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Dédicaces

A Dieu

Le pere tout puissant, miséricorde Dieu, créateuriel et de la terre et a son fils Jésus Christ,
'espérance qui ne trompe jamais. Eternel mon Digan roi, pére trois fois saint, merci pour le
souffle de vie que tu renouvelles en moi chaque jaLgrace, ton amour et ta bonté infinis dont

tu m’as comblé. Sans toi, ma vie serait gachées, gaix, ni joie, ni aucun but dans ce monde

perdu et déchiré par le péché. Tu m'as assistéiéé glurant tout mon cursus scolaire, m'as

ameneée au Mali, m'as tout donné et m'as rendu eapabme fortifiant et en m’encourageant
sans relache. Mes mots sont si faibles pour tegiiet Dieu merveilleux Tu es. Je te rends grace
et gloire pour ce travail que tu m’as permis ddiséa Puisses-tu Seigneur continuer a me guider

sur le chemin qu’est le mien et m’accorder sagetss#elligence divine qui me permettra de

rester humble et de continuer a te servir durartetma carriére et me permettre d étre un bon

médecin. Amen.

A Mon pére, David Kamga

Cher papa, Tu as cru en moi et tu n’as ménagé aftan pour faire de moi ce que je suis
aujourd’hui. Tu m’as guidé dans mes premiers p&&ss toujours soutenu dans toutes les étapes
de ma vie et contre vents et marrées as satisfaitsames besoins. Je te dédie ce modeste travail

car il est en quelque sorte le tien et le fruitales tes sacrifices. Tu as toujours été un exemple
pour toute la famille par ton honnéteté, ta riguéam amour pour les autres et tu es un
travailleur acharné. Tu m’as appris le sens denfteur, de la dignité, de I’humilité, de la
morale, de la justice, du pardon, I'amour du trelven fait et la recherche constante de

I'excellence. Trouve dans cette ceuvre I'expresd®mma profonde gratitude et de toute ma

reconnaissance. Tes priéres ne m’ont jamais digfiaut ainsi que tes encouragements, ton
soutien moral, affectif et matériel. Merci du fodal coeur car tu es la clé de ma réussite. Que le

Seigneur Dieu tout puissant t'accorde sante, loimgét te comble d’avantages de ses

bénédictionsJe t'aime infiniment mon papa chéri.

A Ma mere, Julienne Kamga née Tumnoue
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Tout d’abord, Merci de m’avoir donné la vie. Auamot n’est assez fort ni assez beau pour
t'exprimer mon infinie gratitude, tout I'amour é&dmiration que je te porte. Toi qui n'as jamais
failli & ton de devoir de mere. Tu m’'as appriester forte quelques soient les difficultés.
Puisse ce travail qui est le tien combler ton cdeypie et de fierté. C’est grace a tes sacrifices
que je suis arrivée jusque la. Tout le mérite dea&il est aussi le tien. Merci pour tes
encouragements perpétuels, tes bénédictions ptiéees quotidiennes, pour tous les sacrifices

consentis pour tes enfants, ainsi que pour tauemille et pour le fait d’avoir toujours cru en

moi.

Tu es exceptionnelle et ton amour, ta tendresemeatourage me permettent de me relever
lorsque je tombe. Que Le Seigneur Tout Puissdnénesse, t'accorde la santé, la réussite et la

perséverance dans tes entreprideg’aime tres fort ma maman chérie.
A Ma belle maman Pauline Motchého

Tu as été d'une aide précieuse pour moi, auprési lai beaucoup appris, je te remercie du

plus profond de mon cceur. Que Dieu te bénissepéte longue vie.
A ma grand - mére Jacqueline Simo

Toute petite, tu m’'as toujours chéri, c’était uaipir de se sentir protégé par toi, tu me laissais
faire tout ce que je voulais et tu prenais tolgauon parti méme quand j'avais tord. J'espéere
gue ce travail te rendra fiere de moi. Puisse igrieeir Dieu te garder encore longtemps aupres

de nous.
A Mon cousin et Tuteur Dr Joseph Kamgno et a sa faille

Merci papa car c’est toi qui a suggére que j'ddliee mes études au Mali et tu t'es battu pour
que j'y parvienne. Ton affection, ton soutien stéacouragements de pere m’ont accompagné
tout le long de mes études de méme que ton aitelddtention de cette these ce moment est

une occasion pour moi de témoigner toute ma gdaijtpour I'amour et l'attention que tu me
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portes. Encore merci pour tout et que Dieu te Isénie protege, t‘accompagne partout ou tu vas,

te donne santé et longevité et qu’il accomplisss tes désirs de ton ceeur.

A Mon grand-frere, Kamdem Kamga Bertrand

Je rends gréace a Dieu car il a fait de moi tag@stitur. Tu m’as conseillé et encouragé quand
mes motivations s’éloignaient de moi. Tu m’as soutejuelques fois bousculé, m’as toujours
aimeé et voulu le meilleur pour moi. Ce travail agssi le tien. Perpétuons les instants de bonheur
qui nous caractérisent et mettons en pratiquedisivs que nos parents nous ont inculqués.
Quelles que soient les difficultés que nous avomgetsées et celles qui sont a venir, restons
unis. Sache que malgré la distance qui nous aé&épardernieres années, tu restes dans mon

cceurJe t'aime et tembrasse tres fort mon grand frereéei.

A Mes petits fréres, Boyom Kamga Rodrigue Bernard teTodjo Kamga Jules Divin
Je remercie le Seigneur pour cette grace quegaodis avoir comme petits \f&‘s. Ce travail est
aussi le votre. Je vous remercie pour tout le enugue vous m’avez apporté et que vous
continuez a m’apporter. Puisse Dieu continuerléiven cet amour si grand qui nous unie et
sachez que malgré la distance qui nous a sépas@kpgeres années, vous restez dans mon

coeur.Je vous aime.
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AU Dr Chinkumo Penlap Emmanuel, Mon grand Amour &iancé bien aimé

Le Seigneur m’a fait la grace de te rencontreett @ été I'une des plus belles choses qui me
soient arrivé a Bamako et depuis ce jour tresipugctu es I'élu de mon cceur, le plus beau don
gue le Seigneur m’'a fait et ce petit cceur t'asatsute la place. Tu es devenu la personne au
monde qui m'est la plus chére aprés mon Dieu damdle. Mon amour pour toi ne fait que
grandir de jour en jour depuis tout ce temps efsttoujours dans mes pensées a tout moment, ce
qui fait que ta présence est irremplacable. Tuodpp tant de bonheur a ma vie par les moments
agréables que nous partageons, parfois diffiaihegs nous en sortons toujours plus liés. Tu fais
preuve de beaucoup de compréhension et de patemoa égard car je ne suis pas toujours
facile a vivre. Je te remercie infiniment pour tamour, ta présence, ton soutien, tes conseils,
toutes tes attentions, bref tout le temps que $e@a tes cotés est pour moi d’'une valeur
inestimable car tu me proccure autant de joielgsienots me manquent pour pouvoir les
exprimer comme il se doit tellement je suis comb{@ee Dieu soit toujours au controle de ta
vie, qu’il accomplisse les désirs de ton coeurptene une trés trés trés longue vie de bonheur, de
réeussite dans toutes tes entreprises et projpesse avant tout dans ta vie. Puisse Dieu nous
aider a avoir un foyer toujours heureux, de towgatre fou d’amour I'un pour l'autre, de
toujours étre fidele I'un a I'autre, d'étre de bgasents pour nos futurs enfants et que notre
amour aille toujours grandissant jusqu'a l'infiiiespere, avec l'aide du trés haut, étre a la
hauteur de toutes tes attentes, une bonne meregsoeinfants, une épouse dévouée, soumise ,
aimable, fidele et taimer encore et toujours plssiu’a la fin de mes jours sur cette terre pour
cela,Je remets notre relation entre ses mains. Redrem\ce travail, les fruits dignes de toutes

tes semencede t'aime a la folie mon amour.

5 I Rosine KWISSU thése de médecine 2011-2012



Etude des erreurs de posologie d’azithromycine, d’ivermectine etd’albendazole contre le trachome et la

filariose lymphatique au Mali.

A Mes cousins, et cousineqapa jacques T, tontdacques , Alexis K, Leonard K, Emmanuel
N, Jean S et son épouse Marie, Jeanne, Suzanriee8idonie Pauline, Elise,...
Des fréres et sceurs, vous avez été pour moi, duebioet de la joie de vivre, j'ai ressenti avec
vous, de la grandeur et de la perfection, vousezanspiré, de la grace et du discernement, je
demande pour vous, de la crainte dans votre vigusglle, de la réussite dans votre vie

professionnelle, de 'amour dans votre vie fanmglid@ue Dieu bénisse vos réves.

A Tous mes neveux et nieceforisse, Emeérence, pajo, yannick, coco, ...

Durant toutes ces années passées loin de voyersses dirigées a votre endroit n’ont été
gu’un encouragement pour mener a bien ce travatchMpour tout cela. A ceux qui sont encore
en route, je vous exhorte a redoubler d’effortsrpéussir et surtout me dépasser car je ne suis
pas la limite supérieure car vous représentez ime notre famille. Que Dieu vous bénisse
abondamment.

A Tous mes Oncles et Tantes

Recevez ma profonde gratitude, pour tout le sowta@Ti vous n'avez cessé de faire preuve a

mon égard et pour la constance de votreuarpour ma personne. Affectueusement.

A ma Famille entiere

Votre amour et votre sollicitude sont descés qui me permettent d’avancer, bravant
toutes les épreuves. Je vous dédie ce travaibust témoigne toute ma reconnaissance.
Ensemble nous avons traversé des moments agréadtss pénibles mais nous en sommes
sortis encore plus forts et plus soudés. Je suigaiacu que le meilleur reste a venir car jour

apres jour nous vivons les réponses de I'Etermelsgprieres. Que Le Seigneur vous Bénisse.

Au Dr Yannick E Modi et au Dr Stéphane A Tchomtchaa (Dr Nina Tchogang)

Permettez-moi de vous appeler paters car malgtéuous avez toujours été des paters pour
moi ici au Mali. C’est en vous que j'ai trouvé teda force nécessaire pour affronter mes

examens de passage en classe supérieur.
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Dans les bons comme les mauvais moments, vouspeéeents, préts & me soutenir et a
m’encourager. Je ne vous remercierai jamais ass@zcgla. Mes paters cheris, ce travail est

aussi le votre. Retrouvez ici I'expression de na&qrde affection.
A Ma sceur chérie, Dr Safi Lutula et a sa famille

Des notre premiére rencontre, sont nées une s et une grande complicité. Tu m'as
accueilli a Bamako avec beaucoup d’amour. Ton récria protection et tes multiples
attentions m’'ont permis d’avancer. Pour moi, tinestimable et je t'en suis reconnaissante tout

en espérant que tu seras toujours la pour me souBFnsbisous, je t'aime ma sceur chérie.

A Mes sceurs chéries Sandrine B, Linda N, Francing, Georgette M

Merci pour votre amour, votre franchise, vos cassgbs multiples attentions a mon endroit,
pour ces grands moments passés ensemble, les nsoaegpie que vous m’avez apporté, votre
soutien inconditionnel. Vous m’'avez accepté tel jguguis et permis de partager votre intimité
tout en la respectant. Vous étes devenues pourde®isceurs. J'essayerai toujours d’apporter
des solutions a vos inquiétudes autant que je poeirje sais que c’est pareil pour vous. Puisse

Dieu nous aider a réaliser nos projets et a réstgours unies. Je vous aime et vous aimerai

toujours.
A mes fréres chéris, Adonis A, Christel N, Dr Cédig M et Gaél Rayimbi

Je me suis plusieurs fois demandé si nous ne vgraangd’'un méme parent. Je vous considére

comme des freres. Sinceres, fideles, loyaux edaiodis les uns envers les autres, nous avons
toujours partagé les mémes points de vue, les mémbgions sans aucun différend. Puisse

Dieu veiller & ce que cela demeure ainsi. Que Dais bénisse.

A Nono Kuaté Diane Pélagie
Merci pour tout ce que tu as fait tant pour moi goar mon fiancé. Sans me connaitre, tu m’as
accepté facilement. Tu m'as apporté tes encouragensans conditions et ton soutien chaque
fois que j'ai eu besoin de toi. Tu m'as aimé ted grisuis avec tous mes defaults, je t'en

remercie grandement. Je te remercie aussi poucéoguie t'as fait pour mon bébé d’amour. A
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tes cotés j'ai beaucoup appris, preuve que ce nmtlevail est aussi le tien. Recois par son

biais toute mon affection et ma sympathie. Que Dedoénisse.
A Aurélien Ngankem

Les mots ne suffiront pas pour te qualifier auttg valeur non seulement pour I'aide précieuse
que tu as apporté a mon bien aimé le Dr Chinkunais aussi pour la personne exceptionnelle
que tu es. Merci du plus profond de mon cceur. Be&®en ce travail toute ma considération et

ma reconnaissance. Que Dieu tout puissant te cateltieute sa grace et de sa bonté infinie.

Au Dr Franky Noundjeu

Qu’est-ce que je ne pourrais pas dire de bien au@t? Sympathie, serviabilité, respect,
honnéteté, disponibilité, bonté, bravoure et biantes, sont quelques unes de tes qualités qui
t'ont servi pour mériter la place de frére auprésren bien aimé le Dr Chinkumo. Tu t'es trés
souvent occupé de lui aussi bien que de ta pragmsopne et I'as assisté beaucoup plus pendant

ses mauvais moments que pendant les bons. Qurelque |le bon Dieu pour te
remercier comme tu le mérites? Qu'il comble togsdésirs de ton cceur et qu'’il te fasse grandir

encore plus en intelligence et en sagesse. Cdltestaussi le tien. Merci docteur.
A Kemy et Aminata

Je vous remercie pour votre affection et le sauige vous m’'avez apporté et qui ont contribué
a I'aboutissement de ce travail. Merci pour les rants de bonheur que nous avons vécu
ensemble. Vous resterez toujours gravés dans peoin €t je ne vous oublierai jamais.
Recevez a travers ce travail toute ma gratitudissBue bon Dieu vous accorder santé, longévité

et succes dans toutes vos entreprises.
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Mes remerciements vont tout d’abord a celui qui a baru que je sois au Mali et que
je puisse faire des études de médecDieu notre Pere Tout PuissantMerci mon
Dieu pour toutes ces années de vie ; Merci parcéugoeas toujours soutenu et qu’'a
chaque fois que je t'ai invoqué Seigneur, tu m’as rdpat tu m’'as donné la force et le
courage nécessaire pour I'accomplissement de ce trgtaihel, soit béni pour tout ce
gue tu fais dans ma vie. Tu es mon plus grand Bi¢oi I'honneur et la gloire. Au nom
deJésus Christ Amen
A la communauté chrétienne de Bamako-coura et a Cgous pour Christ Un
grand merci a vous de qui je garderai un souvenir imallel vous m’avez aidé a vivre
ma foi chrétienne par les enseignements que j'ai reaods et que je continu de
recevoir et par vos prieres. C’est uniquement gracke @eé |'y suis parvenu. Je me suis
toujours senti en famille parmi vous. Une mentiorcggé au Pasteur Daniel Tangara, au
Pasteur Pierre Dakouo, au Pasteur shing et a son épouesea Patrice, au frere Lacosta
et au frere Carlos. Vous étes de trés bons conseillaesDigu au travers de vous fasse
d’avantages grandir sa communauté, qu’il donne du swiams les études a tous ses
membres. Retrouvez en ce travail I'expression de ma mefietonnaissance. Que Dieu

vous bénisse.
A la Nation malienne

Pays de paix et d’accueil, ma seconde patrie, metoilfadoption et I'hospitalité. Le «
Diatiguiya », dont vous faites preuve, a rendu mgouséagréable dans ce beau pays.

Parmi vous, je me sens comme chez moi. Merci poue toterance et votre générosité.

A 'AEESCM (Association des Eleves, Etudiants et @gjiaires Camerounais au
Mali) et a notre cher et beau pays le Cameroun, Aigue en miniature,

berceau de nos ancétres.

Merci pour tout
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Au corps professoral de la Faculté de Médecine, d&harmacie et

d’Odontostomatologie

Vous étes pour nous des modéles. Nous avons étégsipnnés par la qualité de la
formation et des enseignements regus, ainsi queegoas d’humilité. Aujourd’hui nous

vous disons merci le cceur plein d’émotions et de reaiegance.

Au Dr Yaya Ibrahim Coulibaly
Vous m’'avez considéré comme votre enfant. Vos conseilstre soutien ne m’ont
jamais fait défaut. Que Dieu vous donne ainsi quideviamille une bonne santé et une
longue vie. Merci pour I'encadrement de qualité et tenftion exemplaire regus. Je

vous demande pardon pour tous mes manguementseevgaiga oublierai jamais

A tout le personnel de I'Unité de Recherche et dedfmation sur les Filarioses
Dr Yaya Ibrahim COULIBALY, Dr Benoit DEMBELE, Dr Houss&iBOLO, Dr Siaka
KONATE, Dr SISSOKO Batenin SACKO, Dr Salif Sériba DOUMB Dr Siaka
Yamoussa COULIBALY, Abdallah DIALLO, Lamine SOUMAOR®Michel
COULIBALY, Mama CAMARA, Baba DIARRA, Moussa BrehimaASIGARE, llo
DICKO, Sory Ibrahima KEITA, Zana SANOGO, Mamadou DOL{sery Ibrahima
FOMBA. Je vous dis merci pour tout. Mon séjour parois a été agréable et ce fut un
honneur pour moi de travailler avec vous. Que Dieussémos liens de collégialité.
Amen
A tous mes encadreurs et personnel du MRTC
Mes remerciements vont a toute I'équipe du centrealeerehe et de formation sur le
paludisme (MRTC) du Département d’Epidémiologie des &ibms Parasitaires (DEAP)
de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odtortatologie (FMPOS) et

notamment a mes maitres :
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* Pr Yéya Tiémoko TOURE
Malgreé votre éloignement, votre &me d’homme de sciemamntestable et méticuleux ou
la rigueur et la qualité vont de paire plane sur n¥esillez trouver en ce travail, cher

maitre, I'expression de ma profonde admiration.

* Pr Sékou F TRAORE, Pr Seydou DOUMBIA, Dr Yaya Ibrahim COULIBALY, Dr
Benoit DEMBELE, Dr Housseini DOLO, Dr Siaka KONATE, Dr Siaka Yamoussa
COULIBALY, Dr Salif Sériba DOUMBIA
Chers maitres, les mots me manquent pour exprimeinfesfue j'éprouve a votre égard.

Veuillez trouver en ce travail I'expression de ma profogcditude

* M. Abdallah DIALLO, M. Lamine SOUMAORO, M. Michel COULIBALY
Vos conseils et vos suggestions ont été d'un agpogidérable pour la réalisation de ce
travail. Trouvez ici mes sincéres remerciements
A mes ainés du MRTC
Ce travail est le fruit de vos efforts conjugués. Jassa@tte opportunité pour vous faire

part de ma profonde reconnaissance

A nos partenaires du NIH
Dr Amy KLION, Dr Thomas B. NUTMAN, Dr Sidhartha MAHANT,YDr Simon
METENOU. Ce travail est le vétre.
Aux informaticiens du laboratoire
M. Sidy SOUMARE, M. Mady DIARRA, M. Amadou DIALLO é&#ime SOUMARE
Salimata TRAORE. Merci pour votre constante dispomébil
Aux chauffeurs et manceuvres du laboratoire du MRTCDEAP

Merci pour votre disponibilité et votre courtoisie.
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A mes amies d’enfance et leur famille

Béatrice Notué, Aline Nohdosiane Simo, Salomé,...Vous étes mes sceurs ebtes m
me manquent pour exprimer ma joie chaque fois quensga vous. Vous avez été
d’'une aide précieuse pour moi et aupres de vous jaidoeg appris .Je vous remercie

du plus profond de mon cceur. Que Dieu vous bénisse.
A mes potes de la FAC au camer et du CUSS

Nadege O, Viviane N, Josy A, Hervé D, Bosco S, GeoBRyeEric K, Stéphane M,

Johann G,...merci pour votre amiti€, pour les enseigngsmecus et réciproquement.

Au Dr Paule Millie Djoubi et a sa famille: merci pour tout

Au Dr Patrice Dembélé et a mes Maters de Bamako
Dr Daniela F, Dr Mirande K, Dr Monique, Dr Irene D, Dr ktite, ... les mots me
manqguent pour exprimer ma joie chaque fois que je perses. Vous avez été d'une
aide précieuse pour moi et aupres de vous j'ai beawsmonis. Je vous remercie du plus
profond de mon cceur et Que Dieu vous bénisse aboneiaimm
Aux docteurs : Armel Gaél Leckpa, Victorine Tileuk, Dalil Bonabé (Dr
Gilbert M, Jean-Philippe,...)

C’est grace et avec vous que j’ai fait mes premiers pas ce pays. Merci du fond du
coeur pour I'accueil, le soutien que vous m'avez offepoeir les conseils regus. Que

Dieu vous bénisse et vous donne une longue vie.

A mes freres de Bamako
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Yves Tileuk, J-S Tchuenkam, Gilles Kouam (Marcellexdide m’avoir donné une
place dans vos vies et de m’avoir prise comme votte sbé&rie ici. Je souhaite que Dieu

vous maintienne toujours unis et qu’il réalise toos kéves.

A toute la famille Tchomtchoua
Nous avons formé une famille exemplaire. Mon soulstitjee ces liens soient
maintenus méme au-dela de Bamako.je vous souhaitetep de bonheur et de réussite
dans toutes vos entreprises .Que Dieu vous bémisgnent.
A mes enfants de Bamako
Michelle, Nathalie, Angele, Gregory, StéphanieriBlert, Gibering, Fabrice, Alix,
Magui, Samson, Cyrille, ...

C’est un perpétuel bonheur que de vous avoir et dagea des moments de joie avec
vous. Que la lumiére de Dieu vous éclaire et queraate vous fasse devenir des
hommes meilleurs. Je vous souhaite beaucoup de eopoag la suite de vos études.

Recevez, a travers ce travail, toute ma tendresse.
A la cité Bakassi et au bailleur
Fabrice Kembou, Stéphanie, Kassim, Jovi, ChristEbdyrice, Artial, Virgil, Petroline,
Ibrahim. L’ambiance, la convivialité, la fraternité, I'dgi@ que nous avons partagé tout au
long de ces années de vie commune, nous ont pdtenigetenir un véritable esprit de

famille. J’espere que ce dernier portera ses fruits a lav@oe Dieu vous bénisse.

A la communauté Gabonaise :Sandrine, Adonis, TanigAnnabelle, Annick ,
Loica ,Frange, Paule, Marouchka, Arnaud et Christiam Atendé, Kassim

.Marcelle, Théo, ,Furol,rolif,...
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Sigles et Abréviations
ADN: Acide Desoxyribonucleique
AMM: Administration Massive de Médicaments
AOF: Afrique occidentale francaise
APOC: Programme Africain de lutte Contre 'Onchoose
ARN: Acide Ribonucleique

CDC: Center for Diseases Control and prevent{@entre pour la prevention et la lutte contre

les maladies).
CE: Corps élémentaire

CHANCE: Chirurgie du trichiasis, Antibiothérapieettbyage du visage, Changement de
I'environnement

Cm: centimetre

CNAM : Centre National d’Appui a la lutte contreN&ladie
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CO: Opacité Cornéenne

CR: Corps réticulé

CSCOM: Centre de Santé Communautaire

CSRéf: Centre de Santé de Référence

C. trachomatis: Chlamydia trachomatis

DEC: Diethylcarbamazine

DPLM : Division Prévention et Lutte contre la makad
El: Evénements Indésirables

ELISA: Enzym Linked Immuno Sorbent Assay

ES: Effets Secondaires

FA: Filaires adultes

FL: Filariose Lymphatique

FMPOS: Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’@dtorhatologie

GAEFL: Global Alliance for Elimination of Lymphatic Filasis(Alliance Mondiale pour
'Elimination de la FL).

GE: Goutte épaisse

GPEFL: Global Program for Elimination of LymphaKgariasis

GSK: GlaxoSmithKline

ICT: Immunochromatographic Card Teg&larte pour le test immunochromatographique).
Ig: Immunoglobuline

ITl: International Trachoma Initiative
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Kg: Kilogramme

MDA: Mass Drug AdministratiofiTraitement de masse).

MDP: Mectizan Donation PrograrfProgramme de don de Metizan).
Mf: Macrofilaire

mf: microfilaire

mg: milligramme

mm: millimetre

MRTC: Malaria Research and Training CentéZentre de Recherche et de Formation sur le

Paludisme).

MTN: Maladies Tropicales Négligées

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymerase Chain Reaction

PNEFL: Programme national d’élimination de la fibse lymphatique
RCP: Résumé des caractéristiques d’un produit

TDR: Tropical Diseases Resear@Recherche sur les Maladies Tropicales).
TF: Trachome Folliculaire

TI: Trachome Intense

TS: Trachome Cicatriciel

TT: Trichiasis Trachomateux

W.bancrofti: Wuchereria bancrofti

WSP:Wolbachia surface proteifi°Proteine de surface de Wolbachia).
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XM: Xénodiagnostic Moléculaire

ug: microgramme
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1. Introduction

Les maladies tropicales négligées sont un ensed®&li®@aladies infectieuses qui touchent des
millions de personnes, surtout dans les communadé&msunies des régions tropicales et
subtropicales. Elles entrainent une douleur plugsigtense, de graves préjudices esthétiques et
une incapacité importante. Ces derniéres annégsnddadies tropicales négligées (MTN) ont
pris davantage d’'importance et elles doivent déamrsusciter une plus grande attention au
niveau international. Il existe des moyens simplesfficaces pour lutter a grande échelle contre
un premier groupe de ces maladies parmi lesquédledilariose lymphatique (FL) et le
trachomg1].
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La filariose lymphatique est une maladie paragteausée par des parasites du genre
Wuchereria bancrofti Brugia malayi et Brugia timoriElle est transmise d’'une personne a

l'autre par des moustiques du genre anophelessaeudlex et mansonija, 3.

Le trachome, kératoconjonctivite transmissible 'ase des maladies infectieuses les plus
anciennes de I'numanité. Il est provoqué par unteha appeléeChlamydia trachomatisC’est

un bacille a gram négatif, d’évolution généraletr@dmonique et caractérisée par la formation

de follicules, une hyperplasie papillaire, un panoornéen et entrainant des lésions cicatricielles
typiques selon 'OMS en 1962]. La transmission est directe d’'une personne arEgpar le
contact avec les sécrétions oculaires ou nasallespgsonne infectée, mais aussi par des

mouches attirées par les sécrétions oculaires soetgepllantes causées par le trach¢fe

De toutes les maladies tropicales négligées, lagtl’une des plus anciennes et des plus
débilitantes. On estime a 120 millions le nombr@eksonnes infestées en 2010 dans 72 pays et
a environ 1,39 milliard le nombre de celles vivdanhs des zones ou la filariose est endémique et

ou 'administration massive de médicaments (AMME) reecessaire|.

Classée par I'Organisation Mondiale de la Santé 8pbbmme seconde cause d’invalidité
permanente dans le monde, la filariose lymphatpgjogoque des affections génitales
débilitantes pour prés de 25 millions d’hommesest lgmphcedemes des jambes pour 15

millions de personn€s|.

Un tiers des personnes infestées vivent en Indéersien Afrique et le reste principalement en

Asie du sud, dans le Pacifique et dans les Amésigue

L'une des causes principales de cette augmentdidiurbanisation rapide et anarchique, qui

crée de nombreux gites larvaires pour les moustigeeteurs de la maladig.

En 2005, selon le PNEFL au Mali, la prévalence magede la FL était de 7,07% avec les cartes
ICT elle avarié de 1% a Tombouctou (au nord ayspa 18,6% a Sikasso (au sud du pays). La
résolution de 1998, «\WHA 50-29 », envisage d’élimila FL en tant que probleme de santé
publique d’ici 2020 par I'association diethylcartezime/albendazole oui

ivermectine/albendazolé].
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Le trachome sévit dans le monde entier partouesednditions d’hygiéne sont insuffisantes et
le climat est sec. La sécheresse, la poussieeesable fin soulevé par le vent favorisent
l'infection [7].

Environ 84 millions de personnes a travers le ma@uléfrent d’'infections oculaires causées par
la bactérieChlamydia trachomatipouvant provoquer une cécité faute de traitentent.
trachome cécitant est répandu au Moyen-Orient,faque du Nord et sub-saharienne, dans

certaines parties du sous-continent indien, en AsiSud et en Chiné|.

En Afrique, une estimation récente (2000-2007)igael 27,8 millions de cas estimés de
trachome actif (68,5% de la totalité des ¢asp, 10, 11,12].

Dans la région de Sikasso, le trachome et la d¢&rlymphatique sont co-endémiques, surtout
dans les cercles de Bougouni et Kolondieba oudagbence du trachome était respectivement de
14,65% et 15,14% selon les résultats préliminaleeBenquéte de prévalence réalisée par ITI
(International Trachoma Initiative) en juin 200®[.7

On estime a 11 millions d’habitants la populatioalienne menacée de cécité par le trachome et
bien gu’il ne soit pas possible de calculer le nmerde personnes risquant de contraleter

filariose lymphatique, on sait qu’au moins 1 mitlide personnes en souffrent a des stades

avances.

Le Mali compte par ailleurs environ 300 000 perssrisquant d’étre handicapées par ces deux
maladies [13] qui étaient soutenues chacune paragramme indépendant avant I'integration

du traitement de masse.

La co administration d’albendazole, d’'ivermectinel’azithromycine dans le cadre du traitement
intégré du trachome et de la filariose lymphatigneeomparaison au régime de traitement

standard de 'OMS utilisé actuellement au Malilest des aspects devant étre examinés.

Compte tenu de I'impact et des conséquences ndigeggles de ces deux maladies, de
l'importance des populations menacées par cesedliégss ressources limitées dont disposent les

zones endémiques, la possibilité d’améliorer ladés patients, d’optimiser les ressources
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sanitaires disponibles et de toucher le plus greomdbre de personnes rendent acceptables les

risques associés a cette nouvelle thérapie.

Notre étude s’est proposée d’évaluer la méthodelmggommandée par 'OMS (administration
des médicaments selon la taille) en calculant ésgsl théoriques selon le poids pour
'administration des différents médicaments etaleefune comparaison des posologies pour
évaluer les possibles erreurs de dosage (surdesages-dosage) de ces médicaments
administrés selon la taille et les événements irat@les associés en comparaison au régime de
traitement standard de 'OMS; cela en vue de rédes colts engendrés par les actions
indépendantes du programme national d’éliminatifad FL et celui du trachome a travers une
étude de pharmacovigilance initiée pour testeetaisté de I'administration simultanée de trois
medicaments. Ainsi, les résultats de cette étedam@tront aux différents programmes de

diminuer les erreurs de posologie en s’attaquaxpaoblemes identifiés.

2. Objectif général

Etudier les erreurs de dosage commises a causenaé&thode d’estimation de la dose selon la
taille pour le traitement de masse intégré utilisazithromycine, I'ivermectine et I'albendazole
contre le trachome et la filariose lymphatique seleux régimes thérapeutiques a Bougouni et &
Kolondiéba au Mali.

Objectifs specifiques
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1- Déterminer la fréquence et I'importance deswegsur les estimations de la dose administrée
selon la taille dans le cadre du traitement de enasas directive communautaire pour

I'élimination de la filariose lymphatique et ducheome.

2 - Déterminer la fréquence et I'importance deswes commises par I'opérateur lors de

'administration des médicaments selon la taillardes deux types de traitement.

3 - Déterminer la fréquence des événements inddssran fonction de la dose administrée selon

la taille.

4- Déterminer la fréquence des événements indéstrahez les sujets ayant recu des doses

erronées selon la posologie prévue en cas d’admaties en fonction du poids.

3. Généralités
3.1. Définitions

3.1.1.Filariose lymphatique
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La filariose lymphatique ou éléphantiasis est cays# des vers parasites du gantebancrofti,
Brugia malayi et Brugia timomjui sont transmis d’une personne a l'autre paidare infectante
d’'une femelle de moustique de geAmopheles, Aedes, Culex ou Mansdfié|.

3.1.2.Trachome
Selon les experts de L’'OMS (1955 et corrigée er2),96 trachome est une « kérato-
conjonctivite transmissible a évolution généralenwmonique, caractérisée par la formation de
follicules, une hyperplasie papillaire, un pannaméen et entrainant des lésions cicatricielles

typiques »14,15].
3.2. Epidémiologie et répartition géographique
3.2.1.Filariose lymphatique
* Epidémiologig16]
Chez 'homme, on rencontre trois filaires lymphagis| :\W. bancroftiou filaire de

Bancroft,Brugia malayiou filaire de Malaisie eBrugia timori. Les macrofilaires (Mf) émettent
des microfilaires (mf) qui circulent en permanedees la lymphe et périodiguement dans le

sang (périodicité nocturne ou diurne)

* Géographie[16]
Elle est résumée avec la périodicité des mf comuite s

Périodicité W. bancrofti Brugia malayi
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Périodigue nocturne Amérique, Afieg océan Indien, Asie Asie du Sud-est
Sub-périodique diurne Dénomwiébancroftivariété pacifica :

led du Pacifique (Polynésie)
* Prévalence selon la géographie

De toutes les maladies tropicales négligees,dadte lymphatique est 'une des plus anciennes
et des plus débilitantes. On estime a 120 milliensombre de personnes infestées en 2010 dans
72 pays et a environ 1,39 milliards le nombre diese&ivant dans des zones odilariose est
endémique et ou I'administration de masse des ragaints (AMM) est nécessaire. Pres de 40
millions de personnes souffrent des manifestatolingjues stigmatisantes et invalidantes (15
millions présentent un lymphcedeme (éléphantiasigp millions d’hommes des cedémes

génito-urinaires, principalement une hydrocele ctotsim)[5].

Selon le rythme d’apparition des microfilaires dénsang, on distingue des formes apériodiques
(Mansonelld et périodiques diurne (Loa loa) ou nocturne (Baftose).B.malayiest
exclusivement asiatique. Il coexiste aVécbancroftidans certaines zones de I'Inde jusqu'a la
ligne WallaceB.timori n’existe que sous forme de petits foyers en Ingiengt en particulier

dans les lles de Célebes et de Timor a I'origineatenomW. bancroftiest responsable de la

FL dans environ 91% des cas, 9% sont dBsralayi, B. timortant limité aux lles Timor

[17].

Au Mali, la filariose lymphatique est endémique slémutes les régions administratives avec une
prévalence moyenne de 7,07 variant de 1% (Tomboyeétd8,6% (Sikass) 8].
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Figure 1: Pays ou la filariose lymphatique est endémidusteation de '’AMM dans ces pays,
2010Source: Modifié de Weekly Epidemiological record, no. 2B, August 20115].

3.2.2.Trachome

Le trachome est la premiére cause mondiale decoéditable. L’'OMS estime a 41 millions le
nombre de personnes atteintes d’une infection @cnt 8 millions sont aveugles ou souffrent
d’'une déficience visuellgl9]. Pres de 120 millions de personnes restent expasgesgue de
trachomeg 20].1I était par le passé endémique dans la pluparpdgs, mais le nombre de
trachomateux tend a diminuer grace au développesoeit-économique et au programme de
lutte contre cette maladi€]|. Néanmoins, le trachome cécitant continue a étpetendémique
dans un grand nombre de zones rurales les plusgset/les plus reculées de 57 pays d’Afrique,
d’Asie, d’Amérique centrale, d’Ameérique du Sud, d#ralie et du Moyen-OrienF{gure 2)

[22]. Les manifestations cliniques du trachome évolueet éage.
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Dans les zones d’hyperendémie, le trachome évasti€ourant chez les enfants d’age

préscolaire, avec des taux de prévalence atteig®f0 %, mais il devient moins fréquent

et dure moins longtemps lorsque les individus agahen agé?3]. Les enquétes
épidémiologiques relévent généralement une plusdgréréquence du trichiasis chez les femmes
[24]. Cette différence peut étre attribuée a I'exposiptus importante des femmes a

Chlamydia trachomatia travers leurs contacts plus étroits avec lesngsif Les cicatrices
conjonctivales s’accumulent avec I'age, devenahithallement trés visibles au cours de la
deuxieme ou de la troisieme décennie de/ig¢. Des complications débouchant sur la cécité
peuvent apparaitre chez les enfants vivant danssdems de forte prévalence de l'infection

[26].

Statut du rachome dans ie Monde

- Absence de trachome actif
- Données confirmant " endémicité du trachome actif w *. ¢

E Aucune donnée n"avant identifié I'endémicité du trachome actif

Figure 2: Carte de la distribution mondiale du Trachomei, 2086,

Source: Modifié de 'OMS 20064].
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Pres de 48, 5% de la « charge globale » du traclaatifeest concentrée dans cing pays:
I'Ethiopie, I'Inde, le Nigeria le Soudan et la GaénPrés de 50% de la « charge globale » du
trichiasis est concentrée dans 3 pays : la Chiatidpie et le Soudan. L'Afrique est le continent
le plus touché avec 27,8 millions de cas estimésadbome actif (68,5% de la totalité des cas),
et 3,8 millions de cas de trichiasis (46,8% detalité des cas). La maladie reste prévalente dans
d'autres régions OMS: Méditerranée orientale, Ramfoccidental, Asie du sud-est et Amérique
(Amérique centrale). L'Europe est la seule indem@é¢rachomés, 9, 10, 11, 12, 22].

3.3. Historique
3.3.1.Filariose lymphatique

Les premieres microfilaires d&. bancrofti(Filariasanguinis hominis, Filaria bancrofti, Fita
nocturna) furent observées a Paris en1863 par eragaichirurgien) dans le liquide

d’hydrocéle d’'uncubaii?7]. Wucherer isola au Brésil en 1866, les microfilanase chylurie.

En 1876-77, en Australie, un médecin anglais nomamroft a mis en évidence des filaires
femelles adultes dans une Iésion lymphatique dst I&as vers ont été décrits aprés par Cobbold
sous le nom dEilaria bancrofti.

Masson détermina la périodicité nocturne des milaiggs sanguines en 1878 puis définit le role

du moustique dans la transmission de la maladie.

La microfilaire de B. malayiM/uchereria malayj espéece orientale, fut décrite par Brug en 1927

et I'adulte par Rao et Maple stone en 1940.
3.3.2.Trachome

Le papyrus égyptien d’Ebers, découvert en 187 2eeixvprobablement de 4 000 ans, fait
mention d’'une affection grave de I'ceil avec ret@ment des cils qui frottent et ulcérent la

cornée.
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Cette description évoque ce qui est nommé aujburde trachome qui serait ainsi une des
affections les plus anciennement connues et repé@réeours de I'Histoire. Grace a ce fil
conducteur historique, le rapprochement des casatiéasis et la fréequence de la cécité, il est
possible d’affirmer que la maladie est non seuldrtrés ancienne, mais fut quasiment
universellement répandu2s]. Le terme de trachome apparait chez le médecinjoscoride

et désigne une rugosité de la paupierebien quguadians les pays développés au début de la
seconde moitié du XX eme siecle, grace a I'améimrales conditions socio-economiques et
sanitaires dans ces pays|. Le trachome persiste dans le tiers-monde notamereAOF, AEF

et Cameroun ou 26.557 cas sont recensés en[31951

De nombreuses enquétes au fil des décennies @ntaimfirmé dans de nombreux pays du tiers-
monde le caractére endémique voire hyperendémiglee maladie, notamment au Mali ou la
premiére enquéte nationale de prévalence réaligés mars 1996 et juin 1997 a mis en
évidence une prévalence nationale de trachomedec8#,9 % (intervalle de confiance a 95%:
32,3-37,6) chez les enfants de moins de 103nsC’est dans ce contexte de trachome
hyperendémique que la stratégie CHANCE voit le,jdans le but d’éradiquer cette cause de
cécité. L'OMS a ouvert la voie dans ce renouvega@ice a la publication de cing manuels
techniques sur le contrdle du trachome (Evaluatipide du trachome, Chirurgie, Guide pour
'assainissement de I'environnement et une meddwmiene, et Obtenir un soutien
communautaire). Elle a également été pionniére EvfErmation de I'Alliance Mondiale pour
I'Elimination du Trachome d’ici 2020 (GET 2020). pprtant son soutien a I'Alliance en mai
1998, la 51lieme Assemblée Mondiale de la Sant@ptédine résolution demandant
I'élimination du trachome comme cause de cécitée@mmandant que les difféerents Ministeres
de la Santé poursuivent la stratégie CHANCE (Résm\WHA 51.11). Pfizer Inc, entreprise
pharmaceutique de classe mondiale, s’est engagédalplus grande ceuvre de philanthropie
internationale avec un don de plus de 200 milldaslollars d’azithromycine. En novembre
1998, Pfizer Inc. et la Fondation Edna McConne#irilont lancé l'Initiative Internationale de
lutte contre le Trachome (ITI), permettant de tekstestratégie CHANCE a l'aide de

I'azithromycine.
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Aprés avoir commencé dans cing pays (Tanzanid, Maroc, Ghana et Viét-Nam) choisis
parmi les seize pays prioritaires de I'OMS défipas I’Alliance du GET 2020, ITI a engagé de
nouveaux programmes au Népal, au Niger et en Hehaipen partenariat avec I'Alliance
Mondiale, espére partager les informations coneeriea recherches opérationnelles ainsi que
les évaluations et les suivis des programmes, gr&om expérience de la mise en place des

traitements dans ces pdys, 33|

3.4. Agents pathogenes
3.4.1.Filariose lymphatique

Les vers adultes ou macrofilaires sont rondspfitifes avec des téguments lisses et blancs
opalescents. Le male mesure environ 40 mm de longyn diamétre de 0,1 mm; L’extrémité
postérieure recourbée est munie de spicules riftsadtinégales longueurs. La femelle, plus
grosse et plus longue que le méle, mesure 65-10@enong sur 0,25 mm de diametre. La
vulve de la femelle est située vers la partie @&ée et I'utérus contient dans sa partie
supérieure des ceufs ovoides qui mesurept@Bur 25um. Les adultes de&/. bancroftiet B.

malayisont morphologiquement trés voisias.

Les microfilaires sanguinoles présentent des caresspécifiques faciles a mettre en évidence
sur GE colorée au Giemgkgigure 3). Chez les moustiques vecteurs, les microfilaires se
transforment en formes saucisses (stade L1) puisreres intermédiaires (stade L2) avant
d’évoluer vers des formes infectantes pour I'honfstade L3). La larve infectante &é.
bancroftimesure 1200-1500m de long sur 20-3pm de large. Elle est mobile contrairement

aux deux autres formes précédentes.
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Figure 3 : Image d’'une microfilaire d&/. bancroftisur une goutte épaisse nocturne colorée au

Giemsa, au grossissement 10x100

Source: Parasitologie-Mycologie. CHU Nice Rennes. M. idarussaint. [En ligne]. Consulté le
02-04-2012; Consultable a TURL:

http://lumvf.univ-nantes.fr/parasitologie/enseignatifédarioses/site/html/1_12 2.htr{®9].

3.4.2.Trachome

Il s’agit d’'une infection bactérienne causée pa patite bactérie (& peine 300nm) app€lée
trachomatisde la famille dehlamydiaedécouverte en 1907 & Java par Prowaczek et
Halberstaedter en pratiquant des frottis conjoactkv || posséde tous les caractéres des bactéries
mais soumis a un développement par cycle intrdeekuobligatoireg 14]|. Deux formes
conditionnent cette bactérie: le corps éléemen(&Ee) et le corps réticulé (CR).

- Le (CE) adapté au transit extracellulaireiesapable de se multiplier et constitue la forme
infectieuse.

- Le (CR) adapté au milieu intracellulaire esh infectieux et constitue la forme
métaboliquement active de la bactérie.

L’espece comporte 15 sérotypes difféerents id&gtifiar la micro immunofluorescence de
WANG et COLL [34,35], qui utilise des anticorps no@fonaux speécifiques de la MOMP. Ainsi
les sérotypes A, B, Ba et C sont responsablesaghdme et des conjonctivites a inclusion
[34,35]
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3.5. Vecteurs

3.5.1.Filariose lymphatique

Le vecteur et héte intermédiaire e bancroftiest un moustique de la famille dasdicidag et
varie suivant la localisation géographique de lecbaftose.

- Culex pipiens fatiganest considéré comme le vecteur principal dansod#&neuses régions du
monde; cependant, il n’a jamais été trouvé spom@néinfesté en Afrique de 'ouest (figure 4).

- LesAedessont essentiellement responsables de la tranemidsiV. bancrofti pacificaen
Polynésie.

- Anopheles gambiae ®tAnopheles funestusont les principaux vecteurs @Wé bancroftiet du
paludisme en Afrique de I'ouesi, 36]. Seules les femelles hématophages sont vectricestide
filariose.[4].

Gl Mﬁéﬁﬁﬂ&'\%; %

b S s g
Figure 4: Culex, hote intermédiaire dans la filariose Iyratique

Source: Site web du cdc disponible a 'URL:
http://www.cdc.gov/parasites/lymphaticfilariasigigenfo/vectors.htm[100].
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3.5.2.Trachome

Les mouches peuvent jouer le réle de vecteursfpassi3g. Cela a été démontré par Nicolle,
Cuenod et Blanc mais elles sont davantage le vedesuconjonctivites saisonniélés|. En
effet, des études récentes ont objective le r@ergiel de la promiscuité et de la saleté du
visage. Cependant, il a aussi été démontré quispamibilité de I'eau ne suffisait pas a faire

reculer 'endémie: ce qui compte, c'est 'usageeauiest fai(38].

3.6. Les parasites et leur transmission
3.6.1.Filariose lymphatique

- Périodicité: On distingue che¥V. bancroftideux sous-especes sous les noms de forme
périodique et de forme semi-périodique, selon gaenicrofilaires apparaissent ou non en plus

grand nombre la nuit que le jour dans le sang périque de I'hote.

- Transmission: Seule I'intervention d’un vecteur assure sa trassion d’un individu a un

autre.

Dans les zones tropicales et subtropicales, lasipaux vecteurs sont les moustiques du genre
Anophéles gambiae £t Anopheles funestus’homme est contaminé par des pigdres de
moustiques femelles abritant les larves infectarnitest logique de distinguer les zones rurales

et les zones urbaines caractérisées par des peamteaulicidiens forts différen{g0].

3.6.2.Trachome
- Transmission: Elle est directe d’'une personne a l'autre (contatimm entre enfants et
réinfections) par le contact avec les sécrétiongaires ou rhinopharyngées de la personne

infectée (linge sale, mouchoirs, mains, etc...lsraassi par des mouches attirées par les
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sécrétions oculaires rouges et collantes causéds pachomeFigure 5). La contagiosité est
certaine, mais relativig 1].

- Réservoir: Le réservoir de germes est humain. Les enfanthdraateux héberge@t
trachomatisau niveau des conjonctives mais aussi du rhingplagt du rectum. Cette
dissémination témoigne d’une infection. Le poupgebablement un réservoir de germes ou un
agent de transmissioa9|.

Le trachome est endémique dans les régions secheassiéreuses, dans les communautés avec
un acces limité a I'eau, a I'assainissement etsairxs de santé primaire généralis&g.

el

Figure 5: Transmission du trachome par I'intermédiaire ariohesSource Site web de
scu.edu disponible a 'URL: http://webpages.scufgglinrzhao/trachomasplashpage.hf#jl

3.7. Cycle biologique
3.7.1.Filariose lymphatique
Cycle du parasite
Le cycle du parasite se divise en deux grandesepffagure 6):

- une phase asexuée qui se déroule chez I'hétenétigaire (moustiques femelles);

41 I Rosine KWISSU thése de médecine 2011-2012



Etude des erreurs de posologie d’azithromycine, d’ivermectine etd’albendazole contre le trachome et la

filariose lymphatique au Mali.

- une autre sexuée se déroulant chez I'hote diéfigite humain).

Chez le moustique

Au cours de son repas sanguin, le moustique pepisujets infectés et ingere les microfilaires
(mf) deW. bancroftientre 22h-02h. Les microfilaires ainsi ingéréeslpnt leur gaine, atteignent
'estomac du moustique, pénetrent la paroi intagtipour migrer vers les muscles thoraciques
ou elles vont subir une premiere mue. Elles évdluers le stade L1 en 5 & 6 jours. Du stade L1,
elles passent au stade intermédiaire L2 (corpaudesse)42]. Quelques jours apres, une autre
mue s’effectue donnant ainsi le stade L3 (infegtdrds larves sont alors tres mobiles, longues et
fines[43].

L’ensemble du cycle dure en moyenne un peu moirmgidteze jours a 25°c-30°c. Cette durée est

fonction de la température, de I'espéce et deualsg44].
*Chez 'hnomme

C’est lors de la piqdre infectante d’'un moustigeimélle hébergeant des larves infectantes de
stade Ill que 'Homme est contaminé. « Lorsque ¢eistique pique, la gaine de la trompe, sans
pénétrer dans la peau s’infléchit, sa partie mogeatevient béante et laisse échapper des larves.
Lorsque le moustique prend du jus sucré, les |lgmeesent s’échapper et ceci explique que le
vecteur se déparasite spontanément. Les larvesr@éinainsi activement dans la peau, puis
gagnent les espaces lymphatiques. Les vers aduesg dans les canaux lymphatiques en
amont des ganglions et parfois méme a l'intérieucelix-ci. Arrivée a la maturité sexuelle, la
femelle expulse des embryons vivipares ou micriofita Ces microfilaires sont entrainées par la
lymphe et se concentrent dans le sang circulaetles peuvent vivre environ 3 mois. Le jour,

les microfilaires se cachent dans le systéeme altgmofond, essentiellement au niveau des

artérioles pulmonaires, du cceur gauche et de €a6H.

42 I Rosine KWISSU thése de médecine 2011-2012



Etude des erreurs de posologie d’azithromycine, d’ivermectine etd’albendazole contre le trachome et la

filariose lymphatique au Mali.
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Figure 6: Cycle biologique d&V. bancrofti modifiée de CDC (Center for Diseases Control)
trouvé sur le sitéttp://www.dpd.cdc.gov/dpdxconsulté le 28-11-2011 & 16h33min.

3.7.2.Trachome

La transmission se fait par contact direct d’'unespene a l'autre par les mains sales par le
contact avec les sécrétions oculaires ou rhinopiggigs de la personne infectée (linge sale,
mouchoirs, mains, etc ...) mais aussi par des hesuattirées par les sécrétions oculaires rouges

et collantes causées par le trachome ou indiress des objets infectés. La contagiosité est
certaine, mais relativig 1].
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Des contaminations accidentelles au laboratoireromilieu médical peuvent se rencontrer,
entrainant des conjonctivites chlamydiennes (aigich). Cette transmission peut étre favorisée

par les conjonctivites bactériennes qui lui sontvenit associegss, 45].

Les femmes sont deux fois plus touchées pardhdrae que les hommes parce que ce sont

elles qui prennent soin des enfants et de c@liasten contact avec eUx5].

3.8. Physiopathologie et étude clinique
3.8.1.Filariose lymphatique
3.8.11- Physiopathologie de la filariose lymphatiqué4 7|

Le systeme lymphatique est constitué de vaissgamphatiques organisés en un réseau de
tubes, de ganglions lymphatiques et d’autres strastlui étant semblables répartis dans tout le
corps. Des milliers de minuscules vaisseaux lympgbheas fusionnent ensemble pour former de
plus gros vaisseaux. Lorsque les muscles se cteritaautour d’un vaisseau lymphatique, ils
poussent la lymphe de l'intérieur du vaisseau gupeut se déplacer que dans une seule
direction vers le cceur. La principale fonction dasseaux lymphatiques est de débarrasser les
tissus du corps des déchets organiques gu’ilserumnt et secondairement de drainer I'exces
d’eau des tissus et divers organismes infectieagténies) vers les ganglions lymphatiques ou ils
seront détruits. La diminution de la capacité dasseaux lymphatiques au drainage de méme
gue tout ce qui 'endommage (les déficiences coitagés) peut provoquer une insuffisance
lymphatique un (lymphoedéme). De nombreux petitsseaiux lymphatiques sont situés dans la
peau, y compris la peau des pieds, du pénis etrdtusn. On peut y trouver des bactéries en
grand nombre. De temps a autre, elles atteignesysk&me lymphatique mais sont
habituellement détruites sans causer de signeedlioh. Les ganglions lymphatiques filtrent les
bactéries du liquide lymphatique. Lorsque les gangllymphatiques bloquent un grand nombre

de bactéries, ils grossissent et deviennent teadtigucher.
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lls sont comme des boules sous la peau. Lorsquitlaiess adultes se logent dans les vaisseaux
lymphatiques, ils dilatent ces vaisseaux et le®amdagent. Ce processus est connu sous le nom
de dilatation d’ou perturbation du fonctionnemeées vaisseaux lymphatiques et pouvant

changer le taux d’écoulement de la lymphe, condtiddinsuffisance lymphatique.

Le siege des dommages aux vaisseaux lymphatigflesrioe le type de maladie que le patient
va développer. Lorsque les vaisseaux lymphatignderamagés sont ceux qui drainent la peau,
le patient court le risque de développer un lympéroed S'’il s’agit des tissus plus profonds, tels
gue les testicules ou I'appareil urinaire, d’autremifestations cliniques peuvent se produire
telles que I'hydrocele et la chyluriés].

Actuellement, on tenterait d’expliquer la symptoatagjie de la FL par la présence de bactéries
endosymbiotes que sont M&lbachia Ces bactéries vivent en symbiote chez la plusdesr
filaires pathogénes pour ’homme. Chez les filgivi¥slbachiainterfere dans le développement,
la vitalité, la fertilité et semble t-il, le pouvgrathogene. C’est ainsi qu’apres suppressions des
Wolbachiapar un traitement antibiotique (tétracycline duaeycline rifampicine), la fertilité

des filaires est compromise, la production des afilaires diminue ou est suspendyé,50].
D’autres auteurs ont pu également démontrer lacg@ation deWolbachiadans les
manifestations chroniques de la FL par le pid\ti&P(Wolbachia Surface ProteinCe pic de
WSPest observé au début du lymphoedéme et de I'hyldrobez les sujets atteints de FL. Ceci
ne contredit pas I'aggravation des signes de cbitérpar les surinfections bactériennes et le

mécanisme des manifestations clinigLiés].
3.8.12—- Etude clinique de la Filariose Lymphatique|16]

Les tableaux cliniques sont dus aux vers adultess ou morts, aux microfilaires (mf), aux
germes des infections bactériennes secondaires eéactions immunologiques sous jacentes.
Les vers adultes causent une lymphangiectasiedysfonctionnement du systeme lymphatique.
La mort des vers entraine une réaction inflammaaigué.
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* Les Manifestations cliniques de la filariose lymiipae [16,51]

Dans la filariose lymphatique, les manifestatiolisiques (aigues précoces et chroniques
tardives) sont diverses : les formes asymptomagiquec ou sans mf, les formes

symptomatiques aigues et chroniques, et les foawes manifestations extra lymphatiques.
a - Formes asymptomatiques avec ou sans micreslaif |

Chez de nombreux sujets, l'infection n'a pas defestations cliniques extérieures. Méme en
I'absence de symptémes cliniques, des études antemant révélé que ces victimes,
apparemment saines, présentent en fait une patadjogphatique latente et des lésions rénales.
La forme asymptomatique de l'infection est car&xtérle plus souvent par la présence dans le
sang de milliers ou de millions de microfilairedetvers adultes localisés dans le systeme

lymphatique.
b - Formes symptomatiquéss|

Les manifestations aigués et chroniques de laddartendent a se développer plus souvent et
plus rapidement chez les réfugiés ou les nouveanxs/que chez la Population locale,

continuellement exposée a l'infection
Phase d’'invasion

Elle est non spécifique et est due a la migratesricrofilaires. Elle se caractérise par la fievre

des arthralgies, et des manifestations respirataséhmatiformes.
Phase d’état

Les manifestations cliniques sont généralement durdilaires adultes (FA): inflammation

(aigue) et blocage des vaisseaux lymphatiquesrfaiwe).
8linique de la bancroftose

La lymphopathie filarienne se traduit par les mestiitions cliniques aigues précoces et
chroniques tardives.
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v' Signes cliniques précoces : Manifestations aiguéaflammation)[16,42]

lls peuvent survenir moins de 3 mois aprées le débwéjour en zone d’endémie. Les
manifestations initiales sont parfois d’apparitmogressive (sensation de tiraillement, de
pesanteur nocturne au niveau de la cuisse, du r@mErmatique et du testicule, cedémes
localisés, fugaces, souvent sensibles et Iégéregngihiémateux des membres et des organes
génitaux). Ces acces, d’abord minimes, espacégdénce a s’accentuer et a se rapprocher. Il
n'est pas rare de noter des phénomenes a typeasitite ge poussée d’urticaire ou d’arthralgie.
Cependant, il est classique d’observer au débla enphopathie filarienne des accidents

bruyants tels les lymphangites et les adénites.

* Lymphangites aigués des membres surtout infesieademe inflammatoire et douloureux
(peau luisante et chaude) autour d’un cordon lymgitigue avec fievre, arthralgies, souvent

adénites régionales et deux caractéres a retenir :
- leur progression centrifuge (de la racines\tes extrémités : lymphangite rétrograde)

- leur caractere fugace, rétrocédant en quslgugs, mais fréquentes récidives. Il n’existe

aucun signe veineux ni infectieux ;

* Lymphangites aigués profondds syndrome fievre filarienne-douleur thoracique
abdominale chez un filarien traduit souvent unedigangite aigue profonde ;

- adénites satellites d’'une lymphangite (adénolymgtt@s) ou Isolées, surtout de siege

inguinal, pouvant se fissurer et entrainer une lyonghée;

- épisodes génitaux aigus: La lymphangite du sonatst isolée ou associée a une funiculite.

L’orchite, d’installation brutale, laisse souveptes elle une hydrocéle chyleuse.

Ces manifestations aigués sont d’évolution caprgsecar la guérison peut étre spontanée mais
elles récidivent. En outre, les filaires entrairndamts les reins et le systéme lymphatique des

Iésions internes et cachées qui sont encore plusictes que les anomalies constatées.
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v" Manifestations chroniques ou tardivegblocage)16,52]

Dix a quinze ans apres la premiere crise, d'awgaatl’'infection filarienne est négligée,

surviennent :

* Hydrocéle (rétention de liquide dans la tunique vaginalegondaire a des épisodes de
funiculite ou d’orchiépididymite chronique (hydrde&le la vaginale) d’installation lente et
progressive ou primitive. Elle est trés souvenidigante chez les porteurs de microfilaires. |l

peut évoluer chez les patients en donnant dessuiditeuses appelées la <<chylurie>>.

Ces pathologies s’associent plus facilement auxossg superficielles (intertrigo inguinal).
L’inspection de la bourse, la palpation, la trdnsiination et I’echographie scrotale permettent
de faire un diagnostic de certitude de I'hydrockiediagnostic différentiel se pose avec les
hernies, les bourgeonnements du testicule, les esdéenla bourse acquis ou congénitaux. La
transillumination, les examens parasitologiquegeeerologiques permettent de confirmer ces

étiologies/53].
* Varicocele lymphatique lymphangiome pédiculé;

* Une adénolymphoceéleddénite chronique): tumeur ganglionnaire molassilente, non
inflammatoire, elle est partiellement réductiblerti#e une peau normale au niveau des creux

inguinaux ou axillaires;

* Desvarices lymphatiques ou lymphangectasiewec ruptures externes (racine des membres,
scrotum, grandes levres). Ces ruptures externesiiegmt une lymphorragie en cas d’atteinte
superficielle. En cas de ruptures internes ou prads, on observe une ascite, un chylothorax
et/ou une chylolymphurie (chylurie par fistules lyno-urinaires, urines laiteuses ou eau de riz

coagulant spontanément, récidivante, s’accompagavent d’hématurie: hématochylurie);

* Adénopathies:fréquentes et peu spécifiques.
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* L’éléphantiasis ou lymphoedéme ou gonflement d’'un embre (glabre ou verruqueux):

Iésion dermo-hypodermique avec une peau pachydeeniipsséchée, craquelée et constitue la
manifestation clinique la plus grave et la plusctpeulaire, siégeant aux organes génitaux
externes (scrotum, verge, vulve, pénis) et aux lonesninférieurs (atteinte plus fréquente). Le
début est marqué par la survenue d’un cedeme pentr@dméa jambe augmentant

progressivement de volume.

Des plis transversaux se développent sur le meabfend desquels se forment des ulcérations

sous l'effet de la macération des traumatismessi@gaés par les soins locaux.

Aux membres supérieurs, 'oedéme débute habituetiepas I'avant-bras, puis gagne le bras.
L’éléphantiasis aboutit au développement d’'un mendmorme cylindrique avec une grosse

masse correspondant aux ganglions epithrochléamseanain en<< gant de boxef|.
C - Les infections microbiennés6]|

Elles sont secondaires a la maladie chroniquerdgtdiies aux streptocoques et aux
staphylocoques. Elles sont la cause de manifestatigués (dermatolymphangioadénite ou
DLAA) avec une extension centripete ou ascend&iles jouent un réle important dans
I'évolution péjorative de la maladie. Elles néctestila recherche de facteurs de risque généraux

et locaux comme dans les dermohypodermites bach&r$eaigués.
d - Manifestations cliniques extra lymphatiques rfifesstations « induites » par les microfilaires)
* Le syndrome d’éosinophilie tropicale d’étiolodiarienne

* Le poumon éosinophile tropical (PET) ou syndramheeWeingarten ou pneumonie a
eosinophiles caractérisé par:

- dyspnée, toux quinteuse, atteinte marquée tht B€néral du malade

- rales sibilants ou sous crépitants
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- nodules a la radiographie pulmonaire et/ou amiser (micro ou macronodules)
- hyperéosinophilie sanguine

- microfilarémie non décelable

- microfilaires dans poumons, foie, rate, gaogi 16].

Il réalise le poumon éosinophile filarien, due eseflement a des mf lymphatiques, dans le
cadre du PE, décrit en 1969 par Carrington, céraétpar une infiltration du parenchyme
pulmonaire par des éosinophiles avec ou sans éisligosanguine. Le PET est responsable des
filarioses dites occultes dans les zones d’endéheea un nombre trés limité de personnes. C’est
une filariose chronique qui ne s’accompagne d’aaguanifestation clinique classique et ni de
filarémie habituelle. Il est d’origine détermin@ssentiellement parasitaire, fugace (syndrome de
Loeffler) ou prolongé (syndrome de larva migrarscgrale, poumon tropical de Weingarten) ou
d’origine indéterminée : PE avec angeéite, PE idioijpae. En pratique, les manifestations
cliniques observées en zone d’endémie sont 'hyeode lymphcedéme et I'éléphantiasis. Elles
varient d'une zone d’endémie a 'autre : en Afriglngdrocele; en Inde, hydrocele et
lymphcedemél6].

Cependant du point de vue traitement, le PET ré&pgitifiquement a la diethylcarbamazine
(Notezine ®) ou les arsenicaux en obtenant uneispréaisée. Les filarioses occultes se
rencontrent dans toute la zone intertropicale, hegi®umon éosinophile est surtout fréquent en
Inde et a Singapouk’éosinophilie tropicale filarienne (Weingartenjette entité est

syndromique du fait quelle est difficile a rattachda filariose ;

* La maladie rénale se rencontre chez les sujetofil@émiques qui souffrent

généralement d’hématurigs].
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Figure 7 : Eléphantiasis de la jambe droite chez une peespnésentant une filariose

Lymphatique Source Parasitologie-Mycologie. CHU Cayenne. B. Cairie

Figure 8 : Image d’'une hydrocéle de stade Il chez un voloa@étude de Sabougou

Photo: MRTC/Filariose, mars 2006.
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ACCIDENTS PRECOCES AIGUS ACCIDENTS TARDIFS CHRONIQUES

Poumon
éosinophlle
filarizn

Adenite aigué.

Chylurie

Adenite chronique

Orchigpididymite Adénolymphocele

Lymphangite rétrograde Eléphantiasis du membre

intérieur ou supsrieur

Elephantiasis
du scrotum

Figure 9: Manifestations cliniques chroniques de la FL.

Source :université de RouetJRL: http://sites-test.uclouvain.be/stages
hygtrop//gentilini/3310%20Filarioses/jgent33.htmB]9

Les autres formes de filariose$56,57]

En plus de ldilariose lymphatiquel& wuchereriose et les brugioses) aux conséquences
inesthétiques et fonctionnelles graves, il existe:

- les filarioses cutanéo-dermiques

* La loase,un nématode duel2a loaqui est transmise par la pigire d’'un taon le clpgs&
mouche rouge>>ou encore <<mouche filaire>> qui dbatans les foréts chaudes et humides

d’Afrique équatoriale et seules les femelles s@matophages.

* L’'onchocercoseest une filariose cutanéo-dermique du@rechocerca volvulusSa gravité est
due a ses complications oculaires cecitantes. lladieaest transmise par la simulie

<<simulant>>, un moucheron noir dont la femellels@st hématophage.
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Son diagnostic est posé par la mise en évidencemibesfilaires par les biopsies cutanées

exsangues

*La dracunculose ou encore <<ver de guinée>> est une filariose aiatique, cutanéo-
dermique due dracunculus medinensiencore appelée filaire de médine. Lors de sa imort
situ, I'évolution est résolutive car il y a calcidition. Ce processus est une forme de guérison. La

perforation tégumentaire et expulsion des micrisékasont le parcours habitueb].
*|la filariose a Mansonella streptocerca [40].

- les filarioses séreusg®on pathogenes) notamment les Mansonelles. LioSkaa

Mansonella (perstans, ozzardi et rodhaini).

La filaire du chierDirofilaria immitis qui peut accidentellement provoquer chez I'homnee de

nodules sous cutanés et des infarctus pulmon@aizes
3.8.2.Trachome
3.8.2.1 - Physiopathologie du trachome

L’infection parC. trachomatisest limitée aux cellules épithéliales, conjondtgset cornéennes.
Sa présence a ce niveau provoque par son exotaxiegéaction inflammatoire qui entraine la
formation de follicules aux dépens de la couchaaitie épaissie de la conjonctiv’]. La
réponse immunitaire est peu importante et se trgdwil’apparition d’anticorps dans le sérum et
dans les larmes8, 59,60] L'immunité cellulaire est marquée par la formatidans la couche
sous-épithéliale de la conjonctive, de follicubmphoides et d'infiltrats de plasmocytes, de
lymphocytes et de macrophages contenant des dérpertaires trachomateux. L'épithélium

conjonctival s’amincit et les cellules a mucus digfissent.

Cette réaction immunitaire cellulaire (ou prédominles lymphocytes T) et la nécrose des
centres germinatifs lymphocytaires seraient resgaes de la réaction cicatricielle du tissu

conjonctif, aboutissant au trichiasisl |.

La fibrose évolutive, due a la persistance deitawdation antigénique, est favorisée par les

réinfections. Les expérimentations animales monhtjge 6 & 8 semaines apres son inoculation
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dans la conjonctive;. trachomatign’est plus décelable et que la stimulation anigés qui
persiste serait due a la principale protéine dedmbrane externe (MOMP) du genre

Chlamydia libérée par la bactérie vivante lors de sa répbn. Une inoculation isolée ne
provoque donc qu’un trachome bénin, guérissantieapént, spontanément et sans séquelles. A
l'inverse, il faut de multiples réinfections p@r trachomatigpour que s’installe une

inflammation trachomateuse séveére, potentielleroécitante 37].
3.8.2.2 - Symptomatologie du trachomg3g|

Apres une période d’incubation de quelques jougeedques semaines, le trachome se manifeste
de maniére sommaire comme une inflammation chrenigu cours de la phase inflammatoire,
les signes fonctionnels sont discrets : géne agylpicotements, sensation de sable dans les
yeux. Chez I'enfant, en cas de trachome endémaupgut observer une conjonctivite, un

cedeme palpébral, un larmoiement et une photopliobie

Dans les cas séveéres, et notamment lorsqu’il exisentropion trichiasis, on note un
larmoiement et une photophobie. La baisse d’aststéelle est tardive, contemporaine de
I'opacification du centre de la cornée. L'exameniglie se fait aprés retournement de la
paupiere supérieure. A I'état normal, la conjoretiarsale est parcourue par un réseau vasculaire

vertical, parfaitement visible a travers une mugeemince et lisse.
1 -Trachome inflammatoirg7|

Encore appelé trachome actif ou floride, il estctérisé par la présence de trois signes trés

évocateurs : les papilles, les follicules et lemem
— L’hyperplasie papillaire se présente comme unsempoints rouges microscopiques.

A fort grossissement au biomicroscope, les papdfgsaraissent comme des saillies polygonales

centrées par un bouquet néovasculaire.

La conjonctive est oedémateuse et cet épaississ@stempe plus ou moins le réseau vasculaire

sous-jacent.
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— Les follicules sont des formations sphériques)diucides, jaunatres, de la taille d'une téte

d’épingle soit environ 0, 5 mm de diametre.

Elles sont encerclées de vaisseaux a leur pérgghércentre en revanche est avasculaire. A la

pression, ces follicules éclatent en libérant gaitle gélatineux.

— Le pannus cornéen est constitué d’'un voile opatdgset vascularisé qui descend du limbe
supérieur vers le centre de la cornée. Il est piggd@ine kératite superficielle caractérisée par

des micro-ulcérations épithéliales et des infitrsdus-épithéliaux.

Au niveau du limbe, on peut observer des nodulissitges, saillants, d’environ 0, 5 mm de

diametre, appelé follicules limbiques.
2 - Trachome cicatricieBB7]

Dans le trachome cicatriciel, il n’y a plus ni follles ni papilles. En revanche, la conjonctive
tarsale est parcourue de cicatrices linéairesqlusoins ramifiées qui convergent vers le bord
libre de la paupiéere en déterminant un sillon @ighArlt). Le tarse est déformé, bosselé, parfois
recouvert de concrétions jaunatres. Lorsque taatbn cicatricielle est intense, il se forme un
entropion-trichiasis, avec déformation de la patgsipérieure et déviation des cils vers le
globe oculaire. Au niveau de la cornée, la cisation du pannus laisse une opacité en «
croissant de lune » ou des opacités brunes, roadgmintillé au niveau du limbe (ocelles
limbiques ou fossettes de Herbert), pathognomosique

Ces manifestations, qui correspondent a la cieaimis des follicules limbiques, n’ont aucune
conséquence fonctionnelle. En revanche, lorsguigte un entropion-trichiasis, I'opacification
cornéenne peut étre tres étendue et affecter Visxel. L’atteinte conjonctivale entraine une

destruction conjonctivale et une sécheresse oeulair

Au stade ultime, la cornée devient opaque, blandéguliere, seche, réalisant 'aspect classique

d’'ceil de « statue »: ceil et paupiéres immobiles)@® totalement opaque.
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3.8.2.3 - Codification simplifiée de I'OMS du traclome

Maladie a évolution lente, le trachome se contrgéteeralement dans la premiére enfance, peut
évoluer soit vers une guérison spontanée en quelgoe ou plusieurs années, soit vers des
complications habituellement tardives. La symptaiogfie associe des manifestations
conjonctivales (follicules) et cornéennes (panni®} « ditype » ophtalmologique2,63]qui
représente la kératoconjonctivite trachomateusst, §tee décrite selon: La codification

simplifiée recommandée par 'OMS en 1987 qui@stus utilisée, en raison de sa simplicité et
de sa reproductibilité et a 'usage des persordelkerrain38]. Cette méthode permet I'analyse
de la situation épidémiologique au sein d'une comawite, le taux de trachome inflammatoire
folliculaire (TF), renseigne sur le potentiel dansmission du trachome. Le taux de trachome
inflammatoire intense (TI) permet d’évaluer le tisgl’évolution vers la cécité. Elle repose sur
la recherche de cing signes parfaitement défimissgnce ou absence, indépendamment les uns

des autres):
- Trachome inflammatoire folliculaif@F)

présence d’au moins cinq follicules de taille siqé&e ou égale a 0,5mm de diametre au niveau
des deux tiers inférieurs de la conjonctive tarsalgérieure. Cet indice traduit le potentiel de

transmission de la maladigigure 10).

inflammation trachomateuse — folliculaire (TF).
Figure 10: Inflammation trachomateuse folliculaire

Source Classification simplifiée de 'OMS; 20054].
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—  Trachome inflammatoire inten§H)

Epaississement inflammatoire prononcé de la catijmtarsale (papilles), masquant plus de la
moitié des vaisseaux conjonctivaux profonds. Cdiceteur mesure la gravité de la maladie et le

risque d'évolution vers les complications (triclisagécité) Figure 11).

o = _‘1:1_-.‘- x
Inflammation trachomateuse — folliculaire
etintense (TF + TI).

Figure 11: Inflammation trachomateuse folliculare et intense
Source: Classification simplifiée de 'OMS ; 200654].
- Trachome cicatrici€lT'S)

Présence de cicatrices linéaires sur la conjomtéiksale (tarsienne) supérieure, témoins de

l'importance du trachome dans le passé ou de duéméce des réinfectionBigure 12).

- b 3

d,

nﬁa euse | TJ

C;‘car}me tracho
Figure 12: Cicatrices conjonctivales trachomateuses

Source: Classification simplifiée de I'OMS ; 20064].
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Trichiasis trachomateyXT)
Un cils au moins frotte sur le globe oculaire, sreaiissi une constatation des cils épilés témoigne

la présence du trichiasis. C’est le stade de djigyalpébraléFigure 13).

3 i 3 2 - s

Trichiasis trachomateux T7)

Y 4 "'..

Figure 13: Trichiasis trachomateux

Source: Classification simplifiée de 'OMS ; 20064].

opacité cornéenrf€0)
Une partie au moins du bord de la pupille apparaiible a travers la zone opaque (opacité

cornéenne évidente recouvrant I'aire pupillairé)esi a I'origine de la perte de vision par
obstacle mécanique. Elle permet de quantifier lale d’aveugles di au trachonkégure 14).

Opacité cornéenne (CO)

Figure 14: Opacité cornéenne

Source: Classification simplifiée de 'OMS ; 20064].
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Plusieurs signes peuvent coexister chez un mémenpapar exemple TF + TS chez un

trachomateux présentant un début de cicatrisatiojonctivale.

IL ne s’agit donc pas d’une classification au s&rnist du terme, mais plutdt d'un systéme de

cotation permettant d’analyser la situation épid#agique au sein d’'une communaute.

Le taux de TF renseigne sur le potentiel de trassiom du trachome alors que le taux de TI

permet d’évaluer le risque d’évolution vers la t&ci

Des critéres ont été établis pour définir les niedendémie et le type d’intervention

nécessaire.
3.8.2.4- Complications du trachome

L’évolution spontanée de la kérato-conjonctivictromateuse n’entraine la plupart du temps
qgue des séquelles cornéo-conjonctivales relativebrignes. Mais hélas, de nombreuses
complications viennent émailler cette évolutiofiagte toute la gravité du trachome. Ce sont

surtout :
1) Les surinfections bactérienn

Souvent induites par le bacille de Koch Weeks (gyeg), elles font toute la gravité du

trachome et sont responsables pour la plupartateset cécitantes du trachome. lls sont
responsables des grandes épidémies saisonniélissanssi cause de poussees inflammatoires
aigues de la maladie. Certaines conjonctivieeponsables de complications cornéennes

peuvent s’y associer avec une évolution sepérée
2) Les atteintes lacrymales
- Dacryoadénite (inflammation de la glande lacryghal
- Oblitération des voies lacrymales:
* Canaliculite (atteinte de canalicules lacrymgaux

* Des atrésies ou des oblitérations desal@ares lacrymaux par fibrose cicatricielle;
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- Dacryocystite : il s’agit d’'une inflammation dac lacrymal liée a la stase lacrymale dans le
sac lacrymal par suite de sténose du canal lacryasat.

3) Xérosis
Il traduit la kératinisation des épithéliums corgtmaux et cornéens
4) Les atteintes palpébrales

En I'absence de traitement, la cicatrisation de®ié aboutit a un déplacement des cils
(trichiasis), a des déformations importantes depigaes (entropion) et a des ulceres de la

cornée.
5) Les atteintes cornéennes

- Opacification cornéenne progressive avec dimamutie la vision pouvant aller jusqu’a la
CEcCité;

- Ulcération;

- Kératite parenchymateuse;

- Cicatrices cornéennes.4|

3.8.2.5-Séquelles

Les séquelles les plus fréquentes sont de deugordr

*entropion-trichiasis: la fibrose conjonctivale entraine une rétracpaipébrale, le bord libre
de la paupiére supérieure est tiré en dedansil¢esectrouvent dévies vers le globe oculaire
créant ainsi le trichiasis;

*opacité cornéenneles lésions cornéennes trachomateuses peuveutiradodes cicatrices au
niveau de la cornée entrainant des opacités ma@usiles frottements de cils en cas de

trichiasis qui entrainent des ulcérations donidatdsation laisse des opacités3]
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3.8.2.6-Facteurs de risque du trachome

Il existe de nombreux facteurs de risque a la sweeale l'infection &. trachomatisCes
derniers sont essentiellement d’ordre socioéconoeig savoir le défaut d’hygiéne collective, le

manque d’eau, la promiscuité et la saleté du visage

Dans les communautés a risque, la maladie touctsdds genres et sexes; les enfants
constituent les réservoirs de l'infection dansdauydation ou la prévalence du trachome est trés
élevée. L'infection survient dés les premiers nu#Eda vie, sinon le premier jour de vie. Les

femmes sont les plus a risque de cécité : ratio33//1.

3.9. Diagnostic
3.9.1.Filariose lymphatique

Jusqgu’a un passeé récent, le diagnostic de la Faipescore de grandes difficultés. Le sang
périphérique, apres une GE s’effectue entre 22hddPis les zones tropicales et subtropicales a
travers le monde pour rechercher les microfiladtass le sang. La recherche dans le domaine de
la filariose a permis de développer un test diaigpos sanguin simple, I'ICT
(Immunochromatographic Card Test), ne nécessit@nngrélevement de sang au bout du doigt
et 'ELISA Trop Bio qui sont tres sensibles et @fiques pour le diagnostic de la filariose
lymphatique. L'ICT permet de diagnostiquer I'infiect en quelques minutes a tout moment de

jour ou de nuit sans nécessiter l'infrastructutendaboratoire65].
Le diagnostic repose sur les arguments de certétide présomption.
*Arguments de présomption

- L’hyperéosinophilie sanguine (rencontrée damget® les helminthiases):Elle n’a aucune

particularité or mis la survenue d’un clocheréophibique lors d’'une poussée lymphatique.

- L’association d’'un regroupement de signes cliegjen faveur de la filariose lymphatique.
[55].
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- Dans les zones endémiques a la filariose (s&owésidence dans la dite zone),

I'hyperéosinophilie peut étre considérée commelémént diagnostique de présomptions.
- L'imagerie médicale

+ Avant : une lymphographie par ponction bipéde montrait des blocages lymphatiques
étagés, des fistules lymphatico-urinaires, et ¢gpgitirophies ganglionnaires, granuleuses,

lacunaires

+ Actuellement : I'échographie montre le «RaaDance Sign» (vers adultes en mouvement)
au niveau des relais ganglionnairés||

* Arguments de certitude (Diagnostic biologique)

Le diagnostic de la filariose de Bancroft porte lsulécouverte des macrofilaires dans les

ganglions Lymphatiques ou des microfilaires darsaleg périphériquet].
Mise en évidence des macrofilaires

Les macrofilaires, ne sont trouvées qu'accidentatiet lors de I'examen d’une piece opératoire,

soit au cours d’'une biopsie ganglionnaire, soitsdarliquide d’épanchement de I'hydrocele.

Sur les préparations anatomopathologiques, leétgats de vers entourés d’un tissu réactionnel
sont souvent retrouvées. En aucun cas, il ne ématmmander de biopsies ganglionnaires
lorsqu’on soupgonne une filariose lymphatique earrisques de lymphangite sont a redouter
[67].

Recherche de microfilaires dans le sang|.

La mise en évidence des microfilaires\Wlebancroftise fait essentiellement au niveau du sang.
Les prélevements doivent tenir compte de la pé&itihocturne des microfilaires et étre

pratiqués la nuit (22h-02h) dans les zones comnvale
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Examen du sang a I'état frais0O].

Apres piglre au bout du doigt, une goutte de sahdéposée sur une lame recouverte d’'une

lamelle avant 'examen au microscope avec un fahbesissement.

Les microfilaires mobiles sont tres facilement dées. Cependant, il est difficile de faire un
diagnostic d’espéce Aprés piqdre au bout du domis déposons une goutte de sang sur une
lame que I'on recouvre d’'une lamelle puis qu’onraiee extemporanément au microscope en
utilisant un objectif avec faible grossissement hacrofilaires mobiles sont trés facilement

détectées, cependant il est difficile d’en fairediagnostic d’espéce.
Examen du sang sur goutte épaigsé.

C’est la méthode de choix. Apres avoir effectué liwrene défibrination en effectuant un
mouvement oscillatoire de I'intérieur vers I'exaart lors de la confection de la goutte épaisse,
on laisse sécher la goutte épaisse(GE) lentemeanidére a éviter que les microfilaires ne
meurent en contraction. On colore a I'aide d’unetsan de Giemsa a 10% dans de I'eau
distillée (Ph=7). On peut pratiquer les GE calibrée20 pl par lame) et faire trois lames par
sujet.

Frottis sanguin40].

La coloration au May-Grunwald Giemsa des micrafdaide Bancroft donne d’excellents
résultats lorsqu’on veut mettre en évidence lactire du parasite. Comme pour la GE, on peut
doubler le temps de coloration. Les microfilairesosit rassemblées a I'extrémité de I'étalement.

Leur posture est artificielle, souvent elles sdrgadument rectilignes.

La quantité de sang utilisée étant plus faible ) qué celle d’'une GE, on peut conclure a des
examens faussement négatifs (moins précis) sirespémie est peu élevée, mais constitue un

test idéal pour le diagnostic d’especes dans leeszou plusieurs formes de filaires coexistent.
Les méthodes d’enrichissement

. La membrane nucléoporeEst une technique d’enrichissement qui consistelanger 1 ml

de sang dans 10 ml d’eau distillée.
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Ce mélange est ensuite passé a travers une mengbnaitipores a I'aide d’'une seringue. La
membrane a millipores est ensuite déposée suranme puis colorée pour la recherche des
microfilaires. C’est la méthode de chdbé].

. La centrifugation de sang citraté On préléve 2ml de sang a l'aide d’'une seringueec@nt

1ml de citrate de sodium a 4 pour mille. Le mélaesfecentrifugé a faible

vitesse (1500 tours/minute) pendant 10 minutegohd du culot est prélevé a I'aide d’'une

pipette Pasteur et examiné soit a I'état frais smitfrottis coloré40].

. Les méthodes de sang laqu®©n mélange 1ml de sang a 10 ml de formol a 2%aregy est
immédiatement laqué. Aprés centrifugation, on exante culot, soit a I'état frais, soit coloré.
Dans cette derniere méthode, on peut remplacenigiftigation par une filtration sur filtre «
Millipore » de 5 microns directement adaptablessringue « Micro seringue Holder ».Les

filtres de 25 mm de diamétre sont colorés au Giepsa, aprés séchage, sont imprégnés d’huile
a immersion, disposés sur une lame porte-objetoetuverts d'une lamelle. L’huile d'immersion

a pour but de rendre translucide le filtre.

La cellule de numération facilite la déterminatdmla charge parasitaire d’'une lame positive.
Elle est utilisable dans les régions ou I'on a degatifié le parasite. Il est préférable de ne pas

s’en servir dans les régions ou il existe des tafems mixteg40].

. La technique de concentration de knatCette technique constitue une solution de
remplacement lorsqu’on ne dispose pas de membitamate. Sa sensibilité est plus faible que
la filtration sur une membrane car les microfilairessquent davantage de rester emprisonnées
dans le sédiment visqueux. Elle est similaire méghode du sang laqué décrite ci-dessus. Il
s’agit de mélanger 1mlde sang total avec 9 ml dadbn 2% ; de laisser reposer pendant
guelques minutes et de centrifuger pendant 15 esn@3000 tours/ minute. Le surnageant est
éliminé et le culot permettra non seulement un exadirect mais aussi un examen sous

microscope aprés coloration au Giemsa.
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Recherche des microfilaires dans les autres mxljéQ]

Les microfilaires sont parfois absentes du sang@o’on peut en observer dans le liquide

d’hydrocele, les urines ou les épanchements chyfesoite chyleuse, chylurie).

Les échantillons doivent étre examinés par undetdsiques de concentration décrites ci-

dessus.
* Dans les urines

On peut retrouver les microfilaires de Bancroftslan culot de centrifugation urinaire, surtout si
I'on est en présence d’une chylurie. Cependarfguil prendre garde de ne pas confondre les
microfilaires de Bancroft avec celle¥hchocerca volvulusEn effet I'élimination des
microfilaires dOnchocerca volvulupar les urines est particulierement fréequentepstigpres

une prise de DEC (Diethylcarbamazine).
* Dans I'épanchement chyleux

Lors d’'une intervention chirurgicale sur une hydtec on peut recueillir le liquide chyleux, le
centrifuger, I'examiner au microscope et y mettiedeidence des microfilaires de Bancroft. En

pratique, il faut souligner que ces examens samestt négatifs.
Méthodes immunologiqués0,66]

L’analyse immunoélectrophorétique, I'électro-sysérét I'ELISA sont les techniques utilisées

pour la recherche des anticorps sériques.

L’absence de microfilaires chez de nombreux fiiasi (notamment ceux atteints d’éléphantiasis)
a conduit a la mise au point de tests immunologiGgupartir d’antigenes de vers adultes, en
particulier deDipetalonema vitagexemple: Test rapide d’immunocapturgintradermo-
réaction est peu spécifique et peu sensible.

Les méthodes de biologie moléculaire (Amplificaiénomique)

La réaction de polymérisation en chaine (PCR) esttachnique d’amplification génétique. Elle

permet de récupérer un fragment d’ADN ou de gegeipméme présent en quantité infime
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dans un mélange puis de le multiplier rapidement &morces spécifiques\ bancroftisont
utilisées pour détecter la séquence d’ADN du ptrasila multiplier dans les substances testées.
L’ADN de W. bancroftia pu étre détecté dans le sang, les crachaitguidd d’hydrocéle et les
urines par PCR57, 68, 69, 71].

Méthode de I'imagerie médicale

Le développement des techniques d'imagerie aragresser la prise en charge de la maladie.
L'échographieapporte ainsi sa pierre a I'édifice dans la lottetre la filariose lymphatique. Elle
permet de visualiser les vers adultes et les tibais lymphatiques anormales méme chez des
personnes asymptomatiques néanmoins porteusesatit@a 1]. Cette méthode consiste a la
mise en évidence du signe de la danse filariemagg de la « FDS » des microfilaires adultes
méme chez certains sujets porteurs de signesdisighroniques et microfilarémiques) dans les
vaisseaux lymphatiques profonds a I'aide d’une sate3,5 ou 5 MHZ sur un appareil
d’échographie7?2].

Examen histologique

Un prélévement histologique permet la mise en éddele filaires adultes et des microfilaires

au niveau des ganglionso].
3.9.2.Trachome

3.9.2.1- Diagnostic positif:
Le diagnostic du trachome est essentiellementoelai

Signes fonctionnels

lIs sont pour la plupart discrets. Ce sont : Lefmment, la sensation de sable dans les yeux, la
géne oculaire.

Dans les cas séveres (celui de I'entropion trigkjakes signes se limitent a : Le larmoiement, la
photophobie, la baisse de I'acuité visuelle quitastive et contemporaine de I'opacification du

centre cornéen.
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Signes clinigues

Le diagnostic est évident en zone d’endémie, maus ges cas isolés ou douteux apres

retournement de la paupiéere supérieure on obsessignes suivants :

- Follicules sur la conjonctive tarsale ;

- Follicules limbiques ou leurs séquelles (fossetfélerbert) sur la conjonctive tarsale ;
- Cicatrisation conjonctivale caractéristique (BgiiArlt) ;

- Panus vasculaire au niveau du limbe.

NB: Le diagnostic du trachome sera retenu s'’il exastenoins deux des quatre signes ci-dessus.
Ces critéres permettent d’éliminer sans difficlé conjonctivites bactériennes et virales.

En revanche, la limboconjonctivite endémique degitjues (LCET) peut revétir des aspects
particulierement trompeurs. En cas de doute, ipesférable de traiter les malades a priori
comme des trachomateux. Les cicatrices conjoneswvdlorigine trachomateuse sont
pathognomoniques et permettent un diagnostic g de nombreuses années apres l'atteinte

initiale.

A I'état normal, on note un réseau vasculaire gatiparfaitement visible a travers une

muqueuse mince et lissel[,34].
3.9.2.2 - Diagnostic biologiqué31]

L’isolement de chlamydia sur les cultures de ti§38$ (cellules McCoy traitées au
cycloheximide) a été longtemps considéré commemétbode de référence sensible mais

inutilisable en routine dans les zones d’endénee (dilisé).

La recherche d’inclusion intra cytoplasmique ssrflettis conjonctivaux colorés par Giemsa ;
l'lode (examen sérologique) est peu sensible etspaeifique, les tests immunologiques ayant
actuellement une sensibilité et une spécificiténmins égales a celles de la culture, sont
largement utilisés pour les enquétes épidémiolasq
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L’examen en immunofluorescence directe des frotirgonctivaux est la méthode qui présente
le meilleur compromis entre sensibilité, spéciéat facilité de réalisation. Elle n’est cependant
positive qu’au début de l'infectigi1].

L'immunofluorescence indirecte permet de rechartgsanticorps spécifiques de
chlamydiatrachomatiglans le sérum (IgG et IgM) et dans les larmes @gRG) ; ceux-cCi
n'apparaissant pas avant I€jp0r (IgA) et le 36 jour (IgG) de l'infection. Cette méthode
néglige les infections récentes. Par ailleurs réastions croisées avec les autres chlamydioses
limitent la spécificité de ce test pour un meilleiimgnostic du trachome. Les méthodes
immunoenzymatiques permettent d’identifier desgames chlamydiens sur les frottis

conjonctivaux.

Celles utilisant des anticorps monoclonaux etamglification de détection enzymatique
associent rapidité, sensibilité et spécificité coeplage de méthodes immunoenzymatiques

(EIA) et d’amplification de gene [PCR (polyméradeafh réaction)] a les mémes avantages.

La corrélation entre la clinique et 'immunologiest pas parfaite. Du fait de son extréme
sensibilité, la sérologie peut étre positive ebd@nce de tout signe clinique ou au cours de

trachomes dans lesquels la culture ne permet fikded Chlamydia trachomatis
3.9.2.3-Diagnostic différentiel
Se pose avec les autres chlamydioses oculaires :
Conjonctivite a inclusion du nouveau-né,
La folliculose infantile,
La limbo- conjonctivite endémique des tropiquUeSET).
3.9.2.4 Diagnostic de laboratoire
Le diagnostic de laboratoire repose essentiellésuan

I'examen direct des produits de grattage de I'&fiim conjonctival
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l'isolement sur cultures de cellules,

Les techniques de micro- immunofluorescefics.
3.9.2.5- Evolution

L’évolution se fait principalement sous deux formes

- I'évolution sans traitement :elle se fait vers la guérison spontanée mais,aéiith et
surinfection bactériennes, le trachome constitdi¢ ¢kes infections qui font toute la gravité de la
maladie. L’évolution se fait alors vers les comations et les séquelles entrainant la cécité ;

- I'évolution sous traitement :elle se fait vers la guérison en quelques semaines

3.10. Traitement
3.10.1.Notion de traitement de masse sous directive camanmiaire

Le traitement de masse sous directives communastast une initiative du programme Africain
de lutte contre I'onchocercose (APOC) qui a vwl& jau milieu des années 1996 dans le souci
de maintenir sur une longue période une couvethé@peutique élevée en ivermectine (TDR,
1996). On a depuis largement reconnu le réle jauéette stratégie dans les progrés
considérables obtenus dans la lutte contre I'onetoose et I'élimination de cette maladie
(Seketeli etl., 2002; Amazigo edl., 2007).

La participation communautaire est un principgeasiel des soins de santé primaires, une
notion apparue lors de la Conférence internatiooajanisée par I'OMS et TUNICEF a Alma
Ata, URSS (aujourd’hui Almaty, Kazakhstan) surdes de santé primaires en 1978. La
Déclaration d’Alma Ata publiée lors de la Conférersoulignait I'importance des soins de santé
primaires pour atteindre I'objectif global de «sknté pour tous ».Pour I'essentiel, les soins de
santé primaires tels qu'ils ont été concus dam¥learation d’Alma Ata de 1978 ont été définis
comme : des soins de santé basés sur des méthaohestechnologie pratiques,

scientifiguement solides et socialement acceptabl@sersellement accessibles aux personnes
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et aux familles au sein de leur communauté moyerieanpleine participation, et qui sont d’un
co(t abordable pour la communauté (Kortalgt1992).

Le succes de la lutte contre les maladies graxesyatemes des soins de santé primaires repose

donc sur un degré élevé d’engagement et de patilcipde la communauteé.

On a affirmé que la participation communautairestitwmait le point d’ancrage autour duquel
devait évoluer un nouveau modele des efforts de aantre la maladie en Afrique. Sur le plan
de la participation communautaire aux soins deésprimaires et a la lutte contre les maladies,
Nakajima a noté que, pour obtenir la réussite dewh des systémes de soins de santé, la
majorité de ceux qui étaient touchés devaient strseconcernés », au lieu de recevoir

passivement le résultat des décisions prises patré’s (Nakajima., 1993).

Cette attitude reconnait également le rapport sodisable qui existe entre le fait d'insuffler aux
individus le sens de leur propre valeur et 'aplitwe ces derniers a faire face aux problemes

dans leur communauté.

En 2000, le défi auquel le GAEFL (Global AlliandeEdimination of Lymphatic Filariasis) était
confronté était d’'une grande ampleur. 81 pays étaiensidérés endémiques a la filariose
lymphatique avec 1,34 milliards de personnes aleistiétre infectées et 120 millions de
personnes infectées. L'OMS en tant que structuigedinte du Programme Mondial pour
'Elimination de la FL (GPEFL) a mis en place detsatégies importantes pour réaliser

I'objectif de 2020: 1) arréter la propagation deféction par le traitement de masse (TDM)

annuel en utilisant une combinaison de deux méwkcads pour réduire la charge de la maladie
par la prise en charge de la morbidité. L'OMS anemandé une approche progressive pour
interrompre la transmission de la FL; en commenpanta cartographie de la distribution de la
FL en vue d'identifier les zones ayant besoin déMT Buivi d’'un TDM s’étalant sur cinq années

ou plus, une période de surveillance post-TDM edemier lieu, la vérification de I'élimination.

Malgré les difficultés rencontrées, les avancéeseeur de I'élimination de la FL ont été
impressionnantes. En 2008, 496 millions de persoengiron ont pris part au TDM ; 695

millions ont recu un traitement, représentant 51¢g&ta population a risque.
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Au cours de la méme année, le nombre cumulé degtt®s d’albendazole fournis gratuitement
par GlaxoSmithKline (GSK) pour I'élimination defd a atteint 1,4 milliards et le nombre de
plaguettes de Mectizan® fournis gratuitement pardd& Co., Inc. a atteint 1,2 milliards.
L'impact global qui en a résulté sur la santé aééigrme.

22 millions de personnes environ ont été protédédinfection et de la maladie de la FL ainsi
gue des économies réalisées estimées a 24,2 dslligrdollars US.

Une baisse de la prévalence de la microfilarén@g aignalée dans 131 sites sentinelles apres 5
rondes de TDM ; 68 sites (63%) ont eu une reduc®t00% de la prévalence.

Les programmes de prise en charge de la morlgjditént été mis en ceuvre dans 27 (33,3%)
des 81 pays d’endémie de la FL ont montré des tiéthsctrés importantes pour les épisodes
d’'inflammation aigué chez les personnes présenantymphcedemes.

146 millions de personnes environ ont recu desfl@se« au dela de la FL » au cours des 8
premiéres années du programme grace a l'activitpaaasitaire élargie des médicaments
donnés gratuitement4].

3.10.1.1Filariose lymphatique

* But et principe du traitement

- Interrompre la transmission de la filariose matrhitement de masse de la population a risque a
l'aide de programmes de « chimiothérapie de masgid’éliminer les microfilaires du sang

chez les personnes infectées.

- Atténuer le fardeau des personnes handicapéda filariose (porteurs de signes chroniques en
réduisant la mortalité et la morbidité)s,64].

Le principe du traitement repose sur l'interruptdenla transmission et la prise en charge des cas

morbides.
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* Moyens de traitement
- Médical

Actuellement trois médicaments microfilaricides tsatilisés dont la DEC qui ne peut étre
utilisée au Mali a cause de I'existence de I'on@rogase (réactions séveres pouvant aller

jusqu’au choc anaphylactique).

Pour interrompre la transmission, il est essedgealiminuer la microfilarémie. Une
administration unique d’'une combinaison de diétagbhamazine (DEC) et d’albendazole, ou
d’'lvermectine et d’albendazole (Tableau ci dessquexymet de détruire 99% des microfilaires
sanguins pendant une année complete ; 'OMS pigeale répéter I'administration pendant 5 a

6 ans pour interrompre la transmission dans lesruamautés infectées.

Pour soulager les symptémes, une hygiéne rigourdesenembres affectés est essentielle, et
doit étre accompagnée de mesures d'appoint pouiredihfection et favoriser la circulation
lymphatique. Une réduction spectaculaire de ladedge des accés aigus d'inflammation

("fievre filarienne") et une amélioration étonnadeel'éléphantiasis sont ainsi observégy. |

Tableau I: Traitement de la Filariose lymphatique seloraleriquant,

Molécule Posokgi Durée
Ivermectine 150 a 20M4gg/

+ Prise unique
Albendazole 400 mg

Source: http://www.who.int/lymphatic_filariasis/disease/¢.
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lvermectine

L’ivermectine est un antihelminthique dérivé desravectines disponible en comprimés dosés a

3 et 6 mg et administré par voie orale.

Il était utilisé pour le traitement de 'onchoceseamais actuellement, son utilisation est retenue
pour la filariose lymphatique dans les communaatés existe une co-endemicité avec
'onchocercose. Il est administré selon la taillel® poids en campagne de masse.

La concentration plasmatique augmente avec lesdaBuinistrées de facon proportionnelle. I
est métabolisé dans le foie, excrété presque exehagnt dans les selles durant environ 12 jours

de méme que ses métabolites et moins de 1 % aeséaadiministrée est excrétée dans les urines.

Chez 'homme, sa demi-vie plasmatique apparenigees® heures environ et celle de ses
métabolites est d'environ 3 jours. En zone d’endgla dose varie de 150-200ug/kg en une

seule prise annuelle.

Il ne constitue pas une chimioprophylaxie préwende l'infection par les filaires. Aucune
donnée ne démontre son efficacité pour tuer ou paawenir la maturation des larves infectantes

chez I'homme.

Il n'a pas été mis en évidence d'activité macnidiide de I'ivermectine sur les formes adultes

d'aucune espeéece de filairé].

Les contre-indicationsont : I'hypersensibilité au médicament, la gresseet I'age inférieur a
18 mois.

Les effets indésirables et précautions d’emples plus rencontrés sont : la fievre, les
céphalées, les troubles digestifs tels que leséeauses vomissements, I'asthénie et les douleurs

articulaires

Des troubles neurologiques centraux (encéphalagstbint été décrits chez des sujets traités par
ivermectine et porteurs d'une forte microfilaréleoa loa Par conséquent, dans les zones
d'endémie doa loa, des précautions particulieres devront étre aéspagant traitement par

ivermectine.
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Dans les campagnes de traitement de masse darladéd aNVuchereria bancroftfimenées en
Afrique, il est recommandé de ne pas associetriateide diethylcarbamazine (DEC) a

I'ivermectine.

L'existence fréquente d'une co endémicité avedrdmmicrofilaires telles qu&nchocerca

volvuluspeut étre a l'origine de I'existence de fortegofilarémies chez les sujets infectés.

La sécurité d'emploi de I'ivermectine n'a pas éblée chez les enfants pesant moins de 15 kg

(ou mesurant moins de 90 centimetrigs), 76].

Les effets de surdosagke surdosage peut provoquer une mydriase, denteaslence, une

dépression de l'activité motrice, des tremblemehtsne ataxie.

Les vomissements provoques et le lavage gastpsentent de l'intérét au cours des
premiéres heures suivant I'ingestion du meédicantemir le reste, le traitement doit étre

symptomatique et viser a soutenir les fonctionsles 77].

Les effets de sous dosagactuellement, nous n’avons pas eu des documdatgs@u sous
dosage de I'ivermectine. Toutefois, un sous dopage entrainer le développement d’'une
résistance des parasites face au produit, divelaggravation de la maladie voire la mort et
ceci pouvant conduire a la recherche d’autres ptodulus efficaces.

Albendazole

L’albendazole (carbamate de benzimidazole) esntihelminthique a large spectre (agit sur les
nématodes, les cestodes et certains protozoaisgg)nible sous forme de comprimés sécables
ou de sirop dosés a 400 mg. Il est aussi actiflesitarves en début de migration tissulaire et

fourni gratuitement par les laboratoires GlaxoSHKiitie (GlaxoSmithKline 2003) dans le cadre

de la prévention de la filariose lymphatique.
Son efficacité est prouveée sur plusieurs helmsjthetamment les geohelminthes.

Dans le traitement de la filariose lymphatiqu&/abancrofti,il est donné a raison de 400 mg en

association avec soit I'ivermectine ou la DEC pa@duire les microfilarémies associées aux
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infections dues a la filariose renforcant ainsffltacité anti microfilarienne des traitements par

médicaments individuel$5].
Il est absorbe en faible quantité (<5%) et métaatin albendazole sulfoxyde et sulfone.

Le métabolite actif circulant prépondérant estléoxyde avec une concentration plasmatique
qui atteint son maximum environ 2heures 30min apodsadministration. Sa demie vie est de
08h30min.Il est éliminé principalement par voikabie et pour une faible proportion par les

urines, de méme que ses métabolites.

* Traitement macrofilaricide :

La prescription de doxycycline est basée sur ltexise che¥Vuchereria bancrofti’'une

bactérie endosymbiot&/olbachia Cette bactérie est utile au développemerwdehereria
bancrofti a sa vitalité, a sa fertilité et a son embryogenéa doxycycline est prescrite a la dose
de 200 mg/j pendant 8 semaines. Ce traitementipatume éradication de la microfilarémie, une
division par 2 de I'antigénémie et une disparititas vers adultes a I'échograpftié]. Il est

contre-indiqué chez les femmes enceintes et ailaita

* Traitement local: Repose sur:
- L’hygiéne corporelle ;
- La surélévation du membre atteint ;
- Les exercices physiques ;
- L’usage d’antiseptiques locaux, d’antibiotiquesi’anti-inflammatoires au besojf].

Il est contre indiqué chez les femmes enceirttesseenfants de moins de 5 ans dans le
cadre du traitement de masse.

Les effets indésirabledes plus fréquents sont : la fievre, céphaléaséa, vomissement et
arthralgie aigué/9|.

Les effets de surdosagkes signes précoces de surdosage :seattiges, bourdonnements
d'oreille. On peut aussi avoir une élévation deymes hépatiques, des maux de téte, perte de
cheveux, de faibles niveaux de globules blancst{opénie), la fievre et des démangeaigons
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Les effets de sous dosagActuellement, nous n'avons pas eu des documerasfrall sous
dosage de I'albendazole. Toutefois, un sous dgsagieentrainer le développement d’'une

résistance des parasites face au produit, diselaggravation de la maladie.
3.10.1.2 - Traitement communautaire

Le traitement d’'une communauté endémique a poud’Bliminer les microfilaires du sang des
sujets infectés afin d’interrompre la transmissiornparasite par le vecteur.

Il consiste a administrer aux populations a risgpadon des criteres d’éligibilité) une fois par an
pendant 5 ans. L'ivermectine est donné a la desEb@ug/kg de poids associée a I'albendazole
400mg. La dose des médicaments est fonction dis mridie la taille des personnes a traiter
[18].

Au Mali, afin d’'interrompre la transmission de laladie, un traitement de masse d’au moins 5
ans consecutifs est indispensable. Le premieetraht de masse a eu lieu en 2005 dans la

région de Sikasso.

Le traitement de masse peut se faire de plusiearsames :

Distribution des médicaments sous directive commtaiige ou la communauté elle méme se
charge de la distribution a travers des relais canautaires choisis par la communauté elle-

méme. La supervision du traitement sera assuréanpagent de santeé.

Distribution des médicaments par les agents de& gsantentre fixe et en stratégie avancée. Cette
stratégie se justifie pour les régions situéesaad du pays ou la population est a majorité
nomade. Dans ce cas, un agent de santé sera dediadistribution des médicaments aux

populations.

Quelle que soit la méthode de distribution, lepyations spécifiques des casernes, des écoles,

des prisons, des hdpitaux et des camps de réfsgiéat €également traitées.
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Tableau Il: Récapitulatif du traitement intégré des MTN auiMalon le schéma standard

recommandé par 'OMS

Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4 Semaine 5

AZI+Tétra 1% Pause IVM+ALB Pause PZQ

AZl= Azithromycine (250mg comprimés et suspensidiftra 1% = tétracycline pommade 1%,

IVM= Ivermectine (3mg comprimés), ALB= Albendazd#0mg comprimés),

PZQ= Praziquantel (600mg comprimés).

Tableau Il : Equivalence entre la taille des sujets et legslodvermectine et d’albendazole a

administrer selon 'OMS

Taille du patient Ivermectine Albendazole
(centimétres) (comprimés) (comprimés)
Moins de 90 Aucun Aucun

90-119 1 comprimeé 1 comprimé

120-140 2 comprimeés 1 comprimeé

141-158 3 comprimés 1 comprimé
159 et plus 4 comprimés 1 comprimé
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3.10.1.3- Prise en charge des complications

La progression de la maladie résulte essentiellediane surinfection bactérienne et fongique
des tissus dont la fonction lymphatique est alté@aest pourquoi une hygiene large et précieuse
des membres atteints accompagnée de mesures sepfa@es tels que la surélévation des
membres permet d’améliorer le risque de surinfactd de minimiser les crises aigués
d’origines inflammatoires et I'éléphantiasis ellé&me[2]. Le traitement des signes cliniques

chroniques est de longue durée ; ainsi

* Hydrocéle : chirurgie selon plusieurs technigaadonction des écoles.
* Lymphangite : antalgique, anti-inflammatoire, ididgtique, le repos.

* Lymphoedéme et éléphantiasis:

L’hygiene corporelle ;
La surélévation du membre atteint ;

Les exercices physiques ;
L'usage d’antiseptiques locaux, d’antibiotiques’anti-inflammatoires au beso|f]|
3.10.1.4- Traitement prophylactique
Repose essentiellement sur le traitement communaetaa lutte anti vectorielle.

La lutte anti- vectorielle, méthode approuvée f@MS pour les maladies transmissibles comme
la FL se fait :

- par les insecticides qui détruisent les moussqeeteurs de la filariose lymphatique.

- par la protection contre les piqlres de moustiquéme prévention que pour le paludisfis.
La prévention de I'infection Wuchereria bancroftdans les zones d’endémie par lutte anti
vectorielle a eu des effets tres variables sualasimission, en fonction de I'espéce vectorielle

impliquée.
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L'impact de la réduction de la densité des vestsur la prévalence a été moins marqué pour
les filarioses que pour le paludisme. Si la latiatre les vecteurs a été envisagée dans le passé
pour le controle des filarioses, elle n'est actrakknt considérée que dans des cas patrticuliers,
comme mesure d’appoint a l'utilisation des médicatm@administrés, pour réduire le réservoir

de parasites et interrompre la transmiss$ian.
3.10.2.Trachome

Aujourd’hui, il repose sur la stratégie « CHANCEne recherche approfondie a montré que les
guatre volets de la stratégie CHANCE adoptée @B (illustrés a la figure) peuvent

permettre d’éliminer le trachome au sein des pdjuia vulnérables3?2].

Au cours de la premiére réunion de I'Alliance pbélimination mondiale du trachome cécitant
en 1996, 'OMS a adopté cette stratégie de lugamé&e par I'acronyme « CHANCE » qui vise a

contréler le trachome cécitant d’ici I'an 2020.
e CH = Chirurgie du trichiasis

e A = Antibiothérapie

e N = Nettoyage du visage

e CE = Changement de I'environnement.

Ces interventions ont pour cible la communauténetahent une participation de la communauté
par I'approche des soins de santé primaires. L'@M\8s partenaires soutiennent I'exécution de

la stratéegie CHANCE dans de nombreux pays endémidtie a notamment pour but :

* d’expliquer & une population souvent peu enthastsi le processus de la maladie et la

nécessité de recourir a la chirurgie du trichiésSid)
* de favoriser I'acceptation du TDM a I'Azithromye et & la pommade tétracycline 1% (A)

* de promouvoir le Nettoyage du visage/ I'hygiehg (
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* de provoquer des Changements Environnementalsxgte la construction et I'utilisation de
latrines (CE).

3.10.2.1 -Chirurgie du trichiasis

La chirurgie est nécessaire pour empécher quel$éesecfrottent sur la cornée et pour

interrompre le cycle des traumatismes et de l'itidecsecondaire qui entraine la cé¢ié].

La chirurgie est un moyen immeédiat et peu coutésenvé aux complications et séquelles du
trachome, pour prévenir la cécité chez ceux quifeent du trichiasis. Elle est pratiquée
essentiellement au stade du trichiasis trachomatEuséquelles cornéennes et plus
accessoirement du xérosis trachomateux qui estcbiemplexe.

La cure chirurgicale du trichiasis fait appell@speurs méthodes. Son but est de corriger la
déformation du tarse, I'entropion et de redressaol ciliaire, relever le trichiasis. Le traiterhen
des séquelles cornéennes nécessite la kératoplastirurgie du xérosis trachomateux est
aléatoire et plus complexe.

La méthode de TRABUTest I'intervention la plus pratiquée au Mali. Saut est de corriger
I'incurvation du tarse, d’éloigner ainsi les cils ld cornée pour éviter les complications

cornéennes.

Son principe est une tarsotomie horizontale baféseteée par voie conjonctivale avec
retournement du lambeau inférieur, de sorte qetd libre de la paupiere ainsi opérée se
trouve formé par la superposition des deux trandeesection tarsiennes. L'’intérét de cette
méthode s’explique par sa facilité, sa rapiditgeatt étre exécutée par un opérateur débutant
sans aide grace a la plaque de Trabut. Elle conpafaitement a cette chirurgie de masse qui
constitue le Trachomi€ |.

3.10.2.2 - Antibiothérapie

C’est la seconde composante de la stratégie CHABICESt indispensable pour traiter
l'infection et réduire la prévalence de la malaglisa transmission dans les régions d’endémie

[82]. Jusqu’a récemment, il s’agissait de la pommadadgtiine & 1% facilement disponible et
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peu colteuse. L’Azithromycine s’est avére efficpoar le traitement des infections
Chlamydiennes lorsqu’il est administré per os emondose.

Il représente une innovation dans le traitemetibetique communautaire de I'infection
oculaire paicChlamydia trachomatisC’est un médicament relativement exempt d’effets
secondaires graves. L'Azithromycine est une compuesaportante du A de la stratégie
CHANCE, en plus de la pommade tétracycline 1%. asedecommandée pour le traitement de

masse du trachome est une dose unique d’azithromygciaison de 20 mg/kg3].

Tableau IV: Récapitulatif de I'équivalence entre la taillesdmijets et la dose d’azithromycine a

administrer selon les recommandations de 'OMS

Taille du patient (centimetres) Azithromycine (caimpés de 250 mg)

90 - 94 1 comprimé
95-123 2 comprimés
124 — 143 3 comprimés

144 et plus Comprimés

* L’azithromycine

C’est un macrolide de la sous classe des azal@#@sinistré par voie orale. Il est rapidement
absorbé aprés administration orale et n'est pagimée par la prise de nourriture. Son pic
plasmatique est atteint en 2 a 3 heures. Les étudiésques ont mis en évidence des taux
tissulaires d'azithromycine trés supérieurs aux pasmatiques (pouvant atteindre 50 fois la

concentration plasmatique maximale) reflétant fgefaffinité tissulaire de la molécule.

Il en ressort également que I'exposition globalebeg d'azithromycine administrée sur 3 jours
ou sur 5 jours est similaire. La demi-vie termindli&imination plasmatique, fidele reflet de la

demi-vie de déplétion tissulaire, est de 2 a 4goliazithromycine est largement distribuée dans
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I'organisme. Les macrolides pénétrent et s'accumialens les phagocytes (polynucléaires

neutrophiles, monocytes, macrophages péritonéaaixélaires).

Les concentrations intra phagocytaires sont élesiées I'nomme. Ces propriétés expliquent
l'activité de I'azithromycine sur les bactériesanellulaires. Dans les infections expérimentales,
en phase active de phagocytose, les quantitéshd@miycine relarguées sont plus importantes
gue lors de la phase quiescente. Chez I'animal ,cmelduit a la présence de fortes concentrations
d'azithromycine au site de l'infection. L'azithroairye est retrouvée principalement sous forme
inchangée dans la bile et les urines. Le foieagtrimcipale voie de biotransformation par N-

déméthylation.

Sa voie principale d'élimination est biliaireeKiste également une élimination urinaire mineure
du produit. Lors d'un traitement d'une durée deuss, le produit a pu étre retrouvé dans les

urines des 24 heures jusqu'a 3 semaines aprasdaqsy|.

Les effets indésirablesont : I'ototoxicité (organes de sens), le ddl@eganes psycho-
sensoriels), les douleurs abdominales, la diarfeéaausées et les vomissements ont été les
effets les plus fréequemment rapportés sur 12 étcldeques (Estomac et intestins ), une

cholestase intra hépatique( Foie) et une dermattesgique( Immunologie).

Les effets du surdosagsont: L'utilisation de doses élevées d'azithromycinevpque des effets
indésirables gastro-intestinaux qui sont encoréoreés par rapport aux effets observés aux
doses recommandées. Les symptdmes typiques ddwmssige par les antibiotiques du groupe
des macrolides sont : perte de l'audition (ototi&isi Ip), fortes nausées, vomissements et
diarrhée. En cas de surdosage par l'azithromyaim&gvage gastrique, un traitement

symptomatique global et des mesures de soutierirstiqtiés.

D’aprés I'expérience acquise avec l'azithromycias,réactions indésirables rapportées chez les
sujets ayant pris des doses supérieures a cetlesineandées se sont révelées semblables a

celles observées aux doses normkies

Les effets du sous dosagent: Le développement de résistance des antibiotiquiessguent

d’étre inefficaces
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3.10.2.3 - Nettoyage du visage

Il contribue a diminuer la transmission de la rda@gar les doigts, les mouches et les contages
[82]. Le degré de propreté des enfants constituent wauiade risque important dans la
survenue du trachome. La toilette du visage egfaste simple mais peu usité dans les régions
ou I'eau est rare. En Afrigue, nombreux sont ceubdgivent parcourir plusieurs kilomeétres

pour parvenir a la source d’eau la plus prochesdlaté du visage associe sécrétions

pathologiques des yeux et du nez, reste de nuttinerirés souvent en Afrique de la terre.

En zone d’endémie, cette saleté attirerait lesainesl vectrices de la maladie. Le nettoyage
régulier du visage limiterait la transmission d’éeteil et surtout €loignerait les principaux
vecteurs. Le degré de propreté des enfants aeastit facteur de risque important dans la
survenue du trachome. La toilette du visage egfaste simple mais peu usité dans les régions
ou I'eau est rare. En Afriqgue, nombreux sont cewbd@ivent parcourir plusieurs kilométres
pour parvenir a la source d’eau la plus proche. T8R a mis I'accent sur I'importance du
lavage de visage. Il affirme que le lavage réguierisage protége bien contre le trachome au
Mexique|86] car le risque relatif était élevé pour ceux qusadavaient pas frequemment le

visage.
3.10.2.4 - Changement d’environnement
Le changement de I'environnement comme 'accésaulet les réseaux d'assainissement

Il réduit les expositions et les réinfections. r@erventions qui portent sur les volets N et CE
doivent étre mises en place lorsque la prévalencBdest supérieure a 5 % chez les enfants
agésde 1l a9ans etlorsque la prévalence aistfl$upérieure a 10 % dans un district, ces
interventions doivent s’accompagner d’une distidouti’antibiotiques dans 'ensemble de ce
district. De plus, des interventions chirurgicales/ent étre envisagées des lors que la

prévalence du TT dans un district est supérielrd &o./82].
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e Education a I'hygiéne

Les activités d’éducation en matiére de trachontepmur sujet le nettoyage du visage et le
changement environnemental. Elles doivent metteéat sur le lien entre trachome et trichiasis
et encourager la chirurgie (composante CH de #éégjie). Tous les messages doivent étre
adaptés au niveau de compréhension de la populdbtEe. Il est nécessaire d’expliquer le lien
entre les différentes actions (nettoyer le visagegliorer I'environnement, traiter le trachome et
subir une intervention si nécessaire), de facom @ue la population comprenne que toutes ces
actions contribuent & prévenir la cécité par traosho_e but de I'éducation a I'hygiéne est de
permettre aux communautés de prendre des décisitaistes et de leur donner des moyens

d’agir.
+ La lutte contre les mouches et I'assainisserdaemhilieu.

Les mouches sont des vecteurs de germes, ellast jonedle important dans la transmission du
trachome car elles sont attirées par les sécréiamsires et nasales, leur élimination joue donc

un réle important dans la lutte contre la maladie.

+ Les interventions suivantes permettent de rédainombre des mouches :
- Réduire ou éliminer les gites larvaires ;

- Eviter d’attirer les mouches vers les lieux ouevit les gens ;

- Empécher les mouches d’entrer a I'intérieur dagsons et des écoles ;

- Eliminer les mouches ou les larves par des mogkmsiques ;

- Améliorer les moyens d’évacuation des excrétadinsiet animaux, et I'évacuation des eaux

useées ;
- Veiller a I'évacuation correcte et réguliere dedures ;
- Protéger bien les aliments contre les mouches.

- Construire des latrines améliorées et encoullagagens a les utiliser ;
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- Proscrire la défécation en plein air.

« Acces au point d'eau

La difficulté d’approvisionnement en eau parpepulations les pousse en général a diminuer
l'utilisation de I'eau, ce qui les empéche d’obsgrgorrectement les mesures d’hygiene

corporelle et environnementale. Cela favorise damprésence du trachome. Il faut :
- Installer des points d’eaux proches des populatei des villages ;

- Favoriser la construction des puits bien protégés

- Installer des forages.

Dans ce domaine, les activités doivent étre axdéiela situation et les exigences particulieres de
chaque région. Ces activités reposent sur unecfaation active de la communauté. Elles feront

souvent appel a une action intersectorielle.

Chirurgie Antibiothérapi Nettoyage Changements

Environnementaux

Figure 15: lllustration de chacun des volets de la strat€iANCE
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SourcelCTC. Coalition internationale pour la lutte conkedrachome. La fin est en vue. 2020
Insight. juillet 201182].

* Prophylaxie

Le vrai traitement du trachome devrait étre urtéraent prophylactique. Puisque les essais de
vaccination n’ont pas apporté les résultats escésnfd vraie prophylaxie du trachome devrait

étre dominée par I'amélioration des conditions ide v

Hygiene, éducation, alimentation, organisatioritaar a I'échelon de 'individu et de la
collectivité puisqu’il est prouvé que « le trachoreeule devant la civilisation ». C’est bien a ce
prix que le trachome sera éliming; un fléau tr@sixi qui reste encore actuellement une des

principales causes de cécités évitables.

3.11. Surveillance post-endémique et évaluation dpsogrammes de lutte contre la filariose

lymphatique et le trachome

Le suivi, la surveillance et I'évaluation sont ngesaires pour apprécier et déemontrer les
réalisations d’'un programme et pour identifierliines auxquelles il faut remédier afin de le
renforcer. Une bonne appréciation de I'effet esd@énegt indispensable si I'on veut démontrer
aux principaux responsables et décideurs que [grammme réalise ses buts et objectifs a court,
moyen et long terme. En I'absence d’un suivi ond’évaluation systématiques, il n’est
généralement pas possible de surmonter les cotetsadh les problemes ou de déterminer

régulierement si le programme pourrait ou non &éxuté plus efficacement.
3.11.1.La filariose lymphatique

Sur la base de I'expérience de la Chine, « I'hyps¢hde travail” généralement acceptée est qu'il
y a interruption de la transmission lorsque la plénce est inférieure a 1%. La subvention
actuelle de la Fondation Bill & Melinda Gates auEi4- pour la recherche opérationnelle met
I'accent sur la fabrication d’outils perfectionreid’élaboration de stratégies d’échantillonnage
pour la surveillance post-TDM (post-Traitement dagse). Un manuel a l'intention des
directeurs de programme est en cours d’élaboratiom les guider dans les méthodes d’enquéte

et de calcul de la taille de I'échantillon pouslaveillance post-TDM.
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Le manuel aidera les directeurs de programme ardigter « la valeur critique » des tests

positifs chez les enfants de 6-7 ans ; au-delatte ealeur, il faut poursuivre le TDM.

La recherche opérationnelle et I'expérience du amgne montrent que, lorsque cing années de
TDM sont insuffisantes pour réduire la microfilaiém des niveaux ou la transmission n’est
plus possible, plusieurs facteurs sont en jelelltg’agir de la prévalence élevée et de la densité
de la microfilarémie avant le TDM, une couverturérapeutique insuffisante ou le refus, les
caractéristiques du vecteur local, le régime deicaguents utilisé, ou autres facteurs comme le
manque de cohésion sociale surtout dans les zobames. Lorsque de telles situations se
présentent, il faut avoir recours a des stratégiesnatives comme le changement de régime de
médicaments (par exemple un TDM biannuel), des resdle lutte anti vectorielle ou, peut étre
un traitement aux antibiotiques. Le xénodiagnostest-a-dire la détection de l'infection dans le
moustique vecteur pour mesurer les niveaux deekitibn de la FL dans la communauté est un
outil de grande importance dans la surveillance-pBév de la FL.

Il'y a deux approches majeures au xéno diagnostic :

la dissection du vecteur pour détecter le parasite
le xénodiagnostic moléculaire (XM), par l'utilisati des techniques de réaction en chaine

par polymérase (PCR).

Le XM actuel détecte ’ADN ou I'’ARN du parasiterdale moustique et peut faire la distinction
entre les espéces de filaires. La dissection estssensible que le XM. Le xénodiagnostic peut
aider a déterminer la présence d’une infectiopeit servir d'indicateur de transmission
potentielle et détecter les changements au coustdensmission. Il est plus discret et mieux
accepté dans la communauté que la collecte de kamgcherche sur le terrain dans le contexte
de I'élimination de la FL en Papouasie Nouvelleri@ei, en Egypte et en Tanzanie, fait état
d’'une baisse des taux d'infection par le moustispite aux rondes de TDM. Les données du
XM peuvent étre difficiles a interpréter dans lesdlités ou la lutte anti vectorielle a été mise en
ceuvre ; par exemple, dans les lieux ou il y a unadg distribution des moustiquaires et ou il y
a une grande utilisation des insecticides dansiksons.
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On dispose toujours de peu de connaissances figdtté du XM dans les grandes zones
géographiques, les stratégies d’échantillonnatgsdailles des échantillons dans les régions, la
relation entre les données sur I'infection humanke XM.

Des études sont en cours pour évaluer la capacikémbmonitoring a détecter la réapparition de
la transmission apreés l'interruption du TDM comne¢aca été le cas pour les programmes de

'onchocercose en Afrique.

Un travail complémentaire doit étre entrepris psioplifier les stratégies d’échantillonnage,
réduire les codts et élaborer de bonnes méthodeslliéete des moustiques et d’utilisation de
PCR sur le terraifi/4].

3.11.2.Le trachome

Selon les directives de 'OMS, une fois qu’un dgsta rejoint une prévalence de TF<10%, il faut
aller au niveau des communautés (approche villageiffage) pour identifier celles qui ont une
prévalence de TF>10% et les traiter pour 3 anrefesenforgant ou en mettant en place les
composantes N et CE. Dans ce cas, I'enquéte sootelitions de la communauté doit étre
répétée apres 3 années. Dans les communautédrittt digec une prévalence de TF entre 5% et
10%, on devra renforcer seulement les composane<JE pour 3 années et répéter I'enquéte 3
années apres. Pour le TT, si 'enquéte au nivestriadia mis en évidence une prévalence <0,1%
chez les personnes de 15 ans et plus, on doitncentavec I'activité de contrble pour les
pathologies oculaires de routine. Si la prévalete@T au niveau district est >0,1%, on doit
identifier et traiter les cas de maniere activeMadi dispose d’un plan stratégique national
d’élimination du trachome 2005-2009. Ledit plarefihorizon 2015 pour I'élimination du
trachome cécitant dans notre pays. La stratégie KBERAy est en cours de mise en ceuvre de
facon progressive. Eliminer le trachome veut déjeindre les objectifs ultimes d’intervention

suivants au niveau des communautés:
TF<5% chez les enfants de 1 a 9 ans ;

TT<0.1% dans la population totale du pays;
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80% de la population de la communauté qui recatfdamations de santé pour encourager la
nécessité du nettoyage du visage;

80% des maisons avec latrines familiales et uétisét 80% des maisons avec un point d’eau

accessible a 1 km.

Selon les directives de 'OMS une fois qu’un digta rejoint une prévalence de TF<10%, il faut
aller au niveau des communautés (approche villageiffage) pour identifier celles qui ont une
prévalence de TF>10% et les traiter pour 3 anrefesenforgant ou en mettant en place les
composantes N et CE. Dans ce cas I'enquéte sooteltions de la communauté doit étre

répétée apres 3 années.

Dans les communautés du district avec une présaléa TF entre 5% et 10% on devra
renforcer seulement les composantes N et CE pann8es et répéter I'enquéte aprés 3 années.
Pour le TT, si I'enquéte au niveau district a miségidence une prévalence <0,1% chez les
personnes de 15 ans et plus on doit continuer laaivité de contrdle pour les pathologies
oculaires de routine. Si la prévalence de TT aeaumdistrict est >0.1% on doit identifier et
traiter les cas de maniere active. Pour les distdonsidérés comme provisoirement « blanchis »
du trachome, avec toutes les communautés avecrénal@nce de TF <5% chez les enfants de 1
a 9 ans, des mesures de surveillance énergiquesnd@itre mises en place afin d’étre a I'abri

d’'une recrudescence de la maladie et d’étre aweendus de I'élimination en 2015.
4 - Methodologie

4.1.Type et période d’étude

Cette étude était un essai communautaire randa@nisévert sur la sQreté de la co
administration d’albendazole, d'ivermectine et dlammycine en comparaison au régime
standard de I'OMS utilisé actuellement au Mali eElest déroulée en février 2010 sur une

période de 15 jours.

4.2Site d’'étude

Région de Sikasso
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Figure 17 : Carte de la région de Sikasso

Source :Direction régionale de la santé de Sikasso, 2008

Sikasso est 1a®3®région administrative du Mali. Elle est situéesad du pays entre le 12° 30’
Latitude nord et la frontiére ivoirienne d’une perie 8°45’ Longitude ouest et la frontiére
Burkinabé d’autre part. Elle est limitée au nord lparégion de Ségou, au sud par la République
de Cote d’lvoire, a I'ouest par la République dern@a, a I'est par la République du Burkina

Faso et au nord-ouest par la région de Koulikoro.

En 2009, la région de Sikasso comptait 2 625 9b#tdnats répartis dans 410 449 ménages, ce

qui la place au®rang national. La population de Sikasso est coépde 1 296 988 hommes et
de 1 328 931 femmes, soit 98 hommes pour 100 fenmmeefemmes représentent 50,6% de la
population contre 49,4% pour les hommntes|.
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La région comprend sept (7) cercles et huit (8idts sanitaires: Bougouni, Kadiolo,

Kolondiéba, Koutiala, Sélingué, Sikasso, Yanfaoditay orosso. Le cercle de Yanfolila est
composé des districts sanitaires de Yanfolila etédimgué tandis que les autres cercles
constituent chacun un seul district sanitaire. pyation est rurale et essentiellement constituée

d’agriculteurs et d’éleveurs.
4.21- Relief [88]

Il est accidenté et sensiblement uniforme. De ggsi@nes inondées s’étendent du Nord au nord
ouest et sont propices a la culture du riz. Dasséecles du centre de la région (Kolondiéba,
Bougouni, Sikasso central), des formations rocheseavent déchiquetées par I'érosion
rompent l'uniformité de la surface. Les montagnedissirikoro et les communes de Zérela
dominent de plusieurs metres I'étendue de la p&iréplEntre les collines se trouvent des
plaines et des vallées qui sont de véritables haskd réception naturelle des eaux d’écoulement
en saison pluvieuse. Partout dans la région, éss& des eaux de ruissellement liée a l'intensité
des pluies détache les particules et entrainerésslkdocs de roches des mottes de terre et forme

des ravins qui sont aussi reposoirs d’eau.
4.22-Climat [88]

La région de Sikasso est la seule région du Mals@tend en exclusivité dans la zone humide

et subhumide et est comprise entre les isohyet@snnd au nord et 1400 mm au sud.

Elle se subdivise en deux ensembles climatiquezoihe soudanienne humide et la zone

guinéenne.

La zone soudanienne humide couvre le nord de larrémtre les isohyetes 750 mm au nord et

1150 mm au sud. Elle se caractérise par:

* Une durée moyenne de la saison des pl@&smois (mai a octobre) avec 300 mm environ

en ao(t;

* Une humidité relative de moins de 50 % enlécembre et avril et de moins de 75% en

juin-octobre et novembre et des mois humidesIejyiholt, septembre;
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* Une température moyenne annuelle de 27°C ameavril et mai et une moyenne de 24°C

entre décembre et janvier;
* Des vents moyens entre 120 et 157 Km/jouadegier a juillet;
* Une saison séche et chaude de février & @vnovembre;
* Une saison fraiche et seche de décembnevéeja
* Une saison pluvieuse humide de mai a octobre

La zone guinéenne quant a elle occupe environ/8de2la région et s’étend entre les isohyetes
1,150mm au Nord et 1, 400 mm au Sud. Elle se @éaisetpar:

* Une durée moyenne de la saison des pl@esmois, de mai a octobre avec une moyenne

mensuelle dépassant 250mm;
* Des mois humides de juillet a septembre;

* Une température moyenne annuelle de 27°C;Des vents moyens entre 100 et 250

Km/jour de janvier a juin;
* Une saison séche et fraiche de novembrara;m
* Une saison humide et chaude d’avril a ostob
4.23- Ressources en eads|

L’hydrographie est constituée par des rivieres perentes qui arrosent la région. A I'exception

du Sankarani (affluent du Sénégal), elles sone®des affluents du Bani.

Le Banifing : constitut une limite naturelle deBkm entre les cercles de Koutiala et de
Sikasso;

Le Bagoé : sert de limite naturelle entre les esrde Sikasso et de

Bougouni, avec 108 km de longueur environ;

Le Baoulé : est la plus importante riviere du eead Bougouni avec 52 km de

longueur ;
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Le Sankarani : affluent du Niger est la princip@ere du cercle de Yanfolila. Ce
dernier est navigable de juillet a janvier et airkecconstruction d’'un barrage
hydroélectrique d’une production de 18 méga wagglangué dont la mise en service a

été effectuée en 1981.
4.2 4— Végétation[88]
La région se subdivise en six zones agro écologique

Le haut Bani-Niger -Occidental;
Le Ganadougou;

Le Haut Bagoé;

Le Kénédougou;

Le Moyen Bani-Oriental,
- Le Falo.

La végétation est caractérisée par de tres grabdssadans la forét, qui est constituée d’'une
forét de transition entre la végétation soudanoé&gnne et la savane arborée. Les cétés Ouest-
sud et Est-sud abritent cette forme de végétaiimrsifiée, abondante et recevant de tres fortes
pluies. En remontant le centre de la région, |géteitgon s’appauvrit et caractérise le type de

savane arborée.

L’incidence directe de la forte pluviométrie suwvkgétation clairsemée dans les vallées se
traduit par I'existence d’une savane boisée ouf&@rcontre de nombreuses galeries forestiéres

contenant des essences trés variées d’arbresaitiiedustrie locale (manguiers, karitiers, etc).
4.25 - Justification du choix du site

Les districts de Bougouni et Kolondiéba ont étéisiegour cette étude. Tous les villages des 2
cercles sont sous traitement d’ivermectine solectiire communautaire (TDCI) et sous

surveillance épidémiologique pour I'onchocerc@isg.

Le trachome maladie est fortement endémique dargjlan de Sikasso. Selon les résultats

préliminaires de I'enquéte de prévalence réalisgédTd (International Trachoma Initiative) en
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juin 2008, les prévalences du trachome actif i@mteentre 2% (Koutiala) et 33% (Sikasso). Les

cercles de Bougouni et Kolondieba avaient des jpeavas respectives de 14,65% et 15,14%

Selon une enquéte nationale réalisée en 2004é\alence globale de la filariose lymphatique
était de 7,07% dans les 8 régions du Mali, la régi® Sikasso étant la plus touchée avec 18,6%
[18].

4.3. Procédure de travail

Pour des raisons de logistique, 'OMS recommdeadritement de masse sous directive
communautaire par 'administration de I'associaidbendazole/lvermectine pour la filariose
lymphatique et I'azithromycine pour le trachomef@mction de la taille en utilisant les toises

rotatoires (toises a 4 faces pour I'azithromycliregrmectine/albendazole,praziquantel).

Notre étude s’est proposee d’évaluer la méthodelmggommandée par 'OMS(administration
des médicaments selon la taille) en calculant ésgsl théoriques selon le poids pour
'administration des différents médicaments etaleefune comparaison des posologies pour
déterminer les erreurs de dosage commises &uaatila méthode d’administration selon la
taille.

Les médicaments utilisés se présentent comme Iseitmectine comprimé de 3 mg utilisé a la

dose de 150-200 pg /kg en prise unique annuelle.

Albendazolecomprimé de 400 mg administrer a la dose de 49@mprise unique pour tout
sujet ayant un poids >15kg (> 90cm).

Azithromycine comprimé de 250 mg administré a la dose de 2Bgngn prise unique.

Le nombre de comprimés a recevoir selon la taille poids pour chaque médicament est donné
dans les tableaux ci dessous :

Tableau V: Azithromycine

Taille du patient (cm) Poids (kg) Nombre de comprimé
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90 -94 12,5-24,99 1
95-123 25-37,49 2
124 — 143 37,5-49,99 3

> 144 > 50 4

Cm=centimeétre kg=kilogramme

Tableau VI: lvermectine +Albendazole

Taille du patient (cm) Poids (kg) Ivermectine 3ragyy Albendazole 400mg/ Cp
> 159 > 65 4 1
141-158 45-64 3 1
120-140 26-44 2 1
90-119 15-25 1 1
< 90 <15 Aucun Aucun
cp=comprimeés kg=kilogramme cm=centimétre

4.3.1 - Contrble des prises médicamenteuses
- Voie d’administration des médicaments: La vdaddinistration était orale

- Posologie des médicaments administrés selon le:teéds doses étaient administrées selon la
taille des sujets de I'étude pour l'ivermectinaldendazole et I'azithromycine et elles ont été
déterminées respectivement par une des facedtiestdise congue a cet effet.

Un comprimé d’'albendazole (400 mg) était la daaadard quelque soit la taille du sujet inclus
dans I'étude (taille > 90 cm).
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La prise des médicaments était directement obeguar I'agent de distribution qui assistait le

volontaire dans la prise des médicaments.

- Posologie des médicaments administrés selon lsplious avons répertorié les poids des
sujets inclus dans I'étude, puis nous avons calegléoses que chacun devait recevoir selon son

poids et nous avons comparé cela aux doses quatilsegu selon leur taille.
- Les erreurs de posologie liées a I'utilisatitenla taille étaient déterminées comme suit :

* Pour I'ivermectine, la dose minimale a reces®ton le poids était 150ug multiplié par le

poids du sujet et la dose maximale était egaledq20multiplié par le poids du sujet.

Le sous-dosage était déterminé en faisant la difté& entre la dose réellement recue selon la

taille et la dose minimale a administrer selondalp (différence inferieure a 0).

Le surdosage était déterminé en faisant la diffégemtre la dose réellement recue selon la taille

et la dose maximale a administrer selon le poid&(dnce supérieure a 0).

* Pour I'azithromycine, la dose a recevoir sellenpoids était 20 mg multiplié par le poids du
sujet et si la différence entre la dose recue deltaille et la dose a administrer selon le poids

était inferieure a 0, on parlait de sous dosagke eturdosage si elle était supérieure a 0.

Si la différence entre la dose réellement recudestain selon la taille et la dose a recevoir
selon le poids était égale a 0, la dose étaitrditenale pour I'azithromycine tandis que pour

I'ivermectine, on a pris l'intersession entre pétre normale des surdosages et sous-dosages.
4.3.2- Mécanisme de mobilisation des volontaires

L’étude a éteé réalisée dans les cercles de BoudBonuigoula, Tienkoungoba) et Kolondieba
(Mena, Kebila) dans la région de Sikasso.Dansées groupes de villages (Bougoula,
Tienkoungoba) et (Mena, Kebila), les investigateegent installés dans le centre de santé du
village ou a défaut a un lieu de convenance clesisiommun accord avec les villageois. Les
sujets s’y rendaient pour participer a I'étude. Beais volontaires choisis par les villageois
appuyaient les investigateurs et ensemble veillagen suivi correct de tous les volontaires

inclus.
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4.3.3- Echantillonnage

Le nombre de sujets nécessaires a été calculésimfi 6 selon la technique des proportions
comparées a effectif égal pour une étude de cqharée un risque de 5% et une puissance de
80%. Les calculs statistiques avec Epi-Info ontreoune taille d’échantillon minimal de 1125

sujets pour chacun des 2 groupes d'étude (A etd¥)un échantillon total de 2250 sujets.

En admettant un taux de refus de 18%, on pouvaiépkeffectif de chaque groupe de 1125 a
1328 sujets que nous avons porté a 1500 afinehabun échantillon de 3000 sujets. Ainsi,

environ 750 sujets par village ont été inclus, saitotal de 3011 sujets.

4.3.4- Critéres de randomisation

Pour cette étude, deux villages ont été affectésrastement standard et deux autres villages a
la triple co administration. Cette sélection afétte par les investigateurs du groupe scientifique
appuyés des autorités sanitaires régionales esadll district sanitaire au cours du lancement de
I'étude aux niveaux régional et local. La randomiigas’est effectuée d’une part dans le choix
du village qui allait recevoir la triple co admitegion et ceci a I'aide d’une piéce de monnaie
ou le coté face a été attribué au groupe A etauilgroupe B. D’autre part, tous les sujets
éligibles ont éteé sollicités dans I'étude de fagghaustive et soumis aux criteres d’inclusion et

non inclusion.

4.3.5- critéres d’'inclusion

* Avoir séjourné au moins trois mois avant le datmut'étude au village;
* Avoir une taille > 90 cm;

* Avoirun age>5 et< 65 ans;

97 I Rosine KWISSU thése de médecine 2011-2012



Etude des erreurs de posologie d’azithromycine, d’ivermectine etd’albendazole contre le trachome et la

filariose lymphatique au Mali.

4.3.6- Critéres de non inclusion

- Avoir résidé au village depuis moins de 3 mois;
- Femme enceinte ou allaitante;

- Malade grabataire;

- Les sujets d’age < 5 ans (taille < 90 cm);
- Les sujets d’age > 65 ans.
4.3.7- Déroulement de I'étude

Au cours de cette phase, trois postes ou stdretgjuéteurs ont collaboreé étroitement aussi
bien dans les villages du groupe A que ceux dupgd

* Le poste de ceux qui ont recueilli le consentendetairé et I'assentiment des volontaires : A
ce poste étaient livrées les cartes d’inclusiaheaton inclusion. La carte d’inclusion était de
couleur verte et celle de non inclusion de couldewe. Les cartes ont été congues avec souche
pour faciliter I'identification et la tracabilitéed personnes consentantes. La carte et la souche
remplies étaient signées et la carte était remisatéressé pour la suite de I'enquéte et les
avantages qui y sont liés. Les souches restaieatlas investigateurs. A ce poste, les cliniciens
interrogeaient, examinaient et procédaient a Kisin définitive des volontaires aprés un test
de grossesse chez les femmes en age de procréer.

* Le poste de ceux qui manipulaient la toise ehiadstraient les médicaments spécifiques : La
toise était faite de deux facettes graduées diffiénent (une facette pour I'azithromycine,
'autre pour l'ivermectine). Ces facettes pontdides mentions et images qui les différenciaient

facilement.

* Le poste de ceux qui se sont occupé des soisgefi@érences-évacuations et la tenue a jour du
registre de soins.

Les sujets non inclus ont été aussi concernésepains et par le traitement de masse selon le
schéma habituel si ceci était indiqué. Ces persoanerecu en différé de 7 jours le traitement

de masse standard donné aux sujets dans legegilk
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4.3.8- Méthodes de collecte des données

Toutes les plaintes relatives a la santé déclaaekes sujets volontaires inclus dans I'étude
étaient enregistrées sans discrimination sur aditaire d’enquéte avant 'administration des

médicaments.

L’agent de santé appréciait la possibilité deeture ou non dans I'échantillon. Les affections

courantes rencontrées au cours de I'examen cérédgient traitées.

La notification des manifestations indésirablesté&ystématique avec utilisation des directives
pour éviter les biais possibles liés a la facopaker les questions et de faire une recherche
active des manifestations indésirables. Les mstaifiens indésirables étaient recueillies sur le
guestionnaire et répertoriées sur un registre deuwtation qui était disponible avec I'équipe de
permanence afin de répertorier tous les cas defestations indésirables et I'évolution des
plaintes ayant précédé la triple co administragioar y apporter des soins ou des conseils

nécessaires.

Les manifestations indésirables notifiées étaisseées selon leur degré d’intensité (aucune,

mineure, modérée ou majeure).

L’évolution des plaintes anciennes (avant admiaigtn des médicaments de I'étude) était
classée comme: exacerbée, constante, améliorggcane apres administration des

médicaments de I'étude.

Le lien de causalité entre les manifestations iindiéles et les traitements de I'étude était évalué

avec trois modalités : pas lié, peu probable, drteba

Pour évaluer les erreurs de surdosage ou de ssag@aette étude a pris en compte la taille des
sujets et le poids et extrapoler & ceci la dodéeradministrée pour pouvoir identifier d’ une part

les erreurs liées a la taille et d'autres parelesurs liées au poids.
4.4- Définitions opérationnelles
Région: c’est la circonscription administrative qui regoewlusieurs cercles. Elle est dirigée

par un Gouverneur de région. La région abrite l@®ion régionale de la santé (DRS) qui est
l'autorité en charge de la santé.
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Cercle: c’est la circonscription administrative qui regpe plusieurs communes. Elle est dirigée

par un Préfet de cercle.

District sanitaire: c’'est le découpage sanitaire en zones quéspondent au cercle. Il
regroupe plusieurs aires de santé. La structurécadédiu niveau district sanitaire s’appelle

centre de santé de référence (CSRéf). Elle agédipar un médecin chef.

Aire de santé c’est une zone géographique de 5 a 15 km denesiymoyenne et de 5 000 a
10 000 habitants regroupant plusieurs villagasfdieu rural) ou quartiers (en milieu urbain
ou péri -urbain) partageant une structure de saonténunautaire appelée : centre de santé

communautaire (CSCOM) qui est dirigé par un tesan /une technicienne de santé ou un

médecin. Une commune peut comprendre une ou plssagres de santé.

Traitement standard C’est la prise des médicaments de I'étude, dedlaiéne suivante :

-Le premier jour, les sujets inclus dans I'étuderecu en méme temps, I'ivermectine
(maximum 4 comprimés dosés a 3mg) a la dose indigekdn la taille et 'albendazole un (1)

comprimé a 400 mg quelque soit la taille.

-Le huitiéme jour ils ont recu I'azithromycine en comprimé de 250@¢p dose indiquée

selon la taille (maximum 4 comprimés de 250 mggspn nouveau examen clinique.

Triple co administration: c’est la prise au méme instant des trois médicénen
azithromycine+ ivermectine+ albendazole par yatsonsentant pour cette étude. Elle est faite

sous I'observation directe d’'un agent de santégéhde la coadministration

Effet indésirable: c’est une réaction nocive et non voulue & un méacd, se produisant aux
posologies normalement utilisées chez ’lhomme poprophylaxie, le diagnostic ou le
traitement d’'une maladie ou pour la restauratiarcdrrection ou la modification d’une fonction
physiologique ou résultant d’'un mésusage(surdosag®us-dosage) du médicament ou produit.
Par contre, certaines erreurs posologiques petnepas avoir de retentissement tant sur le plan

thérapeutique que sur I'état clinique du patient.

La biodisponibilitése définit comme étant la fraction de la dose ddioament administré qui

atteint la circulation générale et la vitesse addig elle I'atteint [91].
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La pharmacocinétiquettude de I'évolution dans le temps des conceatratides médicaments
dans les liquides biologiques de I'organisme.
Erreur de dosage ou dose erronéadministration chez un individu d’'un médicamermt facon

excessive ou moindre.

Le surdosage * Correspond a la prise (ou I'administration) déstances a une dose supérieure

a celle pouvant étre tolérée par I'organisme [90].

Cette définition implique donc que le terme séméf des substances habituellement
administrées a 'homme pour produire des effethaibés, c'est-a-dire aux médicaments ou

encore a l'alcool.

Ainsi, la définition ne s’applique pas aux effgésultant de I'administration d’un poison,
toujours toxique pour I’'hnomme, et pour lequel kxiste pas de dose pharmacologique. Le
surdosage, qu'il soit accidentel ou volontairerainiera donc des effets exacerbés ou des effets

toxiques|90].

Prise d'une quantité excessive d'un médicamentgmd@ntrainer des effets toxiques intervenant
apres la prise unique d'un médicament ou apresmairt nombre de prises. Dans ce dernier cas,
c'est l'accumulation du médicament dans l'organpun@rovoque la réactio®1].

Sous- dosaget.a consommation d’'un médicament ne contenantgdede de principe actif

attendu et donc absence d’effets thérapeutiquesamb entrainer des résistances.

Toise:c’est un instrument de mensuration utilisé powsumer la taille d’un individu soit
horizontalement (taille<85 cm) ou soit verticalem@aille>85 cm) sur une surface plate tout en

respectant la procédure a suivre dans chaqu&xeample : toise de shoi¥4].

Balance:un instrument de mensuration utilisé pour lagde poids d’un individu sur une

surface plane et bien éclairée. Exemple : balalemrénique/94].

L’'opérateur: c’est toute personne désignée pour administsamidicaments aux sujets de

I'étude.

4 .4.Analyse des données
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La saisie et le nettoyage de la base de donnéegéofdits par : sur Excel (Microsoft 2000)

Les données ont été analysées avec les logiciamtistiques SPSS version 12 et Epi Info
2000 et Graph Pad Prism 5.

Les proportions ont été comparées par le test ife Ch
Le seuil de significativité pour un test statisequ<0,05
4.5.Considérations éthiques

Avant le début de I'étude, le protocole a été ssuni’approbation des comités institutionnels
d’éthique de la Faculté de Médecine, de Pharmad&®elontostomatologie.

L’approbation du Ministere de la santé a travef@PA.M (Division Prévention et Lutte contre la
Maladie) a été obtenue.
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5- Diagramme de GANTT

Dates

Novembre | juin-aout | septembre| Novembre Décembre
2010-mai 2011 -octobre décembre- 2011-avril

e 2011 2011 2011 2012
activites

Avril
2012

Avril
2012

Recherche v
bibliographique

du protocole

Elaboration du v
protocole et
correction par

le directeur

Début de v

I'étude

Collecte et v
analyse des

données

Correction du v
document par

le directeur

Correction par

le jury
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soutenance X
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5. Résultats

5.1. Description de la population d’étude

Tableau VII: Description de la population d’étude par groupégd’et par sexe

Groupes Traitement standard Triple co administration Total
da?l?l?é((jsn Total Femmes Hommes Sex Total Femmes Hommes Sex N (%)
N (%) N (%) N (%) ratio N (%) N (%) N (%) ratio
<10 ans 490 (32,45) 226 (30,83) 264 (33,98) 1,17 474 (31,5812 (28,77) 262(34,29) 1,24 964 (32,02)
10-19 ans 572 (37,88) 247 (33,70) 325 (41,83) 1,32 560 (3,31260 (35,28) 300(39,27) 1,15 1132 (37,60)
20-29 ans 86 (5,70) 39 (5,32) 47 (6,05) 1,21 78 (5,20) 42@3, 36 (4,71) 1,17 164 (5,45)
30-39 ans 69 (4,57) 38 (5,18) 31 (3,99) 1,28 100 (6,66) 438p 53 (6,94) 1,13 169 (5,61)
40-49 ans 122 (8,08) 72 (9,82) 50 (6,44) 1,44 134 (8,93) m™72) 55 (7,20) 1,44 256 (8,50)
250 171 (11,32) 111 (15,14) 60 (7,72) 1,45 155 (10,3397 (13,16) 58 (7,59) 1,67 326 (10,83
Total (%) 1510 (100) 733 (100) 777 (100) 1,06 15a00) 737 (100) 764 (100) 1,04 3011 (100)

N=nombre de sujets

Les sujets de moins de 10 ans et ceux ayant uodagpris entre 10-19 ans étaient les plus fréquetants I'étude avec respectivement
32,02% et 37,6% de la population d’étude.

Dans les deux groupes de traitement, le sex reiben faveur des hommes (1,06 dans le groupeadarnhent standard et 1,04 dans
celui de la triple co administration).
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Tableau VIII: Répartition de la population d’étude en fonctios deses d’ivermectine

recommandées selon la taille

Nombre de cp & Groupes de traitement

administrer [Intervalles de Total N (%) p ; Chi® ; ddl

taille en cm] Traitement standard Triple co administration
N (%) N (%)

1lcp [90-119] 348 (23,05) 337 (22,45) 685 (22,75) 0,70; 0,151
2cp [120-140] 411 (27,22) 388 (25,85) 799 (26,54) 0,40; 0,72; 1
3cp [141-158] 370 (24,50) 344 (22,92) 714 (23,71) 0,31; 1,051
4cp [ 159 381(25,23 432 (28,78 813 (27,00 0,03; 463; 1
Total N (%) 1510 (100) 1501 (100) 3011 (100)

N=nombre de sujets cp= comprimé cm=centimétre

Les sujets devant recevoir 4 comprimeés d’ivermectnl59 cm) étaient plus fréquents dans la

population d’étude avec 27%.

lIs étaient significativement plus fréquents dangroupe de la triple co administration (28,78%9 qu
dans celui du traitement standard (25,23%) {€Hi63; p=0,03; ddI=1). Les fréquences observées

dans les autres groupes d’intervalles de taillegtaomparables (p>0,31).

Dans le groupe du traitement standard, les sdgeténtervalle de taille 120-140 cm étaient les9l
fréquents avec 27,22%. Les fréquences de sujetsades dans les différents groupes d’intervalles
de taille étaient comparables (&+,28; p=0,06; ddI=3).

Dans le groupe ayant recu la triple co adminigtmaties sujets de l'intervalle de tailel59 cm qui
étaient les plus fréquents avec 28,78%. Les frépgede sujets observées dans les groupes
d'intervalles de taille étaient différentes (&80,69; p=12,2*10; ddI=3).

Tableau IX: Répartition de la population d’étude en fonctios deses d’azithromycine

recommandées selon la taille

Groupes de traitement

Nombre de cp a administrer Total - Ch? c ddl
[intervalles de taille en cm] Traitement standard  Triple co administration N (%) P o
N (%) N (%)
1cp [90-94] 6 (0,40) 12 (0,80) 18 (0,60) 0,15; 2,05; 1
2cp [95-123) 435 (28,81) 419 (27,92) 854 (28,36) 0,59; 0,30;
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3cp [124-143] 384 (25,43) 336 (22,39) 720 (23,91) 0,05; 3,84;
4cp > 144] 685 (45,36) 734 (48,90) 1419 (47,13) 0,05; 3,78 ;
Total N (%) 1510 (100,00) 1501 (100,00) 3011 (100,00)

N=nombre de sujets cp= comprimé

Les sujets devant recevoir 4 comprimés d’azithrang/¢ 144 cm) étaient plus fréquents avec
47,13%. Les fréquences des sujets d’étude damsfiésents groupes d’intervalles de taille étaient

comparables entre les deux groupes de traitemen@(@5).

Les fréquences des sujets d’étude dans les diffégeaoupes d’intervalles de taille étaient
statistiquement différentes dans les 2 groupesaiternent (CH=833,26; p<16; ddI=3 pour le
traitement standard et GhP38,42; p<10; ddI=3 pour la triple co administration).
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Tableau X: Variation de la fréquence des plaintes avant leidéb traitement selon les deux

régimes thérapeutiques

Traitement standard  Triple co administration

Signes/symptémes avant traitement N (%) N (%) p CHi
Céphalées 162 (10,73) 186 (12,39) 0,15; 2,04
Douleurs abdominales 118 (7,82) 121 (8,06) 0,80; 0,06
Douleurs musculaires/articulaires 71 (4,70) 67 (4,46) 0,76 ; 0,10
Constipation 31 (2,05) 12 (0,80) 0,004 ; 8,40
Hématurie 28 (1,85) 0 *p<10
Gonflement des paupiéres 24 (1,59) 12 (0,80) 0,046 ; 3,98
Fievre 20 (1,33) 18 (1,20) 0,76 ; 0,09;
Flatulence/dyspepsie 18 (1,19) 20 (1,33) 0,73; 0,12;
Nausée 16 (1,06) 0 *p<10
Ejection de vers 0 27 (1,80) *p<10
Fatigue 0 23 (1,53) *p<10™
+Autres signes 1022 (67,68) 1015 (67,62) 1,19*10
Total N (%) 1510 (100) 1501 (100) 3011 (100)

N= nombre de sujets ayant une plainte avant letrant ;

attendus selon la littérature ; *=Test exdetFisher

+ = signes et symptdmes aigus moétufnts et non

Parmi les 9 plaintes les plus couramment évoquaekep sujets d’étude avant le traitement, les

céphalées étaient les plus fréquentes avec unalpn@&e comparable entre le groupe de la triple co
administration (12,39%) et celui du traitemenne&rd (10,73%) (ChE2,04 ; p=0,15).

Les autres plaintes des sujets d’étude avantitertrant telles que les douleurs abdominales, les

douleurs musculaires, la fiévre et la flatulenceient des fréquences comparables entre les deux

groupes de traitement (toutes les valeurs de p>@d61).
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. La fréquence des autres signes (ictére, surditjssement, diarrhée, ...) a été comparable entre le

groupe du traitement standard (67,68%) et celladeple co administration (67,62%)
(Chi*=1,19*10° p=1).

Le phénoméne contraire a été retrouve chez letsssgelaignant de constipation, d’hématurie, du
gonflement des paupieres, de nausée, d'éjectimersect de fatigue avec des fréquences

statistiguement différentes entre les deux grodetsaitement (toutes les valeurs de p<0,004; gdI=1

Tableau XI: Fréquence des signes cliniques de la filariose hatique dans les deux groupes de

traitement

- Traitement standard Triple co administration
Examens cliniques de la FL

. 2.
N (%) N (%) p ; Chi" ; ddl
Absence de signe de FL 1504 (99, 60%) 1494 (99, 53%)
Présence de signe de la FL 6 (0,40) 7 (0,47) 0,99 ;11,67*01

Total N (%) 1510 (100,00) 1501 (100,00)
N=nombre de sujets examiné

La frequence des sujets porteurs de signes de é&afiicomparable entre le groupe de la triple co

administration (0,47%) (7/1501) et celui du traieernstandard (0,40%) (6/1510) (&i1,67*10°;
p=0,99; ddI=1).
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Figure 17: Variation de la fréquence des signes cliniques dé& ldaas les deux groupes de

traitement

La frequence des signes cliniques observés étaiparable entre les deux groupes de traitement

(Test exact de Fisher; toutes les valeurs de p5).0,0

Les autres signes (aigus) de la FL ont été plugiment observés dans le groupe de traitement
standard 0,20% (3/1510) que dans celui de laetgpladministration 0,13% (2/1501). Leurs
fréquences étaient comparables entre les deux gsalmtraitement (Chi4,48*10°% p=0,99; ddI=1).

L’hydrocele avait une fréquente comparable emtrgroupe de la triple co administration 0,39%
(3/764) et celui du traitement standard 0,26% (2){Chf=4,48+10° p=0,98; ddI=1).

D’'une maniere générale, les signes cliniques & lataient peu fréquents dans I'échantillon d’étude
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Tableau XII: Fréquence des signes cliniques du trachome dadgslesgroupes de traitement

Examens cliniques du Traitement standard Triple co administration p : Ch? : ddl
Trachome N (%) N (%)

Absence de trachome 1434 (94,97%) 1434 (95, 54%)

Présence de trachome 76 (5, 03%) 67 (4, 46%) 052; 042; 1
Total N (%) 1510 (100) 1501 (100)

N= nombre de sujets examinés

La frequence des sujets chez qui ont été retrdegesignes du trachome était comparable entre le
groupe du traitement standard (5,03%) (76/1516¢ki de la triple co administration (4,46%)
(67/1501) (CH=0,42; p=0,52; ddI=1).
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Figure 18 Variation de la fréquence des signes cliniques dintrae dans les deux groupes

de traitement

Le trachome folliculaire était plus fréquent déngroupe de la triple co administration (2,66%g qu
dans celui du traitement standard (2,32%). Cesifnéces étaient comparables entre les deux groupes
de traitement (CA+0,37; p=0,54; ddI=1).

Il n'y a eu aucun cas d'opacité cornéenne darteles groupes de traitement.

5.2. Déterminer la fréquence et I'importance des eeurs sur les estimations de la dose
administrée selon la taille dans le cadre du traitment de masse sous directive communautaire

pour I'élimination de la filariose lymphatique et du trachome.
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Tableau XIII : Fréquence des erreurs de dosage d’ivermectine apnéisistration selon la taille

dans les deux groupes de traitement

Dosage de I'ivermectine Traitement standard Triple co administration Total
en comprimé N (%) N (%) N (%)
Dose normale 797 (52,78) 896 (59,69) 1693 (56,23)
Doses erronées 713 (47,22) 605 (40,31) 1318 (43,77)
Total N (%) 1510 (100) 1501 (100) 3011 (100)
p Chf  ddl 0,002; 935; 1 <10; 112,83; 1

N = nombre de ssijet

La fréquence d’administration d’une dose erroridgenectine était significativement plus
fréquente dans le groupe de traitement standar@2%/) que dans celui de la triple co administration

(40,31%) (Chi=14,33; p <2*10).

La fréquence d’administration d’une dose normaieedimectine était significativement plus élevée
que celle d’'une dose erronée dans les 2 groupeaitiment (CHi=9,35; p =0,002 pour le
traitement standard et Ghil12,83; p < 18 pour la triple co administration).
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Figure 19: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d'ivénmeeion les deux

groupes de traitement

La fréquence des erreurs de surdosage avec l'ivtimeeétait comparable entre le groupe de
traitement standard (710/713) et celui de la trggdedministration (798/605) (Test exact de Fisher;
p=0,20).

La frequence du surdosage avec l'ivermectine {713)/était significativement plus élevée que celle
du sous-dosage (3/713) dans le groupe de traitesteemdard (CRE1402,10; p<186).

Le méme constat a été fait dans le groupe dela to administration avec une fréquence du
surdosage (798/605) plus élevée par rapport a delsus-dosage (7/605) (&Hl154,65; p<16).
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Tableau XIV: Fréquence des erreurs de dosage d’azithromyci@s apiministration selon la taille

dans les deux groupes de traitement

Dosage de I'azithromycine Traitement standard Triple co administration Total
encp N (%) N (%) N (%)
Dose normale 311 (20,60) 366 (24,38) 677 (22,48)
Doses erronées 1199 (79,40)) 1135 (75,62) 2334 (77,52)
Total N (%) 1510 (100) 1501 (100) 3011 (100)
p ; Ch?; ddl <10°; 1044,43; 1 <1b; 787,96 ; 1
N = nombre de sujets cp=comprimé

L’administration d’une dose erronée d’azithromyodtait statistiguement plus fréquente dans le
groupe du traitement standard (79,40%) que dauns @ella triple co administration (75,62%)
(Chi*=6,20; p=0,01).

L’administration de doses erronées d’azithromy@tagt significativement plus fréquente que celle

de doses normales dans les deux groupes de traitémetes les valeurs de p<30
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Figure 20: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d'amithioe selon les deux

groupes de traitement

La frequence du surdosage d’azithromycine étgitiicativement plus élevée dans le groupe de
traitement standard (1048/1199) que dans celwa tiéple co administration (934/1135)

(Chi’=11,91 ; p<10).

La fréquence du sous-dosage d'azithromycine asiggificativement plus élevée dans le groupe de

la triple co administration (201/1135) que dansicets traitement standard (151/1199) (€4i1,91

p<10°).

La fréquence du surdosage d’azithromycine (10488} &tait plus élevée par rapport a celle du sous-

dosage (151/1199) dans le groupe de traitemerdatdifChf=1342,13 p<10).

Le méme constat a été fait dans le groupe dela to administration avec une fréquence du
surdosage (934/1135) plus élevée que celle dudmsmge (201/1135) (ChHi946,76; p<10).
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Tableau XV: Fréquence des erreurs de dosage d’ivermecting agrginistration selon la taille par groupes d'@gas les deux

groupes de traitement

Tranches Administration d’'ivermectine dans le groupe du tratement Administration d'ivermecti_ne_ dan_s le groupe de latiple co
d'age en standard administration Sous-dosage Surdosage
années Total Dose normale  Sous-dosage Surdosage Total Dose normale Sous-dosage  Surdosage
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
<10 490(100) 296(60,41) 2(0,41) 192(39,18 474(100) (81®9) 3(0,63) 153(32,28) *p=0,68 0,03:;5
10-19 572(100) 193(33,74) 0 379(66,26) 560(100) 246(43,93) 3(0,54) 311(55,54) *p=0,12 <10%13,67
20-29 86(100) 56(65,12) 1(1,16) 29(33,72) 78(100) 48(61,54) 0 30(38,46) *p=1 0,53:0,4
30-39 69(100) 50(72,46) 0 19(27,54) 100(100) 84(84) 0 16(16) - -
40-49 122(100) 85(69,67) 0 37(30,33) 134(100) 95(70,90) 1(0,75) 38(28,36) *p=1 0,73;0,12
>50 171(100) 117(68,42) 0 54(31,58) 155(100) 105(67,74) 0 50(32,26) - 0,90; 0,02
Total 1510(100) 797(52,78) 3(0,20) 710(47,02) 1501(100) 896(59,69) 7(0,47) 598(39,84) *p=0,22 *p=0,22

N=nombre de sujets

*=Test exact de Fisher - = non applicable

La fréquence du surdosage chez les sujets aya@gainompris entre 10-19 ans était significativerpérs élevée dans le groupe de
traitement standard (66,26%) que dans celui déple to administration (55,54%) (Test exact dén&is p=3*10").

Le nombre de sujets ayant eu un sous-dosagealétsaitfois plus élevé dans le groupe de la tripladministration que dans celui du

traitement standard mais les fréquences étaienparables entre les deux groupes de traitement €Xast de Fisher; p=0,22).

Les sujets de 30 ans et plus n'avaient pas dedmemge dans le groupe du traitement standard (0% seul cas dans le groupe de

la triple co administration (0,75%).
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Figure 21: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d'ivenmagirés administration selon la taille par groupes

d'age dans les deux groupes de traitement

Dans le groupe du traitement standard, il a és&mié des erreurs de sous-dosage d’ivermectinersent chez les sujets agés de 20-
29 ans (1/30) et ceux agés de moins de 10 ansA)2iddis que celles de surdosage ont été obsesvéssin de toutes les tranches

d’age.

Dans le groupe de la triple co administrationjtés les erreurs de dosage d’ivermectine étaiensulelosages et furent rencontrées

chez tous les sujets de 20-39 ans et ceux deH6tgutus.
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Les fréquences des erreurs de dosage étaient calsigmentre les deux groupes de traitement (kest e Fisher; p=0,20).

Tableau XVI: Fréquence des erreurs de dosage d’azithromyciés agministration selon la taille par groupegé’dans les deux

groupes de traitement

Administration d’azithromycine dans le groupe du

Administration d’azithromycine dans le groupe de latriple co

Lr,gngh:; traitement standard administration Sous-dosage Surdosage
an?\ées Total Dose normale Sous-dosage Surdosagt Total Dose normale  Sous-dosage Surdosagt 9 9
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
<10 490 (100) 33(6,73) 3(0,61) 454(92,65) | 474(100) 43(9,07) 3(0.63) 428(90,29) *p=1 019; 1,72
10-19 572(100) 67(11,71) 9(1,57) 496(86,71) | 560(100) 104(18,57) 16(2,86) 440(78,57) 0,14; 2,16 <16, 131
20-29 86(100) 36(41,85) 26(30,23) 24(27.91) | 78(100) 42(53,85) 27(34,61) 9(11,54) 0,55; 0,36 0,009; 6,82
30-39 69(100) 35(50’72) 21(30,43) 13(18,84) 100(100) 35(35) 54(54) 11(11) 0,002 ; 9,19 0,15; 2,06
40-49 122(100) 57(46,72) 39(31,97) 26(21,31) 134(100) 62(46,27) 49(36,57) 23(17,16) 0,44: 0,6 0,4; 0,71
250 171(100) 83(48,54) 53(30,99) 35(20,48) | 155(100) 80(51,61) 52(33,55) 23(14,84) 062; 024 018 1,76
Total N (%) 1510(100) 311(20,60) 151(10) 1048(69,40) 1501(100) 366(24,38) 201(13,39) 934(62,22)

N=nombre de sujets

Les fréquences les plus élevées de surdosageéonthstrvées chez les sujets ayant un age <10 as$edgroupe de traitement

cm=centimetre

*=Teshexde Fisher

standard (92,65%) en comparaison au groupe ayantadriple co administration (90,29 %). Ces dééguences étaient

comparables (Cht1,72; p=0,19).

La frequence la plus élevée de sous-dosage a stévele chez les sujets ayant un 3§ ans (30,99%) dans le traitement standard

tandis que dans la triple co administration, elééobservée chez les sujets ayant un age coemtres30-39 ans (54%).

Il faut noter que les fréequences de sous-dosageldamifférents groupes d’age étaient comparabtése les deux groupes de

traitement (Test exact de Fisher; toutes les valdanp-0,16) sauf le groupe d’age 30-39 ans ou une frempiesignificativement plus

élevée a été observée chez ceux ayant reciplado administration (Test exact de Fisher; p82)0
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Figure 22: Variation de la fréquence des erreurs de dosagghitamycine apres administration selon la taibke groupes d'age dans

les deux groupes de traitement

Les fréquences du surdosage d’azithromycine cleguets d’agel0anset ceuxagés de 10-19 ans ont été les plus élevées dans les

deux groupes de traitement. Les fréquences du sageod’'azithromycine chez les sujets d’&j@ansont été comparables entre le
groupe du traitement standard (454/457) et ceaduiadtriple co administration (428/431) (Test exdetFisher; p=1,00)Le méme

scenario a été observé chez les sujets agés d@ dilsCHi=2,82; p=0,09).
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La fréquence du sous-dosage d'azithromycine tdwesgujets agés de 30-39 ans a été significatimeplus élevée dans le groupe
de la triple co administration (54/65) que dansiiceill traitement standard (21/34) (&#8,52; p=0,02).
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Tableau XVII: Fréquence des erreurs de dosage liée a laadétde distribution de

I'ivermectine selon la taille par village

Villages Total
Distribution de Bougoule Tienkoungobeg Kebila Mena N (%)
I'ivermectine en cp N (%) N (%) N (%) N (%)

Dose normale 351 (46,49) 418 (55,36) 449 (59,79) 475 (63,33) 31@B,23)
Doses erronées 404 (53,51) 337 (44,64) 302 (40,21) 275 (36,67) 1318 (43,77)

Total N (%) 755 (100) 755 (100) 751 (100) 750 (100) 3011 (100)
p ; Chi® ; ddl 0,006;7,44; 17,38 ; 3,1*10; 1 57,55:10;1  106,67;16;1

N=nombre de sujets ; cp=comprimé

Les fréquences d’administration de doses erronges lés 4 villages étaient significativement
différentes (CHi=48,57; p=10; ddi=3). Bougoula a été le village d'étude ayamgervé le plus

'administration de doses erronées d’ivermectiris§5%).
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Figure 23: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d’ivermaeselon la taille

dans les quatre villages d’étude
Le surdosage a été plus fréquent dans le villagéaligoula avec 99,75% (403/404)
Le surdosage d’ivermectine a été plus frequen2@3) que le sous dosage (0,76%).

Les fréquences du surdosage d’ivermectine obse@iedté comparables entre les villages
d'étude (Chi=4,75; p=0,19; ddI=3).
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Tableau XVIII : Fréquence des erreurs de dosage liée a la métieadistribution de

I'azithromycine selon la taille par village

Villages Total
Distribution de Bougoula Tienkoungoba Kebila Mena N (%)
I'azithromycine en cp N (%) N (%) N (%) N (%)
Dose normale 132 (17,48) 180 (23,84) 186 (24,77) 179 (23,87) @2748)
Doses erronées 623 (82,52) 575 (76,16) 565 (75,23) 571 (76,13) 23F,52)
Total N (%) 755 (100) 755 (100) 751 (100) 750 (100) 3011 (100)
. 2.
p; Chi"; dd 638,631 413,31; 16 3825310 409,77; 18
N=nombre de sujets ; cp=comprimé

L’administration d’'une dose erronée d’azithromycinété plus fréquente dans le village de
Bougoula (82,52%).

Les fréquences d’administration de doses errodaient statistiquement différentes entre les 4
villages d'étude (CKi14,70; p=0,002; ddI=3).

Dans chaque village, au moins 75% des sujetsdrait@ient recu une dose erronée avec une

moyenne de 77,52% dans les 4 villages réunis.
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Figure 24: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d@ziiftine selon la

taille dans les quatre villages d’étude
Le surdosage a été plus fréquent dans le villagéaiigoula avec 89,25% (556/623).

Les fréquences d’administration du surdosage étatatistiquement différentes entre les 4
villages d'étude (CKi18,50; p=3*1d: ddI=3).

Le sous-dosage a été plus frequent dans le vilagéenkoungoba avec 18,43% (106/575).

Les fréquences d’administration du sous-dosagerétatatistiquement différentes entre les 4
villages d'étude (Ch#18,50; p=3,46*10; ddI=3).
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5.3. Déterminer la fréquence et I'importance des eeurs commises par I'opérateur lors de

I'administration des médicaments selon la taille par les deux types de traitement.

Tableau XIX: Variation de la fréquence des erreurs de posokge I'ivermectine commises

par 'opérateur dans la population d’étude

Nombre de sujets Nombre de sujets Nombre de sujets
Dose d’ivermectine en cp pour dose normale pour surdosage  pour sous-dosage Total
[intervalles de taille en cm] N (%) N (%) N (%) N (%)
1cp [90-119] 683 (99,71) 20,29) 0 685 (100)
2cp [120-140] 792 (99,12) 3(0,25)) 4 (0,50) 799(100)
3cp [141-158] 709 (99,30) 4 (0,56) 1(0,14) 714(100)
4cp [= 159] 811 (99,75) 0 2 (0,25) 813 (100)
Total N (%) 2995 (99,47) 9 (0,30) 7 (0,23) 3011 (100)
N=nombre de sujets cp=comprimé cmcentimeétre

IL y aeu 16 cas d’erreurs de dosage dues a I'tpérahez les 3011 sujets traités avec
l'ivermectine dont 9 cas de surdosage (0,30%)azats7de sous-dosage (0,23%).

Il a été observé I'absence de surdosage et dedemagye respectivement chez les sujets les plus
grands ¥ 159 cm) et les plus courts (90-119 cm).
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Tableau XX: Variation de la fréquence des erreurs de posoligithromycine commises par

I'opérateur dans la population d’étude

) ) Nombre de sujets Nombre de sujets Nombre de sujets pour
Doses d’azithromycine en cp Total
] ) pour dose normale pour surdosage sous-dosage
[intervalles de taille] N (%)
N (%) N (%) N (%)
lcp [90-94] 17 (94,44) 1 (5,56) 0 18 (100)
2cp [95-123] 839 (98,24) 10 (1,17) 5 (0,59) 854 (100)
3cp [124-143] 707 (98,19) 4 (0,56) 9 (1,25) 720 (100)
4cp 2 144] 1409 (99,30) 10 (0,70) 0 1419 (100)
Total N (%) 2972 (98,70) 25 (0,83) 14 (0,46) 3011 (100)
N=nombre de sujets cp=comprimé cm=centimétre

IL y a eu 39 cas d’erreurs de dosage dues a bibgédrchez les 3011 sujets traités avec
I'azithromycine dont 25 cas de surdosage (0,83%M}eatas de sous-dosage (0,46%).

Il a été observé I'absence de surdosage et dedemagye respectivement chez les sujets les plus

grands ¥144 cm) et les plus courts (90-94 cm).
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Tableau XXI: Variation de ldréquence des erreurs de posologie avec l'ivermectdbmmises par I'opérateur selon la taille dass le

deux groupes de traitement

Doses d'l'VM Doses d’ivermectine regues en cp dans le groupe de Doses d’ivermectine recues en cp dans le groupe lddriple
en cp traitement standard co administration
[intervalles Total Nombre de sujets Nombre de sujets Total Nombre de sujets Nombre de sujets Ch?
de taille en N (%) pour dose normale pour doses erronées N (%) pour dose normale pour doses erronées P
cm] N (%) N (%) N (%) N (%)
1cp [90-119] | 348 (100) 348 (100) 0 337 (100) 335 (99,41) 2,59 *P=0,24
2cp [120-140]| 411 (100) 411 (100) 0 388 (100) 381 (98,20) 7 (1,80 *P=0,006
3cp [141-158]| 370 (100) 369 (99,73) 1(0,27) 344 (100) 340 (98,84 4 (1,16) *P=0,20
4cp = 159] | 381 (100) 379 (99,48) 2 (0,53) 432 (100) 432 (100) 0 *P=0,22
Total N (%) | 1510 (100) 1507 (99,80) 3(0,20) 1501 (100) 14881(3) 13 (0,87) 0,02;5,14
IVM=ivermectine N=nombre de sujets cm=toaptre cp=comprimé *Test exact de Fisher = non applicable

Il n'a été observé aucun cas d’erreur de dosageall’'operateur chez les sujets les plus grand$9 cm) dans le groupe de la triple

co administration et les plus petits (90-140 cmjdeelui du traitement standard.

Seul l'intervalle de taille de 120-140 cm (recevArromprimes) avait une fréquence des doses asdige a I'operateur

significativement différente entre le groupe daittment standard (0%) et celui de la triple co iatstration (1,8%) (Test exact de

Fisher; p=0,006).
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Figure 25: Variation de la fréequence des erreurs de dosagerdiectine commises par 'opérateur selon lagalins les deux

groupes de traitement

Le surdosage a été observé chez 9 sujets qunetaies du groupe de la triple co administratia@israucun cas n'a été retrouvé dans

le groupe de traitement standard.
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Dans le groupe de traitement standard, le sousgdasété retrouvé chez les sujets recevant 3@hprimeés a I'exception de ceux
recevant tout au plus 2 comprimés. Tandis que dalusde la triple co administration, tous les sijgont pas recu de sous-dosage a
I'exception de 4.

Dans le groupe de la triple co administration régfience des doses erronées d’'ivermectine a é&drpljuente chez les sujets ayant
recu 2 comprimeés avec 4 cas de sous-dosage (57(44Ppkt 3 cas de surdosage (42,86%) (3/7).

La fréquence des doses erronées (surdosage etiesage) était comparable entre les deux groupdsadement (Test exact de
Fisher; p=0,06).
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Tableau XXII: Fréquence des erreurs de posologie avec l'azithecorayommises par I'opérateur selon la taille dasgleux

groupes de traitement

Doses d’azithromycine regues en cp dans le grouge | Doses d’azithromycine regues en cp dans le groupe th
Doses . . . '
dazithromveine traitement standard triple co administration
romy Nombre de sujets Nombre de sujets Nombre de sujets Nombre de sujets p Chf
en cp [intervalles Total . Total ]
de taille en cm] N (%) pour dose normale pour doses erronées N (%) pour dose normale  pour doses erronées
N (%) N (%) N (%) N (%)
1cp [90-94] 6 (100) 6 (100) 0 (0) 12 (100) 11 (91,67) 1(8,33) *p=1
2cp [95-123] 435 (100) 433 (99,54) 2 (0,46) (138) 406 (96,90) 13 (3,10) *p=0,003
3cp [124-143] | 384 (100) 379 (98,70) 5 (1,30) (igg) 328 (97,62) 8 (2,38) *p=0,40
4cp > 144] 685 (100) 680 (99,27) 5(0,73) (zgg) 729 (99,32) 5 (0,68) *p=1
Total N (%) | 1510 (100) 1498 (99,21) 12 (0,79) (1150001) 1474 (98,20) 27 (1,80) 0,02: 518
N=nombre de sujets cp=comprimé cm=centimeétre *=Test exact de Fisher - = non applicable

Il'y a eu deux fois plus de doses erronées d’amxitlycine liées a I'operateur dans le groupe dapéetco administration (1,80%) que
dans celui du traitement standard (0,79%). Leguigé@ces ces doses erronées ont été statistiquelifiénéntes entre les deux
groupes de traitement (GhB,18; p=0,02; ddI=1).

Il 'y a eu aucun cas d’erreur de dosage d’azitlyone chez les sujets les plus petits (90-94 cnmsda groupe du traitement
standard et un seul cas dans celui de la tripladrinistration. Ces fréquences ont été comparaé® les deux groupes de
traitement (Test exact de Fisher ; p=1).

La fréquence des erreurs de dosage d'azithromyatiee les sujets les plus grandslé44 cm), de méme que ceux ayant une taille
comprise entre 124-143 cm ont été comparables E#rdeux groupes de traitement (Test exact deeFisbutes les valeurs de p >
0,40).
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Tandis que celle chez ceux ayant une taille corapigre 95-123 cm avaient des fréquences statstignt différentes (Test exact de
Fisher; p=0,003).
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Figure 26: Variation de la fréquence des erreurs de dosagatkfomycine commises par I'opérateur selon lietdans les deux

groupes de traitement

Chez les sujets ayant recu 2 comprimes, la fréqudes erreurs de dosage d’azithromycine a été&jguse dans le groupe de la
triple co administration avec 8 cas de surdosafyb466) (8/13) et 5 cas de sous-dosage (38,4693 ) 3éndis que dans celui du
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traitement standard, il a été observé 2 cas dsage et aucun cas de sous-dosage. Leurs frégummagté comparables entre les
deux groupes de traitement (Test exact de Fisk€r5R).

La fréquence des doses erronées (sous-dosagelesage) était comparable entre les deux grodpémitement (Test exact de
Fisher; p=0,08).
Dans le groupe du traitement standard, il n'a é&eosé aucune erreur de dosage d’azithromycina li@perateur chez les sujets les
plus petits (recevant 1 comprimé), aucun sous-aoshgz ceux recevant 2 comprimés et aucun surdobageceux recevant 3 ou 4
comprimes.
Dans le groupe de la triple co administration,dessdosage a été absent chez les plus petits &micexomprimeé) et le surdosage

chez les plus grands (recevant 4 comprimes).
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5.3. Déterminer la fréquence des événements indéailes en fonction de la dose administrée selon kilte.
Tableau XXIII : Fréquence des erreurs de dosage avec l'iverneedhiez les sujets ayant manifesté au moins umeéwent

indésirable aprés administration selon la taillesdies deux groupes de traitement

Intervalles de Distribution d’ivermectine en cp dans le groupe de Distribution d’ivermectine en cp dans le groupe dda triple co
taille en cm traitement standard quand EI présent administration quand EI présent

Total Nombre de sujets Nombre de sujet§ pout Total Nombre de sujets Nombre de sujet§ pout p Chf

N (%) pour dose normale doses erronées N (%) pour dose normale doses erronées

N (%) N (%) N (%) N (%)
1cp [90-119] | 30 (100) 28 (93,33) 2 (6,67) 32 (100) 29 (90,63) (9,38) *p=1
2cp [120-140] | 51 (100) 18 (35,29) 33 (64,71) 66 (100) 29 (43,94) 37 (56,06) *p=0,45
3cp [141-158] | 64 (100) 33 (51,56) 31 (48,44) 81 (100) 36 (44,44) 45 (55,56) *p=0,41
4cp = 159] 94 (100) 52 (55,32) 42 (44,68) 102 (100) 61 (59,80) 41 (40,20) *n=0,56
Total N (%) 239 (100) 131 (54,81) 108 (45,19) 281 (100) 15516p 126 (44,84) *p=1
N=nombre de sujets cp=comprimé cm=oedlie *=Test exact de Fisher  El=Eveéeenindésirable - = non applicable

La fréquence des doses erronées chez les sujetsragaifesté au moins un événement indésirabté aaimparable entre le groupe
du traitement standard (45,19%) et celui de ldetre administration (44,84%) (Test exact de Fispef).

La frequence des doses erronées chez les sujetisragaifesté au moins un événement indésiraldgaett recu deux comprimeés
étaient plus fréquents dans le groupe du traitestantard (64,71%) que dans celui de la tripledroimistration (56,06%). Cette

fréquence n’était pas statistiquement significaéimére les deux groupes de traitement (Test exaEtgher; p=0,45).

Parmi les sujets du groupe du traitement standisdréquences des doses erronées chez les sigatsaanifesté au moins un
événement indésirable ont été statistiquementrdiffés entre tous les intervalles de taille €26,10; p=9*10; ddI=3).

Le méme constat a été fait dans le groupe deple tb administration (Cf#24,28; p=2,2*106; ddI=3).
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Figure 27: Variation de la fréquence des erreurs de dosagerdiectine chez les sujets ayant manifesté ansnm événement

indésirable aprés administration selon la taillesdie@s deux groupes de traitement

La fréquence des sujets ayant manifesté au moigseémement indésirable parmi les sujets ayantureudose erronée d’ivermectine

(sous-dosage et surdosage) a été comparable emntteux groupes de traitement (Test exact de Figh@21).
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Il n'a été retrouvé aucun cas de sous-dosage eBesujets ayant manifesté au moins un événenuddirable dans le groupe de la

triple co administration de méme que dans le gralypaitement standard a I'exception des sujatplies petits (devant recevoir un

comprimé) (1/2) et les plus grands (devant receyadttre comprimés) (1/42) qui avaient des fréquenoenparables entre les deux
groupes de traitement (Test exact de Fisher; tdesegaleurs de p >0,40).

Tableau XXIV: Fréquence des erreurs de dosage d'azithromydieg tes sujets ayant manifesté au moins un éwEmem

indésirable aprés administration selon la taillesdies deux groupes de traitement

Distribution d’azithromycine en cp dans le groupe @
traitement standard quand El présent

Distribution d’azithromycine en cp dans le groupe @la triple
co administration quand El présent

Int(_ervalles de Nombre de Nombre de sujets pour Nombre de sujets  Nombre de sujets pour | p Chi# ddl
taille en cm Lo(t;:) su1ert]sorpn(1);|redose doses erronées J(Z(tjzl) pour dose normale doses erronées
N (%) N (%) N (%) N (%)

1cp [90-94] 0 0 0 1(100) 1 (100) 0 -

2cp [95-123] 38 (100) 6 (15,79) 32 (84,21) 44 (100) 3(6,82) (93,18) *n=0,29
3cp [124-143] 53 (100) 1(1,89) 52 (98,11) 62 (100) 4 (6,45) 58 (93,55) *p=0,37
4cp [ 144] 148 (100) 61 (41,22) 87 (58,78) 174 (100) 60 (34,48 114 (65,52) *p=0,25
Total N (%) 239 (100) 68 (28,45) 171 (71,55) 28100 68 (24,20) 213 (75,80) *p=0,27

N=nombre de sujets

cp=comprimé  cm=cedtiien

*=Test exact de Fisher

El=Evenenmahdsirable - = non applicable

Chez les sujets ayant manifesté au moins un événenugsirable, la fréquence des doses erronéehd@mycine a été comparable
entre le groupe de la triple co administration §0%p) et celui du traitement standard (71,55%) (€gact de Fisher; p=0,27).

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évémneimdésirable, aucune erreur de dosage d’aziyytiom n’'a été observée chez

les sujets qui avaient pris un 1 comprimé dansléesx groupes de traitement.
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L’administration d'une dose erronée d’azithromyocihez les sujets ayant manifesté au moins un éw@meandésirable était plus

fréquente chez les sujets qui avaient pris 3 camgwique chez les autres. Leurs fréquences onbigacables entre le groupe du
traitement standard (98,11%) et celui de la trqgeadministration (93,55%) (Test exact de Fishe@,p7).
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Figure 28: Variation de la fréequence des erreurs de dosagatfomycine chez les sujets ayant manifesténa@ins un événement

indésirable aprés administration selon la taillesdies deux groupes de traitement

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évemeimdésirable, la fréquence du surdosage d’axitficine était comparable
entre le groupe du traitement standard (134/17aglet de la triple co administration (160/213) (€0,56; p=0,46).
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Le surdosage était plus fréquent chez les sujetandeecevoir trois comprimés avec des fréquencegparables entre les deux
groupes de traitement (Test exact de Fisher; p30pdis absent chez ceux recevant 1comprimé.

Le sous-dosage a été retrouve chez les sujetstdeeawoir 4 comprimeés d’azithromycine dans le gede la triple

coadministration (53/114) et dans celui du traitenstandard (35/87). Leurs frequences ont été acelyle entre les deux groupes de
traitement (CH=0,79; p=0,38).

Parmi ceux devant recevoir 1, 2 ou 3 comprimésygous-dosage d'azithromycine n’a été retrouwns tiagroupe de la triple co
administration et un seul dans celui du traitens¢ésmidard devant recevoir 4 comprimés.
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Tableau XXV: Variation de la fréquence des erreurs de dosage lavermectine chez les sujets ayant manifestéains un

événement indésirable en fonction des doses regl@s la taille dans les deux groupes de traitétmen

Dose d’ivermectine
en cp [intervalles de

Doses d’ivermectine regues en cp dans le groupe de
traitement standard quand EIl présent

h

Doses d’ivermectine regues en cp dans le groupe lde
triple co administration quand EI présent

taille en cm] _Nombre de Nombre de sujets pour Nombre de sujets Nombre de sujets pour| p Chi? ddl

Total sujets pour dose d . Total d | d )

N (%) normale oses eorronees N (%) pour ose; normale oses eorronees

N (%) N (%) N (%) N (%)
1cp [90-119] 30 (100) 30 (100) 0 32 (100) 31 (96,88) 1(3,13) *p=1
2cp[120-140] 51 (100) 51 (100) 0 66 (100) 66 (100) 0 -
3cp[141-158] 64 (100) 64 (100) 0 81(100) 80 (98,77) 1(1,23) *p=1
4cp > 159] 94 (100) 93 (98,94) 1(1,06) 102 (100) 102 (100) 0 *p=0,48
Total N (%) 239 (100) 238 (99,58) 1(0,42) 281 (100) 579 (99,29) 2(0,71) *p=1
N=nombre de sujets cp=comprimé cmtinetre *=Test exact de Fisher  El=kement indésirable - =non applicable

Dans le groupe du traitement standard, aucuneeatoseée n'a été retrouvée chez les sujets ayamtlieZ et 3 comprimés a

I'exception de ceux ayant recu 4 comprimés.

Dans le groupe de la triple co administration,deses erronées ont été retrouvées chez les sygetsracu 1 et 3 comprimés a

I'exception de ceux ayant recu 2 et 4comprimésfréquence d’'une dose erronée avec I'ivermectiee tes sujets ayant manifesté

au moins un événement indésirable a été compagabie le groupe de la triple co administration 197 et celui du traitement
standard (0,42%) (Test exact de Fisher; p=1).
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Figure 29: Variation de la fréquence des erreurs de dosagerdiectine chez les sujets ayant manifesté ansnm événement

indésirable en fonction des doses recues sel@iladans les deux groupes de traitement

Chez les sujets ayant manifesté au moins un événeandgsirable, le surdosage n’a été observé gae dRux sujets ayant recu

respectivement 1 et 3 comprimés dans le groupa thiple co administration tandis qu’un cas de sdosage a été observé dans le

groupe de traitement standard chez ceux ayanéreomprimes.
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Tableau XXVI: Variation de la frequence des erreurs de dosage avec I'azithromycineskajets ayant manifesté au moins un événement indésirable

en fonction des doses recues selon la taille dans les deux groupes de traitement

Dose Doses d’azithromycine en cp regues dans le grouge Doses d’'azithromycine en cp regues dans le groupe da
azithromycine traitement standard quand El présent triple co administration quand El présent
en cp Total Nombre de sujets  Nombre de sujets pour Total Nombre de sujets  Nombre de sujets pour | p Ch## ddl
[intervalles de N (%) pour dose normale doses erronées N (%) pour dose normale doses erronées
taille en cm] 0 N (%) N (%) 0 N (%) N (%)
lcp [90-94] 0 0 0 1 (100) 1 (100) 0 -
2cp [95-123] 39 (100) 38 (97,44) 1 (2,56) 43 (100) 41 (95,35) (4,85) *p=1
3cp [124-143] | 53 (100) 53 (100) 0 63 (100) 60 (95,24) 3(4,76) p=0,25
4cp > 144] 147 (100) 147 (100) 0 174 (100) 174 (100) 0 -
Total N (%) 239 (100) 238 (99,58) 1(0,42) 281 (100) 276 (98,22) 5(1,78) *p=0,23
N=nombre de sujets = cp=comprimé cmtoetre *=Test exact de Fisher El=Evénement indésirable - = non applicable

La fréquence des doses erronées d’azithromycine chez les suftmapiesté au moins un événement indésirable a été comparable erdupéede
la triple co administration (1,78%) et celui du traitement standard (0,42%t)gXa&ct de Fisher; p=0,23).

Dans les deux groupes de traitement, aucune erreur de dosage n'a été obheenesesajets les plus courts (90-94 cm) et les plus graridgi¢m).
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Figure 30: Variation de la frequence des erreurs de dosage d’azithromycine chegelissagant manifesté au moins un événement indésirable en

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évenement indésirable gtanpéedu traitement standard, un seul cas de surdosage dans l'intervalle de

taille 95-123 cm et aucun cas de sous-dosage.

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évenement indésirable gtanpéede la triple co administration, deux cas de surdosage dans l'intervalle
de taille 95-123 cm et trois cas de sous-dosage dans l'intervalle 124-143 cm. Raracmuoin cas d’erreurs de dosage n’été retrouve dans les autres
intervalles de taille.
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fonction des doses recues selon la taille dans les deux groupes de traitement

La fréquence des erreurs de dosage était comparable entre lesocdges gie traitement (Test exact de Fisher; p=1).
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5.4. Déterminer la fréquence des évenements indésirables chezdajets ayant recu des doses erronées selon la posologie prévue ed’administration

en fonction du poids.

Tableau XXVII: Variation de la fréquence des erreurs de dosage avec I'ivermectinehmgdes ayant manifesté au moins un événement indésirable apres

administration selon l'intervalle de poids dans les deux groupes de traitement

Distribution d’ivermectine en cp dans le groupe de Distribution d’ivermectine en cp dans le groupe
traitement standard quand EI présent de la triple co administration quand EIl présent
Intervalles Nombre de Nombre de
de poids en Nombre de sujets  Nombre de sujets . : P Ch?
Total . Total sujets pour sujets pour doses
kg pour dose normale pour doses erronées .
N (%) N (%) N (%) N (%) dose normale erronées
0 0 N (%) N (%)
lcp [15-25] 43 (100) 28 (65,11) 14 (34,89) 52 (100) 28 (53,85) 22 (46,15) *p=0,37
2cp [26-44] 71 (100) 18 (25,35) 53 (74,65) 97 (100) 36 (37,11) 61 (62,89) *p=0,13
3cp [45-64] 97 (100) 57 (58,76) 40 (41,24) 91 (100) 50 (54,95) 41 (45,05) *p=0,66
5cp > 65] 28 (100) 28 (100) 0 41 (100) 41 (100) 0 -
Total N (%) 239 (100) 131 (54,81) 108 (45,19) 281 (100) 15516p 126 (44,84) *p=1

N=nombre de sujets = cp=comprimé kg=kilogreen = El=Evénement indésirable non applicable

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évenement indésirable dins lggoupes de traitement, aucun sujet ayant un p@8skg n'a recu de dose

erronée dans les deux groupes de traitement.

La fréquence des doses erronées d’ivermectine observée chez lesysujetaanifesté au moins un événement indésirable selon le poids a été corapaimble

le groupe du traitement standard (45,19%) et celui de la triple co adntiors{gsd,84%) (Test exact de Fisher; p=1).

L’intervalle de poids 26-44 kg était plus fréquent dans les deux groupes de traiteesdnéquences observées dans cet intervalle a été comparable entre |

groupe du traitement standard (74,65%) et celui de la triple co administration (62T&3Y@xact de Fisher; p=0,13).
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Figure 31: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d’'ivermectine chezdissagapt manifesté au moins un événement indésirable apres adnunistrati
selon I'intervalle de poids dans les deux groupes de traitement
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Parmi les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable, aualwmsagesn’a été observé dans les deux groupes de traitement a I'exception de ce

de l'intervalle de poids 45-64 kg dans le groupe du traitement standard. La feequesaus-dosage chez ces sujets a été comparable entre les deux groupes de
traitement (Test exact de Fisher; p=0,24).

La fréquence du surdosage chez les sujets ayant manifesté au moins ure@vanksirable était comparable entre les deux groupes de traitenstrex@e de
Fisher; p=0,21).
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Tableau XXVIII : Variation de la fréequence des erreurs de dosage avec 'azithromycimeshe

sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable apreés adimoimstan l'intervalle

de poids dans les deux groupes de traitement

Distribution d’azithromycine en cp dans
le groupe de traitement standard quand

Distribution d’azithromycine en cp dans le
groupe de la triple co administration quand El

El présent présent
Intervalles de Nombre de Nombre de Chi2
poids en kg sujets pour sujets pour Nombre de Nombre de P
dose doses sujets pour dose  sujets pour
Total normale N erronées Total normale doses erronées|
N (%) (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
lcp[12,5-24,99] 36 (100) 0 36 (100) 48 (100) 1(2,08) 47 (97,92) *p=1
2cp [25-37,49] | 63 (100) 6 (9,52) 57 (90,48) 71 (100) 4 (5,63) 84,87) *p=0,52
3cp [37,5 - 49,99] 42 (100) 1(2,38) 41 (97,62) 49 (100) 3(6,12) 48,88) *p=0,62
4cp 50] 98 (100) 61 (62,24) 37 (37,76) 113 (100) 60 53,13) 53 (46,90) *p=0,21
Total N (%) 239 (100) 68 (28,45) 171 (71,55 281 (100) 68 (@4,2 213 (75,80) *p=0,27

N=nombre de sujets

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable dins l€goupes de

kg=kilogramme cp=comprimé

El=getnent indésirable

traitement, tous ceux qui avaient un poids compris entre 12,5 - 24,99 kg ont recu des doses

erronées avec l'azithromycine dans le groupe du traitement standard contre @a@r3286élui de

la triple co administration. Cet intervalle de poids a été le plus reprédesa® fréquences ont

été comparables entre les deux groupes de traitement (Test exaciedepEith

L’administration d’'une dose erronée a éteé plus frequente entre le groupteiple lzo0

administration (75,80%) que celui du traitement standard (71,55%). Leurs fréquendés ont

comparables entre les deux groupes de traitement (Test exactele pF€h27).
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Figure 32: Variation de la frequence des erreurs de dosage d’azithromycine chegpelissagant manifesté au moins un événement indésirable apres

administration selon l'intervalle de poids dans les deux groupes de traitement

Aucun cas de sous-dosage n’a été observé chez les sujets dans les différeali®s de poids dans les deux groupes de traitement a I’ exception des plus lourd

(> 50 kg) chez qui le surdosage n’a pas été retrouvé.

La fréquence des doses erronées parmi les sujets ayant manifesi@sun évenement indésirable a été comparable entre les deux groupésndertrai
(Chi*=0,56); p=0,46).
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Tableau XXIX: Variation de la fréquence des erreurs de dosage avec I'ivermectineshez le

sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable en fonction desgasesalon

l'intervalle de poids dans les deux groupes de traitement

Distribution d’ivermectine en cp dans le

Distribution d’ivermectine en cp dans la

nombre de traitement standard pour El présent triple co administration pour El présent
cp Nombre de Nombre de
. Nombre de ' Nombre de 2
[Intervalles sujets pour . sujets pour . p Chi
. Total sujets pour Total sujets pour
de poids en dose dose
N (%) erreur de dosage| N (%) erreur de dosage
kg] normale normale
N (%) N (%)
N (%) N (%)
lcp [15-25] | 43 (100) 28 (66,67) 14 (33,33) 50 (100) 28 (56) (@2 *p=0,39
2cp [26-44] | 71 (100) 36 (50,70) 35 (49,30) 97 (100) 44 (45,36) 52 (53,61) *p=0,64
3cp [45-64] | 97 (100) 30 (30,93) 67 (69,07) 91 (100) 25 (27,47) 66 (72,53) *p=0,63
4cp > 65] | 28(100) 26 (92,86) 2(7,14) 41 (100) 37 (90,24) (9/46) *p=1
239
total N (%) (100) 121 (53,63) 118 (49,37) 281 (100) 137 (48,75) BI425) *0=0,72

N=nombre de sujets

kg=kilogramme cp=comprimé

El=getnent indésirable

L’administration d’'une dose erronée d’ivermectine chez ledssajant manifesté au moins un

événement indésirable était plus fréquente dans le grouperieddaco administration (51,25%)

gue dans celui du traitement standard (49,37%). Leurs fréquence® @oirgiarables entre les

deux groupes de traitement (Test exact de Fisher; p=0,72).

L’administration d’'une dose erronée d’ivermectine chez les sujets enganitesté au moins un

événement indésirable était le plus fréquent dans l'intervalle de poids 45-64 kg avét dars3

le groupe de la triple co administration et 69,07% dans celui du traitement stdvedasd.

fréquences ont été comparables entre les deux groupes de traitemeexdtede Fisher;

p=0,63).
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Figure 33: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d’ivermectine chezdissagant manifesté au moins un événement indésirable en fonction des dos
recues selon l'intervalle de poids dans les deux groupes de traitement

Les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable et inclumtiaalle de poids 65 kg n'ont pas recu de surdosage dans les deux groupes de

traitement mais tous ont été sous-doseés.

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évenement indésirable, desages-a été plus fréquent (> 90%) dans les deux groupes de traitement. La

fréquence du sous-dosage chez ces sujets a été comparable entre les deudgtmimerent (CAF0,02; p=0,89).
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Tableau XXX : Variation de la fréquence des erreurs de dosage avetiidamitcine chez les

sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable eroriodes doses recues selon
l'intervalle de poids dans les deux groupes de traitement

Distribution d’azithromycine en cp dans le Distribution d’azithromycine en cp dans le
groupe de traitement standard quand El groupe de la triple co administration quand El
nombre de cp présent présent
[Intervalles de Nombre de Nombre de Nombre de Nombre de sujets | p Chi?
poids en kg] sujets pour sujets pour sujets pour pour doses
Total dose normale  doses erronées| Total dose normale erronées
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
lcp [12,5-24,99]] 36 (100) 0 36 (100) 48 (100) 1(2,08) 47 (97,92) =Tp
2cp [25-37,49] | 63 (100) 6 (9,52) 57 (90,48) 71 (100) 4 (5,63) 84,87) *p=0,52
3cp [37,5 - 49,99]| 42 (100) 1(2,38) 41 (97,62) 49 (100) 3(6,12) 98,88) *p=0,62
4cp =50 ] 98 (100) 95 (96,94) 3(3,06) 113 (100) 113 (100) 0 *p=0,10
Total N (%) 239 (100) 102 (42,68) 137 (57,32) 281 (100) 121088 160 (56,94) *p=1
N=nombre de sujets

kg=kilogramme cp=comprimé

El=Befent indésirable

L’administration d’'une dose erronée d’azithromycine chez les sujets mgaifesté au moins un

événement indésirable a été plus fréquente avec 57,32% dans le groupentait@maard contre

56,94% dans celui de la triple co administration. Leurs fréquences ont été comparabléss
deux groupes de traitement (Test exact de Fisher; p=1).
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Figure 34: Variation de la fréquence des erreurs de dosage d’azithromycine chepelissagant manifesté au moins un événement indésirable en fonction des

doses recues selon lintervalle de poids dans les deux groupes de traitement

Les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable ont euudeglertmsage liées comparables entre les deux groupes de traitemexta(dets

Fisher; toutes les valeurs de p=0,10).
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6. Discussion

Méthodologie

Il s’agissait d'un essai communautaire randomisé en ouvert sur la stfetéodedministration
d’albendazole, d’ivermectine et d’azithromycine dans le cadre du traitembégré du trachome
et de la filariose lymphatique en comparaison au régime de traitementrdtdad®MS utilisé
actuellement au Mali. Elle visait a évaluer les possibles erreurs deedssagosage et sous-
dosage) de ces médicaments administrés selon la taille et les éntnimésirables associés en
comparaison au régime de traitement standard de 'OMS; cela en vue de lelaodts
engendrés par les actions indépendantes du programme national d’éliminatidaLdet leelui

du trachome. Elle s’est déroulée en février 2010 sur une période de 15 jours.

Cette étude a été menée dans deux districts sanitaires co-endémidfilas@skaet au trachome

-------

de TDM avec l'albendazole et I'ivermectine et de deux TDM avec I'azithicine.
Population d’étude

Les sujets de moins de 10 ans et ceux ayant un age compris entre 10-19 anssépdisnt le

fréquents dans I'étude avec respectivement 32,02% et 37,60% de la population d’étude.

Dans les deux groupes de traitement, le sex ratio était en faveur du seykmaa®c 1,06 dans
le groupe du traitement standard et 1,04 dans celui de la triple co admaomsiCaci pourrait
s’expliquer par 'engouement des hommes ppour les activités de loisirs ptdpartion dans les
villages d’étude par rapport au sexe féminin. Dicko | en 2012 retrouvait que les howaihes a
représenté 51,2% de la population d'étude avec un sex ratio=1,05.

Les sujets devant recevoir 4 comprimed.$9 cm) d’'ivermectine étaient les plus fréquents
(27%). lls étaient significativement plus fréquents dans le groupe dpléadni administration
(28,78%) que dans celui du traitement standard (25,23%).

Les sujets devant recevoir 4 comprimeéd 44 cm) d’azithromycine étaient les plus fréquents
(47,13%) dans la population d’étude.

Les fréquences des sujets d’étude dans les différents intervallededétéadint statistiguement

différentes dans les deux groupes de traitement.
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Aspects cliniques

Avant le début du traitement, les sujets se plaignant de constipation, d’hématgdefldment
des paupieres et de nausée étaient plus fréquents dans le groupe du traitemahttstadidajue
les sujets se plaignant de céphalées, d’éjection de vers et de fatigieat’plutdt dans celui de
la triple co administrationCes sujets avaient des fréquences statistigjudifferentes entre les
deux groupes de traitement.Les signes cliniques de la FL épaerftéquents dans I'’échantillon
d’étude.

Le trachome folliculaire a été le plus fréquent des signes cliniques dartrag¢h,98%) suivi du
trachome cicatriciel (3,12%), du trichiasis trachomateux (0,73) et @nfirachome intense
(0,66%). Une tendance similaire a été observée au cours d’'une étude réaliksdieca 2009 qui
a rapporté une prédominance du trachome folliculaire avec 7,26% a Kayes et &&Qhkaro
avec 29 179 sujets d’étudies].

Erreurs de dosage lieées a la méthode de distribution

Dans le cadre de cette étude, une dose erronée ou erreur de dosage correspuomdsiration
d’'un médicament selon la taille chez un sujet de fagon excessive (surdosage) oa (sounsir

dosage) en comparaison a la dose recommandée par kilogramme de poidsbpauieznt.

Un surdosage correspond a une dose supérieure a celle pouvant étre tolérée pam®iqaii

soit accidentel ou volontaire, cela entrainera des effets exacerbés oetemrfiues.

Un sous-dosage correspond a une dose inferieure a celle attendue par I'orgadismee
susceptible d’entrainer une diminution des effets thérapeutiques et quelqules fois

développement des résistances).

Concernant la méthode de distribution de l'ivermectine, la fréquence d’une dose étaibh
significativement plus fréquente dans le groupe de traitement standard (}gig2éans celui de
la triple co administration (40,31%). Parmi les doses erronées la fréqliesaedosage avec
I'ivermectine (99,58%) était significativement plus élevée par rappatie@idu sous-dosage
(0,42%) dans le groupe de traitement standard. Le méme constat a étésfitgtaupe de la
triple co administration avec une fréquence du surdosage (98,84%) plus élevéeeqiie s@lis-
dosage (1,16%).
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Parmi les sujets des deux groupes de traitement, les fréquences desrdnées diivermectine
chez les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable gfaifecats/ement

différentes entre les différents intervalles de taille.

L’administration d’'une dose erronée d’azithromycine en comprimé édtgtejuement plus
fréequente dans le groupe du traitement standard (79,40%) que dans celui de la triple c
administration (75,62%) et significativement plus fréquente que celle des dasegasadans les
deux groupes de traitement La fréquence du surdosage avec I'azithrorByc#id4) était plus
élevée que celle du sous-dosage (12,59%) dans le groupe de traitement standded pajeis

ayant recu une dose erroneée.

La fréquence du surdosage chez les sujets ayant un age compris entre 1Q&i® ans é
significativement plus élevée dans le groupe de traitement standard (66,268ahgquelui de la
triple co administration (55,54%). Une étude réalisée au soudan en 2003 utilisdlet tartaine
substitut du poids chez les enfants dans le programme de contréle du trachomoaivaitrgue
tres peu de sous-dosage et de surdosage liés a I'administration de I'azithed@tyc Ceci
pourrait s’expliquer par le faible échantillon des enfants de moins de 2 ans gdiiaditaiirs la
tranche d’age majoritaire de leur étude. Dans les deux groupes de taiiermg avait pas de
sous dosage chez les sujets d’age supérieur a 30 ans a I'exception d’'un sujetrdaps leeg la

triple co administration.

Dans le groupe du traitement standard, la fréequence des edeeulssage dans les différents
groupes d’age a montré d'importantes variations. Les caracfgestbiologiques des sujets selon
'age pourraient avoir joué un role malgré le fait que beaucoup dsafstoteurs peuvent avoir

joué un réle dans cette variation.

Dans la méthode de distribution de I'azithromycine, la fréquence la plus élevéesddiosage a
été observée chez les sujets ayant urr8geans (30,99%) dans le groupe de traitement standard
tandis que dans celui de la triple co administration c’est chez les s@gptaiayage compris

entre 30-39 ans que la fréquence la plus élevée a été observée (54%).

L’administration de dose erronée a été plus fréquente dans le village de Boggeullans les

autres villages (82,52% pour I'azithromycine et 53,51% pour I'ivermectine).
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Les fréquences d’administration de surdosage et de sous-dosage é@nificathiement
différentes entre les 4 villages d’étude. Ceci pourrait s’expliquer d’une palfinggale
répartition des sujets vulnérables aux erreurs de dosage dans les 4 vidaghs (@iotamment
les plus jeunes au surdosage et les plus vieux au sous-dosage) et d’autre pagpperdidions
des distributeurs (la mensuration de la taille avec la toise, le comptagendprimés selon la

taille obtenue).
Erreurs de dosage liées a I'operateur

Il est a noté que les distributeurs (operateurs) n'avaient suivie aucunedormaiale mais
cependant, ils ont été choisi en fonctions de certains critéres tel que i€agpatans les études
semblable (essaie clinique, pharmacovigilance, etc...) I'expérienandasétes
ophtalmologique, de filariose, de conduite d’une équipe de traitement de massENlebdvine
pratique clinique déontologique et éthique, la disponibilité pendant toute la durée detéeziqué
étre capable de travailler en équipe. Il y a eu 16 cas d’erreurs de dosagepirateur chez les
3011 sujets traités avec l'ivermectine dont 9 cas de surdosage (0,30%) et 7orasdiessage
(0,23%). Il a été observé I'absence d’erreurs de dosage chez les syjkis andsX159cm) et
les plus petits (90-119cm).

Il'y a eu 39 cas d’erreurs de dosage dues a l'opérateur chez les 3011 stgstavieai

I'azithromycine dont 25 cas de surdosage (0,83%) et 14 cas de sous-dosage (0,46%).

Il a été observé I'absence de sous-dosage chez les sujets les plus gtdddsm| et les plus
petits (90-94 cm).

Toutefois, un sous dosage peut entrainer a long terme le développement d’'une e&destanc
germes face aux médicaments (surtout I'azithromycine) et ausstemaisie inefficacité du

médicament.

La fréquence des doses erronées d’'ivermectine di a I'opérateur éifitatigement plus
élevée dans la triple co administration (0,87 %) que dans le traitement si@h2@yet beaucoup
plus fréquent chez les sujets de l'intervalle de taille 90-140 cm. Ce fait cendgsrtisques car
ces sujets (les plus court et les plus jeunes) sont une couche spéciale daeddasqeitiosages
sont plus susceptibles de causer des évenements indésirables maiggéi¢éedas études
antérieurs ont démontré une bonne tolérance des adultes pour des doses d’ivermsigting pl

fois plus élevées que les 150-200 pg/kg de poids corporel [102].
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Il y a eu deux fois plus de doses erronées d’azithromycine d( a I'opérateur gangpkede la
triple co administration (1,80%) que dans celui du traitement standard (0,7%4edeences
des doses erronées retrouvées ont été statistiquement différentessatdrexlgroupes de

traitement.

Un seul cas d’erreur de dosage a été observeé dans le groupe de la triple csirationrtiandis
gu’aucun cas n'a été observeé dans le groupe du traitement standard chez |lesquljetpktits
(90-940cm). Ainsi la triple co administration pourrait augmenter signifigeient la fréquence

des erreurs de dosage.
.Evénements indésirables

Le sous-dosage avec I'ivermectine n’a pas été observeé chez les yagtmanifesté un
événement indésirable dans le groupe de la triple co administration de mémeagjieegiaupe

du traitement standard a I'exception des sujets les plus petits (devantrecesminprimé) et les
plus grands (devant recevoir quatre comprimes)2003, Keiseet al ont rapporté a Kolokani

(Mali), une fréquence d’événements indésirables de 35,7% chez 28 personnescaytimermectine

et I'albendazole aux doses recommandées par I'CMSE Cette différence pourrait étre da au fait que
les enfants de moins de 2ans, plus vulnérables aux évenements indésirasiemetas frequents
dans I'étude. Tandis que la survenue d’évenement indésirable chez les polutait ne pas avoir de
grands impacts, la survenue chez les enfants pourrait sérieusemeastliédgouement des
populations rurales pour la prise des médicaments donnés gratuitement et PMTN (FL,

trachome, schistosomiases).

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évenement indésirablguémée du surdosage
avec l'azithromycine était plus élevé dans le groupe du traitement stdii@c86%) que dans
celui de la triple co administration (75,12%). L’azithromycine est rapidedistribuée aux tissus
et a une longue demi-vie justifiant ainsi la forte probabilité des événemdétsrables en cas de
surdosag¢96]. Le sous-dosage a été retrouvé chez les sujets devant recevoir 4 comprimés
d’azithromycine dans le groupe de la triple co administration avec 46,49% d0r28% dans

celui du traitement standard.

Dans le groupe du traitement standard, aucune dose erronée d’ivermectieetimavee chez

les sujets ayant recu 1, 2 ou 3 comprimes.

Dans le groupe de la triple co administration, les doses erronées omtaeieées chez les sujets

ayant recu 1 et 3 comprimés.
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Chez les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirable, legauntigdé observé
dans le groupe de la triple co administration que chez deux sujets devant recevoir 1 ou 3
comprimés. Dans le traitement standard, un cas de sous-dosage a été ohsepsipayant
recu 4 comprimés d’ivermectinBarmi les sujets ayant manifesté au moins un évéenement
indésirable avec l'ivermectine dans les deux groupes de traitement, ajetuayant un poids
65 kg n’a recu de dose erronée (0%). Par contre, parmi les sujets ayaestéanifmoins le

sous-dosage est mois susceptible de causer des évenements indésealilezthvomycine.

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un événement indésirablevaveettine dans les
différents intervalles de poids, le surdosage a été observé dans les deus dedupieement a
I'exception des plus lourds 65 kg) chez qui le les erreurs de dosage (surdosage et sous-dosage)
ont été absent.

Aucun sujet ayant manifesté un événement indésirable avec I'azithromycinegdiff&rents
intervalles de poids n’a recu de sous-dosage dans les deux groupes de traiteexaeiption

des plus lourds>(50 kg) chez qui le surdosage a été présent chez tous les sujets (100%).
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7. Conclusion et recommandations

Les doses erronées des deux produits ont été frequemment aéesnaix sujets ayant recu le
traitement standard que ceux ayant recu la triple co admimostrati méme moment. Pour les
deux médicaments, le surdosage était plus fréquent dans le groupéteatuent standard avec
plus de 87% des sujets avec des doses erronées. De méme, lackéduesous-dosage avec
l'ivermectine représentait (12,59%) contre 0,42% pour I'azithromyciimesi fgour la méthode de

distribution, le traitement standard était associé a plus dierde dosage pouvant réduire la

compliance a un TDM pour I'élimination de la FL et du trachome.

Le jeune age semble associer a une augmentation des surdosagEsermectine tandis que
l'age avancé semble étre associé a une fréquence plus élevésoudwdosage avec
'azithromycine. En ce qui concerne les erreurs liées a I'tgarala triple coadministration
semble augmenter la fréquence des erreurs de dosage awvee conséquence opérationnelle, le
surdosage principalement chez les sujets ayant une de taille 90-140 cnivpouektine et ceux

de 95-123cm pour I'azithromycine.

Les erreurs de dosages ont significativement varié d’'un viddgaitre en terme de fréquence ou
de type d’erreur de dosage (sous-dosage ou surdosage).

La fréguence des événements indésirables ne semble pass&b@ée au sous-dosage avec
livermectine de méme que l'augmentation du poids. Les taikagraes (les plus jeunes et les

plus vieux), semblent étre plus frequemment victimes des erreurs de dosage.

Parmi les sujets ayant manifesté au moins un évenement ihd&sieafréquence du surdosage
d’azithromycine était plus €levée dans le groupe du traiterteerdasd (78,36%) que dans celui

de la triple co administration (75,12%).

Le sous-dosage a été retrouvé chez les sujets devant recevoir 4 cordiaaiti@®mycine.
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De part ces résultats, nous recommandons :
Aux décideurs politiques:

» De mettre en ceuvre de facon expérimentale la triple co administratisrude zone plus

grande;

» Etudier I'impact de la triple co administration sur les erreurs de dai®aus une zone naive

n'ayant jamais été soumise au TDM avec les trois médicaments d’étude

» Entreprendre d’autres études de recherche sur les stratégies dimmeduataitement des
MTN;

* Instituer une surveillance passive utilisant les structures sanitaipgaa pour mieux

étudier les erreurs de dosage et leurs causes;

Aux programmes nationaux de lutte contre les MTN:
» promouvoir une formation initiale du personnel chargé de la distribution des médisament
ainsi que des formations de mise a niveau périodique pour minimiser les ke¢esiés

I'operateur.

e Attirer I'attention des distributeurs lors des formations par rapport auxrgmle dosage

chez les sujets les plus courts (jeunes) et les plus grands (vieux).
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SIKASSO

LEGENDE

——  Limite administrative

—— Route

District de la région

—Z

Sites d'étude

0 50 100
SOURCE: MRTC/GIS/RS, BAMAKO, JANVIER 2012, B CISSE

Kilométres

Fiche de consentement et d’assentiment
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Aire de santé............... Village :......... code V./.../...Commune...............
District i......ccc...... Numéro d’ldentificationt_ / [/ [ [ [ [ | |
Personne enquétée : Nom et prénom .............cccoevvvvennen. Etranger :Oui/_/  Non/__/

Pour les buts de ce consentement, « vous » se référe a « vous ou a votre enfant »

Nous vous invitons a participer a une étude de recherche entreprise par ITI /PfizeéDFMP
CVD et CNAM. Il est important que vous compreniez les principes généraux qui s'apgliquent
tous ceux qui participent a cette étude: Cette étude concerne particulieremaitefadnt

intégré de la filariose lymphatique et du trachome.

La filariose lymphatique, le trachome, I'onchocercose et les vers intestinaux somaldeses
endémiques de votre localité. Elles peuvent atteindre toute la population sans excejgsn. El
sont transmises par les insectes (les moustiques ou les mouches), par le sol hdamsleiet
environnement insalubre. Les personnes peuvent étre infectées sans le savaoir.

Pour lutter efficacement contre ces maladies, International Trachoma Initidtiye(

collaboration avec le Centre pour le Développement des Vaccins du Mali (CVD), la faculté d
Médecine de pharmacie et d’Odontostomatologie du Mali demandent votre participation pour
mieux connaitre la situation de ces maladies et mieux les traiter a moindre co(t dans votre
communauté et votre village. Pour cela les chercheurs ont l'autorisation du Ménistéa

santé, de la Direction Nationale de Santé (DNS), la Direction Régionale de la Santé (DRS) de
Sikasso, les Centres Santé de Référence (CSREF) de Bougouni et de Kolondiéba..

En fait, dans votre région, depuis quelques années :

* le programme national d’élimination de la filariose lymphatique a organisé des
campagnes de traitement combinant I'ivermectine et I'albendazole pour lutter contre la
filariose lymphatique ;

* le programme national de lutte contre la cécité a fait le traitement avec l'azithireemyc
comprimé et sirop et la pommade tétracycline 1% dans les villages pour lutter eontre |
trachome ;

. Enfin, I'albendazole (un médicament contre les vers intestinaux) a été plusieurs fois
associé a la vitamine A pendant les Semaines d’Intensification Alimentaire et
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Nutritionnelle (SIAN), au praziquantel pendant les campagnes de lutte contre la
bilharziose.
Pour améliorer I'efficience des traitements au niveau mondial, des recherchesrirg gue

I'association de l'ivermectine a I'albendazole est sire et efficace confitariase

lymphatique, 'onchocercose et les vers intestinaux. Aussi, une étude a été faite en 2006 aux
Etats-Unis sur les trois médicaments : azithromycine +ivermectine+d#tzehe ont été donnés

en méme temps a des sujets sains ; aucune manifestation indésirable importante n'a été
observée au cours de I'essai. Notre étude a pour objet de tester la possibilité detraitéme
temps avec 'AZITHROMYCINE, I''VERMECTINE et TALBENDAZOLE plersonnes ayant

ou a risque d’avoir ces maladies, afin de déterminer la tolérance pour ces médicaments. Nous
voulons étre sirs qu’il 'y a pas de réactions adverses majeures liées au fait de les donner e
méme temps en traitement de masse dans la communauté. Cette information nous aidera a
comprendre I'efficacité et I'innocuité du traitement. Un examen physique conficeméefait

par notre équipe médicale pour chercher un éventuel probleme cliniquement décelableesur votr

état de santé et indiquer votre éligibilité a I'étude.

Nous demandons votre adhésion a cette étude, mais auparavant vous pouvez nous poser des
guestions concernant I'étude. Votre participation est complétement volontaire. Vous nez payere
aucune charge si vous participeriézs informations de base de I'étude seront confidentielles
et ne seront pas rendues publiques. Si les résultats de I'étude sont publiés, I'identiéd du suj
restera confidentielle. En signant une fiche de consentement éclairé écrit, vepteaaussi

'acces a vos antécédents médicaux et aux données de I'étude dans la limite autoreséa par |

et les reglements en vigueur.

En ce qui concerne 'impact du traitement, pour les participants sains, il n’y a pas de b&néfice
directs pour votre santé ; cependant, si vous étes atteints, votre maladie sera tralese par
médicaments. Il est possible que votre organisme réagisse en manifestant slegueffeius
ressentirez et que vous devrez déclarer. Ces manifestations indésirablepssesren charge

par nos équipes. Votre participation peut nous aider a connaitre I'innocuité de cette co-
administration de médicaments dont la mise a échelle arrétera la transmission dedadilar
lymphatique, du trachome, de I'onchocercose et des vers intestinaux dans la région de Sikasso et
dans I'ensemble du pays. Nous espérons obtenir 'adhésion de 3000 sujets pour participer a cette
étude. L’information recueillie et les observations qui en résulteront seront d'sngramede

valeur pour la communauté et ’lhumanité entiere.

Vous n’étes pas obligé de participer a cette étude, on vous le demande et vous pouvezerous retir
a tout moment. Si vous souhaiterez participer, les criteres de non inclusion suivants sont a
veérifier:

Ne sont pas inclus dans cette études enfants agés de moins de 5 ans, les femmes enceintes ou
allaitantes, les grands malades ou les personnes atteintes de maladies chroniques invalidantes,
les sujets qui prennent des traitements non compatibles avec nos médicaments, les personnes
allergiques a nos médicaments, les personnes non résidentes du village ou ce qui ne pesteront
au village pendant les deux semaines de I'étude.
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Vous pouvez également arréter votre participation a cette étude a tout moment par simple
déclaration au responsable de I'équipe des enquéteurs et n'importe quel investigatete de cet
étude.

Peu de risques sont associés au traitement proposé Leur prise conjointe peut entrainer des
céphalées, des démangeaisons, des troubles gastriques et autres troubles qu’il fautsiédare

champ au poste médical et vous serez examing traité si nécessaire et conseillé.

Apres la prise des médicaments, la surveillance des effets durera deux semaines s
examinera au moins deux fois au cours de cette surveillance et vous serez amenéoir laker v
agents de santé pour vous consulter et recueillir ce que vous ressentirez aprésretrgipuis
VOUS soigner si nécessaire.

Vous recevrez un morceau de savon Koulikoro pour compenser le temps que vous allez nous
consacrer.

Est-ce que les explications vous ont permis de comprendre ce que nous voulonsdajteet ¢

nous vous demandons de faire pour cette étude ? Oui /__/Non/__/

Avez-vous des questions au sujet de votre participation a cette étude ? Oui/__/ Non/__/
Le consentement

"Acceptez-vous de participer en répondant a quelques questions ?"Oui/__/ Non/_/
L’Assentiment

PARENTS /TUTEURS. " Etant donné que votre enfant est trop jeune pour décider, nous vous
demandons de décider pour lui/elle. Acceptez-vous de répondre a quelques questions concernant
votre enfant ?

Oui/__//Non/__/
Si vous avez des questions ou des inquiétudes, vous pouvez discuter avec un membre de notre

équipe ou appeler Pr Samba Sow ................... Dr. Antandou

Telly..oo Moussa Hama Sankaré...............

Si vous consentez a participer a cette étude, s'il vous plait signez ou apposez votreeempreint

digitale au bas de cette page.
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Signature, Empreinte digitale (adulte) Date

Nom

Signature ou Empreinte digitale (enfant age...... ) Date

Nom

Pour les parents illettrés un témoin lettré doit témoigner :

Signature du témoin Date

Nom
Signature de l'investigateur Date Nom
Questionnaire

Etude sur l'innocuité de la co administration d’ivermectine, dalbendazole et

d’Azithromicine dans la région de Sikasso au Mali
International Trachoma Initiative(ITI) en collaboration avec DNS/ CGMDAM/FMPOS:

Nom de 'enquéteur .........ccooii i iiiiiiiee e, Nom du superviseur................c........

QO001Aire de santé............... Qo0o02village :......... code A/...I B/_/
.Q003Commune............... QO004District :................
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QO007Personne enquétée : Nom et prénom ............cccevevniiennnns Etranger : Oui/_/  Non/__/

QO009Age:/ | [ QO01®exe /_/ QOMA :.../[... Q012 Températuré : /| /

lI- Interrogatoire et examen avant traitement :

Tableaul : Enregistrement des plaintes avant tout traitement le premielQjpur (

Evenements avant traitement : plaintes Plaintes Code

Existant Avant | Ne pas

le traitement remplir

Symptdéme/Signes Oui Non

Q013 Céphalées

Q014 Fiévre

Q015 Acoupheénes

Q016 Surdité

Qo017 Ictere

Q018 Faiblesse

Q019 Fatigue/faiblesse

Q020 Nausée

Q021 Vomissements

Q022 Diarrhée

Q023 Douleur Abdominale
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Q024 Flatulences/dyspepsie

Q025 Constipation

Q026 Douleur Articulaire/Musculair®sseuse

Q027 Gonflement des membres ( sup /inf)

Q028 Gonflement des paupiéres /sensation anormale dans les
yeux

Q029 Rash / plaque

Q030 Réaction Scrotale

Q031 Présence de nodules sous Peau

Q032 Ejection de vers

Q033 Sang dans l'urine

Q034 Adénopathie

Q035 Essoufflement/Palpitation/tachycardie

Q036 Hypotension orthostatique

Q037 Autres

QO037.99| A PrecCiSer......cccvvvvevneennnnn.

Aprés le remplissage du tableau, 'enquéteur donnera une réponse a la question suivante (des

gu’uneplainte est cochée oudans le tableau ci-dessus, cette question sera répondue oui):

Q038 : Le sujet examiné se plaint-il avant le traitement ? OUI/_/ NON/ui/ s

Q040 : Comment qualifiez-vous cette plainte ? 0 = Aucune 1 = mineure 2=

modérée

Q041 : la filariose lymphatique est elle recherchée ? OUI/___ / NON/__/
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Tableau?2 : Diagnostic des complications de la filariose lymphatique

Résultat final examen physique pour la filariose

Oul NON
Q042 Eléphantiasis
Q043 Hydrocele
Q044 Lymphoedéme
Q045 Présence d’autres signes de
Filariose lymphatique (aigué)
Q045 .99 | A préciser

Q046 : Les paupiéres sont elles examinées a la recherche du trachome? :/ OUNON/__/
Résultat de 'examen des yeux et paupiéres :

Cochez la modalité du résultat : TF : Trachome folliculaire Tl : Trachotaese TS:
Trachome Cicatriciel

CO : opacité cornéenne TT : trichiasis trachomateux

Q047 : OD (ceil droit) : Normal/_/ TF/ __/ TI/__ [ TT/_/ TSI _| CO/__/ Autres/ [/

A préciser...............
Q048 : OG (il gauche) : Normal/_/ TF __/ TI/__ [ TT/_/ TS/ _| CO/__[/ Autres/ [/

A préciser............

Tableau3: Résultat final de 'examen physique a la recherche du trachome.

Résultat final pour le trachome
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Oul NON
Q049 | TF
Q050 | TI
Q051 | TT
Q052 | TS
Q053 | CO
Q054 | Trachome

(Remerciez le sujet de sa participation et 'accompagner au standeladrdgiavec son dossier)
[1I-CO-ADMINISTRATION DES MEDICAMENTS
QO56Tallle:...... m....... cm QO57Poids: / / | kg

Nombre de comp:IVM:/_| AZICp:/_| ALB:/_/ Date :... /.../....

Q058 Le sujet a-t-il avalé les médicaments devantvous ? OUI/_/  NON/__/

Q059 Période de la prise des médicaments par rapportaurepas: Ajeun:/ [/  Apresun

repas:/_/

QO060Le sujet a-t-il vomit les médicaments dans les 15 mn ? OUI/__/ NON/__/

Q061 le traitement a-t-il été repris apres vomissement: OUI/_/  NON/__/

Q062 traitement est-il validé OUI/_/ NON/__ [/
(Remerciez le sujet de sa participation et conservez son dossier pour laasweeill
IV-SURVEILLANCE PASSIVE ET SURVEILLANCE ACTIVE

4-1 : La pharmaco vigilance des manifestations indésirables (pas grayestre JO et J8

NB : Cette partie est aremplir apres le traitement : du jour 0 au jour 8
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Q063 : Dates du premier remplissage pour surveillance : ...../......[......]
Q064 : Quel est le jour (encercler le jour): JO J2 J3 J4 J5 J6 J7 J8

Q065 : Quelle est le lieu du premier remplissage ? : CSCOM/__/ Poste Enduéte

Maison/ / autres/ [/

QO0B65.99 A PreCISEr ... vttt e et e e e e e
Q066 :Avez-vous pris les médicaments ? OUI/__/INON/_/

Q067 :Avez-vous vomi les médicaments dans les 15 minutes ? OUI/__/NON/__/

QO068: Quelle jour avez-vous pris les médicaments (encercler le jour) ?: JO J2 93169417

Q069 : Quand est-ce que avez-vous pris les médicaments par rapport au repas? A jeun/__/

Aprés le repas/__/ saut (pas de réponse):/ /
Q070 : Comment vous vous étes senti depuis la prise des comprimés ?

Bien (Mieux qu'avant) /_/ Comme avant:/_/ Mal:/_/ Ne sais pas:/_/

(Si bien (mieux qu'avant) passez en revue le tableau 4 (JO a J8) des plaintes pour préciser
I'évolution des plaintes apres trithérapie traitement @871 a Q104t ignorer les tableaux 5.1
et 5.2 (Q105 a Q131) des manifestations indésirablespeindre ensuite la Question Q104).

(SiMal préciser d’'abord les manifestations indésirab@$05 a Q13%t jours d’apparition

avant de revenir aux plaintes tableau4.1 de JO a J8)

(Si traitement, veuillez écrire dans le tableau traitement les médicameunss)re
Pour les plaintes ou événements antérieurs au traent :

Inscrire la réponse dans chaque box en dessous, en utilisant le code suivant pour les réponses :

. O=Aucune : la plainte n’est plus ressentie

. 1=améliorée : la plainte est nettement peu ressentie moins qu’avariehadrdi
. 2= Constante : la plainte est reste la méme chose qu’avant le traitement

. 3= Exacerbée : la plainte s’est aggravée apres le traitement
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Si sévere et exacerbée, c’est —a-dire I'effet 'empéche de traedille personne a besoin
d’assistance meédicale urgente, veuillez remplir le tableau 7 des netiofesgraves et la fiche

de notification des événements adverses sé€rieux graves :

Tableau 4.1 :Evaluation des plaintes apres le traitement de JO & J8

Bien (effet de satisfaction ou non) Plainte
Du JO a J8

Evénements existant avant le traitement 0=Aucune, 1=améliorée | Code
2= Constante
3= Exacerbée

Symptoémes/Signes Aprés le traitement du JO &

J8

Q071 Céphalées

Q072 Fievre

Q073 Acouphenes

Q074 Surdité

Q075 Ictere

Q076 Faiblesse /Asthénie

Q077 Fatigue

Q078 Nausée

Q079 Vomissements

Q080 Diarrhée

Qo081 Douleur Abdominale

Q082 Flatulences/dyspepsie
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Q083 Constipation
Q084 Douleur articulaire/musculaire
Q085 Gonflement des membres ( sup /|nf)

Gonflement des

paupieres /sensation anormale dans

Q086 les yeux
Q087 Rash /exantheme/ plaque
Q088 Réaction Scrotale
Q089 Présence de nodules sous la Peau
Q090 Ejection de vers
Q091 Sang dans l'urine
Q096 Adénopathie
Q097 Essoufflement/Palpitation/tachycar
die
Q098 Hypotension orthostatique
Q099 Autres a
PrécCiSer.....cccovvvviiininnnn.
Q100b
Q101c

Apreés le remplissage du tableau 4.1, I'enquéteur donnera une réponse a la question
suivante (des gu’une plainte est cochéeelacerbéedans le tableau ci-dessus, cette question

sera répondue oui):
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Q102 Le sujet interrogé/examiné a-t-il une ou des plaintes exacerbéesa gmige des
médicaments ? OUI/_/ NON/__/SIOUI:

Ql03les quelles. ...

Q104 Comment ressentez-vous votre principale plainte.............cocooveviinnns apres la prise
des médicaments de la thérapie/ __OFAucune 1=amélioré 2= Constante 3=

Exacerbée

Pour les manifestations indésirableslinscrire la réponse dans chaque box en dessous, en

utilisant le code suivant pour les réponses :

» 0=ne se plaint pasaucune manifestation indésirable

* 1=mineure: facilement tolérée, n’interférant pas avec les activités journsyliere

* 2=modérée:suffisamment inconfortable pour interférer avec les activités jourasjier
* 3=majeure :empéche de faire les activités journalieres normales

Tableau 5 .1:Manifestations indésirables ressenties apres le traitement de.JO a J8

Manifestations indésirables MAL (effet de malaise)

Symptdmes /signes Jours d’apparitions manifestations Code
indésirables du jour0 au 7™ jour

du traitement

0 = ne se plaint pas, 1 = mineure,

2 = modérée, 5
©
. 3
3 = majeure ©
L

JO|J1|J2 |J3]| J4 J5 | Jg J7| J8

Q105| Céphalées

Q106 | Fievre

Q107 | Acouphénes

Q108 | Surdité

Q109 Ictere
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Q110| Faiblesse

Q111 | Fatigue

Q112 | Nausée

Q113| Vomissements

Q114 | Diarrhée

Q115 | Douleur Abdominale

Q116 | Flatulences/dyspepsie

Q117 Constipation

Q118 | Douleur Articulaire/Musculaire

Q119 | Gonflement des membres (sup
/inf)

Q120| Gonflement des paupieres
/sensation anormale dans les

yeux

Q121 | Rash /exanthéme / plaque

Q122 | Réaction Scrotale

Q123 | Présence de nodules sous la

Peau

Q124 | Ejection de vers

Q125 | Sang dans l'urine

Q126 | Adénopathie
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Q127 | Essoufflement/Palpitation/tachy

cardie

Q128 | Hypotension orthostatique

Q129 Autres........ocoevvinnnnnns

Q13
0

Q131

Le tableau 5.2suivant sera rempli a la deuxiéme semaine de I'étude.
(Administration de I'azithromycine au niveau des villages du groupe A% pur).
Nombre de comp : AZI Cp:/_/ Date ... /.../... Heures:...... H....mn

Q132 Le sujet a-t-il avalé les médicaments devantvous ? OUI/_/  NON/__/

Q133 Période de la prise des médicaments par rapportaurepas: Ajeun:/ __/  Aprésun

repas:/_/
Q134Le sujet a-t-il vomit les médicaments dans les 15 mn ? OUI/__/ NON/__/
Q135 le traitement a-t-il été repris apres vomissement: OUI/_/  NON/__/

Q136 traitement est-il validé OUI/__/ NON/__ / Q82.99Autres

(Remerciez le sujet pour avoir effectué le déplacement, I'encourager a cotithuse et
déclarer les manifestations s’elles surviennent puis a revenifT€jbsir plus tard pour une

autre visite médicale méme s’il se sent bien)

4-2 : La pharmaco vigilance des manifestations indésirables (pas grayestre J8 et J15
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(Le sujet revu entre le J8 et le Jours 15 sera interrogé et examiné : (passene les
manifestations du tableau 5.2 sans les lire en cas de nouvelle manifestation déclargsiet re
les box, puis passer au controle la deuxieme partie du tableau 4(j8 a Joul5) en vérifiant les

plaintes notifiées au début de I'étude).

Tableau 4.2:Evaluation des plaintes apres le traitement de J8 puis aj15

Bien (effet de satisfaction ou non) Plainte du J8 au J15
Evénements existant avant le traitement O=Aucune, Code
1=améliorée

2= Constante 3=
Exacerbée

Symptomes/Signes Apres le traitement et/ou

apres évaluation du J8

QO071(bis) Céphalées

QO072(bis) Fievre

QO073(bis) Acouphenes

QO074(bis) Surdité

QO075(bis) Ictére

QO076(bis) Faiblesse /Asthénie

QO077(bis) Fatigue

QO078(bis) Nausée

QO079(bis) Vomissements

QO080(bis) Diarrhée

Q081 (bis) Douleur Abdominale

Q082(bis) Flatulences/dyspepsie
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Q083(his) Constipation

Q084(bis) Douleur articulaire/musculaire

QO085(bis) Gonflement des membres ( sup /inf)

Gonflement des paupiéres /sensation

QO086(bis) | anormale dans les yeux

QO087(bis) Rash /exantheme/ plaque

QO088(bis) Réaction Scrotale

QO089(bis) Présence de nodules sous la Peau

QO090(bis) Ejection de vers

Q091 (bis) Sang dans l'urine

QO096(bis) Adénopathie

Q097(bis) Essoufflement/Palpitation/tachycardie

Q098(bhis) Hypotension orthostatique
QO099(bis) | Autres a préciser..........c..cceueunnn.

Q100b(bis)

Q101c(bis)

Q102 (Bis) Le sujet interrogé/examiné a-t-il une ou des plaintes bgaserpres la prise des

médicaments ? OUI/_/
Q103 (bis) les quelles

Q104 (Bis) Comment ressentez-vous votre principale plainte

NON/__/ SIOUIl:

prise des médicaments de la thérapie/ 0#Aucune l1=amélioré 2= Constante

Exacerbée

apres la
3=
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Tableau 5.2 :Manifestations indésirables ressentie apres le traitemeift &@ld15

Manifestations MAL (effet de malaise)
indésirables
Symptdmes /signes Jours d’apparition des manifestations Code

indésirables J8 au 18™jour du

traitement 2

0 = ne s’est pas senti malade, 1=

mineure, 2 = modérée, IS
©

. =

3 = majeure S
L
J8 |J9 |Ji0 | J1|J1 |J1 |J1 |J15

Q105(bis) | Céphalées

Q106(bis) | Fievre

Q107(bis) | Acouphenes

Q108(bis) | Surdité

Q109(bis) | Ictere

Q110(bis) | Faiblesse

Q111(bis) | Fatigue

Q112(bis) | Nauseée

Q113(bis) | Vomissements

Q114(bis) | Diarrhée

Q115(bis) | Douleur Abdominale

Q116(bis) | Flatulences/dyspepsie

Q117(bis) | Constipation
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Q118(bis) | Douleur
Articulaire/Musculaire

Q119(bis) | Gonflement des membres
( sup /inf)

Q120(bis) | Gonflement des
paupiéeres /sensation
anormale dans les yeux

Q121(bis) | Rash /exanthéme/ plaque

Q122(bis) | Réaction Scrotale

Q123(bis) | Présence de nodules sous
la Peau

Q124(bis) | Ejection de vers

Q125(bis) | Sang dans l'urine

Q126(bis) | Adénopathie

Q127(bis) | Essoufflement/Palpitatio

n/ tachycardie

Q128(bis) | Hypotension
orthostatique
Q129(bis) | Autres............ccoueunns
Q1 30(bis)
Q131(bis)
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Apres le remplissage des tableaux5.1 et 5.2 , I'enquéteur donnera une réponse a la question
suivante (des qu’ une manifestation indésiralbil@neure, modérée ou majeurgpparait dans le

tableau ci-dessus, cette question sera répondue oui):

Q151 : Le sujet interrogé/examiné a-t-il une manifestation indésirginés ke traitement ?
OUI/_/ NON/_/

Q137 : Comment qualifiez —vous les manifestations indésirables ressenteesyjat |
interrogé/examiné? /___ 0 =ne se plaint pas 1 = mineure, 2 = modérée, 3 = majeure
Q138 : Votre malaise a-t-il été pris en charge ? OUI/___ / NON/__/

4.3 : La Pharmacovigilance des manifestations indésirables graves eniet J8:

Tableau 6.1 : Cas Graves survenus entre premier jour et le jour évaluation (j8), I

2valuation
CAS DES MANIFESTATIONS INDESIRABLES
GRAVES
Effets séveres Jours d’apparition des manifestations graves | Code
1°" jour au 7°™jour du traitement

0 = Aucune, 1 =grave, 2=trés grave

Jo (J1 (J2|J3|J4| J5| J6| J7| J8

Q139 | (Edeme de
Quincke /choc

anaphylactique

Q140 | Anurie

Q141 | Convulsions

174

Q142 | Erytheme polymorphe

D

Q143 | Nécrolyse epidémiqu

Q144 | Symptdbmes récurrents
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Q145 | Synd. Stevens Johnspn
Q146 | Autres a
préciser..................

4.4 : La Pharmacovigilance des manifestations indésirables graves eniget J15

Tableau 6.2 : Cas graves survenus entre le jour8 apres la visite et le jour 1&mbuvelle

évaluation

CAS DES MANIFESTATIONS INDESIRABLES
GRAVES

Effets séveres Jours d’apparition des manifestations graves| Code
1°" jour au 7°™ jour du traitement
0 = Aucune, 1 =grave, 2=trés grave
Jg(J9 | J1|J1 |J1 |Ji13 |Ji14 J1

0 1 |2 5
Q139 (bis) | Edeme de
Quincke /choc
anaphylactique
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Q140(bis) Anurie

Q141(bis) Convulsions

Q142(bis) Erythéme polymorphe

Q143(bis) Nécrolyse épidémique

Q144(bis) Symptémes récurrents

Q145(bis) Synd. Stevens Johnsoi

—

Q146(bis) Autres a

Préciser..........c.......

Apres le remplissage des tableau6.1 et 6.2 ;, I'enquéteur donnera une réponse a la question
suivante (des qu’ une manifestation grave apparait dans le tableau ci-dessus, cette quastion se
répondue oui):

Q147 Le sujet interrogé/examiné a-t-il fait un effet indésirable Js@w@re aprés la prise des
médicaments ? OUI/_/ NON/__/

Q148 :sioui Laquelle... ...

Critere d’évaluation de causalité par rapport a I'étude :(Appréciez : la postériorité de la
manifestation par rapport au traitement, la cohérence de I'association)

Q149 La manifestation grave est —elle en rapport avec la thérapidPas de lien/ [
Probable/ _ / Peu Probable/ _/

N 0 18 1T £

Q150 : Commentaires/Observations sur la conduite devant le cas grave:

(NB : Les cas de manifestations graves seront traités et observés pendémbRéhlm) par les
Médecins sur le terrain. Si aucune amélioration n’est constatee, lsengj@&vacué au Centre de

Référence ou a I'Hopital le plus approprié).

Merci de votre collaboration
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Résumé

En raison de la co endémicité du trachome et de la filariose lymphatiqeey dédimination prévue a
travers la distribution des médicaments sous directive communautaireagitdssocié a cela, les
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chercheurs dans le souci d’améliorer la prise en charge et & moindratcadila tester d’autres
méthodes de distribution, I'intégration des traitements de masse (TDg), |& triple co administration
d’'albendazole, d’'ivermectine et d’azithromycine qui est une intégrdes stratégies d’élimination du
trachome et de la filariose lymphatique a été initiée dans la régiokas&iau Mali dans le cadre d’'un
essai communautaire. Les districts sanitaires de Bougouni et de Kblmndvillages de chacun des 2
districts) ont été choisis pour cette étude. Ces districts afaiedtséances de TDM avec I'association
ivermectine+albendazole et 2 TDM avec I'azithromycine avant le adibidtude.

L'étude visait & évaluer les possibles erreurs de dosage (surédbsags-dosage) de ces médicaments
administrés selon la taille et les évenements indésirablesé&ssootomparaison au régime de traitement
standard de 'OMS

La fréquence d’'une dose erronée pour les deux médicaments étaiepiers dans le groupe de traitement
standard que dans celui de la triple co administration eirtkosage était plus fréquent dans le groupe du
traitement standard avec 99,58 % pour l'azithromycine et 87,41% I'p@mrmectine. Ainsi, Pour la
méthode de distribution des médicaments, le traitement starmfambaterait plus de risque d’erreurs de
dosage. Le jeune age avait une influence sur la méthode deutiistride I'ivermectine dans le groupe de
traitement standard (risque de surdosage) de méme queal/ageé sur la méthode de distribution de
I'azithromycine dans les deux groupes de traitement (risque de sous-dosage)

La triple co administration pourrait augmenter significativetria fréquence des erreurs de dosage avec
comme conséquence opérationnelle, le surdo&agai les sujets ayant manifesté au moins un événement
indésirable, la fréquence du surdosage d’azithromycine étaitéguse dans le groupe du traitement
standard (78,36%) que dans celui de la triple co administration (7p,12%o0us-dosage a été retrouvé
chez les sujets devant recevoir 4 comprimés d’azithromycine.

English
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Title: Study of dosage errors made using the integrated mass drug adnamisifatzithromycin,
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Bougouni and Kolondieba in Mali

Year: 2011-2012

Country: Mali

Discharge point: Librairy of the Faculty of Medicine, Pharmacy and Dentistry

E-mail: rkwissu@yahoo.fr ; rosine@icermali.org

Sector of interest:Epidemiology; Public health

Summary

Because of the co endemicity of the trachoma and lymphatic filariasis|iination provided through
the community directed intervention strategy, researchers in orepttove the management and the cost

wanted to test other methods of distribution, the integration of the dnag administration. Thus, the
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triple co administration of albendazole, ivermectin and azithromycirghaibian integration of strategies
to eliminate trachoma and lymphatic filariasis, has been initiated inkhessi region in Mali as part of a
community trial. Health districts Bougouni and Kolondiéba (2 villages

in each districts) were chosen for this study. These districtsibackreive four round of TDM with the
combination of ivermectin and albendazole + two round of TDM with azithreanbefiore beginning of
the study.

The study aimed to evaluate the possible dosing errors (overdose and unddriess) drugs
administered by size and the associated adverse events compared td steattaent regimen of WHO.
The frequency of an incorrect dose for both drugs was higher in the standareiregroup than in the
triple co administration and overdose was more common in the group of standemgtitewith 99.58%
for azithromycin and 87.41% for ivermectin. So the method for drug distributiostahdard treatment
would involve greater risk of dosing errors. Young age had an influence on the metherinefcitin
distribution in the standard treatment group (risk of overdose) assathenced age on the method of
distribution of azithromycin in both treatment groups (risk of under-dosing).

The triple co-administration could significantly increase the frequef dosing errors with consequent
operational overdose. Among subjects who experienced at least one adversbeweguency of
overdose of azithromycin was higher in the standard treatment group (78.26%%) the triple co
administration (75.12%). The underdosing was found in patients who must receiveabfets of

azithromycin.
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