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Adultes d’Onchocerca volvulus

Rappel sur 'onchocercose nodules
onchocerquiens

vecteur : simulie
o Sl 13 >4
— vers adultes
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microfilaires (mfs)
Oncho = « Cécité des rivieres »
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Répartition géographique initiale : 99% en Afrique

13 foyers de petite taille (sauf un)
dans 6 pays :.Exifll:z-:n(nlfotus

9. North-Eastern Focus
10. Southern Focus (Amazonas/Bolivar)

BRAZIL
11. Amazonas-Roraima Focus
(YANOMAMI Area)

MEXICO
1. Oaxaca Focus
2. Northern Chiapas Focus
3. Southern Chiapas Focus

GUATEMALA
4, Cuilco Focus (Huehuetenango)
5. Central Focus:
- Solola,
- Suchitepéquez
- Chimaltenango
6. Escuintla , Guatemala Focus
7. Santa Rosa Focus

COLOMBIA
12. Lopez de Micay Focus

ECUADOR
13. Esmeraldas/ Pichincha Focus

Prévalence des mfs
Non-endemic Hypo-endemic Meso-endemic Hiﬁr*endemnc Holo-endemic

Endemicity Class

- Satellite Foci:
(Canandé and others)
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|Prévalence des nodules

Définition des niveaux d’endémie

Prévalence des Prévalence des Impact en termes
Niveau d’endémie mfs chez les >5 nodules chez les de santé publique
ans adultes >20 ans
Holoendémique >80 % I +++

Hyperendémique 60—-79 % >40 % I ++
Mésoendémique 35-59 % 20-39% | +
Hypoendémique 10-34% 1-19% 0
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Non endémique < 10% 0
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Les outils pour lutter contre 'onchocercose

Lutte antivectorielle

P Interruption permanente de la transmission

P Attrition progressive du réservoir de parasites

Epandages hebdomadaires de larvicides sur
les gites de reproduction des simulies

>

OMS/OP

Traitements de masse par ivermectine (IVM)

1987 : donation du Mectizan® par Merck & Co Densite des
mfs dermiques

Dose orale unique 80
70

v
MECTIZA 60

o

A toute la population-cible (sans diagnostic

individuel préalable) 50

Tue les mfs et bloque pendant 3-4 mois la ‘3‘2

libération de nouvelles mfs par les vers adultes 2

Ne tue pas les vers adultes, donc nécessité de 10
0

Baisse prédite et baisse observée des
indicateurs parasitologiques

14 years of vector control ik Observed
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Les outils pour lutter contre 'onchocercose

Traitement individuel par antibiotique (doxycycline)

e Un traitement par DOX (100 ou 200 mg/jour pendant 4-6 semaines) entraine :
— une déplétion des bactéries symbiotiques du genre Wolbachia
— une stérilisation des vers femelles
— une réduction de la longévité des vers, qui passe de ~10 ans a 2-3 ans

% de vers avec Wolbachia
parmi les vers vivants* % de vers vivants*
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Percentage of total worms alive

Percentage of live worms Wolbachia-positive

A gg)
: Les Wolbachia (coloré
e e o e i o es Wolbachia (colorées en rouge) sont
buration £ localisées dans I’hypoderme des vers
(@]
0% 0% == O GAHTOH) = RS SRR WS S C s o adultes et dans les embryons (morulas, mfs)
N
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¢ Year15 since start of trezatment . ? Year1$ since start of trgatment . 5 contenus dans Ies Uterus

* chez des sujets vivant en zone de transmission et donc soumis a des réinfections



Outils actuels de suivi des progres jusqu’a I’élimination :

* sérologie chez les enfants : IgG4 anti-Ov16
* biologie moléculaire: PCR pour détecter la séquence 0-150 chez les vecteurs et dans des biopsies cutanées

Suppression de la Population de vers adultes fertiles Confirmation de
% par rapport transmission (tombée a tellement réduite qu’elle évolue I’élimination de la
3 avant un niveau négligeable) irrésistiblement vers son extinction transmission
I'intervention I
Traitements de masse * lutte anti-vectorielle
100 Surveillance

Population de HEEE

thérapeutique
vers adultes 3-5 ans

Potentiel annuel _|

de transmission
Y — A 4
A A A
La transmission est dite ... "supprimée" "interrompue" "éliminée"

Transmission interrompue si : Transmission éliminée si :

» Séroprévalence <0,1% chez les enfants <10 ans *  Taux d’infectivité (L3) des simulies <1/2000

* et Taux d’infectivité (L3) des simulies <1/2000 (PCR *  Ou: Taux d’infectivité des simulies >1/2000 mais % d’enfants <10 ans

sur pools (<200) de tétes d’au moins 6000 simulies) avec biopsie PCR+ <0,1% (biopsie faite uniguement chez les Ov16+)




Le programme d’élimination en Amérique latine (1992 — présent)

Traitements par IVM distribués par des « brigadistas »

Dose unique tous les six mois, voire tous les trois mois

Elimination dans 11 foyers ; ne reste que le « foyer Yanomami »

Situation de la transmission de 'onchocercose en 2020

3 South Chiapas

2 North Chiapas CONTINUES

' SUPPRESSED 0%

1
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Deux programmes de lutte spécifiques en Afrique

y \ OCP : 1974 - 2002 APOC : 1995 - 2015
A OCP = APOC = African
Onchocerciasis Programme for
[ Control Onchocerciasis
| / Programme in Control
o L East ", West Africa
J
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Traitements par ivermectine sous directives communautaires (TIDC)

Uniquement dans les zones méso- ou hyperendémiques



Augmentation des traitements de masse par IVM

Figure 2 : Nombre total de traitements contre la cécité des rivieres approuvés,
entre 1988 et 2020 (en millions)
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APOC face a un probleme majeur en Afrique
centrale : la coendémie avec la loase

Répartition de la loase

Nigeria

Ethiopia

History of 0 Kenya

* Loase : filariose a microfilaires sanguines, souvent considérée
(a tort) comme n’étant pas un probleme de santé publique e

.ﬁ
n

Tanzania “

RAPLOA : % de sujets avec
angola| antécédents de "eyeworm"
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: , Probabilité de développer un effet
Passage sous-conjonctival du ver adulte L. secondaire grave post-ivermectine

" " mfs de Loa loa sur une goutte épaisse . g
("eyeworm") v (neurologique ou impotence
fonctionnelle > 7 jours) en fonction de
la densité microfilarienne a L. loa

62%

* Mais les sujets ayant >30.000 mfs/mL risquent de développer
une encéphalopathie apres la prise d’IVM (> 500 cas rapportés)

40 %

* Sil'onchocercose est hyper-mésoendémique, le TIDC peut quand 20%-

5%

méme étre organisé (avec surveillance renforcée) car ses 10%+

02% 1% 3%

o |
Q \) O Q
Q Q \) Q
Q Q Q Q
NI S S

50000 100000 150000
Loa loa (mf/mL)

bénéfices individuels sont jugés supérieurs au risque

0

Chesnais et al., ECM 2020

* Plus faibles couvertures des TIDC dans les zones a Loa loa
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Malgré cela, bons résultats d’APOC a sa cloture

(2015)

Des prévalences d’infection souvent plus faibles que celles
prévues par les modeles mathématiques, méme dans les

foyers tres fortement endémiques initialement

Des foyers ou I'on était proche de I'élimination de lI'infection

I APOC countries
N CDTi areas
Evaluation results

O Stopping criteria met
A Close to elimination
. On track

@ unsatistactory

9202 ddl “/p 33 3L

O Critéres remplis pour I'arrét des Tx
A Proche de I'élimination

B En bonne voie
. Pas satisfaisant

Prevalence of MF (%)

Prevalence of MF (%)

Baisse de prévalence prédite (bandes colorées)
versus baisse observée (1 symbole = 1 village)
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I
100
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Years of ivermectin treatment

b. Pre-control CMFL 10 - 30 mf/snip

Hyperendémie

Years of ivermectin treatment

Hyperendémie

Evaluated sites
@ Arua (UG)
# Bas Congo (DRC)

e (T2

A Quest (CM)
©Ouaka (CAR)

A Ruvuma (TZ)

DO South West 1 (CM)
@ South West I (CM)
A Toubouro (CM)

_..AUeles(DRC)

1= D>

20 25

Eval ites:
B Adamawa (NG)
A Adamaoua (CM)
A Basse-Kotto (CAR)
O Cibitoke Bubanza (BU)

i Crossriver (NG)

+ Ebonyi (NG)

A Enugu/Anambra (NG).

@ Kafa Shekka (ETH)

[ Kasese (UG)

A Kaduna (NG)

@ Logone Oriental (Chad)
B Mayo-KebbiEast {Chad)
< Mayo Kebbi West (Chad)
[ Ouaham Pende (CAR)

O Plateau / Nasarawe (NG)
W Pool (Congo)

@ Tchollire (CM)

® Tunduru (TZ)

e TR AT e

20 25

Tekle et al., IDP 2026
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. FOR ELIMINATION OF
N  NEGLECTED TROPICAL DISEASES

2016 : Création d’ESPEN au sein de ’'OMS-AFRO ||l!

"Projet spécial élargi pour I’élimination des maladies tropicales négligées"

* Equipe de ~10 personnes basée a Brazzaville

* Objectifs d’ESPEN : "Accélérer I'élimination des 5 maladies
tropicales négligées (MTN) a chimiothérapie préventive pour
protéger 600 millions de personnes en Afrique"

— Onchocercose (IVM)

— Filariose lymphatique (IVM+ALB)
— Schistosomiases (PzQ)

— Géohelminthiases (ALB, MEB)

£THOPE (7

Pour chaque . D-121

pays, nombre
de MTN . 1-(4)

nécessitant ‘ oow |
- ALY |

une
chimiothérapie 3-(7)

préventive
B sun

— Trachome (Azithromycine)

ESPEN Annual Report 2019

National History Museum, London OoMS Buchan., TD 2003
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Premier défi pour ESPEN (concernant l'onchocercose) :
I’'extension des traitements

 Des 2012, changement d’objectif : passage de "I’élimination en tant que
probleme de santé publique" (= controle) a I’élimination de I'infection

* L'extension des traitements aux zones hypoendémiques accélererait
sans doute I'élimination

* Mais deux obstacles a surmonter :
— Il faut refaire des enquétes pour délimiter ces zones hypoendémiques

— Certaines d’entre elles sont coendémiques pour la loase

* Dans les zones hypoendémiques ou la loase est aussi présente :
— La stratégie TIDC ne peut pas étre appliquée (risque ESG > bénéfice)

— Il faut utiliser des "stratégies de traitement alternatives" (ATS)

* Parmi les ATS envisageables, deux stratégies Test-and-Treat

/ﬂ\= Village traité
\\ = Gite a simulies

bsauissnog "I\



Les deux stratégies Test-and-Treat

TnT Loa-first : identifier et exclure du traitement par IVM
les quelques sujets a risque d’ESG (< 3% de la population)

Tester I.’as a
i - risque =P VM
d’'ESG

Tester pour
Oncho

L.

Lp arisque d’ESG ===p =P négatif =P Pas de traitement

positif == o, cas de probable
non-compliance

CellScope Loa

Mobile Phone

Arduino microcontroller board

LoaScope :
résultat en 2 mn ——

USB port

DOX ou pas de traitement

TnT Oncho-first : identifier les sujets réellement infectés
par Ov (< 20%) et ne traiter que ceux-la (par IVM ou DOX)

Tester
pour
Oncho

=P | négatif =P Pas de traitement

DOX + IVM ou

L> positif =P Tester == pas a risque d'ESG == [\VM seule en cas de
pour Loa

L.

arisque d’'ESG ====p en cas de probable
o non-compliance

probable non-compliance

DOX ou pas de traitement

19423914 " : WPRLD

SUBMN “d : UPID)

Onchocerciasis IgG4

{ . HEEY

Test sérologique rapide
Résultat aprés 20 mn

DEC patch-test

pansement a la
diéthylcarbamazine

Boussinesq et al., IH 2018

Si OV16+, recherche de mfs
d’Ov dans biopsie cutanée

¥ 24 h




Le défi d’ESPEN concernant l’extension des traitements en zone de loase

* Concernant la stratégie TnT Loa-first, certains considéerent :
— qu’elle est trop coliteuse (au Cameroun : 5,2 S par personne traitée)

— qu’il existe un niveau d’endémie de la loase au-dessous duquel on peut faire des
TIDC car le risque d’ESG est "acceptable” :
= seuil proposé : < 1% des sujets avec >20.000 mf/mL
= probleme éthique, car le risque peut étre évité. Le MIDP n’accepte pas ce risque

— LoaScope produits en faible nombre (100) et destinés a cartographier la loase

* Concernant la stratégie TnT Oncho-first, les tests rapides pour dépister les sujets LoaScope V3

réellement infectés par O. volvulus posent probleme :

— les performances du DEC patch test (Se, Sp) n‘ont pas encore été évaluées

— le test sérologique rapide Ov16
= ades performances suboptimales (moins bonnes que celles de I’'Ov16-ELISA)

= |a présence d’anticorps ne donne pas d’information sur une infection présente S—
b e
[H |

» Statu quo sur les zones de loase
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Mais, quand méme, des progres vers I'élimination entre 2015 et 2020

Statut des différents pays en 2020 Situation en Ouganda en 2019
TIDC pas TIDC commencé T'C?C c‘;mm?mé TIDC arrété dans
2 . ans tous les :
commencé mais pas partout dictrices au moins un foyer
Equatorial Guinea Angola Benin Ethiopia*
Gabon Central African Republic Brazi.l Mali
Chad Burkina Faso o
Kenya+ South Sudan Burundi Nigeria Foyer Lubiriha
Mozambique Yemen Cameroon Senegal
Niger+ * Cote d’Ivoire Sudan*
Rwanda+ Congo United Republic of Tanzania
Democratic Republic of %
Congo Uganda
Ghana Venezuela* (Bolivarian
Guinea Republic of)
Guinea-Bissau
Liberia
Malawi
Sierra-Leone Katabarwa ef al, AJTMH 2020
Togo
[ ] Nonendémique
B Eliminée
- Transmission interrompue
6 (16%) 5(13%) 15 (39%) 8 (21%) . .
|:| Interruption suspectée
* Pays ol une enquéte de surveillance post-thérapeutique a été commencée ou Cantey, P_DOLF, 2019 B Poursuite de la transmission

terminée dans au moins un foyer
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Le futur ...

De nouvelles stratégies

— TIDC semestriels dans les "hot spots”
— Lutte antivectorielle "Slash & clear”

De nouveaux médicaments

— Moxidectine (+++)

= Jactone macrocyclique (comme IVM), demi-vie beaucoup plus longue ( >20 jours vs. < 1 jour) » effet prolongé sur les mfs

1
Jacob et al., PLoS NTD 2018

35

30

25

20

15

104

Densité mf moyenne
(MG mf/mg de peau)

IVM
MOX

'?‘ll L
2 4 6 8 10 12 14 16

Mois post-treatment

1
18
Opoku et al.,
Lancet 2018

= enregistrée par la FDA en 2018 pour le traitement de I'onchocercose
= modélisation : impact de traitements de masse annuels probablement similaire a celui de TIDC semestriels
= essais en cours (i) chez I'enfant et (ii) avec doses IVM et MOX répétées, en vue d’'une recommandation de ’'OMS

— TylAMac (ABBV-4083) : anti-Wolbachia ; phase 2 en préparation avec traitement de 7 ou 14 jours, + albendazole

— Emodepside et Oxfendazole: effet macrofilaricide direct ; 1% phases 1 finies ; nouveaux essais avec formes comprimés

De nouveaux tests

— Des tests sérologiques rapides plus performants

(en incluant d’autres antigénes que I’'Ov16)

216
sujets
avec mfs
cutanées

-OVOC3261 +

Se=
94%

Bennuru et al., JID 2020

— Des tests de dépistage d’une infection active : aucun biomarqueur identifié actuellement
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La feuille de route de ’'OMS pour la période 2021 - 2030 :

En
att

Nombre de pays ou l'interruption de la

transmission aura éteé vérifiée

2020

2023

2025

2030

4

5

8

12

Les 4 pays de 2020 sont 4 pays latino-américains

Quel sera le prochain pays ? (peut-étre pas en 2023 ...)

?
S
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Merci

PLATE 1II.

Fundus oculi in Onchocerciasis, from a sketch of a case at Funsi.
Ridley, BJO 1946
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