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ReÂsumeÂ Au deÂbut du 20eÁme sieÁcle, les premiers protocoles de traitement de la trypanosomiase humaine africaine

(THA) utilisaient un deÂriveÂ arsenical: l'atoxyl. De nos jours, la majoriteÂ des patients diagnostiqueÂs en

phase tardive sont toujours traiteÂs par un deÂriveÂ de l'arsenic: le meÂlarsoprol, un cousin de l'atoxyl. Entre

les deux, l'apparition de reÂsistances meÂdicamenteuses ou la volonteÂ de reÂduire la toxiciteÂ des moleÂcules

ont permis pendant longtemps de stimuler la recherche de nouveaux meÂdicaments ou de nouveaux

protocoles theÂrapeutiques et d'adapter les strateÂgies de lutte. La syntheÁse de la tryparsamide, au deÂbut

des anneÂes 20, avait permis de rationaliser la lutte contre la THA, jusqu'alors fondeÂ sur des protocoles le

plus souvent empiriques. La multiplication des eÂchecs theÂrapeutiques de la tryparsamide justi®a le

recours aÁ diverses combinaisons theÂrapeutiques et favorisa le deÂveloppement de nouveaux deÂriveÂs

arsenicaux, dont le meÂlarsoprol, mal toleÂreÂ mais ef®cace. A la meÃme eÂpoque, les campagnes de

prophylaxie de masse aÁ la pentamidine, jointes aÁ la theÂrapeutique arsenicale, pouvaient meÃme faire

envisager une eÂradication de la THA. En ce deÂbut de 21ieÁme sieÁcle, les reÃves d'eÂradication sont oublieÂs

depuis longtemps. La THA a reÂ-eÂmergeÂ dans plusieurs pays, le meÂlarsoprol perd de son ef®caciteÂ dans un

contexte ouÁ la theÂrapeutique des maladies tropicales en geÂneÂral et de la THA en particulier, sans inteÂreÃt

eÂconomique, a eÂteÂ abandonneÂ. Comment traiterons-nous les patients atteints de maladie du sommeil

dans les anneÂes aÁ venir?
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Introduction

Les premiers cas de maladie du sommeil ont eÂteÂ rapporteÂs aÁ

partir du 18eÁme sieÁcle sur la coÃ te africaine par des

missionnaires, des marins et des meÂdecins militaires qui en

deÂcrivirent les symptoÃmes (Janssens & Burke 1992).

A la ®n du 19eÁme sieÁcle, l'ampleur de l'eÂpideÂmie et la leÂtaliteÂ
eÂleveÂe de la maladie n'eÂtaient plus aÁ deÂmontrer. Les reÂcits

de voyage et les rapports de missions scienti®ques deÂcriv-

aient une affection meurtrieÁre et dif®cile aÁ combattre, qui

se propageait rapidement et deÂcimait les populations

(Burke 1971). Par exemple, au deÂbut du 20eÁme sieÁcle dans le

Busoga (Ouganda), Bell noti®ait 200 000 morts sur une

population de 300 000 personnes, et dans la plaine de la

Ruzizi (Burundi), Meyer eÂvaluait aÁ 200 000 le nombre de

trypanoseÂs (Burke 1971). Devant l'ampleur de l'eÂpideÂmie

et l'absence de ressources theÂrapeutiques, le roi LeÂopold II

de Belgique alloua en 1905 un prix de 200 000 Francs

belges aÁ quiconque deÂcouvrirait le remeÁde contre la

trypanosomiase (Burke 1971).

Les programmes de lutte, mis en place deÁs le deÂbut du

sieÁcle, s'adapteront aÁ l'eÂvolution de la situation eÂpideÂmi-

ologique de la maladie et aÁ l'ef®caciteÂ de l'arsenal

theÂrapeutique disponible tout au long du 20eÁme sieÁcle (De

Raadt 1999). Jusqu'au deÂbut des anneÂes 20, les patients

souffrant de trypanosomiase eÂtaient isoleÂs et traiteÂs par les

Tropical Medicine and International Health

volume 6 no 11 pp 855±863 november 2001

ã 2001 Blackwell Science Ltd 855



premiers deÂriveÂs arsenicaux pentavalents (atoxyl). Les

vastes programmes de deÂpistage et de traitement de masse

n'ont eÂteÂ effectifs qu'ulteÂrieurement (1923 au Congo Belge,

1926 au Cameroun, 1935 aÁ Nola en Centrafrique), graÃce aÁ
la mise au point de nouvelles moleÂcules arsenicales

(tryparsamide) et non arsenicales (suramine). Les premiers

cas d'arseno-reÂsistance ont eÂteÂ rapporteÂs au deÂbut des

anneÂes 30. L'aggravation du pheÂnomeÁne au cours des

anneÂes 40 acceÂleÂra la mise au point de nouveaux deÂriveÂs

arsenicaux, dont le meÂlarsoprol, encore utiliseÂ de nos jours.

L'apparition des diamidines en 1937, et notamment de la

pentamidine, a permis le deÂveloppement des campagnes de

chimioprophylaxie de masse apreÁs la seconde guerre

mondiale. Cette strateÂgie, combineÂe aÁ l'utilization du

meÂlarsoprol, permettait aÁ l'eÂpoque d'envisager l'eÂradica-

tion de la maladie. Cinquante ans plus tard, nous en

sommes loin.

Premiers traitements par l'atoxyl (jusqu'en 1925)

Les premiers programmes de lutte contre la trypanosomi-

ase humaine africaine (THA) mis en place au deÂbut du

20eÁme sieÁcle avaient permis une premieÁre deÂlimitation des

foyers d'endeÂmie. Ils comprenaient trois volets (Burke

1971):

· le recensement systeÂmatique de toute la population, la

recherche active des cas et des suspects par examen

clinique et recherche d'adeÂnopathies cervicales

· le diagnostic par ponction ganglionnaire, eÂlargi aÁ la

ponction lombaire aÁ partir de 1908

· l'isolement des trypanoseÂs, et la mise en quarantaine des

suspects

Les ressources theÂrapeutiques eÂtaient limiteÂes. Le mode

d'action de l'arsenic eÂtait inconnu, mais son effet sur les

reÂactions provoqueÂes par les piquÃ res de mouche tseÂ tseÂ chez

le cheval avait eÂteÂ remarqueÂ par Livingstone (Livingstone

1858). Son ef®caciteÂ contre les trypanosomes avait eÂteÂ
con®rmeÂe par Broden, Mesnil et Laveran au deÂbut du

20eÁme sieÁcle (Janssens & Burke 1992). La solution arsen-

icale de Loef¯er, composeÂe d'acide arseÂnieux en solution

neutre, fut un des premiers composeÂs aÁ base d'arsenic testeÂ

dans le traitement de la THA. Une dose minimale de 10 cg

d'acide arseÂnieux par jour faisait disparaõÃtre les trypano-

somes de la circulation peÂripheÂrique en 24 heures. Les

injections (sous cutaneÂes) eÂtaient treÁs douloureuses et assez

mal toleÂreÂes par les malades. La voie orale fut testeÂe mais

limitait la dose journalieÁre d'acide arseÂnieux aÁ 3 cg (Broden

& Rodhain 1908a).

L'atoxyl (acide aminophenolarsinieux ou acide arsi-

nique), composeÂ arsenical organique pentavalent deÂcou-

vert en 1863 par BeÂchamp et commercialiseÂ en 1905 par

les industries Bayer, a eÂteÂ le premier trypanocide utiliseÂ aÁ
large eÂchelle (Tableau 1). Il eÂtait eÂgalement prescrit dans le

traitement du paludisme (en adjuvant aÁ la quinine), de la

syphilis (Vassal 1908) et des maladies chroniques de la

peau. Le traitement atoxylique avait une ef®caciteÂ max-

imale chez les malades en premieÁre peÂriode dont 75 aÁ

95% gueÂrissaient par l'administration d'une seÂrie de 2

injections sous cutaneÂes de 0,75 g le 1er et le 5eÁme jour,

reÂpeÂteÂe une fois dix jours plus tard. Les malades en

seconde peÂriode, consideÂreÂs comme incurables, recevaient

des doses de 0,5 g d'atoxyl tous les 5 jours pendant 6 mois

aÁ un an, ce qui leur permettait parfois d'ameÂliorer leur

eÂtat geÂneÂral au prix de leÂtaliteÂs noti®eÂes de 40% (Martin

& Leboeuf 1908a). L'atoxyl exposait les malades, no-

tamment ceux en deuxieÁme peÂriode, aÁ des accidents

oculaires graves (reÂtinites, ceÂciteÂ dans 3 aÁ 5% des cas)

(Janssens 1992).

L'atoxyl fut assez vite utiliseÂ dans un but prophylactique

pour eÂliminer le portage de trypanosomes dans le systeÁme

lymphatico-sanguin a®n de reÂduire la transmission de la

maladie. Une seÂrie de 4 aÁ 5 injections eÂtait suf®sante pour

obtenir une dureÂe moyenne de steÂrilisation de 8 aÁ 10 mois.

Aubert & Heckenroth (1913) montreÁrent meÃme qu'une

seule injection d'atoxyl permettait de faire disparaõÃtre les

trypanosomes du systeÁme lymphatico-sanguin pendant 6

mois chez 75% (sur 148) des malades traiteÂs (Aubert &

Heckenroth 1913). La prophylaxie par «atoxylation»

neÂcessita la mise en place des premieÁres eÂquipes mobiles de

deÂpistage et de traitement, et le deÂplacement de micro-

scopistes et de personnel soignant jusque dans les villages,

comme en Oubangui-Chari de 1917 aÁ 1920 (Jamot 1920).

Dans cette reÂgion, les foyers eÂpideÂmiques furent maõÃtriseÂs

graÃce aÁ une reÂduction de la masse de «virus» en circulation

comprise entre 54 et 90%, tandis que le nombre de deÂceÁs

dus aÁ la trypanosomiase diminuait de 65% (Jamot 1920).

Cependant, les 7 aÁ 8 anneÂes «d'atoxylation eÂnergique», ne

furent pas suf®santes pour faire disparaõÃtre la THA dans

l'Oubangui-Chari (Jamot 1926). A Nola (Centrafrique), la

prophylaxie par «atoxylation» de la population, deÂbuteÂe

en 1908, entraõÃna une «nette reÂgression de la maladie» deÁs

1911 (Lotte 1952). D'autres moleÂcules ont eÂteÂ utiliseÂes en

chimioprophylaxie de masse, notamment l'arseÂno-pheÂnyl-

glycine (deÂriveÂ trivalent de l'atoxyl) au Congo Belge (Burke

1971), et le salvarsan (1910), un autre deÂriveÂ trivalent de

l'atoxyl qui confeÂrait une protection de 4 mois (Aubert

et al. 1913).

Des associations theÂrapeutiques eÂtaient utiliseÂes a®n de

traiter les malades, notamment ceux en seconde peÂriode,

qui ne reÂpondaient pas aÁ l'atoxyl seul (Martin & Leboeuf

1908a). Ceux ci recevaient en particulier des traitements

combinant l'eÂmeÂtique (ou tartrate d'antimoine) aÁ l'atoxyl

avec de bons reÂsultats (Martin & Leboeuf 1908b; Jamot
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1926). Cependant le mode d'administration de l'eÂmeÂtique

(voie intraveineuse) a limiteÂ la geÂneÂralisation de son usage.

Quelques malades ont eÂteÂ traiteÂs par l'association atoxyl ±

orpiment (arsenic trisulphide). Chaque patient recevait 8

injections de 50 cg d'atoxyl aÁ 5 jours d'intervalle suivies 48

heures plus tard de l'administration d'orpiment per os aÁ
doses croissantes (3 cg aÁ 5 cg). Dans une seÂrie de 14

patients traiteÂs selon ce protocole, 12 avaient ameÂlioreÂ leur

eÂtat geÂneÂral et reÂduit leur cellulorachie (Broden & Rodhain

1908b). En 1916, l'ef®caciteÂ de l'association atoxyl ±

novarsenobenzol (neÂosalvarsan, deÂriveÂ de l'atoxyl) a eÂteÂ

deÂmontreÂe chez les patients en premieÁre peÂriode (Jamot

1926). Pour les malades en seconde peÂriode des associa-

tions d'atoxyl et de strychnine ont eÂteÂ employeÂes,

s'appuyant sur l'effet stimulant de la strychnine, connu

depuis plusieurs anneÂes (Merck's Manual 1899).

D'autres moleÂcules adjuvantes ont eÂteÂ syntheÂtiseÂes aÁ
partir des deÂriveÂs de l'acide aminopheÂnolarsinieux, diviseÂs

en deux grandes classes: les acides arsiniques, composeÂs aÁ
noyau d'arsenic pentavalent tels que la tryparsamide et le

meÂlarsen principalement, et les arseÂno, composeÂs aÁ noyau

d'arsenic trivalent produits de l'oxydation des acides

arsiniques tels que l'arseÂno-phenylglycine, le meÂlarsen-

oxyde et le meÂlarsoprol (Fourneau 1921).

DeÂpistage et traitement de masse

(anneÂes 1920 aÁ 1940)

Les anneÂes 20 ont constitueÂ une peÂriode phare dans

l'histoire de la THA, trois nouveaux trypanocides (Tableau

1), apparus au cours de la deÂcennie, ayant permis l'eÂlab-

oration de vastes programmes de deÂpistage et de traitement

de masse.

La tryparsamide, deÂcouverte en 1919 et expeÂrimenteÂe aÁ
partir de 1921, devint le premier meÂdicament actif sur les

phases nerveuses de THA. Il s'agissait d'un arsenical

pentavalent, deÂriveÂ de l'atoxyl, qui fut commercialiseÂ aÁ

partir de 1930 sous le nom de Tryponarsil, et administreÂ aÁ

dose progressive par voie intra-veineuse ou sous cutaneÂe.

La toxiciteÂ oculaire de la tryparsamide, dose deÂpendante et

reÂduite par une posologie progressive, s'exprimait le plus

souvent sous la forme d'une amblyopie passageÁre. Les cas

d'accidents oculaires graves et irreÂversibles (ceÂciteÂ) con-

cernaient 2% des malades traiteÂs dans une seÂrie du Congo

Brazzaville (Laigret in Abbatucci 1926), et 4,4% des

malades au Cameroun (Jamot in Abbatucci 1926). En®n,

Abbatucci releÁve 6,6% de leÂtaliteÂ iatrogeÁne, notamment

chez des patients traiteÂs aÁ un stade treÁs avanceÂ de la

maladie (Abbatucci 1926).

Tableau 1 GeÂneÂraliteÂs sur les traitements utiliseÂs contre la trypanosomiase humaine africaine

MeÂdicament Indication
AnneÂe de premieÁre
utilisation

Structure
[Demi vie] Commentaires

Arsenicaux

Atoxyl Stade 1 T.b.g.* 1905 Pentavalent
[?]

Atrophie du nerf optique

Tryparsamide Stade 1 & 2 T.b.g. 1921 Pentavalent
[2 jours]

Atrophie du nerf optique

Orsanine Stade 2 T.b.g. 1925 IsomeÁre du Stovarsol

Melarsen Stade 1 & 2 T.b.g. 1939 Pentavalent
[?]

Melarsen-oxyde Stade 1 & 2
T.b.g. & T.b.r.**

1941 Trivalent
[?]

Melarsoprol (Mel B) Stade 2
T.b.g. & T.b.r

1949 Trivalent
[35 heures]

Accroissement du taux
de rechutes

Non-arsenicaux

Suramin sodium Stade 1 (T.b.g.)T.b.r. deÂbut anneÂes 20 Naphtylamine polysulphoneÂs
[50 jours] (1 eÂtude)

Pentamidine isethionate Stade 1 T.b.g. 1940 Diamidine aromatique
[9.4 heures apreÁs IM]
[6.4 heures apreÁs IV]

Nifurtimox Stade 2
T.b.g. (T.b.r.)

1977 5¢-nitrofurane
[3.5 heures]

Pas d'indication of®cielle pour
la THA

Effets secondaires et action sur
T.b r. peu documenteÂs

E¯ornithine Stade 2 T.b.g. 1981 DLDL-a-di¯uoromeÂthylornithine
[3 heures]

*T.b.g. = Trypanosoma brucei gambiense ** T.b.r = Trypanosoma brucei rhodesiense.
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Le couÃ t d'un traitement par tryparsamide eÂtait eÂleveÂ
(30FF de l'eÂpoque), et chaque puissance coloniale chercha

aÁ fabriquer des produits eÂquivalents moins couÃ teux (Bado

1996). Par ailleurs, des cas d'arseno-reÂsistance apparurent

dans le Mayumbe (Congo Belge) au deÂbut des anneÂes 30,

et, aÁ partir de 1934, la tryparsamide fut utiliseÂe en

association avec d'autres moleÂcules, notamment la sur-

amine et l'orsanine sodique (Burke 1971).

La suramine (Bayer 205, Fourneau 309), syntheÂtiseÂe aÁ

partir du trypan rouge par Dressel et Khote en 1917, fut

utiliseÂe aÁ partir du deÂbut des anneÂes 20 chez des patients en

phase lymphatico-sanguine ou en cas d'arseno-reÂsistance.

Une utilisation en chimioprophylaxie, testeÂe au Kasai

(Burke 1971), fut limiteÂe par le mode d'administration

(intra veineuse) et les doses neÂcessaires trop eÂleveÂes

(JoncheÁre 1951). La suramine est toujours utiliseÂe de nos

jours chez les patients en stade preÂcoce, malgreÂ une toxiciteÂ

importante notamment cutaneÂe, neurologique et reÂnale.

L'orsanine sodique (Fourneau 270), fut utiliseÂe aÁ partir de

1925 et pendant une quinzaine d'anneÂes soit seule chez les

patients en «peÂriode douteuse», soit en association avec la

tryparsamide chez les malades en seconde peÂriode (Duter-

tre & LabusquieÁre 1966).

La mise en place des programmes intensifs de deÂpistage

et de traitement s'accompagna du deÂveloppement d'une

strateÂgie d'inspection plus meÂthodique de toute la popu-

lation, village par village et subdivision par subdivision,

qui se diffeÂrenciait de la simple tourneÂe meÂdicale avec

«atoxylation» des anneÂes preÂceÂdentes. L'utilisation de

protocoles standardiseÂs pour chaque stade de la maladie

permit d'ameÂliorer l'ef®caciteÂ theÂrapeutique. L'atoxyl et la

tryparsamide, quelquesfois associeÂs au novarseÂnobenzol

ont permis la gueÂrison de plus des 2/3 des malades

deÂpisteÂs par Jamot (Richet 1979). L'Institut Pasteur de

Brazzaville rapportait un taux de rechute de 3,7% avec

l'orsanine, 15,9% avec l'atoxyl et 19,6% avec la try-

parsamide parmi les patients en stade preÂcoce. Parmi les

stades tardifs, les taux de rechute eÂtaient de 3,5% avec

l'orsanine et de 4,6% avec la tryparsamide (Jamot 1932).

A coÃ teÂ de succeÁs consideÂrables (Richet 1979), des

accidents, lieÂs aÁ la toxiciteÂ importante des meÂdicaments

utiliseÂs, ont entacheÂ les programmes intensifs de deÂpistage

et de traitement de masse, comme aÁ Ba®a au Cameroun aÁ

la ®n des anneÂes 20 ouÁ plus de 700 aveugles ont eÂteÂ
reÂpertorieÂs, suite aÁ l'administration de doses de tryparsa-

mide 2 aÁ 3 fois supeÂrieures aÁ celles recommandeÂes aÁ
l'eÂpoque (Bebey 1951).

Premiers cas d'arseno-reÂsistance (anneÂes 1930±1935)

L'arseno-reÂsistance, deÂ®nit par Van Hoof par la preÂsence

de trypanosomes dans le sang des patients 24 et 48 heures

apreÁs qu'ils avaient recËu une forte dose de tryparsamide, est

apparue aÁ partir du deÂbut des anneÂes 30, avant de s'eÂtendre

rapidement (Burke 1971). Aucune nouvelle moleÂcule

n'eÂtant disponible sur le marcheÂ, des protocoles theÂrapeu-

tiques associant plusieurs trypanocides existants furent mis

en place.

Les premieÁres reÂsistances se sont manifesteÂes en Afrique

Centrale. Entre 1935 et 1940 au Congo belge, la

proportion de trypanoseÂs gueÂris apreÁs traitement est

devenue infeÂrieure aÁ 50% (Burke 1971). Dans le district

de Kawango (Congo Belge), Eeraerts deÂclarait l'appari-

tion puis la multiplication rapide des cas d'arseno-

reÂsistance aÁ partir de 1939 (0% de 1937±39; 21% en

1940; 63% en 1942) (in Pelissier 1958). Les patients ne

reÂpondant pas aÁ la tryparsamide eÂtaient traiteÂs par une

combinaison de suramine et d'eÂmeÂtique suivie d'une dose

de tryparsamide. Dans le district de Nola (Centrafrique)

en 1937, les traitements arsenicaux s'accompagnaient de

15% de rechutes, pour lesquelles les combinaisons theÂr-

apeutiques n'eÂtaient pas entieÁrement ef®caces. En 1941,

13,8% des malades traiteÂs par une association de

suramine et d'orsanine eÂtaient encore porteurs de para-

sites apreÁs 12 injections, et 17,9% eÂtaient encore positifs

apreÁs un traitement combineÂ d'eÂmeÂtique et d'orsanine

(Lotte 1952).

La situation en Afrique de l'Ouest eÂtait moins drama-

tique puisque entre 1940 et 1947, seuls 150 cas d'arseno-

reÂsistances avaient eÂteÂ deÂpisteÂs sur 118 956 anciens

malades traiteÂs (Le Rouzic et Lapeyssonnie in Anonyme

1950). En Haute Volta (Burkina Faso), l'activiteÂ synergi-

que de la suramine et de la tryparsamide avait meÃme

permis d'employer des doses plus faibles de meÂdicaments

(Dutertre & LabusquieÁre 1966).

Certaines speÂci®citeÂs de l'arseno-reÂsistance avaient eÂteÂ
identi®eÂes (Dukes 1984), notamment sa distribution

spatiale heÂteÂrogeÁne. Par exemple, dans le foyer de KordieÂ
en CoÃ te d'Ivoire en 1943, tous les patients deÂclareÂs arseno-

reÂsistants, eÂtaient regroupeÂs dans un diameÁtre de 8 km. Les

auteurs eÂmirent l'hypotheÁse d'une souche animale en cours

d'adaptation aÁ l'homme (Pelissier 1958). A la meÃme

eÂpoque, sur l'ensemble du Togo, la majoriteÂ des cas de

chimioreÂsistance se concentrait sur 3 cantons seulement

(Bidjenga, Nagberi, Nakiterdi-lareÂ) (Le Rouzic & Lapeys-

sonnie en Anonyme 1950). La mobiliteÂ de l'arseno-reÂsis-

tance et sa rapiditeÂ aÁ s'installer dans de nouveaux foyers

avaient eÂgalement eÂteÂ noteÂes.

Il semble que l'arseno-reÂsistance ait reÂgresseÂ spontaneÂ-

ment au cours des anneÂes suivantes, notamment au Congo

belge (Burke 1971). Pour Burke, «le pouvoir de transmis-

sibiliteÂ de ce caracteÁre est faible et s'atteÂnue progressive-

ment» alors que son «acquisition diminue la vitaliteÂ du

trypanosome» (Burke 1971).
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Mise au point de nouveaux deÂriveÂs arsenicaux

(anneÂes 1940)

Face au deÂveloppement de l'arseno-reÂsistance, de nouveaux

deÂriveÂs arsenicaux ont eÂteÂ deÂveloppeÂs par Friedheim et sont

apparus entre 1939 et 1949. Il s'agissait toujours de deÂriveÂs

de l'atoxyl dont la toxiciteÂ sur le nerf optique avait eÂteÂ

reÂduite par la modi®cation d'un des groupements amineÂs,

au prix de l'apparition d'une toxiciteÂ neurologique majeure

(enceÂphalopathies). En l'absence d'alternative, le meÂlar-

soprol allait malgreÂ tout devenir la nouvelle reÂfeÂrence

theÂrapeutique pour le traitement des patients en phase

tardive de la maladie (Tableau 1).

Le meÂlarsen (arsenical 4289 ou pentavalent incolore), a

eÂteÂ introduit en 1939 avec une indication dans les deux

stades de la maladie, et treÁs vite abandonneÂ en raison de

taux d'eÂchecs importants et d'une toxiciteÂ eÂleveÂe (Nodenot

in JoncheÁre et al. 1953).

Le meÂlarsen oxyde (arsenical 2065), eÂtait un arsenical

trivalent, syntheÂtiseÂ en 1941 par oxydation du meÂlarsen. Il

a eÂteÂ administreÂ aÁ de petites seÂries de malades aux deux

stades de la maladie et sur des cas de THA reÂsistants aÁ la

tryparsamide (Van Hoof, in JoncheÁre et al. 1953). L'in-

suf®sance des reÂsultats theÂrapeutiques et l'importance des

effets secondaires ont eÂgalement entraõÃneÂ l'abandon rapide

de cette moleÂcule (JoncheÁre et al. 1953).

Le meÂlarsoprol ou Mel B eÂtait le produit de l'association

de meÂlarsen-oxyde avec un inhibiteur theÂorique des effets

toxiques des arsenicaux, le B.A.L. (British Anti Lewisite ou

dimercaprol). Insoluble dans l'eau, mais soluble dans le

propyleÁne glycol, il doit impeÂrativement eÃtre administreÂ

par voie intraveineuse. DeÁs ses premieÁres utilisations, le

meÂlarsoprol fut consideÂreÂ comme «une acquisition inteÂ-

ressante pour le traitement de la trypanosomiase humaine»

(JoncheÁre et al. 1953). Il s'agissait du premier meÂdicament

actif dans les phases tardives de THA aÁ T.b. rhodesiense. Il

fut initialement utiliseÂ dans les 2 stades de la maladie.

Parmi les patients en phase lymphatico-sanguine, une dose

unique de 3,6 mg/kg permettait de gueÂrir deÂ®nitivement les

malades. La leÂtaliteÂ variait de 3,4% pour des doses

supeÂrieures aÁ 12 mg/kg aÁ 0,75% pour des doses infeÂrieures

aÁ 4 mg/kg (JoncheÁre et al. 1953). Le taux d'eÂchec theÂra-

peutique observeÂ parmi les premiers malades traiteÂs en

seconde peÂriode eÂtait de 10,5% et la leÂtaliteÂ iatrogeÁne de

2,5% (JoncheÁre et al. 1953). Les eÂchecs eÂtaient d'autant

plus freÂquents que la dose totale injecteÂe eÂtait faible ou que

l'affection eÂtait ancienne et avait reÂsisteÂ anteÂrieurement aux

theÂrapeutiques classiques (JoncheÁre et al. 1953). Les

posologies initiales de meÂlarsoprol pour les malades en

seconde peÂriode eÂtaient de une ou deux seÂries de 3

injections de 3,6 mg/kg. Alors que les souches ne reÂpon-

dant pas au meÂlarsoprol eÂtaient eÂgalement reÂfractaires au

tryparsamide, Friedheim a montreÂ que 87% (sur 394) des

patients tryparsamide reÂsistants reÂpondaient favorable-

ment au traitement par le meÂlarsoprol (Friedheim 1951).

Ceccaldi parle quant aÁ lui de 40% d'ef®caciteÂ parmi 105

malades ayant reÂsisteÂ aux autres trypanocides (in JoncheÁre

1953). Le meÂlarsoprol permettait donc de faire face, au

moins partiellement, au probleÁme de l'arseno-reÂsistance, au

prix toutefois d'une toxiciteÂ importante.

En effet, l'apparition d'effets secondaires neurologiques

graves aÁ type d'enceÂphalopathies fut rapidement deÂceleÂe

parmi les patients traiteÂs par le meÂlarsoprol (3,8% des cas

dans la seÂrie de 105 malades de Ceccaldi en 1953)

(JoncheÁre, 1953). Ainsi, deÁs le deÂbut de son utilisation, la

toxiciteÂ du meÂlarsoprol a du eÃtre mise en balance avec les

avantages lieÂs aÁ son usage (raccourcissement de la dureÂe de

traitement, preÂvention des rechutes, traitement des eÂchecs aÁ
d'autres trypanocides). DeÁs 1953, lors de la quatrieÁme

reÂunion du CSIRTT (ComiteÂ Scienti®que International de

Recherches sur les Trypanosomiases et les TseÂs-TseÂs), les

scienti®ques de l'eÂpoque signalaient que «la toxiciteÂ du Mel

B exige que ce produit ne soit employeÂ que moyennant

hospitalisation et sous controÃ le meÂdical direct» (JoncheÁre

1953). Plusieurs eÂtudes montreÁrent que les scheÂmas theÂr-

apeutiques constitueÂs d'injections de meÂlarsoprol en seÂries

courtes et espaceÂes permettaient de reÂduire le risque

d'apparition d'effets toxiques graves, tout en maintenant

des doses actives, sans favoriser l'arseno-reÂsistance

(JoncheÁre et al. 1953).

La toxiciteÂ du meÂlarsoprol et son mode d'administration

(IV) limitaient son utilisation en pratique courante,

notamment en theÂrapeutique itineÂrante. Friedheim pour-

suivit donc le deÂveloppement de nouvelles moleÂcules

arsenicales dans le but de diminuer leur toxiciteÂ et de

permettre l'administration du traitement par voie intra-

musculaire. A partir d'une premieÁre seÂrie de cas, Friedheim

& Jongh (1959) avaient montreÂ que le Mel W (Trimelar-

san), deÂriveÂ soluble dans l'eau, eÂtait aussi ef®cace que le

Mel B, moins toxique et plus facile d'emploi (voie sous

cutaneÂe ou intra musculaire). Une dose de 1 aÁ 5 mg/kg

administreÂe en une injection quotidienne pendant 4 jours

permettait de traiter les stades preÂcoces; deux seÂries aÁ une

semaine d'intervalle eÂtaient neÂcessaires pour les stades

tardifs. Le Trimelarsan fut testeÂ sur de multiples seÂries de

cas jusqu'en 1965. Globalement, au cours de cette peÂriode,

sur 2546 patients traiteÂs en phase preÂcoce et tardive, le

taux de gueÂrison n'eÂtait que de 17,9%, pour une freÂquence

de survenue d'enceÂphalopathies de 1,7% et une leÂtaliteÂ
iatrogeÁne de 3,1% (Richard 1999). L'utilization du Mel W

a donc eÂteÂ plus ou moins abandonneÂe par la suite.

L'ef®caciteÂ du Mel D, un composeÂ analogue dieÂthylamine

du Mel W, a eÂteÂ testeÂe sur quelques seÂries de cas seulement,

et ce produit n'a jamais eÂteÂ commercialiseÂ (Richard 1999).
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En®n, le Mel Cy (Cymerlarsan) a eÂteÂ deÂcouvert en 1985 et

commercialiseÂ pour un usage veÂteÂrinaire en 1992. Chez

l'animal, il semble avoir une ef®caciteÂ supeÂrieure aux

theÂrapeutiques couramment employeÂes contre T. evansi et

T. equiderdum. Aucune enceÂphalopathie toxique n'a eÂteÂ
deÂcrite (Richard 1999). Le Mel Cy n'a jamais eÂteÂ testeÂ chez

l'homme.

Chimioprophylaxie de masse: 1945±1960

Les programmes de deÂpistage et de traitement de masse des

anneÂes 20 aÁ 40 avaient fait reculer l'eÂpideÂmie de maladie

du sommeil dans des proportions consideÂrables. L'appari-

tion des diamidines, bien mieux toleÂreÂes que les deÂriveÂs

arsenicaux et dont l'ef®caciteÂ avait eÂteÂ prouveÂe par Lourie

et Yorke en 1937 (King et al. 1937), a permis de remettre

au gouÃ t du jour le concept de prophylaxie de masse

(campagnes de pentamidisation). Cette strateÂgie, combineÂe

aÁ la prise en charge theÂrapeutique des patients par le

meÂlarsoprol, permettait d'envisager l'eÂradication de la

maladie.

Les diamidines eÂtaient des deÂriveÂs de la synthaline

(deÂcouverte en 1936 par Jansco). La premieÁre fut la

stilbamidine, suivie de la propamidine et en®n de la

pentamidine (Tableau 1), encore utiliseÂe aujourd'hui pour

les patients en phase preÂcoce. La pentamidine a eÂteÂ
prescrite sous forme de deux sels: le di-iseÂthionate et le

dimeÂthane sulphonate dont l'activiteÂ et la toxiciteÂ sont

similaires. En 1951, en Haute Volta (Burkina Faso), le taux

de gueÂrison des malades en premieÁre peÂriode eÂtait de 93%

apreÁs un traitement comportant 5 injections intramuscul-

aires de 4 mg-base/kg de pentamidine (JoncheÁre 1953). En

chimioprophylaxie, la dose eÂtait de 4 mg-base/kg par

semestre ou par quadrimestre selon le niveau d'endeÂmiciteÂ.

En®n, la combinaison pentamidine (base forte) + suramine

(acide) a eÂteÂ rapidement utiliseÂe en raison de l'action

synergique de cette association. Quelques incidents ont eÂteÂ
observeÂs deÁs le deÂbut des traitements par les diamidines, aÁ
type de nauseÂes, d'hypoglyceÂmies et d'hypotension

(JoncheÁre 1951). La pentamidine preÂsente notamment une

toxiciteÂ reÂnale, pancreÂatique et heÂmatologique.

Le mode d'administration intramusculaire de la pen-

tamidine facilitait son application en chimioprophylaxie de

masse, dont la premieÁre campagne eut lieu au Congo Belge

en 1945. Partout, les reÂsultats furent spectaculaires. Au

Congo Belge ouÁ , en 1950, plus de 2 millions de personnes

recevaient tous les six mois une injection de pentamidine, le

taux d'infection diminua reÂgulieÁrement pour atteindre 0,20

pour mille (1300 cas noti®eÂs) en 1958 (Burke 1971). Le

foyer de Nola, en Centrafrique, fut consideÂreÂ comme

maõÃtriseÂ 5 ans apreÁs le deÂbut de la pentamidisation en 1946

(Lotte 1952). En Afrique Occidentale FrancËaise (A.O.F.),

des eÂtudes montreÁrent que le risque de deÂvelopper la

maladie eÂtait diviseÂ par 16 chez les sujets proteÂgeÂs et

simultaneÂment de moitieÂ chez les teÂmoins non proteÂgeÂs,

graÃce aÁ la reÂduction du nombre de parasites en circulation

(JoncheÁre 1951). En 1966, LabusquieÁre et Dutertre cons-

tataient la quasi eÂradication de la THA dans les eÂtats des

ex-FeÂdeÂrations d'A.O.F. et d'A.E.F. (Afrique Equatoriale

FrancËaise) (LabusquieÁre & Dutertre 1966).

Cependant, on commencËa rapidement aÁ diagnostiquer

des malades parmi les individus sous chimioprophylaxie.

Ce pheÂnomeÁne pouvait s'expliquer par l'effet de «camou-

¯age» de la pentamidisation qui aurait retardeÂ le diag-

nostic de seconde phase. On suspecta eÂgalement

l'apparition de souches reÂsistantes aÁ la pentamidine (Burke

1971). Le meÂdecin Capitaine PreÂvot fut cependant le seul aÁ
annoncer des reÂsistances aÁ la pentamidine: parmi 1011

malades traiteÂs en A.O.F. en 1948, 62 avaient eÂvolueÂ vers

la phase nerveuse et 2 souches avaient eÂteÂ deÂ®nies comme

chimioreÂsistantes aÁ la pentamidine (in Anonyme 1950).

D'une manieÁre geÂneÂrale, alors que l'ef®caciteÂ de la

pentamidine en cure theÂrapeutique n'a jamais eÂteÂ mise en

doute, l'ef®caciteÂ d'une dose unique prescrite aÁ titre

prophylactique eÂtait beaucoup moins constante. En reÂaliteÂ,

il a eÂteÂ montreÂ ulteÂrieurement sur un modeÁle animal que la

protection offerte par la pentamidine disparaissait 1

semaine aÁ 2 mois apreÁs son administration, tandis que seul

58% des animaux eÂtaient proteÂgeÂs par une injection de

pentamidine 48 heures avant l'infestation (Kayembe &

Wery 1972).

Recrudescence de la THA et carence theÂrapeutique

MeÃme reÂsiduelle, la maladie du sommeil repreÂsentait

toujours un danger en raison de la «la coexistence du

vecteur et du protozoaire (¼) dont les conseÂquences

peuvent aller de la simple inoculation accidentelle au reÂveil

de l'endeÂmie et meÃme, si on y prend garde, aÁ l'explosion

eÂpideÂmique» (Neujean aux JourneÂes MeÂdicales de LeÂo-

poldville en 1954 in: Burke 1971).

Le premier foyer de recrudescence fut noti®eÂ au ZaõÈre

(ReÂpublique DeÂmocratique du Congo) en 1964 lors de

l'arriveÂe massive de reÂfugieÂs angolais dans une reÂgion

frontalieÁre. On observa alors des preÂvalences supeÂrieures aÁ

10% dans certains villages (Burke 1971). D'une manieÁre

geÂneÂrale, les foyers de THA ont reÂ-eÂmergeÂ aÁ partir des

anneÂes 70 dans de nombreux pays endeÂmiques. Ce

pheÂnomeÁne a eÂteÂ favoriseÂ par l'instabiliteÂ politique et les

mouvements de population qu'elle a occasionneÂs, et par le

manque de moyens et la deÂsorganisation des systeÁmes de

santeÂ (Mbulamberi 1989; Bouteille & Dumas 1999).

Actuellement, on estime aÁ 300 000 le nombre de personnes

infecteÂes, et la THA est redevenue un probleÁme de santeÂ
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publique majeur en Angola, au Sud Soudan et en ReÂpub-

lique DeÂmocratique du Congo (OMS 1998).

Dans le meÃme temps, l'arsenal theÂrapeutique contre la

THA a peu eÂvolueÂ (PeÂpin & Milord 1994). Deux nouvelles

moleÂcules seulement sont apparues depuis 50 ans: l'e¯or-

nithine et le nifurtimox (Tableau 1).

L'e¯ornithine (DFMO ou OrnidylÒ) a eÂteÂ syntheÂtiseÂe en

1979 et utiliseÂe en canceÂrologie, en raison de son action sur

les cellules aÁ division cellulaire rapide. Bacchi et al.

montreÁrent par ailleurs une activiteÂ sur T. brucei (Bacchi et

al. 1980). Plusieurs essais cliniques entrepris au cours des

anneÂes 1980 con®rmeÁrent son ef®caciteÂ dans le traitement

des phases tardives de THA aÁ T.b. gambiense et une

toxiciteÂ infeÂrieure aÁ celle du meÂlarsoprol (insomnie, diar-

rheÂes, convulsions, hallucinations). ApreÁs un arreÃt de

production temporaire, l'e¯ornithine devrait eÃtre de nou-

veau disponible sur le marcheÂ pour les anneÂes aÁ venir.

MeÃme si sa relative innocuiteÂ et son ef®caciteÂ chez les

patients ne reÂpondant pas au meÂlarsoprol en font une

moleÂcule indispensable pour la prise en charge des cas de

THA, l'emploi de l'e¯ornithine est limiteÂ par son mode

d'utilisation dif®cile sur le terrain (une perfusion de

100 mg/kg toutes les 6 heures pendant 7 ou 14 jours

conseÂcutifs).

Le nifurtimox est utiliseÂ dans le traitement de la maladie

de Chagas. Bien que n'ayant jamais recËu d'indication

of®cielle pour le traitement de la THA, il a eÂteÂ utiliseÂ aÁ
partir des anneÂes 80 dans des seÂries de cas au ZaõÈre (PeÂpin

et al. 1992) et au Sud Soudan (Van Nieuwenhove 1992)

avec des reÂsultats contradictoires. Les effets secondaires

semblent freÂquents (anorexie, perte de poids, effets neu-

rologiques aÁ type de convulsions, coma, insomnie, hallu-

cinations et deÂ®cits moteurs, et effets digestifs), mais cette

moleÂcule semble mieux toleÂreÂe que le meÂlarsoprol. Le

nifurtimox est un meÂdicament bon marcheÂ et facile

d'emploi (per os), dont le deÂveloppement clinique en THA

devrait eÃtre poursuivi par des essais cliniques de phase

2 et 3.

Les programmes de lutte continuent donc d'utiliser le

meÂlarsoprol, dont l'ef®caciteÂ theÂrapeutique s'est effondreÂe

dans certains foyers (Tableau 2). Comme autrefois, les

associations theÂrapeutiques paraissent une solution adapt-

eÂe face aux eÂchecs croissants du meÂlarsoprol et aÁ la rareteÂ

des moleÂcules disponibles. Quelques associations ont deÂjaÁ

eÂteÂ testeÂes sur des seÂries de cas (Simarro & Asumu 1996; P.

Busher, communication personnelle 2000). Cependant, des

essais cliniques randomiseÂs devraient eÃtre conduits rapi-

dement pour deÂterminer le scheÂma theÂrapeutique le plus

ef®cace et le mieux toleÂreÂ.

Conclusion

A chaque deÂtour de l'histoire de la THA (augmentation des

reÂsistances, toxiciteÂ des moleÂcules), la deÂcouverte de

nouveaux meÂdicaments ou de nouveaux protocoles theÂra-

peutiques a permis d'adapter les strateÂgies de lutte. La

syntheÁse de la tryparsamide, au deÂbut des anneÂes 20, avait

permis de rationaliser la lutte contre la maladie du

sommeil, jusqu'alors fondeÂe sur des protocoles le plus

souvent empiriques. L'utilisation aÁ large eÂchelle de cette

moleÂcule en monotheÂrapie, dans le cadre de vastes

programmes de deÂpistage et de traitement de masse, avait

fait reculer l'endeÂmie dans des proportions consideÂrables,

au prix de l'apparition d'arseno-reÂsistances aÁ partir des

anneÂes 30±35. La multiplication des eÂchecs theÂrapeutiques

de la tryparsamide justi®a le recours aÁ diverses combinai-

sons theÂrapeutiques et favorisa le deÂveloppement de

nouveaux deÂriveÂs arsenicaux, dont le meÂlarsoprol, mal

toleÂreÂ mais ef®cace. A la meÃme eÂpoque (®n de la seconde

guerre mondiale), les campagnes de prophylaxie de masse aÁ

Tableau 2 Evolution des taux de rechutes
au meÂlarsoprol depuis les anneÂes 1950

Pays AnneÂe
Nombre de
patients traiteÂs

Taux de
rechutes (%) ReÂfeÂrences

T.b. gambiense
Cameroon 1951 394 3,0 Friedheim (1951)
ZaõÈre 1984 1809 3,0 PeÂpin & Milord (1994)
CoÃ te d'ivoire 1992 350 3,7 Doua & Yapo (1993)
ZaõÈre 1994 1021 6,2 PeÂpin et al. (1994)
Uganda 1999 428 30,4 Legros et al. (1999)
South Sudan 2000 548 18,4* MSF Hollande, non-publieÂ

T.b. rhodesiense
Tanzanie 1957 176 10,0 PeÂpin & Milord (1994)
Ouganda 1963 110 5,0 PeÂpin & Milord (1994)
Zambie 1975 231 5,0 PeÂpin & Milord (1994)
Kenya 1997 24 4,1 Harrison et al. (1997)

*: apreÁs 6 mois de suivi.
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la pentamidine, jointes aÁ la theÂrapeutique arsenicale,

pouvaient meÃme faire envisager une eÂradication de la THA.

En ce deÂbut de 21ieÁme sieÁcle, les reÃves d'eÂradication sont

oublieÂs depuis longtemps. Pire, la situation eÂpideÂmiologi-

que de la THA pourrait se rapprocher de celle des anneÂes

30. Les programmes de lutte ont toujours recours au

meÂlarsoprol, qui, utiliseÂ en monotheÂrapie depuis 50 ans,

perd de son ef®caciteÂ. Pour tenter de soigner tout de meÃme

les malades, les meÂdecins sur le terrain utilisent donc des

combinaisons theÂrapeutiques empiriques. L'histoire semble

se reÂpeÂter.

A une diffeÂrence preÁs cependant: le domaine de la

theÂrapeutique des maladies tropicales en geÂneÂral et de la

maladie du sommeil en particulier, sans inteÂreÃt eÂconomi-

que, a eÂteÂ abandonneÂ. Comment traiterons-nous les

patients atteints de maladie du sommeil dans les anneÂes aÁ
venir?
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