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Summary: Effect of lvermectin on the Survival of Simulium damnosum.

Studies on various blood-sucking arthropods have shown an increased mortality after feeding on
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hosts previously treated with ivermectin. We investigated in Cameroon the survival of blackflies Africa
(Simulium damnosum s.s. and S. sirbanum) fed on patients who had been treated at a dose of 150
pg/kg 3-13 days before the blood meal. The mortality rates were not significantly reduced when

compared with those of flies fed on untreated individuals.
Résumé :

La longévité des simulies (Simulium damnosum s.s. et S. sirbanum) ayant pris un repas de sang sur
des sujets qui avaient recu 3 a 13 jours auparavant une dose d’ivermectine de 150 pg/kg n’est pas
réduite par rapport a celle des simulies gorgées sur des sujets non traités.

Introduction

lusieurs études ont montré que I'ivermectine, efficace

contre de nombreux nématodes parasites de I’homme et
des animaux, a aussi un effet systémique sur la longévité ou
la fécondité de certains arthropodes (4, 5, 12, 14, 23, 26).
Parmi ces études, celles qui visent a évaluer I’effet systémique
de I'ivermectine sur le stade adulte des insectes hématophages
sont assez rares. De plus, elles ont été réalisées en utilisant
diverses méthodes expérimentales, les différences portant sur
le mode de gorgement de I'insecte (ingestion artificielle de sang
a travers une membrane ou ingestion sur des hommes ou des
animaux préalablement traités par ivermectine), le nombre de
repas de sang, la concentration ou les doses d’ivermectine
administrées et, dans le cas de gorgement naturel, I’animal
de laboratoire utilisé, le délai entre le traitement et le(s) repas
sanguin(s) et la durée de mise en survie de I'insecte. 1l est
donc relativement difficile de comparer les résultats obtenus
et d’établir une échelle de sensibilité a I'ivermectine des
diverses especes d’insectes étudiées. Toutefois, il apparait que
I'ivermectine provoque une surmortalité chez un assez grand
nombre d’espéces et que, parmi les especes “sensibles”, deux
groupes doivent étre distingués : dans le premier, qui com-
prend les glossines, les puces, Stomoxys calcitrans et Culex
quinquefasciatus, I'effet systémique sur les adultes n’apparait
que si la concentration d’ivermectine dans le sang est assez éle-
vée; dans le deuxiéme groupe, une surmortalité est observée
méme si le repas sanguin est pris sur des hotes traités aux
doses thérapeutiques habituelles (150-200 pg/kg) : il en est
ainsi pour diverses espéces d’Anopheles (13, 18) et d’Aedes (6,
11, 18, 24), et pour Culicoides brevitarsis (22), Haematobia
irritans (16), Melophagus ovinus (10), Rhodnius prolixus (2) et
diverses especes de poux dont Pediculus humanus corporis et
P. h. capitis (9, 17).
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Pour la plupart des espéces sensibles, la surmortalité n’existe
que si le repas sanguin est pris peu de temps apreés que I’hote
a été traité : cet intervalle est en général inférieur a 10 jours,
du fait probablement de la baisse rapide de la concentration
d’ivermectine dans le sang apres traitement (8). Cependant, les
résultats d’une étude menée sur des moustiques (A. polyne -
siensis) ayant pris un repas de sang sur des sujets infectés par
Wuchereria bancrofti indiquent que I’effet systémique de
I'ivermectine peut durer beaucoup plus longtemps : dans cette
étude, les auteurs observent une mortalité plus importante
chez les moustiques gorgeés sur les sujets ayant été traités six
mois auparavant par ivermectine (100 pug/kg) que chez les
moustiques gorgés sur les sujets non traités (6).

Notre étude visait a évaluer I’effet systémique de I'ivermec-
tine sur Simulium damnosum. Pour ce faire, nous avons com-
paré la longévité des simulies ayant pris un repas de sang sur
des volontaires infectés ou non par Onchocerca volvulus et
ayant ou non été traités par I’ivermectine 3 a 13 jours aupa-
ravant. Nous avons choisi de commencer les captures trois
jours apres la prise d’ivermectine car une éventuelle surmor-
talité des simulies limitée aux deux jours suivant le traitement
n’aurait, sur le plan pratique, qu’un impact limité sur la trans-
mission d’O. volvulus. Le but de ce travail était de détermi-
ner si le phénomene décrit chez A. polynesiensis (un effet
systémique persistant longtemps aprés le traitement) était sus-
ceptible d’exister aussi chez S. damnosum.

Méthodes

Les sujets inclus dans I’étude sont des hommes adultes
vivant dans la vallée de la Vina (Nord-Cameroun), région
ou lI'onchocercose est hyperendémique et transmise par
S. damnosum s.s. et S. sirbanum (25). Les volontaires ayant
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donné leur consentement éclairé ont ensuite été sélectionnés
en fonction de leur charge microfilarienne. Celle-ci a été mesu-
rée par I’examen de deux biopsies cutanées prélevées aux crétes
iliaques avec une pince de Holth 2 mm et laissées a incuber
24heures en eau physiologique. Quatre groupes de cing sujets
ont été constitués : NO-NT : sujets non onchocerquiens (a
biopsies négatives) et non traités; NO-T : sujets non oncho-
cerquiens traités par ivermectine (150ug/kg); O-NT : sujets
a biopsies faiblement positives (1 a 7,5 microfilaires par biop-
sie) et non traités; O-T : sujets & biopsies positives (150-470
microfilaires par biopsie) et traités a la dose de 150 pg/kg. Les
charges des patients de ce dernier groupe ont été choisies de
maniére a ce que les sujets présentent, dans les jours suivant
le traitement, des charges similaires a celles des sujets du
groupe O-NT. A la fin de I’étude, les patients non traités ont
recu une dose d’ivermectine de 150 pg/kg.

Les captures de simulies ont été réalisées entre 8 et 18 heures
du 3eme au 13eme jour inclus apres le traitement des groupes
O-T et NO-T. Les sujets, dont les jambes étaient laissées
exposées, devaient capturer dans un tube de mise en survie
toutes les simulies ayant pris sur eux un repas de sang com-
plet. Un systéme de rotation des sujets entre les points de
capture a été institué afin que I’age moyen des populations de
simulies récoltées par chaque captureur soit similaire (15, 19).
La date et I’heure de capture et le nom du captureur étaient
notés sur chaque tube. Ceux-ci, placés a I'abri dans un sac
humide, étaient apportés toutes les deux heures au labora-
toire situé a 2 km du gite.

Les tubes de survie sont des flacons en plastique de 3 cm de
diametre dont les parois sont percées de trous d’aération et qui
contiennent une languette de papier servant de lieu de repos
pour la simulie; cette derniére pouvait se nourrir sur une
boule de coton insérée dans le bouchon et imbibée d’eau glu-
cosée fraichement préparée; ce coton était remplacé chaque
jour pour éviter I'apparition de moisissures. Les flacons étaient
rangés sur des plateaux dans un endroit frais et humide. Les
contréles de mortalité ont été faits chaque joura12 het 20 h
Les quelques simulies trouvées mortes au premier controle
(H12) n’ont pas été prises en compte car il est possible qu’elles
aient été abimées lors de leur capture.

Huit lots de simulies ont été définis en fonction du statut des
sujets sur lesquels elles s’étaient gorgées (4 groupes) et de I’in-
tervalle entre le traitement des groupes O-T et NO-T et le
repas de sang : on a ainsi distingué les simulies gorgées entre
le 3eéme et le 6éme jour (inclus) apres le traitement (J3 a J6) et
celles gorgées entre J7 et J13. Dans une premiere analyse, faite
séparément pour les sujets onchocerquiens et non-onchocer-
quiens, nous avons comparé la proportion de simulies survi-
vantes dans les lots gorgés sur des sujets traités par ivermectine
et les lots ayant pris un repas sanguin sur des sujets non trai-
tés. Dans un deuxieme temps, nous avons comparé les taux de
mortalité des simulies gorgées sur des sujets onchocerquiens
et des simulies gorgées sur les non-onchocerquiens. Les com-
paraisons ont été faites par le test du C2,

Résultats

L’évolution de la mortalité dans les quatre lots de simulies
gorgées sur les sujets onchocerquiens est présentée dans
le tableau I; les résultats concernant les simulies gorgées sur
les sujets non onchocerquiens sont donnés dans le tableau I1.
On constate que les taux de mortalité des simulies gorgées
sur des patients traités par ivermectine ne sont jamais supé-
rieurs a ceux relevés chez les simulies gorgées sur des sujets

Tableau I.

Mortalité des simulies ayant pris un repas de sang sur des sujets
présentant des microfilaires (mf) d’0. volvulus (charge initiale des sujets
traités par ivermectine : 150-470 mf par biopsie ;
charge des sujets non traités : 1 a 7,5 mf par biopsie).

Mortality of blackflies fed on subjects with O.volvulus microfilariae (mf)
(initial load in patients treated with ivermectine: 150-470 mf per skin snip;
load in untreated subjects: 1-7,5 mf by skin snip).

simulies capturées 3 a
6 jours apres traitement 13 jours apres traitement
des sujets traités des sujets traités

(H = heures) sujets non traités sujets traités sujets non traités sujets traités

. . simulies capturées 7 a
durée de survie P

apres capture

nb %S nb %S nb %S nb %S
Hi2-24 19 100 19 100 20 100 16 100
H24 - 48 46 942 35 950 43 945 33 949
H48-72 103 801* 137 857 134 827 143 844
H72-96 48 486 43 493 102 460 67 390
H 96 - 120 31 339 37 379 33 181 31 178
H120-144 18 245 32 281 6 90 13 7.9
H144-168 20 190 29 196 7 41 7 38
H168-192 24 128 20 119 9 27 5 16
H192-216 13 55 10 66 103 0 (0
H 216 - 240 3 15 8 40 () G
H 240 - 264 108 5 (L9 ) 0o
H 264 - 288 1 (03 2 (05 ) 0o
> H 288 0O ) ) G
gngtr’T:ﬁlfg;a' 327 377 365 315

nb : nombre de simulies mortes au cours de I'intervalle d’observation.

% S : pourcentage de simulies survivantes au début de I'intervalle d’observation.

() :du fait de la faiblesse des effectifs des simulies survivantes, aucun test n’a été fait
sur les pourcentages mis entre parentheses.

* : pourcentage significativement plus faible (p<0,05) que celui relevé dans le lot de
simulies gorgées sur des sujets traités.

Tableau II.

Mortalité des simulies ayant pris un repas de sang
sur des sujets ne présentant pas de microfilaires dermiques d’0. volvulus.

Mortality of blackflies fed on subjects without O. volvulus skin microfilariae.

durée de survie  simulies capturées 3 a
apres capture 6 jours apres traitement

simulies capturées 7 a
13 jours apres traitement

(H = heures) sujets sujets sujets sujets
non traités traités non traités traités
nb %S nb %S nb %S nb %S
H12-24 17 100 16 100 8 100 6 100
H24-48 32 94,7 5 963 27 963 31 982
H48-72 107 84,7 136 83,3 84 83,9 115 88,9
H72-96 54 51,4 82 51,9 82 45,2* 118 54,5
H 96 - 120 36 346 30 329 10 TA*** 43 19,2
H 120 - 144 20 23,4 38 259 4 2,8 15 6,3
H 144 - 168 3B 171 22 171 0 (09 2 (18
H 168 - 192 14 6,9* 23 12,0 1 (09 4 1,2)
H 192 - 216 4 25%* 17 67 1 (05) 0 (0)
H 216 - 240 3 12 7 (28 0 (0 0 (0
H 240 - 264 1 (0,3) 3 (12 (V)] 0 (0
H 264 - 288 0 (0 1 (05 0 (0 0 (0
>H 288 0 0) 1 0,2) 0 (0 0 (0)
nombre total 391 432 217 334
e simulies

nb : nombre de simulies mortes au cours de I'intervalle d’observation.

% S : pourcentage de simulies survivantes au début de I'intervalle.

() :du fait de la faiblesse des effectifs des simulies survivantes, aucun test n’a été fait
sur les pourcentages mis entre parentheses.

*,** et ***: pourcentage significativement plus faible (respectivement p<0,05, p<0,01
et p<0,001) que celui relevé dans le lot de simulies gorgées sur des sujets traités.

non traités. Dans les quelques cas ou une différence significative
existe, on note, pendant un ou deux jours seulement, un taux
de mortalité plus élevé chez les simulies gorgées sur des sujets
NON traités : une telle différence a été observée, par exemple,
aprés un délai de survie de 7 a 9 jours (H168-216), chez les
simulies ayant pris, 3 a 6 jours aprés le traitement, un repas de
sang sur des sujets a biopsies négatives.

Le fait que les sujets soient ou non parasités par O. volvulus
ne semble pas (ou peu) influencer la survie des simulies gor-
gées sur des sujets traités par ivermectine. Ainsi, si I’on consi-
dere les lots de simulies ayant pris un repas de sang sur des sujets
ayant recu le traitement 3 a 6 jours auparavant, on observe
que les taux de survie dans les lots gorgés sur des sujets oncho-
cerquiens et non onchocerquiens sont similaires, et ceci quel
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que soit le délai d’observation aprés capture. Pour ce qui
concerne les simulies gorgées sur des sujets traités 7 a 13 jours
auparavant, on note, certes, une mortalité plus importante
chez les simulies ayant pris leur repas sur les sujets onchocer-
quiens, mais ce phénomene n’est que trés transitoire : il n’existe
gu’entre la 72éme et 96eme heure apres capture.

Discussion - Conclusion

Bien gue nous ayons tenté de créer des conditions opti-
males de survie, la longévité des simulies relevée au cours
de cette étude est significativement inférieure a celle observée
lors d’expérimentations menées en savane d’Afrique de I’Ouest
(19). Ceci pourrait étre di au fait que I’age moyen des simu-
lies capturées pendant notre étude était particulierement élevé.
En effet, nos points de capture étaient situés sur les berges de
laVina; or, au Nord-Cameroun, les taux de parturité (et donc
I’age moyen de la population simulidienne) augmentent au
fur et a mesure qu’on se rapproche des gites (21). De plus,
I’étude a été menée au mois aodt, en milieu de saison des
pluies, période pendant laquelle, dans la vallée de la Vina,
I’age moyen des simulies est particulierement élevé (20).

La longévité moyenne des simulies capturées 7 a 13 jours
apres traitement est nettement inférieure a celle des simulies
capturées 3 a 6 jours apres la prise d’ivermectine. 11 est peu pro-
bable que ce phénomeéne soit lié au délai entre le traitement et
le repas de sang; par ailleurs, il ne semble pas qu’il soit d0 &
une évolution des conditions de mise en survie des simulies,
qui ont été maintenues identiques tout au long de ce travail ;
en revanche, il est possible que I’Age moyen des simulies cap-
turées ait augmenté au cours de I'étude, du fait de pluies vio-
lentes et d’une élévation du niveau de la Vina qui aurait éliminé
une partie de la population pré-imaginale et donc entrainé
une réduction des émergences (15).

Les résultats obtenus au Nord-Cameroun montrent que la
longévité des simulies n’est pas diminuée quand ces derniéres
prennent un repas de sang sur des sujets ayant recu, 3a 13 jours
auparavant, un traitement par ivermectine a la dose habituel-
lement utilisée pour le traitement de I’onchocercose. Ceci est
probablement d, au moins en partie, au fait que les concen-
trations plasmatiques de I'ivermectine chez les sujets traités
étaient revenues a un niveau tres faible quand les captures ont
débuté. Un dosage de I'ivermectine dans le sang des sujets
et/ou chez les simulies capturées aurait permis de recueillir des
informations sur ce point. Des observations similaires a celles
que nous présentons ont été faites avec S. squamosum dans la
Province du Centre du Cameroun (7). Partant de ces résultats,
on peut étre quasiment certain que I'effet systémique a long
terme décrit chez A. polynesiensis (6) n’existe pas chez les
simulies.

Les résultats présentés ont été obtenus avec des sujets traités
a la dose de 150 pg/kg. Il est possible que des traitements
administrés a des doses supérieures puissent provoquer une
surmortalité des simulies. Bien qu’il ne soit pas envisagé de
modifier la dose standard pour le traitement de I’onchocercose,
des essais ont été menés au Ghana (1) et au Cameroun en vue
d’évaluer I'innocuité et I'effet sur les adultes d’O. volvulus
de doses de 800 pg/kg. Si un effet macrofilaricide significatif
était observé, des traitements utilisant ces doses élevées pour-
raient étre recommandés; dans ce contexte, il serait intéressant
d’évaluer I'effet systémique sur les simulies de I'ivermectine
administrée a 800 pg/kg.

Si I'effet systémique de I'ivermectine sur la longévité des simu-
lies semble nul, son effet sur la fécondité reste inconnu; les

études permettant de mesurer ce dernier sont difficiles a mettre
en place du fait de la difficulté a élever les simulies. Malgré ces
incertitudes, il est probable que I’éventuel effet systémique
de I'ivermectine administrée a la dose de 150 ug/kg est trop
limité pour influer sur la densité des populations simulidiennes
et pour participer a I'impact, maintenant bien documenté, des
distributions a large échelle de ce médicament sur I’'intensité
de transmission de I’'onchocercose (3).
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Commentaires en séance (14 octobre 1998)

Intervention de J. DEPAQUIT :

Avez-vous couplé votre étude avec une approche pharmacocinétique
chez les volontaires ? Avez-vous effectué des dosages sanguins d’iver-
mectine chez ces sujets ?

Réponse de M. BOUSSINESQ :
Non.
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et les fichiers d’origine des figures.

Articles

Seuls sont acceptés des articles originaux. lls doivent étre adressés
sur format A4 en triple exemplaire. Chaque page sera dactylogra-
phiée avec un maximum de 30 lignes par page. Une disquette sera
jointe a I’envoi de la deuxieme version (sous word ou format RTF).

Le nombre de pages dactylographiées attribué a chaque article
proposé a la revue est limité a 12 (illustrations, bibliographie et résu-
més compris).

Sur une feuille a part, on joindra un résumé, les mots-clés, et la tra-
duction en anglais du titre, du résumé (qui doit étre plus long que
le résumé francais), des mots-clés et des titres des figures et tableaux.
Titres et résumés en espagnol ou en portugais peuvent en outre étre
joints pour publication.

« Tableaux. Ils sont & la charge du Bulletin et ne peuvent excéder le
nombre de 4. lls sont numérotés en chiffres romains, comportent
obligatoirement un titre et si nécessaire une légende.

« Figures. Elles sont numérotées en chiffres arabes, doivent étre d'ex-
cellente qualité pour une bonne reproduction et comporter un titre.

« Photographies. Elles doivent comporter une légende. Elles seront
publiées en noir et blanc, sauf accord particulier.

Tirés a part

« Bibliographie. Elle est limitée aux auteurs cités et établie par
ordre alphabétique. Chaque référence comporte un numéro
d'ordre rapporté dans le texte entre parentheses, le nom des
auteurs avec I'initiale de leurs prénoms, le titre de la publication,
I'abréviation du nom du périodique (en italique), I'année, le
tome (en caracteres gras), la premiere et la derniére page (cf.
modele ci-dessous*) . Indiquer tous les auteurs lorsqu’il y en a
6 ou moins ; sinon, indiquer les cing premiers suivis de et al.

Courtes notes

Elles sont de 80 lignes dactylographiées, non compris le résumé et les
mots-clés, dans I'autre langue, quatre références bibliographiques,
éventuellement un tableau : elles bénéficient d'une procédure de publi-
cation accélérée.

Articles sollicités

Ils font I'objet d*un accord spécial entre le comité de rédaction et le
(ou les) auteur(s).

Tribunes libres

Elles peuvent étre publiées sous la seule responsabilité de I'auteur,
éventuellement avec un avis joint du comité de rédaction.

* modele de bibliographie :

= Articles de revue

1. COLUZZI M, SABATINI A, PETRARCA V & DI DECO MA - Chro-
mosomal differentiation and adaptation to human environ-
ments in the Anopheles gambiae complex. Trans R Soc Trop
Med Hyg, 1979, 73, 483-497.

* Théses, livres, congres et rapports (titre en italique) :

2. BARBIE Y & SALES P - Rapport sur les sondages paludomé -
triques effectués dans la région de Zinder du 16 au 20 octobre
1962. Rapport n° 1796, OCCGE, Bobo-Dioulasso, 1962.

«Articles de livres  (titre de I'ouvrage en italique) :

3. NELSON GS - Human behaviour and the epidemiology of hel-
minth infections: cultural practices and microepidemiology. In:
BARNARD CJ & BEHNKE JM (Eds), Parasitism and Host Behaviour.
Taylor & Francis, Londres, 1990, pp. 234-263.

Pour plusieurs références du méme auteur, I’ordre alphabétique des
auteurs suivants entre en compte, puis la date de publication.

NB : Veuillez éviter les points apres initiales et abréviations.

lIs font I'objet d'une demande expresse écrite ; ils sont adressés aux auteurs
par I'imprimeur qui les facture a la Société. Les frais supplémentaires enga-
gés pour des corrections surnuméraires ou une iconographie particuliere sont
a la charge des auteurs. L'ensemble de ces frais doit donc étre remboursé
a la Société au recu de la facture que celle-ci envoie aux auteurs.

Le tarif des tirés a part est le suivant :

(TVA 5,5 % et frais d'envoi non compris)
*de 1 a4 pagescomposées: 25:190F;50:215F;100:225F
« de 5 a 8 pages composées: 25: 310 F; 50 : 330 F; 100 : 350 F




