse...".

Toujours au Ghana, dans la zone d'Assubende, une population
d'environ 21.000 personnes a reg¢u un traitement de masse 4

1'Ivermectine en Octobre 1987. Des résultats préliminaires




50

mentionnent des réactions adverses bien plus importantes que
dans la zone du Bui, notamment des oedémes du visage ou des
membres. De plus, 24 cas d'hypotension artérielle et 2 cas

de bronchospasme sont rapportés.

Ainsi, il apparaft que si 1'Ivermectine apporte un progrés
considérable par rapport a4 la DEC et permet d'envisager le
contrdle du réservoir de virus par un traitement de masse,
la tolérance du produit (et donc son acceptabilité) est inver-

sément proportionnelle au niveau d'endémie onchocerquienne,

De la sorte, dans les =zones hypoendémiques ol la transmission
a été contrdlée depdis longtemps par la lutte anti-vectorielle
et ol persistent des onchocerquiens faiblement parasités, 1'Iver-
mectine constitue une arme de choix ; elle devrait permettre
de stériliser le réservoir de virus residuel, au prix de quel-
ques reéactions modérées, avant qu'une réinvasion simulidienne

apparalsse si la lutte anti-vectorielle devait &tre interrompue.,

Par contre, dans les foyers hyperendémiques, nos résultats
incitent A& la prudence : tout traitement de masse devrailt s'ac-
compagner d'une surveillance médicale attentive., Au plan indi-
viduel, 1'dge avancé du patient ou une charge dermique d'au
moins 10 MF/mg si celle-ci peut étre mesurée avant la prise
d'Ivermectine devrait conduire a un traitement systématique

des réactions adverses.

Enfin, bien que ce dernier point ne soit pas prouvé on peut
légitimement s'attendre a4 ce que la tolérance s'améliore au
fur et 4 mesure des traitements successifs, grice 4 la réduction
de la charge microfilarienne.

En conséquence, le traitement de masse a 1'Ivermectine devra
8tre d'autant plus prudent qu'il sera réalisé pour la premiére

fols dans des foyers hyperendémiques.
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CONCLUSIONS

En collaboration avec le Programme de Lutte contre 1'Onchocer-
cose (OCP) et le Ministére de la Santé Publique et des Affaires
Sociales, le Département d'Epidémiologie des Affections Parasi-
taires de 1'Ecole Nationale de Médecine et de Pharmacie du
Mali a réalisé un traitement de masse contre 1'onchocercose
par 1l'Ivermectine dans 8 villages hyperendémiques riverains
d'un affluent du Baoulé, la Koba. 2 villages riverains d'un
autre cours d'eau, la Dlaba, ont servi de témoins. La =zone
de 1l'étude qui s'est déroulée du 12 au 30 Mai 1987 est située
dans l'arrondissemeng de Négala (Cercle de Kati).

L'administration de l'Ivermectine a été précédée par un examen
clinique, une série de 4 biopsies cutanées exsangues et un
bilan ophtalmologique.

Ont été inclus les sujets en bonne santé apparente, a l'exception

des signes cliniques et ophtalmologiques d'onchocercose, dgés
d'au moins 5 ans et pesant au minimum 15 Kg.

Ont été exclus les sujets en mauvais état général, allergiques,
présentant des oedémes, une hépatomégalie ou un ictére, des
signes ou des antécédents d'atteinte du systéme nerveux central,

ainsl que les femmes enceintes ou allaitantes depuis moins

. d'un mois.

La posologie préconisée é&tait de 150 microgrammes par Kg de
poids corporel. Cependant, 1'Ivermectine étant présentée ean
comprimé de 6 mg sécable en 2 parties, la posologie administrée
a été de 170 microgrammes/Kg en moyvenne (dose minimale : 103

microgrammes/Kg, dose maximale 225 midrogrammes/Kg).

Une surveillance clinique a suivi la prise du médicament pendant
4 Jjours consécutifs pour dépister et tralter les réactions

adverses.

Le méme protocole a été appliqué dans les 2 villages témoins
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ou les sujets ont regu des comprimés polyvitaminés, & 1'excep-
tion de 6 patients dont les lésions oculaires évolutives ont
Justifié un traitement par Ivermectine. L'observation des réac-
tions adverses a été assurée par un médecin ignorant qu'un
placebo avait été distribué.

Dans la vallée de 1la Koba, 856 personnes sur 938 recensées
ont été traitées par 1'Ivermectine, soit un taux de couverture
de 92%, en excluant les enfants de moins de 15 Kg, faiblement
parasités, quili jouent un réle négligeable dans 1la transmission,

Dans la vallée de laDlaba, 607 individus constituent le groupe
témoin.

Nos. résultats permettent de dégager les points suivants sur

la tolérance de l'Ivermectine en traitement de masse

l. L'incidence des réactions adverses n'est pas négligeable
(15,2%) mais d'intensité modérée dans la plupart des cas (94%).
Par ordre décroissant, on a observé des céphalées, du prurit,
des arthralgies, des oedémes, des réactions ganglionnaires

inguinales, des réactions fébriles, des éruptions.

2. Cependant, 8 patients ont été obligés de s'aliter pendant
24 a4 48 heures :
Dans 4 cas, il s'agissait de lymphadénopathies Inguinales
douloureuses avec oedéme inflammatoire sous—-jacent, génant

la station debout et 1la marche

Dans les 4 autres cas, i1l s'agissalt d'une réaction générag-
le associant fievre, céphalées intenses et courbatures
généralisées.

3. L'apparition des réactions est décalée de 12 A 24 heures
aprés la prise d'Ivermectine 3 l1l'évolution a été rapldement
favorable, spontanément ou grdce & un traitement anti-histami-

nique et anti-inflammatoire.
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4. La recherche de facteurs de risque d'intolérance A permis
d'incriminer les signes d'infestation onchocerquienne et l'age
des sujets : 1'Ivermectine est d'autant moins bien tolérée
que la charge dermique est élevée et que le sujet est plus
dgé (4 charge dermique égale). Par contre, un effet dose n'a
pas été retrouvé. Si les résultats bruts semblent montrer
que l'incidence des réactions adverses augmente avec la poso-
logle, cette association disparaft en contrélant 1'effet de

la charge dermique.

5. Une meilleure tolérance a la prise répétée d'Ivermectine
n'a pas été retrouvée chez les 52 patients traités pour la
2& fois. Cette hypgthése mériterait d'étre vérifidée a 1l'oc-
casion d'un 2¢ traitement dans la vallée de la Koba et de
la_ Dlaba.

Nos résultats confirment qu'un traitement microfilaricide
de masse peut désormais &tre envisagé dans 1la stratégie de
lutte contre 1'onchocercose, grdce a 1'Ivermectine.

Cependant, cette stratégie comporte des contralintes dans les
foyers hyperendémiques : 1le traitement de masse devra étre
d'autant plus prudent qu'il sera administré pour la premiére
fois. Au plan individuel, un traitement systématique par anti-
histaminique et anti-inflammatoire devra &tre prévu chez les
sujets 4dgés et/ou porteurs d'au moins 10 MF/mg de peau pour
limiter les réactions adverses. Si la numération des microfi-
laires dermiques n'est pas réalisable avant traitement, 1la
présence de kystes onchocerquiens peut &tre retenu comme fac-

teur de risque d'intolérance.

Enfin, cette étude dolt &tre complétée par des travaux en
cours destinés A préciser l'efficacité clinique, parasitologi-
que et ophtalmologique de ce traitement de masse.
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ANNEXE




ENQUETE IYERMECTINE FICHE N° 1 : IDENTIFICATION N® INFORMATIQUE
VALLEE DE LA KOBA INCLUSION L]

DATE (jj,mm a) L.Ll l_l_l L_I_I N* IDENTIFICATION L..LI I_L| l_l_|

village  famille individu

1=Sonkon 2=Mouroukerobougou 3=Farake 4=Kokeunkourou S5=Dougourakoro
6=5ambo | 7=Sambo Il B=Guebabougou 9=Djuiguibougou 10=Koulikoroni
11=Banke 99= non précisé

N® FAMILLE (de 1834, 99NP).oooo L]

O=aucun 1=DEC. 2=Ivermectine 3= suramine 9 = non préciseé

POIDS (kg)................... TAILLE (em)..oooeevve l_l_l_l l_.l_l_'

GROSSESSE 0 = non visible 1 = visible 9 = non précisé l_l
EXAMEN GYNECO 0 = normal 1= grossesse 9 = non précise I_’
PROLANS 0 = négatifs 1 =posilifs 9 = non précisé I__I
ICTERE O=non 1=oui  QEDEMES 0 =non 1 = oui L_l !_’
KYSTES O=non 1=oui 9 =nonprécisé I_I
$1 Ui, LOCALISATIONS, ... .o ||
ADENOPATHIES 0=non 1 =oui 9 = non précisé LI
51.0ui, LOCALISATIONS. ... l_l
CONCLUSION O=exclu 1 =inclu 9 =non précisé l_l

Si inglusion, POSOLOGIE [VERMECTINE 1/2-1-11/2-2 comprimés L_l
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ENQUETE IVERMECTINE FICHE N® 2: REACTIONS N® INFORMATIQUE
YALLEE DE LA KOBA SECONDAIRES LL.L.I_l

paTe (jmmea) Ll LI L L] e oenmimcaron L) L L]

village  famille individuy

NOM.ce e PRENOM....oc oo
CEPHALEES 0=non 1=oui 9 = non précisé ||
E!EVBE >38° O=non 1=o0ui ©=non precisé I_.I
ARTHRALGIES O=non 1=oui 9* nonprécisé I_I
PRURIT O=non 1=oui 9=nonprécisé Ll
BASH O=non 1! =oui 9 =nonprécisé l_l
ADENOPATHIES DOULOUREUSES 0= non 1 =oui 9 = non précisé ||
$1.0ui, LOCALISATIONS, ..o |
QEDEMES 0 =non 1 =oui 9 = non précisé |
AUTRES REACTIONS. ..o ||




ENQUETE IVERMECTINE FICHE N* 3 : PARASITOLOGIE N* INFORMATIQUE

VALLEE DE LA KOBA Jo L
DATE (jj ,mm ea) I_l_l |_|_| |_L.| N° IDENTIFICATION Ll_l L,l_l |_|_|

village  famille individu

NOM. ... M PRENOM.....oooiiiii e
BCE CRETE ILIAQUE DROITE  polds............. mg microfilairss.............. ]
BCE CRETE ILIAQUE GAUCHE poids.............. mg microfilaires............... I_L.l_l_l
BCE CRETE MOLLET DROIT  poids.............. mg microfilaires................ LI_L_I_I
BCE CRETE MOLLET GAUCHE poids.............. mg microfilaires................. I_L_LI_'

CHARGE MOYENNE JO (mf/mg) R




ENQUETE IVERMECTINE FICHE N° 6 : OPHTALMO N° INFORMATIQUE

VALLEE DE LA KOBA J0 L]
paTe (i mme) | L LI Ll | weimenmiricamon oLt L] L]

village  famille individu

NOM. s PRENOM. ..o
DROIT GAUCHE
ACUITE YISUELLE [048,9=NP) oo, o, I_' I—I

MF CHAMBRE ANT [ 0 & 200, 1 = NP f e L e
MF CORNEE [ 0 200, =1 = NP ) e b

OPACITE O=non 1=oui 9=NP.......ooovviiiiii., L I_I I_I
S10Ul, TYPE D'OPACITE. oo Lo L] ||

KERATITE oo L ||

O=non 1=nas/temp 2=semi-lun 3=confluente d=ex imposs 9=NP

TRACHOME ... e L ||

O=non 1=stade | 2=stade )i 3=stade Il 9=NP

PUPILLE . /-t L| LI

O=normale 1=peu déformée Z=déformée 3=dilatée 4d=synéchie
S=secclusion 6=ex. impossible 9=NP

IRIDOCYCUITE e J oo || ||

O=non t=aigue 2=torpide 3JI=synéchie 4=1+3 5=2+3
6=séquelles 7=6+3 B=ex.impossible G=NP

TARACTE oo e L |

O=non 1=débutante 2=avancée 3=mure 4wex.impossible 9=NP

VETRE s I L

O=normal t=mf crist. post. 2=mf vitre 3=1+2 d=ex.imposs 9=NP

PAPILLE oo et |_| L

O=normale 1=pale 2=atrophie | 3I=atrophie Il 4=rosée S=papiliite
G=excavat. glauc. 7=ex. impossible Y=NP

AISSEAUX. ... Lo | |

O=normaux 1=engainés 2=ex.impossible 9=NP

CHORIORETINITE ..o e || |
O=non 1=taches 2=atrophie 3J=1+2+atroph. choroide 4=3+disques qgris
S=3+fibrose 6=4+5 7=ex. impossible 9=NP

BORDS. .. e LI ||
O=normaux I=nets 2=flous 3=1+2 <4=ex. impossible 9=NP
LOCALISATION. ..o L o e e l_l I_.l

O=normal 1=temporale 2=nasale 3=1+2 d=pdle post S=4-macula
6=0x. impossible 9=NP

suite au verso
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ENQUETE IVERMECTINE FICHE N° 6 : OPHTALMO N* INFORMATIQUE

VALLEE DE LA KOBA Jo

L

DATE (jj,mm aa) |_|_| LLI l_l_| N* IDENTIFICATION I_Ll LL| l_l_l

village  famille individu

NOM. e PRENOM.....ooiie e,
SUITE ET FIN

RROIT GAUCHE
CHORIORETINITE 2. oo Lo L..l L_I
O=non 1=maculaire 2=ailleurs 3=1+2 4=ex.impossible 9=NP
CHAMPS VISUEL ..o e || I_|
O=normal I=scotome 2=¢10 3J=retress++ O=NP
ETIQLOGIE CECITE ... R S L L
O=non aveugle 1=oncho cornée 2=trachome cornée 3=uvée ant.
4=cristallin S=fond d’oeil 6=papille 7=phtisie B=autres 9=NP
JONUS OCULAIRE mmHg............oco e I...l_l l_l_l
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maltres de cette Faculté, de mes chers
condisciples, devant 1l'effigle d'Hippocrate, Jje promets et Je
Jure, au nom de 1'Etre Supréme, d'étre fidele aux lois de 1'hon-
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a aucun partage clandestin d'honoralres.
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terposer entre mon_devoir et mon patlient.

Je ogarderal le respect absolu de la vie humalne des la
conception.

Méme sous la menace, Je n'admettral pas de falre usage
de mes connalssances médicales contre les lois de 1'humanité.

Respectueux et reconnalssant envers mes Maltres, Je rendral
a leurs enfants 1'instruction que j'al recue de leur pere.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suls fidele
a Mes pPromesses. )

Que Je sols couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres
si j'y manque.




