ROYAUME DU MAROC
UNIVERSITE MOHAMMED V

DE RABAT
Il s sy deds FACULTE DE MEDECINE
Université Mohammed V de Rabat ET DE PHARMACIE
RABAT
Année : 2023 These N° : 129

L’onchocercome sous mammaire

(Etude a propos d’un cas rare
au niveau du HMIMV
avec revue de la littérature)

THESE
Présentée et soutenue publiquementle: / /2023

PAR
Madame Meryem GUEDIRA

Pour [Obtention du Diplome de
Docteur en Médecine

Mots Clés : Onchocercome; Onchocercose; Cécité des riviéeres

Membres du Jury :

Monsieur Mohamed OUKABLI Président du jury &
Professeur d’Anatomie Pathologique Directeur de these
Monsieur Mohamed ALLAOUI Juge

Professeur d’ Anatomie Pathologique

Monsieur Ahmed JAHID Juge

Professeur d’ Anatomie Pathologique

Madame Amal DAMIRI Juge

Professeur d’ Anatomie Pathologique

Madame Hafsa CHAHDI Juge

Professeur d’ Anatomie Pathologique



9

-
1

\
£
b

z
~ o o
e &
-

2
Pt - -
ol \

-

N ===

[¥S



Royaume du Maroc AP T Ay
Université Mohammed V — RABAT e
Faculté de Médecine et de Pharmacie

s355%s
38
gy

i e )

T8 177 1 AL
Service des Affaires Administratives % ; — Ll gl ag—g Al
TR TN Université Mohammed V de Rabat

DOYENS HONORAIRES :

1962 1969: Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 1974:. Professeur Abdellatif BERBICH

1974 1981: Professeur Bachir LAZRAK

1981 1989: Professeur Taieb CHKILI

1989 1997: Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 _ 2003: Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 _ 2013: Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
2013 2022: Professeur Mohamed ADNAOUI

ORGANISATION DECANALE :
e Doyen
Professeur Brahim LEKEHAL

e Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Amal THIMOU

e Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

e Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

e Secrétaire Général
Mr. Mohamed KARRA

SERVICES ADMINISTRATIFS :
e Chef du Service des Affaires Administratives
Mr. Abdellah KHALED

Ay pal) Aslanl)
Bl — (ualdd) dasa daala
Aaual) g Ghal) 448

2&)\.3:}]\ u)}aﬂ\ daliaa

e Chef du Service des Affaires Estudiantines, Statistiques et Suivi des Lauréats

Mr. Azzeddine BOULAAJOUL

e Chef du Service de la Recherche, Coopération, Partenariat et des Stages

Mr. Najib MOUNIR

e Chef du service des Finances
Mr. Rachid BENNIS

e Chef du Service Informatique
Mr. Abdelhakim EL MESSAOUDI

1/14



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr

. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AZZOUZI Abderrahim

. BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHI Abdelkader
. BERRAHO Amina

. BEZAD Rachid

. CHERRAH Yahia

. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmijid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
SENOUCI Karima

2/14

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Reanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

3/14

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Genetique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed El Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

4/14

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur HOp. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMEUR Ahmed*

AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*

5/14

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknes
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pediatrie \V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de I’ ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr. DOUDOUH Abderrahim* Biophysique

Pr. HESSISSEN Leila Pédiatrie

Pr. JIDAL Mohamed* Radiologie

Pr. LAAROUSSI Mohamed Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. LYAGOUBI Mohammed Parasitologie

Pr. ZERAIDI Najia Gynécologie Obstétrique
AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie — Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique

Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo — Phtisiologie

Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAOUI Rachida Pneumo — Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation Médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJJI Larbi* Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed* Anesthésie Réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine* Biochimie-Chimie

Pr. BENZIANE Hamid* Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual* Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef* Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie Réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice

6/14



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ALLALI Nazik
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABOUZAHIR Ali*
AGADR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AKHADDAR Ali*

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasnha*
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

7/14

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abhdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH lkram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

8/14

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de I’UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. GHFIR Imade
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président de la Ligue N. de L. contre les M. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE
EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*
EL KABABRI Maria
EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir
EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

9/14

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Geéneétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Meédecine du Travalil

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Genecologie-Obstétrique

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Médecine Interne
Genecologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Pharmacie Clinique

Anatomie
Anesthésie-Réanimation
Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie pédiatrique

Psychiatrie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Dermatologie
Rhumatologie



JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*

PROFESSEURS AGREGES :

MAI 2018

Pr. AMMOURI Wafa

Pr. BENTALHA Aziza

Pr. EL AHMADI Brahim

Pr. EL HARRECH Youness*
Pr. EL KACEMI Hanan

Pr. EL MAJJAQOUI Sanaa

Pr. FATIHI Jamal*

Pr. GHANNAM Abdel-llah
Pr. JROUNDI Imane

Pr. MOATASSIM BILLAH Nabil
Pr. TADILI Sidi Jawad

Pr. TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018
Pr. AMELLAL Mina
Pr. SOULY Karim
Pr. TAHRI Rajae

11/14

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Oto-Rhino-Laryngologie

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

Oto-Rhino-Laryngologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Chirurgie Générale

Immunologie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie-Réanimation
Médecine préventive, santé publique et Hygiéne
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie-Cytogénétique



NOVEMBRE 2019

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AATIF Taoufig*

ACHBOUK Abdelhafid*
ANDALOUSSI SAGHIR Khalid
BABA HABIB Moulay Abdellah*
BASSIR Rida Allah
BOUATTAR Tarik
BOUFETTAL Monsef
BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
BOUZELMAT Hicham*
BOUKHRIS Jalal*

CHAFRY Bouchaib*

CHAHDI Hafsa*

CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI Amal*

DOGHMI Nawfal*

ELALAOQUI Sidi-Yassir

EL ANNAZ Hicham*

EL HASSANI Moulay EI Mehdi*
EL HJOUJI Abderrahman*

EL KAOUI Hakim*

EL WALI Abderrahman*
EN-NAFAA Issam*

HAMAMA Jalal*

HEMMAOQOUI Bouchaib*
HJIRA Naouafal*

JIRA Mohamed*

JNIENE Asmaa

LARAQUI Hicham*
MAHFOUD Tarik*

MEZIANE Mohammed*
MOUTAKI ALLAH Younes*
MOUZARI Yassine*

NAOUI Hafida*

OBTEL MAJDOULINE
OURRAI ABDELHAKIM*
SAOUAB RACHIDA*

SBITTI YASSIR*

ZADDOUG OMAR*

ZIDOUH SAAD*

NOVEMBRE 2020

Pr.

LALYA ISSAM*

12/14

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Gynécologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie Pathologique
Neuro-chirurgie

Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Oto-Rhino-Laryngologie
Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Médecine préventive, santé publique et Hygiéne
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie



SEPTEMBRE 2021

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. TAGAJDID Mohamed Rida*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABABOU Karim*

ALAOUI SLIMANI Khaoula*
ATOUF OUAFA

BAKALI Youness
BAMOUS Mehdi*
BELBACHIR Siham
BELKOUCH Ahmed*
BENNIS Azzelarab*
CHAFAI ELALAOUI Siham
DOUMIRI Mouhssine
EDDERAI Meryem*

EL KTAIBI Abderrahim*
EL MAAROUFI Hicham*
EL OMRI Naoual*

EL QATNI Mohamed*
FAHRY Aicha*

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Oncologie Médicale

Immunologie

Chirurgie Générale

CHIRURGIE CARDIO-VASCULAIRE
Psychiatrie

Médecine des Urgences et des Catastrophes
Traumatologie-Orthopédie

Génétique

Anesthésie-Réanimation

Radiologie

Anatomie Pathologique

Hématologie Clinique

Médecine Interne

Médecine Interne

Pharmacie Galénique

IBRAHIM RAGAB MOUNTASSER Dina*Néphrologie

IKEN Maryem*

JAAFARI Abdelhamid*
KHALFI Lahcen*

KHEYI Jamal*

KHIBRI Hajar
LAAMRANI Fatima Zahrae
LABOUDI Fouad
LAHKIM Mohamed*
MEKAOQUI Nour
MOJEMMI Brahim
OUDRHIRI Mohammed Yassaad
SATTE AMAL*

SOUHI Hicham*
TADLAOQOUI Yasmina*

ZAHID Hafid*
ZAJJARI Yassir*
ZAKARY A Imane*

Parasitologie

Anesthésie-Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Cardiologie

Médecine Interne

Radiologie

Psychiatrie

Radiologie

Pédiatrie

Chimie Analytique

Neurochirurgie

Neurologie

Pneumo-phtisiologie

Pharmacie Clinique

Virologie

Hématologie

Néphrologie
Pharmacognosie

(*) Enseignants Chercheurs Militaires

13/14



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia
ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM
ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BARKIYOU Malika
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
DAKKA Taoufiq

FAOUZI Moulay EI Abbes
IBRAHIMI Azeddine
RIDHA Ahlam

TOUATI Diriss

ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AANNIZ Tarik
BENZEID Hanane
CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
CHERGUI Abdelhak
DOUKKALI Anass

EL BAKKALI Mustapha
EL JASTIMI Jamila
KHANFRI Jamal Eddine
LAZRAK Fatima
LYAHYAI Jaber
OUADGHIRI Mouna
RAMLI Youssef
SERRAGUI Samira
TAZI Ahnini

YAGOUBI Maamar

Physiologie

Biochimie-Chimie

Pharmacologie

Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de la Coop.
Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Microbiologie et Biologie moléculaire
Chimie

Biochimie-Chimie

Botanique, Biologie et physiologie vegétales
Chimie Analytique

Physiologie

Chimie

Histologie-Embryologie

Chimie

Geéneétique

Microbiologie et Biologie

Chimie Organique Pharmaco-Chimie
Pharmacologie

Génétique (mis en disponibilité)

Eau, Environnement

Mise a jour le 20/02,/2023

KHALED Abdellah

Chef du Service des Affaires Administratives
FMPR

14/14

Le Doyen



Dédicaces




A ma famille :

A mon cher papa, tu as toujours été mon guide, mon mentor et mon inspirateur dans la vie.
Ton amour inconditionnel et ton soutien sans faille ont été la clé de ma réussite. Tu m'as
montré ce qu'est lendurance, la détermination et ['intelligence, et je serai toujours

reconnaissante pour tout ce que tu as fait pour moi.

Je dédie ce doctorat a toi, avec tout mon amour et ma gratitude. Je suis consciente que sans
ton soutien constant, je ne serais pas parvenue d étre la ou je suis aujourd hui. Je t'aime plus

que tu ne puisses ['imaginer.

A ma maman adorée, tu as été mon modeéle et mon ange gardien tout au long de ma vie. Ta
force, ta bonté et ton amour inconditionnel ont été une source constante de motivation pour
moi. Tu m'as enseigné ce qu'est le véritable amour, la persévérance et la grice, et je suis

éternellement reconnaissante pour tout ce que tu as fait pour moi.

Je dédie ce doctorat a toi, avec tout mon amour et ma reconnaissance. Je sais que sans ton
soutien constant, je ne serais pas ici ou je suis aujourd hui. Je t'aime plus que les mots ne

puissent le dire.

A mon mari chéri, je tiens a te dédier ma thése en reconnaissance de tout ton amour, ton
soutien, ton encouragement, ton écoute et tes sacrifices tout au long de cette aventure. Tu es
mon roc solide, mon pilier, mon meilleur ami et mon confident. Tu as été la pour moi a chaque

étape de ce voyage pour obtenir ce doctorat, me soutenant sans réserve avec ton amour, ta

compréhension et ton encouragement. Tu es ['homme de ma vie et je suis reconnaissante de
t'avoir a mes cotés. Tu m'as aidé a grandir en tant que personne et a atteindre mes objectifs.
Cette thése est une petite partie de ce que nous avons accompli ensemble, et je suis impatiente

de voir ce que avenir nous réserve. Je t'aime infiniment.




A ma merveilleuse fille, tu viens de naitre et tu es la plus belle chose que j'aie jamais vue. Tu
es la preuve tangible de [amour que je porte a ton papa et a notre petite famille. Je sais que tu
as encore beaucoup de choses d apprendre et a découvrir sur le monde, mais sache que je t'aime
et que je suis déterminée a te soutenir tout au long de ta vie. Je te souhaite tout le bonheur, la
santé et la réussite dans la vie. Tu es la lumiére de ma vie, et sans toi, cette réussite n’aurait

pas eu la méme saveur. Je t'aime de tout mon ceeur.

A mon frére bien-aimé, qui est mon confident, mon ami et mon complice. Ton soutien, ta
compréhension et ta bienveillance ont été précieux pour moi tout au long de ma vie. Tu m'as
apporté la joie, les rires et la sagesse, et je suis reconnaissante pour chaque moment passé a tes

cOtés. Je t'aime énormément.

A ma grande famille : a mes grands-parents, d ma belle-famille, 4 mes tantes, a mes oncles, a
mes cousines et cousins : Je dédie ce doctorat, avec tout mon amour et ma gratitude, a chacun
d’entre vous. J’espére pouvoir continuer a vous rendre fiers de moi a chaque étape de ma vie

future. Je vous aime tous.

A mes amis :

A ma trés chére amie damphi Marwa : Je tiens a te dédier ce travail en reconnaissance de
notre amitié inébranlable. Tu as toujours été présente pour moi, dans les bons comme dans les
mauvais moments, me soutenant et m'encourageant d chaque étape. Tu représentes beaucoup

plus qu'une amie a mon ceil, tu es ma confidente la plus fidéle. Je t'aime de tout mon coeur ma

Seeur.

A tous mes amis : Cette thése représente une étape importante dans mon parcours, et je suis
fiére de pouvoir la partager avec vous. J'espére que cette dédicace vous rappellera ['importance
que vous avez pour moi, et j'espére pouvoir continuer a partager de merveilleux moments

ensemble.




Remerciements




A notre maitre Président du jury et Directeur de thése
Monsieur le Professeur Mohamed OUKABLI
Professeur d’Anatomie Pathologique

Qui a aimablement accepté d étre le Rapporteur et le Président du Jury de ma thése. Grice a
vos encouragements, ce modeste travail est aujourd hui terminé. Je vous remercie pour toute
votre gentillesse, votre disponibilité et votre précieuse aide au cours de [élaboration de ce

travail. Hommages respectueux...

A notre maitre et juge de thése
Monsieur le Professeur Mohamed ALLAOUVI
Professeur d’Anatomie Pathologique
Je vous remercie pour toute votre gentillesse, pour votre disponibilité et pour votre précieuse

aide au cours de [élaboration de ce travail. Je suis trés reconnaissante pour votre générosité

et vos précieux_ conseils. Hommages respectueux. ..

A nos maitres et juges de thése
Monsieur Ahmed JAHID
Professeur d’ Anatomie Pathologique
Nous sommes fiers de ["honneur que vous nous faites en acceptant de siéger parmi les membres

de notre jury de thése. Je vous remercie pour votre disponibilité et votre temps accordé.

Hommages respectueux. ..




A nos maitres et juges de thése

Madame Amal DAMIR]
Professeur d’Anatomie Pathologique

C'est un honneur pour nous de vous avoir parmi le jury de notre theése.

Veuillez accepter ma profonde reconnaissance et mes remerciements les plus sincéres pour le

temps que vous nous accordez.

Hommages respectueux. ..

A nos maitres et juges de thése

Madame Hafsa CHAHDI
Professeur d’Anatomie Pathologique

Vous nous faites ['honneur de siéger parmi notre jury.
Toutes mes remerciements pour votre disponibilité et votre temps accordé.

}[ommages respectuew(. ..




Liste des abréviations




Ac
ADN
ADCC

APOC
ATP
CDTi
cm
DDT
DEC
Dr
E.coli
FAO
FDA
Fig.
FSH
GABA
GTNO
h

Ig

Kg
km?
kDa

L. loa
M. streptocerca

MDP

Abréviations

: Anticorps
: Acide désoxyribonucléique

Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity
médiation cellulaire dépendante des anticorps)

: The African Program for Onchocerciasis Control
: Adénosine triphosphate

: Community-Directed Treatment with ivermectin
: Centimetre

: Dichloro-diphényle-trichloro-éthane

: Diethylcarbamazine

: Docteur

: Escherichia Coli

: Food and Agriculture Organization

: Food and Drug Administration

: Figure

: Hormone folliculo-stimulante

: Acide gamma-aminobutyrique

: Groupe de Travail National sur I'Onchocercose

: Heure

: Immunoglobuline

: Kilogramme

: Kilométre carré

: Kilodalton

: Loa loa

: Mansonella streptocerca

: Mectizan Donation Program

(cytotoxicité a



Merck & Co.
Mf

Mg

mL

mm

mm3

mn

NADH

O. Volvulus
O. caecutiens
OCP
OEPA
OMS
ONGD
OPS

PCR

PNUD

Ppi

REMO
SNC

Sp

TOVA
TPS

ng

pm

%

/i

: Merck Sharp and Dohme

: Microfilaires
: Milligramme
: Millilitre

: Millimétre

: Millimétre cube

: Minutes

: Nicotinamide adénine dinucléotide réduit

: Onchocerca Volvulus

: Onchocerca caecutiens

: Onchocerciasis Control Program

: Onchocerciasis Elimination Program for the Americas
: Organisation Mondiale de la Santé

: Organisations Non Gouvernementales de Développement
: Organisation Panamericaine de la Santé

: Polymerase Chain Reaction

: Programme des Nations Unies pour le Développement
: Préparation pour injection

: Rapid Epidemiological Mapping of Onchocerciasis

: Systéeme Nerveux Central

: Species plurimae

: The Onchocerciasis Vaccine for Africa

: Transmises Par le Sol

: Microgramme

: Micrométre

: Pour cent

: Par jour



Liste des illustrations




Liste des figures

Figure 1 : Aspect microscopigue au moyen grossissement mettant en évidence des

microfilaires au niveau du derme (Coloration Hématéine-Eosine, Gx20). ..........cc.cc..... 9
Figure 2: Aspect au plus fort grossissement des microfilaires (Coloration

HEMAtEINE-EOSING, GXAD). .viiiiiiei ettt are e e e 10
Figure 3: Microfilaires dégainées de « craw-craw » d'O'Neill, Ghana (Original de

THE LANCEE L1875). .uuuiiiieiiiiiie ettt e e e st e e e s snta e e e e s snnreeaee e 14
Figure 4: Rudolf Leuckart (1822-1898), zoologiste et helminthologue a Leipzig,

Allemagne, a découvert Onchocerca VOIVUIUS ............ccooiiiiiiiiiceeeeee e 15
Figure 5 : Rodolfo Robles (1878-1939) ........ccoiiiiiiiieiiiee e 16
Figure 6 : En 1915, Rodolfo Robles est consulté par cette femme qui présentait ....... 16
Figure 7: Emile Brumpt (1877-1951) ....coiuiveiieeececeeeee et 17
Figure 8: Gale filarienne (Original de Montpellier et Lacroix 1920).........c.ccccceevueene. 18
Figure 9: Donald Breadalbane Blacklock (1879-1955), né en ECOSSE. ..........ccceveee... 19
Figure 10: Schéma illustrant le développement des larves d'O. Volvulus dans les

tissus de Simulium damnosum (Blacklock 1927). ..o 20
Figure 11: Simulium damnosum Theobald (Photo : Hj. Trojan) ..........cccoeeveviieniieenne 21
Figure 12: Jean Hissette (1888-1965), né a Louvain en Belgique .............cccceeevvveennne. 22
Figure 13: Les malvoyants des riviéres de la région du Sankuru 1930.............c......... 23

Figure 14 : Microfilaires d'Onchocerca volvulus dans la Choroide de 1’ceil d’un
patient de la riviere Sankuru 1931 (Histologie originale du Dr Jean Hissette, les
microfilaires SONt NOITES € ELIFEES).......ccciviiiiiiii e 24
Figure 15 : La région du fleuve Sankuru et la région du fleuve Uéle au Congo belge 24
Figure 16 : Sir Nicholas Harold Lloyd Ridley (1906-2001), ophtalmologue anglais

et inventeur de la lentille INtraOCUlAIre ............ccoiiiiiiiiiii 25
Figure 17 : Endémicité de I’onchocercose dans le monde, OMS (2020) .........c.ec...... 28
Figure 18: Dépeuplement d’un village a cause de I’onchocercose ............ccccvvuveennne. 30
Figure 19 : Microfilaire d’O. VOIVUIUS ......cocuviiiiiiiiiiiieiie e 32
Figure 20: Vue microscopique d’une microfilaire d’O. Volvulus prélevée d’un

NOTUIE CULANE ...ttt ettt ne e 32
Figure 21 : Morphologie du ver femelle O. VOIVUIUS .........cccovviiiiiiiiiee e, 32
Figure 22 : Macrofilaires d’O. Volvulus (trois males et une femelle) .............cc........ 33
Figure 23 : Macrofilaires d’O. Volvulus prélevés de nodules .........cccoceevvvieeiiinennne. 33
Figure 24 : La simulie 0U MOUCNE NOITE ........ccoiiiiiee e 34

Figure 25 : Le cycle parasitaire d’O. VOIVUIUS ......ccooviiiiiiiiiiieicie e 35



Figure 26 : Piqlre de SIMUIIUM .....coooiiiiiii e 36
Figure 27 : La riviére Epulu dans la réserve de faune a Okapi, en Ituri 2005. ............ 37
Figure 28 : La simulie vue au microscope €electronique a balayage...........ccccccverveenne. 38
Figure 29 : Disposition typique des larves dans le courant............ccccovvvveiiiieeiiinnennn, 40
Figure 30 : Image de Wolbachia a I’intérieur d’une cellule d’insecte, vue au

microscope électronique a tranSMISSION .........ccivveiieeiie e 41
Figure 31 : Cycle de vie d'Onchocerca VOIVUIUS ..........ccccvviiiiiiiiiiiie e 44
Figure 32 : Schéma illustrant le développement des larves d'O. volvulus dans les

tissus de Simulium damnosum (Blacklock 1927). ........ccccoviiiiiiiiiie e 45
Figure 33 : Localisations des manifestations cliniques de I'onchocercose ................. 46
Figure 34: Images d’onchocercomes SoUS-CULANES ...........cccueerueerieerieerieeneesiee e 47
Figure 35 : Image d’une « gale filarienne » ..........ccccoeiiiiiiiiiiiiinieenie e 48
Figure 36 : Aspect clinique de I’onchodermatite lichénifiée (Sowda) ...........cceevueeene. 49
Figure 37: pseudo-vitiligo onchocerquien au niveau des crétes tibiales ................... 49
Figure 38 : Atteinte lymphatique par onchocercose : aspect de « 1’aine pendante » ...50
Figure 39 : Schéma d’un ceil vu de profil (coupe longitudinale). ..........cccccevvveerinnne 51
Figure 40 : Un homme atteint de cecité due a 1’onchocercose ..........ccovvvveenieniinenne 52
Figure 41 : Les atteintes oculaires des chambres antérieure et postéricure de 1’ceil

(examen a 1a 1ampe A TENTE).......cvvie i 53
Figure 42 : 1. Urticaire au point d’application du patch a la DEC 2. Patch test ......... 57
Figure 43 : Etapes de 'immunoélectrophorese .........cuveevvveeiiieeeiiiiee e siie e 58
Figure 44 : Etapes de la technique ELISA ... 59
Figure 45 : Cartouches pour test de diagnostic rapide de I’onchocercose................... 60
Figure 46 : Etapes de I'immunofluorescence indirecte (IF1).........cccccoviieiiiieeiiieeee, 61
Figure 47 : Méthodes de prélevement de BCE..........ccccooviieiiiiee e 62
Figure 48 : Image d’une microfilaire obtenue par immunofluorescence directe ........ 63
Figure 49 : Etapes de [a PCR ......ccooiiiiiii et 64
Figure 50 : Recherches sur 1I’onchocercose, laboratoire ADN .........cccccevvviveeeeiinnnnn. 64
Figure 51 : Coupe transversale d'une femelle adulte O. Volvulus, colorée a

I'hnématoxyline et a I'éosine (H&E). Notez la présence de nombreuses microfilaires
AANS TULETUS. ...ttt e et e st e e et e anbeeanbeeanbeeanbee s 65
Figure 52: coupe d’un nodule onchocerquien sous cutané en regard de la créte

iliaque droite

Figure 53: Coupe histologique d'un nodule montrant le ver et les tissus
environnants excisés du patient. La coupe est colorée avec de I'nématoxyline et de
['€0SINE. Barre, MICTOMEBIIES. ...ttt ettt ettt e e e e e e e e r e e e eeees 67



Figure 54: Femelle adulte vivante d' O. volvulus d'un patient. L'intestin apparait

plus foncé a coté des deux Sections de I'ULEIUS. ........eeevvreeiiiee e 68
Figure 55: Coupe de nodule ONCNOCEIQUIBN.......c.vviiiiiie e 69
Figure 56: Coupe de nodule ONCNOCEIGUIBN.......c.uvieiiiee e 69
Figure 57: O. Volvulus oculaire vu a I’examen de ’oeil a la lampe a fente ............... 70
Figure 58: A gauche : Illlustration de Mansonella streptocerca...........ccccceveveeiiiveenne. 72
Figure 59: a gauche : Image d’une kératite localiSée. ...........ccvvvviriiiiiiiiiiieiieeieene 73
Figure 60: Image d’une kératite sclérosante. La cornée est remplacée par cicatrice

(0] 0= (o (U1 TP PP P PP P PPPPTPP 74
Figure 61: Atrophie cutanée avec présence d’un onchocercome en bas a gauche ...... 75
Figure 62: Effets de I'ivermectine sur O. VOIVUIUS. ... 77
Figure 63: Technique d’utilisation du Loascope, Cameroun. ............cccceevveerveeninenne 79

Figure 64: (A) La densité des microfilaires cutanées pour tous les participants
traités (B) Pourcentage de participants presentant des microfilaires cutanées

indétectables parmi tous les participants traiteS ...........ccocvvvieiieeiiin e 82
Figure 65: Image d’une nodulectomie chirurgicale...........ccooovviiiriiiiiiiiinie e 86
Figure 66: Epandage larvicide par hElICOPLEre ........occvviiiiiiiiiii e 89
Figure 67: Carte montrant les pays couverts par les trois programmes de lutte

contre I’onchocercose : OCP, APOC, OEPA.........coooi oo 90
Figure 68: Image d’une campagne de distribution d’ivermectine par des villageois

dans le cadre du programme OCP ........cooiiiii i 92
Figure 69: Repeuplement des vallées fertiles qui furent desertées a cause de

I ONCROCEICOSE ..uviiieic e 92
Figure 70: Carte montrant les pays couverts par 'OCP..........cccccccceeiiiee e, 93
Figure 71: Carte montrant les pays couverts par 'APOC. ...........cccccevieeeviie e, 95
Figure 72: Carte montrant les pays couverts par ’OEPA.............cccceviveeviie e, 97

Figure 73: Page de couverture du prospectus de I'Onchocerciasis Vaccine Initiative. 98
Figure 74: Statue commémorative représentant un homme atteint de cécité due a
I’entrée principale du siege de I’OMS a Genéve, par le Dr Gro Harlem Brundtland,
directeur général de I'OMS, a l'occasion du 25°™ anniversaire du programme de
lutte contre I'onchocercose en Afrique de I'OUESTE. .........evveeviiiieie i 103



Liste des tableaux

Tableau 1: Classification du parasite O. VOIVUIUS ............ccceeieiiiiiiii e 31
Tableau 2: Classification de la mouche noire (SImulie) .........cccccoevviiieiiii e, 39
Tableau 3: Différences morphologiques entres O. Volvulus et M. streptocerca......... 72

Tableau 4: Les caractéristiques des deux principaux vaccins candidats contre
o] T g Lo ol =T (olo L] 99



Sommaire




[ golo [Te1 £ o] o ITEUURTRTUTT TP UPRRERPRT 1

Matériels et MEthodes A’ELUTE .........cceeiviiiiiiiiii e 4
I= TYPE A EUAEC ... 5
- Objectif de IPEtUdE ... 5
[H1- POPUIAtION CIDIE......oiiiiiee e 5
V- RECUEIT dES UONNEES ...ttt e e 6

(@] 0=] V7= LA o] o PSPPI 7

[ 11010 1] o o SRR 11
I- Définition de [a Maladie ...........cocuvieiiiiiii e 12

A. Phase d’ INCUDAION .......uiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e 12
B. Phase d’€tat ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii b 12
- HISTOTIQUE ..ottt e e et e et e e e bt e e e st e e e e nnneee s 14
A. Découverte des MICrofilaires .........ccoceeiiiiiiiiiie e 14
B. Découverte du VEr aUITE .........ccoovviiiiieiiie e 15
C. Découverte au GUALEMAIA ........ccveeviieiiieiiie e 16
D. Mode de transmission de I'0NCNOCEICOSE.........ccvvviiieiiieiiie et 19
E. Jean Hissette : premier a découvrir la « Cécité des rivieres » ..........cccvveevvnrnnn 21
F. L’Ivermectine : la principale option thérapeutique............cocvvvvvrvreeieenniiiiinnnne 26
L o] To =T 91 To] (oo |- OSSPSR 27
AL PTEVAIENCE ...t 27
B. ENEMICITE ......ovieiiiieiiie et e e e ree s 27

(O 1Y, (o] o 110 [ (< TR RRRRRTRPRRRI 29



DI\ (o] -1 11 (= OO PR ROPPPRRR 29

E. Dépeuplement des ValIEES ...........covieiiiiiiie e 29
V- AQENE PAtNOGENE. ...ttt e e re e e sbe e e s enee e 31
A. Le parasite : Onchocerca VOIVUIUS ..........ccccoiiiiiiiii e 31
1) Morphologie des MIiCrofilaires .........cccoovveiiiiiiiii 32

2) La forme adulte : macrofilaires ..........ccooeeiiiiiii e 33

3) CYCIE PArASITAIIE .....vveeeiiieeeiiee et e e et ee e nraee e 34

4) Mode de tranSMISSION .......ccueiiiiiiiie et 36

5) RESEIVOIT ...ttt 37

B. Le VeCteur : La SIMUIIE........cooiiiiiiiie e 38
C. La bactérie WoIbachia ...........occvviiiiiiiiiie e 41
D. Facteurs favorisant la transmission a I’homme................cccevvvviniiiiiiiiiiiinnn. 42
1) FACteurs lIES @U VECTBUN ........ccciuiee e ettt e e e 42

2) Facteurs 1i€és @ PHOMIME ..........cccvviiiiiieiiiie e 42

3) Facteurs 11ES AU ParaSite ..........coiveeeiiiee e 42

4) Facteurs liés a I’enVIronnement..........cc.eeeiiueeeiiiveeeiiueeesiieeesneeessneeessseeesssnnas 42

V- PhySIOpatholOgie .....cccvvieeiiee e 43
VI- Diagnostic de I’0NChOCEITCOSE ......coiuuviiieiiiiiiiie ittt 46
A. Diagnostic de PréSOMPLION ........cceeeiiiiieiiiee e 46
1) Manifestations CHNIQUES .........ovveiiiiiiee e 46

a. Manifestations CULANEES .........cccuvviiieiiieiiee e 46

b. Atteinte lymphatiqQUe..........evvieeiee e 50

C. ManifestatioNS OCUIAITES ...... oot 51



d. Manifestations neurologiques et psychiatriques de I'onchocercose ............ 54

e. FOrme asymptomatiqUe .........ccuveeiiiiieiiiie et 55
2) ANAIMNESE ...ecivvee e et ettt e e et e e e et e e e st e e e s abte e e sabeeesabeeeesabeeesaabeeesbeeeesataeesbaeeeas 55
3) ParaCliNIQUE ......coouviieee ettt e e e e s arae e e 55

a. Hyperéosinophilie SanQUINE ..........cccveiiiiiiiciie e 55

D. TeSt A8 MAZZOTHI.......uvveiiiiiieiiiie et 56

c. Test du pansement a la Diéthylcarbamazine (DEC patch test) ................... 57

d. Sérodiagnostic : mise en évidence d’anticorps spécifiques ...........cccveueenee. 57

e. Mise en évidence d’antigénes spécifiques par bandelettes ............ccoocveenee. 58

. Imagerie : EChographie..........coouv i 61

B. DIagnoStiC de CEITITUTE..........oviiiiiiieiiie e 61
1) Biopsie cutanée exsangue (BCE) et scarification.............cccccecvveiviieeiinneenn, 61

2) Coupes anatomopathologiques de  nodules  onchocerquiens

(onchocercomes) et ponction d’un nNodule ............ccccoeiiiiiiiiii 65

3) Examen ophtalmologique a la lampe a fente ..........ccccoveeviee i 70
VI1- Diagnostic diffErentiel...........cccoeiiiieeiiii e 71
VIHI- Evolution - COMPLCALIONS .......cciiirieiiiec e 73
AL LESIONS OCUIAITES ...ttt nnee e 73
B. LESIONS CUTANEES .....c.vvieiiiieiiiieiiiie st ettt sttt sttt e s nbeeanree s 75
IX= THAITBIMENT ... e e 76
A. Traitement MEAdICAMENTEUX ......eeivieiiieiiieeiieeiieesieeesieeesireesieeesreeesreeesreeesreee e 76
1) Médicaments actuellement UtiliSES ...........ccovvveiiiiiiiiiee e 76

a. L’Ivermectine (MECTIZAN®) ......ccooiiiiiiiiiiiiiiiie e 76



o T\, (o) [0 [=To3 {1 o - TR PR RTTEPPTRUPRTR 81

C. LA DOXYCYCHNG ...t 84

2) Des médicaments en cours d’essai CLINIQUE ........covveeiiieeiiiieeiiiieesiiieessiieeens 85

B. Traitement chirurgical : NOUIECTOMIE.........ccoivviiiiiiii i 85
DGl o (0] 0] 014 - D[ SO SRPPRPRP 87
G. Prophylaxie individuelle ..o 87
H. Prophylaxie COMMUNAULAITE ...........cooiuiiiiiiiiieiiie e 87
1) Méthodes traditionnelles ............oooiiiiiiiii e 87

2) Lutte antivVeCtOrIEIIE ........ooviiieie s 88

3) Programmes de TULE ........ooviriiieiiie i 90

a. Le programme OCP : Programme de lutte contre 1’onchocercose en

Afrique de ’Ouest (1974-2002) ......ocoiviieiiiie e 91

b. Le programme APOC : Programme africain de lutte contre
I’onchocercose (1995-2015) .. .cccuiiiiiiiieiiiie e 94

c. Le programme OEPA : Programme d’élimination de 1’onchocercose aux
N 011 Lo [ TSSO 96
4) Vaccin contre I’0NChOCETCOSE ..voivvriiiiiieiiiiieiitiee st ssie e tee e 98
CONCIUSTON ... 100
RECOMMANTALIONS........eiiiiiiiii e 104
RESUIMES ...ttt beenne s 106

BIDHOGIraPNIe ... 110



Introduction




L'onchocercose, ou « cécité des rivieres », est une maladie parasitaire
endémique causée par la filaire (ver filiforme) « Onchocerca volvulus », et
transmise par les piqQres répétées de simulies (mouches noires), infectées du
genre Simulium. Ces mouches noires, qui vivent et se reproduisent a proximité
des eaux rapides et aérées des rivieres — d’ou 1’appellation « cécité des riviéres »
— portent la forme immature du ver et la transmettent a I’Homme. Dans le corps
humain, le ver adulte produit des milliers de larves (microfilaires), qui migrent

vers la peau, les yeux et d’autres organes.

L'onchocercose sévit essentiellement en Afrique intertropicale, mais
également en Amérique centrale et au nord de I’Amérique du Sud. On estime
qu’environ 18 millions de personnes sont infectées par Onchocerca volvulus,

dont environ 99 % vivent en Afrique subsaharienne [1], [2].

La contamination s’avére souvent asymptomatique au début, mais par la
suite, I'infiltration et la mort des microfilaires entrainent des éruptions et
démangeaisons cutanées, des nodules indolores, et une atteinte oculaire qui peut
aboutir a une perte progressive de la vision pouvant causer une Ccécité
irreversible. Ainsi, I’onchocercose est la quatrieme cause de cécité dans le
monde, et la deuxiéme cause d’origine infectieuse de cecité apres le trachome
(cause par la bactérie Chlamydia Trachomatis) [3].

Le diagnostic repose essentiellement sur la mise en évidence de
microfilaires dans les biopsies cutanées, I’examen a la lampe a fente
(biomicroscopie) de la cornée ou de la chambre antérieure de I’ceil, la réalisation
des prélévements au niveau de nodules palpables sous-cutanés a la recherche de
vers adultes, les méthodes de Polymerase Chain Reaction (PCR) recherchant
I’ADN du parasite, ou la sérologie a la recherche d’anticorps, mais cette

méthode reste d’intérét limité.



Le traitement de choix actuel est I’lvermectine. Mais des essais prometteurs
d’antibiotiques, visant la bactérie Wolbachia (une bactérie endosymbiotique du

ver Onchocerca volvulu), ont éte réalisés, notamment la doxycycline.

Actuellement, il n'existe aucun vaccin ou médicament disponible pour
prévenir l'infection par O. Volvulus. Néanmoins, des efforts de prévention sont
mis en ceuvre, notamment des mesures de protection individuelle contre les
insectes piqueurs, et des programmes de distribution massive et continue

d'ivermectine a toutes les personnes vivant dans les zones d’endémie.

Pour étayer les volets cités dans I’introduction, la présente these abordera
d’abord un cas d’onchocercome sous mammaire, colligé dans le service
d'anatomie pathologique de I’Hopital Militaire de Rabat, et présentera ensuite la
maladie pour enfin mettre en avant le développement historique des traitements

contre I'onchocercose, y compris les futurs candidats medicaments.



Matériels
et
Méthodes d’étude




I- Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cas retrospective descriptive a propos d’un cas
clinique rare, avec une revue de la littérature qualitative, menée au sein du
service d’anatomopathologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V-
Rabat.

I1- Objectif de I’étude

L’onchocercose est une parasitose endémique relativement rare et mal

connue par les cliniciens. Notre étude sur le sujet a pour but de :

Présenter notre expérience clinique a propos d’un cas d’onchocercome

sous mammaire et d'analyser les cas rapportés dans la littérature ;
- Aborder les aspects cliniques ;
- Préciser les caractéristiques anatomopathologiques ;
- Décrire les avancées thérapeutiques de 1’onchocercose ;

- Décrire les mesures préventives et les derniéres recommandations qui

ont pour but la lutte contre 1’onchocercose.

I11- Population cible

Une patiente d’origine camerounaise qui consulte pour un prurit des
jambes, s'accompagnant de taches hypochromiques prétibiales évoluant depuis 8

mois.



IVV- Recueil des données

A partir du dossier médical de la patiente, on a pu recueillir des données a
propos de son age, son origine, ses antécédents, des signes cliniques qu’elle
présentait, des résultats d’examens complémentaires et de la prise en charge

thérapeutique offerte a la patiente.

Parallelement, on a mené une analyse de la littérature a propos des études
antérieures ayant traité le sujet de ’onchocercose, en se réferant aux articles et
revues publiés en anglais ou en francais essentiellement sur les interfaces

scientifiques PubMed, Science Direct et Research Gate.



Observation




Il s’agit d’une jeune fille de 20 ans, d'origine camerounaise résidant au
Maroc depuis 4 ans, avec des conditions de vie précaires, sans antécedents

pathologiques notables.

La patiente consulte pour un prurit des jambes, s'accompagnant de taches

hypochromiques prétibiales évoluant depuis 8 mois.

A l’admission, I’examen physique retrouvait de discrétes lésions
annulaires, érythémateuses, assez fugaces au niveau des chevilles, des cicatrices
achromiques succédaient a ces Iésions avec la présence d'un nodule sous cutanés

du grill costal droit en position sous mammaire.
L’examen des aires ganglionnaires était normal.
Le reste de I’examen somatique était sans particularité.

Sur le plan morphologique, la radiographie pulmonaire et échographie

abdominale étaient strictement normales.

La consultation ophtalmologique ne montrait aucune anomalie et la

gastroscopie s‘averait strictement normale.

Le bilan biologique n’avait pas mis en évidence d'éosinophilie sanguine et
la leucocytose était normale. Les plaquettes étaient a 169.000/mma3,
I'électrophorese de I'hémoglobine montrait la présence d’hemoglobine S a 37%,

avec baisse de I'némoglobine Al témoignant d'une drépanocytose.

L’examen parasitologique des selles ne retrouvait pas de parasites. Quant a

la sérologie de la filariose, elle était positive a 1/160°™.

L exérese chirurgicale du nodule sous mammaire a donc été réalisée.



Le compte rendu anatomopathologique était le suivant :

eFEtude macroscopique :

Le laboratoire d'anatomie pathologique avait recu un fragment cutané de

1,5x1x0,6 cm dont la coupe a permis de mettre en évidence un nodule de 0,9cm.

eEtude microscopique :

L'examen histologique a montré, sous un épiderme et un derme superficiel
et moyen normaux, un hypoderme occupé par un nodule limité par une capsule
fibreuse d'épaisseur variable et contenant un granulome inflammatoire
polymorphe avec des cellules géantes multinucléées accompagnées de rares
polynucléaires eosinophiles. Ces éléments se disposaient autours de nombreuses

microfilaires.

Figure 1 : Aspect microscopique au moyen grossissement mettant en évidence des

microfilaires au niveau du derme (Coloration Hématéine-Eosine, Gx20).
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Figure 2: Aspect au plus fort grossissement des microfilaires (Coloration Hématéine-Eosine,
Gx40).

eConclusion :
Le diagnostic d'onchocercome sous mammaire était alors retenu.

Pour la prise en charge thérapeutique, la patiente a bénéficie d'un traitement

par I’ivermectine.
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MDiscussion
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I- Définition de la maladie

« L’onchocercose, ou « céecité des rivieres », est une maladie parasitaire
due au filaire Onchocerca volvulus, qui se transmet lors de contacts repétés avec
des simulies infectées (Simulium spp.). Ces simulies se reproduisent dans des
rivieres et des cours d’eau a courant rapide, surtout dans les villages isolés,

situés pres des terres fertiles, ou la population vit de I’agriculture.

Dans 1’organisme humain, les vers adultes produisent des larves
(microfilaires) qui migrent vers la peau, les yeux et d’autres organes.
Lorsqu’une simulie femelle pique une personne infectée pendant un repas de
sang, elle ingére aussi des microfilaires qui vont se développer dans son
organisme et qu’elle va transmettre a son tour a un autre étre humain en le
piquant. » (OMS) [4].

A. Phase d’incubation :

La phase d’incubation - période séparant le contact infectant de 1’apparition

des symptdmes de la maladie - dure 6 a 18 mois, mais peut aller jusqu’a trois

ans. Elle reste silencieuse et se caractérise souvent par une hyperéosinophilie sur

le plan biologique [5].
B. Phase d’état :

Une fois développés, les vers adultes peuvent se regrouper en nodules sous-

cutanés appelés onchocercomes.

Un prurit généralise, parfois sévere, peut survenir, ainsi qu’une éruption
papuleuse connue sous le nom d'onchodermatite. Cette éruption cutanee peut
entrainer une lichénification, une perte d'élasticité, une atrophie et/ou une

dépigmentation cutanee.

12



L'onchocercose oculaire peut étre révélée par des démangeaisons de 1’ceil,
des rougeurs ou une photophobie. Au fil des années, la cicatrisation se fait et
entraine une perte de la vision de maniére progressive et irréversible pouvant
atteindre la cécité. La névrite optique aigué est certes moins fréquente, mais

pourrait également entrainer la cécité.

Une perte de poids et des myalgies généralisées peuvent également

survenir.

13
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I1- Historique
A.Découverte des microfilaires

En 1874, John O'Neill, un chirurgien britannique attaché de la marine
royale au Ghana (pays connu a 1’époque sous le nom de « Gold Coast »), est
devenu intrigué par une maladie de peau irritante et incurable ressemblant
quelgque peu a la gale qui a affligé de nombreuses personnes vivant dans
certaines parties de la coOte ouest d'Afrique. 1l a décidé de rechercher la cause de
cette pathologie, connue localement sous le nom de “craw-craw", en étudiant un
certain nombre de patients a I'hopital Addah Fort sous la garde d’un médecin
nommé Dr Thompson. Ils ont pu examiner des papules, des vésicules et des
pustules. O'Neill a examiné le contenu des pustules et des vésicules au
microscope, mais n'a rien trouvé d'autre que des leucocytes. Neanmoins, a
I’observation des papules, il a pu mettre en évidence la présence de
microfilaires. Il a donc publié son article dans une revue scientifigue médicale
hebdomadaire britannique, The lancet (Fig. 3) (O'Neill 1875) [6].

Figure 3: Microfilaires dégainées de « craw-craw » d'O'Neill, Ghana
(Original de The Lancet 1875).
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B.Découverte du ver adulte

En 1890, un médecin allemand anonyme travaillant au Ghana, a retiré deux
tumeurs auprés de deux habitants locaux, chacune de la taille d'un ceuf de
pigeon, l'une du cuir chevelu et l'autre de la poitrine. En examinant les pieces, il
a découvert gu'elles contenaient des vers et les a envoyés a Rudolf Leuckart, un
helminthologue en Allemagne pour identification. Les deux tumeurs contenaient
plusieurs vers males et femelles, qui étaient enroulés ensemble pour former une
boule difficile a dénouer. Leuckart en a informé le médecin britannique Patrick
Manson (1844 - 1922) dans une communication personnelle. Manson a publié
cette découverte dans un chapitre intitulé « Filaria volvulxus » (du latin « volvo,
volvere » = rouler ou se retourner), dans ’article “Hygiene and disease of warm

climates”, qui veut dire Hygiene et maladie des climats chauds.

Ensuite le nom a été complété par « Onchocerca volvulus », du mot grec «
onchos » signifiant « crochet », et « kerkos ; cercos » signifiant « queue » du fait

de la forme du ver. [7]

Figure 4: Rudolf Leuckart (1822-1898), zoologiste et helminthologue a Leipzig, Allemagne,

a découvert Onchocerca volvulus
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C.Découverte au Guatemala :

En 1915, le docteur Rodolfo Robles (1878-1939), un physicien
Guatemalien, est consulté par une femme pour un érysipéle récurrent de la face
accompagné de fievre, de sensation de brllure, de prurit et d'une altération de la
vision (Fig. 6), mais il n'en connaissait pas la cause. Par la suite, il a recu un
garcon avec les mémes symptomes : (Edeme des paupieres, du front et de la
levre supérieure, et une tumeur de la taille d'une cerise sur le front, qui, apres

excision et observation, révéla la présence d'Onchocerca volvulus adulte. [8]

Figure 5 : Rodolfo Robles (1878-1939) Figure 6 : En 1915, Rodolfo Robles est

consulté par cette femme qui présentait
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En 1919, le parasitologue chercheur et enseignant frangais Alexandre
Joseph Emile Brumpt (1877-1951), le plus réputé de son temps, a donné une
description détaillée du parasite apres observation de prélevements recueillis au
Congo aupres de patients atteints de cécité, et a conclu qu’il s’agissait d'une
espece différente d’O.volvulus, et la nomma O.caecutiens (du latin « caecus » :

aveugle), quoique les deux étaient morphologiquement indiscernables. [9]

Figure 7: Emile Brumpt (1877-1951)
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Mais, au milieu des années 1920, les travaux des deux dermatologistes
Montpellier et Lacroix, étudiant une forme de gale observée chez des tirailleurs
originaires d'Afrique occidentale, ont demontré que les microfilaires O.Volvulus
et O. Caecutiens s’agissaient du méme parasite, et ont conclu que le « craw-
craw », decrit par O'Neill, est une manifestation cutanée de l'onchocercose

appelée « gale filarienne » (Fig. 8).

Figure 8: Gale filarienne (Original de Montpellier et Lacroix 1920)
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D.Mode de transmission de I'onchocercose

En 1923, Donald Breadalbane Blacklock (1879-1955), un parasitologue
écossais, professeur de la médecine tropicale, a entamé une enquéte sur le mode
de transmission de l'onchocercose en Sierra Leone, un pays de I’Afrique du
1I’Ouest. Il a commencé par étudier une mouche nommée Auchmeromyia luteola,
qui était repandue dans les locaux a I’époque, mais aucun signe du parasite O.

Volvulus n'a été retrouvé. [10]

Figure 9: Donald Breadalbane Blacklock (1879-1955), né en Ecosse.
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En 1924, il a observe que la mouche noire, nommée Simulium damnosum
par Théobald en 1903, piquait violemment et en masse, prés des cours d'eau
alimentant plusieurs villages dans une zone endémique d'onchocercose. Et suite
a de nombreuses observations sur plusieurs échantillons prélevés, il a pu
conclure que la mouche noire était en effet le vecteur d’O. Volvulus, et a pu
suivre les stades de développement des larves d’O. Volvulus dans I’organisme de

la mouche noire Simulium damnosum.

Figure 10: Schéma illustrant le developpement des larves d'O. Volvulus dans les tissus de

Simulium damnosum (Blacklock 1927).

I = Larve de peau infectée, Il = Larve dans l'intestin, Il = Larve dans les muscles thoraciques (stade

précoce), IV = Larve dans les muscles thoraciques (stade tardif), V = Larve dans la téte et les levres,

A = Antenne, BC = Coagulum sanguin, TM = muscles thoraciques, L = Labium, Le = Labrum-
épipharynx, H. = Hypopharynx, M. = Mandibule, Mx. = Maxillaire, Mx.P. = palpe maxillaire. Les
larves de stade infectieux (V) sont maintenant appelées L3 - larves, et les larves de stade | sont

maintenant appelées microfilaires.
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Figure 11: Simulium damnosum Theobald (Photo : Hj. Trojan)

E.Jean Hissette : premier a découvrir la « cecité des rivieres » :

De 1874 a 1930, les premiers chercheurs sur I'onchocercose en Afrique
n'ont aucunement mentionneé de maladie oculaire grave concomitante. Mais les
publications des observations en Amérique centrale par Rodolfo Robles et Emile
Brumpt entre 1917 et 1919 ont incité certains specialistes de la médecine

tropicale a rechercher une maladie oculaire associée a l'onchocercose.

En 1921, le Docteur Ouzilleau, un médecin a 1’Hopital de Brazzaville
(capitale de la République du Congo) et ses collégues ont enregistré qu'une des
16 personnes infectées parmi les 27 habitants qu'ils avaient trouvées dans un
village prés de Brazzaville, avait une kératite. En revanche, Blacklock (1927) a
signalé qu'il n'avait trouvé aucune preuve de maladie oculaire chez des patients

atteints d'onchocercose en Sierra Leone.
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Ce n'est gquentre 1930 et 1931 que Jean Hissette (1888-1965),
ophtalmologue belge, rapporta que 20% des personnes infectées dans un foyer
d'onchocercose du fleuve Sankuru au Congo belge, étaient malvoyants, et que
50% des villageois souffraient de troubles oculaires. Deux ans plus tard, il

découvre un second foyer d’onchocercose sur la riviere Uéle.

Figure 12: Jean Hissette (1888-1965), né a Louvain en Belgique
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En 1938, une expédition organisée par 1'université de de Harvard vers le
Congo belge, financée par la Belgique et dirigée par Richard Pearson Strong, le
premier professeur de la médecine tropicale a I’université de Harvard, avec cing
de ses collegues américains, afin d’étudier I’hypothese du Dr. Jean Hissette.
Hissette s'est rendu une fois de plus dans le Sankuru avec les Américains en tant
que septieme membre de l'expédition et leur a montré "ses" patients atteints de
cécité des rivieres. Les Américains ont finalement confirmé I’hypothése de
Hissette sur la cécité causée par lI'onchocercose dans « I'American Journal of

Tropical Medicine and Hygiene ».

Figure 13: Les malvoyants des rivieres de la région du Sankuru 1930
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Figure 14 : Microfilaires d'Onchocerca volvulus dans la Choroide de 1’ceil d’un patient de la
riviere Sankuru 1931 (Histologie originale du Dr Jean Hissette, les microfilaires sont noires et
étirées)

Figure 15 : La région du fleuve Sankuru et la région du fleuve Uéle au Congo belge
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Les découvertes de Hissette ont suscité de nouveaux efforts pour dépister
de nouveaux cas ayant des complications oculaires suite a 1’onchocercose dans

d’autres régions de 1’ Afrique.

En 1944, Sir Nicholas Harold Lloyd Ridley (1906-2001), ophtalmologue
anglais et inventeur de la lentille intraoculaire, a découvert qu'un peu plus d'un
tiers des patients atteints d'onchocercose dans une région de la Gold Coast
(Ghana) présentaient des signes d’atteinte oculaire, et que pres de la moitié
d'entre eux étaient malvoyants. Cette découverte a connu un écho retentissant

dans la recherche sur la cécité des rivieres. [11]

Figure 16 : Sir Nicholas Harold Lloyd Ridley (1906-2001), ophtalmologue anglais et

inventeur de la lentille intraoculaire
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F.L’Ivermectine : la principale option thérapeutique

Initialement, la Diéthylcarbamazine (DEC), un antihelminthique, était
utilisée pour traiter 1’onchocercose. Mais, elle provoquait fréquemment des
effets indésirables séveres, notamment la réaction de Mazzotti, qui regroupe un
ensemble de symptomes (fievre, urticaire, adénopathie, tachycardie, hypotension
artérielle, arthralgie, douleur abdominale, cedéme) pouvant mette en jeu le
pronostic vital des patients. Ainsi, le traitement de masse a été considéré comme

difficile avant I'apparition et I'enregistrement de I'lvermectine.

Les premiers essais de I’Ivermectine chez I’homme, en 1980, ont démontré
une efficacité remarquable contre 1’O. Volvulus. Le 21 octobre 1987, le
médicament a été enregistré sous le nom Mectizan® par le laboratoire
pharmaceutique américain Merck & Co, qui annonga qu’il le mettrait
gratuitement a la disposition des organisations qui luttent contre 1’onchocercose

« aussi longtemps que nécessaire ».

En 1995, et afin de coordonner les activités de distribution, le Programme
africain de lutte contre I’onchocercose (African Programme for Onchocerciasis
Control, APOC) a été créé, ainsi que le Programme américain d'éradication de
I'onchocercose (OEPA) en Amérique centrale et du Sud [13], [14], [15].
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I11- Epidémiologie
A.Prévalence

On estime que 17,7 millions de personnes (17,5 millions en Afrique, 30
000 dans la péninsule arabique et 140 000 en Amérique) sont infectées par le
parasite O. Volvulus, et les principaux foyers se trouvent le long des ruisseaux et
des rivieres [16], [17].

B.Endémicité

Actuellement, I'onchocercose sévit dans 31 pays d'Afrique (Angola, Bénin,
Burkina Faso, Burundi, Cameroun, Cote d’Ivoire, Ethiopie, Gabon, Ghana,
Guinée, Guinée-Bissau, Guinée équatoriale, Kenya, Libéria, Malawi, Mali,
Mozambique, Niger, Nigéria, Ouganda, République centrafricaine, République
démocratique du Congo, République-Unie de Tanzanie, Rwanda, Sénégal,

Sierra Leone, Soudan, Soudan du Sud, Tchad, Togo).

En Amérique latine, il existe encore des foyers au Brésil (sur le territoire

Yanomami) et au Venezuela [18], [19].

En Arabie, I'onchocercose est confinée a la province d'Asir dans le sud-

ouest de I'Arabie saoudite et a la République du Yéemen.

En Afrique, la cécité est plus fréquente dans les savanes que dans les zones
forestieres, mais les zones forestiéres présentent davantage de maladies cutanées
dépigmentees. La suspicion qu'il existait plusieurs souches de parasites
différentes selon les lésions oculaires produites a été vérifiée via des sondes
ADN.
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Figure 17 : Endémicité de I’onchocercose dans le monde, OMS (2020) [20]
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C.Morbidité :

On considére que 270 000 a 360 000 personnes infectées sont atteintes de
cécité, ce qui fait de cette maladie la quatrieme cause de cécité dans le monde, et
la deuxiéme cause d’origine infectieuse aprés le trachome (causé par la bactérie
Chlamydia Trachomatis) [21],[22].

Par ailleurs, les atteintes cutanées peuvent causer des prurits severes

pouvant impacter le pronostic fonctionnel [23], [24].

L'onchocercose est donc responsable d’handicaps, d’une morbidité
importante, de problémes psychosociaux et d'une diminution de la capacité de

travail et de la productivité des populations touchées.
D.Mortalité :

L’impact de l’infestation elle-méme sur la longévité est controversé ;
cependant, on a pu observer dans certaines zones une surmortalité chez les
hommes fortement infectés, et une étude menée en savane d’Afrique de 1’ouest a
montré que 1’espérance de vie des non-voyants était diminuée d’environ 13 ans

par rapport a celle des voyants [25], [26].

A part cela, il semble qu’en Equateur, il existe une relation entre le niveau

d’endémie et le taux d’incidence des avortements spontanes [27].
E. Dépeuplement des vallées :

Dans les années 1950, plusieurs auteurs émirent I’hypothése que le
phénoméne de dépeuplement observé dans certaines régions de savane
d’Afrique de IPouest était principalement di a I’onchocercose. Outre la
morbidité liee a la maladie, I’appauvrissement des communautés du fait de

I’existence d’une forte proportion de non-voyants peu productifs aurait poussé
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les adultes jeunes a quitter des vallées pourtant fertiles. Des études plus fines
montrérent que le dépeuplement avait été provoqué dans un premier temps par
des épidémies, notamment de trypanosomiase, et par les contraintes imposées
aux populations pendant la période coloniale (travail obligatoire, impéts, ...). La
chute de la densité de population humaine a entrainé une augmentation du
nombre de piqdres de simulies par individu et, par suite, un accroissement de
I’intensité de 1’infestation par O. Volvulus et de la frequence des complications
oculaires dans les communautés. Ce phénomeéne, avec les conséguences
économiques qu’il entraine, aurait provoque de nouveaux mouvements de

population a distance des cours d’eau [28].

Figure 18: Dépeuplement d’un village a cause de I’onchocercose [29]
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IV- Agent pathogene
A. Le parasite : Onchocerca volvulus

L’agent pathogene de I’onchocercose est le ver parasite Onchocerca
Volvulus, un nématode (ver rond) filaire vivipare, spécifique a I’humain, et qui

vit dans le derme libre ou enfermé dans des nodules fibreux (onchocercomes).

Tableau 1: Classification du parasite O. Volvulus

Phylum Némathelminthe
Classe Secernentea

Ordre Spirurida

Famille Filarioidea
Sous-famille Onchocercinae
Genre Onchocerca

Espece Onchocerca volvulus

On rencontre deux souches en Afrique, différentes sur les plans
biochimique, enzymatique, génétique, pathogenique et épidémiologique. L’une
étant une souche de savane trés pathogéne et cecitante, et ’autre étant une

souche de forét moins pathogene.
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1) Morphologie des microfilaires

Les microfilaires mesurent environ 250 a 300 um de long et 6-8 um de
large. Leur extrémité antérieure est Iégérement élargie, leur queue est pointue, et

leur durée de vie est de 12 a 30 mois [30].

MICROFILARIA
(Unsheathed)

rointed tail without auclel

Globulsr head

Figure 19 : Microfilaire d’O. Volvulus

Figure 20: Vue microscopique d’une microfilaire d’O. Volvulus prélevée d’un nodule cutané

Brezel Mikrofilarie

Mating, Insemination,
Fecundity, Conditioning

Figure 21 : Morphologie du ver femelle O. Volvulus [31]
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Et l'intervalle entre la piglre d'une mouche infectée et l'apparition de
microfilaires dans la peau d'une personne est de 10 a 20 mois [32]. Ensuite, ces
microfilaires se déplacent facilement a travers la peau et le tissu conjonctif et
provoquent généralement peu de réaction chez I’hote. Leur présence a été notée
dans le sang, l'urine, le liquide céphalo-rachidien et les organes internes. Chez
les personnes fortement infectées, on peut compter jusqu’a 100 millions ou plus
de microfilaires [33].

2) La forme adulte : macrofilaires

Les vers adultes sont blancs, opalescents et transparents. Ils s’enroulent
dans des nodules sous-cutanés, ou ils vivent 10 ans ou plus.

Au microscope, la cuticule, constituee de plusieurs couches, est plus
proéminente chez la femelle que chez le méale, et on peut voir que I'extrémité

postérieure, la queue, est incurvée.

La femelle mesure 33-50 cm de long et 0,27-0,4 mm de diametre. La vulve
est située derriere l'extrémité postérieure de I'cesophage.

Et le méale, courbé et bulbeux, mesure 19-42 cm de long et 0,13-0,21 mm
de diametre, son extrémité postérieure est enroulée ventralement, et possede
deux spicules de longueur inégale.

Figure 22 : Macrofilaires d’O. Volvulus (trois Figure 23 : Macrofilaires d’O. Volvulus

males et une femelle) [34] prélevés de nodules [35]
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3) Cycle parasitaire

Au cours de son cycle, la filaire O. Volvulus passe par plusieurs stades de
développement. Son cycle nécessite 2 hotes : un hote définitif (I'homme) et un

héte intermédiaire (la simulie).

Figure 24 : La simulie ou mouche noire

Chez I'hnomme, lors du repas de sang, les larves infectantes présentes dans
les glandes salivaires de la simulie femelle, sont déposées sur la peau d'un
homme sain. Certaines penétrent a travers la plaie causée par la piqdre, et vont
se loger au niveau des tissus sous-cutanés ou elles se développeront pour donner
des filaires adultes (macrofilaires) qui vivent dans des nodules sous-cutanes. Les
macrofilaires méles ont tendance a migrer d’un nodule a I’autre afin d’inséminer
les femelles, tandis que les femelles demeurent sessiles et vivent enchevétrées
durant environ 15ans dans les tissus sous-cutanés, formant des nodules ou
onchocercomes [36], [37], et produisant en moyenne 700 a 1500 microfilaires
par jour [38]. Ce sont les larves infectieuses. La période de latence qui sépare la
piqdre infectieuse de la détection des microfilaires dans le derme est de 7 a 34

mOois en moyenne.
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Les microfilaires migrent alors hors du nodule fibreux pour pénétrer dans le
derme et le tissu conjonctif. Elles migrent également vers I'ceil et d'autres
organes du corps, et passent occasionnellement dans le systeme lymphatique, le

sang, les urines et les crachats.

Aprés un repas sanguin, ces microfilaires se retrouvent dans I'estomac de la
mouche noire, peénetrent dans sa paroi intestinale et migrent a travers

I'némocoele vers ses muscles thoraciques.

Ensuite, elles migrent vers la trompe de la mouche noire et se développent
en larves infectieuses qui affecteront un autre humain durant le prochain repas

de sang.

La mouche (simulie) prend Etap e humain e
un repas de sang et les

larves L3 pénétrent dans la
plaie de la piqure.

Etape infectieuse

Migration vers latéte
et les mandibules.

Tissu sous
cutané humain

Larve L1 1 Adultes dans les
La mouche (simulie) prend nodules sousfcutanés
un repas de sang et ingére
des microfilaires

Les microfilaires traversent
I'intestin de la mouche noire
et migrent vers les muscles
du thorax.

Les adultes donnent
naissance a des mirofilaires
qu'on retrouve dans la peau,
le systéme lymphtyique et
ocasionnellement le sang,
l'urine et les crachats.

|Etape de la mouche |

Etape diagnostique

Based o an 2 figure created for the COC.

Figure 25 : Le cycle parasitaire d’O. Volvulus
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4) Mode de transmission

L'infection d'homme a homme est acquise par 1’intermédiaire de la mouche
noire femelle infectée du genre Simulium. Les humains infestés peuvent
transmettre le parasite aux mouches tant qu’il y a présence de microfilaires

vivantes dans leur peau.

La mouche injecte par piqure cutanée des larves infectieuses (de stade3),
qui pénetrent dans la peau a travers la plaie perforée et migrent vers le tissu
sous-cutane dans lequel elles muent et se développent en vers adultes males et

femelles. Leur piqlre est douloureuse et sanglante.

Figure 26 : Piglre de Simulium [39]
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Les simulies se reproduisent et colonisent les rivieres et les cours d'eau a
courant rapide [40]. Ce qui explique pourquoi la répartition géographique de

I’onchocercose est liee étroitement au réseau hydrographique.

iookapi.net-"s

Figure 27 : Lariviére Epulu dans la réserve de faune a Okapi, en lturi 2005. [41]

5) Reservoir

L'homme infecté est le principal réservoir de I’infection. Les especes
d’Onchocerca retrouvées chez I’animal ne causent pas d’infection chez ’humain
[42].

Les espéces d’O. Volvulus retrouvées chez 1’animal ne causent pas

d’infection chez 1’humain.
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B. Le vecteur : La simulie

Le vecteur d’O. Volvulus est la mouche noire, Simulium, un insecte diptére,

nématocere,

de la famille des Simuliidae, du genre Simulium, vivant

principalement dans les zones humides, prés des cours d’eau.

«
)7

TN 3
F

Figure 28 : La simulie vue au microscope électronique a balayage
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Tableau 2: Classification de la mouche noire (Simulie) [43]

Régne Animalia
Embranchement Arthropoda
Sous-embranchement Hexapoda
Classe Insecta
Sous-classe Pterygota
Infra-classe Neoptera
Supra-Ordre Endopterygota
Ordre Diptera
Sous-ordre Nematocera
Infra-ordre Culicomorpha
Superfamille Chironomoidae
Famille Simuliidae
Genre Simulium
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Il existe plusieurs complexes d’espéces de Simulies. En Afrique, les
principaux vecteurs sont des membres du complexe Simulium damnosum (ou
S.damnosum sensu lato), pouvant parcourir de longues distances. Les vecteurs
dans les régions d’Ouganda, de la Tanzanie, de I'Ethiopie et du Congo sont
membres du complexe Simulium neavei. En Amérique, on trouve les complexes
S.ochraceum, S.metallicum et S.exiguums [44], [45]. Cet insecte, hématophage
par telmophagie, se caractérise par une pigdre diurne et douloureuse. Sa distance
de vol peut étre de I’ordre de plusieurs dizaines de kilometres. Les simulies
pondent sur les plantes et rochers des eaux courantes et agitées, fortement
oxygenées [46]. Elles peuvent coloniser en quelques jours le courant d’une

riviere.

Figure 29 : Disposition typique des larves dans le courant. [47]
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C. La bactérie Wolbachia

O. Volvulus contient la bactérie endosymbionte Wolbachia, une bactérie
intracellulaire de petite taille, Gram négatif, appartenant a la famille des
Rickettsiaceae. Cette bactérie est nécessaire a la survie et a la fertilité du ver, et
connue pour moduler le systéme immunitaire de I'néte [48]. Les antigénes de
surface de Wolbachia sont reconnus par le systeme immunitaire ; ils stimulent
une réponse immunitaire a médiation Thl et induisent une réponse
inflammatoire dans la cornée pouvant causer une déficience visuelle [48]. Ces
antigenes sont libérés quand les microfilaires meurent, et il a eté demontré qu'ils

induisent une kératite chez la souris [49].

Néanmoins, leur implication directe dans la pathogenese de la maladie n’a

pas encore eté démontrée chez I’humain.

Figure 30 : Image de Wolbachia a I’intérieur d’une cellule d’insecte, vue au microscope

électronique a transmission
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D. Facteurs favorisant la transmission a I’homme
1) Facteurs liés au vecteur

La transmission de la maladie dépend de I’abondance, de 1’age et de la
localisation des simulies femelles. En effet, les simulies femelles d’age avance
abritent plus de larves L3. Et les simulies en forét abritent plus de larves (7 a 10

larves L3) que celles savane en (2 a 3 larves L3).
2) Facteurs liés a ’Homme

Les personnes habitant a proximité des gites larvaires sont les plus
vulnérables. Et certaines professions sont particulierement exposées, comme les

agriculteurs, les pécheurs...
3) Facteurs liés au parasite

La transmission dépend de I’importance du réservoir du parasite, ainsi que
la souche du parasite ; en effet, les souches présentes en Savane provoquent des

Iésions oculaires plus graves comparées aux souches présentes en forét.
4) Facteurs liés a I’environnement

Les simulies semblent étre plus agressives dans les températures élevées.
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V- Physiopathologie

L’onchocercose est une filariose causée par le nématode filarien
Onchocerca Volvulus, qui est transmis a I’Homme par les simulies femelles du

genre Simulium [50].

Les simulies femelles injectent des larves infectieuses de stade L3 a
I’homme lors d'un repas sanguin. Chez I'nbte humain, les vers (microfilaires)
atteignent leur maturité apres 1 a 3 ans devenant des vers adultes (macrofilaires),
qui résideront dans des nodules sous-cutanés ou le ver femelle pourra survivre
jusqu'a 15 ans. Durant cette période, elles seront capables de produire des
millions de microfilaires mobiles qui migreront sous la peau des personnes
infectées jusqu'a ce qu'elles soient ingérées par une autre simulie femelle lors

d'un repas sanguin [51].

Dans le corps de la simulie, les microfilaires migrent vers ses muscles
thoraciques ou elles se développeront en larves de troisieme stade (L3), et se
déplaceront vers la téte et la bouche de la mouche en 6 a 12 jours, pour étre

Injectées a nouveau a un autre hote humain lors du prochain repas sanguin.
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Onchocerca volvulus

Blackfly Stages Human Stages
oBlackﬂy (genus Simulium) ——
takes a blood meal
(L3 larvae enter bite wound) e
9 Migrate to head - Subcutaneous lissues
and blackfly's proboscis
(wS |
eAdul!s in subcutanecus nodule
o L1 larvae
e fly " [ Adults produce unsheathed
(mo.a:sb'?iomm) microfilariae that typically are
found in skin and in lymphatics
of connective tissues, but also
:;u!?:ylf?e mag”;"” q/ occasionally in peripheral
and migrate fo P — | blood, urine. and sputum
thoracic muscles e Y A

A= Infective Stage
A- Diagnostic Stage =

BAFER MEALTHIEN ' PEOPLE™

Figure 31 : Cycle de vie d'Onchocerca volvulus [52]
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Figure 32 : Schéma illustrant le développement des larves d'O. volvulus dans les tissus de

Simulium damnosum (Blacklock 1927).

I = Larve de peau infectée, 1l = Larve dans l'intestin, 11l = Larve dans les muscles thoraciques
(stade précoce), IV = Larve dans les muscles thoraciques (stade tardif), V = Larve dans la

téte et les lévres,

A = Antenne, BC = Coagulum sanguin, TM = muscles thoraciques, L = Labium, Le = Labrum-
épipharynx, H. = Hypopharynx, M. = Mandibule, Mx. = Maxillaire, Mx.P. = palpe
maxillaire. Les larves de stade infectieux (V) sont maintenant appelées L3 - larves, et les

larves de stade | sont maintenant appelées microfilaires.

Etant donné que les vers ne se reproduisent que chez I'nomme, et doivent
terminer une partie de leur développement a l'intérieur de la simulie, l'intensité
de Il'infection humaine (nombre de vers chez un individu) est liée au nombre de
piqdres infectieuses subies par un individu. C’est pour cette raison que
I’onchocercose survient suite a des piqdres répétées de simulies. Ainsi, les
manifestations cliniques dépendent de la charge parasitaire, mais aussi de

I’intensité de la réponse de 1’hote.
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VI- Diagnostic de I’onchocercose
A. Diagnostic de présomption :

1) Manifestations cliniques

L’onchocercose est une filariose d’accumulation ; ses manifestations
cliniques reflétent la charge parasitaire, le stade de développement du parasite et
I’intensité de la réponse immunitaire de I'hGte. Ainsi, on se retrouve face a un

tableau clinique pouvant étre tres variable.

Atteintes oculaires

Nodules onchocerquiens :
au niveau du gril costal

et de la créte iliaque droite

Adénopathies chroniques

inguinales ; aine pendante
« Gale filarienne »

Zone d'atrophie cutanée
Pseudovitiligo onchocerquien

Figure 33 : Localisations des manifestations cliniques de I'onchocercose [53]
a. Manifestations cutanées :
eManifestations kystiques : Onchocercomes :

Les vers adultes résident sous la peau pendant plusieurs années, encapsulés
par les tissus de [I'hGte, formant des nodules onchocerquiens appelés

onchocercomes. Ces nodules mesurent 1 a 5cm de diamétre, sont indolores et
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durs a la palpation, car leur capsule externe est fibreuse, ne suppurent jamais, et
sont faciles a extraire. En Afrique, ils se localisent préférentiellement sur la
moitié inférieure du corps, affectant le plus souvent des saillies osseuses (gril

costal et crétes iliaques). En revanche, en Amérique, leur localisation

préférentielle est céphalique (nuque et téte) [54].

Figure 34: Images d’onchocercomes sous-cutanés

A gauche, au niveau de la hanche [55]
Au milieu, au niveau du gril costal [56]
A droite, derriére [ oreille [57]

Ces onchocercomes sont formeés par la stimulation continue d'une réponse
inflammatoire par des protéines étrangeres, notamment des protéines dériveées de

la bactérie endosymbiotique Wolbachia [58].
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eSyndrome cutané : Onchodermatite

Si elle n'est pas traitée, l'infection évolue vers une onchodermatite
papuleuse chronique, décrite comme une éruption papulo-maculaire
prurigineuse, hyper pigmentée, causée par une réponse immunitaire contre les
microfilaires mourantes [59]. Les lésions de grattages laissent des cicatrices
permanentes et non pigmentées, et I’ensemble des lésions jeunes et cicatrisées
donne un aspect a la peau connu sous le nom de « peau de léopard » ou « gale
filarienne », et se produit généralement au niveau des fesses, cuisses et région

lombaire.

Figure 35 : Image d’une « gale filarienne » [60]
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Dans certaines régions (le plus souvent au Yémen), une forme plus sévéere
est retrouvée (Sowda), comprenant un tableau d’onchodermatose localisée,
hyper-réactive et prurigineuse, associant un cedeme et des lésions de grattage
surmontées de croltes parfois surinfectées. Elle peut également se manifester

par une hyperpigmentation de la peau avec pachydermie [61].

Figure 36 : Aspect clinique de

Figure 37: pseudo-vitiligo onchocerquien

I’onchodermatite lichénifiée (Sowda) [62] au niveau des crétes tibiales [63]
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b. Atteinte lymphatique

L’atteinte lymphatique peut se manifester par un gonflement ganglionnaire
indolore. Les adénopathies inguinales chroniques peuvent évoluer vers le
syndrome de « I’aine pendante », et cette atteinte survient généralement chez les
personnes agées en raison d'une obstruction lymphatique dans la région de l'aine
[64].

Figure 38 : Atteinte lymphatique par onchocercose : aspect de « I’aine pendante »
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c. Manifestations oculaires

Les manifestations oculaires de I'onchocercose se présentent comme une
déficience visuelle progressive, et ceci est di a la présence de microfilaires
migrant vers la partie antérieure de I’ceil (la cornée), et/ou sa partie postérieure
(la rétine), et/ou le nerf optique, ou elles déclenchent une atteinte par réponse

immunitaire lorsqu'elles meurent [65], [66].

RETINE

CORPS

SCLERE CILIAIRE
CRISTALLIN

HUMEUR
AQUEUSE

PUPILLE

CORPS VITRE

Figure 39 : Schéma d’un ceil vu de profil (coupe longitudinale). [67]
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Figure 40 : Un homme atteint de cécité due a I’onchocercose [68]

Cette réponse immunitaire est induite par des protéines de surface de la
bactérie endosymbiotique Wolbachia, qui sont libérées par les microfilaires en
dégenérescence, recrutant ainsi des neutrophiles et stimulant une réponse pro-
inflammatoire [65]. Les neutrophiles libérent de I'oxyde nitrique, des radicaux
libres d'oxygene et des métalloprotéinases matricielles, qui sont cytotoxiques
pour les cellules cornéennes [65]. L'inflammation répétée au fil du temps
entraine une kératite et une sclérose chroniques, et s’associe a une perte

progressive de la clarté cornéenne et de la vision périphérique [69].

Les changements chorio-rétiniens, y compris les changements pigmentaires
intra-rétiniens, l'atrophie de I'épithélium pigmentaire rétinien, la fibrose sous-

rétinienne, la neuropathie optique, la rétinite et les dépbts blancs intra-rétiniens
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ont été signalés dans une étude comme étant des caractéristiques courantes de
I'onchocercose [66]. Une inflammation avancée et répétitive peut entrainer une
fibrose cornéenne et/ou une opacification qui évolue généralement vers la cécité.
Les lésions chorio-rétiniennes se produisent généralement autour du disque
optique et des parties externes de la macula. Bien que la cécité soit la
caractéristique la plus accablante de I’onchocercose, la cécité bilatérale est

relativement rare.

Kératite ponctuée

Choriorétinite Atrophie du nerf optique

Figure 41 : Les atteintes oculaires des chambres antérieure et postérieure de I’ceil (examen a

la lampe a fente)

Les manifestations oculaires de I'onchocercose peuvent se compliquer d'un
glaucome secondaire des lésions des segments antérieur et postérieur, et d'une

atrophie optique [66].

53



d. Manifestations neurologiques et  psychiatriques  de

I'onchocercose

L'onchocercose a été liée a plusieurs syndromes neurologiques et
psychiatriques, y compris, le syndrome de Nakalanga, I'épilepsie et le syndrome

du hochement de téte.

Le syndrome de Nakalanga a été decrit pour la premiére fois en Ouganda
en 1962 dans une région fortement endémique pour I'onchocercose [70]. Ce
syndrome se caractérise par un nanisme, et touche principalement les enfants
ages de 3 a 10 ans qui se développaient normalement auparavant. Les patients
présentent un retard de croissance sévere, un développement sexuel retardé, un
retard mental, une déformation faciale incluant une petite mandibule, des dents
saillantes, une cyphoscoliose et souvent des crises d'épilepsie généralisées [71].
Dans les zones autour de la forét de Mabira, en Ouganda, les nouveaux cas ont

cesse avec la mise en ceuvre des programmes de lutte contre l'onchocercose [72].

Plusieurs études menées dans des zones dendémie d’O. volvulus ont
également éetabli un lien entre cette infection parasitaire et la forte prévalence de
I'épilepsie dans la population de ces zones [73]. Cette épilepsie est
principalement caractérisée par des convulsions tonico-cloniques généralisées et
a également été associee a une fonction cognitive altérée, des caractéristiques
dysmorphiques, une puberté arrétée ou un retard de croissance comme dans le

syndrome de Nakalanga.

D'autres types de crises comprennent les crises myocloniques, 1’absence
et/ou les crises tonico-cloniques genéralisées, qui se développent 1 a 3 ans apres
le début de la maladie. Les patients développent également d'autres anomalies

motrices telles que des déformations de la poitrine, du tronc et des membres.
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L'autre maladie neurologique associée a 1’0O. Volvulus est le syndrome du
hochement de téte. Ce syndrome se caractérise par une forme unique des crises
d'épilepsie - le hochement de téte - dans laquelle les patients ont une perte de
tonus musculaire du cou, entrainant une chute répétée de la téte vers l'avant. Les
symptdémes surviennent genéralement chez un enfant auparavant exempt de
traumatisme périnatal, d'épilepsie ou de retard mental, et présentant une
croissance et un développement normaux [74]. Le début du hochement de téte se
situe entre 3 et 18 ans. Les autres manifestations physiques et complications
comprennent un retard de croissance, une fonte musculaire péeriphérique puis
progressivement une fonte généralisée, des modifications des levres et des
déformations physiques séveres. L'age osseux est retardé de 1 a 6 ans [75]. Des
manifestations psychiatriques sont particulierement rapportées dans le syndrome
du hochement de téte, incluant les comportements d'errance, l'agressivite, la
déepression et les troubles de la perception avec des troubles cognitifs marqueés
[74].

e. Forme asymptomatique

Moins de 5% des sujets porteurs de microfilaires dans le derme sont
asymptomatiques ou paucisymptomatiques, mais demeurent toutefois un
réservoir de parasites.

2) Anamnese
Autochtone d’un pays endémique, ou long séjour en pays d’endémie.
3) Paraclinique
a. Hyperéosinophilie sanguine

Chez les patients atteints d’onchocercose, on peut remarquer une

augmentation du taux de polynucléaires éosinophiles dans le sang dépassant les
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20%, et ce des la phase d’incubation. Cette hyperéosinophilie est fréquente mais
non spécifique, ce qui rend le diagnostic difficile dans les zones de co-endémies
parasitaires.

On peut également remarquer une augmentation des IgE totales sériques
[76].

b. Test de Mazzotti

Utilisé en cas de doute diagnostic, le test de Mazzoti consiste a faire ingérer
au malade 50 mg de diéthylcarbamazine (DEC), un dérive synthétique de la
pipérazine, utilisé comme antihelminthique. Ceci induit chez le patient une lyse
massive des microfilaires, et Ilui provoque, 15 a 30 minutes apres
I’administration, une reaction allergique cutanée avec majoration du taux

d’hyperéosinophilie sanguine et du taux d’IgE totales [77].

En revanche, ce test doit étre réalisé avec une grande prudence, car en cas
d’introduction de doses infra-curatives (6 a 50mg), le patient peut presenter, sept
jours plus tard, une réaction allergique intense appelée « reaction de Mazzotti »,
caractérisée par une toux, une tachypnée, une urticaire, des cedémes, une fievre a
40°C, une hypotension et parfois un choc anaphylactique mettant en jeu le
pronostic vital du malade. Et bien que ce test soit assez sensible et spécifique, on
peut observer des faux positifs, notamment en cas d’infection par le parasite

Mansonella streptocerca.

Ce test est contre indiqué en cas d’atteinte oculaire grave ou de co-infection

par la filaire Loa-loa.
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c. Test du pansement a la Diéthylcarbamazine (DEC patch test)

L’administration par voie orale de la DEC a été remplacée par une méthode
non invasive et spécifique : Le patch test. Ce test consiste a déposer un patch
médicamenteux contenant la DEC sur la peau. Le résultat est positif quand les
microfilaires présentes a cet endroit meurent et provoquent une inflammation

cutanée avec urticaire et érytheme localiseés au site d’application.

L | 3

Figure 42 : 1. Urticaire au point d’application du patch a la DEC [78] 2. Patch test [79]

d. Sérodiagnostic : mise en évidence d’anticorps spécifiques

Les techniques de sérologie permettent la détection de maniére spécifique
et précoce la présence d’anticorps type IgG4 dirigés contre les antigenes
retrouvés chez O. volvulus. Ces techniques détectent les formes
paucisymptomatiques, mais déterminent rarement si I’infection est récente ou

ancienne dans les zones endémiques.
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e. Mise en évidence d’antigénes specifiques par bandelettes

Pour deétecter les antigénes recombinants spécifiques d’O. volvulus (oncho-
C27), on utilise des bandelettes sur les urines et les larmes. Cette technique est
non invasive, rapide (donne le résultat au bout de trois heures), et met en
évidence la phase active de la maladie. La spécificité (100% pour les urines et
les larmes) et la sensibilité (100% pour les urines et 92% pour les larmes) de ce

test sont remarquables. Parmi les techniques utilisées on distingue :
eImmunoelectrophorese :

Une technique qualitative qui utilise des antigenes solubles pour identifier

les anticorps précipitants anti-onchocerquiens.
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Figure 43 : Etapes de I'immunoélectrophorése

(] Dépbt du sérum du malade sur la gélose

[ Application d’un courant électrique qui permet de séparer les protéines en fonction de leur
charge et de leur poids moléculaire (Electrophorése)

I Introduction d’une solution contenant des antigenes solubles extraits ¢’O. Volvulus dans la
gouttiére creusée dans la gélose

[] Formation d’arcs de précipitation spécifiques de chaque immunoglobuline
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e Immunoprécipitation-luminescence ou LIPS (Luciferase

ImmunoPrecipitation Systems)

Ce test est simple et existe en deux versions : une « standard » (résultat en
2 heures et 30 minutes) et une « rapide » ou « Quick-Lips » ou « QLIPS »
(résultat en 15minutes). Il permet de détecter des anticorps spécifiques a O.
Volvulus en utilisant un mélange de 4 de ses antigenes. Il a ainsi atteint une

sensibilité et une spécificité meilleures atteignant les 100%.
eTechnique ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

ELISA est une technique quantitative, d’une sensibilité élevée, et peu
invasive, qui peut étre réalisée a partir d’une petite quantité de sang prélevée par

piqdre du bout du doigt.
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Figure 44 : Etapes de la technique ELISA

O #—o—=
® @)—o—=

' Adsorption d antigenes solubles au fond de la cupule
| Ajout du sérum du patient : s il contient des anticorps anti-onchocerquiens (IgG), ils forment
des complexes immuns avec les antigenes
- Ajout de [’anticorps anti-IgG humaine marqués par une enzyme
"1 Ajout du substrat de cette enzyme

1 Obtention d'une coloration mesurable.
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Toutefois, cette technique reste colteuse, et necessite de 5 a 24 heures pour

étre réalisée.
eCartes de détection rapide des anticorps

Rapide, moins codteuse et tout aussi sensible, cette technique est basée sur
les principes de la technique ELISA. Elle utilise des antigénes recombinants
spécifigues de 1’O. Volvulus pour détecter la présence d’anticorps 1gG4, dans le
sang, dirigés contre le parasite. Quand le resultat est positif, la cartouche change

de couleur [80].
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Figure 45 : Cartouches pour test de diagnostic rapide de ’onchocercose
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eImmunofluorescence Indirecte = IFI

L’immunofluorescence indirecte est une technique sérologique
d’immunomarquage, basée sur I’utilisation successive de deux anticorps, le
premier dirigé contre I’antigéne d’O. Volvulus, et le second, couplé a un

fluorochrome, est dirigé contre le premier.

Excitation

dans I'UV O‘%
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Figure 46 : Etapes de I'immunofluorescence indirecte (IFI).

| Fixation de [’antigene sur la lame
| Dépdt du sérum du patient (Anticorps « primaires ») et incubation - Lavage
| Ajout des Anticorps anti-lg humaines marqués par le fluorochrome - Lavage

| Lecture a [’aide d’un microscope a fluorescence

f. Imagerie : échographie

L’échographie permet de visualiser les onchocercomes profonds non

palpables, et de les differencier d’autres tumeurs en cas de doute.
B. Diagnostic de certitude
1) Biopsie cutanée exsangue (BCE) et scarification

La BCE est la méthode de diagnostic de choix (Gold standard) de
I’onchocercose. Une scarification ou une biopsie cutanée sont effectuées pour

identifier les larves qui émergent 1’échantillon. Cette technique est d’une grande
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spécificité (100%), mais d’une faible sensibilité (20%) si I’infection est a ses
début ou si la charge parasitaire est faible. Pour une sensibilité optimale, on
réalise six biopsies a partir de zones différentes du corps. Ces zones sont
choisies en fonction de la région d’endémie : en Afrique, on préleve
préférentiellement des crétes iliaques, de la hanche ou de la cuisse ; en
Amérique, on a tendance a prélever au niveau des omoplates ou a I’angle

externe de I’ceil ; au Yémen, on préleve au niveau des chevilles et des mollets.

A T’aide d’une pince de sclérotomie, on préléve un fragment d’environ

3mm de diamétre de peau, sans anesthésie [81].

L’échantillon est ensuite placé dans un verre de montre avec quelques
gouttes de serum physiologique. Au microscope a faible grossissement, on peut

dénombrer les microfilaires qui quittent activement le derme.

Figure 47 : Méthodes de prélevement de BCE

A gauche, prélévement d ’un lambeau de peau au scalpel.

A droite, prélevement standardisé réalisé a [ ’aide d 'une pince a sclérotomie [82]
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Dans le cas ou toutes les biopsies cutanées reviennent négatives malgré la
forte suspicion d’infection, on peut mettre en évidence les anticorps sériques

dirigés contre O. Volvulus en effectuant des sérologies spécifiques :
eImmunofluorescence directe

La microscopie par immunofluorescence directe est une technique qui
permet de mettre en évidence le parasite en utilisant des anticorps couplés a un
fluorochrome dirigés contre les antigénes de surface d’O. Volvulus. Elle est

réalisable a partir de microfilaires dermiques ou d’une coupe de nodule.

Figure 48 : Image d’une microfilaire obtenue par immunofluorescence directe [83]
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ePCR (Polymérase Chain Reaction)

L’analyse moléculaire par PCR est la technique la plus efficace pour
détecter I’infection aux stades précoces ou quand la charge des microfilaires est
faible. Elle consiste a amplifier les séquences d’ADN d’O. Volvulus extraites a
partir de nodulectomie ou de BCE. Mais cette méthode de diagnostic est

réservée aux cas difficiles car elle est tres onéreuse.
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Figure 49 : Etapes de la PCR [84]
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Figure 50 : Recherches sur 1’onchocercose, laboratoire ADN [85]
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2) Coupes anatomopathologiques de nodules onchocerqguiens

(onchocercomes) et ponction d’un nodule :

Sur des coupes histologiques d’onchocercomes ou sur le liquide prélevé

d’une ponction nodulaire, on peut visualiser les filaires d’O. Volvulus.

Figure 51 : Coupe transversale d'une femelle adulte O. Volvulus, colorée a I'hnématoxyline et

a I'éosine (H&E). Notez la présence de nombreuses microfilaires dans l'utérus.
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Figure 52: coupe d’un nodule onchocerquien sous cutané en regard de la créte iliaque droite

(K) : cavités kystiques contenant parfois des vers adultes d’O.volvulus

(F) : fibrose en périphérie [86]
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Figure 53: Coupe histologique d'un nodule montrant le ver et les tissus environnants excisés

du patient. La coupe est colorée avec de I'nématoxyline et de I'éosine. Barre, micrometres.

(V) l'utérus et (1) l'intestin. [87]
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Figure 54: Femelle adulte vivante d' O. volvulus d'un patient. L'intestin apparait plus foncé a
cOté des deux sections de l'utérus. [87]

A : Grossissement x 40
B : Grossissement x 60

C : Grossissement x 100
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Figure 56: Coupe de nodule onchocerquien [89]
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3) Examen ophtalmologique a la lampe a fente

L’examen ophtalmologique a la lampe a fente ou biomicroscope est un
examen qui permet d’observer des microfilaires vivantes et mobiles dans la

chambre antérieure de I’ceil.

Figure 57: O. Volvulus oculaire vu a I’examen de ’oeil a la lampe a fente
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VI11-Diagnostic différentiel

Devant la symptomatologie clinigue dermatologique isolée, plusieurs
diagnostics pourraient étre évoqués, notamment une dermatite papuleuse diffuse
due a des allergies alimentaires, a la syphilis, a la lépre, a une carence en
vitamine A et au pian (maladie infectieuse tropicale causée par la bactérie

Treponema pallidum pertenue) [90], [91], [92].

Les nodules sous-cutanés peuvent également étre confondus a plusieurs
types de tumeurs (mésenchymateuses, meétastatiques, etc.), a des lésions

inflammatoires ou a des maladies infectieuses [93].

Dans le contexte des résultats oculaires caractéristiques, le diagnostic
differentiel comprend une infection par dautres microfilaires (y compris
Marsonella perstans, Loa-loa, Onchocerca gutturosa ou Dracunculus
medinensis), des lesions inflammatoires impliquant une iridocyclite, y compris
des etiologies inflammatoires systémiques telles que la sarcoidose et d'autres

maladies dégenératives/sclérotiques de la cornée.

Sur le plan morphologique, le principal diagnostic différentiel d’O.
Volvulus est la Mansonella streptocerca (anciennement Dipetalonema
streptocerca, Tetrapetalonema streptocerca), un nématode (ver rond enfilé)
responsable de streptocercose. Elle se trouve en grande partie dans la ceinture
forestiere tropicale d'Afrique, et se transmet a I'n6te humain par des moucherons

piqueurs (Culicoides).

Contrairement a l'onchocercose , ses microfilaires n'envahissent pas I'ceil.
L'infection est geénéralement asymptomatique, bien qu'une dermatite

prurigineuse avec dépigmentation semblable a I'onchodermatite puisse affecter
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le tronc et les membres supérieurs. Les adénopathies axillaires ou inguinales
associées sont fréquentes. Les microfilaires ont des queues crochues
caractéristiques et peuvent étre visualisées sur des biopsies cutanées. Dans les
zones ou l'onchocercose est co-endémique, les échantillons de peau doivent étre

colorés pour les différencier.

Tableau 3: Différences morphologiques entres O. Volvulus et M. streptocerca

Onchocerca volvulus Mansonella streptocerca
Gaine aucune aucune
Taille Large, 240 a 300 x 5 a 9 microns Petite, mince, 180 a 240 x 4,5
microns
Noyaux Cote a cote En file indienne
antérieurs
Queue Sans noyau, longue et pointue Noyaux jusqu’a la fin,
généralement arrondie ou
fourchue

Figure 58: A gauche : Illustration de Mansonella streptocerca

A droite : Hlustration d’Onchocerca volvulus.
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VIII-Evolution - Complications
A. Lésions oculaires

Les risques de déficience visuelle augmentent a mesure que la prévalence
et l'intensité de l'infection augmentent. Les microfilaires pénétrent dans la
cornée a partir de la peau et de la conjonctive, et une kératite se développe
autour des microfilaires mortes qui disparaissent lorsque l'inflammation
s'installe. Suite a I’exposition lourde et prolongée au parasite, une kératite
sclérosante et une iridocyclite (inflammation de 1'uvée et de I’iris) sont
susceptibles de se développer, entrainant une déeficience visuelle permanente ou

la cécité.

Figure 59: a gauche : Image d’une keératite localisée.

A droite : Image d’une kératite sclérosante trés avancée.

Le premier symptome de la keératite sclérosante est un flou au niveau des
bords médial et latéral de la cornee. Ceci est suivi d’une migration de pigment
sur la cornée, accompagnée d’une croissance progressive des vaisseaux.
Progressivement, la cornée s'opacifie, et les zones, centrale et supérieure, sont

les derniéres a étre touchees. [94]
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Les lésions des segments postérieurs, qui peuvent coexister avec des
lésions oculaires antérieures, peuvent étre causées par une inflammation autour
des microfilaires pénétrant dans la rétine le long des vaisseaux ciliaires
postérieurs [95].

Les lésions chorio-rétiniennes sont généralement observées sur la face
externe de la macula ou autour du disque optique (la partie de la rétine ou

s'insére le nerf optique) [96].

Figure 60: Image d’une kératite sclérosante. La cornée est remplacée par cicatrice

opaque. [97]
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B. Lésions cutanées

Aprés des années d'infection active, une dégénérescence cutanée s’installe,
se manifestant par une onchodermatite lichénifiée survenant a la phase
chronique. Elle se caractérise par une atrophie, une sécheresse et des rides au
niveau de la peau, entrainant ainsi un amincissement et une perte d'élasticité
cutanée, donnant un aspect de « peau de cigarette », et s’associant a la formation

d’onchocercomes papuleux hyperpigmentés et prurigineux.

Figure 61: Atrophie cutanée avec présence d’un onchocercome en bas a gauche [98]
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IX- Traitement
A.Traitement médicamenteux :
1) Médicaments actuellement utilisés
a. L’Ivermectine (MECTIZAN®)

L'lvermectine, le premier endectocide au monde, est un microfilaricide sr

et tres efficace contre l'onchocercose, utilisé depuis 1987 [99], [100].

C’est un antihelminthique a large spectre, qui paralyse (embryostatique) et
tue les microfilaires (microfilaricide). Son efficacité est a son maximum vers le
15%™ jour aprés administration. 11 se lie sélectivement et avec une grande affinité
aux canaux ioniques chlorure glutamate-dépendants dans les cellules
musculaires et nerveuses de la microfilaire. Cette liaison provoque une
augmentation de la perméabilité de la membrane cellulaire aux ions chlorure et
entraine une hyperpolarisation de la cellule, causant la paralysie et la mort du
parasite. On remarque également que I'ivermectine agit comme un agoniste du
neurotransmetteur acide gamma-aminobutyrique (GABA), perturbant ainsi la
transmission neurosynaptique du systeme nerveux central (SNC) meédiée par le

GABA, sans avoir un effet pharmacologique intrinseque sur I’homme [101].

L'ivermectine peut également entraver le développement intra-utérin
normal des microfilaires d'O. Volvulus, et peut inhiber leur libération par 'utérus

des vers femelles gravides quand on I’administre a des doses répetees.
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Figure 62: Effets de I'ivermectine sur O. Volvulus.

IVM = ivermectine, mf = microfilaires. [102]

Plusieurs programmes a grande echelle, en particulier dans les zones
endemiques d'Afrique, emploient un traitement a I'ivermectine (150 pg/kg de
poids corporel) une fois par an, administré en dose unique, a jeun et par voie
orale pour controler et traiter la maladie. Cette dose paralyse les microfilaires,
qui seront ensuite emportées par voie lymphatique et detruites dans les
ganglions lymphatiques, réduisant ainsi leur charge de 90% et supprimant leur

production pendant environ deux ou trois ans.

Sur le plan oculaire, I'ivermectine réduit de maniere substantielle les Iésions
du segment antérieur de I'ceil, et un traitement répété régulierement previent les
lésions graves du segment postérieur [103]. D’ailleurs, certains préconisent de

répeéter le traitement tous les six mois chez les patients symptomatiques [104].
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L'ivermectine peut egalement avoir un Iéger effet sur les vers adultes, mais
est incapable d'éradiquer l'infection [105]. En effet, une administration répétée
du médicament démontre un éventuel effet macrofilaricide et un effet stérilisant
modéré au bout de plusieurs années, et réduit de moitié I'espérance de vie du ver
adulte aprés trois ans de traitements annuels a l'ivermectine [106]. Ainsi, ce
traitement peut étre répété pendant 10 ans ou plus jusqu'a l'attrition des vers
adultes (qui ont une moyenne de vie de 15 ans) [107]. Néanmoins, toute
nouvelle infection peut rendre I'éradication difficile a réaliser, ¢’est pourquoi les
programmes d'administration massive de médicaments consistent en
I'administration d'ivermectine a des intervalles de 6 a 12 mois pendant 10 a 15
ans [108].

En revanche, en cas de co-infection par la loase (une filariose de la peau et
de P’ceil par le parasite Loa loa), le traitement de l'onchocercose par
I'ivermectine peut faciliter I'entrée du parasite Loa loa dans le SNC, entrainant
des séquelles neurologiques graves, notamment une encéphalopathie, et le déces.
Cela se produit généralement chez les personnes atteintes de microfilarémie L.
loa de trés haute densité (> 30 000 mf/mL de sang) [109]. En tant que tel, dans
les zones co-endémiques, des prélevements sanguins doivent étre réalises pour
dépister une éventuelle co-infection a la loase avant I'administration

d'ivermectine chez les patients atteints d'onchocercose [110], [111].

Grace au LoaScope, un nouveau lecteur optique grossissant relié a un
smartphone, on peut mesurer rapidement (en moins de 3 minutes) la densité
microfilarienne des infections a L. loa sur le terrain [112], a partir d’une goutte
de sang capillaire prélevée du bout du doigt et placée dans un tube capillaire

cubique spécial sous la lentille. Cette stratégie permet l'identification et le
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traitement des patients dans les zones endémiques de L. loa qui souffrent
d'onchocercose mais qui n'ont pas de charges microfilariennes élevées de L. loa
[112].

Draw blood Count Loa loa mf Record count & provide
Ivermectin (or not)

Figure 63: Technique d’utilisation du Loascope, Cameroun. [113]

Les effets indésirables lies a l'ivermectine sont généralement légers et
peuvent étre, en partie, dus a la réponse immunitaire de I'néte aux antigenes de
Wolbachia libérés [114] ou au parasite filarien lui-méme [115]. Les symptomes
se développent généralement dans les trois jours suivant le traitement et
comprennent une éruption cutanée, des etourdissements, un prurit, des myalgies,
des arthralgies et une lymphadénopathie douloureuse. Une augmentation du
pouls et de la fréquence respiratoire, ainsi qu'une augmentation de la
température corporelle ou de I'nypotension ont tendance a accompagner les
réactions de Mazotti, qu’on peut classer en fonction de leur gravité (grades 0 a
4) : le grade 0 ne présentant aucun symptome et le grade 4 présentant les
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symptomes les plus graves. L'incidence et la gravité de ces symptdmes est en

corrélation avec la sévérité de l'infection avant 1I’administration du traitement.

D’un autre cété, il existe une certaine inquiétude quant a la sécurité du
médicament et a son utilisation chez les enfants de moins de 5 ans ou pesant
moins de 15 kg, et chez les femmes enceintes [116]. Une revue systématique et
une méta-analyse de l'innocuité de I'ivermectine orale pendant la grossesse ont
conclu qu'a ce jour, aucune étude n'a signalé d'effets secondaires majeurs tels
que les décés néonatals, les naissances prématurées, le faible poids a la
naissance ou la morbidité maternelle. Cependant, on ne sait toujours pas Si
I'ivermectine augmente le risque d'anomalies congénitales, d'avortements

spontanés ou de mortinaissances [117].

Dans les années 2000, le developpement d’une résistance a I'ivermectine a
été suggere la premiere fois au Ghana [118] : dans certaines communautes,
malgré l'excellente activité microfilaricide, les effets suppresseurs de
I'ivermectine sur la fécondité des vers O. Volvulus femelles adultes ont diminue
aprés plusieurs traitements médicamenteux [119]. Il a été suggére que ces
réponses pourraient étre attribuables au polymorphisme génétique de I'hote
[120].

En conclusion, I’ivermectine est le traitement de choix de 1’onchocercose, a
une dose recommandée de 150 microgrammes/kg au moins une fois par an
pendant 10 a 15 ans, a adapter en cas de co-infection avec Loa Loa. Mais le
probleme actuel est le développement d’une résistance du parasite a

I’ivermectine.
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b. Moxidectine

La moxidectine est un antiparasitaire endectocide approuvé en 2018, sur la
base de deux études, par la FDA (Food and Drug Administration) -L’agence
fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux ayant le mandat
d'autoriser la commercialisation des médicaments sur le territoire des Etats-
Unis- pour le traitement de I'onchocercose chez les personnes agées d'au moins
12 ans [121].

La premiére étude a eu lieu entre le 22 avril 2009 et le 23 janvier 2011.
1472 patients y ont participé : 978 participants ont recu de la moxidectine et 494
ont recu de I'ivermectine. Les résultats primaires d'efficacité ont inclus
respectivement 947 et 480 participants. Au 12°™ mois, la densité
microfilarienne cutanee (microfilaires par mg de peau) était plus faible dans le
groupe moxidectine (moyenne géomeétrique ajustée 0,6) que dans le groupe
ivermectine (moyenne géometrique ajustée 4,5) ; soit une différence de 3,9
(86%).

Des réactions de Mazzotti (liees a l'efficacité) sont survenues chez 99%
(967) des 978 participants traités a la moxidectine et chez 97 % (478) des 494
participants traités a I'ivermectine, y compris des réactions oculaires
(moxidectine 113 [12%] participants et ivermectine 47 [10%] participants)
[122].
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Figure 64: (A) La densité des microfilaires cutanées pour tous les participants traités
(B) Pourcentage de participants présentant des microfilaires cutanées indétectables parmi tous
les participants traités [123]

Pareil a I'ivermectine, le principal mode d'action de la moxidectine est via
I'activation des canaux chlorure actives par le glutamate conduisant a une
paralysie flasque du parasite. Cependant, la moxidectine semble présenter une
activite microfilaricide plus importante et plus persistante contre O. Volvulus
comparée a celle obtenue par traitement a I’ivermectine, avec un profil d'effets
secondaires similaire [124], [125].

Les événements indesirables rapportés apres les traitements par la
moxidectine et par [l'ivermectine sont principalement liés aux réactions
inflammatoires chez les microfilaires morts et mourants, notamment un prurit,
des eruptions cutanées, une lymphadénopathie sensible, un inconfort musculaire,
une fievre, une hypotension artérielle, une tachycardie et une hyperéosinophilie.

Ces réactions de Mazzotti étaient plus fréquentes aprés un traitement par la
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moxidectine, probablement en raison de la plus grande efficacité de ce
médicament provoquant une destruction plus prononcée des microfilaires. Les
événements indésirables étaient spontanément résolutifs, légers a modérés, et

n‘ont nécessité aucune intervention médicale [125].

La moxidectine est fournie sous forme de comprimé de 2mg ovale non
enrobé. La dose recommandée est une dose unique de 8 mg (quatre comprimeés
de 2 mg). La molécule est hautement lipophile et rapidement absorbée (2 a 6
heures), avec un grand volume de distribution et une tres longue demi-vie (> 30
jours). L'administration avec un repas gras est recommandée car celui-ci retarde
considérablement [I’absorption, et atténue ainsi les effets indésirables du

médicament.

La deuxiéme étude s’est produite en 2018. Il s’agit d’une étude d’essai de
phase Il randomise, contr6lé et en double aveugle. Elle a été réalisée dans
quatre sites au Ghana, au Libéria et en République démocratique du Congo,
comparant la moxidectine et 1’ivermectine a des doses uniques dans le
traitement d’O. Volvulus. Le groupe de chercheurs a recruté des participants
(&gés de > 12 ans) avec au moins 10 microfilaires d'O. Volvulus par mg de peau,
et qui n'étaient pas co-infectés par L. Loa ou par la filariose lymphatique. Les
participants ont été répartis au hasard, stratifiés selon le sexe et le niveau
d'infection, pour recevoir une dose orale unique de 8 mg de moxidectine ou de
150 pg/kg d'ivermectine sous forme de comprimés oraux encapsulés. Le
principal critere d'évaluation de I'efficacité était la densité des microfilaires

cutanées 12 mois apres le traitement.
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c. La Doxycycline

Les parasites O. Volvulus sont porteurs de bactéries endosymbiotiques
Wolbachia nécessaires a I'embryogenése et a la survie du parasite [126], [127].
La doxycycline est un antibiotique a large spectre de la famille des tétracyclines,
utilisé seul ou en association avec I’ivermectine pour traiter I’onchocercose en
tuant la bactérie Wolbachia. Son action consiste a interrompre I'embryogenese
microfilarienne par altération de la sous-unite 30S des ribosomes, diminuant
considérablement les microfilaires pendant au moins les 18 mois suivant le
traitement. Le médicament a également une activité de stérilisation permanente
contre les vers adultes, réduisant leur nombre d'environ 50 a 60 %, mais il faut
attendre 2 ans apres le traitement pour pouvoir observer son efficacité [128],
[129].

La Doxycycline peut étre utilisée seule : on administre 200mg/jour durant 6
semaines, indiquée pour les malades résidants hors zones de transmission, et en
cas de co-infection importante par L. Loa. Dans une étude au Cameroun, une
cure de 6 semaines de doxycycline seule chez 104 personnes dans des
communautés atteintes a la fois d'onchocercose et de loase, a été efficace pour

réduire la microfilarémie et la viabilité des vers adultes [130].

Mais elle peut également étre associée a 1’lvermectine : on administre la
doxycycline a raison de 200mg/jour durant 6 semaines, suivie 4 a 6 mois plus
tard d’une dose d’Ivermectine a renouveler tous les ans. Cette association est
utilisée dans les zones endémiques ou le risque de recontamination est

important.
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Parmi les effets indésirables de la doxycycline, on note une diarrhée, des
nausées, des douleurs de I'estomac, un manque d'appétit, une inflammation de la
bouche, une candidose, une réaction allergique (urticaire, démangeaisons,

rougeur cutanée, cedéme de Quincke...) et une photosensibilisation.

La molécule est contre indiquée chez les enfants 4gés de moins de 8 ans
(car il existe un risque de coloration definitive des dents et d’hypoplasie des
mails dentaires), chez la femme enceinte au-dela du deuxieme trimestre de
grossesse, et chez la femme allaitante (risque d'anomalie du bourgeon dentaire

ou de dyschromie dentaire chez I'enfant).

Elle est aussi proscrite en association avec les rétinoides, et il faut éviter

I’exposition au soleil pendant le traitement car la molécule est photosensible.

2) Des médicaments en cours d’essai clinique

Plusieurs médicaments ont a présent démontré leur efficacité dans le traitement contre
I’onchocercose, notamment I’Emodepside, I’Oxfendazole, la Minocycline, la Rifampicine et
I’Azithromycine. Mais des études plus approfondies pour déterminer les doses, les durées et

les combinaisons optimales sont necessaires.
B. Traitement chirurgical : Nodulectomie

La nodulectomie consiste en [l'ablation chirurgicale d'un nodule
onchocerquien ou onchocercome. Elle est indiquée en cas de nodule génant ou
disgracieux en raison de sa taille ou de sa localisation. Avant de commencer un
traitement médicamenteux, la nodulectomie peut étre utilisée pour réduire les
réactions allergiques ou pour prévenir l'aggravation des lésions oculaires, mais
elle reste une intervention invasive. Cette technique a été utilisée avec succes en
Amérique latine, mais est moins efficace en Afrique, ou les nodules sont souvent

plus profonds, plus nombreux et difficiles d'acces, et ou les réinfections sont
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plus fréguentes. Cependant, dans le cas d'un expatrié (qui ne séjournera plus

dans les régions endémiques), lI'ablation d'un seul nodule peut étre envisagée.

Figure 65: Image d’une nodulectomie chirurgicale

86



X- Prophylaxie

L’onchocercose n’est désormais pas une maladie immunisante, et il n‘existe
a I’heure actuelle aucun vaccin pour prévenir l'infection par O. Volvulus. Les
meilleurs efforts de prévention comprennent des mesures de protection
individuelle contre les pigdres des simulies, et les programmes de lutte

communautaire contre 1’onchocercose.
G. Prophylaxie individuelle

La protection individuelle contre I’onchocercose consiste a se protéger
contre les piqdres des simulies. Les recommandations sont d’éviter les longs
sejours dans les zones infestées, et d’opter pour le port de tenues a manches
longues et de pantalons longs spécialement pendant la journée (car 1’activité de
piqlre des simulies est diurne), ainsi que le port de vétements traités a la
perméthrine (un insecticide pyréthrinoide). Il est également conseillé
d’appliquer généreusement un répulsif insectifuge tel que le N,N-diethyl-méta-

toluamide (DEET) sur les zones de peau non couvertes.
H. Prophylaxie communautaire
1) Méthodes traditionnelles

Pendant de longues années en Afrique, et a défaut de medicaments
réellement actifs sur le parasite, le seul moyen de lutte contre 1’onchocercose
était de déplacer les populations vers des zones loins des riviéres, plus séches

mais moins fertiles.

Puis des 1915, une stratégie de nodulectomie systéematique a été mise en
place au Guatemala, mais sans efficacité remarquable en raison des réinfections

par le parasite.
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Ensuite des traitements médicamenteux ont été utilisés, notamment la DEC
qui n’a pas bien été tolérée (de séveres réactions de Mazzotti sont apparues), et

la Suramine qui s’est avérée toxique et parfois mortelle.

Devant ces échecs, les stratégies prophylactiques optant pour la lutte contre
le vecteur (la simulie) ont été mises en place. En effet, dans les années 1950, une
campagne a été menée dans une région du Tchad, utilisant des hélicopteres pour
répandre de l'insecticide. Cependant, cette approche a été rapidement
abandonnee car le foyer s'est révélé étre a nouveau contaminé par les rivieres
des régions voisines qui n'avaient pas été traitées. Mais a partir de 1959, des
financements importants ont eté obtenus pour permettre de lutter contre la
maladie de maniere efficace, notamment en utilisant des hélicoptéres pour
répandre du larvicide de type téméphos dans toutes les eaux courantes d'une

région contaminée.
2) Lutte antivectorielle

La lutte antivectorielle est I'une des stratégies les plus efficaces pour
I'¢limination de lI'onchocercose [131]. Cette stratégie fonctionne par blocage de
la chaine de transmission en détruisant le vecteur a son stade le plus vulnérable,
le stade larvaire [132]. Un épandage aérien (par hélicoptéres) hebdomadaire
d’insecticides larvicides sur les gites larvaires a été realisé. Les principaux
insecticides utilisés étaient les organophosphorés (téméphos, chlorphoxime et

pyraclofos), les carbamates (carbo-sulfan), et les pyrethrinoides (perméthrine).

En 1946, six foyers kenyans ont été traités par le DDT (dichloro-diphényle-
trichloro-éthane), un pesticide chimique organo-chlore, dans le but d’¢liminer le
vecteur local Simulium neavei [133]. Des études de suivi menées en 1964 ont

confirmé que le parasite avait été éliminé de ces foyers [134]. Dans lI'ensemble,
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les opérations de lutte ont été tres efficaces et ont protégé une population
d'environ 225 000 personnes vivant sur une superficie de 4144 km?[135]. Au
cours de la méme période, une tentative de lutte contre I'onchocercose dans le
foyer Victoria Nile avait lieu en Ouganda. Cet effort de lutte qui a utilisé le DDT
de 1951 a 1973 a réussi a éliminer Simulium damnosum dans le centre de
I'Ouganda [136].

Figure 66: Epandage larvicide par hélicoptere [137]
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3) Programmes de lutte

Dans le but de lutter contre I’onchocercose, divers programmes ont été mis
en place dans les régions endémiques pour réduire sa transmission. La carte ci-
dessous situe les trois programmes de lutte contre I’onchocercose a travers le

monde :

) Bl Pays OCP
g == Pays APOC
qj v =
‘O*'L X -

Figure 67: Carte montrant les pays couverts par les trois programmes de lutte contre
I’onchocercose : OCP, APOC, OEPA. [141], [146], [148]

- Programme de lutte contre 1’onchocercose en Afrique de 1’Ouest (1974-2002) (OCP) :
Bénin, Burkina Faso, Co6te d’Ivoire, Ghana, Guinée-Bissau, Guinée, Mali, Niger, Senegal,
Sierra Leone, Togo

- Programme africain de lutte contre 1’onchocercose (1995-2015) (APOC) : Angola,
Burundi, Cameroun, République centrafricaine, Tchad, République démocratique du
Congo, Ethiopie, Guinée Equatoriale, Gabon, Kenya, Libéria, Malawi, Mozambique,
Nigeria, Républigue du Congo, Rwanda, Soudan, Tanzanie, Ouganda

- Programme d’élimination de 1’onchocercose aux Amériques (OEPA) : Brésil, Colombie,

Equateur, Guatemala, Mexique, Venezuela
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a.Le programme OCP : Programme de lutte contre
I’onchocercose en Afrique de I’Ouest (1974-2002)

Le Programme Ouest Africain de lutte contre I'onchocercose (OCP) a été
lancé par I'OMS, et financé par la Banque mondiale, le Programme des Nations
Unies pour le développement (PNUD) et I'Organisation pour l'alimentation et
I'agriculture (FAO). Il visait a lutter contre 1’onchocercose dans 11 pays de
I’ Afrique (Bénin, Burkina Faso, Cote d'lvoire, Ghana, Guinée Bissau, Guinée,
Mali, Niger, Sénégal, Sierra Leone et Togo), couvrait une zone de 1,2 million de

km? et concernait 34 millions de personnes.

Les dix premieres années, I’OCP reposait principalement sur une stratégie
de pulvérisation aérienne hebdomadaire de DDT dans les gites larvaires de
Simulium damnosum, pouvant atteindre 40 000 km de riviéres. Cela a ensuite été
compleété par une distribution a grande echelle d'ivermectine depuis 1989 par le
laboratoire Merck & Co., qui a élaboré le programme « Mectizan Donation
Program » (MDP) s’engageant a faire don du Mectizan® (ivermectine) pour le
traitement de I'onchocercose a tous les pays qui en ont besoin aussi longtemps

que nécessaire [138].
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Figure 68: Image d’une campagne de distribution d’ivermectine par des villageois dans le
cadre du programme OCP [139]

En resultat, 40 millions de personnes ont profité du programme, et 600 000

personnes ont ete prevenues de la cécité.

Figure 69: Repeuplement des vallées fertiles qui furent désertées a cause

de ’onchocercose [140]
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Figure 70: Carte montrant les pays couverts par 'OCP. [141]

- Programme de lutte contre I’onchocercose en Afrique de 1’Ouest (1974-2002) (OCP) : Bénin,

Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Ghana, Guinée-Bissau, Guinée, Mali, Niger, Senegal, Sierra Leone, Togo
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b. Le programme APOC : Programme africain de lutte contre
I’onchocercose (1995-2015)

Le Programme Africain de Lutte contre I'Onchocercose (APOC) a été lancé
en décembre 1995 par le groupe des Organisations Non Gouvernementales de
Développement (ONGD). Afin datteindre son objectif de lutte contre
I'onchocercose dans tous les pays endémiques d'Afrique subsaharienne, le
programme a utilisé la technique de Cartographie épidémiologique rapide de
I'onchocercose (REMO) [142] pour délimiter les zones de mésoendemicité et
d'hyperendemicité, et pour estimer la population a haut risque de contracter
I'onchocercose. Les pays inclus dans le programme APOC etaient : Angola,
Burundi, Cameroun, République centrafricaine, Tchad, Congo, République
démocratique du Congo, Guinée équatoriale, Ethiopie, Gabon, Kenya, Libéria,
Malawi, Mozambique, Nigéria, Rwanda, Soudan du Sud, Soudan, Ouganda et
Tanzanie. L'exercice a révélé que 102 millions de personnes dans la zone du
programme etaient a risque et avaient besoin d'un traitement a l'ivermectine,
tandis qu'environ 37 millions de personnes étaient déja infectees par la maladie
[143].

Tous les pays participants a 'APOC ont mis en place un groupe de travail
national sur I'onchocercose (GTNO) composé du personnel du ministere de la
Santé des divisions concernées, des représentants des ONGD partenaires, des
instituts de recherche et des représentants d'autres ministéres concernés (le

ministére de I'Education a titre d’exemple).

En 1997, 'APOC a adopté le traitement sous directives communautaires a
I'ivermectine (CDTi) comme stratégie principale [144], [145]. En conséquent, la

couverture et I'observance de l'ivermectine se sont regulierement améliorées : le
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nombre de personnes bénéficiant d'un traitement a I'ivermectine est passé de 1,5
million en 1997 a 75,8 millions en 2010 et a 100,79 millions en 2013. Le CDTi

a ainsi assuré une méthode durable pour I’administration d'ivermectine.

Les évaluations d'impact a long terme des opérations de I'APOC ont révélé
une diminution du nombre de personnes infectées de 37,9 millions en 1995 a
15,1 millions en 2011. On estime que 9,5 millions de cas de démangeaisons
severes ont eté évites, 400 000 personnes ont été protégées contre la baisse de

I’acuité visuelle et 200 000 personnes ont été preservées de la cécité.

Figure 71: Carte montrant les pays couverts par 'APOC.

(NB : La carte a été établie en 2010. Notez que le Soudan du Sud a obtenu son indépendance en 2011,
devenant le 20éme pays APOC.) [146]

- Programme africain de lutte contre I’onchocercose (1995-2015) (APOC) : Angola, Burundi,
Cameroun, République centrafricaine, Tchad, République démocratique du Congo, Ethiopie, Guinée
Equatoriale, Gabon, Kenya, Libéria, Malawi, Mozambique, Nigeria, République du Congo, Rwanda,

Soudan, Tanzanie, Ouganda.
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c. Le programme OEPA : Programme d’élimination de

I’onchocercose aux Ameriques

En Amérique latine, l'onchocercose humaine sevissait dans 13 foyers
répartis dans six pays (Brésil, Colombie, Equateur, Guatemala, Mexique et

Venezuela), ou environ 500 000 personnes étaient considérées a risque.

En 1991, le Programme d'élimination de l'onchocercose aux Ameriques
(OEPA) a été lancé. Avec son siege au Guatemala, il agissait en tant gu'organe
technique et de coordination d'une coalition multinationale et multipartenariale
comprenant les pays endémiques, I'OPS (Organisation Panaméricaine de la
Santé), le Centre Carter, Lions Clubs, les Centers for Disease Control and
Prevention des Etats-Unis, la Fondation Bill et Melinda Gates, Merck & Co.,

Inc. et d'autres membres.

Ce partenariat public-privé a facilité la mise en place de programmes
d'administration de masse semestrielle du Mectizan® dans les six pays touchés
par l'onchocercose. Les objectifs étaient, d’une part, de fournir un traitement
semestriel d’ivermectine sans interruption aux communautés endémiques,
réparties dans les 13 foyers régionaux, avec une couverture atteignant au moins
85 % des personnes éligibles pour recevoir le médicament, avant 1’année 2006 ;

et d’autre part, d’éliminer la transmission du parasite dans la mesure du possible.

Dans onze de ces treize foyers, les atteintes dues au parasite ont été

éliminées, notamment la cécité.

Le 5 avril 2013, 'OMS a annoncé officiellement que la Colombie a réussi a
éliminer I'onchocercose, ce qui en a fait le premier pays a étre verifié et déclaré

exempt de cette maladie par 'OMS. Par la suite, 'Equateur, le Mexique et le
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Guatemala ont également été déclarés exempts d'onchocercose, respectivement
en septembre 2014, juillet 2015 et juillet 2016. Gréace a ces efforts, plus de 500
000 personnes n'avaient plus besoin de traitement avec l'ivermectine dans les
Amériques [147]. Cependant, les efforts actuels portent essentiellement sur le
peuple Yanomami au Brésil et au Venezuela, comptant 35 228 de personnes

toujours a risque.

{
e

ver
- ~

Figure 72: Carte montrant les pays couverts par ’OEPA. [148]

=L

- Programme d’élimination de 1’onchocercose aux Amériques (OEPA) : Brésil, Colombie, Equateur,

Guatemala, Mexique, Venezuela
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4) Vaccin contre I’onchocercose

Les efforts visant a développer des vaccins contre I'onchocercose ont été
explores, depuis la fin des années 1980, par de nombreux chercheurs et entités,
notamment par I'APOC qui a fortement encouragé le développement d'un vaccin
prophylactique dans le cadre du programme d'élimination de l'onchocercose
[149], [150].

En 2015, un consortium international a lancé une nouvelle initiative
mondiale, connue sous le nom de TOVA (The Onchocerciasis Vaccine for

Africa) — Le vaccin contre I'onchocercose pour I'Afrique [151].

[he Onchocerciasis

Vaccine for

TOVA

INITIATIVE

Figure 73: Page de couverture du prospectus de I'Onchocerciasis Vaccine Initiative. [152]
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Actuellement, TOVA se concentre sur un vaccin composé de deux
antigenes, Ov-103 et Ov-RAL-2, en combinaison avec les adjuvants alun ou
Advax-2.

Ce vaccin s'est avéré induire systématiqguement une immunité protectrice
contre O. volvulus chez la souris, et il est a présent en cours d’essai chez les
bovins naturellement infectés par le parasite. [153]

Tableau 4: Les caractéristiques des deux principaux vaccins candidats contre
I'onchocercose. [154]

Sérums
immuns N % de
Antigéne | Fonction(s) Localisation Taille utilisés Preuve_de Ho_te . | Adjuvants | réduction | . Effect_eu_r Références
protection exprime immunitaire
pour des vers
cloner
Ov- Nouvelle Hypoderme 17 Sérums de -Reconnu E.coli C.-B./FCA | 51 %60 1gG1, 19G3 [190],
RAL-2 famille larvaire/adulte | kDa lapin anti- par les Alun % [191],
SXP/RAL- ES L3, IP sérums IP 39 % [192],
2 -Pathologie Alun [193].
spécifique oculaire - Levure 24%
aux Homologues
nématodes protecteurs

chez Ascaris
ankylostome,

filaire
Ov-103 Nouvel Cuticule et 15 Sérums -Reconnu E. coli Alun 8% 1gG1, 1gG3 [194]
antigene hypoderme de | kDa infectés par | par les
associé a la L3, Mf les sérums Pl Levure Alun 30%
surface chimpanzés | -ADCC a
médiation

par anticorps

Il est envisage que la prévention par ce vaccin sera utilisée pour protéger
partiellement les populations vulnérables, les enfants en age préscolaire (de
moins de 5 ans), et aurait également un impact bénefique dans les zones de co-
endemie onchocercose-loase en réduisant nettement les charges microfilariennes

et ainsi la transmission parasitaire [155].
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Conclusion
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L'onchocercose ou cécité des rivieres est une maladie tropicale négligée et
dévastatrice qui résulte d'une infestation par le nématode filarien Onchocerca
volvulus. Elle se caractérise principalement par des démangeaisons génantes, des
lésions cutanées et/ou des manifestations oculaires, et se transmet par les pigdres
des simulies ou mouches noires infestées.

Les symptdmes cutanés sont généralement non spécifiques et comprennent
un prurit sévere, une dermatite aigué puis chronique, une hypopigmentation de
type vitiligo, et une atrophie cutanée. La maladie oculaire onchocerquienne
couvre un large spectre de manifestations qui, dans les cas graves, peuvent
conduire a la cécité.

Le diagnostic est généralement posé par la visualisation directe des larves a
travers des biopsies cutanées superficielles. Dans certains cas, les microfilaires
peuvent également étre observées directement a la lampe a fente lors de leur
migration dans la chambre antérieure de 1'ceil.

L'ivermectine est, a I'neure actuelle, le médicament de choix pour les
manifestations cutanées et oculaires. Des recherches récentes, utilisant une
approche chimiothérapeutique ciblant les symbiotes filariens Wolbachia dans le
traitement et le contr6le de I'onchocercose, suggerent des traitements
antibiotiques pour réduire la charge filarienne et prévenir les symptomes
oculaires.

Anciennement, la nodulectomie et la lutte antivectorielle ont été utilisées
pour diminuer la fréquence et l'intensité de la maladie dans les zones d'endémie,
mais la stratégie actuelle est centrée sur l'administration massive de
médicaments (AMM) d'ivermectine. En Afrique, cette distribution assure un
traitement a I'ivermectine sous directives communautaires sur une base annuelle
ou semestrielle. Dans les Ameériques, un traitement semestriel a I'ivermectine est
généralement utilise.
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Ainsi, il convient de noter que des progrés importants ont été réalisés dans
le cadre de la lutte contre 1’onchocercose grace aux efforts combinés des
partenariats des secteurs public et privé. A la suite de ce travail, plusieurs zones

autrefois endémiques ont pu rompre le cycle de transmission de I'onchocercose.

Bien que partiellement maitrisée par des programmes internationaux de
prévention de masse, l'onchocercose demeure un risque majeur pour la santé
publique, et il est dangereux de se fier uniqguement a un seul médicament. Car
depuis l'introduction de I'ivermectine, aucun autre traitement antifilarien n'a
encore atteint le niveau de sécurité, d'efficacité et de praticité requis pour étre
développé dans les programmes internationaux de lutte contre 1’onchocercose.
De plus, la littérature récente suggere 1’émergence de souches d'O. Volvulus

résistantes a l'ivermectine.

C’est pourquoi, le besoin critique actuel est celui d'un médicament capable
de détruire ou de steriliser définitivement les vers adultes, et/ou d'un vaccin qui

induirait une immunité protectrice et réduirait le fardeau de I'infection.
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Figure 74: Statue commémorative représentant un homme atteint de cécité due a

I’onchocercose guidé par un enfant. La statue a été érigée le 6 octobre 1999 face a I’entrée
principale du siege de ’OMS a Geneve, par le Dr Gro Harlem Brundtland, directeur général
de 'OMS, a l'occasion du 25°™ anniversaire du programme de lutte contre I'onchocercose en

Afrique de l'ouest. [156]
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Recommandations
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Les personnes infectées par O. volvulus doivent étre traitées afin de
prévenir la cécité et les lésions cutanées a long terme. Le traitement
recommandé est l'ivermectine, qui devra étre administré au moins une fois par
an pendant toute la durée de vie des vers adultes (c'est-a-dire 10 a 15 ans) ou

aussi longtemps que la personne infectée présente des signes d'infection.

Cependant, avant de commencer tout traitement, il faut s’assurer de
I’absence d’une co-infection par la Loa-loa dans les régions co-endémiques,
pour eéviter les effets secondaires graves des medicaments notamment

I’encéphalopathie.

L'ivermectine tue les larves et les empéche de causer des dommages, mais
elle ne tue pas les vers adultes. En effet, le ciblage des especes
endosymbiotiques de Wolbachia est apparu comme une nouvelle approche
passionnante dans le contr6le de I'onchocercose ; il existe un traitement
prometteur utilisant la doxycycline qui tue les macrofilaires en tuant la bactérie
Wolbachia dont dépendent ces vers adultes pour survivre. C’est également une
alternative a I’ivermectine dans les zones de co-endémie avec la loase et dans les

zones ou des résistances a I’ivermectine émergent.

Actuellement, 'OMS maintient et publie des directives pour le contrdle et
la prévention de [l'onchocercose, notamment les mesures de prévention
individuelle qui pourraient réduire le risque de piglre par les simulies dans les
zones endémiques (utiliser un insectifuge, porter des vétements couvrants
appropriés et éviter de séjourner dans les régions a forte endémicite), et les
mesures de prévention communautaire qui reposent sur 1’administration massive

et continue d’ivermectine dans les zones a risque.

105



Résumes

106



Résumé

Titre : Onchocercome sous mammaire : a propos d’un cas rare avec revue de la
littérature.

Auteur : GUEDIRA Meryem.
Directeur de these : Pr. OUKABLI Mohamed.

Mots-clés : Onchocercome — Onchocercose — Cécité des rivieres.

Introduction : L'onchocercose ou « cécité des rivieres » est une affection parasitaire
grave qui résulte d'une infestation par le nématode Onchocerca volvulus transmis par la
simulie, et qui ne sévit habituellement qu’en zones tropicales. Sa symptomatologie clinique
reste trés variee, et le diagnostic repose sur des techniques parasitologiques, sérologiques
et/ou anatomopathologiques pour la mise en évidence du parasite. Le traitement et la
prévention s’appuient principalement sur I'ivermectine.

Nous rapportons un cas d’onchocercome sous mammaire, colligé dans le service
d'anatomopathologie de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat.

Objectif : L’objectif de cette these est de mettre en avant les actualités sur
I’onchocercose et ses traitements.

Matériels et méthodes : Ce travail est une étude de cas rétrospective descriptive a
propos d’un cas clinique rare, avec une revue de la littérature qualitative, menée au sein du
service d’anatomopathologie de 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohamed V- Rabat.

Conclusion : L'onchocercose est une maladie parasitaire tropicale causée par le
nématode filarien Onchocerca volvulus, transmise par les pigdres de mouches noires
infestées. Elle provoque des symptomes cutanés et oculaires, tels que des démangeaisons, des
Iésions cutanées, des manifestations oculaires parfois dramatiques, allant jusqu’a la cécité. Le
diagnostic se fait par la visualisation des larves a travers des biopsies cutanées, ou la
migration des microfilaires dans la chambre antérieure de I'eeil. L'ivermectine est le
médicament de choix pour le traitement de l'onchocercose, mais des études récentes ont
suggeré des traitements antibiotiques ciblant la bactérie endosymbionte Wolbachia. La
stratégie actuelle consiste a administrer massivement I'ivermectine dans les zones
endémiques, bien que des souches résistantes aient été signalées. 1l est donc nécessaire de
développer de nouveaux medicaments ou un vaccin pour controler efficacement la maladie.
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Abstract

Title : Submammary Onchocercoma : about a rare case with review of the literature
Author : GUEDIRA Meryem.
Supervisor: Pr. OUKABLI Mohamed.

Key-words : Onchocercoma — Onchocerciasis — River blindness

Introduction : Onchocerciasis or « river blindness » is a serious parasitic disease
resulting from infestation by the nematode Onchocerca volvulus, transmitted by blackfly, and
which usually occurs in tropical areas. Its clinical symptomatology remains very varied, and
the diagnosis is based on parasitological, serological and/or anatomopathological techniques
for the detection of the parasite. Treatment and prevention rely primarily on ivermectin.

We report a case of onchocercoma under the breast, collected in the pathological
anatomy department of the Mohamed V Military Hospital of Rabat.

Objective : The objective of this thesis is to highlight the news on onchocerciasis and
its treatments.

Material and methods : This work is a descriptive retrospective case study about a rare
clinical case, with a review of the qualitative literature, carried out within the
anatomopathology department of the Military Hospital of Instruction Mohamed V- Rabat.

Conclusion : Onchocerciasis is a tropical parasitic disease caused by the filarial
nematode Onchocerca volvulus, transmitted by the bites of infested black flies. It causes
cutaneous and ocular symptoms, such as itching, skin lesions, ocular manifestations,
sometimes dramatic, going as far as blindness. Diagnosis is made by visualization of the
larvae through skin biopsies or migration of microfilariae into the anterior chamber of the eye.
Ivermectin is the drug of choice for the treatment of onchocerciasis, but recent research has
suggested antibiotic treatments targeting the endosymbiont bacterium Wolbachia. The current
strategy is to massively administer ivermectin in endemic areas, although resistant strains
have been reported. It is therefore necessary to develop new drugs or a vaccine to effectively
control the disease
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