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Progrés dans I'emploi de la diéthylcarbamazine
en chimiothérapie de la filariose lymphatique
a Wuchereria bancrofti var. pacifica:

la méthode des doses espacées *

J. LAIGRET,! G. FAGNEAUX, & E. TUIRA

Les programmes de lutte contre la filariose lymphatique ont jusqu’ici été limités par
leur colit excessif et les difficultés pratiques de leur application. Ils sont fondés le plus
souvent sur I’emploi de la diéthylcarbamazine (DEC) dont les inconvénients au cours de
Papplication des schémas classiques de prescription ont fait souhaiter la découverte au
moins d’un nouveau schéma ou mieux d’une nouvelle drogue. La méthode des doses espacées
répond & la premiére préoccupation. L’expérience relatée montre en effet que des doses
annuelles de DEC prescrites & un groupe de porteurs améliorent considérablement le
niveau de leur microfilarémie globale et devraient mener progressivement & I’épuisement
de la transmission, donc & la disparition de Pendémie. Cette technique, simple et peu
onéreuse, est certainement applicable sous forme de campagnes de masse dans toutes les
régions ou sévit la filariose lymphatique.

La lutte contre la filariose lymphatique 3 Wuche-
teria bancrofti var. pacifica, essentiellement fondée
sur I’emploi de la diéthylcarbamazine (DEC) (8, 18)
selon des schémas qui ont varié au cours des années,
est appliquée depuis vingt-cinq ans en Polynésie
frangaise. Les résultats observés ont été relatés dans
diverses publications (11, 12, 14, 16, 17).

Un article récent en fait le bilan (15). Il rappelle
que les programmes de chimioprophylaxie de masse
appliqués butent sur un seuil 3 partir d’une préva-
lence des porteurs de 5% avec une microfilarémie
moyenne de 15 par 20 mm?® de sang (12, 14). Cette
limite a surtout pour origine des problémes de
logistique (programmes trop compliqués et trop
astreignants pour un personnel insuffisant) et le
manque d’empressement de toute une population a
accepter une thérapie répétée et astreignante. En
effet, on a pu obtenir avec la DEC un abaissement
beaucoup plus marqué de la microfilarémie, mais dans
une communauté limitée, avec un personnel suffisant.®

* Travail exécuté a I'Institut de Recherches médicales
Louis Malardé (I.R.M.L.M.), Boite postale 30, Papeete,
Tahiti (Polynésie francaise).

1 Directeur de I’LR.M.L.M.

@ Rapport du groupe d’étude OMS de la filariose, Kuala
Lumpur, 6-15 décembre 1955. Document OMS non publié
WHO/Fil/17 (1957).

3767

Dans les conditions sociales entrainées en Polynésie
francaise par un développement économique trés
rapide, il n’est pas possible de généraliser les poso-
logies habituelles de la DEC dans I’ensemble du
territoire, sans un effectif en personnel qui dépasse
les moyens budgétaires raisonnables.

L’auteur a relaté en 1974 % les effets intéressants
d’une seule dose de DEC sur la microfilarémie d’un
groupe de porteurs suivis pendant un an.

Le présent rapport a pour objet de faire connaitre
les effets d’une dose annuelle de diéthylcarbamazine,
répétée pendant trois ans, sur les microfilarémies de
120 porteurs de microfilaires de W. bancrofti.

CONDITIONS DE L’EXPERIENCE

Dépistage des porteurs

Les porteurs étudiés ont été dépistés a4 1’occasion
d’enquétes épidémiologiques de routine pratiquées
en 1973 dans les communes de Punaauia, Faaa et
Pirae. Ces enquétes sont basées sur un recensement
géographique des habitations, puis de leurs habitants,
contrdlé et mis A jour une fois par an.

b Report on the Fourth Joint WHO/SPC Seminar on
Filariasis and Vector Control, Apia (Western Samoa),
1-10 July 1974. WHO Regional Office for the Western
Pacific (document WPR/Fil/12).
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Chaque habitant subit un prélévement digital de
deux gouttes épaisses de 20 mm3® de sang.®? Ces
gouttes sont étalées sur une lame de verre, déshémo-
globinisées, et colorées au Giemsa. L’étalement de
sang est entiérement exploré par deux personnes
différentes a la recherche des microfilaires, qui sont
comptées. Le résultat de ce compte est exprimé en
nombre de microfilaires par 20 mm?® de sang (10).
L’ensemble des données obtenues est exploité
statistiquement.

Les autres méthodes connues et plus précises de
recherche des microfilaires — filtration (/, 6) ou
concentration — ne sont pas utilisées dans les
enquétes de routine parce qu’elles nécessitent une
prise de sang veineux, et aussi parce que les données
obtenues ne seraient pas comparables aux résultats
antérieurs. Seule une méthode simple devait étre
choisie pour mesurer les effets d’une chimioprophy-
laxie destinée a étre généralisée a toute une popu-
lation (9, 18).

Le prélévement sanguin est accompagné d’une
distribution d’une dose de DEC ingérée en présence
de ’agent responsable. Ces deux actions couplées
permettent une économie de temps et de moyens.

Situation épidémiologique de la zone d’expérience

La mesure de la situation épidémiologique est
limitée & trois indices parasitologiques: la prévalence
des porteurs, leurs microfilarémies moyenne et
médiane.

Au moment de I’enquéte sanguine, les trois
communes, peuplées de plus de 20 000 habitants,
sont dans la situation suivante:

La prévalence varie de 2,2% a 5,2%;. La moyenne
du nombre de microfilaires par 20 mm?® de sang est
entre 15 et 20, la médiane entre 6 et 7. Une vingtaine
d’années auparavant, la prévalence dépassait 259,
et la moyenne du nombre de microfilaires dans
20 mm® de sang chez les porteurs était de 56. Dans
Pintervalle, les habitants ont été soumis a divers
programmes chimioprophylactiques par la DEC:
traitements de masse par doses mensuelles, cures de
six jours consécutifs limitées aux porteurs, etc.
Certaines années, les activités ont été sporadiques et
les programmes mal appliqués.

Les porteurs faisant 1’objet de I’expérience font
donc partie d’une population ou divers schémas de
traitement ont considérablement abaissé I’endémie
sans campagne de lutte contre le vecteur.

@ Le fait que la filariose soit causée a Tahiti par Wuchereria
bancrofti var. pacifica, subpériodique, autorise des préle-
vements diurnes sans tenir compte de I’heure.
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C’est dans une partie de cette population que
180 porteurs sont dépistés en 1973. L’étude présentée
ne porte que sur 120 d’entre eux, les autres n’ayant
pu étre contr6lés réguliérement ou ayant plus ou
moins échappé au traitement.

Les 120 porteurs en question ont recu chaque
année une dose de DEC en méme temps que leur
microfilarémie était contrdlée, selon le schéma
suivant:

Jour 0 contrdle sanguin n° 1
une dose de DEC n° 1
Jour 300 a 360 contrdle sanguin n°® 2
une dose de DEC n° 2
Jour 600 a 700 contrdle sanguin n° 3
une dose de DEC n° 3
Jour 900 a 1000 contrdle sanguin n° 4

L’observation s’étend donc sur trois ans. Les
doses de DEC prescrites sont en principe de 6mg/kg
de poids. En pratique, pour simplifier le travail sur
le terrain, les doses employées sont fixées a 400 mg
pour les hommes et 300 mg pour les femmes. Les
enfants regoivent 6 mg/kg de poids, celui-ci étant
simplement apprécié et non mesuré. Cette pratique
est couramment employée dans ce territoire depuis.
plusieurs années sans inconvénient.

RESULTATS

L’évolution des microfilarémies des 120 porteurs
au cours des quatre ans de I’expérience est analysée
dans les tableaux 1 et 2.

Au cours des douze premiers mois la micro-
filarémie moyenne des porteurs a fortement diminué
et elle a continué a baisser durant les deux années
suivantes. Douze mois aprés le début de 1’expérience
la microfilarémie maximum était encore de 127 mf/
20 mm? de sang, mais dés 1975 on n’a pu déceler
aucune valeur supérieure 4 15 mf/20 mm3. Alors
qu’en 1973 13,49, des porteurs avaient plus de
30 mf/20 mm?, en 1974, soit douze mois aprés I’admi--
nistration de la premiére dose de DEC, 3,3%; seule--
ment des porteurs dépassaient ce niveau.

Bien qu’en 1975 et 1976 on n’ait pu contrdler que
105 et 101 des 120 personnes participant a ’expé--
rience, les résultats d’ensemble n’ont pas été notable-
ment modifiés par ce fait, les microfilarémies
moyennes des absents étant en 1973 respectivement.
de 11,7 et 11,9.
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Tableau 1. Evolution de la microfilarémie des 120 porteurs sous |'effet de 3 doses de DEC séparées par un inter-

valle de 10 a 12 mois

Porteurs Microfilarémie (par 20 mm3)
: ng:::s Nombre examiné Nombre positif Moyenne Maximum
1973 1974 1975 1976 1973 1974 1975 1976 1973 1974 1975 1976 1973 1974 1975 1976

1-4 3 3 3 3 3 1 1 1 19 2 0.3 13 30 0 1 4

5-9 3 3 3 3 3 0 0 0 2 0 0 V] 3 (] 0 0
10-14 1 1 1 1 1 (V] 0 (V] 1 (V] (V] 0 1 0 0 0
15-19 1 1 1 1 1 (V] (V] (V] 3 0 0 0 3 (V] 0 0
20-29 16 16 14 14 16 8 2 [}] 1 1.3 01 0 51 6 1 0
30-39 40 40 33 32 40 19 9 4 12 3 08 02 54 31 9 3
40-49 22 22 20 19 22 15 9 5 22 8 2 11 165 127 5 1
50-59 23 23 22 21 23 11 2 1 18 1.3 04 0,04 88 8 5 1
60-69 7 7 5 3 (V] 0 1 0.8 (V] 37 2 0 (V]
70-79 4 4 3 3 1 19 4 3 0,5 55 12 7 1
> 80 0 0 (V] 0 0o (0] (/] 0 V] (V] (] ] 0
Total 120 120 105 101 120 60 26 12 15 3 09 03 166 127 15 1

On a constaté que 309, des 120 porteurs étaient
du sexe féminin, avec une microfilarémie moyenne
de 9 mf/20 mm?® en 1973. La diminution du nombre
des positifs ainsi que la réduction des indices
microfilarémiques ont été légérement plus marquées
chez les personnes du sexe féminin.

11 est remarquable que le pourcentage des porteurs
ait diminué chaque année de moitié, évoluant de
100%; a 50%, 25%; et 12%.

Tableau 2. Evolution de la densité microfilarienne des 1
un intervalle de 10-12 mois

Parmi les 120 porteurs étudiés, 10 présentaient
avant le traitement une microfilarémie élevée, entre
51 et 165 microfilaires par 20 mm?® de sang. L’évo-
Iution de leur microfilarémie est individualisée dans
le tableau 3. L’effet des doses annuelles de DEC
sur ces forts porteurs est moins rapide que sur les
porteurs moyens et faibles. Il se produit & peu prés
un retard d’un an, mais le résultat au bout de trois
ans est appréciable.

20 porteurs sous l'effet de 3 doses de DEC séparées par

Porteurs
(:')Aaif?é"::ﬁ) Nombre % du total % des positifs
1973 1974 1975 1976 1973 1974 1976 1976 1973 1974 1975 1976

0 — 60 79 89 — 50 75,2 88 — - — -

1-5 64 45 20 10 633 375 19 10 53,3 75 76.9 83

6-10 16 9 4 1 133 75 38 1 133 15 154 8
11-30 24 4 2 1 20 33 1.9 1 20 6,7 1.7 8
31-50 1 0 0 5 0,8 0 0 : 5 1.7 0 0
51-100 0 0 0 6,7 0 0 0 6,7 0 0 0
> 100 1 [0} 0o 17 1.7 0 0 17 1,7 0 0
Total 120 120 105 101
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Tableau 3. Evolution de la microfilarémie de 10 forts
porteurs (51 & 165 mf/20 mm3) sous l'effet de 3 doses
de DEC séparées par un intervalle de 10 & 12 mois

Microfilaires par 20 mm? de sang

Groupes
Sexe 1an 1an 1an
d'age avant aprés aprés aprés
1*dose 4.ficee 2¢dose 3¢ dose
M 50-59 88 8 3 0
M 40-49 58 (1} —
M 70-79 65 12 7 1
M 50-69 101 3 [ 0
F 50-69 65 5 0 0
M 40-49 165 127 15 0
M 20-29 51 0 0o 0
M 30-39 62 1 .0 0
M 30-39 54 31 6 2
M 4049 93 1 1 1
Cas positifs (%) 100 920 50 33,5
Total 782 201 32 4
Moyenne 78,2 20,1 3.2 0.4
Médiane 60 6,5 0,6 0
COMMENTAIRES

Les données recueillies au cours de 1’expérience
rapportée montrent que la DEC, prescrite 4 raison
d’une seule dose annuelle, a une action trés marquée
sur la microfilarémie d’un groupe de 120 porteurs
de microfilaires.

Cette constatation permet de proposer un pro-
gramme de chimiothérapie de masse au long cours
basé sur I’absorption d’une dose (6 mg/kg) annuelle
de DEC par toute une population. Un tel programme
a I’énorme avantage de pouvoir étre appliqué par
un nombre réduit d’agents, avec une faible quantité
de DEC, et d’étre volontiers accepté par les inté-
ressés.

11 est bon de préciser d’abord pourquoi la chimio-
thérapie doit étre étendue a toute la population, aux
individus porteurs de microfilaires comme aux non-
porteurs.

Le premier argument est fondé sur ’observation:
au cours des vingt-cinq ans d’utilisation de la DEC
en Polynésie frangaise, les responsables du pro-
gramme ont a plusieurs reprises décidé, par souci
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d’économie, de limiter la prescription de DEC aux
seuls porteurs de microfilaires: les indices micro-
filarémiques ont alors augmenté ou au mieux sont
restés stationnaires. La situation s’est améliorée
avec la reprise des traitements de masse. L’explication
de ce phénoméne est aisée. En effet, I’étude des
enquétes sanguines montre qu’un porteur, négativé a
la suite de la prise de DEC, peut redevenir positif
dans des délais imprévisibles. De telles variations
peuvent méme souvent survenir spontanément (13).
On remarque que les ¢« rechutes» surviennent de
préférence chez d’anciens porteurs (5, 20). Pour étre
efficace, la recherche des porteurs a traiter devrait
donc étre fréquente et approfondie. Il faut remarquer
a ce propos que cette recherche demande un travail
et un temps qui représentent plusieurs fois le travail
et le temps nécessaires 4 une distribution de DEC@
A partir du moment ol cette distribution est annuelle,
il est plus économique de traiter toute la population.
De plus, la recherche des porteurs devrait utiliser des
techniques plus précises que le simple examen d’une
ou deux gouttes de sang pour dépister les infra-
porteurs (4). Ces techniques, intéressantes pour une
étude pilote expérimentale (2, 7), sont inapplicables
dans les conditions d’un programme de masse.

La trés longue durée de vie des femelles de Wuche-
reria bancrofti var. pacifica est un autre argument
en faveur d’un traitement indiscriminé, étalé sur
une trés longue période. Une survie de quarante ans
vient d’étre rapportée (3).

D’autre part, il a été montré qu’avec le vecteur
Aedes polynesiensis le rendement parasitaire aug-
mente pendant que la densité moyenne en micro-
filaires diminue chez le réservoir de virus (19). On peut
en déduire que la transmission restera longtemps
possible du fait des infraporteurs et de la longévité
extréme des femelles de Wuchereria bancrofti. La
possibilité d’interrompre ou de réduire périodique-
ment leur fécondité grice & un programme simple
et peu coliteux doit limiter le risque d’infection du
vecteur, donc de transmission & I’homme.

La distribution de DEC & doses espacées a aussi
un avantage psychologique considérable. En effet,
les quelques individus qui présentent des réactions
désagréables A I’absorption de la drogue (I8) sont
souvent réticents, A juste titre, lorsque les prises de
DEC sont rapprochées. Mais, aprés plusieurs mois,
beaucoup oublient des inconvénients lointains et
acceptent & nouveau le traitement.

@ Rapport du groupe OMS d’étude de la filariose, Kuala
Lumpur, 6-15 décembre 1955. Document OMS non publié
WHO/F11I17 (1957).
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Les réactions rencontrées sont du méme ordre
que les réactions consécutives 3 des doses plus rap-
prochées. Elles disparaissent ou diminuent consi-
dérablement d’intensité lors de 1’absorption des
doses ultérieures.
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Enfin, le programme recommandé a I’énorme
avantage, du fait de sa simplicité, de pouvoir étre
confié & un personnel peu spécialisé. L’enregistre-
ment des données, 1’organisation et le contrdle du tra-
vail sur le terrain peuvent étre aisément réalisés (18).

SUMMARY

AN ADVANCE IN THE USE OF DIETHYLCARBAMAZINE FOR THE CHEMOTHERAPY OF LYMPHATIC FILARIASIS
CAUSED BY WUCHERERIA BANCROFTI VAR. PACIFICA: ADMINISTRATION IN WIDELY SPACED DOSES

The methods in current use for the administration of
diethylcarbamazine in the chemotherapy of lymphatic
filariasis are effective against microfilaraemia but require
more staff and funds for longer than most countries
can afford. The authors describe their findings with
regards to the effect of three doses of diethylcarbamazine
given at one-year intervals to 120 microfilaria carriers:
the proportion of microfilaria carriers in the group fell

successively from 1009 to 509, 25%, and 129, the
average density of microfilariae in the blood fell from
15 per 20 mm? of blood to 3, 0.9, and 0.3, and the maximum
microfilarial density in the blood fell from 165 to 127,
15, and 11. They conclude that an effective programme
of long-term chemotherapy by means of widely spaced
doses of diethylcarbamazine (DEC) is feasible and has
the advantage of being simple and inexpensive.
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