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RESUME - L’épidémie de trypanosomiase humaine africaine s’est révélée si meurtriere dans les années 20 que les gouver-
nements de I’époque ont décidé une action d’envergure. C’est en donnant a Jamot les moyens d’appliquer ses idées et en lui
donnant une autonomie administrative et financiére absolue que la maladie a pu commencer a étre contrdlée. Apres Jamot,
la lutte a continué avec acharnement et on a pu croire la question de la maladie du sommeil résolue au petit matin des indé-
pendances. Tout, ou presque tout, s’est alors progressivement arrété et la maladie a sombré dans I’oubli et I’indifférence. Elle
a naturellement repris de la vigueur et on a eu beau jeu d’évoquer, pour justifier cette reprise, le manque d’implication des
autorités sanitaires, la disparition des équipes compétentes, le manque d’argent et d’hommes, etc. Tout cela est vrai, mais rien
n’est aussi simple. Il faudrait ajouter I’impossibilité de confier la gestion de la maladie aux agents de santé primaire et, en corol-
laire, les difficultés du diagnostic clinique,les faiblesses du diagnostic sérologique,la misere du diagnostic parasitologque, I’in-
capacité a mener une lutte antivectorielle a grande échelle, I’indigence des moyens thérapeutiques, ’irrationnalité d’un vac-
cin. Quand tout va mal a ce point, la réémergence d’une maladie est inéluctable. C’est ce qui s’est passé et il ne sera pas aisé
d’inverser la tendance.

MOTS-CLES ° Trypanosomiase humaine africaine - Maladie réémergente- Afrique.

REASONS FOR THE RE-EMERGENCE OF SLEEPING SICKNESS

ABSTRACT ¢ In the 1920s the epidemic outbreak of human African trypanosomiasis was so deadly that government autho-
rities decided to take large-scale action. It was by giving Jamot absolute administrative and financial autonomy to apply his
ideas that the disease was successfully controlled. After Jamot determined efforts against the disease continued so that, by the
dawn of decolonization, many considered the problem of sleeping sickness as resolved. Control programs progressively slo-
wed and virtuallyceased. Neglected and all but forgotten, the disease has able to make a natural and forceful comeb a ck. Obvious
attempts have been made to explain this comeback in terms of poor commitment on the part of health authorities, disappea-
rance of competent wo rk groups, and lack of money and personnel. True as these issues may be, it is just not that simple. Many
other problems prevent disease management from being delegated to primary healthcare workers including the difficulty of
clinical, serological, and parasitological diagnosis, inability to implement effective widespread vector control, paucity of the-
rapeutic modalities, and irrationality of vaccination. Under these conditions, re-emergence of the disease was unavoidable and

future control efforts will be difficult.
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pres avoir été bien contrdlée dans les années cinquante

et soixante, la trypanosomiase humaine africaine, plus
connue sous le nom de maladie du sommeil, est aujourd’hui
en pleine recrudescence dans la majorité des pays d’Afrique
noire intertropicale, devenant ainsi un prototype de réémer-
gence d’une maladie que I’on avait fini par oublier. Pour étu-
dier les raisons de cette résurgence, il faut d’abord distinguer
deux maladies, identiques en principe, mais suffisamment dif-
férentes en pratique pour qu’on les traite séparément : la
forme due a Trypanosoma brucei gambiense, qui sévit dans
toute I’ Afrique de I’Ouest et du Centre et qui constitue la
maladie du sommeil dans son acceptation habituelle : mala-
die d’évolution lente, sur plusieurs années, constamment mor-
telle en I’absence de traitement, elle frappe plus de 400 000
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personnes selon une estimation de 1’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) ; et la forme due a Trypanosoma brucei
rhodesiense, a 1’est des grands lacs africains, qui détermine
chez I’homme une maladie d’évolution explosive.

Nous ne traiterons ici que de la trypanosomiase
humaine ouest-africaine, a Trypanosoma brucei gambiense,
la seule a poser un vrai probleme de réémergence.

L'HISTOIRE RECENTE

En 1920, la trypanosomiase humaine ouest-africaine
sévit sur un mode épidémique dramatique dans toute
I’ Afrique francophone coloniale. Jamot émet des régles de
lutte, les «postulats de Jamot», et surtout se voit doté des
moyens logistiques, financiers et humains de les appliquer.
Une lutte ach amée commence, qui lui survivra et qui durera
jusqu’aux indépendances : dans les années 60, on ne dépiste
plus guere que quelques centaines de cas. Les programmes
de lutte sont alors progressivement abandonnés et les tech-
niciens affectés & d’autres priorités sanitaires.
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Depuis 1960, la trypanosomiase humaine ouest-afri-
caine a progressivement resurgi dans la plupart des pays
d’ Afrique noire centrale, sans vraiment susciter pendant long-
temps de réaction des pouvoirs publics des pays ot elle sévit,
ni méme des organismes intern ationaux. S’il existait encore
dans les pays concernés quelques structures de lutte, leurs
moyens souvent dérisoires les rendaient en général obsoletes.

La recherche n’a gueére montré plus d’intérét, a I’ex-
ception notable pour la France de I’Orstom, aujourd’hui
Institut de la Recherche pour le Déweloppement, du
Ministere des affaires étrangeres a travers un Fonds d’ Aide
a la Coopération et de quelques laboratoires universitaires,
a Bordeaux, Grenoble et Limoges notamment. L’ industrie
phammeceutique ne s’est pas impliquée dans cette recherche,
des impératifs de rentabilité en sont sans doute la cause.

Le 7 octobre 1994, I’OMS lance un signal d’alarme
eten appelle a la solidarité internationale (1). Peu ont répondu
dans I'immédiat : le Ministere frangais des affaires étrangeres,
la Coopération belge, quelques Organisations Non
Gouvernementales, dont Médecins Sans Frontieres (MSF),
I’OCEAC (Organisation de lutte Contre les Endémies en
Afrique Centrale) au Cameroun, I’Institut Pierre Richet en
Cote d’Ivoire La lutte sur le terrain est rep rise en main pour
pallier, sou vent avec difficulté, la carence au moins partielle
des structures sanitaires nationales et internationales.
L’OMS de son coté développe un effort de restructuration et
d’uniformisation dans le cadre d’une nouvelle strat € gie glo-
bale (2).

En 2000, I’émergence du concept de « médicament
orphelin», avec I’exemple emblématique de la maladie du
sommeil, et surtout une grande campagne médiatique, sor-
tent la trypanosomiase humaine africaine de la 1éthargie.

Le 3 mai 2001, la signature spectaculaire d’une
convention entre ’'OMS et Aventis se traduit par le don par
Aventis de 25 millions de dollars sur 5 ans, soit le plus grand
effort financier jamais réalisé dans le cadre de cette maladie
depuis au moins cinquante ans. Le don d’Aventis peut se
détailler ainsi : 5 millions de dollars par an répartis en une
donation des 3 principaux médicaments (pentamidine, mélar-
sopmd et éflornithine) pour la somme de 2,5 millions de dol-
lars, 750 000 dollars pour le développement de la recherche
sur les médicaments et 1 750 000 dollars pour le soutien a
la lutte sur le terrain. Cet effort sans précédent entraine la
réécriture des programmes nationaux de lutte désormais
débarrassés du fa rdeau de I’ach at des médicaments, la dyna-
misation des équipes de lutte déja en place et la création et
la formation de nouvelles équipes mobiles. Soixante dix ans
apres Jamot, un optimisme mesuré est a nouveau possible.

LA SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE

Elle est difficile a cerner avec exactitude. Selon les
estimations de I’OMS, il y aurait de 300 000 a 500 000
malades, imprécision qui traduit bien la gravité de la situa-
tion et la carence des actions de dépistage et de lutte. Certains
spécialistes pensent que ce chiff realarmant est encore sous-
estimé. Sur 60 millions d’ Africains exposés aux glossines,
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moins de 5 millions bénéficient d’une surveillance clinique
et sérologique et moins de 40 000 nouveaux cas sont dépis-
tés chaque année.

En 2001, on considere que la situation est épidémique
en Angola, en République Démocratique du Congo, en
Ouganda et au Soudan. Elle est préoccupante au Cameroun,
en République Centrafricaine, en Cdte d’Ivoire, en Guinée
et certainement au Nigeria, en Sierra Leone et au Liberia ou
I’ instahlité politique empéche le recueil de données fiables.
Dans 19 autres pays, la maladie n’a pas encore atteint un seuil
alarmant, mais la surveillance s’y renforce.

Dans les quatre pays ol la maladie est épidémique,
la situation parait identique a celle qui prévalait entre 1920
et 1930. Les pouvoirs publics sont confrontés a une situation
devenue chaotique en République Démocratique du
Congo : dans certains villages, on compte jusqu’a 50 % de
la population qui est atteinte ; et méme 70 % dans certaines
zones de la province de I’Equateur ou la maladie du sommeil
devient la premiere cause de morbidité et de mortalité (3).

La résurgence parait toujours se produire a partir de
foyers primitifs bien identifiés, pratiquement jugulés, dans
des zones a faible concentration humaine (4,5). La redé-
couverte du foyer de Bipindi au Cameroun, qui est en fait
I’ancien foyer de Lolodorf, en est un exemple récent (6). Cela
laisse supposer 1’existence d’un réservoir animal pour
Trypanosoma brucei gambiense, apte a héberger des
souches pathogenes pour I’homme. Cette possibilité, long-
temps non admise, est aujourd’hui acceptée (7). L’animal
apparait désormais comme une des composantes du cycle
épidémiologique pour Trypanosoma brucei gambiense,
comme cela est connu depuis longtemps pour Trypanosoma
brucei rhodesiense, et cette notion nouvelle appelle a une
modification en pro fondeur des stratégies de lutte. Les prin-
cipaux animaux incriminés sont des especes domestiques,
porcs et cheves, que I’on avait coutume d’élever aux portes
des habitations pour faire écran aux glossines. Cette notion
d’écran est aujourd’hui discutée, le parametreimportant étant
le nombre d’animaux : plus celui-ci est élevé, moins I’homme
serait piqué. A I’inverse, si le nombre d’animaux est faible,
I’homme est piqué préféentiellement, I’animal servant alors
d’amplificateur du réservoir de parasites. Mais depuis peu
émerge aussi la notion d’un réservoir animal sauvage, qui
désormais rend illusoire tout espoir d’éradication de la mala-
die.

EnI’absence aujourd’hui de réelles structures de lutte
et sans la mise en place rapide de moyens appropriés, un
retour a la situation du début du vingtieéme siecle se produira
inexorablement.

LE DEPISTAGE

La lutte contre la maladie passe par son dépistage.

Des 1916, Jamot a émis et mis en pratique les grands
principes de la mobilité des équipes de dépistage (8), qui sont
toujours en vigueur pres d’un siecle plus tard et le resteront
longtemps encore. Le principe du dépistage est simple : aller
au devant des populations a risque, effectuer un dépistage cli-
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nique, méme rapide, pratiquer un examen sérologique et
apportter la confirmation paasitologique.La réalisation pra-
tique est des plus complexes.

La définition des populations a risque.

Lamaladie du sommeil sévit en foyers, sur une super-
ficie bien inférieure a celle couverte par les glossines, pour
une raison non élucidée. Deux cent cinquante neuf foyers,
actifs ou non, ont été recensés a ce jour (9), mais cette défi-
nition des foyers reste approximative sur le plan géographique
en raison d’une tres grande fluctuation en plus ou en moins
d’une année sur I’autre. Un effo 1t de délimitation des foye rs
est entrepris a partir des registres des cas sur les 5 dernieres
années. La localisation des villages et des campements ol ont
été recensés des cas se fait de maniere tres précise par géo-
référencement par GPS (Global Positioning System). Cette
délimitation en est encore a ses débuts : elle s’ inscrit dans un
programme plus vaste de I’OMS appelé health mapper et sera
de toutes facons évolutive en permanence pour répondre & la
fluctuation naturelle des foyers.

Le dépistage clinique.

L’ex pression clinique de la maladie n’est ni simple ni
univoque. Disons d’emblée qu’elle échappe aux algorithmes
simples qui ont permis aux chantres de la médecine intégrée
de proposer aux agents de santé les plus périphériques, et les
moins bien formés a ce travail, de faire face avec un succes
patent a la fievre, a la diarrhée ou a la toux. La trypanoso-
miase humaine ouest-africaine est une maladie constamment
mortelle sans traitement, d’évolution tres lente, sur plusieurs
mois, voire plusieurs annés. Elle peut étre résumée a 3 phases,
en précisant qu’aucun des symptdmes décrits n’est ni
constant ni pathognomonique :

- les suites immédiates de la piqire par la glossine :
la piqlire de la mouche est douloureuse, mais en zone d’in-
festation glossinienne, elle est banale. Au point de piqiire se
développe un chancre d’inoculation qui, le plus souvent, n’at-
tire pas I’attention. Les seules ex ceptions sont les descriptions
chez des européens, victimes accidentelles de la maladie (10).
La premiere these de médecine sur la trypanosomiase
humaine africaine a été écrite par Guérin en 1869 aux
Antilles, ou la maladie n’existe pas faute de glossines, sur des
esclaves africains (11). Ces conditions quasi expérimentales
ont permis de constater que le temps séparant la piqiire infe s-
tante, en Afrique, de la déclaration objective de la maladie,
aux Antilles, pouvait atteindre 5 ans;

- la phase de diffusion lymphatico-sanguine du para-
site : la multiplication du parasite et sa diffusion a I’ensemble
de I’organisme se traduit par quelques signes de valeur
inégale. Le plus fréquent et le plus caractéristique est le déve-
loppement d’adénopathies dans la région cervicale posté-
rieure. L’ adénopathie est de taille modérée, ferme, indolore,
mobile sur les plans profonds. Un autre symptome, de faible
valeur dans des régions ol les parasitoses tissulaires sont fré-
quentes, est le prurit, souvent intense. De faible valeur éga-
lement, a cause des interférences fréquentes d’affections
fébricitantes comme le paludisme ou les entéro p athies infec-

tieuses, est la fi¢ vrg inconstante, mal systématis ée. Plus inté-
ressante est la bouffissure du visage, et notamment des pau-
pieres, donnant au sujet un classique aspect mongoloide ;

- la phase de polarisation neurologique : sans que 1’on
en connaisse bien le déterminisme, certainement pour fuir les
défenses mmunitaires de 1’hdte ou pour éch apper aux médi-
caments trypanocides, les trypanosomes franchissent la bar-
riere hérto-encéphalique. On commence a mieux cerner les
phénomenes liés a ce franchissement (12-15) : sécrétion par
le trypanosome de trypanosome released lymphocyte trig -
gering factor, diminution de la synthése du NO dans le sang,
mais augmentation dans 1’encéphale, etc.Le franchissement
de la barriere hémato-encéphalique par le trypanosome est
avéré lorsque les signes cliniques et biologiques d’une ménin-
goencéphalite sont présents et que le trypanosome a été isolé
du liquide céphalo-ra chidien (LCR). Le tableau clinique est
trés variable, selon la région cérébrale la plus touchée. On
décrira ainsi des syndromes psychiatriques, des crises convul-
sives, des syndromes cérébelleux, pyramidaux, extra-pyra-
midaux, etc. Leur analyse précise est du ressort du spécia-
liste et ne peut évidemment en aucun cas étre confiée & un
agent de santé en poste périphérique. A ce stade de la mala-
die, les troubles du sommeil sont les plus caractéristiques :
il n’y a pas d’hy persomnie, mais une alternance veille-som-
meil en cycles d’autant plus courts que les malades sont plus
gravement atteints (16, 17). L’organisation du sommeil est
profondément perturbée : il peut anormalement débuter par
un sommeil paradoxal ; toutes les combinaisons dans 1’or-
ganisation des stades du sommeil peuvent s’observer. Il s’agit
donc d’une véritable maladie du sommeil, d’apparition tres
précoce, probablement méme antérieure au franchissement
de la barri ¢ rehémato-encéphalique par le trypanosome (18),
de naturecertainement plus fonctionnelle que lésionnelle, car
elle se normalise rapidement sous I’effet du traitement (19).
Sans traitement, 1’ € vdution est constante ve rsla cach exie et
la mort.

Dans ce contexte, que signifie «un dépistage dinique,
méme rapide» ? En dehors du contexte hospitalier, sur le ter-
rain, «au bout de la piste», on se limitera en dépistage de
masse a la recherche d’une adénopathie cervicale, d’une
bouffissuredu visage et a quelques questions sur un éventuel
changement récent dans le comportement du sujet (agressi-
vité, exhibitionnisme, démarche ébrieuse, etc.). On congoit
aisément que ce dépistage soit d’un rendement médiocre, sur-
tout si se rajoute a cela la nécessité d’un interprete, avec
toutes les imprécisions que 1’on peut deviner dans la tra-
duction des symptomes éventuellement allégués par le
patient. S’impose alors la nécessité d’un diagnostic biolo-
gique, sérologique et parasitologique.

Le diagnostic sérologique.

La mise en évidence de signes indirects d’infection
par un trypanosome (réponse inflammatoire, mise en évi-
dence d’anticorps ou d’antigenes spécifiques) est utile, mais
n’emporte pas la décision. L’élévation du taux des IgM de
8 a 16 fois dans le sang et surtout dans le LCR est quasi
pathognomonique. Cette re ch e rche n’était guere aisée sur le
terrain, mais un test d’agglutination de particules de latex sen-
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sibilisées est en cours d’évaluation, qui devrait bientot consti-
tuer une vérible révolution sur le terrain (20).

La recherche d’anticorps dans le sang est fortement
dépendante du choix de I’antigene utilisé. Pour les infections
a Trypanosoma brucei gambiense, les antigenes utilisés sont
des glycoprotéines variables de surface (VSG, variant sur -
face glycoprotein): chaque trypanosome a le potentiel géné-
tique d’exprimer plusieurs centaines de VSG comrespondant
a un répertoire tres important d’antigenes variables (VAT,
variable antigen type). A titre d’exemple, le test d’aggluti-
nation sur carte CATT/T.b.gambiense® est préparé a partir
de trypanosomes exprimant le VAT LiTat 1.3, qui n’est cepen-
dant pas exprimé par tous les trypanosomes d’ Afrique occi-
dentale. Sur le terrain, ce test développé en 1978 (21) a cepen-
dant été un apport capital dans le dépistage car, simple,
rapide, peu onéreux, il a permis un tri rapide entre «suspects»
et «non suspects» sérologiques. Un nouveau test, le
LATEX/T.b.gambiense®, qui associe 3 VATs, est en cours
d’évaluation (22). Il dev rait augmenter la sensibilité d’un test
qui est devenu irremplagable sur le terrain.

La confirmation parasitologique.

Le diagnostic parasitologique reste en définitive la clé
du diagnostic.Les seuils de détection des trypanosomes sont
trés variables selon la technique utilisée : on les estime a
10 000 trypanosomes par millilitre (T/ml) pour un frottis de
sang examiné a I’état frais, 5 000 T/ml pour une goutte
épaisse colorée au Giemsa, 500 T/ml pour la centrifugation
en tube cgpillaire (CTC), moins de 500 T/ml pour le QBC®
test et 100 T/ml pour la minicolonne échangeuse d’ions (m-
AECT)(23). Mais le QBC® test n’est plus fabriqué, le labo-
ratoire se contentant d’assurer la maintenance du matériel
existant jusqu’en 2010. La minicolonne échangeuse d’ions
n’est plus fabriquée de maniere régulicre. L’OCEAC a
Yaoundé se propose d’en reprendre la production, mais ce
n’est encore qu’un projet. L'IPR a Bouaké assure en ce
moment la production, mais pour combien de temps ?

Le diagnostic de phase.

Poser le diagnostic de trypanosomiase humaine affri-
caine implique que 1’on fasse ensuite celui de phase de la
maladie, lymphatico-sanguine ou méningo-encéphalitique,
car le traitement et le pronostic different considérablement.
Pour ce diagnostic, il faut du LCR et donc pratiquer une ponc-
tion lombaire (PL), geste technique réservé a un personnel
expérimenté en structure hospitaliere en Europe, mais qu’un
infirmier pratique ici a la chaine, & I’ombre d’un manguier,
sous I’auvent d’une case ou a I’arriere du camion pick-up qui
a servi a amener I’équipe de prospection sur le terrain.

Les criteres habituels de stade méningo-encéphali-
tique de la maladie sont la présence de trypanosomes dans
le LCR, une cellulorachie supérieure a 5 lymphocytes par
millilitre, un taux de protéines supérieur a 0,40 g/1, une syn-
these active d’immun oglobulines (objectivée par la présence,
incongrue a ce niveau, de cellules de Mott et bientdt par le
test d’agglutination de particules de latex sensibilisées). Ces
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criters sont controversés, cenains jugeant que I’OMS a placé
la barre trop haut, d’autres pensant I’inverse.

Quand le LCR est normal et en I’absence de signes
cliniques neurologiques, le patient est considéré comme étant
encore en phase lymphatico-sanguine.

Le dépistage en pratique.

Alors finalement, comment se fait le dépistage ?

Ce chapitrevolontairement long a voulu montrer que
la notion de foyer est imprécise, la symptomatologe bien peu
évocatrice au début, la sérol oge trop peu sensible et trop peu
spécifique, la parasitologie orpheline de ses tests les plus sen-
sibles et, une fois le diagnostic posé (quand méme !), que le
diagnostic de phase ne fait pas I’'unanimité ...

Depuis quarante ans, les équipes sur le terrain ont
appris a gérer la pénurie, ce qui a conduit a la mise au point
de stratégies diagnostiques qui confrontent un certain nombre
de variables : le parasite, le nombre de patients a examiner,
le nombre de malades attendus dans la population a exami-
ner, la disponibilité des techniques de laboratoire, le savoir-
fairedu personnel, la détection active ou passive des cas, etc.
Les strat € gies auront de ce fait un rendement variable. Ainsi,
dans un foyer de 10 000 habitants avec un taux de prévalence
de 1 p.100, I’examen de 494 sujets avec une adénopathie cer-
vicale (ponction ganglionnaire, CATT, m-AECT et PL) a per-
mis de dépister 98 trypanosomés, soit 19,9 % des sujets exa-
minés. Dans un foyer similaire, I’examen de 293 sujets avec
une adénopathie cervicale (ponction ganglionnaire, CTC, m-
AECT et ponction lombaire) a dépisté 95 trypanosomés, soit
32,4 % des sujets (24).

On comprend aisément que toutes ces insuffisances,
mises a la suite les unes des autres, aboutissent a un dia-
gnostic imparfait et que les mailles de ce filet soient trop
grandes pour retenir tous les malades : ceux qui échappent
au diagnostic posent deux problemes, individuel et collectif.
Sur le plan individuel, ils ne sont pas dépistés et le fait que
la campagne de prospection ne se renouvellera pas avant un
an, voiredeux, les condamne & mort avec une quasi certitude.
Sur le plan collectif, 1a persistance de ces malades non dépis-
tés, et non traités, constitue un réservoir de parasites qui per-
met a la glossine d’entretenir le foyer et méme souvent de
I’amplifier. Pour les équipes de dépistage, il est particulie-
rement démoralisant de dépister chaque année autant de
malades que I’année précédente, ce qui crée rapidement 1’im-
pression d’un travail inutile.

LE TRAITEMENT DES MALADES

A quoi sert de dépister un malade si on ne peut le trai-
ter ? A quoi sert d’en dépister 100 ou 1 000 s’il n’y a pas une
structure de soins apte a recevoir cet afflux inhabituel de
malades ?

Deux questions auxquelles il est difficile d’apporter
une réponse éthiquement satisfaisante.
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Le traitement du malade.

La maladie du sommeil est considérée comme une
maladie oubliée et c’est peu dire qu’elle ait suscité peu d’in-
térét pour la recherche pharmaceutique.

En phase lymphatico-sanguine, la pentamidine est le
seul médicament disponible. Synthétisée en 1929 (!), elle est
encore régulierement efficace (25). Son action reconnue dans
le traitement de certaines parasitoses opportunistes du sida
lui a valu d’étre encore commercialisée.La donation grauite
a tous les malades pendant 5 ans, dans le cadre de 1a conve n-
tion OMS-Aventis, est aujourd’hui une véritable bouffée
d’oxygene pour des malades et des familles aux ressources
financieres quasi inexistantes.

En phase méningo-encéphalitique, il existe deux
médicaments efficaces.

Le mélarsoprol, synthétisé en 1949 (26) est particu-
lierement difficile a manier, puisque responsable de 5 % a
10% d’encéphalopathies, trés souvent mortelles. Son colit
était tres élevé, de I’ordre de 90 euros par patient, mais la
convention OMS-Aventis a aujourd’hui levé cet écueil impor-
tant a ’acces au traitement. Mais surtout, on décrit aujour-
d’hui jusqu’a 30 % de résistances au mélarsoprol (27), dont
le mécanisme est encore mal connu (28). Plusieurs études
sont en cours sur le terrain pour essayer d’optimiser le trai-
tement, en diminuant la posologie pour diminuer la toxicité
sans altérer I’efficacité, mais les résultats, encourageants, ne
sont pas encore probants (29).

D’éflomithine, primitivement synthétisée comme
anticancéreux, s’est paradoxalement révélée cancérigene et
a été abandonnée dans cette indicaion, pour ne plus €tre indi-
quée que dans le traitement des cas de maladie du sommeil
en phase méningoencéphalitique résistants au mélarsoprol.
Outre son potentiel cancérigeéne, ses inconvénients sont nom-
breux : efficace chez I’adulte, elle I’est beaucoup moins chez
I’enfant (30) ; 1a cure nécessite 15 jours d’hospitalisation et
60 perfusions, ce qui est ra rement possible sur le terrain ; son
cofit est prohibitif, de I’ordre de 450 euros ; enfin, sa fabri-
cation a été arétée. Il a fallu la rocambolesque histoire de la
connaissance de la fabrication d’éfl omithine pour une créme
dépilatoireaux Etats-Unis et du scandale médiatique qui s’en
est suivi (sur le theme «on fabrique de 1’éflornithine pour
enlever les poils disgracieux des ri ches Américaines, mais il
n’y en a pas pour sauver d’une mort certaine les pauvres
Africains ») pour que ce médicament soit a nouveau sur le
marché. Aujourd’hui, il est disponible grauitement, jusqu’en
2006, dans le cadre de la convention OMS-Aventis.

Dans le traitement de la trypanosomiase humaine afti-
caine a Trypanosoma brucei gambiense, il n’y a pas d’autre
médicament actuellement. Pour autant, cela ne signifie pas
que la recherche, au moins universitaire, reste inactive.
Plusieurs molécules sont, ou ont été développées, en ayant
a I’esprit que le médicament de I’avenir, véritable quadrature
du cercle, devra €tre atoxique, actif a toutes les phases de la
maladie, bon marché, administrable aisément et pendant une
courte durée.

Lapremiereest le nifitimox, médicament utilisé de
longue date dans le traitement de la maladie de Chagas, try-
panosomiase américaine.Dans la trypanosomiase afticaine,

il ne bénéficie pas de I’ A.M.M. (autorisation de mise sur le
marché) nécessaire, mais il peut déja étre utilisé dans un cadre
compassionnel.

Certaines quinolones, notamment les dérivés tétra-
cycliques, ont fait la preuve de leur efficacité sur des modeles
murins (31), mais les études sont encore loin d’étre terminées.

Un inhibiteur de la S-adénosylméthionine décarboxy-
lase, le composé CGP 40215 s’est révélé tres efficace sur des
modeles murins et sur des primates, infectés par Trypanosoma
b rucei gambiense ou Trypanosoma brucei rhodesiense, mais
la mise en évidence de son incapacité a franchir la barricre
hémato-encéphalique a conduit a son abandon (32).

Les dérivés nitro-imidazdés se révelent les plus inté-
ressants a développer. Les études portent actuellement sur un
dérivé 5 nitro-imidazolé, le mégazol, qui bloque la chaine res-
piratoire mitochondriale du parasite. L’étude de son effica-
cité sur Trypanosoma brucei gambiense a été faite sur milieux
de culture acellulaires semi-synthétiques, sur modele murin
et sur primate. Les résultats sont prometteurs, mais les études
doivent €tre encore poursuivies, notamment au niveau de la
tolérance, car les nitro-imidazdés sont réputés mutagenes et
carcinogenes (ce qui n’empéche d’ailleurs pas I’utilisation
du métronidazde depuis de nombreuses années dans le trai-
tement d’affections a bactéries anaérobies ou a protozoaires,
avec efficacité et une parfaite innocuité) (12).

L’espoir demeure donc d’élargir a terme I’ arsenal thé-
rapeutique disponible. Ce terme est a calculer en années, une
dizaine au maximum.

La prise en charge thérapeutique de plusieurs
dizaines de malades.

Traiter un malade est une chose, souvent difficile ; en
traiter plusieurs dizaines en est une autre, bien plus complexe.

Le travail de délimitation des foye rs s’ appuie sur une
localisation précise par géoréférencement des villages et des
campements. Sont également géoréférencés les routes, les
pistes, les cours d’eau et les structures sanitaires de toutes
natures : poste de santé, infirmerie avec infirmier, dispensaire
avec médecin, etc.

La mise en place d’une campagne de prospection d’ un
foyer suppose la prise en compte d’un certain nombre de
parametres, tels que la saison, 1’état des routes, la distance
des dispensaires les plus proches, I’équipement des dispen-
saires. Il revient alors au programme national de lutte contre
la trypanosomiase humaine africaine (PNLTHA) de prévoir
la dotation du dispensaire en médicaments trypanocides en
quantités suffisantes, mais aussi en médicaments sympto-
matiques de la trypanosomiase humaine africaine (anti-para-
sitaires, anti-inflammatoires, etc.) et en consommables.

11 lui revient également de prévoir une équipe soignante
qui viendra aider pour une durée suffisante, envirm un mois,
celle qui est en place et qui n’est pas fo rcément compétente
pour assurer les traitements et gérer les complications éven-
tuelles, et qui de toutes les facons n’est pas en nombre suffi-
sant. Il arrive que cette fonction de prise en charge des malades
et de leur traitement soit assurée par diverses organisations non
gouvernementales (ONG), Médecins sans frontieres, Caritas,
etc., mais cette heureuse ex ception ne peut étre la regle.
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Il s’agit donc d’une charge tres lourde, qu’il importe
d’intégrer dans les prévisions budgétaires d’'un PNLTHA,
faute de quoi les actions de dépistage, non suivies du traite-
ment adapté, seraient, au mieux, inutiles.

LA LUTTE CONTRE LES GLOSSINES

I1 peut sembler cohérent d’associer au dépistage/trai-
tement des malades une action de réduction des populations
de glossines. C’est ce qui se pratiquait dans les années 20 et
30 du temps de Jamot. En juillet 2000, les chefs d’Etats pré-
sents a la Trente-sixieme Assemblée de 1’Organisation de
I’Unité Africaine ont signé une déclaration pressant les Etats-
membrs «d’ agir de maniere concertée pour ateindre le plus
rapidement possible le défi d’éliminer le probleme (des try-
panosomoses) a travers la mobilisation des ressources
humaines, financiermrset matérielles nécessaires pour libére r
I’ Afrique des mouches tsé tsé». Le 5 octobre 2001 a
Ouagadougou, lors de la vingt-sixieéme conférence scienti-
fique intern ationale sur la rech e rche et 1a lutte contre les try-
panosomoses, a été officiellement lancé le PATTEC, Pan
African Tsetse and Trypanosomiasis Eradication Campaign.
Méme si cette campagne ressort du veeu pieux, elle a au
moins le mérite d’amener la maladie du sommeil sur le
devant de la scéne intern ationale et marque un début de prise
de conscience du probleme par les politiques.

Cette lutte est possible en théorie : les glossines se
rep roduisent lentement, chaque femelle produisant une seule
larve tous les 10 jours a 25 °C, ce qui suffit juste au main-
tien de la population glossinienne de génération en généra-
tion ; seules en pratique les mouches ténérales, qui n’ont pas
encore pris de repas sanguin, peuvent s’infecter et devenir
contaminantes. Les autres deviennent réfractairesa la conta-
mination ; les glossines sont toujours sensibles aux insecti-
cides connus (33) ; la recherche en entomologie, essentiel-
lement par les entomologistes de 1’Orstom, a permis le
développement de pieges (Challier-Laveissiere, Vavoua,
Lancien et Gouteux, etc.) et d’écrans tres performants.

Dans ces conditions, une lutte antivectorielle « coup
de poing» devrait résoudre rapidement la question.
Malheureusement, il n’en est rien. La pemieéreraison a cela
est la mobilité de la mouche et la grande dispersion de son
terrtoire, qui lui fait rapidement éviter les zones ol est entre-
prise une action de lutte : seule une action de lutte sur I’en-
semble de son territoire peut amener a I’éradication. Cela a
été réalisé sur des temitoires limités comme I'fle de
Principe ou celles de Zanzibar. A 1’échelle de I’ Afrique inter-
tropicale, elle n’est pas concevable. La deuxieéme raison est
la préférence de la glossine pour les zones non anthropisées
ol il n’est pas aisé de I’atteindre et ot elle trou vefacilement
a se nourrir sur les animaux sauvages.

Mais la principale raison a 1’absence de la lutte anti-
vectorielle dans les PNLTHA est que «dans la plupart des situa-
tions, la glossine n’est considérée que comme une nuisance et
non comme un vecteur de maladie ... I'introduction au village
d’une technique de lutte contre I'insecte, des pieges par
exemple, va rencontrer le scepticisme voire le rejet» (34). Des
expérences de lutte a grande échelle ont éte conduites par
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Lancien en Ouganda ou Laveissiere en Cote d’Ivoire (35). Outre
que la lutte est faisabl e, ces essais ont montré aussi qu’elle est
rentable : dans un systeéme de soins de santé primairg le prix
de revient de ’habitant protégé est du méme ord reque le coit
de la protection par une prospection médicale. A. Shaw estime
le cofit d’une prospection a 3 US$ par habitant protégé, Ruiz
Postigo et Coll. a 4 dollars, soit moins de 5 euros. L’ensemble
prospection plus lutte reviendrat donc a environ 10 euros par
an et par habitant protégé, soit 600 millions d’euros par an pour
protéger les 60 millions d’ Africains exposés.

La nécessité d’une sensibilisation des habitants au
p ro bleme des glossines, d’une formation des agents de santé
communautaireaux techniques de lutte, d’une mise en place
d’ échelons de supervision, ont fait que la lutte antivectorielle
n’est aujourd’hui pratiquement plus appliquée nulle part.

LES PERSPECTIVES VACCINALES

Proté gerle sujet sain serait nat u rellement la solution
idéale.

En fait, la vaccination demeure malheureusement
encore un leurre en raison de la capacité que possede le try-
panosome de renouveler son manteau de glycoprotéines
variables de surface lorsque ces antigenes sont reconnus par
les anticorps de I’hdte.

La mise en évidence de glycoprotéines de surface
stables, non variables, enfouies sous les VSG, a suscité un
espoir, rapidement décu, lors d’un essai d’immunisation de
souris (36). Larecherde s’oriente aujourd’hui ve rsla mani-
pulation génétique des souches pour obtenir de nouvelles
souches de trypanosomes antigéniquement stables et non
pathogénes, ou avec une diminution significative de la patho-
génicité (37). Cette manipulation génétique s’effectue parla
substitution d’un des genes du parasite par une copie homo-
logue non fonctionnelle ou par I’insertion d’un gene hété-
rologue (38). Tout ceci n’est encore que du domaine de la
recherche et il est encore illusoire de fixer une date méme
approximative pour un premier essai sur le terrain.

GONCLUSION

Le manque d’équipes spécialisées, des capacités dia-
gnostiques trop faibles, une lutte anti-vectorielle quasi aban-
donnée, des moyens thérapeutiques trop limités, le manque
d’implication des autorités sanitaires et politiques, I’ absence
de prise de conscience de la gravité de la situation, les
désordres socio-politiques et, pour tout dire, 1’indifférence
générale, ont laissé la maladie revenir en quelques décennies
ala situation dramatique des années vingt a trente. Un effort
extraordinaire de mobilisaion, en hommes et en argent, avait
pemmis a I’époque de contrdler la situation en moins de trente
ans. Tout le mérite en revient a Jamot et a ses successeurs.

En 2001, la situation est aussi grave qu’en 1920 ;
I’OMS a pu récolter des fonds substantiels pour soutenir la
lutte. Mais ou sont les hommes ? Et ou en est la prise de
conscience des hommes politiques ? Saurons-nous, comme nos
anciens, controler la maladie en moins de trente ans ? Rien
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n’est moins sdr. Il faut imaginer des stratégies nouvelles, éco-
nomes en personnels, en matériels et en argent : le temps des
grandes équipes mobiles, du «tout vertical », est passé. Passé
aussi celui des soins de santé primaire, du «tout horizontal ».
Comme toujours, la vérité est certainement a mi-chemin. Aux
équipes actuelles de trouver cette voie du milieu. La maladie
est aujourd’hui réémergente, elle doit devenir une priorité sani-
taire pour toutes les instances sanitaires. « Vaste programme »
aurat dit un de nos anciens présidents de la République. Oui,
vaste programme. Autant commencer tout de suite m
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