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Au cours des années 1960, il s’était avéré que la trypanosomiase 
humaine africaine (THA) pouvait être combattue efficacement 
mais, au début du vingt-et-unième siècle, on faisait état d’un 
nombre alarmant de nouveaux cas, avec, selon les estimations, 
quelque 300 000 personnes infectées, conséquence de plusieurs 
décennies de négligence. L’OMS a réagi en prenant un certain 
nombre d’initiatives en vue d’endiguer à nouveau cette affection. 
Depuis 2001, les firmes pharmaceutiques qui produisent des 
médicaments contre la THA se sont engagées à les fournir 
gratuitement à l’OMS qui en assure la distribution pour le 
traitement des malades. Par ailleurs, des fonds ont été alloués 
à l’OMS afin qu’elle aide les programmes nationaux de lutte 
contre la maladie du sommeil à combattre et à surveiller plus 
énergiquement la maladie. Tout cela, s’ajoutant à la coopération 
bilatérale et à l’action des organisations non gouvernementales, 
a contribué à inverser la tendance haussière de la prévalence 
de la THA. En 2012, le nombre de cas notifiés était inférieur à 
8000. Ce succès remporté dans la lutte contre la THA a conduit 
à l’inclure dans la feuille de route de l’OMS pour l’éradication, 
l’élimination et la maîtrise des maladies tropicales négligées,  
avec pour objectif de l’éliminer en tant que problème de santé 
publique en 2020. Les pays où la THA est endémique se sont 
fixé un objectif supplémentaire, à savoir en éliminer la forme 
à T.b.gambiense en réduisant son incidence à zéro dans une 
zone géographique déterminée.

Le présent rapport donne des informations sur les nouvelles 
méthodes de diagnostic et les nouvelles thérapeutiques et il 
montre comment une cartographie de grande qualité permet 
de se faire une meilleure idée de la répartition de cette maladie. 
Il fait également ressortir le rôle du réservoir humain et animal 
ainsi que celui joué par la glossine en tant que vecteur qui 
transmet le  parasite. C’est sur la base de ces nouvelles données 
qu’a été élaborée une stratégie dont on espère qu’elle aboutira 
à l’élimination de la THA à T.b.gambiense. Ce rapport contient 
également des recommandations sur les méthodologies qui 
conduiront à cette élimination.
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Introduction

1. Introduction
Un comité OMS d’experts sur la trypanosomiase humaine africaine (THA) :  
lutte et surveillance, s’est réuni à Genève (Suisse), du 22 au 26 avril 2013. Le  
Dr H. Nakatani, sous-directeur général pour le VIH/SIDA, la tuberculose, le 
paludisme et les maladies tropicales négligées, a ouvert la réunion au nom du  
Dr M. Chan, directeur-général de l’OMS.

La THA est une maladie qui afflige les populations rurales de l’Afrique, 
là où prolifère la mouche tsé-tsé (ou glossine), vecteur des trypanosomes qui en 
sont la cause. On distingue deux formes de THA : la forme à T. b. gambiense ou 
forme gambienne, endémique en Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale et qui 
représente actuellement 95 % des cas, et la forme à T. b. rhodesiense ou forme 
rhodésienne, endémique en Afrique de l’Est et en Afrique australe, à laquelle 
sont dus les 5 % restants. La présence des parasites dans le cerveau entraîne une 
détérioration neurologique progressive. La perturbation du cycle du sommeil 
figure au nombre des symptômes qui caractérisent la maladie, que l’on connaît 
également sous le nom de « maladie du sommeil ». Au stade terminal, les malades 
tombent dans le coma et meurent s’ils ne sont pas traités. Les traitements sont 
différents si les parasites sont présents dans le système lymphatico-sanguin 
(première phase ou premier stade) ou si ils ont pénétré dans le cerveau (deuxième 
phase ou deuxième stade). Actuellement, il est nécessaire de pratiquer une 
ponction lombaire pour choisir le médicament approprié.

Malgré des progrès significatifs, les médicaments actuels ne donnent 
pas satisfaction en raison de la complexité de leur administration, qui nécessite 
notamment l’hospitalisation du patient, et de leur toxicité. Au cours des années 
1960, il s’était avéré que la THA pouvait être combattue efficacement mais, au début 
du vingt-et-unième siècle, on faisait état d’un nombre alarmant de nouveaux cas, 
avec, selon les estimations, quelque 300 000 personnes infectées, conséquence 
de plusieurs décennies de négligence. Cette réapparition de la maladie a été 
considérée comme une catastrophe de santé publique. L’OMS a réagi en prenant 
un certain nombre d’initiatives en vue d’endiguer à nouveau cette affection. 
Depuis 2001, les firmes pharmaceutiques qui produisent des médicaments contre 
la THA se sont engagées à les fournir gratuitement à l’OMS qui en assure la 
distribution pour le traitement des malades. Par ailleurs, des fonds ont été alloués 
à l’OMS afin qu’elle aide les programmes nationaux de lutte contre la maladie du 
sommeil à combattre et à surveiller plus énergiquement la maladie.

Tout cela, s’ajoutant à la coopération bilatérale et à l’action des 
organisations non gouvernementales, a contribué à inverser la tendance haussière 
de la prévalence de la THA. En 2012, le nombre de cas notifiés était inférieur 
à 8000, mais compte tenu des insuffisances de la surveillance, on estime que le 
nombre réel était de l’ordre de 20 000.
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Ce succès remporté dans la lutte contre la THA a conduit à l’inclure 
dans la « feuille de route de l’OMS pour l’éradication, l’élimination et la maîtrise 
des maladies tropicales négligées » avec pour objectif de l’éliminer en tant que 
problème de santé publique en 2020, date à laquelle on espère compter moins 
d’un cas nouveau pour 10 000 habitants dans au moins 90 % des foyers d’endémie. 
Les pays où la THA est endémique se sont fixé un objectif supplémentaire, à 
savoir en éliminer la forme à T. b. gambiense en réduisant son incidence à zéro 
dans une zone géographique déterminée.

Le précédent rapport du Comité OMS d’experts relatif à cette maladie 
faisait suite à une réunion organisée en 1995. Au cours des 18 années qui se 
sont écoulées depuis, les efforts coordonnés et intensifs déployés contre la 
THA ont ramené son incidence à un niveau qui permet de considérer que son 
élimination est réalisable. Le présent rapport donne des informations sur les 
nouvelles méthodes de diagnostic et les nouveaux schémas thérapeutiques et 
il montre comment une cartographie de grande qualité permet de se faire une 
meilleure idée de la répartition de cette maladie. Il fait également ressortir le rôle 
du réservoir humain et animal ainsi que celui joué par la glossine en tant que 
vecteur qui transmet le parasite. C’est sur la base de ces nouvelles données qu’a été 
élaborée une stratégie dont on espère qu’elle aboutira à l’élimination de la THA 
à T. b. gambiense. Ce rapport contient également des recommandations sur les 
méthodologies qui conduiront à cette élimination.
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2.  Épidémiologie de la trypanosomiase humaine 
africaine
La transmission de la trypanosomiase humaine africaine n’a lieu qu’en Afrique 
subsaharienne où la glossine (mouche tsé-tsé), son vecteur, trouve des habitats 
appropriés. Les 31 espèces et sous-espèces de glossines présentent un large 
éventail d’exigences écologiques qui ont pour conséquence une distribution 
discontinue du vecteur au sein de son aire de répartition. Les interactions entre 
l’hôte, le vecteur et le parasite sont complexes et la répartition géographique de la 
THA est extrêmement focale.

2.1 Deux maladies, deux parasites, deux profils épidémiologiques
Deux sous-espèces de Trypanosoma brucei sont pathogènes pour l’être humain : 
T. b. gambiense et T. b. rhodesiense. Au tournant du siècle dernier, les premiers 
travaux sur la maladie du sommeil ont abouti à l’identification de son agent 
étiologique. La cause de la « fièvre trypanosomienne » de Gambie a été indiquée 
en 1902 par Forde (1) puis attribuée par Dutton (2) à T. gambiense. En 1903, 
Castellani (3) ainsi que Bruce et Nabarro (4) ont découvert en Ouganda qu’il y 
avait un lien entre la présence des trypanosomes et la maladie du sommeil. En 
1910, sur le territoire qui correspond à l’actuelle Zambie, T. rhodesiense a pour 
la première fois été décrit comme un parasite distinct (5). L’infection, qu’elle soit 
due à T. b. rhodesiense ou à T. b. gambiense, est appelée « trypanosomiase humaine 
africaine (THA) » ou « maladie du sommeil »; toutefois du point de vue biologique, 
clinique, thérapeutique, géographique et par-dessus tout épidémiologique, ces 
parasites représentent deux entités distinctes et provoquent effectivement deux 
maladies différentes (6). L’appréciation de ces différences est essentielle pour bien 
comprendre les diverses options en matière de lutte contre la THA.

En Afrique de l’Est et en Afrique australe, T. b. rhodesiense provoque une 
infection aiguë rapidement évolutive, tandis que l’infection par T. b. gambiense, 
qui sévit en Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale, progresse plus indolemment. 
Il n’est toutefois pas exclu que la séparation géographique de ces deux formes de 
l’infection évolue dans l’avenir car T. b. rhodesiense se répand vers le nord-ouest 
de l’Ouganda où les deux formes pourraient se superposer (7). Pendant tout le 
siècle dernier, la grande majorité des cas de THA ont été provoqués par T. b. 
gambiense et cette tendance se poursuit, puisqu’au cours de la décennie 2000-
2009, l’infection à T. b. gambiense a représenté 97% des cas notifiés (8). Cela étant, 
l’infection à T. b. rhodesiense a toujours été potentiellement épidémique : entre 
1900 et 1915 l’épidémie la plus importante qui ait été observée a tué plus de 250 000  
personnes (9). Toutefois, lors des premières épidémies, la confusion régnait 
quant à l’identité de l’agent causal, car à ce moment-là, T. b. rhodesiense n’avait 
pas encore été décrit en bonne et due forme (10,11).
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2.2  Le cycle de transmission

2.2.1  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. gambiense
Si le cycle évolutif du parasite est important pour en comprendre la biologie (voir 
la section 3 pour plus de précisions), le cycle de transmission est important pour 
en comprendre l’épidémiologie. T. b. gambiense est transmis à des sujets humains 
par la piqûre de mouches tsé-tsé infectées appartenant au genre Glossina. Il existe 
31 espèces et sous-espèces de glossines que l’on classe en trois groupes selon leur 
habitat : le groupe fusca (zones de forêt), le groupe morsitans (zones de savane) et 
le groupe palpalis (zones riveraines et forestières) (12) (voir la section 4 pour plus 
de précisions). En laboratoire, de nombreuses espèces de glossines transmettent 
T. b. gambiense mais dans le milieu naturel, l’infection est véhiculée presque 
exclusivement par les mouches du groupe palpalis, en particulier G. fuscipes 
et G. palpalis. Les mâles comme les femelles sont hématophages et capables de 
transmettre l’infection. Une fois que la mouche s’est gorgée sur un hôte infecté, 
le parasite passe par plusieurs phases de différenciation dans son intestin moyen, 
puis, au bout de 18 à 25 jours, des formes infectieuses apparaissent dans les 
glandes salivaires. La durée nécessaire à la maturation dépend de plusieurs 
facteurs et elle est particulièrement sensible à la température (13). C’est chez les 
glossines nouvellement écloses prenant leur premier repas de sang –les mouches 
dites ténérales- que le risque d’être infectées est maximal (14). Une fois infectée, 
une mouche le reste pour toute sa vie. Comme ce sont principalement les jeunes 
mouches qui sont sensibles à l’infection et que la plupart des trypanosomes 
ingérés ne parviennent pas à se développer, la prévalence des T. b. gambiense 
matures acquis de manière naturelle est faible chez les tsé-tsé et moins de 0,1 % 
des mouches sont porteuses d’une infection transmissible (15,16). La dose 
infectieuse de T. b. gambiense n’a pas été déterminée mais on pense qu’elle est 
faible. Des singes vervet exposés à l’unique piqûre d’une seule mouche infectée 
par T. b. rhodesiense ont tous contracté l’infection (17).

Bien que le mode de transmission prédominant soit vectoriel, il existe 
d’autres voies de transmission. Depuis 1933, 13 publications ont fait état de cas 
de transmission congénitale de T. b. gambiense diagnostiqués dans les 5 jours 
suivant la naissance et trois autres cas ont été observés chez des enfants nés de 
mères infectées qui avaient quitté la zone d’endémie avant d’accoucher (18). On 
pensait que la transmission congénitale était rare en raison du petit nombre 
de cas attestés et du fait que l’infection à T. b. gambiense peut entraîner une 
stérilité. Bien que ce mode de transmission ne constitue pas une voie importante 
d’acquisition de l’infection, il est indiscutablement plus courant qu’on ne le pense 
actuellement. Il est vraisemblable que cette sous-détection s’explique en partie par 
un faible indice de suspicion, par le fait qu’on ne soumet pas systématiquement 
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à un test de grossesse les patientes souffrant de THA et par le nombre important 
d’accouchements qui ont lieu en dehors des centres de santé. De plus, les 
manifestations cliniques de la maladie peuvent ne pas être visibles au cours de la 
période de 5 jours après la naissance qui est retenue pour définir une infection 
congénitale. Dans d’autres cas de THA observés chez des nouveau-nés de plus de 
5 jours ainsi que chez des nourrissons on a considéré qu’il y avait eu transmission 
congénitale (18). Dans un programme traitant de 200 à 400 nouveaux cas de 
THA par année, une ou deux infections congénitales ont été diagnostiquées (19).

D’autres modes de transmission sont possibles. En théorie, l’infection peut 
être contractée à l’occasion d’une transfusion sanguine ou d’une greffe d’organe, 
même si aucun cas de ce genre n’a été rapporté. La transmission du parasite lors 
d’un contact personnel ou sexuel intime a été attestée chez une femme qui ne 
s’était jamais rendue dans une zone d’endémie et qui ne présentait aucun autre 
facteur de risque qu’une exposition à son partenaire, un homme chez qui la forme 
à T. b. gambiense de la THA avait été confirmée (20). Des cas de transmission 
accidentelle au laboratoire se sont également produits occasionnellement (21).

2.2.2  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. rhodesiense
L’infection à T. b. rhodesiense est transmise par la piqûre d’une glossine infectée, 
comme pour T. b. gambiense. Le cycle de transmission implique obligatoirement 
le développement biologique du parasite dans l’organisme de la mouche, encore 
qu’il existe un faible risque de transmission mécanique par cette dernière si la 
parasitémie est suffisamment importante (22). On ne peut pas exclure une 
transmission congénitale chez le nourrisson (23), bien que la gravité de la forme 
à T. b. rhodesiense, qui est différente de celle qui est due à T. b. gambiense, la 
rende peu probable. Une seule piqûre par une mouche infectée suffit à provoquer 
l’infection chez un hôte mammalien (17) ; de même, si une mouche n’ingère qu’un 

Figure 2.1
Le triangle épidémiologique qui caractérise le cycle de transmission de la trypanoso-
miase humaine africaine

Environnement

Hôte humain

VecteurRéservoir
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seul parasite du fait qu’elle s’est gorgée sur un hôte faiblement parasitémique, 
cela suffit à l’infecter (24). Dans les deux formes de la THA, l’infection nécessite 
l’association des trois éléments du « triangle épidémiologique » : l’hôte humain, 
le réservoir et la mouche tsé-tsé dans un environnement approprié. Cette 
interaction est illustrée par la figure 2.1. Dans le cas de la forme à T. b. gambiense, 
le principal réservoir est constitué par les autres êtres humains. Par contre, la 
forme à T. b. rhodesiense fait partie des zoonoses, c’est-à-dire « des maladies qui 
se transmettent naturellement des animaux vertébrés à l’homme et vice-versa » 
(25). De plus l’apparition rapide de graves symptômes chez le sujet humain infecté 
influe vraisemblablement sur la dynamique épidémiologique, car les patients 
ont moins de chances de se trouver dans l’environnement infesté de tsé-tsé qui 
constitue le réservoir d’infection du vecteur. Ainsi, le cycle de transmission de 
T. b. rhodesiense consiste principalement en la transmission entre les réservoirs 
non humain et les mouches tsé-tsé, avec une transmission occasionnelle animal 
-tsé-tsé-humain.

2.3  Les réservoirs de l’infection

2.3.1  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. gambiense
On admet généralement que l’Homme constitue le réservoir de T. b. gambiense 
qui est important sur le plan épidémiologique. Bien que la compétence vectorielle 
des glossines soit relativement faible, la longue durée de l’infection humaine, 
à savoir environ 3 ans (26), est plus que suffisante pour maintenir un cycle de 
transmission être humain-mouche-être humain. Par ailleurs, les mesures de 
lutte contre la forme à T. b. gambiense de la THA visant uniquement le réservoir 
humain ont permis de faire reculer très efficacement la transmission de la THA. 
Une seule tournée de dépistage de la population et de traitement des cas se traduit 
généralement par un fort recul de la prévalence de l’infection et un très faible taux 
de prévalence peut être obtenu après plusieurs tournées annuelles de dépistage, 
sans avoir à prendre des mesures de lutte antivectorielle. Dans le foyer de Luba 
en Guinée équatoriale, on est parvenu à éliminer la forme à T. b. gambiense par le 
dépistage actif et passif des cas, le traitement des cas confirmés et un traitement 
limité des sujets séropositifs (27) ; on n’a pas eu recours à la lutte antivectorielle. 

Dans d’autres foyers en revanche, un dépistage actif pendant plusieurs 
années n’a pas permis d’éliminer la maladie et la transmission se poursuit (28) 
ou s’est même réactivée (29,30). La persistance de la transmission pourrait être 
due pour une part au fait que l’efficacité du dépistage est limitée par le manque 
d’assiduité de la population aux séances de dépistage et par l’incertitude du 
diagnostic. Une analyse par modélisation des données du dépistage de masse 
montre que le taux de sous-détection des cas peut atteindre 50 % dans la plupart 
des scénarios (31) et même dans des programmes bien dotés, 20 à 50 % des cas 
échappent à un dépistage actif (32).
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Sur la base d’une somme de plus en plus importante de données, on est 
amené à penser qu’il existe un autre réservoir d’infection encore inconnu. Une 
étude génétique de la population parasitaire effectuée en Côte d’Ivoire et en 
Guinée a montré que la taille de la population parasitaire clonale est supérieure 
à la prévalence qui ressort du dépistage actif des cas (33). Selon l’une des 
hypothèses formulées pour expliquer la présence de cette population parasitaire 
supplémentaire, il existerait des porteurs chroniques asymptomatiques, c’est-à-
dire des individus séropositifs porteurs de parasites indécelables par les méthodes 
les plus sensibles utilisées sur le terrain. Des cas de guérison spontanée et de 
portage asymptomatique ont été observés par le passé (recensés dans la référence 
34), mais l’interprétation de ces résultats s’est révélée difficile car les méthodes de 
diagnostic utilisées à l’époque manquaient à la fois de sensibilité et de spécificité. 
Des données plus récentes militent en faveur d’une « trypano-tolérance » chez 
l’être humain (35). Chez des patients atteints d’une THA au premier stade 
confirmée parasitologiquement et qui avaient refusé le traitement, l’issue de 
l’infection s’est révélée très diversifiée après un suivi prolongé (5-15 ans) (36). 
Comme on pouvait le prévoir, l’infection a progressé jusqu’au deuxième stade chez 
la majorité de ces malades, mais un petit groupe est resté asymptomatique ; il est 
devenu aparasitémique d’après l’examen microscopique et le test d’amplification 
génique par la polymérase (PCR) et présentait une diminution de la réponse 
sérologique traduisant une infection spontanément résolutive. Un autre petit 
groupe de patients, bien qu’également asymptomatique et aparasitémique, est 
resté sérologiquement réactif et constituait peut-être un groupe de porteurs 
chroniques de l’infection. D’autres observations appuient l’idée qu’il existe un 
état de porteur chronique, à savoir que des sujets séropositifs aparasitémiques 
réagissent au test très spécifique d’immuno-trypanolyse (37) et que, même si les 
parasites ne sont pas visibles au microscope, la PCR donne par intermittence des 
résultats positifs (38). Une meilleure compréhension de la réponse immunitaire 
de ces sujets est nécessaire pour déterminer s’ils jouent un rôle dans le maintien 
de la transmission et mettre en place des stratégies appropriées en vue d’un 
endiguement et d’une élimination durables de la maladie.

T. b. gambiense a été trouvé chez divers animaux sauvages ou domestiques 
(39−44) et des animaux peuvent être infectés expérimentalement (45,46). On 
n’a toutefois aucune certitude sur le rôle exact de ces animaux en tant qu’hôtes 
réservoirs dans l’épidémiologie de l’infection humaine. Dans certains foyers, des 
infections mixtes à T. congolense, T. vivax et T. brucei sensu lato (s.l.) ainsi qu’à 
T. b. gambiense du groupe 1 sont présentes chez le bétail, principalement chez 
des porcs, encore que ce ne soit pas toujours le cas. Dans d’autres foyers avec des 
infections humaines, il n’y a aucune trace de la présence de T. b. gambiense du 
groupe 1 chez les animaux domestiques (41,47). Dans un foyer de Côte d’Ivoire, 
on a constaté que les génotypes de T. brucei (s.l.) présents chez le porc étaient 
différents de ceux de T. b. gambiense du groupe 1 circulant chez l’Homme, ce qui 
incite à penser que dans ce foyer, le porc pourrait ne pas constituer un réservoir 
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d’infections humaines (15). On a remarqué que la prévalence de l’infection à 
T. b. gambiense chez les animaux domestiques diminue après la mise en place 
d’activités de dépistage des cas humains (42) et que le parasite n’est pas présent 
chez les animaux sauvages là où il n’y a pas de cas humains (43). À partir de 
données obtenues sur le terrain en Ouganda, Davis, Aksoy et Galvani ont établi 
des modèles mécanistiques relatifs au taux de reproduction de base R0, avec 
des analyses de sensibilité, afin d’examiner les paramètres biologiques qui sont 
importants pour la détermination de R0. Ils ont constaté que le facteur le plus 
important était la proportion de repas de sang pris sur des sujets humains par 
G. f. fuscipes, ce qui donne à penser que l’exposition des sujets humains aux 
glossines joue un rôle fondamental dans la distribution de T. b. gambiense (48). 
Une étude par modélisation utilisant des données d’origine humaine et animale 
obtenues dans un foyer du Cameroun a toutefois montré que la transmission de 
T. b. gambiense ne pouvait pas se maintenir (R0 < 1) compte tenu de la prévalence 
de l’infection humaine connue et une contribution d’un réservoir animal pour 
maintenir la transmission a été postulée (49). Des données supplémentaires seront 
nécessaires pour définir si en présence d’une faible prévalence chez l’Homme, un 
réservoir animal contribue au maintien de la transmission.

2.3.2  Trypanosomiase humaine africaine à T.b.rhodensiense
La forme rhodésienne de la THA est une zoonose. Par définition, une zoonose 
nécessite la présence d’un réservoir non humain pour maintenir la population 
parasitaire. Un réservoir zoonotique est souvent défini comme un animal qui 
abrite une maladie humaine, là où l’hôte constitue le réservoir ; cette définition 
simpliste ne prend toutefois pas en considération certains aspects biologiques 
importants. En ce qui concerne la THA à T. b. rhodesiense et d’autres zoonoses, 
le réservoir joue un rôle épidémiologique dans la transmission de l’agent causal à 
l’être humain, ce qui n’est pas le cas lorsqu’on a affaire à une espèce hôte chez qui 
le parasite peut être présent mais qui ne joue aucun rôle épidémiologique dans la 
propagation de l’agent infectieux. Un réservoir est donc une espèce ou un groupe 
d’espèces qui permet en permanence à l’agent pathogène de se maintenir et à partir 
de laquelle ou desquelles cet agent est transmis à la population cible (50−52). 
Il est capital de connaître le rôle que joue un hôte en tant que réservoir pour être 
en mesure de concevoir une stratégie de lutte intelligente et économique.

La nécessité d’un réservoir approprié sur le plan épidémiologique, la 
présence d’un vecteur et celle de sujets humains, tous facteurs qui doivent être 
réunis dans un même environnement où la transmission puisse avoir lieu, font 
effectivement de la THA à T. b. rhodesiense un problème sanitaire focal : des 
mouches du genre Glossina peuvent être présentes dans toute la zone tropicale 
africaine (voir la section 4 pour plus de précisions) mais ce n’est pas forcément 
le cas des réservoirs infectés, de sorte qu’il n’y a pas toujours transmission. De 
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plus, dans un environnement potentiellement favorable, des éléments paysagers à 
petite échelle contribuent à délimiter les secteurs où la présence et la propagation 
de l’infection sont possibles ; il s’agit habituellement de lieux qui conviennent 
davantage à la présence de glossines (53) mais qui peuvent être aussi des sites où les 
contacts avec les réservoirs que constituent les animaux domestiques (54,55) ou 
la faune sauvage (56 −58) sont intenses. Ces « déterminants paysagers du risque » 
comme on les appelle, peuvent être modélisés et cartographiés spatialement afin 
d’obtenir des informations sur les risques actuels ou futurs.

L’un des résultats importants de ces méthodes, c’est que, malgré une 
lutte intensive pour éviter une transmission à grande échelle (c’est-à-dire des 
épidémies), les foyers de THA à T. b. rhodesiense ont tendance à rester stables 
au fil du temps et il est peu probable qu’on parvienne à les éliminer totalement 
sans une modification radicale de l’environnement (59,60). Du fait de la nature 
focale de cette forme de la THA, il faut faire une distinction entre la propagation 
de la maladie et l’extension des foyers existants lors de flambées ou d’épidémies 
naissantes. À l’intérieur d’un foyer, un facteur ou un autre (environnemental 
ou humain, par exemple) peut modifier l’intensité de la transmission (61,62) 
de telle manière qu’il y ait augmentation de l’incidence. La propagation en 
revanche, correspond à l’arrivée de l’infection dans un lieu qui en était exempt 
auparavant et à la constitution d’un nouveau foyer. Ces derniers temps, en raison 
de l’importance de plus en plus grande que prend le bétail en tant que réservoir 
de T. b. rhodesiense dans certains foyers et du fait de la transhumance des bestiaux 
due à certains facteurs socioéconomiques de l’Afrique moderne, on observe la 
constitution de nouveaux foyers de THA à T. b. rhodesiense (63,64) qui, il est 
important de le noter, sont à l’origine d’une poursuite de la propagation (65). En 
pareil cas, la lutte contre cette forme de la THA nécessite une vision holistique de 
la santé ( «une seule santé ») , consistant dans l’intégration des activités relevant 
de la santé humaine et de la santé animale, avec la participation des institutions 
concernées (66). 

L’Ouganda est le seul pays d’Afrique subsaharienne où existe un problème 
important et reconnu dû à la présence des deux formes de la maladie. Faute de 
continuité dans les mesures de lutte, les déplacements permanents du réservoir 
animal domestique et la constitution de nouveaux foyers de la forme à T. b. 
rhodesiense pourraient conduire à un chevauchement géographique des deux 
parasites dans ce pays (7), ce qui pourrait avoir des conséquences importantes 
sur le plan du diagnostic et de la thérapeutique. La forme à T. b. rhodesiense de la 
THA est désormais présente dans des secteurs où des petites flambées de la forme 
à T. b. gambiense avaient été éliminées, par suite de la migration des populations 
(67). L’arrivée dans la partie ouest de la République unie de Tanzanie (où sont 
présents des foyers actifs de T. b. rhodesiense) de migrants en provenance de la 
République démocratique du Congo (où T. b. gambiense est endémique) peut 
créer les conditions d’un chevauchement géographique des deux formes de THA.
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Plusieurs espèces animales ont été reconnues comme réservoirs ou hôtes 
de trypanosomes infectieux pour l’espèce humaine. Bien qu’une grande partie 
de la recherche sur « l’histoire naturelle » de la maladie porte sur ce secteur et 
que le portage de trypanosomes ait été observé chez plusieurs espèces, il y a 
une distinction importante à faire, comme on l’a vu plus haut, entre l’infection 
ou le portage et le rôle épidémiologique joué dans la transmission, notamment en 
ce qui concerne la transmission à l’Homme. Ce dernier point est extrêmement 
difficile à déterminer en l’absence d’études à grande échelle qui ont d’ailleurs été 
peu nombreuses sur la faune sauvage. De ce fait, les hôtes des trypanosomes sont 
examinés ci-dessous mais sans aucune assertion quant au rôle de ces espèces 
comme réservoirs ou à un autre titre.

Le guib harnaché (Tragelaphus scriptus) est considéré comme l’archétype 
de l’hôte animal de T. b. rhodesiense, en grande partie parce que c’est chez cette 
espèce que Heisch et d’autres chercheurs ont isolé pour la première fois un 
trypanosome infectieux pour l’espèce humaine (68). D’autres animaux sauvages, 
notamment des bovidés, peuvent également jouer le rôle de réservoirs (69−71) ; 
on a même trouvé des lions (Panthera leo) infectés (72), encore que dans ce 
cas, l’infection ait probablement été contractée par transmission mécanique en 
mangeant des proies infectées (73−75). Au Kenya, Robson et al. (76) ont évalué 
le rôle d’hôtes éventuellement joué par des carnivores, des bovidés et des suidés 
sauvages dans la vallée de Lambwe en utilisant le test d’infectiosité par incubation 
sanguine et Geigy et al. (77) ont mené des études similaires en République unie 
de Tanzanie, dans la région du Serengeti. À la difficulté de capturer des animaux 
sauvages et de procéder à des prélèvements sur ces spécimens s’ajoute celle de 
l’identification des sous-espèces de trypanosomes, si bien que les rapports 
confirmant la présence d’animaux sauvages porteurs de T. b. rhodesiense sont 
plus rares qu’on pourrait l’escompter. Un certain nombre d’études confirment 
le portage de T. b. rhodesiense par les espèces suivantes : le guib harnaché 
(Tragelaphus scriptus) (68−73), les différents céphalophes (Cephalophus spp., 
Philantomba spp. et Sylvicapra spp.) (78), la girafe (Giraffa camelopardalis) (78), 
le bubale (Alcelaphus buselaphus) (79,80), la hyène (famille des hyènidés) (70, 81, 
82), l’impala (Aepyceros melampus) (78), le lechwé (Kobus leche, le lion (Panthera 
leo) (73,75,78), l’oribi (Ourebia ourebi) (81), le cobe des roseaux (Redunca spp.) 
(76,82,83), le phacochère (Phacocherus africanus) (84,85), le cobe à croissant 
(Kobus ellipsiprymnus) (78,85) et le zèbre (Equus spp.)(86) (voir l’Annexe 1).

Lors des premières études (c’est-à-dire entre 1950 et 1980), on n’avait 
guère d’outils permettant de distinguer T. b. rhodesiense de T. b. brucei mais on a 
pu utiliser des moyens plus modernes dans les études rétrospectives ultérieures 
(82). Au cours des années 1940, on avait avancé que la présence de T. b. rhodesiense 
chez des sujets humains au cours d’épidémies de trypanosomiase sur le territoire 
de l’actuelle République unie de Tanzanie pouvait être une retombée d’infections 

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   10 17/11/2014   09:35:07



Épidémiologie de la trypanosomiase humaine africaine

11

provenant d’animaux sauvages réservoirs (87) et dans les zones où la faune 
sauvage est abondante, c’est probablement encore le cas. On a fait état à plusieurs 
reprises de cas de THA à T. b. rhodesiense chez des touristes qui faisaient un safari 
(88−92), tout récemment au Kenya dans le Masai Mara (57,58). L’analyse des repas 
de sang de glossines capturées dans le parc national du Serengeti en République 
unie de Tanzanie (93) a montré que le phacochère (Phacocherus africanus) était la 
source de nourriture préférée de ces mouches ; comme les porcs (94), ces animaux 
sont des hôtes qui conviennent bien au maintien de T. brucei s.l. On a également 
trouvé des phacochères infectés dans d’autres écosystèmes, par exemple dans la 
vallée de Luangwa en Zambie (78,95). Sous la pression due à l’occupation des 
sols, les zones de pâturage de la faune sauvage et celles des animaux domestiques 
tendent à se superposer (96) et la transmission de trypanosomes infectieux des 
animaux sauvages à l’Homme ou à son bétail continue ainsi à poser un problème 
de santé publique. Essentiellement dans l’aire de répartition de la glossine, qui 
s’étend de l’Afrique de l’Est à l’Afrique australe, les zones où la faune sauvage est 
abondante doivent être considérées à risque de transmission de T. b. rhodesiense. 

Bien que l’existence d’un hôte reptilien assurant le maintien de certaines 
populations de glossines vectrices soit une certitude, il est peu probable que 
des reptiles contribuent au maintien des trypanosomes. Dans des conditions 
expérimentales, des reptiles appartenant à l’espèce Varanus niloticus ont permis 
de maintenir une infection patente par T. brucei pendant 2 semaines (97), mais 
dans le milieu naturel, ces espèces sont incapables de conserver une température 
corporelle constante et il est tout à fait improbable que les parasites puissent 
survivre dans ces conditions.

Dans nombre de pays africains, sous la pression exercée par le 
développement des cultures vivrières, l’occupation des sols a considérablement 
changé. MacKichan (98) a observé que le gibier était très abondant en Ouganda 
au milieu des années 1940, alors qu’à l’heure actuelle, la plupart du pays ne compte 
qu’un gibier fort peu nombreux, dont quelques rares espèces de bovidés (99). 
Selon des études menées dans le sud-ouest de l’Éthiopie, il semble aussi que des 
changements d’origine anthropogénique aient eu une influence sur l’incidence de 
la THA et les animaux sauvages sont pourchassés pour faire de la place au bétail 
domestique (100). Là où les animaux sauvages n’abondent plus, ce sont des hôtes 
domestiques qui sont devenus les principaux réservoirs (101). Dans une région 
de l’Ouganda, on a constaté lors d’une flambée de THA humaine, que 18 % des 
bestiaux étaient infectés par T. b. rhodesiense (102). Dans l’ouest du Kenya, bien 
qu’il n’ait été fait état d’aucun cas humain depuis plusieurs années, 1 % des bestiaux 
soumis à des tests étaient porteurs d’une infection à T. b. rhodesiense, les porcs 
étant exposés à un risque sensiblement plus élevé (103). Les suidés domestiques 
jouent également le rôle de réservoir dans d’autres lieux (94).
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2.4  Facteurs de risque d’infection 

2.4.1  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. gambiense
La transmission de la forme à T. b. gambiense de la THA dépend du lieu ainsi 
que de l’intensité et de la fréquence des contacts entre la mouche tsé-tsé et les 
êtres humains. Nombre de facteurs influent sur le taux de transmission. En ce qui 
concerne la glossine, ce sont notamment la compétence vectorielle, la proportion 
de repas de sang pris sur des sujets humains, la longévité et la dispersion. En 
ce qui concerne l’être humain, ce sont le lieu de résidence, les caractéristiques 
environnementales, l’activité agricole et d’autres types d’activité professionnelle. 
À l’intérieur de l’aire de répartition de la glossine, la distribution des mouches, 
leur comportement et leurs occasions de contacts répétés avec l’Homme ne sont 
pas uniformes et les facteurs de risque d’infection dépendent de la situation 
écologique. Le risque de transmission est maximal lorsque les habitats de la 
glossine sont limités, par exemple du fait de sécheresses saisonnières ou de leur 
destruction par l’exploitation agricole ou forestière, surtout s’il a peu d’autres 
hôtes.

Dans les habitats en forêt ombrophile, les glossines sont très largement 
réparties, et leurs hôtes leur offrent un choix considérable. Dans cet environnement, 
les contacts Homme-mouche sont occasionnels et l’infection est liée à des activités 
telles que la chasse (104) ; toutefois, la déforestation qu’entraînent l’agriculture 
et d’autres activités peut créer des sites à fort risque de transmission. C’est ainsi 
qu’en Côte d’Ivoire, les épidémies de THA ont suivi le front du défrichement, à 
mesure que la forêt faisait progressivement place aux plantations de cacaoyers et 
de caféiers.

Dans la savane arborée, plus sèche, et le long des forêts galeries, la 
mouche est présente près des rivières et des ruisseaux. On a établi que le risque de 
transmission était lié à la corvée d’eau et à des activités domestiques telles que le 
lavage du linge et des aliments (105) ou encore à la pêche (106). Dans les zones de 
végétation transitionnelle qui font la jonction entre forêt et savane arborée et sont 
souvent le lieu d’exploitations agricoles, les îlots de végétation fournissent aux 
glossines un habitat d’où elles peuvent voir leurs hôtes et l’exploitation agricole est 
donc vue comme un facteur de risque (29).

La transmission liée à la présence de marais à mangrove est moins 
bien connue que pour d’autres types d’environnement, mais elle est en cours de 
caractérisation. Selon toute apparence, la mangrove est un habitat qui convient à 
la mouche tsé-tsé et des études génétiques ont permis d’y découvrir d’abondantes 
populations de glossines (107). Il y a un risque élevé de transmission dans les 
campements et les zones défrichées situés à l’interface de la mangrove où l’on 
cultive le riz et où sont installées des jetées pour les pirogues (108). Dans ces 
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lieux, l’infection est souvent liée à la marche quotidienne sur de longues distances 
(108). 

Bien que la forme à T. b. gambiense de la THA soit considérée comme 
une maladie du milieu rural, on a également constaté qu’il pouvait y avoir 
transmission en milieu urbain. Les sites urbains de transmission se situent en 
périphérie des villes, en zone de banlieue, où les glossines trouvent un habitat à 
leur convenance (109), mais ils peuvent également se trouver plus à l’intérieur, 
là où des vestiges de végétation peuvent également constituer un habitat qui 
convient à la mouche (110). À Kinshasa, on a constaté un lien entre l’infection et 
les déplacements vers les zones rurales pour des travaux agricoles et les cultures 
en plein champ situées à la périphérie de la ville (105). Le petit nombre d’hôtes 
alternatifs dans cet environnement peut être un facteur qui contribue à accroître 
le risque. Des études entomologiques ont révélé l’existence de nombreux contacts 
entre la mouche et les habitants, 67 % de repas de sang étant d’origine humaine 
(111).

La forme à T. b. gambiense de la THA est principalement une maladie de 
l’adulte. Dans la plupart des enquêtes de dépistage, le taux de prévalence par âge 
culmine chez les adultes jeunes et les adultes d’âge moyen (29,104,112). Chez les 
enfants, le taux est généralement égal à moins de la moitié de celui qu’on observe 
chez les adultes, ce qui s’explique par une moindre exposition aux mouches durant 
les activités journalières (29,112,113). La distribution en fonction du sexe dépend 
des comportements et des activités qui sont menées dans tel ou tel contexte 
épidémiologique. Là où les activités à risque incluent l’exploitation minière, la 
chasse ou la pêche, la prévalence de l’infection est plus élevée chez les hommes 
que chez les femmes ; en revanche, dans les zones de végétation transitionnelle 
entre forêt et savane arborée, où l’infection est liée aux travaux agricoles ou à des 
activités autour des points d’eau, la prévalence est similaire chez les deux sexes 
selon les enquêtes de dépistage (29,105,112).

Les voyageurs qui arrivent de zones non endémiques pour des séjours 
de courte durée ne courent guère de risque de contracter une THA et ce risque 
est beaucoup plus faible pour la forme à T. b. gambiense que pour la forme à T. b. 
rhodesiense car les touristes se rendent rarement dans des zones rurales où il y a 
transmission de la forme à T. b. gambiense. Des infections à T. b. gambiense ont 
néanmoins été importées en Europe et en Amérique du Nord par des immigrants 
et des expatriés qui avaient résidé dans des zones à risque (114). Entre 2000 et 
2010, 26 cas de la forme à T. b. gambiense ont été notifiés à l’OMS par des pays 
non endémiques (115). Si la maladie a souvent été diagnostiquée tardivement 
chez ces patients, c’est que la symptomatologie n’était pas spécifique, que pour le 
médecin traitant l’indice de suspicion était faible et qu’en outre, la disponibilité 
des outils diagnostiques sérologiques et moléculaires était limitée.
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2.4.2  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. rhodesiense
Les tranches d’âge les plus exposées au risque de la forme à T. b. rhodesiense de 
THA sont formées soit de personnes actives en âge de travailler qui ont le plus de 
chances de se rendre dans des habitats de glossines, par exemple pour ramasser 
du bois de feu ou du miel, pour garder du bétail, pour se livrer à des travaux 
agricoles dans les zones périphériques ou encore pour pêcher ou chasser, soit 
de gardes travaillant sur des zones protégées (116,117). La charge de morbidité 
qui pèse sur la société dans son ensemble est donc lourde et elle compromet la 
capacité des familles à gagner leur vie, en plus de son effet au niveau individuel. 
L’intensité de la transmission varie en fonction de la saison, en lien avec l’écologie 
de la glossine, le pic de densité des populations se produisant postérieurement 
à la saison des pluies avec apparition de cas humains dans les 1 à 3 mois après 
la fin de cette saison. Il existe des signes de comportement péridomestique chez 
certaines espèces de glossines, comme Glossina f. fuscipes dans certaines régions 
(118) et aussi dans la savane (119) mais il est probable que la transmission 
péridomestique soit secondaire par rapport à la transmission dans les habitats 
qui sont plus adaptés à la glossine (voir la section 4 pour plus de précisions). 
Certaines études révèlent l’existence d’une concentration familiale des infections 
à T. b. rhodesiense (120) et à T. b. gambiense, probablement parce que les membres 
partagent les mêmes facteurs de risque comportementaux et spatiaux.

Comme des animaux sauvages constituent un réservoir pour T. b. 
rhodesiense, le fait de se trouver à proximité d’habitats qui sont communs à ces 
animaux et aux glossines constitue un facteur de risque. C’est également le cas 
pour le bétail que l’on garde dans le voisinage des habitats de la faune sauvage 
(83,121). Dans ce type d’environnement, ces bestiaux pourraient jouer le rôle 
d’hôtes vicariants et également transmettre directement l’infection à des sujets 
humains, y inclus aux touristes qui fréquentent les parcs nationaux. Au cours 
des dernières décennies, plusieurs cas résultant d’une exposition dans des 
réserves d’animaux sauvages ont été signalés dans des pays d’Afrique de l’Est et 
d’Afrique australe (122−124). Dans les foyers où le réservoir est principalement 
constitué d’animaux sauvages, les interactions entre la population autochtone 
et les habitats infestés de glossines où la faune est également abondante, jouent 
un rôle déterminant dans la transmission. Ce type d’exposition tend à résulter 
d’activités professionnelles comme la chasse, la récolte de miel, le ramassage de 
bois ou d’autres travaux en rapport avec l’exploitation des ressources naturelles.

Dans les foyers où le réservoir est principalement constitué d’animaux 
domestiques, le profil de risque est défini par l’interaction tripartite entre les êtres 
humains, leurs animaux et l’habitat infesté de glossines. En période d’endémie, ce 
sont les membres de la population les moins privilégiés qui sont les victimes de la 
THA et ceux qui vivent à la marge des villages périphériques sont les plus exposés 
au risque (53,120). Ce sont aussi ceux qui ont le moins accès au système de soins, 
ce qui contribue à aggraver la charge de la maladie.
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2.5  Le nombre de cas notifiés et ses tendances 

2.5.1  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. gambiense
Tout comme la forme à T. b. rhodesiense, la forme à T. b. gambiense de la THA a une 
caractéristique frappante, à savoir sa capacité à prendre une allure épidémique. 
De grandes épidémies ont, par le passé, dévasté des pans entiers de l’Afrique 
de l’Ouest et de l’Afrique centrale (125). On estime qu’au tournant du 20iéme 
siècle (1896-1906), la forme à T. b. gambiense a tué quelque 800 000 personnes en 
Afrique équatoriale (126). La maladie a réapparu dans les années 1920, menaçant 
à la fois l’Afrique de l’Ouest et l’Afrique centrale ; la flambée a duré plus d’une 
décennie dans certains lieux et parfois beaucoup plus longtemps dans de grands 
pays. Cette vaste épidémie s’est produite au cours d’une période de développement 
social et économique, accompagné d’une mobilité accrue de la population, ce qui 
a facilité la propagation de l’infection. Les gouvernements des pays colonisateurs 
ont réagi à cette crise en prenant des mesures de lutte antivectorielle et en 
dépêchant des équipes sanitaires mobiles chargées du dépistage et du traitement 
systématiques des cas, dès lors qu’on disposait de moyens chimiothérapiques 
efficaces. Cette stratégie s’est révélée efficace et bien qu’elle ait nécessité un effort 
soutenu pendant plus de deux décennies, elle a permis de ramener le nombre de 
cas notifiés annuellement à un niveau proche de l’élimination, avec environ 4000 
cas répertoriés en Afrique en 1960 (127). 

Diverses hypothèses ont été proposées pour expliquer l’origine de 
flambées de THA à T. b. gambiense et leur tendance à la récidive (128). De 
nombreux facteurs sont probablement en cause au nombre desquels figurent la 
modification soudaine de l’environnement (par exemple, la déforestation et la 
mise en place d’une agriculture intensive centrée sur les cultures commerciales), 
la mobilité et le déplacement des populations ou encore la dégradation de 
l’environnement économique provoquant des changements du comportement 
humain. Les conflits et l’instabilité sociopolitique influent sur la persistance et 
la résurgence de l’infection (62). On a quelques raisons de penser que les sujets 
humains acquièrent une immunité vis-à-vis de T. b. gambiense (129) et on a 
avancé que les périodes inter-épidémiques observées au cours du 20iéme siècle 
se sont produites alors que la population des individus sensibles atteignait une 
taille qui lui permettait d’alimenter une autre épidémie.

Au cours des dernières décennies, les tendances de la prévalence ont 
été en grande partie tributaires de la présence ou de l’absence de programmes 
efficaces de lutte. Le point le plus bas de la prévalence a été atteint juste au moment 
où les pays d’endémie obtenaient leur indépendance. Dans nombre de régions la 
surveillance de la forme à T. b. gambiense a diminué, les autorités de santé publique 
des pays nouvellement indépendants focalisant leur attention et leurs ressources 
sur d’autres secteurs prioritaires. En outre, les conflits et l’insécurité ont fait 
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obstacle aux interventions contre la maladie (130,131). Une analyse portant sur la 
période 1974-2004 révèle que des cas de THA se sont produits sensiblement plus 
souvent dans les lieux en proie à des troubles politiques et à des guerres civiles 
internationalisées, un intervalle de 10 ans séparant le déclenchement d’un conflit 
du pic de prévalence (132). Au cours des années 1990, la maladie est revenue en 
Afrique centrale sous une forme épidémique (113, 130, 133, 134). En 1995, le 
nombre de cas de THA à T. b. gambiense notifiés annuellement avait atteint un 
niveau que l’on avait plus revu depuis un demi-siècle, ce qui était particulièrement 
alarmant car seule une petite fraction des zones à risque était sous surveillance, 
l’ampleur réelle de l’épidémie étant inconnue. Cette année-là, le comité OMS 
d’experts sur la surveillance et la lutte de la THA avait estimé la prévalence de la 
maladie à 300 000 cas (135).

Au cours de cette période, la poursuite de l’aide bilatérale et multilatérale 
aux pays d’endémie a permis de soutenir les activités de lutte et probablement 
éviter que la maladie ne s’amplifie davantage. L’OMS a réagi à la nouvelle 
épidémie sous la forme d’une campagne destinée à coordonner l’action des 
partenaires internationaux travaillant à une meilleure maîtrise de la maladie, à 
rassembler les bonnes volontés politiques et à obtenir de nouvelles ressources 
de la part du secteur public et du secteur privé. Cette action a eu pour effet 
d’apporter davantage de soutien technique et logistique aux programmes en 
place dans les pays, d’améliorer la disponibilité des médicaments et l’accessibilité 
du traitement, de permettre un meilleur suivi des activités de lutte et d’appuyer 
plus énergiquement la mise au point de nouveaux médicaments, de nouveaux 
moyens de diagnostic et de nouveaux outils épidémiologiques. Tout cela a abouti 
à une réduction sensible du nombre de cas notifiés annuellement. Entre 2000 
et 2009, le nombre annuel des cas dépistés a reculé de 63 % au moment même 
où la couverture géographique et celle de la population par un dépistage actif 
étaient en augmentation (8). Cette tendance prometteuse s’est poursuivie en 2010 
et en 2011. Cette année-là le nombre de cas notifiés à l’OMS a été de 6631 (136). 
Actuellement, c’est la République démocratique du Congo qui support la majeure 
partie de la charge de morbidité (Tableau 2.1).

La tendance actuelle du nombre de cas de THA à T. b. gambiense notifiés 
est prometteuse mais il faut la considérer avec une certaine prudence. L’infection 
frappe surtout dans des communautés rurales reculées où l’infrastructure sanitaire 
est rudimentaire et il est possible qu’un certain nombre de cas ne soient ni reconnus, 
ni notifiés. Certains des foyers actifs sont difficiles d’accès pour des raisons liées 
à l’insécurité ou à des obstacles de nature topographique. Lorsqu’on procède à 
un dépistage actif des cas dans des foyers qui étaient inaccessibles auparavant 
ou qu’on avait négligés, on peut trouver des cas de THA à T. b. gambiense et la 
prévalence est souvent notable (137). De plus, l’évaluation des foyers où aucun cas 
n’a été signalé pendant des années ou des décennies reste incomplète. En dépit 
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de ces lacunes, la connaissance de la situation épidémiologique actuelle a fait de 
très grands progrès au cours de la décennie écoulée. En 1995, la disparité entre le 
nombre des cas notifiés et leur nombre réel était estimée à un facteur 12 (135) ; en 
2006, elle avait été ramenée à un facteur 3 (138). On estime donc que l’incidence 
réelle de la forme à T. b. gambiense est inférieure à 20 000 cas par an. En raison 
des succès spectaculaires qui ont été récemment obtenus dans la lutte contre la 
maladie, celle-ci a été inscrite sur «la feuille de route de l’OMS pour les maladies 
tropicales négligées ». La date butoir de 2020 a été fixée pour l’élimination de 
l’infection en tant que problème de santé publique (139), avec l’interruption 
totale de la transmission en Afrique envisagée pour 2030 (140).

2.5.2  Trypanosomiase humaine africaine T. b. rhodesiense
La THA à T. b. rhodesiense peut se présenter à la fois sous une forme endémique 
et sous une forme épidémique. La forme endémique est la norme, avec une 
incidence faible et stable. C’est le cas dans les zones où les réservoirs sont 
constitués à la fois par des animaux sauvages et par le bétail. Dans les zones où 
il ne s’agit que de la faune sauvage, il faut attendre parfois plusieurs années pour 
que des cas soient notifiés ; ainsi, de vastes enquêtes de dépistage actif menées en 
République unie de Tanzanie dans le secteur du Serengeti n’ont révélé aucun cas 
d’infection (84), mais plusieurs cas humains (56,92,123) ont été observés chez 
des touristes au cours d’une période similaire. Dans un tel environnement, ce 
sont essentiellement des contacts rapprochés avec des sites de transmission qui 
pourront donner lieu à un petit nombre de cas.

Dans les zones où le bétail tient lieu de réservoir, des cas peuvent se produire 
plus régulièrement (53,141) car il y a davantage de possibilités d’interaction avec 
ces réservoirs et les sites de transmission. La modification du milieu physique 
peut toutefois influer sur le risque de transmission : c’est ainsi par exemple que, 
bien que l’ouest du Kenya ait constitué autrefois un foyer actif, on n’y a observé 
que peu de cas au cours de la dernière décennie (117), même si l’on décèle encore 
la présence de parasites dans les réservoirs domestiques (103). Les changements 
survenus dans l’environnement, notamment une plus forte densité de population 
et l’extension des zones cultivées, ont été pour une grande part à l’origine du recul 
de l’incidence. Dans d’autres lieux, notamment dans le sud de l’Ouganda qui est 
une région voisine, l’environnement a subi moins de changements et par voie de 
conséquence, les habitats favorables à la transmission y restent importants.

Dans les zones où les réservoirs sont constitués à la fois d’animaux sauvages 
et de bestiaux, l’instabilité civile et d’autres troubles sociaux importants peuvent 
entraîner un accroissement du nombre de cas (62). Ce genre de situation conduit 
souvent à une exploitation plus fréquente de terres marginales et, par voie de 
conséquence, à une exposition humaine aux glossines. En Ouganda, on voit bien que 
le retour à la stabilité après une période de guerre civile a conduit à la transhumance 
à grande échelle du bétail dans le cadre d’un renouveau économique (6) avec pour 
conséquence l’importation de la THA à T. b. rhodesiense dans de nouvelles régions 
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Figure 2.2
Distribution de la trypanosomiase humaine africaine (THA), 2000-2009

D’après la référence 154. Date de la version de la base de données sur la THA : 25/06/2012

où elle s’est établie tout au long d’une épidémie qui dure maintenant depuis une 
décennie. Dans ce même pays, il est possible que l’importante épidémie qui a sévi 
au début des années 1900 (11) dans la région de Busoga soit due pour une part à 
d’importants mouvements de bestiaux et à la reconstitution des troupeaux. Il se 
peut également que les grands déplacements de bestiaux qui ont lieu actuellement 
par suite des différences de prix qui se manifestent dans toute la région touchée 
par T. b. rhodesiense (ainsi qu’entre les régions qui sont touchées par la THA à T. 
b. gambiense et celles qui le sont par la forme à T. b. rhodesiense) conduisent à un 
vaste mélange d’animaux de différentes origines avec le risque d’une propagation 
étendue du parasite au cours des prochaines années.
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Figure 2.3
Distribution des niveaux de risque de trypanosomiase humaine africaine 

D’après la référence155

Comme dans le cas de la THA à T. b. gambiense, les tendances que l’on 
constate actuellement dans le nombre de cas de THA à T. b. rhodesiense notifiés 
par les pays d’endémie sont encourageantes (Tableau 2.2), encore qu’il soit difficile 
de faire des prévisions au sujet de l’évolution de l’incidence de cette forme de 
la maladie. Aussi longtemps qu’existeront des réservoirs et des environnements 
favorables à la transmission, le risque sera présent et des changements écologiques 
ou sociaux imprévisibles pourront également déboucher sur une augmentation 
de la transmission.
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2.6  Distribution géographique et population exposée au risque
L’établissement d’une base de données factuelles pour pouvoir prendre les bonnes 
décisions est d’une importance cruciale si l’on veut que les ressources en matière de 
fixation des politiques, de planification et de financement soient convenablement 
allouées (142, 143). Pour se faire une idée de l’ampleur du problème posé par 
une maladie donnée, il faut savoir quelle est la population exposée au risque. 
Dans le cas d’une pandémie de grippe A, par exemple, on pourrait calculer 
l’incidence de la maladie en considérant que c’est toute la population mondiale 
qui est exposée au risque alors que dans le cas du cancer du poumon, il pourrait 
plutôt s’agir des personnes qui sont exposées à l’amiante de par leur profession 
(144). L’identification exacte de la population exposée au risque est essentielle 
car l’incidence de la maladie, qui dépend de cette population, est importante 
pour déterminer les interventions qui sont nécessaires. Définir la population 
exposée au risque peut toutefois se révéler problématique. Prenons par exemple 
le cas du VIH/SIDA : alors que pour la majorité de la population le risque est 
sans doute faible, il y a des comportements qui peuvent exposer à un risque 
élevé dans certains sous-groupes (145). Dans le cas du paludisme en Afrique, la 
population exposée au risque est pour l’essentiel la population totale des pays où 
il y a transmission de la maladie (146,147) car le risque est général dans les zones 
d’endémie, même s’il n’en va pas ainsi lorsqu’il s’agit de prédire des situations 
épidémiques particulières (148). En ce qui concerne la schistosomiase, on estime 
que la population à risque est constituée par l’ensemble des personnes vivant dans 
des zones « où l’on sait qu’il y a transmission » et pour ce qui est de la filariose, 
c’est la population résidant dans des zones où le climat favorise la transmission 
qui est considérée comme exposée au risque (149).

Lorsque le risque de transmission d’une maladie dépend de paramètres 
biogéographiques, comme le climat ou l’altitude, il se peut qu’il n’y ait pas de 
démarcation nette entre les personnes qui sont exposées et celles qui ne le sont 
pas. Ainsi, la population exposée au risque d’onchocercose est déterminée, 
aux fins des interventions, par des évaluations rapides de la prévalence sur le 
terrain (150,151). La population potentiellement affectée par une maladie à 
distribution focale doit être évaluée à une échelle plus fine, car la maladie est 
limitée aux secteurs où l’environnement est favorable à la transmission, du fait 
de la présence simultanée d’hôtes réservoirs, de vecteurs et d’une population 
sensible. À l’échelle du continent, on ne connaît généralement pas les paramètres 
détaillés (par exemple les valeurs détaillées de l’incidence) relatifs à chaque foyer 
de transmission. Ce qu’il faut alors plutôt faire, ce sont des généralisations qui 
soient à la fois raisonnables et transparentes. La THA est une maladie focale. 
La précédente estimation selon laquelle 60 millions de personnes sont exposées 
au risque de THA en Afrique tropicale constitue la « meilleure approximation » 
possible dont on dispose ; elle repose sur des estimations de la population totale 
des zones infestées par la glossine sur le continent (135,152).
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La préparation de l’Atlas de la trypanosomiase humaine africaine 
(153−155) a représenté une avancée très importante dans l’analyse spatiale de la 
THA. Ce travail a nécessité d’une collaboration de grande ampleur avec les États 
Membres de l’OMS, d’une part pour obtenir toutes les données possibles et situer 
les cas géographiquement- ce qui était une première étape essentielle (156)- et 
d’autre part, pour en donner une représentation spatiale. Cet Atlas a été mis en 
chantier en 2007 ; il s’agissait d’un projet conjoint entre l’OMS et l’Organisation 
des Nations Unies pour l’Alimentation et l’Agriculture (FAO) réalisé dans le cadre 
du programme de lutte contre la trypanosomose africaine. C’est un excellent 
outil pour le suivi des changements qui se produisent dans la distribution et 
l’épidémiologie de cette affection et pour l’application des méthodes d’analyse 
spatiales à l’estimation de la taille et de la localisation des populations exposées 
au risque.

La distribution de la maladie peut être représentée à différentes échelles, 
du niveau local au niveau continental. Les Annexes 2 et 3 donnent des exemples 
de la distribution de la THA à T. b. gambiense en Afrique de l’Ouest et en Afrique 
centrale tandis que l’Annexe 4 indique celle de la THA à T. b. rhodesiense en Afrique 
de l’Est et dans le sud-est du continent. Au départ, l’Atlas couvrait la période 
2000−2009 avec 86,2 % des cas et 79,3 % de leurs localisations cartographiées 
(Figure 2.2). Cela dit, l’Atlas est un objet dynamique dont la précision et la 
complétude cartographiques sont sans cesse améliorées. Il est prévu de le mettre 
régulièrement à jour et les données épidémiologiques pour 2010−2012 sont en 
cours de traitement. 

Les deux formes de la THA présentent une distribution irrégulière. Au 
cours d’une réunion sur l’élimination de la THA qui s’est tenue en décembre 
2012 (140), la liste des foyers a été mise à jour. En l’absence de changements dans 
l’environnement, ces foyers d’endémicité ont tendance à rester stables au fil du 
temps, avec des va-et-vient dans l’intensité de la transmission et de l’étendue 
géographique. Des changements dans l’environnement et des mouvements de 
population ou de bétail peuvent cependant modifier la localisation géographique 
et l’extension. Cela explique que la cartographie de la maladie ait toujours été 
considérée comme un élément déterminant de la lutte contre la THA (157,158).

L’ Atlas promet d’être un instrument extraordinaire au service de la lutte 
contre la THA et de la recherche sur cette maladie. Les cartes et la base de données 
générales peuvent être utilisées par les programmes pour planifier et suivre les 
activités de lutte et dégager les tendances épidémiologiques. En adjoignant aux 
cartes de la THA d’autres ensembles de données géospatiales on pourra sans 
doute éclairer d’un jour nouveau les interactions entre la distribution de la THA 
et celle du bétail, de la végétation et des glossines.

Lors de la première application de ce genre, les données de l’Atlas ont 
été associées à des couches de population spatialement explicites pour obtenir 
une estimation actualisée et factuelle des populations exposées au risque (155). 
Le risque a été caractérisé selon trois catégories : faible, moyen et élevé – et la 
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taille de la population appartenant à chacune d’elles, évaluée. Il y avait au total 
57 millions d’habitants répartis sur 1,38 millions de km2 qui étaient considérés 
comme exposés au risque de THA à T. b. gambiense (Tableau 2.3). Les zones où 
l’incidence est d’au moins 1 nouveau cas pour 1000 habitants sont définies comme 
zones à risque élevé ou très élevé ; la population de ces zones est de 5 millions de 
personnes. Dans les zones à risque moyen, l’incidence est de 1 cas nouveau pour 
1 000 à 10 000 habitants ; leur population est de 14,5 millions de personnes. Dans 
les zones à faible et très faible risque, l’incidence est de 1 cas nouveau pour 10 000 
à 1 000 000 habitants ; leur population est de 37,5 millions de personnes. C’est 
en République démocratique du Congo que se trouve le plus grand nombre de 
personnes exposées au risque (36 millions) et le plus grand territoire où le risque 
est présent (790 000 km2) (Tableau 2.4), mais au Soudan du Sud et en Angola la 
population exposée au risque est également importante. En Afrique de l’Ouest, 
les zones où l’endémicité est la plus forte sont considérées comme à risque moyen 
et se trouvent dans la région centrale de la Côte d’Ivoire et dans la zone littorale 
de la Guinée (Figure 2.3).

Les estimations sont un peu plus précises pour T. b. gambiense que pour 
T. b. rhodesiense étant donné que dans le premier cas, c’est la présence de sujets 
humains infectés plutôt que celle d’animaux réservoirs qui est déterminante ; 
toutefois des extrapolations raisonnables sont possibles et permettent d’estimer 
à 12,3 millions, le nombre de personnes exposées au risque de contracter une 
infection à T. b. rhodesiense, et à 0,171 million de km2 la superficie des zones ou 
ce risque existe (Tableaux 2.5 et 2.6), dont 88 % sont des zones où le risque est 
faible à très faible et 12 % (population d’environ 1,5 millions de personnes) où il 
est moyen à élevé (Figure 2.3) (155).

2.7  Changement de l’environnement mondial
L’Atlas peut être utile pour élaborer des modèles permettant de prédire la 
propagation et le risque futurs de la THA, en particulier si l’on utilise conjointement 
les bases de données géospatiales qui comportent des données environnementales. 
La distribution géographique devrait être sensible à la croissance de la population 
et au changement climatique, qui modifient les relations entre les êtres humains, 
les mouches tsé-tsé et l’environnement. On peut s’attendre à ce que d’importantes 
modifications de l’environnement se produisent en Afrique dans les décennies à 
venir.

La population de l’Afrique a presque quintuplé au cours des 60 dernières 
années (160). L’augmentation continue de la densité humaine a souvent pour effet 
de dégrader la végétation. Bien que les glossines riveraines puissent coexister 
avec une population humaine de densité relativement élevée, la sécheresse peut 
exacerber la dégradation du paysage et modifier la distribution des mouches. 
Ce phénomène a déjà été constaté en Afrique de l’Ouest où la limite nord de 
la distribution des mouches a reculé de 200 km vers le sud au cours du siècle 
dernier en raison de la croissance de la population et de la sécheresse (161). 
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Au Burkina Faso, les glossines ont perdu 70 000 km2 d’habitat depuis 1949, 
entrainant l’élimination des anciens foyers de THA (162). Malgré la disparition 
des habitats de tsé-tsé et celle de la THA dans quelques foyers, les changements 
qui se sont produits dans le monde ont aussi fait apparaître de nouveaux sites 
de transmission. En Afrique, l’urbanisation a fait naître de nouvelles situations 
épidémiologiques favorables à la THA à T. b. gambiense en zone péri-urbaine 
(105, 109, 111, 163) et en raison du nombre croissant de visiteurs qui se rendent 
dans les zones où vit la faune sauvage, le nombre de cas de THA à T. b. rhodesiense 
a augmenté chez les touristes.

Les tentatives en vue de prédire la distribution future de la THA et des 
glossines face au changement climatique (164) se sont heurtées à l’absence d’une 
solide base de données sur la situation actuelle de l’infection et de la distribution 
des mouches, il est clair que les conséquences de la croissance démographique 
et du changement climatiques seront différentes d’une région à l’autre. Les 
modèles futurs tireront profit de l’Atlas de la THA, mais il faudra aussi disposer 
de meilleures estimations de la croissance démographique et de meilleures 
simulations climatiques.
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3. Le parasite
La biologie des trypanosomes est intéressante à bien des égards. Il est intéressant 
en soi de comprendre les spécificités biologiques qui les distinguent des autres 
organismes dans la panoplie de la nature et de nombreux phénomènes décrits 
pour la première fois chez ces organismes ont fait ressortir d’importants aspects 
de la biologie en général. Mais ce qui est plus important encore, c’est que pour 
assurer un choix durable de médicaments qui nous permette de parvenir à 
éliminer la THA, il nous faut comprendre les particularités qui distinguent les 
trypanosomes de leurs hôtes mammaliens et sont autant de cibles offertes à 
l’action médicamenteuse.

3.1 Taxonomie des trypanosomes africains infectieux pour 
l’espèce humaine

Les trypanosomes africains font partie de l’ordre phylogénétique des kinétoplastidés 
qui constitue une ramification précoce du sous-règne des protozoaires (1). Ils se 
rangent dans la section Salivaria du genre Trypanosoma et sont injectés dans le 
sang des mammifères par la piqûre d’une mouche tsé-tsé ou glossine (ou d’autres 
mouches piqueuses dans le cas d’espèces de trypanosomes qui n’infectent pas 
l’espèce humaine). Ils se distinguent en cela des membres de la section Stercoraria 
à laquelle appartient le trypanosome américain, T. cruzi, qui est transmis dans les 
matières fécales de son réduve vecteur (Figure 3.1). 

Il existe de nombreuses espèces de trypanosomes africains ; toutefois, seuls 
ceux qui appartiennent au groupe T.brucei sont infectieux pour l’être humain. En 
Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale, T. b. gambiense est l’agent causal d’une 
forme chronique de maladie du sommeil, alors qu’en Afrique de l’Est et en Afrique 
australe, T. b. rhodesiense est responsable d’une forme aiguë de la maladie (4). 
Les deux sous-espèces ne peuvent être distinguées par un examen microscopique 
car elles ont une morphologie identique, et d’autres méthodes sont nécessaires 
pour les distinguer, étant donné que les maladies qu’elles provoquent sont traitées 
à l’aide de médicaments et selon des posologies qui sont pas les mêmes et que 
l’on utilise également des algorithmes de diagnostic différents pour déceler avec 
plus de précision les parasites présents dans les tissus de l’hôte. Il existe plusieurs 
méthodes pour distinguer T. b. rhodesiense des espèces apparentées. En premier 
lieu, sur le plan géographique, T. b. rhodesiense est présent en Afrique de l’Est à 
l’est de la vallée du Rift, alors que l’on trouve T. b. gambiense à l’ouest de cette vallée 
(cette distribution peut toutefois évoluer à mesure que les parasites empiètent sur 
leurs aires de répartition respectives traditionnelles).

Dans son aire de répartition, T. b. rhodesiense ne se distinguait, jusqu’à la fin 
des années 1960, que par son aptitude à infecter l’être humain ; l’identification du 
parasite sur des hôtes non humains a été confirmée par l’infection expérimentale 
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de volontaires humains (5). Par la suite, on a eu recours au test d’infectiosité 
après incubation dans le sang, qui consiste à mettre les trypanosomes en présence 
de sang humain in vitro puis à les inoculer à des souris pour déterminer s’ils 
provoquent une infection (6,7). Cette méthode a été supplantée par des méthodes 
reposant sur l’électrophorèse des isoenzymes (8,9). Ultérieurement, une méthode 
praticable uniquement in vitro a été proposée pour déterminer l’infectiosité chez 
l’être humain (10). Plus récemment, on a identifié un marqueur moléculaire 
spécifique, le gène associé à la résistance au sérum ou gène SRA (11,12) et sa 
présence a été confirmée dans tous les isolements de T. b. rhodesiense (13,14), ce 
qui en confirme l’intérêt comme marqueur diagnostique. T. b. gambiense a tout 
d’abord été caractérisé par sa localisation géographique. Par la suite la découverte 
d’un marqueur moléculaire spécifique chez T. b. gambiense (TGSGP) (15) a fourni 
un moyen d’identifier le parasite qui sera de plus en plus utile pour déterminer la 
gamme d’hôte complète de T. b. gambiense. 

Une deuxième lignée de trypanosomes de l’espèce T. b. gambiense définie 
comme des trypanosomes infectieux pour l’espèce humaine est présente en 
Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale ; elle ne possède pas le gène TGSGP 
et a été classée comme T. b. gambiense type 2. Il est toutefois possible que les 
trypanosomes de ce type ne contribuent pas de manière importante à la charge de 
morbidité : le dernier isolement de T. b. gambiense type 2 remonte à 1992 (16). De 
nombreux mécanismes ont évolué chez divers hôtes pour combattre les infections 
microbiennes. Dans l’espèce humaine, l’évolution a abouti à des mécanismes de 
défense qui détruisent les trypanosomes infectieux en provoquant leur lyse par 
des facteurs présents dans le plasma. Toutefois, les sous-espèces de trypanosomes 
infectieuses pour l’être humain sont capables de se soustraire à ce processus 
lytique non immunitaire qui est mortel pour les autres espèces de trypanosomes. 
La destruction des parasites s’effectue par le truchement de plusieurs facteurs 
trypanolytiques, notamment l’apolipoprotéine L1 qui appartient à la fraction 
lipoprotéique de haute densité du plasma. Ces particules contiennent également 
une protéine apparentée à l’haptoglobine qui est reconnue comme un ligand 
par un récepteur spécifique (hpr), ce qui a pour effet de faire entrer le complexe 
dans le trypanosome (17). Il existe un deuxième facteur trypanolytique qui 
est moins bien connu mais qui joue également un rôle déterminant dans la 
trypanolyse non immunitaire (18). T. b. rhodesiense peut éviter la trypanolyse 
grâce à une protéine appelée protéine associée à la résistance au sérum (SRA) 
qui se lie à l’apolipoprotéine L1 et la neutralise (15). La protéine SRA est une 
forme tronquée d’une protéine mutante, une glycoprotéine variable de surface 
(VSG) qui recouvre habituellement la surface du parasite et qui le protège contre 
la lyse médiée par le complément (voir plus loin). T. b. gambiense peut également 
résister à la lyse, peut-être en raison d’un captage réduit de l’apolipoprotéine L1 
(19) et l’on a récemment montré que la protéine TGSGP elle-même intervenait 
dans la résistance au sérum humain (E.Pays, communication personnelle). Le 
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Figure 3.2
Structure du trypanosome

Dessin : Caroline Morris
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rôle crucial joué par l’apolipoprotéine L1 dans la trypanolyse est corroboré par 
le fait que les sujets qui en sont dépourvus peuvent également être infectés par 
d’autres espèces de trypanosomes, par exemple T.evansi, qui habituellement n’est 
pas impliqué dans des infections humaines (20).

3.2  Morphologie et structure cellulaire
Les trypanosomes africains sont des parasites monocellulaires extracellulaires qui 
vivent librement dans le sang ou d’autres liquides de l’organisme, notamment la 
lymphe et le liquide céphalo-rachidien (LCR). On peut les identifier par examen 
microscopique, en particulier après coloration au Giemsa, qui met clairement 
en évidence les deux principaux organites contenant l’acide nucléique, à savoir 
le noyau et le kinétoplaste (Figure 3.2). D’autres techniques de coloration, 
par exemple à l’orangé d’acridine pour la visualisation en microscopie par 
fluorescence, se révèlent également utiles pour la mise en évidence du parasite 
dans des échantillons cliniques. La cryoconservation permet de maintenir ces 
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parasites viables pendant de longues périodes, soit dans le sang de patients ou de 
rongeurs inoculés, soit dans des cultures de laboratoire (Annexe 5). 

Le trypanosome africain a environ 20 µm de longueur et 5 µm de largeur. 
Il est porteur d’un flagelle caractéristique, un organe motile qui confère une 
certaine mobilité au parasite lorsque celui-ci ne se trouve plus dans le système 
vasculaire et qui semble également faciliter l’écoulement du liquide à la surface 
du microorganisme. Il part de la partie postérieure de la forme sanguine grêle 
appelée trypomastigote (Figure 3.2) au niveau d’un orifice, la poche flagellaire, 
qui est intimement associée au kinétoplaste. 

Le flagelle reste accolé au corps cellulaire jusqu’à ce que sa partie libre 
émerge à l’extrémité antérieure du trypanosome. Le kinétoplaste constitue le 
génome mitochondrial du parasite et c’est du nom de cette structure que vient 
l’appellation de Kinétoplastidés donnée à l’ordre correspondant. Cette structure 
inhabituelle est sensiblement plus grande que le génome mitochondrial des autres 
cellules eucaryotes, d’où sa coloration marquée par les colorants spécifiques de 
l’ADN. Il contient une série de molécules d’ADN circulaire intercaténées, avec 
des maxi-molécules circulaires (dont la taille est d’environ 20 kb) qui contiennent 
les gènes codant pour les protéines mitochondriales et des mini-molécules 
circulaires (dont la taille est de 1 à 2 kb) qui contiennent les ARN guides. Ces 
derniers sont de petits ARN qui interviennent dans le remarquable processus 
d’édition de l’ARN (21) au cours duquel le code génétique de base qui se trouve 
dans les gènes des maxi-molécules d’ADN circulaire est modifié par insertion 
( ou plus rarement délétion) de résidus U dans l’ARN encodé. Ce processus 
d’édition de l’ARN, au cours duquel le code génétique est modifié avant d’être 
traduit en protéines, est absolument extraordinaire ; dans quelques autres cellules 
(végétales, par exemple) il y a également un processus d’édition de l’ARN, mais 
à une aussi grande ampleur, c’est une caractéristique unique des kinétoplastidés. 

La forme du trypanosome est comparée à celle d’un tire-bouchon 
(le terme « trypanosome » vient lui-même du mot grec trupanon qui désigne 
une sorte de tarière ou de trépan). Elle est maintenue par un ensemble de 
microtubules subpelliculaires constitués de protéines qui lui donne la forme 
d’une cage. La biologie cellulaire du trypanosome est unique à bien d’autres 
égards comparativement à celle des autres cellules eucaryotes, comme la cellule 
mammalienne en particulier (22), et elle a amené les biologistes cellulaires 
à considérer qu’on pourrait tirer parti de ces structures pour développer des 
médicaments contre la maladie. Dans la pratique toutefois, l’exploitation de ces 
données en vue de mettre au point de nouveaux médicaments n’a pas encore 
abouti.

Outre le kinétoplaste, qui est situé à l’intérieur de son unique 
mitochondrie, le parasite possède toutes sortes d’organites que l’on ne retrouve 
pas habituellement dans les cellules eucaryotes « types » comme les levures 
ou les cellules mammaliennes. Il s’agit notamment des glycosomes, qui sont 
apparentés aux peroxysomes mais contiennent les sept premières enzymes de 
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Figure 3.3
Cycle évolutif du trypanosome
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Le cycle évolutif commence par l’inoculation, lors de la piqûre d’une glossine, de formes métacycliques 
adaptées à la vie dans le courant sanguin. Ces formes métacycliques se différencient en donnant naissance à 
des formes sanguicoles prolifératives longues et grêles, qui se multiplient dans le sang et dans d’autres liquides 
de l’organisme. Elles peuvent également envahir le système nerveux central, conduisant au deuxième stade 
de la maladie. Les formes grêles se différencient également pour donner naissance à des formes trapues qui 
ne se reproduisent pas et sont déjà adaptées à l’environnement que va leur offrir la mouche tsé-tsé une fois 
que celle-ci les aura captées à la faveur d’un repas de sang. Dans l’intestin moyen de la mouche, ces formes 
courtes et trapues se différencient en trypomastigotes procycliques réplicatives qui sont capables de migrer vers 
divers sites anatomiques de l’insecte en se différenciant en d’autres formes pour aboutir finalement aux formes 
métacycliques dans les glandes salivaires.
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la glycolyse, principale voie génératrice d’énergie, outre diverses autres voies 
métaboliques biochimiques. Le fait que ces différentes voies soient séparées des 
autres éléments du réseau métabolique constitue un avantage pour le parasite, qui 
peut ainsi utiliser le glucose comme seule source d’énergie à un taux relativement 
élevé. Les acidocalcisomes jouent également un rôle dans d’autres fonctions 
cellulaires importantes, comme le maintien de l’équilibre du pH et des cations, 
de nombreuses protéines intracellulaires étant sensibles aux fluctuations de ces 
paramètres (23). Le flagelle lui-même, outre le rôle qu’il pourrait jouer dans la 
mobilité des parasites (lorsque ceux-ci se trouvent hors du système vasculaire 
où la force du courant sanguin est très supérieure à celle que peut exercer le 
flagelle), joue un rôle dans le balayage hydrodynamique de la surface (24). On 
estime que c’est particulièrement important lorsque des anticorps se sont fixés à 
la surface du parasite ; en effet, le flux qui est produit à ce niveau par le flagelle 
conduit à l’endocytose de ces anticorps, suivie de leur destruction par le système 
phagolysosomique, ce qui nettoie efficacement la surface du parasite (24). Le trait 
prédominant qui caractérise la surface du trypanosome, c’est la présence d’un 
revêtement de protéines, les VSG, qui protègent le parasite contre la lyse médiée 
par le complément et qui peuvent changer périodiquement, de sorte que les 
anticorps dirigés contre l’une des variantes du revêtement ne seront pas capable de 
détruire la suivante. Chez les formes sanguicoles du trypanosome, l’endocytose, 
c’est-à-dire le processus par lequel les substances qui se fixent de manière 
spécifique aux récepteurs présents à la surface de la cellule sont transportées 
à l’intérieur, atteint un taux supérieur à celui que l’on observe dans la plupart 
des autres types de cellules. Cela s’explique par la présence d’un riche système 
vacuolaire intracellulaire qui interagit avec la surface de la cellule au niveau de 
la poche flagellaire, le seul endroit de cette dernière non recouvert de tubules 
subpelliculaires et qui constitue donc une région où des vésicules endocytaires 
peuvent se former, s’extraire de la surface et pénétrer dans la cellule. 

3.3 Cycle évolutif
Les trypanosomes du groupe T.brucei sont transmis par la mouche tsé-tsé ou glossine 
qui appartient au genre Glossina. Leur cycle évolutif est relativement complexe, 
avec divers stades qui présentent une morphologie et une physiologie biochimique 
distinctes chez les hôtes mammaliens et les insectes vecteurs (Figure 3.3).

La forme procyclique, qui se reproduit dans l’intestin moyen de l’insecte, 
migre vers les glandes salivaires où elle se différencie en forme métacyclique 
infectieuse, caractérisée par l’acquisition à sa surface d’un revêtement protecteur 
formé de glycoprotéines qui va lui permettre de survivre une fois transmise à 
son hôte humain. D’autres formes existent chez la mouche tsé-tsé, adaptées aux 
divers environnements qu’elles y trouvent, mais elles sont difficiles à cultiver au 
laboratoire et restent mal connues. Lorsque la mouche prend son repas de sang, il 
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y a inoculation hypodermique des formes métacycliques, aussi les trypanosomes 
commencent-ils à proliférer in situ, en donnant souvent naissance à un chancre 
d’inoculation caractéristique. Ils se différencient en formes sanguicoles longues 
et grêles qui sont entraînées à partir des ganglions lymphatiques vers le courant 
sanguin où elles se multiplient. Au bout d’un certain temps, les parasites peuvent 
également quitter le système vasculaire pour envahir d’autres organes, tout 
particulièrement le cerveau et le système nerveux central (SNC). T. b. rhodesiense 
s’installe dans le LCR en l’espace de quelques semaines, alors qu’il faut en moyenne 
300 à 500 jours à T. b. gambiense pour se manifester dans le SNC (25,26). Il y 
a également invasion parasitaire d’autres organes susceptible de conduire à une 
insuffisance fonctionnelle (cardiaque, par exemple) qui est occasionnellement la 
cause de décès chez les malades atteints d’une THA à T. b. rhodesiense. 

Dans les infections à T. b. gambiense, la parasitémie est généralement 
faible, (moins de 100 parasites par ml de sang), ce qui complique l’identification 
par examen au microscope, alors que dans les infections à T. b. rhodesiense, la 
parasitémie augmente plus rapidement. Ce qui est également notable dans cette 
parasitémie, ce sont ses fluctuations, qui sont dues pour une part à des variations 
antigéniques et aux réponses immunitaires de l’hôte, les anticorps générés 
contre le type prédominant d’antigène entraînant l’élimination des parasites ; 
cependant, il existe aussi chez le parasite une voie de différenciation induite. 
On a avancé l’hypothèse d’un processus de détection du quorum par lequel les 
parasites libèrent un « facteur d’induction des formes trapues » qui déclenche 
la production de formes trapues à cycle évolutif bloqué (non réplicatives). Ces 
formes sont biochimiquement pré-adaptées à poursuivre leur différenciation 
dans l’organisme de la glossine si elles sont captées lors d’un repas de sang. En se 
différenciant à nouveau pour donner naissance aux formes procycliques capables 
de se répliquer, elles rétablissent le cycle évolutif du parasite (27). Les formes 
trapues qui ne sont pas captées par des mouches ne peuvent pas se répliquer, 
de sorte que la parasitémie chute jusqu’à ce qu’apparaisse une nouvelle forme 
réplicative, ce qui produit la parasitémie ondulante qui caractérise la maladie. 
De nombreux phénomènes tenant notamment à l’immunité de l’hôte ou à des 
facteurs liés au parasite se conjuguent pour réguler la parasitémie (28).

La reproduction sexuée n’est pas obligatoire chez le trypanosome. Elle 
peut cependant avoir lieu dans l’organisme de la mouche tsé-tsé et on a récemment 
montré qu’elle a probablement lieu entre l’intestin moyen et les glandes salivaires et 
qu’elle se traduit par la production de gamètes haploïdes classiques (29). L’échange 
génétique est important et permet une évolution rapide et la transmission de 
traits importants comme la pharmacorésistance et la pathogénèse humaine. Par 
exemple, lorsque les gènes de résistance à un médicament sont sélectionnés, 
il y a des chances que ces gènes puissent être transmis à d’autres patrimoines 
génétiques. Cette aptitude à échanger de l’information génétique peut influer 
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sur la dynamique des populations de parasites eu égard à certains traits 
déterminants. Selon plusieurs études, il y a de fréquents échanges génétiques chez 
T. b. rhodesiense, avec une extension clonale sporadique de certains génotypes au 
cours des épidémies. Pour l’instant, la structure de la population de T. b. gambiense 
se révèle relativement stable, ce qui indique que les échanges génétiques y sont 
moins fréquents (30). 

3.4 Le génome de Trypanosoma brucei
Le schéma d’organisation biologique d’un organisme est encodé dans son génome. 
Au cours de la dernière décennie, il est devenu relativement simple de séquencer 
intégralement un génome et l’élucidation de la séquence génomique de T.brucei a 
jeté beaucoup de lumière sur le mode de fonctionnement de ces microorganismes. 
De plus, la reconnaissance des liens entre information génomique et traits 
phénotypiques (comme la virulence, l’échappement au système immunitaire, la 
pharmaco-sensibilité et la pharmaco-résistance), permet désormais d’identifier 
les processus moléculaires qui sont à la base de l’aptitude de ces parasites à survivre 
dans l’organisme humain et à causer une maladie. Les gènes SRA et TGSGP dont 
il a été question précédemment sont des exemples de gènes spécifiques de sous-
espèces que l’on peut utiliser pour distinguer T. b. rhodesiense de T. b. gambiense 
et qui permettent de comprendre comment ces parasites se protègent contre les 
facteurs trypanolytiques présents dans le sérum humain.

T.brucei possède un génome nucléique et un génome mitochondrial (ou 
kinétoplaste, comme on l’a vu plus haut). Les principaux chromosomes du noyau, 
qui sont au nombre de 11, sont diploïdes ; mais le génome contient également de 
nombreux chromosomes de taille intermédiaire (300 à 900 kb) et de nombreux 
mini-chromosomes (50 à 100 kb) qui servent apparemment de répertoires de 
gènes VSG. Les chromosomes intermédiaires et les mini-chromosomes ne sont 
pas à l’état diploïde habituel. La taille totale du génome est estimée à 35 Mb par 
génome haploïde ; le génome complet, dont la séquence a été publiée en 2005 
(31) est disponible pour analyse dans les banques de données suivantes : GeneDB 
(http://www.genedb.org/Homepage/Tbruceibrucei927) et TritrypDB (http://
tritrypdb.org/tritrypdb/). L’avènement des techniques de nouvelle génération 
a permis de séquencer rapidement et efficacement les génomes complets de 
différentes souches que l’on peut rapidement assembler pour des comparaisons 
avec les souches de référence. Ces méthodes basées sur la génomique seront de 
plus en plus précieuses, par exemple pour discerner des différences concernant la 
pharmaco-résistance ou d’autres traits phénotypiques comme la virulence. 

Les gènes des trypanosomatidés présentent des caractéristiques similaires 
qui les distinguent de ceux des autres eucaryotes (32). En général, ils ne sont pas 
interrompus par des introns et semblent tous transcrits de manière constitutive. 
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De longs transcrits polycistroniques (comportant de multiples gènes) subissent 
l’addition d’une queue poly A à l’extrémité 3’ et d’un ARN de tête épissé à 
l’extrémité 5’ ; la stabilité de l’ARN est tributaire de signaux au niveau de la région 
non-traduite 3’. De la sorte, les gènes dont les produits sont exprimés de manière 
différente aux différents stades du cycle évolutif, ont tendance à être régulés en 
fonction de leur aptitude à traduire les messages, laquelle est à son tour liée à 
la stabilité et à la transformation de l’ARN (33). Outre l’intérêt qu’elle présente 
par elle-même, en tant que variation sur le thème de l’expression des gènes dans 
les cellules eucaryotes, la base moléculaire du cycle évolutif des trypanosomes 
comporte des aspects inhabituels qui peuvent être mis à profit en tant que 
cibles pour de nouveaux médicaments. Un composé trypanocide comme la 
sinéfungine, par exemple, empêche la méthylation des molécules d’ARN de tête 
épissé (particulières à ces microorganismes), qui est nécessaire pour stabiliser les 
molécules d’ARN, et cela conduit à la mort du parasite.

Le génome des trypanosomes africains est aussi relativement plastique 
en ce sens que le nombre de copies géniques peut s’accroître ou se réduire à une 
fréquence relativement élevée. Ce phénomène pourrait résulter de l’évolution du 
processus de variation antigénique. Dans ces circonstances, les parasites expriment 
successivement l’un des milliers de gènes VSG qu’ils possèdent, habituellement 
par duplication d’une copie de base de ce gène et en la transportant vers un site 
d’expression où elle est exprimée avec les gènes VSG. Cela est nécessaire pour 
assurer la présence d’une seule glycoprotéine variable de surface à la surface du 
parasite (34). Ce processus de conversion génique conduit apparemment à la 
production rapide de multiples gènes chimériques, dans lesquels une partie d’un 
gène VSG est insérée dans un autre gène, ce qui entraîne une évolution rapide 
de la famille de VSG. La plasticité génique peut également entraîner l’évolution 
rapide de traits bénéfiques, comme l’apparition chez T. b. rhodesiense d’un gène 
SRA qui confère une résistance à l’apolipoprotéine L1 (comme on l’a vu plus haut) 
et semble être le produit de la duplication d’un gène VSG tronqué.

Un nouveau domaine de recherche se dessine, à savoir l’étude des facteurs 
parasitaires qui déterminent la virulence (35). Traditionnellement, on classe 
respectivement la forme à T. b. gambiense et la forme à T. b. rhodesiense de la 
maladie en forme à évolution lente et forme à évolution rapide. Il ne fait plus de 
doute toutefois qu’il y a une hétérogénéité importante dans les traits d’infectiosité 
des sous-espèces : c’est ainsi que les infections à T. b. rhodesiense progressent 
souvent assez lentement et sur une longue durée au Malawi alors qu’en Ouganda 
elles progressent rapidement (36). Des études sur rongeurs montrent que des 
manifestations de la virulence telles que la splénomégalie, l’anémie ou d’autres 
symptômes inflammatoires diffèrent selon la souche infectante (35). On a 
identifié au moins trois degrés d’infection chez des rongeurs infectés par T. 
b. gambiense (37). Le niveau d’expression de la brucipaïne, qui est la protéase 
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sécrétée, semble influer sur l’aptitude à franchir la barrière hémato-encéphalique 
(38). Des croisements génétiques classiques entre différentes souches de 
trypanosomes, suivis d’une cartographie des locus génétiques qui sont transmis 
avec les phénotypes de virulence correspondants, a permis d’identifier les régions 
associées à la virulence et d’autres marqueurs devraient être bientôt identifiés 
(35). On a également décrit d’autres facteurs parasitaires spécifiques qui sont 
secrétés ou présents à la surface de la cellule et semblent réguler l’immunité (39) ; 
par ailleurs, on commence à y voir plus clair dans les interactions complexes 
entre hôte et parasite au niveau moléculaire.

Le génome du kinétoplaste est encore plus extraordinaire que celui du 
noyau, car nombre des gènes codant pour des protéines y sont effectivement 
présents sous une forme incomplète (40). Ces pré-gènes sont transcrits en 
messages ARN qui sont ensuite transformés par édition du gène pour donner des 
ARN capables d’être transcrits en protéines. L’édition de l’ARN fait intervenir une 
structure complexe, l’éditosome, dont de nombreux constituants sont particuliers 
aux trypanosomatidés (41). Il existe divers types d’édition de l’ARN chez certains 
végétaux, mais le processus d’édition de grande ampleur que l’on trouve chez les 
trypanosomes et les protozoaires kinétoplastidés qui leur sont apparentés n’est 
apparemment présent que chez ces parasites. Pour l’instant, on ne parvient pas à 
expliquer de façon satisfaisante pourquoi ces microorganismes sont soumis à un 
processus aussi élaboré pour exprimer l’information contenue dans leurs gènes.

3.5 Échappement au système immunitaire
Pour qu’un agent microbien pathogène puisse survivre chez son hôte, il doit 
échapper aux processus que ce dernier a élaboré au cours de son évolution 
pour détruire les microbes. Comme on l’a vu précédemment, les trypanosomes 
infectieux pour l’espèce humaine sont capables d’échapper à l’activité des facteurs 
trypanolytiques non immunitaires présents dans le sang. Ces microorganismes 
sont cependant fortement immunogènes et ils suscitent une réponse immunitaire 
sous la forme d’anticorps appartenant notamment à la classe des immunoglobulines 
IgM et IgG. On sait depuis des années que le trypanosome est revêtu d’une couche 
dense (environ 15 nm d’épaisseur) de glycoprotéines dimérisées de surface ou 
VSG qui assurent sa protection. Ce revêtement glycoprotéique tient les anticorps 
et le système du complément à distance de la membrane plasmique du parasite et 
des molécules clés d’acquisition de nutriments et de communication présentes à 
l’intérieur. Le revêtement protéique étant étalé à la surface du parasite, la plupart  
des anticorps se dirigent vers ces antigènes fortement immunogènes. Cette 
couche de protéines se renouvelle rapidement de sorte que les anticorps et autres 
substances provenant de l’hôte qui se sont liées à la surface sont régulièrement 
recyclés. Cela dit, une réponse anticorpale massive contre un revêtement de 
surface particulier finira par anéantir l’effet protecteur de cette enveloppe 
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homogène, entraînant la mort du parasite. Toutefois, avec près de 2000 gènes 
VSG individuels, y compris des pseudo-gènes, et compte tenu de la propension 
du parasite à constituer de nouvelles variantes à partir de gènes chimères obtenus 
par réorganisation de courtes régions de chaque gène, les parasites sont capables 
de repousser les attaques immunitaires à peu près indéfiniment. Les processus 
génétiques qui permettent cette variation antigénique ont été étudiés très en 
détail et constituent l’un des exemples les plus intéressants d’expression génique 
monoallélique chez les eucaryotes (32,42), comme on l’a vu dans la précédente 
section. 

Outre la variation antigénique, on constate que la trypanosomiase 
provoque une immunodépression générale, dont les mécanismes sont toutefois 
mal connus et qui favorise sans doute la survie du parasite dans l’organisme de 
son hôte mammalien (28,43). On a récemment décrit une protéine, le facteur 
suppresseur immunomodulateur trypanosomien (39), qui pourrait jouer un rôle 
dans l’immunodépression, mais il faudra encore des travaux pour comprendre 
comment les trypanosomes régulent l’immunité de leur hôte.

3.6 Biochimie et mode d’action des médicaments
La biochimie des trypanosomes a fait l’objet de nombreuses études 
principalement motivées par l’idée que les différences entre le parasite et son 
hôte sur le plan de la physiologie biochimique offrent la possibilité de mettre 
au point des inhibiteurs chimiques sélectifs du métabolisme parasitaire à 
partir desquels des médicaments intéressants pourraient être développés. C’est 
ainsi que la voie de biosynthèse des polyamines est inhibée par l’éflornithine 
(difluorométhylornithine, commercialisée sous le nom d’Ornidyl®) (44) (voir 
la section 7 pour plus de précisions). Ce médicament est un inhibiteur suicide 
irréversible d’une enzyme, l’ornithine-décarboxylase. La perte de cette enzyme 
conduit à l’arrêt de la synthèse de son produit, à savoir la putrescine, ce qui 
réduit la biosynthèse de la spermidine. Comme dans d’autres types de cellules, la 
spermidine a un grand nombre de rôles chez le trypanosome. C’est un polycation 
très abondant qui se combine à de nombreux anions cellulaires (par exemple, 
l’ADN, l’ARN et les phospholipides) pour lesquels il agit comme stabilisateur. 
Chez le trypanosome la spermidine a encore un autre rôle, de nature singulière : 
elle forme avec deux molécules d’un thiol cellulaire, le glutathion, un conjugué, la 
N1, N8-bisglutathionyl-spermidine communément appelée trypanothion (45). Le 
trypanothion joue chez le trypanosome nombre des rôles que joue le glutathion 
dans le maintien de l’homéostasie rédox dans les cellules de mammifères, et sa 
perte par suite de la réduction de la synthèse de la spermidine va donc avoir 
des conséquences pour la cellule sur ce plan. D’autres aspects de la voie des 
polyamines ont également été étudiés, à savoir le cycle de la méthionine ainsi que 
la production de S-adénosylméthionine (un donneur cellulaire de groupements 
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méthyle largement utilisé) et de son dérivé décarboxylé qui fournit les groupements 
aminopropyle nécessaires à la synthèse des polyamines. L’apparition de plates-
formes de métabolomique pour l’analyse des perturbations métaboliques dues 
aux médicaments a permis de confirmer le mode d’action de l’éflornithine et 
les métabolites actifs du nifurtimox ont pu être identifiés de cette manière (46). 
La métabolomique promet donc de rendre des services pour l’identification du 
mode d’action des médicaments (47). 

Il y a d’autres voies biochimiques qui sont d’un grand intérêt chez le 
trypanosome, comme la voie glycolytique qui fonctionne à flux élevé chez 
les formes sanguicoles de T.brucei, le glucose étant le seul substrat capable 
d’assurer l’apport d’énergie (le métabolisme mitochondrial, le cycle des acides 
tricarboxyliques et la chaîne respiratoire étant réprimés chez ces formes) (47). 
Les sept premières étapes de la voie glycolytique se déroulent dans un organite lié 
à la membrane, le glycosome, qui permet aux enzymes d’agir sans la régulation 
allostérique commune dans d’autres types de cellules, car l’équilibre des 
phosphates et l’équilibre rédox y sont maintenus (48). De nombreuses tentatives 
ont donc été faites en vue de développer des médicaments qui inhibent les 
enzymes de la voie glycolytique, mais une complication supplémentaire apparaît 
du fait que ces enzymes pourraient former un complexe serré in situ et qu’il 
faudrait aussi que ces médicaments puissent franchir la membrane du glycosome, 
la membrane plasmique et peut-être aussi la barrière intestinale et la barrière 
hémato-encéphalique (49). La voie des pentoses - phosphates, deuxième voie du 
métabolisme du glucose, existe aussi chez les formes sanguicoles du trypanosome 
et il a été suggéré d’utiliser plusieurs des enzymes de cette voie comme cibles 
de l’action pharmacologique. Le glucose est également un important précurseur 
de nombreuses fractions osidiques qui entrent dans la composition des 
glycoconjugués cellulaires, notamment les glycoprotéines VSG qui recouvrent la 
cellule.

Comme tous les parasites, les trypanosomes ne peuvent pas synthétiser 
de novo le cycle purinique et font appel à des transporteurs à haute affinité 
pour obtenir des purines de leur hôte puis utilisent les enzymes de la voie de 
récupération des purines pour obtenir le complément nécessaire à leur croissance 
(50). Le système de captage des purines a été mis à profit avec succès pour 
développer des médicaments (51). Le transporteur P2 d’aminopurine (codé par 
le gène TbAT1) constitue un portail pour le captage de trypanocides tels que 
les arsénicaux mélaminophényliques (comme le mélarsoprol) et les diamidines 
(comme la pentamidine) et sa perte est corrélée à l’apparition d’une résistance 
à ces médicaments (52). Un crible génétique a permis d’identifier une seconde 
perméase membranaire, l’aquaglycéroporine 2, dont la perte de la fonction est à 
la base de la résistance (53) et qui se révèle être associée au transporteur à haute 
affinité de la pentamidine ; on sait que celui-ci est un transporteur secondaire 
à la fois de la pentamidine et des arsénicaux mélaminophényliques et sa perte 
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est nécessaire pour qu’apparaisse une forte résistance à ces médicaments (54). 
Comme les trypanosomes sont capables de synthétiser les pyrimidines, la voie de 
biosynthèse des pyrimidines pourrait constituer une cible pour des médicaments 
(55).

Le métabolisme des lipides a été également étudié chez les trypanosomes 
(56). L’inositol contenu dans le radical glycosylphosphatidylinositol qui 
permet l’ancrage des VSG et la plus grande partie de l’inositol utilisée pour la 
biosynthèse du phosphatidylinositol proviennent de deux sources distinctes. 
Les groupements myristate qui s’additionnent aux VSG aux fins du processus 
d’ancrage et à d’autres protéines membranaires sont échangés par l’intermédiaire 
de la N-myristoyltransférase, une enzyme qui constitue également une cible 
pharmacologique potentielle (57). On a montré que de puissants inhibiteurs 
pouvaient avoir aussi une forte action trypanocide et que les élongases, qui 
catalysent l’allongement de la plupart des acides gras, sont encore d’autres cibles 
pharmacologiques, de même que les voies de la choline et de l’éthanolamine (58).

Des cofacteurs tels que la bioptérine et l’acide folique se révèlent être 
d’une importance cruciale pour les trypanosomes et l’inhibition de ces cofacteurs 
les rend donc vulnérables. Comme ces systèmes enzymatiques se sont révélés être 
d’intéressantes cibles pharmacologiques chez d’autres organismes, ils continuent 
d’être visés chez les trypanosomes (59). Une meilleure connaissance de la 
biochimie de ces organismes nous permettra de mieux comprendre comment 
les médicaments agissent contre eux et de mettre au point de nouveaux produits.

3.7 Pharmacorésistance
La résistance aux antimicrobiens est une cause de préoccupation partout où 
existent des maladies infectieuses. Comme il n’existe actuellement qu’une poignée 
de médicaments pour traiter les divers types de THA et les différentes phases de 
la maladie, toute perte pour cause de pharmacorésistance freinerait sérieusement 
les efforts déployés pour éliminer la trypanosomiase. Cela étant, on comprend 
maintenant beaucoup mieux comment le parasite acquiert une résistance aux 
médicaments utilisés dans la chimiothérapie de la trypanosomiase (53). 

On sait que le dérivé mélaminophénylarsénical connu sous le nom de 
mélarsoprol (ainsi que son métabolite actif, le mélarsénoxyde) pénètrent dans le 
trypanosome principalement en utilisant le transporteur P2 de l’aminopurine) 
(60,61). Selon certains auteurs, il y aurait une deuxième voie de pénétration 
utilisant un transporteur à haute affinité de la pentamidine qui avait été 
initialement caractérisé comme le transporteur de ce médicament du groupe des 
diamidines mais qui s’est révélé par la suite être également capable d’assurer le 
captage des dérivés arsénicaux. On a montré que la perte du transporteur P2 était 
liée à la résistance au mélarsénoxyde et un certain nombre d’études ont confirmé 
le rôle central de ce transporteur dans la pharmacorésistance (62). Des études 
d’invalidation génique ont toutefois montré que la perte du transporteur P2 (qui 
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est codé par le gène TbAT1) n’était pas suffisante, à elle seule, pour déterminer 
une résistance de niveau élevé (63) alors que l’ajout de la perte du transporteur 
de la pentamidine P2 faisait apparaître une forte résistance à la pentamidine et 
au mélarsénoxyde. Par la suite, des méthodes basées sur l’interférence ARN dans 
lesquelles on utilise des bibliothèques de fragments géniques dont l’expression 
sous forme d’ARN bicaténaire peut conduire à la régulation négative de gènes 
apparentés, ont permis de montrer que la perte de l’aquaglycéroporine 2 pouvait 
également générer une résistance croisée au mélarsoprol et à la pentamidine 
(53,54). L’aquaglycéroporine serait donc liée au transporteur à haute affinité 
de la pentamidine et à la pharmacorésistance ; en fait, ces deux entités ne sont 
probablement qu’une seule et même molécule. La surexpression d’une protéine 
liée à la polypharmacorésistance comme la protéine TbMRPA a pu également 
stimuler la résistance au mélarsoprol in vitro (64) et la recherche d’une perte de 
fonction par criblage génique selon la technique de l’interférence ARN a révélé 
l’existence d’un certain nombre de candidats (53).

La résistance à l’éflornithine a été sélectionnée au laboratoire et une 
méthode basée sur la métabolomique a permis de montrer qu’il n’y avait pas de 
modification du métabolisme dans les cellules résistantes, mais une diminution 
de la quantité d’éflornithine qui pénétrait dans les cellules (65). Ultérieurement 
on a montré que l’un des plus de 40 transporteurs d’acides aminés du parasite, le 
TbAAT6, avait disparu de deux lignées sélectionnées indépendamment (65). De 
plus, des expériences d’interférence ARN ont révélé que la régulation négative du 
TbAAT6 faisait apparaître une résistance, mais que son expression dans la lignée 
résistante où il y avait eu délétion du gène, entraînait un retour à la sensibilité. 
La recherche d’une perte de fonction par interférence ARN a confirmé que la 
perte du TbAAT6 était responsable de cette résistance à l’éflornithine et aucun 
autre mécanisme de production d’une résistance n’a été mis en lumière (66,67). 
Comme T. b. rhodesiense se révèle être naturellement résistant à l’éflornithine, 
d’autres mécanismes ont été proposés pour expliquer cette absence de sensibilité 
(68), notamment des différences dans la demi-vie de l’ornithine-décarboxylase 
(67), des différences dans le captage du médicament et une augmentation du 
captage de la putrescine dans les lignées résistantes, permettant de contourner 
l’inhibition (69). Cependant la comparaison des génomes des lignées de référence 
de T. b. rhodesiense et de T. b. gambiense n’a pas encore permis d’expliquer de 
manière évidente pourquoi les parasites n’ont pas la même sensibilité au 
médicament - ce qui pose la question de savoir si chaque souche de parasite est 
appropriée pour le criblage des médicaments. Il faudrait donc tester les molécules 
sur un ensemble de souches tant in vitro qu’in vivo afin de sélectionner ceux qui 
auront le plus de chances d’être actives sur le terrain contre les trypanosomes qui 
infectent l’Homme.

Sur le terrain, on ne signale pas de pharmaco-résistance chez des cas 
humains traités par la suramine, mais ce médicament est également utilisé pour 
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traiter la trypanosomiase animale. Des clones pharmaco-résistants de T.evansi 
ont été obtenus sans peine au laboratoire, comme cela a été le cas pour d’autres 
lignées de trypanosomes. On a longtemps pensé que le captage de la suramine 
par les trypanosomes s’effectuait par endocytose au niveau d’un récepteur (70). 
Un criblage par interférence ARN à la recherche des gènes de résistance a montré 
que la perte d’une partie du système endocytaire cellulaire pouvait conférer 
une résistance à la suramine (53) et que la pénétration de ce composé dans la 
cellule avait lieu par endocytose, la glycoprotéine invariable de surface ISG 75 
jouant le rôle de ligand. D’autres modifications affectant des voies biochimiques, 
notamment la voie des polyamines et le métabolisme de la N-acétylglucosamine 
pourraient également influer sur la voie endocytaire.

Le nifurtimox est un hétérocycle nitré que l’on utilise actuellement en 
association avec l’éflornithine. Ce composé devient actif une fois réduit par 
une nitroréductase inhabituelle, après quoi il est métabolisé sous la forme d’un 
dérivé trinitrilé actif (71). La régulation négative de la nitroréductase peut faire 
apparaître une résistance, de même que la perte des enzymes qui interviennent 
dans la biosynthèse du flavine-adénine-dinucléotide, une coenzyme nécessaire à 
l’activité de la nitroréductase. Ce qui est inquiétant, c’est qu’il y a une résistance 
croisée entre le nifurtimox et un autre hétérocycle nitré, le fexinidazole, ce qui 
indique que la régulation négative de la nitroréductase (soit par mutation, soit 
par la suppression de la coenzyme indispensable), peut aussi provoquer une 
résistance à ce médicament (72). La facilité avec laquelle la résistance à tous les 
trypanocides actuels peut être sélectionnée montre combien il est important 
d’avoir en préparation tout un arsenal de médicaments agissant selon des 
modalités d’un genre nouveau. 
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4. Le vecteur
La mouche tsé-tsé ou glossine (Diptera : Glossinidae) présente une série de 
caractéristiques biologiques et démographiques qui lui confèrent une place 
unique parmi les vecteurs importants sur le plan médical. Son cycle évolutif est 
particulièrement insolite, car elle ne pond pas d’œufs mais produit une seule 
larve qui se développe dans son utérus. Cette larve tire sa nourriture des glandes 
utérines de la mère (« viviparité adénotrophique ») et une fois parvenue à maturité 
(troisième stade larvaire), elle est déposée dans le sol humide. Elle s’enfouit alors 
rapidement dans le sol et se transforme en pupe ; l’insecte adulte émerge 20 à 80 
jours plus tard, en fonction de la température et de l’humidité (le développement 
de la pupe ne parvient pas à son terme si la température est inférieure à 16 °C ou 
supérieure à 36 °C). Chaque femelle ne donne donc naissance qu’à une larve à la 
fois et n’engendre sans doute pas plus de trois à cinq descendants au cours de toute 
sa vie dans le milieu naturel, qui est d’environ 3 mois pour la femelle et de 2 mois 
pour le mâle, par suite de divers facteurs de mortalité naturels, comme la prédation 
ou le manque de nourriture. Il s’ensuit que le taux de croissance intrinsèque de la 
population de glossines a tendance à rester faible, et ne dépasse pas annuellement 
un facteur de 10 à 15. Par conséquent, même une petite augmentation du taux 
de mortalité journalier peut entraîner le déclin d’une population. Les jeunes 
mouches qui viennent d’éclore n’ont guère de ressources à leur disposition et elles 
ont tendance à se montrer moins sélectives quant au choix de l’hôte pour la prise 
de leur premier repas de sang que lors des repas ultérieurs. La femelle s’accouple 
dans les 1 à 3 jours suivant son éclosion ; la seule exception est G. pallidipes qui 
ne s’accouple qu’à l’âge de 7 à 10 jours. De récentes observations confirment que, 
contrairement à une hypothèse émise de longue date, les glossines peuvent être 
infectées à n’importe quel moment de leur vie par des trypanosomes, y compris 
T.brucei, si elles sont affamées. Les glossines sont les seuls vecteurs cycliques 
des trypanosomes infectieux pour l’Homme et les animaux, responsables de la 
THA et de la nagana (la trypanosomose animale africaine), constituant ainsi un 
lien important entre le parasite et ses hôtes mammaliens. Contrairement aux 
moustiques, les mâles comme les femelles se nourrissent du sang des vertébrés 
et sont donc des vecteurs. Il est toutefois intéressant de noter que jusqu’ici, on n’a 
pas observé de résistance aux insecticides chez la glossine.

L’élimination du vecteur constitue donc une importante stratégie pour 
réduire la morbidité chez l’Homme et l’animal. Pour le controler efficacement et 
durablement, il est essentiel de connaître dans le détail sa biologie et son écologie. 
La connaissance des méthodes actuelles de lutte antivectorielle est également une 
nécessité. La présente section en donne une description générale. L’époque où les 
spécialistes de la lutte contre les glossines préconisaient exclusivement telle ou 
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telle méthode est révolue et c’est maintenant une stratégie faisant appel à plusieurs 
méthodes qui est recommandé, dans une prise en charge intégrée de la maladie et 
du vecteur. Une telle approche intégrée est préférable car elle permet de tirer parti 
de toutes les faiblesses comportementales de ces mouches et d’accroître l’intensité 
de l’action antivectorielle grâce aux synergies de ces méthodes.

4.1 Classification
Les mouches tsé-tsé sont des diptères brachycères cyclorrhaphes schizophores 
et calyptratés, proches des muscidés. La famille des glossinidés a été créée pour 
classer ces insectes ; elle ne comporte qu’un seul genre, Glossina.

Chez les insectes appartenant à ce genre, les deux sexes sont hématophages. 
Ils sont proches des stomoxynés et diffèrent des autres muscoïdés par l’adaptation 
de leur pièces buccales à l’aspiration du sang. Ils ont un mode de reproduction 
caractéristique qui les rapproche davantage des diptères hématophages pupipares 
(Hippobosca, Melophagus). On en a décrit trente-et-une espèces et sous-espèces. 
Leur aire de répartition, qui couvre environ 10 millions de km2, se limite à 
l’Afrique subsaharienne, au nord des déserts de la Namibie et du Kalahari. Ils 
sont absents des îles situées à l’est du continent africain, sauf sur l’île d’Unguja 
au Zanzibar, où G. austeni était présente mais a été éradiquée (1). Quelques 
spécimens de G. morsitans et G. fuscipes ont été également dénombrés dans le 
sud-ouest de l’Arabie saoudite (2).

Les glossines sont longues et robustes ; leur couleur varie du brun au gris-
brun mais sans jamais avoir un aspect métallique. Sans la trompe, elles ont de 6 à 
16 mm de longueur. Le mâle est généralement plus petit que la femelle. Les ailes, 
hyalines à légèrement fumées, sont croisées sur l’abdomen (comme une paire de 
ciseaux fermés) et dépassent de l’extrémité de l’abdomen. Les pièces buccales sont 
longues et acérées ; elles sont situées à la base de la tête, elles pointent vers l’avant 
au repos et sont protégées par des palpes maxillaires de même longueur.

Les premières espèces (G. longipalpis and G. palpalis) ont été décrites en 
1830, mais leur rôle dans la transmission de la trypanosomiase africaine n’a été 
reconnu qu’en 1895. Les trypanosomes qu’elles transmettent appartiennent à la 
section Salivaria et ont un cycle antérograde. 

La classification du genre Glossina repose sur des caractéristiques 
morphologiques externes (par exemple, la couleur, la forme des antennes, 
la présence de poils sur les pleurons thoraciques) mais surtout sur l’aspect de 
l’armature génitale du mâle et de la femelle, sur la distribution géographique et 
sur certains aspects de nature bio-écologique (3). Le genre a été divisé en trois 
groupes d’espèces, qui sont maintenant considérés comme des sous-genres (voir 
le Tableau 4.1) :
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Tableau 4.1
Espèces et sous-espèces de Glossina

Sous-genres Espèces Sous-espèces

Nemorhina (groupe palpalis)

G. palpalis G. p. gambiensis*

G. p. palpalis*

G. fuscipes G. f. fuscipes*
G. f. quanzensis*
G. f. martinii

G. pallicera G. p. pallicera
G. p. newsteadi

G. caliginea
G. tachinoides

Glossina s. str. (groupe morsitans)
G. morsitans G. m. submorsitans

G. m. morsitans*
G. m. centralis*

G. pallidipes*
G. swynnertoni*
G. longipalpis
G. austeni

Austenina (groupe fusca)
G. fusca G. f. fusca

G. f. congolensis
G. nigrofusca G. n. nigrofusca

G. n. hopkinsi
G. medicorum
G. brevipalpis
G. hanningtoni
G. fuscipleuris
G. longipennis
G. schwetzi
G. tabaniformis
G. nashi
G. vanhoofi
G. frezili
G. severini

aD’après la référence 4
* Principaux vecteurs de la maladie du sommeil
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 ■ sous-genre Nemorhina (Robineau-Desvoidy, 1830) (groupe palpalis)
 – espèce type : G. (N.) palpalis (Robineau-Desvoidy, 1830)

 ■ sous-genre Glossina s. str. (sensu stricto) (Zumpt, 1935) (groupe 
morsitans)

 –  espèce type : G. (G.) longipalpis (Wiedemann, 1830)

 ■ sous-genre Austenina (Townsend, 1921) (groupe fusca)
 – espèce type : G. (A.) brevipalpis (Newstead, 1910).

Le regroupement des espèces du genre Glossina en trois sous-genres 
est justifié par des caractéristiques et une morphologie communes dues à des 
analogies bio-écologiques, voire génétiques. Ces caractéristiques communes sont 
récapitulées ci-dessous.

4.1.1  Sous-genre Nemorhina
Chez les espèces de taille moyenne (8-10 mm) ou réduite (6-8 mm), l’abdomen 
est gris-brun ou présente des marques sombres sur un fond clair grisâtre. Tous les 
segments du tarse des pattes postérieures portent des poils brun foncé ou noirs.

Presque toutes les espèces de ce sous-groupe sont présentes en Afrique 
de l’Ouest et en Afrique centrale, du lac Victoria et du bassin du Tanganyika à la 
côte atlantique, dans la végétation située à proximité des étendues d’eau (forêts, 
petits îlots forestiers, forêts galeries, bois «sacrés », fourrés riverains, berges de 
lacs, mangroves, niayes), et on les qualifie aussi de « tsé-tsé riveraines ». Certaines 
d’entre elles colonisent les plantations de caféiers, de cacaoyers, de manguiers 
et de bananiers. En outre, il semble qu’en Côte d’Ivoire G. palpalis colonise les 
savanes humides envahies par Chromolaena odorata (herbe du Laos). G. palpalis 
et G. fuscipes, les principaux vecteurs de la maladie du sommeil sont de plus en 
plus observées dans des villes moyennes à grandes, comme Abidjan, Conakry, 
Kinshasa, Libreville et Brazzaville (5) où la transmission péri-urbaine de la 
maladie a été mise en évidence (6). 

Les espèces de ce sous-genre sont les principaux vecteurs de la THA en 
Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale. Elles prennent également une importance 
croissante en tant que vecteurs de la trypanosomose animale africaine en raison 
de la croissance démographique, car on a montré qu’elles étaient capables de 
s’adapter à la présence d’une forte densité humaine, contrairement aux glossines 
du groupe morsitans (7–9).

On a évoqué l’existence possible d’espèces cryptiques et proposé d’élever 
les sous-espèces au rang d’espèces, notamment en ce qui concerne G. palpalis 
s.l. (sensu lato) et G. fuscipes s.l., sur la base de différences morphologiques, 
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génétiques et géographiques ou encore de capacité vectorielle et d’une certaine 
stérilité chez les hybrides de sous-espèces (10,11). Cela étant, on ne voit pas très 
bien quels avantages – ou inconvénients- il y aurait à changer la classification 
actuelle. Comme les équipes de recherche qui s’intéressent à cette question sont 
peu nombreuses, il y a peu de chances que de grands changements interviennent 
dans les prochaines années, à moins que des outils novateurs fassent leur 
apparition et permettent de voir sous un jour nouveau les relations entre les 
espèces de tsé-tsé. La même remarque vaut pour les espèces du groupe morsitans 
(voir plus loin).

4.1.2  Sous-genre Glossina s. str.
Les mouches de cette espèce sont de taille moyenne (8-11 mm) et leur abdomen 
est généralement coloré avec des marques sombres sur un fond clair jaunâtre. 
Seuls les deux derniers segments du tarse des pattes postérieures sont couverts de 
poils noirs (sauf chez G. austeni).

Ces espèces sont moins confinées aux cours d’eau que celles du sous-
genre Nemorhina, encore qu’elles puissent être abondantes dans ces lieux. On les 
rencontre principalement dans la savane boisée, dans les fourrés épais ou en forêt 
clairsemée et on les qualifie souvent de « tsé-tsé de savane ». Leur distribution 
est liée, notamment, à la présence d’animaux sauvages et de bétail. Les espèces 
de ce sous-genre sont des vecteurs très efficaces de la trypanosomose animale 
africaine et certaines, comme G. swynnertoni, G. pallidipes et G. morsitans s.l. 
interviennent dans la transmission de T. b. rhodesiense.

Comme dans le cas des espèces du groupe palpalis, le statut de sous-
espèce a soulevé un certain nombre de questions, notamment en ce qui concerne 
G. morsitans s.l. et G. swynnertoni (ce point est examiné dans la référence 12), 
mais la classification n’a pas été modifiée jusqu’ici.

4.1.3  Sous-genre Austenina
Ces grandes mouches (11 à 16 mm) ont un abdomen de couleur brune plus ou 
moins uniforme. Le tarse des pattes postérieures est brun-noir, mais quelquefois 
seuls les deux derniers segments sont noirs.

Les espèces de ce sous-genre vivent en zone de forêt (forêt ombrophile, 
forêt ombrophile sempervirente, mosaïques de forêt et de savane, mosaïques 
littorales, forêts vestigiales, forêts galeries larges ou denses), sauf G. longipennis 
(savanes arides du Kenya et de Somalie) et G. brevipalpis (fourrés d’Afrique de 
l’Est et d’Afrique australe). L’intensification de l’activité humaine en forêt tend 
à les faire disparaître. Certaines de ces glossines sont d’excellents vecteurs de la 
trypanosomose animale, mais le bétail est peu nombreux là où elles se trouvent. 
Elles ne sont pas mises en cause en tant que vecteurs de la THA.
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4.2 Appareil reproducteur
La formation et le développement de l’appareil reproducteur ainsi que la 
spermatogénèse ont lieu au cours de la période pupale. Lors de son éclosion, 
le mâle adulte possède son stock de spermatozoïdes qui n’est pas renouvelé au 
cours de son existence imaginale. Cette caractéristique biologique est à la base 
des campagnes de lutte génétique consistant dans le lâcher de mâles stérilisés par 
irradiation (13).

Les glossines femelles sont larvipares et leur appareil reproducteur est 
adapté à ce mode de reproduction (viviparité adénotrophique). Il est composé 
d’un ovaire gauche et d’un ovaire droit, dotés chacun d’un ovariole interne et 
d’un ovariole externe et de deux courts oviductes qui se rejoignent en un 
oviducte commun, lequel conduit à la partie antéro-supérieure de l’utérus. Deux 
spermathèques (ou réceptacles de sperme) globuleux, de couleur brune et dotés 
chacun d’un conduit spermathécal émergent derrière l’oviducte commun au 
sommet de la papille utérine (14).

Les ovaires sont beaucoup plus gros que ceux des autres insectes ; ils 
sont dissymétriques et polytrophiques, chaque œuf ayant ses propres cellules 
nourricières. Chaque ovariole est composé d’un germarium (épithélium 
germinal) qui forme un follicule. Après des divisions synchrones, un ovocyte 
apparaît périodiquement dans le follicule avec ses cellules nourricières entourées 
par un épithélium folliculaire. Si la femelle vient juste d’éclore, les quatre ovarioles 
se trouvent à différents stades de développement et vont parvenir à maturité dans 
le même ordre : l’ovariole interne droit, puis l’ovariole interne gauche, ensuite 
l’ovariole externe droit et enfin l’ovariole externe gauche. Il ne peut jamais y avoir 
simultanément plus d’un follicule par ovariole. L’ovulation entraîne l’apparition 
d’une relique folliculaire, constituée de ce qui reste des cellules nourricières 
dégénérées et du tube folliculaire déchiré et tordu. La première ovulation a 
lieu autour du huitième ou du dixième jour de la vie imaginale. Les ovulations 
suivantes se produisent tous les 9 à 10 jours, dans les premières heures qui 
suivent la ponte de la larve précédente. Cette ovulation régulière, selon une 
séquence prédéterminée, permet d’estimer l’âge physiologique d’une femelle, par 
dissection de ses organes génitaux, en examinant chaque ovariole par ordre de 
taille décroissante et en regroupant ces nombres en suivant la position spatiale 
des quatre ovarioles. Le nombre obtenu ajouté au nombre de reliques folliculaires 
donne l’âge de la femelle jusqu’à la septième ovulation, c’est-à-dire environ 80 
jours.

Le follicule mûr est fertilisé par les spermatozoïdes provenant des 
spermathèques au moment où il pénètre dans l’utérus et le développement de 
l’embryon, qui dure environ 3 jours, conduit à la formation d’une larve du premier 
stade. À compter de ce stade, qui dure de 26 à 36 h, la glande utérine est active et la 
larve se nourrit de ses sécrétions. Elle mue ensuite pour passer au deuxième stade 
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larvaire. Celui-ci, qui possède des lobes respiratoires partiellement développés, 
va croître considérablement et distendre l’abdomen de la mère. Deux jours à deux 
jours et demi après la première mue, une nouvelle mue conduit au troisième stade 
larvaire, qui est plus gros, avec des lobes polypneustiques entièrement développés 
et qui devient noir à la fin de sa vie intra-utérine. La ponte de la larve mature a 
lieu 3 jours après la deuxième mue larvaire. L’ovulation suivante se produit 30 à 
90 minutes plus tard, de sorte que l’utérus ne reste vide que pendant un très bref 
laps de temps ; dans une population de tsé-tsé, la plupart des femelles sont donc 
toujours porteuses d’une larve.

4.3 Reproduction
La principale caractéristique des glossines tient à leur mode de reproduction, qui 
ne s’observe que chez un petit nombre de diptères, regroupés sous la dénomination 
d’insectes pupipares (hippoboscidés, streblidés, nyctéribiidés). Les femelles de ce 
groupe possèdent une poche analogue à l’utérus des mammifères, dans laquelle 
elles conservent leur larve jusqu’à sa maturité. Au cours de sa vie intra-utérine, la 
larve est nourrie par les sécrétions de glandes lactifères reliées à l’utérus. Ainsi, 
l’absence d’œufs, un stade larvaire libre dans le milieu naturel et le fait que le 
développement de la pupe a lieu dans le sol, font que le stade imaginal constitue 
la seule phase du développement qu’il est possible de combattre directement. La 
seule différence entre les glossines et les insectes véritablement pupipares tient 
à la mobilité de la larve de la glossine, qui peut se mouvoir activement une fois 
expulsée de l’utérus, alors que la larve des autres insectes pupipares s’immobilise 
immédiatement pour la pupaison.

Lorsque l’imago émerge, ses organes génitaux sont déjà formés et 
l’accouplement puis la fécondation peuvent avoir lieu dans les heures qui 
suivent. Dans le milieu naturel, presque toutes les femelles sont fécondées dès 
qu’elles quittent le puparium. Les mâles peuvent s’accoupler environ 10 fois si les 
accouplements sont suffisamment espacés. L’accouplement est long (0,5 à 3 h) 
car pendant ce temps le mâle forme un spermatophore (une masse globuleuse 
et gélatineuse d’environ 500 µm contenant les spermatozoïdes) qu’il dépose 
au fond de l’utérus. La migration des spermatozoïdes vers les spermathèques 
commence immédiatement et se poursuit bien après que le mâle a quitté la 
femelle, qui va rejeter l’enveloppe vide du spermatophore quelques heures plus 
tard. Une insémination est généralement suffisante pour permettre à la femelle de 
produire des larves pendant plusieurs mois ; les spermatozoïdes peuvent survivre 
près de 200 jours dans les spermathèques. Certaines jeunes femelles peuvent 
accepter plusieurs accouplements pour remplir leurs spermathèques mais, 
dans des conditions expérimentales, seulement 0,7 % des femelles acceptent un 
accouplement au-delà du dixième jour.
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La larve en liberté offre l’aspect d’un asticot blanchâtre de 5 à 8 mm de 
long ; elle est mobile et apode, avec un corps annelé divisé en 13 segments dont le 
dernier porte deux gros lobes respiratoires chitinisés de couleur noire (les lobes 
polypneustiques) qui sont caractéristiques du genre.

Chez les espèces riveraines, les sites de larviposition varient selon la 
saison : ils sont généralement situés à proximité d’une étendue d’eau pendant la 
saison sèche et à plus grande distance de l’eau pendant la saison des pluies. Ils 
suivent ou précèdent la montée et la baisse du niveau des cours d’eau. Les espèces 
de savane sont plus dispersées et plus difficiles à détecter ; elles sont d’autant plus 
dissimulées que la température est plus élevée. Pendant la saison sèche, les sites 
de larviposition se limitent aux endroits ombragés en retrait des rivières, aux 
troncs d’arbres et aux terriers de phacochères. Après être restée à l’état libre sur le 
sol pendant quelques minutes à 2 heures, la larve s’enfouit à quelques centimètres 
de profondeur, en général dans un sol argileux et sablonneux, toujours à l’ombre. 
La profondeur de cet enfouissement dépend de la structure, de la compacité, de 
la température et de l’humidité du sol. Généralement les pupes se trouvent à 2-8 
cm de profondeur, mais pendant la saison des pluies, on en trouve quelques-unes 
en surface, sous des feuilles mortes. En zone de forêt, les pupes sont présentes à la 
base des stipes, des palmiers ou dans des troncs contenant de l’humus. Dans les 
zones de savane, on peut en trouver sous de grosses racines, dans des trous, des 
terriers, sous des troncs couchés, etc.

Le processus de métamorphose jusqu’au stade imaginal se déroule en 
totalité dans le puparium. Sa durée dépend de l’espèce, du sexe et des conditions 
climatiques, notamment des maximums et des minimums de température au 
niveau du sol. Les pupes ont besoin d’un sol suffisamment humide (plus de 60 %), 
mais elles meurent s’il y a inondation. La déforestation, les feux de brousse et la 
compacité du sol sont également des facteurs défavorables. Il peut également y 
avoir prédation. Dans les limites de température qui sont déterminantes pour 
la survie, la durée de pupaison augmente quand la température baisse (entre 20 
jours pendant la saison chaude et 80 jours pendant la saison froide). À 25 °C, 
cette durée est de 25 à 30 jours, étant plus courte (de 2 à 3 jours) chez la femelle 
que chez le mâle. Pendant cette période, la pupe ne vit que sur les réserves de 
nourriture que la larve a constituée au cours de sa vie intra-utérine. Ce paramètre 
est crucial pour la lutte antivectorielle par épandage d’insecticides, notamment 
par voie aérienne, car les épandages successifs doivent avoir lieu au moment de 
l’émergence des imagos (15). Une fois la métamorphose achevée, la jeune mouche 
sort du puparium en découpant un opercule circulaire à son extrémité antérieure. 
Celui-ci saute alors comme un couvercle sous l’action combinée des extensions et 
des contractions du ptilinum et des mouvements de la tête et du thorax. Une fois 
que l’imago a émergé, le ptilinum se rétracte dans la tête. Les ailes se déploient, 
l’abdomen gonfle et la trompe s’allonge en position horizontale. La chitine 
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durcit et l’imago est en mesure de voler dans les quelques heures qui suivent 
son émergence. Son corps reste encore tendre (d’où le qualificatif « ténéral » 
pour désigner la mouche à ce stade, du latin tener : tendre) et sa vitalité dépend 
de ses réserves de graisse. L’imago prend son premier repas de sang quelques 
heures après avoir émergé pour développer sa musculature pendant la durée de 
cette phase d’immaturité : 7 jours chez le mâle et 10 jours chez la femelle.

4.4 Durée de vie et dynamique des populations
Les glossines sont des stratèges « k » typiques, avec des caractéristiques associées 
à une vie dans des conditions de densité proches de la capacité de soutien du 
milieu ; ce sont de vigoureuses compétitrices, occupant des niches surpeuplées 
et qui investissent dans un petit nombre de descendants ayant chacun une forte 
probabilité de survie jusqu’à l’âge adulte. La plupart des autres insectes produisent 
un grand nombre d’œufs, ont un taux de croissance élevé et exploitent des niches 
écologiques moins peuplées ; on les qualifie de stratèges « r » (16). En raison des 
soins maternels que la glossine femelle prodigue à chacune de ses larves, le taux 
de survie est élevé. 

La durée de vie des tsé-tsé a été étudiée par des méthodes de capture-
marquage et recapture, détermination de l’âge physiologique des femelles par 
dissection des ovaires, observation de l’abrasion du bord de fuite des ailes (méthode 
de l’usure alaire) et détermination de la teneur des yeux en ptéridines (17), car 
cette substance fluorescente s’accumule dans la tête de la mouche à mesure que 
celle-ci avance en âge. Il faut connaître la distribution par âge de la population de 
glossines avant d’entreprendre des opérations de lutte antivectorielle et en faire le 
suivi afin d’évaluer l’impact de ces opérations.

En général, les femelles vivent plus longtemps que les mâles. On a 
enregistré des survies de 12 mois au laboratoire, mais dans le milieu naturel, les 
mouches vivent rarement plus de 5 à 7 mois. La longévité varie en fonction de la 
saison : elle est optimale pendant la saison des pluies (4 à 5 mois), elle diminue 
lorsque le froid vient (3 à 4 mois) et elle est particulièrement brève en période 
de forte chaleur (1 à 2 mois). Les jeunes mouches sont plus sensibles que les 
adultes aux effets nocifs de la rudesse des conditions climatiques et malgré un sex 
ratio proche de 1 à la naissance, les femelles sont généralement plus nombreuses 
dans les populations en raison de leur plus grande longévité. La densité apparente 
des populations de tsé-tsé dépend de facteurs environnementaux biotiques et 
abiotiques ; elle varie beaucoup d’un lieu à l’autre et elle est principalement liée 
au taux d’éclosion des pupes et à la longévité des imagos, facteurs qui dépendent 
eux-mêmes des conditions climatiques et de la disponibilité des hôtes.

Dans les régions où les saisons sont marquées, comme en Afrique de 
l’Ouest et en Afrique centrale, la densité apparente des espèces riveraines augmente 
assez rapidement au début de la saison des pluies et recule sensiblement à la mi-
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saison en raison de l’effet destructeur des inondations sur les lieux où se trouvent 
les pupes et probablement aussi par suite de la présence de prédateurs et de 
parasites plus nombreux, l’importance de ces derniers étant très dépendante de la 
densité (18). Un deuxième pic de population se produit vers la fin de la saison des 
pluies, suivi d’un recul à l’arrivée de la saison sèche qui est dû au vieillissement 
des imagos et à la dispersion des hôtes. Le recul se poursuit au cours de la saison 
sèche et de la saison froide (en raison de l’allongement de la durée de la pupaison, 
d’un accroissement de la mortalité des pupes et de l’émergence de jeunes imagos 
dépourvus de réserves de graisse). La saison chaude provoque une diminution 
sensible de la densité des glossines due à l’apparition de températures élevées 
et à la réduction de l’humidité et de la couverture végétale qui entraînent une 
mortalité élevée chez les adultes et les pupes. La population recommence à croître 
à l’arrivée des premières pluies, la modération des températures améliorant la 
survie. En forêt et dans les zones pré-forestières, où la saison sèche est brève et pas 
trop prononcée, les variations sont moindres. La densité des espèces de savane 
augmente fortement avec les premières pluies et elle atteint son maximum au 
cours et surtout vers la fin de la saison des pluies ; elle diminue sensiblement 
pendant la saison sèche et la saison chaude. Les courbes de densité varient en 
fonction de la durée de la saison sèche.

4.5 Alimentation
Un mâle prend en moyenne un repas de sang tous les 3 jours, à intervalles 
variables. La femelle prend généralement trois repas de sang importants pendant 
la gestation : un premier repas immédiatement avant la mue intra-utérine entre 
le deuxième et le troisième stade larvaire, un deuxième à un moment variable au 
cours de la gestation et un troisième immédiatement après la larviposition. Quel 
que soit son sexe, une mouche qui vient juste d’éclore prend son premier repas 
12 à 24 h plus tard. Ce premier repas est toujours moins copieux que les suivants. 
La prise du repas est l’un des moments les plus dangereux pour la mouche tsé-
tsé car elle peut être tuée par les mouvements de défense de l’hôte. De plus, en 
raison de leur faible taux de reproduction, toute mortalité supplémentaire parmi 
les adultes fait peser une menace sur la population. Il n’est donc pas surprenant 
que les glossines aient tendance à piquer leurs hôtes en des endroits où elles ont 
moins de chances d’être atteintes par les mouvements de défense, par exemple sur 
la partie inférieure des pattes antérieures ou sur l’abdomen des bovins. Du fait 
de ce comportement, il a été proposé de limiter l’application d’insecticide à ces 
régions du corps des bovins, dans un souci d’améliorer le rapport coût-efficacité 
(19, 20).

Une fois que la mouche s’est posée sur son hôte (humain ou animal), elle 
abaisse sa trompe et l’insère dans le tissu cutané, les palpes maxillaires restant 
à l’horizontale. La peau est percée par de rapides mouvements alternatifs des 
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dents labellaires, ce qui provoque une blessure intra-tissulaire et la formation 
de micro-hématomes dans lesquels la salive est injectée depuis l’extrémité de 
l’hypopharynx. La salive évite la coagulation du sang, elle a un effet vasodilatateur 
et contient des trypanosomes infectieux si la mouche est porteuse d’une infection 
mature ; lorsqu’une glossine est porteuse d’une infection mature à T.brucei, les 
trypanosomes se trouvent dans ses glandes salivaires. Dans ce cas, un chancre 
d’inoculation peut apparaître à l’endroit de la piqûre. Le repas de sang est de durée 
variable, mais prend en général de 20 à 30 secondes. La quantité de sang ingérée 
dépend de l’espèce, du sexe et du stade nutritionnel de la mouche (en particulier 
de ses réserves de graisse). Plus la mouche est affamée et déshydratée, plus elle va 
pomper de sang. Juste après le repas, elle élimine l’excès d’eau par voie anale sous 
la forme d’une grosse goutte claire qui contient des trypanosomes si la mouche 
est infectée. Lorsque la mouche est à jeun, son abdomen est aplati et le jabot ne 
contient qu’une petite bulle d’air. Pendant le repas de sang, l’abdomen gonfle lorsque 
le jabot se remplit et il devient rouge vif par transparence. Le jabot commence 
à se vider dans les 5 à 10 minutes qui suivent la fin du repas. De vigoureuses 
pulsations poussent le sang vers le proventricule qui le dirige vers l’intestin où 
a lieu la digestion. Le sang progresse à travers l’espace endopéritrophique et 
prend une coloration noire sous l’action des enzymes protéolytiques sécrétées 
par l’épithélium intestinal. L’eau est absorbée par les cellules intestinales en moins 
de 3h et le reste du repas de sang chemine par les segments médian et postérieur 
de l’intestin moyen où il devient visqueux et semi-solide. La digestion prend 
donc 24 à 72h pour arriver à son terme. Les déchets digestifs sont évacués par 
l’anus sous la forme d’une pâte semi-liquide de couleur brun foncé. La durée du 
cycle trophique (intervalle entre deux repas consécutifs) dépend des conditions 
climatiques locales, de la présence d’hôtes disponibles, du stade physiologique 
(en particulier chez la femelle) et de l’activité de la mouche. Le taux de survie 
est minimal pendant la saison chaude (faibles réserves de graisse, conditions 
climatiques défavorables) et maximal pendant la saison des pluies (importantes 
réserves de graisse, bonnes conditions climatiques). Le cycle trophique est de 
2 à 4 jours et dépend de l’espèce et du sexe, mais il peut passer à 8–10 jours 
lorsque les conditions environnementales sont favorables. Les femelles adultes 
qui ont subi un stress nutritionnel dû à un seul repas par semaine produisent 
des pupes dont le poids est sensiblement plus faible et leurs descendants ont une 
teneur en graisse et une moindre expression de base des gènes codant pour des 
immunopeptides antimicrobiens. En outre, lors d’infections expérimentales, on 
a constaté que les mouches ténérales émergentes étaient nettement plus sensibles 
à une infection par T. congolense ou T. b. brucei que celles qui descendaient de 
femelles adultes non affamées (21).
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4.6 Distribution géographique des principales espèces vectrices
Toutes les espèces de glossines sont des vecteurs cycliques potentiels des 
trypanosomes ; toutefois, seules quelques-unes d’entre elles sont des vecteurs 
importants des trypanosomes infectieux pour l’Homme et les animaux en raison 
des particularités de leur aire d’extension et de leur comportement. La transmission 
des trypanosomes infectieux pour l’Homme se fait principalement à l’occasion 
de contacts étroits. En Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale, les espèces 
riveraines sont donc les plus importants vecteurs des trypanosomes infectant 
l’Homme. T. b. gambiense est transmis par les espèces du sous-genre Nemorhina : 
principalement G. fuscipes fuscipes, G. f. quanzensis, G. palpalis gambiensis et G. 
p. palpalis. En Afrique de l’Est, T. b. rhodesiense est principalement transmis par 
les espèces de savane appartenant au sous-genre Glossina s.tr. et également par G. 
fuscipes (du sous-genre Nemorhina) au Kenya et en Ouganda.

Inversement, presque toutes les espèces de tsé-tsé sont infectées par des 
trypanosomes infectieux pour les animaux, mais ce sont les espèces de savane 
qui sont les principaux vecteurs de la trypanosomose du bétail. Toutes les espèces 
peuvent donc être infectées par des trypanosomes, mais seules quelques-unes 
seront des vecteurs de la maladie. En outre, le rôle des tsé-tsé du sous-genre 
Glossina se trouve réduit du fait que le développement humain fragmente de plus 
en plus leur habitat et en Afrique de l’Ouest, elles sont remplacées par les espèces 
riveraines (8,22). C’est ainsi par exemple, que G. morsitans submorsitans est 
remplacée, en tant que vecteur de la nagana, par G. p. gambiensis et G. tachinoides. 
Les espèces du groupe fusca sont 
également en voie de disparition par 
suite de la dégradation de la forêt due à 
la pression humaine, comme c’est le cas 
par exemple en Côte d’Ivoire, et elles 
sont remplacées par les très dangereux 
vecteurs de l’espèce G. palpalis.

4.6.1  Espèces vectrices du sous-
genre Nemorhina

(a) Glossina palpalis

L’aire de répartition des deux sous-
espèces G. p. gambiensis et G. p. palpalis 
longe la côte atlantique du Sénégal à 
l’Angola (Figure 4.1). G. p. gambiensis 
est présente dans la végétation 
riveraine (forêts galeries des réseaux 
hydrographiques en savane sèche et 

Figure 4.1
Distribution géographique des sous-
espèces de Glossina palpalis

D’après la référence 24

G. palpalis gambiensis
G. palpalis palpalis

Etendues d’eau
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humide, écotypes guinéen et soudano-guinéen) du Sénégal au Bénin, alors que 
G. p. palpalis prédomine dans les forêts dégradées de la région qui s’étend de 
la côte à la zone de forêt ombrophile et à la zone de transition entre la savane 
et la forêt (23), y compris dans des habitats péridomestiques depuis le sud de 
la Côte d’Ivoire jusqu’en Angola. Les deux sous-espèces sont présentes dans les 
mangroves le long de la côte atlantique.

Les principaux habitats de Glossina palpalis spp. sont les suivants :
 – végétation dense des forêts galeries où les lits des rivières en savane sont  

 propres ;

 – plantations de cacaoyers et de caféiers en zone de forêt ;

 – niayes, dépressions humides où existe une végétation dense accompagnée de  
 palmiers à huile dans le nord-ouest du Sénégal ;

 – vergers de manguiers et haies de salane (Euphorbia balsamifera);

 – zones aux alentours d’établissements humains en secteur forestier, avec de  
 fortes densités suscitées par la présence d’élevages de porcs ;

 – villes moyennes à grandes possédant la végétation et les hôtes appropriés  
 (parcs zoologiques et vestiges de forêt dans les principales villes africaines  
 comme Abidjan, Conakry ou Kinshasa ;

 – mangroves situées le long de la côte atlantique.

On pense que les deux sous-espèces sont les vecteurs responsables de 100 % 
des cas d’infection à T. b. gambiense en Afrique de l’Ouest ; elles comptent 
également parmi les vecteurs les plus importants de la trypanosomose animale.

(b) Glossina fuscipes
Les trois sous-espèces, G. f. fuscipes, G. f. martini et G. f. quanzensis sont présentes 
au Congo et dans les bassins avoisinants (entre le 8ième–9ième parallèle au nord et 
le 10ième –12ième parallèle au sud), du Cameroun et du Tchad aux lacs Victoria et 
Tanganyika (figure 4.2). Dans cette région, elles vivent dans des habitats riverains 
ou lacustres situés en zone de mosaïque forêt-savane. Ce sont d’importants 
vecteurs de la THA en Afrique centrale ainsi que dans certains pays d’Afrique 
de l’Est (Ouganda, Kenya, Soudan du Sud). Ainsi, G. fuscipes s.l. est le vecteur 
responsable d’au moins 80 % des cas notifiés de THA). Les glossines de cette 
espèce peuvent également transmettre la trypanosomose animale.
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4.6.2  Espèces vectrices du sous-genre Glossina s. str.
(a) Glossina morsitans

Deux sous-espèces, G. morsitans morsitans et G. m. centralis, sont présentes 
dans les savanes boisées d’Afrique de l’Est et d’Afrique centrale, notamment dans 
les forêts de miombo (où Julbernardia et Brachystegia sont les espèces végétales 
prédominantes) ou de mopane (zone de bois clairsemés de Colophospermum 
mopane) où elles peuvent constituer des vecteurs de T. b. rhodesiense (Figure 4.3). 
L’autre sous-espèce, G. m. submorsitans, vit dans divers écotypes de savane boisée 
ainsi que dans des forêts clairsemées d’Isoberlinia doka en Afrique de l’Ouest et 
en Afrique centrale. Cette espèce est très sensible à la croissance de la population 
humaine et elle disparaît quand cette population augmente. Au Burkina Faso par 
exemple, G. m. submorsitans a disparu de la majeure partie du pays et ne subsiste 
que dans des zones protégées où la faune sauvage est encore présente, comme les 
parcs nationaux.

(b) Glossina pallidipes
L’aire de répartition de G. pallidipes est fragmentée et s’étend de l’Éthiopie 
au Mozambique (Figure 4.4). Elle est communément sympatrique 
avec G. m. morsitans, par exemple dans les bois de mopane de 
Zambie et du Zimbabwe (25). G. pallidipes est capable de transmettre  
T. b. rhodesiense.

(c) Glossina swynnertoni
Cette espèce vit en savane ouverte. Son aire de répartition se limite au sud 
du Kenya et au nord de la République unie de Tanzanie (Figure 4.5), où on la 
soupçonne d’être le principal vecteur de T. b. rhodesiense, en particulier dans les 
parcs animaliers nationaux. Ces espèces sont également d’excellents vecteurs de 
trypanosomes infectieux pour les animaux.

4.6.3  Espèces vectrices du sous-genre Austenina
La plupart de ces espèces se rencontrent dans des forêts épaisses, principalement 
en Afrique de l’Ouest et en Afrique centrale ; toutefois, G. medicorum vit dans 
les forêts galeries des savanes boisées d’Afrique de l’Ouest, G. brevipalpis dans 
les fourrés épais arrosés par la pluie d’Afrique de l’Est et G. longipennis dans des 
zones très arides (buissons épineux) ou parfois dans d’épais fourrés en bordure 
d’étendues d’eau, du sud de l’Éthiopie et de la Somalie jusqu’au Mozambique et 
dans la partie nord de l’Afrique du Sud.

Les tsé-tsé qui appartiennent à ce sous-genre ne sont pas vectrices de la 
THA. Elles sont par contre des vecteurs très efficaces de trypanosomes infectieux 
pour les animaux, mais leur importance est amoindrie par le fait que leur habitat 
est souvent éloigné des pâturages.
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4.7 Les glossines dans leur environnement naturel

4.7.1  Principaux habitats
Pour vivre, les glossines ont besoin des conditions particulières de température 
et d’humidité que l’on rencontre uniquement dans les régions tropicales. Cet 
éco-climat correspond à celui de zones boisées où la pluviométrie est supérieure 
à 600 mm par an. Les conditions hygrométriques optimales correspondent en 
moyenne à une humidité relative comprise entre 50 et 60 % pour les espèces de 
savane et entre 65 et 85 % pour les espèces riveraines et forestières. Sur le plan 
thermique, la valeur optimale est d’environ 25 °C pour toutes les espèces. D’une 
façon générale, pupes et imagos souffrent dès que la température dépasse 36 °C 
et meurent si elle dépasse 38–40 °C. Les imagos sont paralysés par le froid et 
les pupes ne peuvent pas se développer lorsque la température est inférieure à  
16 °C. Les climats chauds et secs (de type sahélien ou sub-saharien) et les climats 
froids avec des températures annuelles moyennes inférieures à 20 °C (hauts 
plateaux et Afrique australe) sont incompatibles avec les besoins des imagos 
et ils ne permettent pas aux stades pré-imaginaux de parvenir au stade adulte. 
On a avancé que le changement climatique, et notamment l’augmentation de la 
température, dans ces régions de hauts plateaux et d’Afrique australe pourrait se 
traduire à l’avenir par une invasion de mouches tsé-tsé à la recherche de nouveaux 
habitats (26). Inversement, au Burkina Faso, l’aire de répartition des glossines a 
diminué de 70 000 km2 à partir de sa limite nord depuis 1949, à la fois à cause de 
la sécheresse et de la croissance de la population humaine (27). 

Les glossines sont donc très liées à la végétation, qui constitue pour elles 
un écran protecteur contre le rayonnement solaire et l’effet desséchant du vent, 
écran lui-même tributaire de la présence d’eaux de surface ou d’eaux souterraines 
qui accroissent l’humidité de l’atmosphère et des sols. La nature et la densité de la 
canopée et du sous-bois influent sur la température, l’humidité, la luminosité, la 
possibilité de voler aisément et la présence d’animaux qui constituent les hôtes sur 
lesquels les mouches tsé-tsé se nourrissent. C’est l’abondance, la disponibilité et 
l’attractivité des hôtes qui déterminent la persistance et la densité des populations 
de glossines. Aussi, certains types de végétation constituent les habitats que 
les glossines colonisent tout au long de l’année ou pour une saison seulement. 
C’est en se basant sur l’attirance des mouches pour ces conditions particulières 
(humidité déterminée par la végétation et hôtes disponibles) qu’ont été menées 
les premières opérations de lutte antivectorielle, qui consistaient à éliminer les 
animaux sauvages et à détruire les habitats (28). Ces méthodes n’ont plus cours 
actuellement car elles sont dommageables pour l’écosystème en général. 

Les espèces des sous-genres Nemorhina et Austenina qui, en règle 
générale ont besoin d’une humidité relative plus élevée, sont dépendantes des 
végétaux ligneux qui peuplent les forêts galeries ou les grandes forêts. Celles qui 
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Figure 4.4
Distribution géographique de Glossina 
pallidipes 

D’après la référence 24

Figure 4.5
Distribution géographique de Glossina 
swynnertoni 

D’après la référence 24

Figure 4.2
Distribution géographique des sous-
espèces de Glossina fuscipes

D’après la référence 24

G. fuscipes fuscipes
G. fuscipes martinii
G. fuscipes quanzensis

Figure 4.3
Distribution géographique des sous- 
espèces de Glossina morsitans

D’après la référence 24

G. morsitans centralis
G. morsitans morsitans
G. morsitans submorsitans

Etendues d’eau Etendues d’eau

Etendues d’eau Etendues d’eau
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appartiennent au sous-genre Glossina s.str. , qui sont plus xérophiles, se dispersent 
largement dans les savanes boisées au cours de la saison des pluies, mais se 
rapprochent de la végétation proche de l’eau lors de la saison sèche. À l’intérieur 
de ces habitats, les mouches choisissent les endroits où le microclimat leur est 
le plus favorable. Auprès de ces associations végétales, généralement situées à la 
frontière entre deux types de végétation, dont au moins un est constitué de bois, 
elles trouvent des lieux de repos, de reproduction et de chasse.

4.7.2  Déplacements
La vie quotidienne d’une mouche tsé-tsé se divise en deux périodes d’inégale 
durée : une période de repos et une période de vol actif. Cette dernière est toujours 
brève et consacrée à la recherche de nourriture, de lieux de repos favorables 
ou de sites de larviposition dans le cas des femelles et à la recherche de jeunes 
femelles dans le cas des mâles. Le vol se déroule généralement à faible hauteur 
(environ 0,5 m) et à grande vitesse (jusqu’à 25 km/h). Ces déplacements durent 
de quelques secondes à quelques minutes de suite, sous la forme d’une succession 
de petits sauts. Cela résulte certainement du métabolisme de ces mouches qui 
repose sur la proline, un acide aminé. Au cours d’une journée, les mâles volent 
pendant environ 30 à 50 minutes tandis que les femelles ne se déplacent que 
pendant quelques minutes, ce qui explique que l’usure du bord de fuite des ailes 
soit sensiblement différente entre les deux sexes (on s’en sert pour évaluer l’âge 
moyen d’une population).

4.7.3  Recherche d’hôtes
Les déplacements d’une glossine pour trouver un hôte sont la résultante de 
mécanismes complexes et de facteurs divers, dont certains sont propres à l’insecte 
(espèce, sexe, âge, gravidité et état nutritionnel) et d’autres propres à l’hôte. Les 
organes visuels et olfactifs des mouches les aident à trouver un hôte convenable et 
des systèmes basés sur l’attractivité visuelle et/ou olfactive sont d’ailleurs largement 
utilisés pour les capturer (29,30). Les bouffées odorantes émises par l’hôte viennent 
stimuler les poils chimio-sensibles des antennes et la mouche suit la trace odorante 
qui fluctue selon la direction et la vitesse du vent en se plaçant contre celui-ci ; elle 
détecte les odeurs produites par les sécrétions cutanées, les matières fécales, l’urine 
(divers dérivés phénoliques), le dioxyde de carbone et les substances odorantes 
présentes dans l’haleine de l’hôte (acétone, octénol). Sur de courtes distances (10 à 
15 m), ce sont les facteurs visuels qui prennent le dessus : forme, taille, mouvement, 
contraste, et surtout la couleur et la réflectivité dans l’ultraviolet. On a observé 
d’importantes différences sur le plan olfactif et visuel entre les glossines des sous-
genres Nemorhina et Glossina : les espèces du sous-genre Glossina semblent réagir 
davantage aux stimuli olfactifs que celle du sous-genre Nemorhina, ces dernières 
comptant davantage sur la vision. On a longtemps pensé que les glossines étaient 
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attirées par la vision de grandes structures horizontales et oblongues, mais on a 
montré depuis que G. p. palpalis est plus attirée par les formes verticales et que 
plusieurs espèces du sous-genre Nemorhina réagissent très fortement aux petits 
écrans. Ces observations ouvrent de nouvelles perspectives à la mise au point 
de dispositifs de lutte économiques utilisant des pièges ou des écrans imprégnés 
d’insecticides (31–33). 

4.7.4  Préférences trophiques
Les préférences trophiques des glossines ne reposent apparemment pas sur la 
valeur nutritionnelle du sang de leurs hôtes car on a observé que certaines espèces 
de savane (G. m. morsitans, G. m. centralis, G. m. submorsitans) se nourrissaient 
de préférence sur des suidés (phacochère et potamochère), alors que d’autres 
espèces (G. pallidipes, G. longipalpis) se nourrissent parfois exclusivement sur 
des bovidés (buffle, guib harnaché et autres antilopes) ou sur des hippopotames 
dans certaines régions. Lorsque phacochères et antilopes disparaissent d’une 
région où il n’y a pas de bétail, les glossines de savane se raréfient. Les espèces 
du sous-genre Nemorhina sont supposées être plus opportunistes et peuvent 
s’adapter en fonction de la disponibilité des hôtes locaux, y compris l’Homme, 
ce qui entraîne un certain nombre de conséquences sur le plan épidémiologique, 
notamment en ce qui concerne la THA. Ainsi, en Côte d’Ivoire, G. palpalis se 
nourrit principalement sur les humains en l’absence de porcs, mais prend 75 % 
de ses repas de sang sur ces animaux lorsque ceux-ci sont abondants. Pendant 
la saison chaude, lorsque les hommes, les petites antilopes et G. palpalis se 
rapprochent des étendues d’eau, cette mouche prend 40 % de ses repas de sang 
sur le guib harnaché et 35 à 55 % sur des hôtes humains. Pendant la saison froide, 
elle se nourrit principalement sur des reptiles. En République centrafricaine, G. 
f. fuscipes prélève jusqu’à 83 % de ses repas de sang sur des reptiles pendant la 
saison sèche (varans, crocodiles). Les populations de glossines riveraines (G. 
palpalis, G. fuscipes, G. tachinoides) dont les habitats se situent aux alentours des 
villages en zone humide peuvent se nourrir exclusivement sur les porcs élevés par 
les villageois. En beaucoup de lieux d’Afrique de l’Ouest, des espèces riveraines 
comme G. palpalis gambiensis ou G. tachinoides se nourrissent visiblement sur 
des reptiles tels que varans, crocodiles et serpents.

Certains animaux sauvages (cobe, zèbre, gnou, oryx) communément 
présents dans les habitats des glossines sont rarement piqués par les mouches, 
peut-être parce qu’ils sont d’une couleur moins attractive (le zèbre, par exemple) 
ou que leur peau contient des substances répulsive, comme on l’a récemment 
montré dans le cas du cobe onctueux (34).

Les glossines piquent l’Homme, puisque ce dernier contracte la maladie 
du sommeil ; toutefois on sait depuis longtemps que l’odeur humaine repousse 
les tsé-tsé du groupe morsitans (35). Dans les régions où sévit la THA à T. b. 
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rhodesiense, on commence à rechercher pour quelles raisons les glossines piquent 
l’Homme malgré cet effet répulsif (25). En Afrique de l’Ouest et en Afrique 
centrale, où T. b. gambiense est transmis par G. fuscipes et G. palpalis, ces vecteurs 
sont attirés par l’odeur humaine (36). Cette observation a conduit à imaginer, 
pour les attirer, des dispositifs plus verticaux simulant la stature humaine (33) 
comme le piège biconique ou le piège Vavoua, alors que ceux que l’on a mis au 
point pour les mouches du groupe morsitans sont ordinairement horizontaux et 
simulent donc les ongulés ( voir section 4.11 et suivantes).

4.7.5  Cycles d’activité
Les mouches tsé-tsé ne sont actives que quelques minutes par jour et seulement 
lorsque les conditions climatiques sont favorables. La plupart des espèces ont une 
activité exclusivement diurne, encore que certaines autres appartenant au sous-
genre Austenina sont actives à la tombée de la nuit et parfois même durant la 
nuit. Dans les zones de savane et pendant la saison chaude, les glossines sont 
particulièrement actives le matin puis à nouveau en fin d’après-midi (37,38). Elles 
ne quittent pas leurs lieux de repos pendant les heures les plus chaudes de la journée 
et présentent un phototactisme positif aux températures inférieures à 32 °C ; 
au-delà de cette température, il devient négatif. À 35 °C, elles sont au repos. Elles 
sont moins actives lorsqu’il pleut ou que le vent souffle. Pendant la saison froide, 
elles ne s’activent qu’en fin de matinée et aux heures chaudes de l’après-midi. 
Pendant la saison des pluies, leur activité se répartit plus uniformément sur la 
journée. Les espèces qui peuplent les forêts galeries ont généralement un cycle 
d’activité similaire : bimodal pendant la saison chaude, très nettement unimodal 
pendant la saison froide et uniforme durant la saison des pluies. En zone de forêt 
où les variations climatiques sont plus uniformes, l’activité l’est également. La 
faim stimule l’activité : plus la mouche est affamée plus elle réagit facilement aux 
stimuli visuels et olfactifs. Les femelles ont un pic d’activité le premier jour du 
cycle de gestation, juste après la larviposition et les jours 6−7 de la gestation, au 
cours du passage du deuxième au troisième stade larvaire.

4.7.6  Dispersion
Les déplacements en vol se font généralement sur de courtes distances. Les espèces 
riveraines se dispersent plutôt de façon linéaire, en allant et en revenant le long 
des rives des cours d’eau, soit vers l’amont, soit vers l’aval, sur de courtes distances 
(200 à 300 m). Pendant la saison sèche, elles se déplacent longitudinalement dans 
les galeries (39). Pendant la saison des pluies, les glossines peuvent voler de la 
végétation riveraine à la savane voisine et sont capables de passer d’un bassin 
hydrographique au bassin voisin. Au cours de la saison chaude, certains individus 
peuvent voler sur de grandes distances le long des rivières (17 km en 3 jours pour 
G. tachinoides, 22 km en 5 jours pour G. p. gambiensis). Les espèces savanicoles 
volent davantage au hasard, généralement sur de courtes distances (de 175 m par 

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   84 17/11/2014   09:35:11



Le vecteur

85

jour pour G. pallidipes au Kenya à moins de 1 km pour G. m. submorsitans) (40). 
Au début de la saison des pluies cependant, des vagues successives de dispersion 
impliquant un nombre important de mouches peuvent se produire. C’est ainsi 
que des zones nettoyées peuvent être recolonisées par G. m. submorsitans au 
rythme de 5 à 15 km par an et par G. palpalis à raison de 3 à 10 km par an (41). 
Les glossines peuvent suivre les troupeaux de bestiaux, les humains ou encore 
être transportées passivement sur de grandes distances par des véhicules, des 
bateaux ou des trains, ce qui constitue une source de ré-invasion et de dispersion 
des trypanosomes.

4.7.7  Lieux de repos
La connaissance des lieux de repos diurnes des glossines permet de les combattre 
efficacement par des épandages sélectifs d’insecticides au niveau du sol (39,42). 
Ces lieux se caractérisent par une température, un degré d’humidité et un 
éclairement qui se situent dans les limites les plus favorables, avec des valeurs 
qui sont très différentes (microclimat) de celles des conditions ambiantes 
(macroclimat). Les mouches se reposent pendant la plus grande partie de 
la journée, généralement près du sol, sur les parties ligneuses vivantes de la 
végétation. Aux petites heures du matin, elles optent pour la face ensoleillée des 
plantes, mais dès que la température monte, un phototactisme négatif les amène 
à se réfugier vers les endroits ombreux de leur habitat, comme la face inférieure 
des branches ou des broussailles, les trous d’arbres et les accidents ombragés du 
terrain ou encore sous les grosses racines. Ce sont des endroits où la température 
est souvent de 8 à 10 °C plus basse que la température ambiante. Elles ont une 
préférence pour les troncs ou les branches de diamètre supérieur à 20−30 cm (G. 
tachinoides, G. morsitans) ou de moins de 10 cm (G. p. gambiensis). La hauteur 
des lieux de repos est étroitement liée à la température : dès que la température 
ambiante augmente, les glossines se rapprochent du sol. Les lieux de repos sont 
plus proches du sol au cours de la journée que pendant la nuit et pendant la saison 
chaude et la saison sèche que durant la saison humide. Lorsque les températures 
sont basses, les lieux de repos sont à moins de 3 m de hauteur et à moins de 50 cm 
pendant la saison chaude : 90 % de G. tachinoides par exemple, se reposent 
à moins de 20 cm du sol pendant cette saison (42). De même, la distribution 
transversale des lieux de repos dans une galerie dépend aussi de la température. 
Les mouches se regroupent à proximité des cours d’eau pendant la saison chaude : 
environ 60 % de G. p. gambiensis se concentrent près des rivières en cours de 
journée, dans une bande de végétation de moins de 1 m de large. Dans les régions 
soudano-guinéennes, 90 % des mouches sont situées dans un secteur étroit de la 
galerie qui représente environ le seizième de sa largeur. À la tombée de la nuit, les 
mouches quittent leur lieux de repos diurnes et montent apparemment dans la 
végétation au sommet du couvert végétal vers 2,5 – 6 m de hauteur, mais parfois 
aussi jusqu’à 10 m. Ces lieux de repos nocturnes sont les cibles principales des 
traitements aériens séquentiels, qui ont généralement lieu la nuit.
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4.8 Génétique des populations et morphométrie géométrique
L’analyse de la génétique des mouches tsé-tsé aux fins de la lutte antivectorielle, a, 
entre autres, pour objectif de déterminer les échanges de gènes entre populations 
de manière à évaluer l’isolement de telle ou telle population, ce qui a des 
conséquences directes pour la conception et la mise en œuvre des mesures de 
lutte (ce point est examiné dans la référence 43).

En Afrique de l’Ouest et de l’Est, dans des zones de pénétration humaine, 
des études récentes utilisant des méthodes de télédétection ont révélé que les 
populations de glossines sont fragmentées et dans certains cas, isolées (44,45). 
La mise en évidence de tels « îlots biologiques » par évaluation de leur isolement 
génétique facilitera sans aucun doute le ciblage de ces populations en vue de les 
tenir durablement en échec et éventuellement, de les éradiquer. Il faut toutefois 
commencer par identifier et caractériser ces populations. Les techniques 
moléculaires et morphométriques modernes (46) devraient apparemment 
permettre d’identifier les niveaux de sous-structuration de la population de 
glossines vectrices. Des études utilisant l’ADN microsatellite comme marqueur et 
portant également sur la morphométrie géométrique des ailes ont montré qu’une 
population de G. palpalis gambiensis vivant sur les îles Loos près de Conakry 
(Guinée) était isolée de deux autres populations habitant une mangrove voisine 
(47), et au Sénégal on a aussi montré qu’une population de G. p. gambiensis vivant 
dans la région de Niayes était génétiquement isolée de celles de la zone à glossines 
la plus proche, située à 70 km au sud (48,49). Dans ces deux cas, c’est l’éradication 
qui est l’objectif des opérations de lutte antivectorielle actuellement en cours. 
Inversement, les populations de G. p. palpalis d’Abidjan ne sont pas isolées les 
unes des autres et doivent être considérées comme une seule unité panmictique 
(50). L’importance des études génétiques préalables aux opérations de lutte est 
maintenant largement admise, notamment (mais pas seulement) lorsque l’objectif 
visé est d’éradiquer les glossines, dans le cadre d’une gestion intégrée des nuisibles 
étendue à toute une zone (51). C’est ce qui se passe dans les zones visées par les 
projets de la campagne panafricaine d’éradication de la mouche tsé-tsé et de la 
trypanosomiase.

4.9 Génomique de la mouche tsé-tsé
Un consortium international, l’Initiative internationale pour la génomique de 
Glossina, qui rassemble des scientifiques travaillant dans des laboratoires de 
recherche s’occupant notamment de séquençage tant dans les pays du nord que 
dans ceux du sud, a été créé par le Programme spécial PNUD/Banque mondiale/
OMS de recherche et de formation concernant les maladies tropicales (TDR) 
en vue d’entreprendre le séquençage du génome des tsé-tsé car on a reconnu 
que la connaissance de la séquence complète de ce génome représenterait une 
contribution importante à la lutte antivectorielle actuelle et future et permettrait 
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d’en reconstituer le fondement scientifique. On pense que la séquence annotée 
complète de ce génome sera disponible fin 2013.

Ce projet a déjà permis de séquencer et d’analyser plus de 80 000 
marqueurs de séquence exprimée correspondant à divers tissus (intestin moyen, 
glandes salivaires, corps gras) de G. morsitans et G. palpalis. La comparaison de 
ces séquences avec celles d’autres organismes a permis d’identifier de nombreux 
gènes de glossines, dont la plupart correspondent à ceux des drosophiles. On pense 
que l’accumulation de connaissances au sujet de ces gènes et de leurs produits, 
en particulier les gènes supposés régir l’immunité et ceux qui interviennent 
dans les voies physiologiques susceptibles de constituer des cibles pour la lutte 
antivectorielle, permettra de mieux comprendre les interactions entre la mouche 
et les trypanosomes et d’élaborer de nouvelles méthodes de lutte mettant en jeu la 
manipulation génétique de la mouche ou de ses symbiontes.

4.10  Les glossines en tant que vecteurs cycliques 
Comme les glossines sont les seuls vecteurs cycliques des trypanosomes africains, 
leur implication dans l’épidémiologie de la trypanosomiase humaine en Afrique 
est évidente. La transmission verticale de T. b. gambiense est d’ailleurs observée 
depuis 1933 (ce point est examiné dans la référence 52).

La transmission cyclique des trypanosomes par les glossines est un 
phénomène extrêmement complexe, en particulier dans le cas de T. b. gambiense 
et de T. b. rhodesiense dont le cycle évolutif chez la mouche dure environ 25 jours. 
De nombreux facteurs influent sur la sensibilité des mouches tsé-tsé à l’infection 
par les trypanosomes, notamment la longue co-évolution entre les tsé-tsé, les 
parasites et les symbiontes présents chez cet insecte. Dans chaque espèce de 
glossine se trouvent plusieurs symbiontes, ce qui peut donner la possibilité de 
réduire la compétence vectorielle de ces mouches (voir l’analyse qui figure à la 
référence 53). On a aussi identifié dans l’intestin moyen des glossines d’autres 
bactéries susceptibles de jouer un rôle additionnel dans les interactions entre 
le trypanosome et la mouche (54). La connaissance de ces facteurs et de leurs 
mécanismes reste sommaire et ce point ne sera pas abordé ici ; d’ailleurs des 
mises au point récentes ont été publiées ailleurs (voir la référence 55). Bien que 
plusieurs modèles aient été proposés pour décrire la transmission de T.brucei sur 
le terrain (voir par exemple les références 56 et 57), il y a, dans la transmission 
cyclique de la maladie du sommeil, deux points qui restent obscurs : 

 – Le taux d’infection par T. b. gambiense et T. b. rhodesiense des mouches matures  
 sur le terrain (c’est-à-dire des mouches qui hébergent des trypanosomes dans  
 leurs glandes salivaires et peuvent donc les transmettre) est généralement  
 compris entre 1/100 et 1/1000, même lorsqu’on utilise les moyens les plus  
 sensibles pour détecter les trypanosomes (voir la référence 58 pour  
 T. b. gambiense et la référence 59 pour T. b. rhodesiense) et que l’on opère dans  
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 les foyers de maladie du sommeil les plus actifs. Cela porte à croire que ces  
 trypanosomes (au moins T. b. gambiense) seraient rarement transmis à un hôte  
 humain s’il n’existait pas des mécanismes évolutifs supplémentaires, tels que  
 la manipulation du vecteur (voir par exemple la référence 60). Voilà qui  
 explique certainement pourquoi aucun des modèles proposés pour décrire la  
 transmission de T. b. gambiense – et dont certains sont tout à fait valables sur le  
 plan biologique – (56,57), ne fournit une explication satisfaisante du  
 phénomène.

 – La nature focale de la THA à T. b. gambiense n’a jamais été élucidée non plus et par  
 conséquent, elle n’a été prise en compte dans aucun des modèles mathématiques.  
 Ainsi, tous les lieux où sévit la maladie comportent des limites spatiales tout à  
 fait claires au-delà desquelles la maladie n’est pas présente. C’est cet espace  
 limité que l’on qualifie de « foyer » ; cela étant, on ne s’explique pas pourquoi  
 ces foyers existent et c’est un point qui n’a pas donné lieu à des investigations  
 satisfaisantes. 

4.11  Stratégies de lutte antivectorielle
La transmission de la trypanosomiase nécessite l’interaction de trois organismes : 
un mammifère hôte, humain ou animal, qui est la victime de la maladie mais 
qui peut aussi jouer le rôle de réservoir ; l’insecte vecteur et ses symbiontes qui 
transmet le parasite et joue également le rôle de réservoir, étant donné qu’il reste 
infecté pendant toute son existence ; enfin, le parasite pathogène, à savoir le 
trypanosome, qui est l’agent étiologique de la maladie. Les glossines constituent 
le lien entre le parasite et le mammifère hôte et toute réduction de leur nombre 
devrait réduire sensiblement la transmission et par conséquent permettre de 
juguler durablement la maladie. Les stratégies de lutte antivectorielle sont donc 
des compléments précieux au dépistage et au traitement des cas de THA à T. 
b. gambiense et à T. b. rhodesiense car i) la réduction de la densité vectorielle 
peut faire rapidement reculer la transmission des trypanosomes et ii) il existe 
des techniques pour combattre le vecteur. La lutte antivectorielle reste la seule 
stratégie dont on dispose pour empêcher des sujets humains de contracter 
l’infection et elle constitue un important complément au dépistage des cas et à la 
chimiothérapie, qui sont les principales stratégies de lutte contre la THA.

Il existe plusieurs stratégies et méthodes pour contenir ou éradiquer les 
glossines, encore qu’il faille faire une distinction entre ces deux objectifs et qu’il 
soit nécessaire aussi de recueillir de bonnes données de base et d’entreprendre des 
enquêtes préliminaires.
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4.11.1  Lutte
Le but des opérations de lutte est dans ce cas de réduire suffisamment la densité 
des glossines pour ramener le risque de transmission à un niveau acceptable. Des 
interventions de ce genre sont menées pour juguler la trypanosomose animale et 
aussi, dans certains foyers, la trypanosomiase humaine.

4.11.2  Éradication
Le but de l’éradication est l’élimination complète et définitive des glossines 
d’une région donnée, quelle qu’en soit l’échelle géographique. Pour réussir 
cette éradication, il faut se conformer aux principes de la gestion intégrée des 
nuisibles à l’échelle d’une zone, qui implique l’intégration de plusieurs tactiques 
pour combattre toute la population de nuisibles dans une zone géographique 
déterminée. Les fondements théoriques de cette stratégie ont été définis 
comme suit par Knipling (61) : « on obtient de meilleurs résultats en exerçant 
uniformément et pendant plusieurs générations une pression visant à contenir 
l’ensemble de la population de nuisibles qu’en agissant plus énergiquement sur 
une majorité de générations, mais pas sur toutes ». Par conséquent, pour éviter 
une ré-invasion, il faut que la population visée soit isolée ou isolable par des 
barrières naturelles ou artificielles (au nombre desquelles des pièges ou des 
écrans imprégnés, par exemple). Théoriquement, l’éradication devrait être plus 
économique que les opérations visant à contenir les populations de vecteurs car 
on l’effectue une fois pour toutes (du moins si elle est couronnée de succès) alors 
que les opérations de lutte menées pour contenir le vecteur doivent être réitérées. 
La question de savoir si les populations de glossines doivent être contenues ou 
éradiquées et de quelle manière, est débattue depuis près d’un siècle et sort du 
cadre de la présente section.

La littérature est pleine de tentatives d’éradication qui ont échoué parce 
que les méthodes utilisées n’étaient pas les bonnes ou que les résultats n’ont 
pu être pérennisés par suite d’une ré-invasion. Lorsqu’on envisage de contenir 
ou d’éradiquer les mouches, il faut aussi procéder aux analyses coût-bénéfice 
et prendre en considération les conséquences inévitables que cela aura pour 
l’utilisation des terres.

4.11.3  Enquêtes préliminaires
Des enquêtes préliminaires sont indispensables avant toute opération de lutte, 
quelle que soit son ampleur et les mesures mises en œuvre. En général, ces 
enquêtes sont effectuées pendant la saison sèche au cours de l’année qui précède 
la phase opérationnelle. Elles ont pour but de déterminer la distribution spatiale 
des mouches à ce moment- là, d’identifier les espèces présentes et de déterminer 
leur densité et également, de localiser les points où les contacts homme-mouche 
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sont les plus intenses. Une cartographie de la distribution des glossines permet 
aussi de prévoir la position exacte des barrières-pièges et de repérer les barrières 
naturelles qui seraient susceptibles d’isoler certaines populations. Il est capital 
que l’enquête préliminaire soit correcte car toute erreur pourrait amoindrir 
l’impact de l’intervention. Dans les programmes d’éradication qui sont menés 
selon les principes de la gestion intégrée des nuisibles sur toute une zone, il faut 
effectuer des études génétiques pour évaluer les flux génétiques (ou en démontrer 
l’absence) ce qui permettra de savoir si la population visée est isolée ou peut l’être. 
Le processus d’éradication est généralement progressif, les populations cibles étant 
ramenées dans un premier temps à un niveau minimal (c’est-à-dire contenues), 
après quoi on procède à des interventions telles que le lâcher de mâles stériles 
comme cela s’est fait à Zanzibar (1) ou des épandages successifs d’aérosols comme 
on l’a fait au Botswana, dans le delta de l’Okavango (15,62), afin d’éliminer la 
population résiduelle.

4.12 Méthodes de lutte contre les glossines
Nous ne sommes plus à l’époque où les spécialistes de la lutte contre les glossines 
préconisaient une seule et unique méthode de lutte : ce qui est recommandé 
aujourd’hui, c’est d’associer plusieurs méthodes dans le cadre d’une prise en charge 
intégrée de la maladie et de son vecteur. Si une approche intégrée est préférable, 
c’est qu’en effet, elle permet d’exploiter toutes les faiblesses comportementales de 
la mouche et d’intensifier la lutte grâce à la synergie qu’entraîne la pluralité des 
méthodes. Les points essentiels à prendre en compte lors du choix d’une méthode 
de lutte sont sa validité technique, son coût et son impact sur l’environnement.

4.12.1  Débroussaillage
L’élimination de la végétation où les glossines se reposent et se reproduisent est 
le moyen le plus ancien de réduire rapidement leurs populations (63). Après ce 
débroussaillage, les hôtes des mouches vont aussi se déplacer, ce qui contribue 
également à réduire leurs populations. Toutefois, lorsque la végétation réapparaît, 
la ré-invasion est rapide. Un débroussaillage sélectif a été pratiqué au Nigeria et au 
Ghana pour éradiquer les glossines des rivières et des ruisseaux. Actuellement, on 
ne pratique plus de débroussaillage à grande échelle en raison de préoccupations 
liées à l’environnement, mais des agriculteurs peuvent y avoir encore recours 
localement. 

4.12.2  Élimination des hôtes sauvages
Comme les glossines des deux sexes se nourrissent exclusivement du sang de 
vertébrés et que leur cycle évolutif ne comporte pas de diapause, l’élimination des 
animaux sauvages sur lesquels l’insecte prend ses repas de sang peut permettre 
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d’en réduire ou d’en éradiquer rapidement les populations. Un bon exemple 
d’abattage des animaux sauvages est donné par l’expérience de Shinyanga en 
République unie de Tanzanie qui a consisté à éliminer un grand nombre d’animaux 
sauvages sur un territoire de 1000 km2 avec pour conséquence un recul simultané 
des captures de mouches tsé-tsé (64). Par la suite, la méthode a été affinée de 
manière à n’éliminer que les espèces qui étaient les hôtes préférés des glossines et 
contribuaient donc dans une forte proportion à leur alimentation. On a montré, 
par exemple, que dans de nombreuses régions du Zimbabwe, G. m. morsitans 
et G. pallidipes se gorgeaient à plus de 75 % sur seulement quatre espèces de 
mammifères : le phacochère, le potamochère, le guib harnaché et le grand 
koudou, et que l’élimination de ces animaux pouvait réduire sensiblement les 
captures de glossines, comme cela a été entrepris à Nagupande (Zimbabwe) entre 
1960 et 1963 (65). Des massacres intempestifs d’animaux sauvages ont également 
eu lieu dans l’ouest du Kenya et le sud-est de l’Ouganda jusqu’à ce qu’il n’en reste 
pratiquement plus un seul. Ces massacres d’animaux et ces destructions de vastes 
zones boisées appartiennent depuis longtemps au passé pour des raisons tenant 
à la protection de l’environnement. De toute manière, lorsque la faune sauvage se 
rétablit, il en va de même des populations de glossines. 

4.12.3  Lutte biologique contre les glossines
La lutte biologique, qui consiste à utiliser un organisme pour en tuer un autre, 
n’est pas adaptée à la réduction des populations de glossines car on ne connaît pas 
de prédateurs ou de parasites propres aux imagos ou aux pupes.

4.12.4  Limitation autonome des populations de glossines
Les populations de glossines sont soumises à une pression démographique 
permanente et à l’impact de plus en plus étendu de l’Homme sur l’environnement, 
ce qui contribue à en réduire l’effectif. On peut citer à titre d’exemple la croissance 
démographique et économique, l’extension de l’agriculture, du réseau routier 
et des circuits commerciaux, la déforestation, la chasse et la fragmentation de 
l’habitat des mouches (8,27). 

4.12.5  Pratiques autochtones en matière de lutte contre les glossines
Les agriculteurs et les bergers utilisent depuis longtemps des méthodes tels que 
le feu, l’enfumage ou encore le renoncement au pâturage pour limiter les contacts 
entre les glossines et le bétail. Les Fulani en Afrique de l’Ouest et les Masai au 
Kenya évitent de faire paître leurs bêtes dans les zones infestées de tsé-tsé et ne 
les mènent au pâturage qu’en période de faible activité de ces mouches. Le bétail 
est malgré tout exposé aux piqûres lorsqu’on l’emmène vers des zones infestées 
durant la saison sèche, à la recherche d’eau et de pâture. 
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4.12.6  Pulvérisations terrestres et aériennes d’insecticides
Les pulvérisations terrestres consistent à confier à des équipes sur le terrain le 
traitement des lieux de repos et de reproduction des glossines, les pulvérisations 
aériennes étant effectuées par des aéronefs à voilure fixe ou des hélicoptères. 
Des années 1950 au début des années 1970, ce sont les pulvérisations terrestres 
d’insecticides qui ont été la méthode de choix pour lutter contre les glossines et 
on les a largement utilisées pour contenir les populations de mouches dans de 
nombreux pays comme le Botswana, le Kenya, le Nigeria, la Somalie, la Zambie 
et le Zimbabwe. Au Nigeria, entre 1955 et 1978, environ 200 000 km2 de territoire 
ont été débarrassés des glossines par l’épandage au sol de 570 tonnes de DDT, de 
176 tonnes de dieldrine et de 77 tonnes d’endosulfan (66). Ce secteur est resté par 
la suite exempt de mouches grâce à la densité élevée de la population humaine et 
à la colonisation des zones riveraines. Au Zimbabwe, on a également eu recours 
aux pulvérisations terrestres pour éliminer les mouches sur 40 000 km2 des zones 
à glossines du nord. Dans les deux cas toutefois, il y a eu ré-invasion des zones 
nettoyées.

Dans le cas des pulvérisations aériennes, l’insecticide est délivré sous 
volume ultra-faible (aérosol) en une série de cinq ou six cycles à environ 15 jours 
d’intervalle, d’où le nom de «traitements séquentiels par aérosols ». Ces traitements 
sont synchronisés avec l’émergence des jeunes mouches, avant qu’elles ne donnent 
naissance à leurs premières larves et ils sont répétés jusqu’à ce qu’il n’y ait plus 
aucune mouche qui émerge des pupes enfouies. La technique des traitements 
séquentiels par aérosols a été utilisée au Botswana entre 2001 et 2002 dans le but 
d’éradiquer G. m. centralis du delta de l’Okavango (16 000 km2) en pulvérisant 
de la deltaméthrine à raison de 0,2 -0,3 g/ha pour un coût de 270 US $ au km2 
(15,62). Lors de cette opération, on a utilisé pour les cycles de pulvérisation 
quatre aéronefs que l’on a équipés de phares pour le vol de nuit, d’atomiseurs 
rotatifs et d’un système de guidage satéllitaire Satloc®. Les opérations ont donc 
pu bénéficier d’un système de géolocalisation (GPS) équipé d’ordinateurs pour 
guider les aéronefs vers leur zone cible avec une précision de quelques mètres 
(62). Cette même technique a été utilisée avec un objectif similaire en Angola, 
en Namibie et en Zambie ainsi que pour des projets nationaux menés au Burkina 
Faso et au Ghana dans le cadre de la campagne panafricaine d’éradication de la 
tsé-tsé et de la trypanosomiase (67).

Les épandages d’insecticides ont de nombreux effets collatéraux sur les 
organismes non visés tels que les reptiles, les petits mammifères, les poissons, les 
oiseaux et les autres insectes. Les traitements séquentiels par aérosols entrepris 
en Afrique australe ont toutefois été approuvés par les organisations chargées 
de la surveillance de l’environnement, car la plupart des organismes touchés ont 
rapidement récupéré (68). Jusqu’ici, toutes les opérations de ce genre ont été 
menées contre des glossines savanicoles, à l’exception de la plus récente organisée 
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au Burkina Faso et au Ghana, avec G. p. gambiensis et G. tachinoides pour cibles. 
Les pulvérisations séquentielles d’aérosols par voie aérienne ne sont toutefois 
pas la panacée et leur utilisation dépend du terrain, notamment parce qu’il est 
difficile pour un aéronef d’opérer au-dessus de collines. En outre, le risque d’une 
résistance des glossines aux insecticides existe, même si encore rien de ce genre 
n’a été observé.

4.12.7  Protection des unités de stabulation permanente par des moustiquaires 
imprégnées

La stabulation permanente consiste pour les familles à garder leurs bestiaux 
dans des enclos fermés et ombragés et à leur apporter le fourrage et l’eau dont 
ils ont besoin plutôt que de les laisser se déplacer librement à l’extérieur. Des 
moustiquaires noires imprégnées de pyréthrinoïdes de synthèse (« un filet faisant 
barrière de protection pour le bétail ») peuvent être installées à une hauteur 
maximum de 1,0 m autour des unités de stabulation permanente pour protéger 
les vaches laitières contre les piqûres de glossines (69). Les vaches attirent les 
mouches, qui sont arrêtées par les moustiquaires où elles captent une dose 
mortelle d’insecticide. Dans les foyers de maladie du sommeil, ce dispositif peut 
être placé autour des enclos à porcins car les glossines sont généralement très 
attirées par ces animaux (70).

4.12.8  Méthodes basées sur l’utilisation d’appâts
En raison des inquiétudes que le traitement de grandes étendues par des 
hydrocarbures chlorés suscitait pour l’environnement, on s’est tourné vers 
des techniques plus simples, moins coûteuses et moins dommageables pour 
combattre les mouches tsé-tsé. On a notamment cherché à mettre au point 
des dispositifs capables de tuer ou de stériliser les mouches sur le terrain et à 
élaborer des méthodes utilisables par les communautés locales. Si les techniques 
d’appâtage ont suscité de l’intérêt, c’est aussi parce qu’on a observé que la pose de 
quelques pièges par kilomètre carré suffisait pour réduire considérablement les 
populations de glossines, en raison de leur faible taux de reproduction (71). 

Voilà déjà plus d’un siècle que les scientifiques conçoivent des pièges pour 
capturer les glossines. Au début du vingtième siècle, on attrapait les mouches à 
l’aide de filets à main ou de plaques adhésives fixées sur le dos des travailleurs. Au 
cours des trois dernières décennies en revanche, ce sont plutôt des appâts visuels 
divers et variés que l’on s’est efforcé de mettre au point en s’appuyant sur le fait 
que les odeurs dégagées par les hôtes sont susceptibles d’accroître le nombre de 
captures. Les études sur l’acuité visuelle des glossines ont aidé au développement 
de pièges ou de « cibles » ou « écrans » simplifiés constitués d’un tissu approprié 
émettant aux longueurs d’onde les plus attractives pour les mouches (72). Ces 
pièges peuvent être utilisés pour les capturer vivantes, ce qui est utile pour 
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procéder à des échantillonnages et également pour la lutte antivectorielle. Ces 
pièges et ces cibles ou écrans peuvent également être imprégnés d’insecticides (en 
général, des pyréthrinoïdes) pour en améliorer l’efficacité.

Le premier piège moderne a été le piège biconique, mis au point par 
Challier et Laveissière au début des années 1970 (73,74) et la plupart des pièges 
actuellement en usage pour lutter contre les glossines s’en inspirent. Les pièges les 
plus couramment utilisés pour la capture des mouches tsé-tsé sont représentés à 
l’Annexe 6. En ce qui concerne les espèces riveraines (groupe palpalis), ce sont 
essentiellement le piège biconique (73,74), le piège pyramidal (75), le piège Vavoua 
(76) et le piège Lancien (77) qui ont la préférence. Pour les espèces savanicoles 
(morsitans), qui pénètrent sans peine dans les pièges, ce sont les modèles epsilon 
(78), F3 (78), H (79) et Ngu (80,81) que l’on choisit plutôt. Pour le groupe fusca, 
on utilise communément les pièges qui fonctionnent pour les espèces du groupe 
morsitans (Tableau 4.2). 

Le piège monoconique (également appelé piège Lancien) est une variante 
du piège biconique dans laquelle le cône inférieur a été remplacé par des bandes 
de tissu bleu qui pendent verticalement depuis le rebord du cône. Le piège 
pyramidal s’inspire aussi du piège biconique, mais il est beaucoup plus simple 
et bien moins cher à confectionner. À la place du cône inférieur ou des bandes 
pendantes on a placé deux écrans diagonaux, l’un bleu et l’autre noir. Quant au 
piège Vavoua, il a été conçu pour la lutte contre les glossines riveraines et peut 
donc être facilement suspendu dans la végétation des rives.

En ce qui concerne les glossines savanicoles, on dispose du piège F3 mis 
au point au Zimbabwe pour échantillonner les populations de G. pallidipes et de 
G. morsitans, alors que la série des pièges Ngu a été conçue spécialement pour la 
capture de G. pallidipes ; les pièges de cette série sont également efficaces pour 
la capture de G. longipennis. Le piège epsilon peut remplacer le piège F3 et il est 
plus facile à mettre en place. Le piège Nzi (82) est une variante du piège Ngu et il 
se montre efficace pour l’échantillonnage des mouches piqueuses, mais il n’est pas 
meilleur que les pièges Ngu pour capturer G. pallidipes. Le piège H a été mis au 
point pour capturer G. austeni et G. brevipalpis. Les écrans adhésifs (en plastique 
avec une surface collante) ont été conçus pour capturer G. austeni car cette espèce 
ne pénètre pas volontiers dans les autres pièges. 

L’efficacité des pièges varie en fonction de la zone agro-écologique. En 
outre, pour obtenir une attractivité et une efficacité optimales, il faut un choix 
précis du site d’implantation. Il est fréquent que l’on ne trouve pas de très jeunes 
mouches ou de femelles en fin de gravidité dans les pièges, peut-être parce que 
les mouches qui viennent d’émerger ne sont pas aussi actives que les mouches 
plus âgées et quant aux femelles en fin de gravidité, elles sont plus sensibles 
aux signaux susceptibles de les guider vers des lieux de ponte. Il est également 
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rare de trouver des mouches gorgées dans les pièges car elles sont moins actives 
immédiatement après un repas.

Pour ce qui est du groupe morsitans, « plus c’est gros, mieux c’est » ; en effet, 
leur capture augmente proportionnellement à la taille du dispositif attracteur, 
alors que dans le groupe palpalis, la réaction sera différente eu égard à la taille du 
dispositif. Cette observation a conduit à confectionner des cibles et des écrans 
de plus petite dimension pour G. fuscipes et G. palpalis, ce qui permet d’obtenir 
un meilleur rapport coût-efficacité (32). Ces écrans en tissu bleu et noir (souvent 
dénommés « cibles ») sont imprégnés d’un pyréthrinoïde biodégradable comme 
la deltaméthrine et ils sont plus simples et moins coûteux pour la lutte contre les 
glossines et en outre, faciles à transporter. Ils ont toutefois un inconvénient, à savoir 
que la mouche capte l’insecticide et va mourir ailleurs, de sorte que l’exploitant 
agricole ne peut pas se rendre compte du résultat. Ces écrans peuvent également 
être facilement volés. On peut placer des grilles électriques devant les pièges ou 
les écrans pour échantillonner ou capturer les mouches qui hésitent à pénétrer. 
Ces écrans électriques sont également utiles pour évaluer le fonctionnement des 
pièges et des attracteurs olfactifs ainsi que le comportement des glossines.

Si les pièges à glossines sont confectionnés en tissu bleu et noir, c’est parce 
que des expériences sur leur sensibilité aux couleurs ont montré que le bleu roi 
(bleu phtalogène) est la couleur qui les attire le plus (83,84). Le noir se révèle tout 
aussi attractif et incite davantage l’insecte à se poser. Le bleu sert donc à attirer 
la mouche vers le piège et le noir l’invite à se poser. Comme ce que l’on souhaite, 
c’est que la mouche pénètre dans le piège et s’y fasse prendre, la partie noire est 
généralement disposée plutôt vers l’intérieur de sorte que les mouches qui se 
posent à l’intérieur du piège et vont voler vers la lumière se retrouveront dans un 
réceptacle ou une cage (réaction de fuite) où elles mourront des suites du stress 
thermique. La plupart des pièges à glossines sont munis d’un cône en tulle ou d’un 
entonnoir inversé par –dessus le corps du piège afin de laisser passer la lumière 
et de susciter une réaction de fuite. Le cône supérieur est donc confectionné avec 
du tulle à moustiquaire de couleur blanche. Il est recommandé d’utiliser pour la 
partie bleue un tissu constitué d’un mélange coton-polyester qui soit résistant à 
la dégradation par le rayonnement solaire et la pluie, dont la couleur ne passe 
pas trop vite et qui ait été teinté avec un bleu phtalogène ayant un minimum de 
réflectivité dans l’ultraviolet pour attirer les glossines. Il faut également que le 
tissu se prête à l’imprégnation par un insecticide en cas d’utilisation comme écran 
ou comme cible.

4.12.9  Appâts olfactifs (attractifs) pour glossines
On peut multiplier l’efficacité des pièges, cibles ou écrans en plaçant auprès d’eux 
des distributeurs convenablement conçus contenant des substances chimiques qui 
attirent les glossines vers leurs hôtes. La plupart de ces substances (kairomones) 
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ont été identifiées dans l’haleine (85–90), l’urine (91–93) et les sécrétions cutanées 
du bétail (94) et elles sont très efficaces pour attirer les glossines savanicoles. Il 
n’existe toutefois pas de piège olfactif universel pour toutes les espèces de glossines. 

Le dioxyde de carbone, l’acétone, le 1-octène-3-ol, le 4-méthylphénol, 
le 3-n-propylphénol et la 2-butanone (méthyléthylcétone) dont on a constaté la 
présence dans l’haleine des bovins exercent une forte attraction sur les mouches du 
groupe morsitans (mais ne sont pas très efficaces vis-à-vis de G. m. submorsitans). 
L’association des deux phénols et d’acétone est très attractive pour G. pallidipes, 
alors que dans le cas de G. m. morsitans, c’est l’association octénol – acétone qui est 
efficace. On utilise l’urine de bovins âgés plutôt que les phénols car on en trouve 
partout et elle ne coûte rien. Le dioxyde de carbone attire efficacement plusieurs 
espèces de glossines, mais il est cher et difficile à délivrer sur le terrain. On a 
également expérimenté plusieurs autres associations pour attirer les glossines du 
groupe palpalis ; le mélange de 4-méthylphénol, de 1-octène-3-ol, de para-crésol 
et d’acétone s’est toujours révélé être la meilleure solution, en permettant 2 à 6 fois 
plus de captures de G. palpalis et de G. tachinoides (95). Des travaux sont en cours 
afin d’identifier des substances attractives chez des animaux à sang froid comme 
les varans ou chez les porcins domestiques, qui sont les hôtes préférés des espèces 
riveraines. Comme les mouches du groupe fusca ne jouent qu’un rôle mineur en 
tant que vectrices, peu de travaux leur ont été consacrés, sauf dans le cas de G. 
brevipalpis, qui est attirée par l’acétone seule et de G. longipennis qui est attirée par 
une association d’acétone et d’urine de bovidés. 

Les avantages et les inconvénients des pièges et des écrans ou cibles à 
appâts olfactifs sont énumérés au Tableau 4.3.

On utilise ces écrans ou pièges olfactifs dans de nombreux pays et ils sont 
capables d’éliminer 99 % de la population de glossines. Certes, leur simplicité 
en permet l’usage par les communautés locales, mais ces dispositifs sont parfois 
employés à si petite échelle que la réinvasion risque de faire capoter l’effort de 
lutte. 

4.12.10  Appâts vivants
Des animaux sur lesquels on a pulvérisé un insecticide peuvent constituer des 
appâts mobiles sur lesquels les mouches vont venir s’imprégner de l’insecticide 
(96). L’insecticide peut être appliqué en traitement épicutané sur l’animal par 
pulvérisation, par balnéation ou encore par la technique dite « pour on », c’est-
à-dire en versant le produit sur son dos ou ses flancs en formant une mince 
bande. Ce dernier type de traitement épicutané est efficace mais seulement si 
l’on traite un nombre suffisant de bestiaux pour supprimer suffisamment de 
mouches ; sinon, le taux de destruction risque d’être trop faible. La densité, la 
localisation et les déplacements des animaux peuvent aussi influer sur l’efficacité 
de cette technique (97,98). Elle a toutefois un autre avantage : elle permet aussi de 

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   97 17/11/2014   09:35:11



98

Sé
rie

 d
e 

ra
pp

or
ts

 te
ch

ni
qu

es
 d

e 
l’O

M
S 

N
°9

84
, 2

01
3

Trypanosomiase humaine africaine : lutte et surveillance

tuer les tiques. Il n’empêche qu’elle est coûteuse et financièrement hors de portée 
de la plupart des agriculteurs pauvres ; par ailleurs, sa généralisation pourrait 
favoriser l’apparition d’une résistance aux insecticides. L’absorption transcutanée 
de l’insecticide lorsque l’animal traité s’est léché et les effets sur les arthropodes 
terricoles posent de sérieux problèmes. On a toutefois montré que l’application 
toutes les deux semaines d’insecticide sur le ventre et les pattes des bestiaux 
tue aussi efficacement les glossines que de traiter l’animal en entier une fois par 
mois (19). On utilise moins d’insecticide et le coût de la lutte contre la tsé-tsé est 
beaucoup moindre. Comme cette technique implique beaucoup plus les éleveurs 
que les autres méthodes de lutte contre la tsé-tsé utilisées par les exploitants 
agricoles, telles que la pose de pièges ou d’écrans, ils y voient un intérêt « privé » 
pour leur propre bétail plutôt qu’un intérêt « public » d’ordre général pour la zone 
infestée.

Le projet « stamp out sleeping sickness » (écraser la maladie du sommeil) 
qui est mené dans le sud-est de l’Ouganda dans le cadre d’une stratégie de lutte 
intégrée contre le vecteur et la maladie est un bon exemple de l’utilisation d’appâts 
vivants. Environ 90 % du cheptel, qui est constitué de porteurs asymptomatiques 
de T. b. rhodesiense infectieux pour l’Homme, est traité par des trypanocides 
(comme l’acéturate de diminazène) afin d’éliminer le parasite de son réservoir 
animal, les populations de tsé-tsé étant sensiblement réduites par l’application 
limitée d’insecticides aux endroits où les mouches se nourrissent sur le bétail (99). 
On espère par cette action intégrée parvenir à réduire au minimum la maladie 
du sommeil due à T. b. rhodesiense dans cette région de l’Ouganda. De plus, en 
limitant les applications d’insecticides on en réduit l’impact environnemental et 
on a moins de chances d’entraver le développement de l’immunité naturelle aux 
maladies transmises par des tiques.

4.12.11  La technique du lâcher d’insectes stériles 
La technique des lâchers d’insectes stériles est sans doute celle qui marche 
le mieux lorsque la densité des glossines est faible, alors que la plupart des 
méthodes décrites ci-dessus sont plus efficaces sur des populations denses, leur 
efficacité diminuant lorsque la densité s’affaiblit (100). Il s’agit là d’une méthode 
de lutte très spécifique qui consiste à lâcher des mâles stérilisés par irradiation 
gamma au milieu d’une population de glossines sauvages. Les femelles qui sont 
inséminées par ces mâles stériles n’auront aucune descendance viable, ce qui 
conduira au déclin de la population sauvage. La méthode repose sur le fait que 
seul le premier accouplement est fécond. Pour que l’opération réussisse, il faut 
généralement submerger la population par un grand nombre de mâles stériles 
(environ 10 mâles pour 1 femelle). Par ailleurs, il faut commencer par réduire 
la population de glossines de plus de 95 % par d’autres méthodes, comme les 
pièges, les écrans, les appâts vivants ou des pulvérisations d’insecticides avant de 
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lâcher les mâles stérilisés. La technique des insectes stériles ne peut être utilisée 
dans les programmes d’éradication que si la zone visée est isolée, sinon elle sera 
rapidement réenvahie. Cette technique a été utilisée avec succès pour éradiquer 
G. austeni dans l’île d’Unguja au Zanzibar (1,100) après réduction initiale de la 
population par la pose d’écrans adhésifs de couleur blanche et imprégnation du 
bétail avec des insecticides (13,101). 

La technique des insectes stériles est respectueuse de l’environnement 
puisqu’elle ne porte pas atteinte aux espèces non visées. Toutefois, la production 
des insectes stériles et la logistique des lâchers sont complexes, la technique est 
coûteuse et sa mise en œuvre compliquée (102). En outre, il est douteux qu’elle 
soit réalisable dans les zones infestées par de multiples espèces de glossines.

Tableau 4.3
Avantages et inconvénients des pièges et écrans à appât olfactif

Avantages Inconvénients

Relativement bon marché Risque de vol, de dégâts par le vent, les bêtes 
sauvages et le feu

Utilisables aussi bien pour le suivi que pour la lutte Pas suffisamment sensibles pour détecter les 
populations très faibles de certaines espèces de 
glossines

Il suffit de quelques pièges par km2 pour réduire les 
populations de glossines de plus de 90 %

Efficacité conditionnée par l’emplacement

Utilisable pour la lutte contre les glossines au niveau 
communautaire

Risque de biais sélectif concernant certaines 
populations de glossines

Constitue un moyen d’échantillonnage normalisé des 
populations

Il n’existe pas de piège universel ; il faut donc utiliser 
des pièges et des appâts olfactifs adaptés à chaque 
espèce

Utilisables pendant toute la période de pleine activité 
de la mouche

Nécessité de dégager les pistes et les lieux à piéger, 
pour pouvoir installer les dispositifs et les 
entretenir, ce qui risque d’entraîner une érosion du 
sol et d’offrir un accès aux braconniers.

Utilisables contre les espèces qui sont repoussées 
par l’odeur humaine, comme G. pallidipes ou G. 
morsitans

Comportements d’évitement des éléphants, des 
antilopes et des suidés signalés en certains lieux

L’insecticide est utilisé pour imprégner directement 
le tissu et non pas l’habitat

Certains touristes sont opposés à leur présence dans 
les parcs.

Peuvent servir à constituer des systèmes de barrage 
efficaces

Doivent être correctement construits et entretenus 
à intervalles réguliers, ce qui peut demander 
beaucoup de main d’œuvre lors d’opérations à 
grande échelle.
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4.13  Nouvelles avancées et perspectives
De nombreux travaux ont été consacrés à la mise au point d’appâts attractifs, 
mais c’est seulement depuis peu que l’on s’efforce d’identifier des produits ayant 
un puissant effet répulsif sur les glossines. On en a trouvé un certain nombre soit 
d’origine synthétique (34), soit issus d’animaux peu prisés comme hôtes comme 
le cobe onctueux, qui sont présents dans les habitats de tsé-tsé mais sur lesquels 
les mouches se nourrissent rarement. Lors d’essais sur le terrain avec ces répulsifs, 
on a constaté que l’incidence de la maladie était réduite de près de 90 % chez 
le bétail. On s’efforce d’optimiser ces produits pour qu’ils réduisent sensiblement 
le taux de piqûres de mouches non seulement chez les bestiaux, mais aussi chez 
l’Homme. L’utilisation de répulsifs peut être associée à d’autres techniques pour 
pouvoir disposer de meilleures stratégies de lutte intégrée moins dépendantes des 
médicaments. Ces produits pourraient aussi être utilisés pour mettre au point des 
barrières efficaces. 

Récemment, de nouveaux écrans plus petits contre G. fuscipes et G. 
palpalis ont été mis au point ; ils sont d’un meilleur rapport coût-efficacité (31, 
83).

Les informations dont on dispose maintenant au sujet du génome des 
tsé-tsé, de leurs symbiontes et des trypanosomes qu’elles transmettent ont 
considérablement accru le nombre de voies de recherche scientifique (43). Les 
banques de génomique actuelles comme GeneDB et Vector Base comportent 
des bibliothèques très complètes de marqueurs de séquence exprimée annotée 
relatives au genre Glossina et l’annotation de l’ensemble du génome de la tsé-tsé 
devrait être achevée en 2013. On va alors pouvoir développer des stratégies de 
lutte ciblant directement la mouche ou son aptitude à transmettre les parasites. 
L’identification des gènes liés aux interactions hôte-parasite est d’une importance 
capitale pour manipuler génétiquement les mouches afin de les rendre inaptes 
à transmettre le trypanosome. La génomique des bactéries symbiontes des tsé-
tsé est également intéressante car la longévité et la reproduction de ces mouches 
est fortement compromise en l’absence de leur flore intestinale (55,103,104). On 
a montré que deux bactéries pouvaient modifier la compétence vectorielle de 
leur hôte (Sodalis glossinidius et Wigglesworthia glossinidia) et qu’une troisième, 
Wolbachia, pouvait entraîner la stérilité des accouplements. Des mouches 
réfractaires para-transgéniques de ce genre pourraient être lâchées au milieu de 
populations naturelles pour qu’elles se substituent à leurs homologues sensibles 
et réduisent ainsi la transmission de la maladie. Elles pourraient également être 
immédiatement utilisées dans les programmes de lâchers d’insectes stériles, ce 
qui permettrait d’abaisser le coût des projets et d’améliorer leur efficacité dans les 
zones où la THA est endémique. On pourrait également tirer parti des gènes liés 
à l’olfaction pour élaborer des substances attractives ou répulsives plus actives. 
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La campagne panafricaine d’éradication des tsé-tsé et de la trypanosomiase 
dont la mise en place résulte de la Décision AHG/156(XXXVI) prise à Lomé 
(Togo) en juillet 2000 par les Chefs d’État et de Gouvernement lors du 36ième 
Sommet ordinaire de l’Organisation de l’Unité africaine, en vue de débarrasser 
l’Afrique de la mouche tsé-tsé, a donné un grand élan à la lutte antivectorielle et à 
la maîtrise, à l’élimination et à l’éradication effectives de cette menace.
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5. La maladie
Le tableau clinique de la THA dépend de l’espèce du parasite, de la phase de la 
maladie et de l’hôte. Les signes et les symptômes qui caractérisent la maladie 
sont généralement les mêmes pour les deux formes, mais ils diffèrent par leur 
fréquence, leur gravité et la vitesse avec laquelle ils apparaissent. La THA à T. b. 
rhodesiense est habituellement une affection aiguë qui évolue vers la deuxième 
phase en quelques semaines et aboutit à la mort dans les 6 mois. La THA à T. b. 
gambiense se caractérise par une progression vers la chronicité qui, en l’absence 
de traitement, aboutit également à la mort (1). 

La maladie comporte deux phases ou stades, la première est appelée phase 
lymphatico-sanguine et la deuxième, dite phase méningo-encéphalitique, débute 
quand les trypanosomes envahissent le système nerveux central (SNC). Les 
signes et les symptômes neurologiques, et notamment les troubles du sommeil, 
sont caractéristiques de la deuxième phase ; toutefois, la plupart des symptômes 
des deux phases sont imbriqués, ce qui rend malaisée la distinction entre les deux 
phases en se fondant uniquement sur le tableau clinique. Pour les distinguer, 
il faut donc s’appuyer sur l’analyse du liquide céphalorachidien (LCR) (voir la 
section 6 pour plus de précisions). Les signes et symptômes cliniques manquent 
de spécificité, leur fréquence varie d’un sujet à l’autre et également selon le foyer 
de la maladie ; ils ne peuvent donc qu’orienter le diagnostic.

5.1  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. gambiense : signes 
et symptômes cliniques

La THA à T. b. gambiense se caractérise par une évolution progressive et 
chronique qui conduit habituellement à la mort en l’absence de traitement. Selon 
des modèles fondés sur l’analyse de la survie, on estime que cette forme de la 
maladie est d’une durée de près de 3 ans en moyenne, répartie en parts égales 
entre la première et la deuxième phase (2). On observe qu’exceptionnellement un 
chancre d’inoculation à l’endroit de la piqûre. Les principaux signes et symptômes 
de la première phase sont : fièvre chronique et intermittente, céphalées, prurit, 
adénopathies, faiblesse, asthénie, anémie et, dans une moindre mesure, une 
hépato-splénomégalie. Durant cette phase, les symptômes peuvent être mineurs 
et il est fréquent que le malade n’éprouve pas le besoin de consulter un médecin. 
Il importe donc d’informer et d’être attentif à toute suspicion de la maladie ; sans 
un dépistage actif des cas, la maladie risque d’être diagnostiquée tardivement. 
Pendant la deuxième phase, les troubles du sommeil et les troubles neuro-
psychiatriques dominent le tableau clinique. 
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5.1.1  Adénopathies 
Dans la maladie à T. b. gambiense, l’hypertrophie des ganglions lymphatiques de la 
partie postérieure du cou (signe de Winterbottom) est typique. Les ganglions sont 
élastiques, mobiles, indolores et ils ne suppurent pas. L’incidence de l’adénopathie 
est de 56 à 95 % (3–6), selon la phase de la maladie (Tableau 5.1). On a également 
décrit des adénopathies axillaires, inguinales et épitrochléennes.

5.1.2  Fièvre
La fièvre est intermittente, avec des accès durant 1 jour à 1 semaine, séparés par des 
intervalles de quelques jours à un mois ou davantage. Ces accès sont synchronisés 
avec des poussées de parasitémie. Les épisodes fébriles sont plus intenses et plus 
fréquents pendant la première que pendant la deuxième phase (4). 

5.1.3   Céphalées
Les céphalées sont le symptôme le plus souvent rapporté ; elles sont de plus en 
plus intenses et persistantes à mesure que la maladie évolue (4). 

5.1.4  Prurit
Le prurit est un symptôme subjectif et sa fréquence augmente avec la durée et 
la gravité de la maladie(4). Dans de nombreuses zones d’endémie, la THA et la 
filariose (Loa loa, Onchocerca volvulus, Mansonella perstans) se superposent ; 
comme les co-infections sont fréquentes, elles pourraient être responsables du 
prurit. Chez environ le tiers des malades en première phase et chez la moitié 
de ceux qui sont en deuxième phase, on observe un prurit intense et de longue 
durée, souvent avec des traces de grattage et parfois des lésions nodulaires  
(3, 5,7). Des troubles sensitifs à type d’hyperesthésie sont présents principalement 
au cours de la deuxième phase. Dans la plupart des études, il n’a pas été possible 
de faire une distinction entre les perceptions subjectives d’hyperesthésie, de 
paresthésie et de prurit car il n’a pas été possible de traduire ces termes médicaux 
dans les langues locales.

5.1.5  Douleurs musculo-squelettiques, hépatomégalie et splénomégalie 
On observe souvent des douleurs musculo-squelettiques ainsi qu’une 
hépatomégalie et une splénomégalie, mais il s’agit là d’une symptomatologie 
aspécifique rencontrée dans bon nombre d’infections.

5.1.6  Troubles cardiovasculaires
Une atteinte cardiovasculaire attestée par des modifications  
électrocardiographiques s’observe chez plus de 50 % des patients pendant la 
première phase de la forme à T. b. gambiense et dans 70 % pendant la deuxième 
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phase (8) ; il est rare cependant qu’elle conduise à une insuffisance cardiaque 
importante sur le plan clinique (9,10). Les anomalies électrocardiographiques les 
plus fréquentes sont un allongement de l’intervalle Q-Tc, des modifications de la 
repolarisation et un faible voltage. L’allongement de l’intervalle Q-Tc comporte 
un risque d’arythmie mortelle, mais il est rare que l’on relève des arythmies 
significatives dans les pays d’endémie faute de moyens techniques (9). Selon des 
observations non publiées, on observe chez une minorité de patients des morts 
subites dont les causes restent inexpliquées ; elles pourraient être dues à une 
arythmie (11). On a recommandé un traitement par des corticostéroïdes pour 
supprimer les réactions inflammatoires au niveau du système de conduction (11–
14), mais cette thérapeutique n’a pas été évaluée dans le cadre d’un essai contrôlé.

5.1.7  Troubles gastro-intestinaux 
La plupart des études ne déclarent pas de troubles digestifs tels que nausée, 
vomissement, douleur abdominale et diarrhée. Selon une étude prospective, 
ces troubles sont toutefois observés sensiblement plus souvent chez les patients 
atteints d’une THA à T. b. gambiense (12/60) que chez des témoins en bonne santé 
(3/60) (p = 0,013) (15). Des problèmes gastro-intestinaux ont été fréquemment 
observés pendant le traitement par le mélarsoprol, l’éflornithine et le nifurtimox 
(16,17) ainsi que chez des voyageurs (18). Il est probable que ces troubles gastro-
intestinaux n’aient pas figuré au protocole de la plupart des études cliniques et 
que, par conséquent, ils aient été passés sous silence. Les mentionner dans les 
questionnaires destinés aux futures études cliniques permettrait d’obtenir des 
informations complémentaires.

5.1.8  Œdème
Un œdème de la face a été observé chez 13 % des patients selon une étude (7) mais 
ce signe n’a pas été étudié de façon systématique. L’œdème des membres inférieurs 
est beaucoup plus rare (3 à 5 %) (7,9). Les causes de ces œdèmes restent obscures ; 
il peut s’agir de malnutrition, de troubles de l’appétit, de diarrhée chronique, 
d’insuffisance cardiaque (9) ou – ce qui est très probable – d’une combinaison de 
ces facteurs. Une ascite a été observée occasionnellement.

5.1.9  Troubles du sommeil
Les troubles du sommeil constituent le symptôme principal de la deuxième phase 
de la maladie, d’où son nom de «maladie du sommeil ». Dès le dix-neuvième siècle, 
on avait remarqué que les malades présentaient souvent des périodes de sommeil 
de courte durée, tant pendant la journée qu’au cours de la nuit, même si la durée 
totale du sommeil était égale à celle de sujets en bonne santé. Selon Lhermitte, ces 
périodes de sommeil se présentent de la manière suivante : le sommeil s’empare du 
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malade de façon rapide et brutale ; le malade s’endort pendant une conversation 
sans finir sa phrase ou pendant un repas alors qu’il a encore la bouche pleine, 
la tête tombe sur la poitrine et le sommeil est profond. Au cours de la première 
crise, il est possible de réveiller le malade, mais lorsque les crises se répètent, les 
tentatives pour le réveiller sont infructueuses (19). Les études somnographiques 
montrent que la maladie perturbe le rythme circadien du cycle veille-sommeil et 
entraîne une fragmentation du sommeil plutôt que « l’inversion » souvent décrite 
(20). La structure du sommeil et notamment la succession des phases de sommeil 
paradoxal et de sommeil lent est modifiée et elle est caractérisée par des épisodes 
d’endormissement et de sommeil paradoxal (21, 22). 

5.1.10  Signes et symptômes neuropsychiatriques
La THA provoque une méningo-encéphalite qui touche diverses régions du 
cerveau. Des symptômes neurologiques ou psychiatriques aspécifiques comme 
la céphalée ou des troubles de l’humeur ou du comportement sont couramment 
observés au cours de la première et de la deuxième phase, mais leur intensité et 
leur persistance augmentent à mesure que la maladie évolue (4). Une fois que 
les parasites ont franchi la barrière hémato-encéphalique et qu’ils ont envahi le 
SNC, les manifestations cliniques correspondent partiellement à la localisation 
des lésions cérébrales, par exemple les troubles du sommeil s’expliquent par 
l’atteinte des noyaux supraoptiques, les signes extrapyramidaux par l’atteinte du 
striatum et les troubles sensitifs profonds par une hyperpathie due à l’atteinte 
du thalamus et des structures connexes. Les troubles sensitifs profonds sont une 
des caractéristiques de la maladie. La douleur est vive au moindre choc. Cette 
manifestation est connue sous le nom de signe de la clé de Kerandel. En ce qui 
concerne les troubles de la sensibilité superficielle on parle souvent de paresthésie, 
d’hyperesthésie, d’anesthésie et de prurit (23). 

Des mouvements anormaux ainsi que des troubles du tonus et de la 
mobilité sont couramment observés chez les cas avancés ; ils sont la manifestation 
de lésions au niveau du diencéphale et de la partie supérieure du mésencéphale. 
Une faiblesse motrice, des tremblements, une bradykinésie, de la difficulté 
dans l’élocution et dans la marche sont des signes ou symptômes couramment 
observés. Les signes de troubles extra-pyramidaux prédominent quelquefois 
avec une rigidité de type parkinsonien et une paratonie. Les mouvements 
anormaux peuvent être choréo-athétosiques et concernent principalement les 
parties distales de l’extrémité des membres supérieurs. On peut soupçonner une 
atteinte cérébelleuse chez les patients qui présentent une ataxie et une démarche 
anormale. L’hémiplégie est rare et s’observe habituellement à un stade très avancé. 
On peut aussi observer la présence de réflexes archaïques comme le réflexe de la 
moue et le réflexe palmo-mentonnier (4,23–25).
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Tableau 5.1
Signes et symptômes de la trypanosomiase humaine africaine (THA) en fonction de la phase et 
de la forme de la maladie ainsi que de la population affectée

Signe ou 
symptôme

THA à T.b.gambiense THA à T.b.rhodesiense

Première phase Deuxième phase Première phase Deuxième phase
Période 

d’incubation
Autochtones 18 mois(2) 18 mois (2) 1–3 semaines Quelques semaines
Voyageurs 75% < 1 mois Pas de données < 3 semaines > 4 semaines

Chancre Autochtones < 5% (3, 5, 6) 0% (4, 29) 5–26% (30–34) 0 (30, 35)
Voyageurs 55.6% (18) 33% (18) 87.9% (18) 75% (18)

Trypanides Autochtones 0 (3, 5, 6) 0 (4, 29) 0 (31, 32, 34) 0 (30, 33)
Voyageurs 22.2% (18) 50% (18) 24.4% (18) 41.7% (18)

Fièvre  
(≥ 37.5 °C)

Autochtones 10–20% (3, 5, 6) 10–40% (3–6, 29, 
36–38)

28–90% (30, 34) 18–37% (30, 32, 33, 
35); 72% (31)

Voyageurs 88.9%; 55.6%  
> 38.5 °C (18)

100%; 50%  
> 38.5 °C (18)

100%; 72.7% 
> 38.5 °C (18)

91.7%; 50%  
> 38.5 °C (18)

Adénopathies Autochtones 79–95% (3, 5, 6) 56–85% (3–6, 29) 21% (30) 51–80% (30–33, 35) 
Voyageurs Généralisées 

33.3%(18)
Satellites (du
chancre) 22% (18)

Généralisées 50% 
(18)
Satellites (du 
chancre) 50% (18)

Généralisées 6.1% 
(18)
Satellite (du
chancre) 30,3% (18)

Généralisées 33.3% 
(18)
Satellite (du
chancre) 16,7% (18)

Troubles du 
sommeil

Autochtones Somnolence 18% 
Insomnie 73% (5)

Somnolence
29–41% (4, 29)
Insomnie 25–57%
(4, 5, 67)

Somnolence 
25–33% (30, 34) 

Somnolence 
54–66%
Insomnie 28–64% 
(30–33, 35)

Voyageurs Somnolence 0% 
(18)
Insomnie 28.6% 
(18)

Somnolence 0% 
(18)
Insomnie 16.7% (18)

Somnolence 0% 
(18)
Insomnie 6.7% (18)

Somnolence 16.7% 
(18)
Insomnie 8.3% (18)

Prurit Autochtones 29–33% (3, 5, 7) 17–57% (3–5, 7, 29) 0% (30) 6–53% (31, 33, 35)

Voyageurs 22.2% (18) 16.7% (18) 3% (18) 8.3% (18)
Céphalées Autochtones 51–80% (3, 7) 38–79% (3–5, 7, 

24, 29)
96% (34) 51–80% (30, 35)

Voyageurs 55,5% (18) 50% (18) 42.4% (18) 66.7% (18)
Hépatomégalie Autochtones 1–20% (3, 5, 7) 7–17% (5, 29) 0–40% (30) 6–30% (30, 35)

Voyageurs 22,2% (18) 50% (18) 15.6% (18) 25% (18)
Splénomégalie Autochtones 9–27% (3, 5, 7) 5–19% (3, 5, 29) 0–36% (30) 16–58% (30, 35)

Voyageurs 55.6% (18) 66.7% (18) 30.3% (18) 8.3% (18)
Tremblements Autochtones 5% (6) 19–21% (29, 39) 17–61% (30) 16–67% (30, 35)

Voyageurs 14.3% (18) 0 (18) 0 (18) 16.7% (18)
Troubles 

neurologiques
Autochtones < 20% (3, 5) 20–40% (4, 5) < 20% (30) 50–58% (30, 35)
Voyageurs 25% (18) 33.3% (18) 0% (18) 8.3% (18)

Troubles  
psychiatriques

Autochtones < 10% 25% (4) 17% (32) 15–22% (30, 35)
Voyageurs 0% (18) 0% (18) 3.3% (18) 8.3% (18)

Insuffisance 
rénale

Autochtones Rare (40) Rare (15, 40) Inconnue (30) Inconnue
Voyageurs 0 (18) 0 (18) 85% (18) 77.7% (18)
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Des troubles mentaux peuvent survenir précocement au cours de 
la maladie (première phase) et conduire à un diagnostic erroné d’affection 
psychiatrique primaire (18). On observe couramment des troubles de l’humeur 
se manifestant par une irritabilité ou de l’indifférence, un comportement agressif 
ou antisocial, de l’exubérance ou de l’apathie, des états dépressifs et délirants avec 
des hallucinations. 

Au stade terminal, de graves perturbations de la conscience, avec crises de 
démence et d’épilepsie se manifestent avec, pour conséquence, l’incontinence, le 
coma, la malnutrition, une cachexie, des escarres, des surinfections bactériennes 
(par exemple, une pneumonie d’aspiration) puis la mort.

La plupart des troubles neuro-psychiatriques, notamment les troubles 
du sommeil, peuvent céder à un traitement trypanocide (20). L’examen 
histopathologique révèle d’ailleurs une majorité de lésions inflammatoires 
potentiellement réversibles. L’amélioration observée pendant l’hospitalisation se 
poursuit après la sortie, encore que des séquelles irréversibles de gravité variable 
soient possibles, notamment si la maladie a été diagnostiquée et traitée à un stade 
avancé. Elles peuvent toutefois être discrètes et prendre la forme d’une maturité 
sexuelle retardée ou d’une baisse des résultats scolaires, comme on peut l’observer 
chez des enfants au décours de la deuxième phase de la maladie (26). 

5.1.11  Troubles endocriniens
Les troubles thyroïdiens ou adrénocorticaux peuvent consister en insuffisance 
ou hyperactivité mais nécessitent rarement un traitement particulier (15). On 
a fait état d’une diminution des gonadotrophines hypophysaires (hormone 
folliculo-stimulante ou hormone lutéinisante), de même qu’une réduction du 
taux d’estradiol chez 50 % des femmes et de testostérone chez 50 % des hommes 
(27). Une aménorrhée, une perte de la libido et une impuissance sexuelle ont 
également été observées (27,28). Le rythme circadien de la sécrétion d’hormones, 
notamment la prolactine, la rénine, l’hormone de croissance et le cortisol disparaît 
dans les cas graves (20). 

5.2  Trypanosomiase humaine africaine à T. b. rhodesiense : signes 
et symptômes cliniques

La description classique de la THA à T. b. rhodesiense est celle d’une affection aiguë 
progressant en quelques semaines jusqu’à une deuxième phase, laquelle aboutit 
à la mort dans les 6 mois (41). Le tableau clinique est analogue à celui de la THA 
à T. b. gambiense, mais une lésion initiale (chancre d’inoculation) apparaît plus 
fréquemment à l’endroit de la piqûre infectante (5-26 %) (30–34). Cette lésion 
se manifeste quelques jours après la piqûre d’une glossine infectée sous la forme 
d’une tuméfaction érythémateuse et douloureuse, suivie d’une induration qui 
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peut ensuite finir par s’ulcérer et qui est souvent accompagnée d’une adénopathie 
satellite. Ensuite, on observe habituellement une desquamation périphérique et 
une hyperpigmentation de la lésion, qui disparaît en 2 à 3 semaines.

Les ganglions hypertrophiés ont tendance à se localiser dans les régions 
sous-mandibulaire, axillaire et inguinales plutôt que dans la région cervicale 
postérieure et l’œdème est plus fréquent que dans la forme à T. b. gambiense (31,42). 
Toutefois, de récentes descriptions du tableau clinique révèlent d’importantes 
variations selon les foyers, pour des raisons qui restent obscures. On a avancé 
toutes sortes d’hypothèses : facteurs génétiques de l’hôte, infections antérieures par 
des espèces de trypanosomes non pathogènes (43,44), infections concomitantes 
ou différence de virulence des souches parasitaires pathogènes (45). 

Alors que la fièvre et les céphalées sont les principaux symptômes de 
la première phase dans certains foyers (96 %) (34), ce sont les tremblements  
(61 %) et la somnolence (58 %) qui prédominent dans d’autres (30). La fièvre est 
observée moins souvent au cours de la deuxième phase dans la presque totalité 
des études (18 -37 %) (30,32,33,35). Le prurit, les troubles du sommeil, une  
baisse de la conscience ou des signes neurologiques accompagnés de symptômes 
tels que tremblements, mouvements anormaux ou difficulté à marcher 
prédominent dans certains foyers. Le dysfonctionnement de la thyroïde, 
l’insuffisance surrénalienne et l’hypogonadisme sont moins souvent présents  
que dans la forme à T. b. gambiense et la myocardite est plus sévère et parfois  
mortelle (46–48). L’atteinte hépatique avec hépatomégalie est généralement modérée, 
mais on a pu observer un ictère, une hyperbilirubinémie et une ascite (49). 

5.3  Groupes particuliers

5.3.1  Enfants
Comme une transmission verticale des trypanosomes est possible, il faut 
rechercher une contamination éventuelle chez les nouveau-nés de mères 
souffrant d’une THA (50). La plupart des signes et des symptômes s’observent 
avec une fréquence similaire chez les enfants au cours de la première et de la 
deuxième phase de la maladie, y compris les troubles du sommeil. La présence 
de trypanosomes dans les ganglions lymphatiques cervicaux est moins fréquente 
chez les enfants d’âge préscolaire que chez les enfants plus âgés et les adultes 
(51). On voit davantage de nourrissons en deuxième phase de la maladie, très 
probablement en raison d’un diagnostic tardif et de l’immaturité de la barrière 
hémato-encéphalique (52). Dans certaines études, la fièvre, l’hépatomégalie, la 
splénomégalie et l’œdème de la face se sont révélés plus fréquents chez l’enfant 
que chez l’adulte (4,7).
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5.3.2  Patients co-infectés par le VIH 
Dans plusieurs pays d’Afrique de l’Ouest et d’Afrique centrale, la prévalence du 
VIH chez les malades souffrant d’une THA ne s’est pas révélée plus élevée que 
chez des témoins en bonne santé, ce qui donne à penser que l’infection par le 
VIH ne prédispose pas les personnes infectées à un risque accru de THA (53–55). 
Une infection concomitante par le VIH n’influe pas sur le tableau clinique de la 
THA à T. b. rhodesiense (35). Selon une étude, il se pourrait que le VIH influe sur 
l’issue du traitement de la deuxième phase dans la THA à T. b. gambiense : alors 
que 14 patients séronégatifs pour le VIH ont quitté l’hôpital en bonne santé après 
un traitement par le mélarsoprol, pour quatre malades co-infectés par le VIH, 
le traitement n’a pas donné de bons résultats (39) ; toutefois, il s’agit de données 
rétrospectives qui n’ont pas été confirmées.

5.3.3  La trypanosomiase humaine africaine dans les pays où elle n’est pas 
endémique 

Chez les patients de pays exempts d’endémie sommeilleuse, la symptomatologie 
est sensiblement différente du tableau clinique habituellement observé chez 
les sujets africains atteints d’une THA. La maladie débute presque toujours de 
manière aiguë et elle est de type fébrile, quelle que soit l’espèce parasitaire en 
cause (18,56). 

Pour la forme à T. b. rhodesiense, la période d’incubation est brève : 
moins de 3 semaines chez les voyageurs. C’est une affection aiguë, qui engage 
le pronostic vital et dont les principaux symptômes sont une forte fièvre, une 
céphalée et un chancre d’inoculation (57–65). La période d’incubation de la THA 
à T. b. gambiense est souvent inférieure à 1 mois chez les voyageurs, mais elle peut 
durer jusqu’à 7 ans chez les immigrants (66). 

La fièvre est presque toujours présente en cas d’infection par les deux 
espèces et elle dépasse 38,5 °C dans plus de 50 % des cas (18). Si les épisodes 
pyrexiques ne sont pas traités, ils deviennent irréguliers (56). On observe un 
chancre d’inoculation chez environ 84 % des patients atteints d’une THA à T. 
b. rhodesiense et chez 47 % de ceux qui souffrent de la forme à T. b. gambiense. 
Des trypanides peuvent apparaître à tout moment dans 25 à 35 % des cas après le 
premier épisode fébrile ; ils se présentent sous la forme de macules érythémateuses 
en placards, irrégulières et non prurigineuses dont le diamètre peut atteindre 10 
cm. Chez une grande partie d’entre elles, apparaît une zone centrale où la peau est 
de couleur normale ce qui donne à ces éruptions un aspect circiné et serpigineux. 
L’éruption est évanescente, disparaissant d’une zone pour réapparaître ailleurs au 
bout de plusieurs semaines (56,67).

Comme la plupart des voyageurs chez qui la maladie a été diagnostiquée 
en étaient à la première phase et n’avaient été malades que pendant une courte 
période, on n’a pas noté la présence de troubles du sommeil ni de symptômes 
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neuropsychiatriques, car ils ne s’étaient sans doute pas encore manifestés lors du 
premier bilan clinique. Cette symptomatologie classique n’est donc pas typique 
chez les voyageurs infectés, quelle que soit l’espèce en cause. Des troubles du 
sommeil n’ont été observés que chez une minorité de cas de THA à T. b. rhodesiense 
et des insomnies nocturnes chez seulement 21 % des patients atteints de la forme 
à T. b. gambiense. Si l’on excepte les tremblements et le déficit moteur observé 
chez 15 % des voyageurs atteints de cette forme de la maladie, aucun symptôme 
neurologique ou psychiatrique n’a été relevé.

Les céphalées, l’adénopathie, l’hépatomégalie et la splénomégalie sont 
présentes chez 25 à 50 % des sujets infectés par l’une ou l’autre espèce. Des 
symptômes digestifs non spécifiques comme les nausées, les vomissements 
ou la diarrhée sont observés plus fréquemment chez les patients atteints de la 
forme à T. b. rhodesiense. Il est intéressant de noter qu’un ictère a été observé 
chez 28 % des patients infectés par T. b. rhodesiense. On a également fait état 
de modifications électrocardiographiques due à une myopéricardite (68) et à 
des anomalies de la conduction comme un bloc auriculoventriculaire passager 
du deuxième et du troisième degré (69), une tachycardie supraventriculaire et 
une capture ventriculaire prématurée (70). Chez quelques voyageurs qui avaient 
contracté une THA à T. b. rhodesiense, on a observé des complications telles qu’une 
insuffisance rénale nécessitant une hémodialyse (64), des insuffisances au niveau 
de plusieurs organes (60,63), une coagulopathie intravasculaire disséminée (63) 
et un coma qui a même eu une issue fatale (61,71).

La THA à T. b. gambiense est la forme que l’on observe la plupart du 
temps chez les immigrants (66). Le tableau clinique est dominé par une fébricule 
et des troubles neuropsychiatriques. Comme les symptômes psychiatriques sont 
prédominants, certains malades sont admis dans des hôpitaux psychiatriques (18). 
En raison de la longue période d’incubation de cette maladie, il faut envisager une 
THA même si le patient a quitté un pays d’endémie depuis de nombreuses années.

5.4  Séquelles 
La disparition des signes et des symptômes peut prendre plusieurs semaines à 
plusieurs mois ; cela étant, on n’a guère de données sur les séquelles à long terme ; 
elles sont difficiles à distinguer de celles qui résultent de réactions indésirables 
aux médicaments et l’on ne dispose d’aucune information sur l’incidence et le 
type de séquelle suivant les traitements récents. 

Dans plusieurs zones géographiques, il est conseillé aux patients qui sont 
traités pour un stade tardif de la maladie d’observer une période de repos pouvant 
aller jusqu’à six mois après le traitement et d’éviter notamment de travailler aux 
champs ou d’avoir des relations sexuelles. On ne sait pas exactement quelle est 
l’origine de cette pratique non étayée et rien ne prouve qu’elle soit bénéfique pour 
le malade. Par ailleurs, elle pourrait avoir pour résultat de dissuader les personnes 
concernées d’aller se faire diagnostiquer et soigner (72).
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 6. Diagnostic

Des signes et symptômes cliniques tels qu’une fièvre qui se prolonge, une 
hypertrophie des ganglions lymphatiques ou certains signes neurologiques 
peuvent faire suspecter une THA mais ils ne sont pas suffisants pour que l’on 
puisse commencer un traitement (voir la section 5 pour plus de précisions). 
Le diagnostic classique de la THA se fait donc au laboratoire et comporte de 
multiples étapes (1). En ce qui concerne l’infection à T. b. gambiense, il existe des 
examens immunologiques relativement simples basés sur la recherche d’anticorps 
que l’on peut utiliser pour le dépistage. En cas de suspicion d’une infection à T. b. 
rhodesiense, on se fonde essentiellement sur la présence de signes et de symptômes 
révélateurs car il n’existe pas actuellement d’examens sérologiques fiables pour 
cette forme de la maladie. Cela étant, comme ni les signes et symptômes cliniques, 
ni les examens sérologiques ne sont spécifiques à 100 %, une confirmation 
parasitologique par la mise en évidence de trypanosomes dans les liquides de 
l’organisme est généralement nécessaire. Une fois l’infection confirmée par 
l’examen parasitologique, il est indispensable, pour déterminer en quelle phase 
est la maladie, d’évaluer l’atteinte neurologique par un examen du LCR, ce qui 
permettra de choisir le type de traitement à administrer et de diagnostiquer les 
rechutes post-thérapeutiques. 

En fonction des différents degrés de suspicion évoqués plus haut, on a 
classé les cas en plusieurs catégories en fonction de la situation exacte du sujet :

Définition des différents cas aux fins de la surveillance et de la 
notification de la trypanosomiase humaine africaine

Cas confirmé : sujet exposé à un risque épidémiologique de THA et 
chez qui des trypanosomes ont été observés par examen microscopique dans un 
ou plusieurs liquides de l’organisme ;

Cas suspecté par détection sérologique : sujet exposé à un risque 
épidémiologique de THA et chez qui des anticorps anti-trypanosome ont été 
décelés par un test sérologique validé, mais sans que des trypanosomes aient été 
observés par examen microscopique des liquides de l’organisme.

Cas suspecté par détection moléculaire : sujet exposé à un risque 
épidémiologique de THA dont les liquides biologiques se sont révélés contenir de 
l’ADN ou de l’ARN trypanosomiens mais sans que la présence de trypanosomes 
y ait été observée par examen microscopique.
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Étant donné que la THA sévit dans les milieux ruraux de l’Afrique 
subsaharienne, seules des méthodes qui sont à la fois économiques, rapides, 
simples et efficaces sur le plan diagnostique doivent être utilisées dans les activités 
de lutte (2). La recherche sur les nouvelles techniques de diagnostic bénéficie du 
soutien de la banque de spécimens de l’OMS pour la THA qui fournit du matériel 
de référence clinique aux instituts de recherche en vue de la mise au point et de 
l’évaluation de nouveaux tests de diagnostic de la THA (3). 

6.1  Diagnostic de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
gambiense

6.1.1  Détection des anticorps
Les trypanosomes suscitent la production d’anticorps spécifiques IgG et  
IgM à forte concentration, que des tests sérologiques permettent de détecter. La 
sensibilité et la spécificité des tests de recherche des anticorps dépendent des 
antigènes utilisés. La plupart des tests de recherche des anticorps dirigés contre T. 
b. gambiense contiennent certaines glycoprotéines VSG correspondant aux types 
d’antigènes variables LiTat 1.3 et 1.5. Malgré l’abondance des gènes VSG (voir la 
section 3), on constate que la plupart des patients infectés par T. b. gambiense 
sont porteurs dans leur sang d’anticorps qui réagissent avec au moins une des 
deux VSG. 

En ce qui concerne le diagnostic de l’infection à T. b. gambiense, il existe 
un test rapide d’agglutination que l’on peut utiliser pour le dépistage de masse. Il 
existe aussi des tests de diagnostic rapide utilisables à l’échelon individuel qui se 
prêtent mieux au dépistage passif et qui sont en cours d’évaluation. Les tests basés 
sur l’immunofluorescence ou les tests immuno-enzymatiques (ELISA) exigent 
plus d’infrastructures de laboratoire. Le test d’immuno-trypanolyse est réservé 
aux laboratoires de référence.

Les examens sérologiques ne détectent les anticorps que 3 à 4 semaines 
après l’infection et c’est peut-être l’une des raisons pour lesquelles il y a des faux 
négatifs. Il peut aussi y avoir des réactions croisées avec d’autres parasitoses, 
notamment lorsqu’on opère sur du sang total ou sur de faibles dilutions de sérum 
ou de plasma. Certains tests de diagnostic rapide de l’infection à VIH et du 
paludisme peuvent donner des réactions croisées lorsqu’ils sont pratiqués sur des 
échantillons de sang provenant de sommeilleux, ce qui réduit la spécificité de ces 
tests (4,5).

(a) Test d’agglutination sur carte pour la trypanosomiase

Le test d’agglutination sur carte pour la trypanosomiase (CATT) est une 
épreuve rapide et simple pour la recherche des anticorps spécifiques chez des 
patients atteints d’une THA à T. b. gambiense (6). En raison de sa simplicité, 
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de sa fiabilité et de son faible coût, il est utilisé dans tous les programmes de 
dépistage sérologique chez les populations exposées au risque d’infection par T. b. 
gambiense. L’introduction du CATT dans le dépistage de masse des populations 
a été une avancée de premier plan qui a permis de limiter les longs examens 
parasitologiques aux cas dont le CATT donne un résultat positif.

L’antigène du CATT est constitué de l’antigène variable de type LiTat 1.3 
des formes sanguicoles complètes de T. b. gambiense. Pour préparer cet antigène, on 
extrait les trypanosomes du sang de rats infectés, puis après purification et fixation, 
on les colore au bleu de Coomassie et on les lyophilise. Les trousses contiennent 
le réactif, des sérums témoins positifs et négatifs ainsi que le matériel nécessaire 
pour pratiquer le test sur du sang total (tubes capillaires, cartes de test, tiges pour 
mélanger réactif et échantillon, poires d’aspiration, seringue et compte-gouttes).

Pour le dépistage, on effectue le test sur du sang total non dilué (CATT-
sg). Ce test ne peut pas être pratiqué sur le LCR. On remplit un tube capillaire 
héparinisé avec une goutte de sang prélevée par ponction du bout du doigt. 
Pour le test d’agglutination, une goutte d’antigène CATT est déposée sur la plage 
d’examen de la carte plastifiée qui est ensuite placée sur un agitateur rotatif à 60 
tours/min. La lecture du résultat est faite au bout de 5 minutes. En présence d’une 
agglutination faible à très forte, visible à l’œil nu, le test est considéré comme 
positif ; s’il n’y a pas d’agglutination visible, le test est négatif.

Le CATT pratiqué sur des dilutions de plasma (ou de sérum) (CATT-p 
ou CATT-sr) est plus spécifique que le CATT-sg et on l’utilise souvent avant 
l’examen parasitologique car il permet d’avoir moins de faux positifs. On prépare 
des dilutions de 2 en 2 (1/2, 1/4, 1/8, 1/16 et 1/32) avec le tampon CATT sur 
des microplaques à 96 puits. Le CATT-p est effectué de la même manière que le 
CATT-sg mais avec 25 µl de dilution plasmatique. Les sujets qui ont une réaction 
positive au CATT-p à une dilution de 1/4, de 1/8 ou plus, selon l’algorithme de 
diagnostic utilisé par le programme national de lutte, sont soumis à un examen 
parasitologique. Cela réduit le nombre d’examens parasitologiques nécessaires 
et permet un gain de temps non négligeable tout en faisant des économies. Il 
y a toutefois un risque, à savoir que chez les patients qui présentent de faibles 
titres avec le CATT-p, la THA ne soit pas diagnostiquée. Le « seuil » que l’on se 
fixe doit donc être adapté à la situation épidémiologique et il ne faut pas que les 
sujets chez qui l’examen clinique fait suspecter une THA mais qui ont un CATT 
négatif ou présentent une hypertrophie ganglionnaire soient exclus de l’examen 
parasitologique. 

Le CATT peut être effectué sur du papier absorbant imprégné de sang si 
l’examen doit être retardé (7,8), mais cela a l’inconvénient de réduire la sensibilité.

La sensibilité du CATT-sg est d’environ 91 %, avec une fourchette de 78 
à 99,8 % et on a fait état de valeurs prédictives négatives atteignant 99 à 100 % 
lors de dépistages de masse en population (9–18). On peut avoir des faux négatifs 
avec le CATT dans le cas de patients infectés par des souches de trypanosomes 
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qui n’expriment pas le gène LiTat1.3, ce qui diminue la sensibilité de ce test dans 
certaines zones d’endémie (19–21). Le test peut également donner lieu à des faux 
négatifs en présence de fortes concentrations en anticorps à cause de l’effet de 
prozone (déséquilibre entre les quantités relatives d’anticorps et d’antigènes) 
lorsqu’ on pratique le test sur du sang non dilué ou bien du plasma ou du sérum 
à des dilutions inférieures à 1/4.

Malgré une spécificité d’environ 97 %, la valeur prédictive positive du 
CATT (Tableau 6.1) reste limitée si le test est utilisé pour le dépistage de masse 
dans des populations chez qui la prévalence globale de la THA à T. b. gambiense 
est faible (16,18,22,23). On peut avoir des faux positifs avec des patients atteints 
d’autres maladies parasitaires comme le paludisme ou la filariose, ou qui 
présentent une infection passagère par T.b.brucei.

Sur le plan pratique, le CATT a quelques inconvénients. Les réactifs 
doivent être conservés à 4 °C en cas de stockage de longue durée, ce qui nécessite 
de disposer d’une chaîne de froid. Les doses contenues dans les flacons permettent 
d’effectuer 50 tests, mais une fois les flacons ouverts et les réactifs reconstitués, 
ceux-ci ne peuvent être utilisés que pendant 1 semaine si on les conserve entre 
2 et 8 °C et jusqu’à 8 h seulement si on les conserve à 37 °C. Ces inconvénients 
limitent l’usage du CATT pour le dépistage passif dans les centres de santé qui 
n’ont pas de chaîne de froid ou qui ne sont fréquentés que par un petit nombre de 
cas cliniquement suspects. 

Tableau 6.1
Valeur prédictive positive (VPP) du test d’agglutination sur carte pour la trypanoso-
miase (CATT) pratiqué sur diverses dilutions plasmatiques ou sériques en fonction 
de la prévalence de la trypanosomiase humaine africaine à T.b.gambiense

CATT Prévalence (%) VPP (%) Référence

Dilution ≥ 1:16 1.9 52 23
Sang total 2.5 43 12

10 65
Dilution ≥ 1:16 1 22 22
Sang total 0.07 4 16
Dilution ≥ 1:8 0.07 13
Dilution ≥ 1:16 0.07 20
Sang total 9 61
Dilution ≥ 1:8 9 67
Dilution ≥ 1:16 9 75
Dilution ≥ 1:8 0.1 9.3 18
Dilution ≥ 1:8 1 51
Dilution ≥ 1:8 10 92
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(b)  Tests individuels de diagnostic rapide

Des tests individuels rapides basés sur l’immuno-chromatographie à flux latéral 
ont été développés en vue du dépistage sérologique de la THA à T. b. gambiense 
et ils sont actuellement en cours d’évaluation (24–26). Ces tests existent sous 
deux formes. Dans la première forme, une bandelette « nue » est plongée dans un 
tube contenant un mélange de sang, de sérum ou de plasma et d’un tampon. La 
trousse contient 20 bandelettes. Ce test doit encore être soumis à une évaluation 
plus approfondie. Sous sa deuxième forme, il se compose d’une cassette en 
plastique contenant une bandelette réactive et un puits dans lequel on dépose 
une goutte de sang, de sérum ou de plasma, puis quelques gouttes de tampon. Au 
bout de 15 minutes, l’apparition d’une ou deux lignes colorées révèle la présence 
d’anticorps. L’apparition d’une ligne témoin atteste que le test est fonctionnel ; si 
cette ligne témoin n’apparaît pas, le test est considéré comme invalide et il faut 
soumettre l’échantillon à un deuxième test. Comme les cassettes sont emballées 
individuellement et peuvent être conservées à la température ambiante, elles 
conviennent pour le dépistage passif.

Lorsque le CATT ne peut pas être utilisé pour un dépistage actif, on peut le 
substituer par ces tests individuels de diagnostic rapide. Les trousses contiennent 
tout le matériel nécessaire à l’exécution du test. Les cassettes peuvent être conçues 
pour une lecture au moyen d’équipements portables et la transmission des 
données par radio. Les tests de diagnostic rapide ont été évalués dans le cadre 
d’essais de phase II ; leur sensibilité a été estimée à 89–99 % et leur spécificité à 
95–99 % (25,26).

(c)  Tests d’immunofluorescence indirecte

Les tests d’immunofluorescence ont été utilisés avec succès dans la lutte contre la 
THA à T. b. gambiense en Guinée équatoriale (27). On peut les pratiquer sur le 
sérum, le plasma, des éluats de papier absorbant ou le LCR (28–30). 

Le test consiste à fixer des trypanosomes entiers sur des lames de 
microscopie et à faire réagir l’échantillon dilué (dilution à 1 :100 -1 :200) pendant 
30 minutes, après quoi ce qui subsiste est lavé au moyen d’une solution saline 
tamponnée au phosphate. La lame est ensuite incubée pendant 30 minutes en 
présence d’une IgG anti-humaine couplée à un marqueur fluorescent. Après 
lavage, les lames sont montées avec du glycérol et une solution saline tamponnée au 
phosphate, recouvertes d’une lamelle et examinées au microscope à fluorescence 
(40x10). 

L’arrivée d’antigènes standardisés et stabilisés (antigène variable de T. b. 
gambiense type LiTat 1.3 ou 1.5) a permis d’améliorer la fiabilité de ce test (17). 
Selon l’antigène utilisé, la sensibilité du test pratiqué sur le sérum est de 75 à 95 % 
(31–33) et sa spécificité supérieure à 90 % (33). 

Les réactifs utilisés pour l’immunofluorescence sont relativement 
stables à 4 °C mais il faut disposer d’un microscope à fluorescence, d’une grande 
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quantité d’eau pure et d’une alimentation électrique. L’immunofluorescence est 
donc principalement adaptée à la surveillance et au diagnostic en laboratoire. 
L’introduction de microscopes à fluorescence munis de diodes photoémettrices 
(LED) (34–37) portables pourrait permettre de pratiquer l’immunofluorescence 
dans des endroits reculés. 

(d)  Tests immuno-enzymatiques

Un grand nombre de tests ELISA indirects ont été décrits (38–43). Ils consistent à 
déposer l’antigène trypanosomien sur une microplaque que l’on bloque avec une 
solution protéique (principalement de l’albumine sérique bovine ou du lait en 
poudre) avant incubation en présence de l’échantillon dilué. La plaque est ensuite 
lavée et le conjugué enzyme-IgG anti-humaine est ajouté. Après un deuxième 
lavage, le substrat et la solution chromogène sont déposés sur la plaque. En 
présence d’anticorps spécifiques anti-trypanosomes, une réaction colorée se 
produit.

On peut pratiquer le test sur le sérum, le plasma, des éluats de papier 
absorbant, de la salive ou le LCR. En général, on utilise des antigènes purifiés, 
les antigènes variables de T. b. gambiense type LiTat 1.3 ou 1.5 plutôt que des 
lysats bruts de trypanosomes. On étudie actuellement la possibilité d’utiliser des 
peptides recombinants ou des peptides de synthèse (44). Il est important d’avoir 
sur la microplaque un puits contenant un témoin sans antigène pour chaque 
échantillon car les sérums de patients sommeilleux ont tendance à adhérer aux 
plaques.

Les divers protocoles expérimentaux utilisés pour le test ELISA 
permettent d’avoir une sensibilité de 95 à 100 % et une spécificité de 97 à 100 % 
(38,39,41,43,45).

Comme dans le cas de l’immunofluorescence, la nécessité de disposer d’un 
matériel de pointe et de grandes quantités d’eau pure constituent un inconvénient 
pour le travail sur le terrain. En raison de leur sensibilité et de leur spécificité 
élevée, les tests ELISA, de même que l’immunofluorescence indirecte, peuvent 
être utilisés pour la surveillance, le diagnostic en laboratoire ou encore dans des 
enquêtes en vue d’estimer la prévalence de la THA dans certaines régions (46). 

(e)  Tests d’immuno-trypanolyse

Le test d’immuno-trypanolyse pour la recherche des anticorps comporte 
l’utilisation de trypanosomes sanguicoles vivants (antigènes variables de T. b. 
gambiense types LiTat 1.3 et 1.5). Son utilisation se limite aux laboratoires qui 
disposent des moyens nécessaires (azote liquide et animaux de laboratoire) pour 
entretenir des populations de trypanosomes clonés.

Le test repose sur la reconnaissance des épitopes des VSG présentes à la 
surface des trypanosomes vivants par les anticorps correspondants présents dans 
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l’échantillon, ce qui conduit à une lyse par le complément à médiation anticorpale. 
Actuellement, ce test est pratiqué sur le plasma ou le sérum, mais il existe aussi un 
protocole pour son utilisation avec du sang total sur papier absorbant (47).

L’immuno-trypanolyse est une réaction très spécifique et ces tests peuvent 
donc être utilisés pour déterminer s’il y a eu un contact avec T. b. gambiense (48), 
par exemple lorsqu’il s’agit de prendre en charge des cas suspectés sur la base d’un 
examen sérologique. Le test est en cours d’évaluation en vue de la surveillance des 
foyers de THA, principalement en Afrique de l’Ouest et il sert aussi de référence 
pour vérifier la présence d’anticorps spécifiques dirigés contre T. b. gambiense lors 
du contrôle de qualité des tests sérologiques sur le terrain (49). 

6.1.2  Détection du parasite
La mise en évidence de la présence de parasites fournit une preuve directe d’une 
infection trypanosomienne et constitue donc le diagnostic irréfutable d’une 
THA. La plupart des techniques, à l’exception de la goutte épaisse, reposent 
sur la visualisation des trypanosomes du fait de leur mobilité. Le diagnostic 
parasitologique consiste dans l’examen microscopique de suc ganglionnaire ou 
du sang. On procède habituellement à un examen du LCR pour le diagnostic de 
phase mais cet examen peut également servir pour diagnostiquer la THA chez 
des cas très suspects lorsque les autres examens parasitologiques sont négatifs. 

La détection du parasite peut exiger beaucoup de travail. C’est pourquoi, 
dans la pratique, on limite les examens parasitologiques aux cas jugés suspects 
d’après l’examen clinique ou les tests sérologiques. La charge parasitaire est 
généralement faible en cas d’infection à T. b. gambiense et elle peut être inférieure 
à la limite de détection des techniques parasitologiques les plus sensibles. Le fait 
de ne pas mettre en évidence le parasite n’exclut donc pas une infection. La prise 
en charge des cas qui sont suspects d’après les tests sérologiques mais ne peuvent 
pas être confirmés par l’examen parasitologique reste un sujet de préoccupation 
et elle est abordée à la section 8. Pour le diagnostic de la THA à T. b. gambiense, 
il est recommandé d’utiliser des techniques de concentration qui permettent 
d’examiner des volumes d’échantillon plus importants. Des méta-analyses d’études 
portant sur la sensibilité diagnostique de certaines techniques de détection des 
parasites ont été publiées (18,50).

Pour réussir un examen parasitologique, il faut que le temps qui s’écoule 
entre le prélèvement et l’examen soit le plus court possible (< 1 h) afin d’éviter 
l’immobilisation et la lyse des trypanosomes. Si, pour une raison quelconque, 
cet examen doit être retardé, on pourra prolonger la survie des trypanosomes en 
maintenant l’échantillon au frais (4–8 °C). Il faut être particulièrement attentif 
à l’entretien du matériel, notamment du microscope. Pour les préparations 
examinées à l’état frais comme le suc ganglionnaire, et lorsqu’on utilise des 
techniques comme la centrifugation en tubes à micro-hématocrite (mHCT) ou 
la mini-colonne échangeuse d’anions (mAECT) (voir les sections a, d et f ci-
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dessous), il faut régler le microscope pour avoir le plus de contraste possible en 
abaissant le condenseur et en réduisant l’éclairage.

Il faut utiliser les techniques les plus sensibles pour la détection des 
parasites. Dans le cas de l’infection à T. b. gambiense, il s’agit de l’examen direct du 
suc ganglionnaire, de l’examen du sang par les techniques de concentration (de 
préférence la mAECT sur la couche leuco-plaquettaire) et de l’examen du LCR 
par centrifugation simple modifiée.

(a)  Suc ganglionnaire

En présence de ganglions cervicales engorgés, on les ponctionne et le suc 
ganglionnaire est déposé sur une lame puis recouvert d’une lamelle avec laquelle 
on étale l’échantillon, la préparation étant ensuite examinée à l’état frais au 
microscope avec un grossissement de 40 x 10 à la recherche de trypanosomes 
mobiles. En raison de sa simplicité et de son faible coût, cette technique est 
largement utilisée. Sa sensibilité est d’environ 59 % (fourchette : 43–77 %) mais 
dépend de la proportion de cas de THA présentant une hypertrophie des ganglions 
lymphatiques, qui peut varier d’un foyer à l’autre (51).

(b)  Goutte épaisse

Si l’on ne dispose pas d’une centrifugeuse, la technique de la goutte épaisse 
constitue la méthode de choix pour l’examen du sang. Elle est simple à exécuter et 
bon marché. Elle permet de détecter non seulement les trypanosomes mais aussi 
d’autres parasites tels que les microfilaires et les plasmodies. 

Pour préparer une goutte épaisse, on dépose une petite goutte de sang 
(environ 20µl) prélevée par ponction du bout du doigt sur une lame, on l’étale 
sur une zone d’environ 1cm2 puis on la défibrine. La lame est mise à sécher 
en position horizontale, à l’abri de la lumière solaire directe, et on la colore au 
Giemsa avant de l’examiner au microscope avec un grossissement de 40 x10 ou 
de 100 x 10). Pour qu’un échantillon soit considéré comme positif, il faut pouvoir 
distinguer au moins quatre des cinq caractéristiques morphologiques suivantes 
des trypanosomes : un noyau coloré, un kinétoplaste coloré, un flagelle coloré, le 
corps cellulaire ou la bonne taille du parasite. En pratique, la limite de détection 
en goutte épaisse est de 5000 à 10 000 trypanosomes par ml. C’est pourquoi la 
sensibilité diagnostique de cet examen est plutôt faible (26–35 %) (52,53).

Les examens en goutte épaisse sont relativement longs (durée de lecture, 
10 à 15 min par lame). Les échantillons doivent être correctement préparés pour 
éviter les artéfacts : bonne épaisseur et bonne défibrination, des réactifs de pureté 
suffisante et de bonne qualité pour la coloration et des lames propres. On constate 
souvent une déformation des trypanosomes.
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(c)  Lyse des hématies

La lyse des hématies au moyen de chlorure d’ammonium ou d’un tampon lytique 
du commerce permet de mieux distinguer les trypanosomes. Des expériences 
préliminaires montrent que l’on parvient à bien détecter les trypanosomes après 
lyse des hématies, centrifugation puis examen au microscope d’un étalement 
mince ou épais du sédiment coloré au Giemsa ou à l’orangé d’acridine (37). Une 
évaluation plus poussée de cette technique serait nécessaire avant de l’utiliser 
dans les programmes de lutte.

(d)  Centrifugation en tubes à micro-hématocrite 

La technique de centrifugation en tubes à micro-hématocrite ou mHCT est 
également appelée technique de centrifugation en tubes capillaires ou test de 
Woo (54–56). Des tubes capillaires contenant un anticoagulant sont remplis aux 
trois-quarts (environ 50 µl) avec du sang prélevé par ponction du bout du doigt. 
L’extrémité sèche est scellée avec de la pâte à modeler ou à la flamme, en veillant 
à ne pas chauffer le sang pour ne pas tuer les trypanosomes. On concentre les 
trypanosomes dans la même couche que les leucocytes, entre le plasma et les 
érythrocytes, par centrifugation à grande vitesse (12 000 g pendant 5 min) dans 
une centrifugeuse à hématocrite. Les tubes capillaires sont disposés soit dans un 
portoir spécial, soit entre lame et lamelle et l’espace libre entre les surfaces de 
verre est rempli d’eau pour réduire la diffraction. On examine les tubes capillaires 
sous faible grossissement (10 x 10) pour rechercher les parasites mobiles à la 
jonction de la couche leucocytaire et de la couche plasmatique. Si l’on possède des 
oculaires de grossissement 16 x, il faut les utiliser car ils permettent de reconnaître 
plus facilement les trypanosomes.

On estime que la limite de détection de la mHCT est d’environ 500 
trypanosomes par ml. Pour améliorer la sensibilité, il est recommandé d’examiner 
au moins quatre tubes capillaires par personne. Cette technique est peu coûteuse, 
elle ne prend pas trop de temps, et présente une sensibilité modeste d’environ 56 % 
(39–80 %). Tout le matériel nécessaire à l’exécution de la mHCT est facile à 
trouver.

L’un des inconvénients de cette technique tient au fait qu’elle nécessite 
une centrifugeuse à micro-hématocrite. De plus, il faut avoir une certaine 
expérience de la lecture des tubes car les trypanosomes apparaissent minuscules 
sous ce grossissement et se trouvent dans un milieu riche en leucocytes. Si des 
microfilaires mobiles sont présentes, elles rendent l’observation des trypanosomes 
particulièrement difficile.

(e)  Technique de la couche leuco-plaquettaire (QBC)

Cette technique, mise au point initialement pour établir rapidement la formule 
sanguine a été étendue à la diagnose des parasites sanguicoles, notamment les 
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plasmodies et les trypanosomes (57,58) et on l’utilise aussi avec succès pour 
le diagnostic de la maladie du sommeil (58). Elle associe concentration des 
parasites par centrifugation et coloration fluorescente de l’ADN du noyau et du 
kinétoplaste des trypanosomes vivants par l’orangé d’acridine.

Après centrifugation à grand vitesse d’environ 70 µl de sang dans des tubes 
capillaires spéciaux enduits d’acide éthylène-diamine-tétra-acétique (EDTA) et 
d’orangé d’acridine qui contiennent un petit cylindre flottant, les trypanosomes 
mobiles sont identifiés entre les leucocytes dans la couche leuco-plaquettaire 
étendue, grâce à la fluorescence de leur noyau et de leur kinétoplaste. La lumière 
ultraviolette est produite par un module à LED (59) ou par une « source de lumière 
froide » reliée par une fibre de verre à un objectif muni d’un filtre approprié, que 
l’on peut monter sur la plupart des microscopes. 

Avec une limite de détection inférieure à 500 trypanosomes par ml, la 
technique de la couche leuco-plaquettaire permet de déceler une THA sur plus 
de patients faiblement parasitémiques qu’avec la technique mHCT. Elle est 
donnée comme aussi sensible (77 % ; 69-92 %) que les versions plus anciennes 
de la mAECT (voir ci-dessous) (60,61). Comme pour la mHCT, la détection 
des trypanosomes par la technique de la couche leuco-plaquettaire pose des 
problèmes en présence de microfilaires. Les tubes capillaires sont relativement 
chers et leur disponibilité dépend de la production commerciale. Il faut en plus 
investir dans l’achat d’une centrifugeuse et d’une source lumineuse spéciales. Ce 
matériel est relativement complexe et fragile, aussi ne peut-on guère envisager 
un transport quotidien lors des séances de dépistage actif. Pour pouvoir lire les 
résultats il faut disposer d’une pièce obscure et posséder une certaine expérience.

(f)  Technique de la mini-colonne échangeuse d’anions

À pH 8, les cellules sanguines sont chargées négativement alors que les 
trypanosomes restent neutres, de sorte qu’on peut les séparer par chromatographie 
d’échange d’anions (62,63). La technique consiste à faire passer 350 à 500 µl de 
sang sur une colonne garnie de diéthylaminoéthylcellulose. Les cellules sanguines 
sont retenues sur le gel et l’éluat contenant les trypanosomes est recueilli dans un 
tube. Les trypanosomes sont concentrés dans le fond du tube par centrifugation 
à faible vitesse (1000 g pendant 15 min) après quoi l’extrémité du tube placé 
sur un portoir spécial est examinée au microscope (grossissement : 10x10 ou 
de préférence 10 x16) à la recherche des trypanosomes (64). La méthode a été 
adaptée pour être effectuée sur la couche leuco-plaquettaire (mAECT-BC) ; elle 
consiste alors à centrifuger 5 ml de sang et à faire passer sur la colonne 500 µl de 
la couche leuco-plaquettaire obtenue (65).

L’important volume de sang utilisé pour cette technique permet de déceler 
moins de 30 trypanosomes par ml et moins de 10 trypanosomes par ml avec la 
variante mAECT-BC, ce qui permet d’avoir une sensibilité diagnostique de 77% 
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(68,8 – 92,1 %) pour la mAECT et jusqu’à 96 % pour la mAECT-BC (18,65). 
Si des microfilaires sont présentes, quelques-unes peuvent passer à travers la 
colonne mais elles gênent moins la lecture que dans le cas des techniques mHCT 
ou de la couche leuco-plaquettaire étendue.

L’exécution de la mAECT comporte des manipulations assez longues et 
fastidieuses et une centrifugeuse de table est indispensable. Les colonnes peuvent 
atteindre un prix prohibitif en cas d’utilisation à grande échelle. La production 
de ce dispositif de diagnostic n’est pas sans difficultés et nécessite un contrôle de 
qualité permanent. Comme il n’a pas d’autre marché que le diagnostic de la THA, 
il ne présente pas d’intérêt sur le plan commercial et il y a donc un risque d’arrêt 
de la production.

6.1.3  Détection moléculaire 
Les tests moléculaires basés sur la mise en évidence de l’ADN ou de l’ARN 
trypanosomien constituent un moyen indirect intéressant pour la détection 
des parasites (66,67), notamment du fait qu’ils peuvent être pratiqués sur des 
échantillons mis en réserve (le sang congelé est préférable au sang conservé sur 
papier absorbant ou dans un tampon de stockage). La plupart de ces tests reposent 
sur l’amplification enzymatique de séquences d’ADN ou d’ARN spécifiques 
des trypanosomes, avec visualisation du produit d’amplification. Alors que les 
parasites du groupe Trypanozoon (T.brucei, T.evansi et T.equiperdum) peuvent 
être détectés à travers des cibles à copie multiple comme l’ADN satellite (68) et 
l’ARN ribosomique (69), l’identification de T.b.gambiense repose sur la détection 
du gène TGSGP qui est à copie unique (70). En raison de la moindre sensibilité 
de ce test, les tests spécifiques du groupe Trypanozoon constituent la première 
option, l’identification des sous-espèces étant effectuée le cas échéant.

Pour la majorité de ces tests, il faut que l’ADN ou l’ARN présent 
dans l’échantillon clinique soit purifié pour permettre la détection d’un seul 
trypanosome dans 1 ml de sang ; cela étant, ce sont des tests qui sont trop 
complexes pour être pratiqués sur le terrain et ils sont réservés aux laboratoires 
de référence ou de recherche, où ils servent souvent à confirmer une infection 
et à identifier une espèce ou une sous-espèce de trypanosome. En revanche, il 
n’est pas recommandé de prendre des décisions thérapeutiques qu’en fonction 
des résultats des tests moléculaires car ce sont des méthodes indirectes qui ne 
peuvent identifier que les cas suspects. Bien que la spécificité analytique des tests 
moléculaires soit généralement élevée (66,71), on peut avoir des faux-positifs en 
cas d’amplification d’acides nucléiques contaminants. Pour réduire ce risque le 
plus possible, il y a des manipulations à faire avant et après l’amplification dans 
des endroits distincts du laboratoire et il faut aussi utiliser des témoins négatifs 
chaque fois que l’on pratique le test afin de voir s’il y a contamination. Comme 
les acides nucléiques peuvent être très stables, le fait de les détecter ne garantit 
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pas la présence de trypanosomes vivants, ce qui pourrait empêcher de poser le 
bon diagnostic de phase et d’évaluer l’issue du traitement (69). De plus, la plupart 
des tests moléculaires actuels sont spécifiques du groupe Trypanozoon et ne 
permettent donc pas d’exclure une infection passagère par des trypanosomes non 
pathogènes comme T.b.brucei (72).

(a)  Réaction d’amplification en chaîne par la polymérase

La PCR produit des milliards de copies de courtes séquences d’ADN cible en  
moins de 2h grâce à une réaction enzymatique contrôlée par des cycles  
thermiques. De multiples tests basés sur la PCR ont été mis au point pour la 
détection du sous-genre Trypanozoon et il existe une PCR spécifique de 
T. b. gambiense qui cible le gène TGSGP (66). La sensibilité et la spécificité 
diagnostiques moyennes de la PCR sont respectivement égales à 98,7 % (intervalle 
de confiance à 95 % : 94,9 – 99,7 %) et à 97,4 % (intervalle de confiance à 95 % : 
91,7 – 99,2 %) (73), mais la plupart des tests basés sur la PCR n’ont été évalués 
que lors d’essais de phase I (développement). En général, l’ADN amplifié est 
visualisé par électrophorèse en gel d’agarose suivie d’une coloration au bromure 
d’éthidium. On a mis au point une PCR en temps réel qui permet la détection à 
haut débit de l’ADN de Trypanozoon (74). Des tentatives ont été faites en vue de 
simplifier la détection de l’ADN amplifié en utilisant un test à flux latéral, le but 
étant la normalisation de ce test (75).

(b)  Amplification à médiation par boucles

Le test d’amplification isotherme à médiation par boucles (LAMP) permet 
l’amplification isotherme de la séquence d’ADN cible. Des tests LAMP ont été 
mis au point pour l’amplification de séquences d’ADN spécifiques du groupe 
Trypanozoon (76,77) et également pour celle du gène TGSGP spécifique de T. 
b. gambiense (78). On a aussi élaboré un système avec flux latéral et bandelettes 
réactives permettant une lecture simple du résultat du test (79), mais le procédé 
de visualisation du produit d’amplification qui convient le mieux est une réaction 
colorée utilisant le bleu d’hydroxynaphtol (80). Il existe une trousse contenant 
tout ce qui est nécessaire à l’exécution d’un test LAMP spécifique du groupe 
Trypanozoon et qui doit maintenant faire l’objet d’une évaluation plus poussée 
avant d’être mis sur le marché.

(c)  Amplification basée sur des séquences d’acide nucléique

On a mis au point un test basé sur l’amplification de séquences d’acides  
nucléiques spécifiques (NASBA) du groupe Trypanozoon qui détecte l’ARN 
ribosomique 18S du parasite. Il en existe une version temps réel (81) et une 
version flux latéral (82). La sensibilité diagnostique va de 90 à 97 % et la spécificité 
de 59 à 99 % (73). Il n’existe pas de trousses dans le commerce.
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6.2 Diagnostic de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
rhodesiense

6.2.1  Détection des anticorps
On n’a pas encore identifié de gènes VSG utilisables pour le diagnostic de la THA 
à T. b. rhodesiense en raison des importantes variations antigéniques que présente 
cette sous-espèce. Il n’existe aucun équivalent du CATT pour le dépistage de cette 
forme de la maladie. C’est l’immunofluorescence que l’on utilise le plus souvent 
pour le sérodiagnostic de l’infection à T. b. rhodesiense. Comme dans le cas de T. 
b. gambiense, on peut pratiquer un test d’immunofluorescence indirecte avec des 
trypanosomes entiers, soit sur le sérum, soit sur des éluats de papier absorbant 
imprégné, soit sur le LCR. Lorsque ce test est effectué sur le sérum, on a, pour la 
THA à T. b. rhodesiense, une sensibilité de 71 à 92 % (30,83,84). Les tests ELISA 
pour la détection des anticorps anti-T. b. rhodesiense utilisent généralement 
comme antigènes des extraits bruts de trypanosomes, avec le risque de réactions 
non spécifiques que cela comporte (85,86). Il faudrait étudier davantage la 
possibilité d’utiliser des glycoprotéines de surface invariantes exprimables sous 
forme de protéines recombinantes (24).

6.2.2  Détection du parasite
Le diagnostic parasitologique de l’infection à T. b. rhodesiense repose  
principalement sur l’examen microscopique du sang ou de ponctions du chancre 
d’inoculation. La charge parasitaire est variable dans cette infection mais on estime 
qu’elle est beaucoup plus importante que dans la THA à T. b. gambiense, avec des 
valeurs qui peuvent aller jusqu’à 10 000 trypanosomes par ml. On a généralement 
recours à des techniques simples pour détecter les trypanosomes, principalement 
la technique de la goutte épaisse, mais toutes celles qui ont été décrites pour le 
diagnostic parasitologique de la THA à T. b. gambiense sont utilisables et elles 
sont plus sensibles que celles qui sont exposées ci-dessous , lesquelles s’appliquent 
principalement au diagnostic de l’infection à T. b. rhodesiense et ne sont pas 
recommandées pour la détection de T. b. gambiense du fait que dans cette forme 
de la maladie, le chancre d’inoculation est rare et que leur sensibilité sur le sang 
total est faible.

(a)  Ponction du chancre d’inoculation

L’examen microscopique du chancre est le moyen qui permet le diagnostic le plus 
précoce d’une infection trypanosomienne (87) car les trypanosomes peuvent 
être détectés dans le chancre quelques jours avant leur apparition dans le sang. 
L’exsudat du chancre est examiné soit à l’état frais, soit sous la forme d’une 
préparation fixée et colorée au Giemsa avec un grossissement de 40 x 10. 
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Cette technique est simple et peu coûteuse et elle donne rapidement des 
résultats ; toutefois elle est peu utilisée car le chancre peut ne jamais se former et 
souvent, il a déjà disparu au moment de l’examen.

(b)  Étalements de sang frais

Pour préparer ces étalements, on prélève 5 à 10 µl de sang par ponction du bout du 
doigt que l’on examine au microscope entre lame et lamelle avec un grossissement 
de 10 x 40. Les trypanosomes qui sont présents sont trahis par leurs mouvements 
parmi les hématies ; l’agitation des érythrocytes qui entourent les parasites attire 
souvent l’attention.

Avec ces étalements de sang frais, la limite de détection est > 10 000 
trypanosomes par ml ; la sensibilité est donc faible mais pourrait suffire pour 
détecter les infections à T. b. rhodesiense fortement parasitémiques. Cette 
technique est encore utilisée en raison de son faible coût, de sa simplicité et du 
fait qu’on a immédiatement le résultat.

(c)  Frottis sanguins colorés

Pour préparer un frottis sanguin, on prélève environ 5 µl de sang par ponction 
du bout du doigt que l’on dépose sur une lame et qu’on étale uniformément. La 
lame est séchée et fixée pendant 2 à 3 minutes avec du méthanol, puis colorée au 
Giemsa ou au colorant de Field. Les lames sont examinées au microscope avec un 
grossissement de 40 x 10 ou de 100 x 10.

La sensibilité des frottis colorés est faible, du même ordre que celle des 
étalements frais, mais la morphologie des trypanosomes est mieux conservée 
qu’en goutte épaisse.

6.2.3  Détection moléculaire
Les tests PCR, LAMP ou par NASBA qui sont spécifiques du groupe Trypanozoon 
et ont été décrits dans le cas de T. b. gambiense, peuvent également être utilisés 
pour la détection de T. b. rhodesiense dans des échantillons cliniques. Des tests 
PCR (88,89) et LAMP (90) basés sur le gène SRA ont été mis au point pour 
l’identification de la sous- espèce T. b. rhodesiense. 

Il y a peu de données sur la précision diagnostique des tests moléculaires 
de détection de T. b. rhodesiense. Dans le cas du test SRA-PCR, on fait état d’une 
sensibilité de 96-100 % et d’une spécificité de 100 % (intervalle de confiance à 95 % : 
89–100 %) (88,91). En ce qui concerne le test LAMP effectué sur papier absorbant 
FTA®, on indique une sensibilité de 95 % (92). La PCR/oligo-chromatographie a 
une sensibilité de 81 % et une spécificité de 92 % alors que dans la NASBA suivie 
d’une oligo-chromatographie, elles sont respectivement de 84 % et 99 % (93).
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6.3  Diagnostic de phase
Le diagnostic de phase, c’est-à-dire la détermination du stade de la maladie 
est nécessaire pour compléter le diagnostic d’une THA et il est capital pour 
déterminer le traitement qui convient. La THA évolue en deux phases. Au 
début, les trypanosomes se disséminent et prolifèrent dans la lymphe, le sang 
et d’autres tissus. Cette phase lymphatico-sanguine, qui constitue la première 
phase ou stade précoce de la maladie est suivie d’une deuxième phase ou phase 
méningo-encéphalitique au cours de laquelle les trypanosomes envahissent le 
système nerveux central. Cette deuxième phase survient au bout de 300 à 500 
jours dans le cas de la THA à T. b. gambiense (94), alors que dans la forme à T. 
b. rhodesiense, on estime que l’invasion du système nerveux central se produit 
au bout de 3 semaines à 2 mois d’infection (95). Pour les deux formes de la 
maladie, le diagnostic de phase est posé après examen du LCR (96). Pour cela, 
on pratique habituellement une ponction lombaire immédiatement après le 
diagnostic parasitologique de l’infection trypanosomienne ou lorsque les signes 
d’infection qui sont présents justifient cette investigation relativement invasive 
(par exemple des signes cliniques révélateurs ou une forte suspicion basée sur les 
tests sérologiques). En pratique, dans le cas de T. b. rhodesiense, c’est seulement 
après avoir administré une dose de suramine qu’on procède au diagnostic de 
phase car on estime qu’il faut éliminer la parasitémie avant la ponction lombaire 
afin d’éviter d’introduire le parasite dans le LCR en cas de ponction traumatique. 

Pour définir la phase de la maladie, on s’appuie sur le nombre de leucocytes 
présents et sur la présence de trypanosomes dans le LCR (Tableau 6.2). Par le 
passé, on recommandait de déterminer la concentration totale en protéines pour 
déterminer la phase (97), mais on ne le fait que rarement aujourd’hui et cet examen 
n’influe guère sur la décision en matière de diagnostic de phase. De plus, comme la 
protéinorachie totale est influencée par des taux sanguins élevés d’immunoglobulines, 
elle est déjà modérément augmentée dans la première phase. C’est seulement en cas 
de dysfonctionnement de la barrière hémato-encéphalique, ce qui est relativement 
rare dans la THA, que la protéinorachie devient nettement anormale (98). 

Tableau 6.2
Critères pour le diagnostic de phase de la trypanosomiase humaine africaine d’après 
l’examen du liquide céphalo-rachidien

Numération leucocytaire

0–5 /µl ≥ 6 /µl

Absence de trypanosomes Phase lymphatico-sanguine 
Première phase

Phase méningo-encéphalitique
Deuxième phase

Présence de trypanosomes Phase méningo-encéphalitique 
Deuxième phase

Phase méningo-encéphalitique
Deuxième phase
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6.3.1  Numération des leucocytes
On considère que lorsque les patients ont une numération leucocytaire ≤ 5 par µl 
et pas de trypanosomes dans leur LCR, ils se trouvent dans la première phase de 
la maladie ; ceux dont la numération leucocytaire est > 5 par µl sont en deuxième 
phase. En présence d’une THA à T. b. gambiense avec 6–20 leucocytes par µl et 
pas de trypanosomes dans le LCR, on a estimé avoir probablement affaire à un 
mélange de patients avec ou sans atteinte du SNC (98). On a considéré que ces 
patients se trouvaient « en début de deuxième phase » ou « en phase intermédiaire » 
et ils ont été traités par la pentamidine afin d’éviter la toxicité du mélarsoprol. 
Les informations dont on dispose quant à l’efficacité d’une élévation du seuil de 
traitement sont rares et contradictoires (99–101). Toutefois, depuis l’introduction 
du traitement combiné nifurtimox-éflornithine (NECT) ou de l’éflornithine seule 
en première intention pour traiter la deuxième phase de la THA à T. b. gambiense, 
il n’est plus recommandé de prescrire de la pentamidine aux patients qui ont 6–20 
leucocytes par µl dans leur LCR et la notion de phase intermédiaire a perdu sa 
signification thérapeutique. On s’accorde néanmoins à considérer que pour les 
essais cliniques des nouveaux médicaments, seulement les sujets qui ont une 
leucorachie > 20 par µl doivent être inclus avec les malades en deuxième phase 
(102).

L’augmentation de la leucorachie pendant la deuxième phase de la THA 
porte essentiellement sur les lymphocytes B (103). La numération totale reste 
habituellement inférieure à 1000 leucocytes par µl. On observe parfois dans le 
LCR de grands plasmocytes, cellules morulaires ou cellules de Mott, qui sont 
remplis de vacuoles contenant des IgM. La présence de ces cellules est considérée 
comme révélatrice d’une THA (104,105).

Il faut que la leucorachie soit déterminée correctement pour que l’on 
puisse prendre en charge le patient et les leucocytes doivent donc être comptés 
avec le plus grand soin. Étant donné le petit nombre de leucocytes dans le LCR 
à l’état normal, celui-ci ne doit pas être dilué, même s’il contient des hématies 
– cas d’un échantillon de LCR hémorragique. La chambre de comptage utilisée 
pour la leucorachie doit avoir un volume d’au moins 0,9 µl. Les chambres de 
comptage de Fuchs-Rosenthal et de Neubauer, qui sont les plus utilisées en 
pratique, ont des volumes respectifs de 3,2 µl et de 0,9 µl. Un montage défectueux 
de la lamelle couvre-objet ou son remplacement par une lamelle ordinaire sont 
des erreurs fréquemment commises lorsqu’on se sert de dispositifs de comptage 
réutilisables ; la conséquence de ce genre d’erreur, c’est que le volume de LCR 
n’est pas correct et que la numération est alors inexacte. On peut éviter de telles 
erreurs de manipulation en utilisant des dispositifs à usage unique en plastique 
dont la chambre de comptage retient un volume déterminé de LCR (106). Une 
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fois la chambre remplie, on la pose sur la platine du microscope et on focalise 
sur la grille de numération à faible grossissement (objectif de 10x et oculaires 
de 10x ou de 15x). Avant de commencer le dénombrement des leucocytes, on 
les laisse reposer pendant 5 minutes et on peut pendant ce temps identifier des 
trypanosomes.

Pour mieux distinguer les leucocytes des hématies lors de la numération, 
on peut utiliser un objectif de 40x. Lorsque la leucorachie est inférieure à 20 
par µl, il est recommandé de remplir une autre chambre pour un deuxième 
comptage. En prenant la moyenne des deux résultats, on améliore l’exactitude de 
la numération.

6.3.2  Détection des parasites dans le liquide céphalo-rachidien
La présence de trypanosomes dans le LCR permet de classer 

immédiatement le patient en deuxième phase (Tableau 6.2). La recherche directe 
des trypanosomes dans la chambre de comptage est une technique simple et peu 
coûteuse mais de faible sensibilité. Une centrifugation augmente la sensibilité. 
Il existe une technique de centrifugation simple modifiée qui a une meilleure 
sensibilité et qui est plus facile à exécuter (106,107) ; elle est préférable à une 
centrifugation classique simple ou double (108). Lorsqu’on utilise la centrifugation 
simple modifiée, on centrifuge immédiatement 3,5 ml de LCR (10 min, 1000 g) 
dans une pipette Pasteur scellée à la flamme ou dans un tube collecteur de mAECT 
(64,109). Après la centrifugation, les trypanosomes sont piégés à l’extrémité du 
tube où on peut les détecter dans la chambre de lecture de la mAECT.

6.3.3  Autres marqueurs de phase
Un certain nombre d’autres marqueurs de la deuxième phase ont été proposés 
mais ils doivent faire l’objet d’une évaluation plus poussée. Par suite d’une 
importante synthèse intrathécale d’IgM, il y a une forte concentration de ces 
immunoglobulines dans le LCR des patients pendant la deuxième phase (98), 
concentration qui est mesurable au moyen d’un test d’agglutination (110). Une 
forte concentration en néoptérine se révèle être un marqueur tout aussi performant 
pour le diagnostic de la deuxième phase (111) et un test de diagnostic rapide pour 
la recherche de la néoptérine est en cours de mise au point. On a pu mettre en 
évidence l’augmentation du nombre de leucocytes B dans le LCR de malades en 
deuxième phase par la fixation de leur marqueur CD19 à des microparticules 
recouvertes d’anticorps anti-CD19 (112). 

6.3.4  Tests moléculaires
On a utilisé des tests tels que la PCR et la NASBA pour déterminer la phase de 
la maladie sur des échantillons de LCR ; les auteurs font état d’une sensibilité de 
89–100 % et d’une spécificité de 14–75 % (69,82,113–115). Ces tests moléculaires 
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ne se sont pas montrés meilleurs, en ce qui concerne l’exactitude du diagnostic, 
que les techniques de centrifugation. Étant donné la faible spécificité des tests 
moléculaire pour la détermination de la phase, il faut interpréter avec prudence 
la présence d’ADN ou d’ARN parasitaire dans un LCR par ailleurs normal.

6.4  Évaluation des résultats du traitement
Initialement, on prévoyait de procéder à des examens de suivi, y compris le 
contrôle du LCR, tous les six mois et jusqu’à 24 mois après le traitement (97). 
Cela dit, le taux de rechute après traitement de la première phase d’une THA 
à T. b. gambiense par la pentamidine est inférieur à 5 % (101,116). Par ailleurs, 
pour ce qui est de la deuxième phase, comme on utilise le traitement combiné 
nifurtimox-éflornithine en première intention chez environ 98 % des patients, le 
taux de rechute est inférieur à 2 % (117,118). En pratique, les recommandations de 
suivi sont peu observées par les patients et ils sont rares à revenir spontanément 
se faire réexaminer après leur première visite de suivi, surtout s’ils sont 
asymptomatiques (119). Dans la pratique habituelle, il y a donc rarement de suivi 
systématique. Parmi les patients traités pour une THA à T. b. rhodesiense, les 
recommandations de suivi sont au moins aussi peu observées que dans le cas 
de la forme à T. b. gambiense (120) ; en raison du caractère aigu de la maladie, 
les symptômes peuvent réapparaître rapidement chez les patients qui rechutent. 
Du fait de ces inconvénients et comme les sujets symptomatiques se présentent 
effectivement d’eux-mêmes aux visites de suivi, il n’y a plus lieu de recommander 
un suivi systématique après le traitement d’une THA. À la fin du traitement, 
on recommandera donc aux patients de venir d’eux-mêmes se faire examiner 
si des symptômes cliniques réapparaissent. Le suivi et notamment l’examen du 
LCR, doit se focaliser sur les sujets symptomatiques. Ces recommandations 
valent uniquement pour l’évaluation des résultats du traitement dans la pratique 
ordinaire et ne s’appliquent pas aux essais cliniques de nouveaux médicaments ou 
de nouveaux schémas thérapeutiques. 

Même si la réapparition des symptômes peut être considérée comme 
révélatrice, c’est la mise en évidence de trypanosomes qui reste la preuve 
irréfutable d’une rechute. Comme ces rechutes se présentent principalement en 
deuxième phase, il est recommandé d’utiliser la centrifugation simple modifiée 
pour examiner le LCR, sans pour autant négliger l’examen parasitologique du 
sang. En l’absence de trypanosomes, l’évolution de la leucorachie peut servir 
d’indicateur de résultat du traitement.

Lorsque des patients traités pour la deuxième phase d’une THA se 
présentent à une visite de suivi, on évalue les résultats du traitement à l’aide de 
l’algorithme en deux étapes proposé pour la THA à T. b. gambiense (121,122). Six 
mois après le traitement, les patients qui ont une leucorachie ≤ 5 /µl en l’absence 
de trypanosomes sont considérés comme guéris, mais on estime qu’il y a rechute 
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si elle est ≥ 50/µl ou si des trypanosomes sont vus au bout de six mois. Les 
patients dont la leucorachie est de 6 à 49 /µl à six mois doivent être réexaminés 
à 12 mois ou traités selon l’avis du médecin compte tenu du tableau clinique et 
du diagnostic différentiel. À compter de 1 année après le traitement, on pourra 
utiliser un seuil de leucorachie de 20/ µl, pour décider si le patient est guéri ou 
doit être traité à nouveau.

On n’a guère d’éléments d’information sur l’utilisation de la leucorachie 
en l’absence de trypanosomes dans le sang ou le LCR pour évaluer les résultats du 
traitement d’une THA en première phase. Ces patients rechutent généralement 
avec une leucorachie augmentée, mais rarement avec des trypanosomes 
détectables (123,124). Comme une leucorachie > 20/ µl est révélatrice d’une 
atteinte neurologique (98), il faut considérer que les patients traités pour la 
première phase d’une THA et dont la leucorachie est > 20/ µl pendant la période de 
suivi, sont en rechute et les traiter en conséquence. Chez ceux dont la leucorachie 
est comprise entre 6 et 20 / µl, il faut considérer que l’évolution est incertaine et 
soit les réexaminer à 12 mois, soit les traiter selon l’avis du médecin en fonction 
du tableau clinique et du diagnostic différentiel. Les patients traités pour la 
première phase d’une THA à T. b. gambiense peuvent rechuter tardivement : lors 
d’un essai portant sur une association pentamidine-suramine, il s’est écoulé de 5 
à 52 mois (16,2 mois en moyenne) entre le traitement initial et le diagnostic de 
rechute (124). Cette observation est en ligne avec d’autres études selon lesquelles 
le temps médian écoulé avant une rechute chez les patients traités pour une THA 
à T. b. gambiense en première phase était de 12 à 17,5 mois (102).

Une numération leucocytaire 3 mois après le traitement (0-4 mois) ne 
fournit pas d’informations fiables au sujet des résultats du traitement et il n’y a 
pas lieu de chercher à l’interpréter. Au bout de cette période, tout diagnostic de 
rechute doit s’appuyer uniquement sur la détection du parasite.

Comme on ne possède aucune donnée sur la THA à T. b. rhodesiense, les 
critères d’évaluation du résultat du traitement sont calqués sur ceux qui ont été 
établis pour la forme à T. b. gambiense.

Le Tableau 6.3 indique les critères sur lesquels se fonde l’évaluation du 
résultat du traitement en fonction des observations biologiques. En outre, le 
médecin doit faire le bilan clinique des patients. S’il y a une forte détérioration de 
l’état clinique qu’on ne peut attribuer à une maladie autre que la THA, le clinicien 
pourrait proposer un traitement de rattrapage malgré la présence de résultats 
favorables sur le plan biologique. Le recours à d’autres marqueurs comme la 
concentration de néoptérine dans le LCR (125) pourrait également faciliter le 
suivi mais il faut analyser cela de manière plus approfondie. La concentration 
des IgM dans le LCR est également précieuse pour poser un diagnostic de 
phase, mais elle ne revient à la normale que lentement pendant la période de 
suivi et ne convient donc guère à l’évaluation des résultats du traitement (121). 
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La détection d’anticorps dans le sang ne doit pas entrer en ligne de compte pour 
le suivi étant donné que les anticorps peuvent persister jusqu’à 5 ans après la 
guérison (28,126). Par ailleurs, on a montré qu’un test CATT négatif n’exclut 
pas un échec thérapeutique (127). La PCR n’est pas recommandée pour le suivi 
post-thérapeutique en raison de sa sensibilité et de sa spécificité trop faibles (69). 
L’utilité du test LAMP et du test NASBA pour déterminer s’il y a guérison doit 
encore être évaluée.

6.5  Contrôle de qualité des tests de diagnostic
Grâce à la numérisation, il est possible de soumettre à un contrôle de qualité les 
résultats des tests que l’on ne peut pas conserver pour une lecture ultérieure. On 

Tableau 6.3
Critères pour l’évaluation des résultats du traitement d’une trypanosomiase hu-
maine africaine chez des patients ayant reçu des médicaments d’efficacité connue 
qui se présentent aux visites de suivi

Phase avant le traitement initial

Échéance des visites 
de suivia

Première phase (tiré de la  
référence 102)

Deuxième phase (références 121 
et 122)

3 mois (0–4) •	T+: Rechute. Traiter •	T+: Rechute. Traiter.
6 mois (5–9) •	Leucorachie 0-5/µl, T–: guérison

•	Leucorachie 6–20 /µl, T–: 
Évolution incertaine, visite de 
suivi à 12 mois ou traitement à 
la discrétion du clinicien compte 
tenu du tableau clinique 

•	Leucorachie> 20 /µl, T–: 
Rechute. Traiter

•	T+: Rechute. Traiter

•	Leucorachie 0-5/µl, T–: guérison
•	Leucorachie 6–49 /µl, T–: Évolution 

incertaine, visite de suivi à 12 mois 
ou traitement à la discrétion du 
clinicien compte tenu du tableau 
clinique 

•	Leucorachie≥ 50 /µl, T–: Rechute. 
Traiter

•	T+: Rechute. Traiter

≥ 12 mois (10– …) •	Leucorachie 0-5/µl, T–: guérison, 
•	Leucorachie 6–20 /µl, T–: 

Évolution incertaine, poursuite 
du suivi ou traitement à la 
discrétion du clinicien compte 
tenu du tableau clinique

•	Leucorachie> 20 /µl, T–: 
Rechute. Traiter

•	Leucorachie 0-20/µl, T–: guérison,
•	Leucorachie > 20 /µl, T–: Rechute. 

Traiter
•	T+: Rechute. Traiter

aLes intervalles (0–4), (5–9) and (10–…) représentent les créneaux chronologiques pour l’obtention des données 
de suivi correspondant aux échéances de 3, 6 et ≥ 12 mois après le traitement. (102).
T+ ou T- signifient respectivement présence ou absence de trypanosomes dans le sang, la lymphe ou le liquide 
céphalorachidien. Leucorachie = nombre de leucocytes dans le LCR.
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peut par exemple facilement numériser le résultat d’un test sérologique comme 
le CATT ou celui d’un test de diagnostic rapide au moyen de la caméra d’un 
téléphone portable ou de lecteurs portables conçus pour enregistrer des images. 
Avec un téléphone portable ou un appareil photo numérique il est possible 
d’enregistrer des images fixes ou encore des séquences animées des trypanosomes 
détectés sous le microscope dans une préparation non fixée, avec les tests mHCT 
ou mAECT par exemple, ou encore dans des préparations colorées.

La conservation des échantillons permet de refaire les tests ou de 
les confier à un laboratoire de référence qui les soumettra à des analyses plus 
élaborées. Du plasma ou du sérum qui a été congelé le plus rapidement possible 
après la préparation et qui reste dans cet état jusqu’au moment où l’on refait le 
test, est excellent pour les tests sérologiques. C’est moins bien mais utilisable avec 
des gouttes de sang séché sur papier absorbant, de préférence de simples filtres de 
cellulose. Il faut laisser sécher le plus possible les filtres imprégnés et les emballer 
avec un agent desséchant comme le gel de silice dans des sacs en plastique scellés. 
Dans ces conditions, on peut expédier les filtres et les conserver pendant des mois 
à la température ambiante (Annexe 7). Les filtres avec des gouttes de sang séché 
conviennent également pour un test moléculaire par la PCR, mais on a tout de 
même constaté une perte de sensibilité. Il vaut mieux congeler les échantillons de 
sang et les conserver à une température de – 20 °C ou inférieure jusqu’au moment 
de l’extraction de l’acide nucléique (ADN ou ARN), ou encore mélanger un volume 
de sang (par exemple 500 µl) avec un égal volume d’un tampon stabilisateur du 
commerce, de manière à pouvoir le conserver plusieurs mois à la température 
ambiante avant d’en extraire l’ADN (Annexe 8). On peut aussi préparer soi-même 
un tampon à base de chlorhydrate de guanidine et d’EDTA pour stabiliser le sang 
en vue d’une conservation de longue durée à 4-8 °C (Annexes 9 et 10).

6.6  Nouvelles avancées et perspectives
Au cours des années écoulées, d’importants progrès ont été réalisés en ce qui 
concerne le diagnostic de la THA, principalement la forme à T. b. gambiense. La 
possibilité de disposer de tests de diagnostic rapide individuels a constitué une 
avancée majeure vers la satisfaction des besoins créés par l’intégration croissante 
de la lutte contre la THA dans le système de santé. Des études complémentaires 
sur la performance, le rapport coût-efficacité et la facilité de mise en place de ces 
tests de diagnostic rapide sont en cours (26,128) en vue de déterminer comment 
les utiliser au mieux dans divers contextes. Afin de mieux éviter les réactions non 
spécifiques ou encore de standardiser et de faciliter la production de ces tests, on 
étudie actuellement la possibilité de remplacer les protéines naturelles utilisées 
comme antigènes par des protéines recombinantes ou des peptides de synthèse 
(24,129). La mise au point du test LAMP représente un progrès important et 
si l’on parvient à le simplifier encore davantage, le diagnostic moléculaire sera 
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encore plus à la portée des hôpitaux de district ou de référence (13,130). Des 
études sont en cours afin d’évaluer la performance diagnostique du test LAMP 
sur des échantillons cliniques ainsi que son impact et son rapport coût-efficacité 
comparativement aux examens parasitologiques classiques, en vue d’une 
éventuelle implementation (26,67). En ce qui concerne la deuxième phase de la 
THA à T. b. gambiense, la néoptérine, un marqueur récemment découvert dans le 
LCR, s’est révélée d’une très grande exactitude pour établir le diagnostic de phase 
et évaluer l’issue du traitement (111,125), mais le rôle qu’elle pourrait jouer dans 
la prise en charge des patients reste à déterminer. Un test de diagnostic rapide 
basé sur la recherche de la néoptérine dans le LCR est en cours de développement 
(125) et devrait faciliter l’utilisation de ce marqueur dans la pratique clinique.

Des recherches sont entreprises afin de découvrir le moyen de surmonter 
les obstacles qui subsistent en matière de diagnostic. Jusqu’ici peu de progrès 
ont été réalisés en ce qui concerne le dépistage de la THA à T. b. rhodesiense. On 
continue néanmoins à rechercher des antigènes utiles à la détection des anticorps 
ainsi que des biomarqueurs plasmatiques de l’infection à T. b. rhodesiense (24,131, 
132). Si ces recherches aboutissent, elles pourraient permettre de mettre au point 
des tests de diagnostic rapide utilisables aussi pour la THA à T. b. rhodesiense. Pour 
les deux formes de la maladie, le diagnostic de phase et l’évaluation des résultats 
du traitement exigent encore un examen du LCR. À l’instar des travaux portant 
sur les biomarqueurs présents dans le LCR (133), des recherches ont été lancées 
en vue de découvrir des biomarqueurs sanguins ou urinaires pour le diagnostic 
de phase et l’évaluation des résultats du traitement. Si ces biomarqueurs se 
révèlent d’une exactitude suffisante, ils pourraient permettre d’éviter la ponction 
lombaire. Des tests de diagnostic moléculaire de nouvelle génération basés sur 
la détection de séquences spécifiques de l’ARN trypanosomien sont en cours de 
développement. On estime que l’ARN est un meilleur marqueur de la présence 
de trypanosomes vivants que l’ADN. La détection de l’ARN trypanosomien 
pourrait donc offrir plus de possibilités en tant que test de guérison (67). Avec 
le recul de la prévalence de la THA, la proportion de cas suspects d’après les 
examens sérologiques va augmenter et constituer un problème croissant en 
ce qui concerne le diagnostic sur le terrain. Une infection passagère par des 
trypanosomes non pathogènes pourrait donner un résultat positif aux tests de 
détection des anticorps ou de l’ADN. La détection de l’ARN pourrait donc être 
une solution à ce problème, de même que de nouveaux biomarqueurs spécifiques 
du contact avec T. b. gambiense.

En définitive, la capacité de faire déboucher les découvertes de la recherche 
sur le développement d’un test de diagnostic qui soit sensible, spécifique, simple, 
rapide, robuste, abordable et adaptable aux conditions du terrain sera d’une 
importance capitale pour sa mise en place.
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 7. Traitement

La maladie du sommeil a historiquement eu une importance stratégique, 
aussi les recherches sur sa cause et son traitement ont-elles été encouragées et 
financées autour du début du vingtième-siècle. À cette époque, la recherche 
pharmacologique était très innovante et menée par d’éminents chercheurs tels 
que Paul Ehrlich (1) ou Louise Pearce (2). Une fois que les pays d’Afrique ont 
obtenu l’indépendance, l’intérêt pour cette maladie s’est estompé et les contraintes 
économiques ont obligé les nouvelles autorités à se concentrer sur d’autres 
priorités. Par voie de conséquence, la THA est devenue l’une des maladies les plus 
négligées et sa prévalence a resurgit. Les trypanosomes étaient considérés comme 
des organismes extrêmement intéressants pour la recherche fondamentale 
en biologie moléculaire, mais la filière pharmacologique restait stérile (3). Les 
produits mis au point pendant la première moitié du siècle dernier doivent être 
considérés comme des avancées majeures pour le traitement d’une maladie qui 
était auparavant toujours mortelle, mais ils ont aussi de graves inconvénients : soit 
ils sont très toxiques (comme le mélarsoprol) , soit ils sont relativement tolérables 
mais ne franchissent pas suffisamment la barrière hémato-encéphalique ( comme 
la suramine ou la pentamidine) et ne peuvent être utilisés que pour traiter la 
première phase de la maladie. Cette dernière lacune crée une situation unique en 
son genre, à savoir la nécessité de recourir à différents médicaments pour traiter 
la première et la deuxième phase de la maladie avec un algorithme de diagnostic 
qui oblige à pratiquer une ponction lombaire. Pour traiter la première phase de 
la maladie du sommeil, ce sont encore la pentamidine (T. b. gambiense), mise au 
point au début des années 1940 et la suramine (T. b. rhodesiense) mise au point 
dans les années 1920, qui sont prescrites. Depuis 1948 et jusqu’à récemment, c’est 
le mélarsoprol qui a été utilisé en première intention pour traiter la deuxième 
phase de la maladie.

Le traitement reste imparfait, mais des progrès substantiels ont été 
réalisés au cours de la dernière décennie et il est grand temps de réviser les 
recommandations thérapeutiques. 

Au cours des années 1980, un antinéoplasique, l’éflornithine, a attiré 
l’attention en raison de son activité anti-trypanosomienne (4) et ce composé 
a fini par être homologué en 1990 pour cette indication par la Food and Drug 
Administration des États-Unis (5). Toutefois, comme l’administration de ce produit 
est très compliquée, nécessitant une logistique de pointe et des soins infirmiers, 
et qu’en outre il coûte très cher, son utilisation est restée longtemps limitée à des 
actions d’urgence menées par des organisations non gouvernementales. De plus, 
l’éflornithine est inactive contre T. b. rhodesiense (6), et il n’y a donc pas d’autres 
options thérapeutiques pour traiter la deuxième phase de cette forme de la THA 
que l’administration de mélarsoprol. Au moment où l’éflornithine a été mise sur 
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le marché, on a commencé à utiliser à titre expérimental, pour traiter les cas 
réfractaires au mélarsoprol, le nifurtimox, un composé qui avait été mis au point 
pour traiter la maladie de Chagas. Utilisé seul, ce produit n’avait qu’une activité 
limitée et entraînait d’importantes réactions indésirables (4). 

Au milieu des années 1990, on a fini par élucider la pharmacocinétique 
du mélarsoprol (7), ce qui a permis de proposer un traitement plus court avec ce 
composé pour le traitement de la deuxième phase de la maladie du sommeil, en 
lieu et place de toutes sortes de schémas thérapeutiques empiriques, complexes 
et de longue durée. En 2003, le 27ième Conseil scientifique international pour la 
recherche et la lutte contre la trypanosomiase (8) a recommandé ce schéma de 
durée réduite comme le traitement standard de la deuxième phase de la THA à 
T. b. gambiense. La durée du traitement a pu être ramenée de 25–36 jours à 10 
jours, ce qui constitue un grand avantage car cela permet de garder les patients 
moins longtemps à l’hôpital et de faire des économies de médicaments. On a 
aussi mis sur pied un programme pour une meilleure utilisation du mélarsoprol 
(IMPAMEL) qui comportait notamment le premier essai clinique à grande échelle 
du traitement de la THA selon les bonnes pratiques cliniques. Cet essai a montré 
qu’il était possible d’effectuer des essais cliniques modernes avec des ressources 
limitées en Afrique subsaharienne et ouvert la voie à de futures études cliniques 
dans ce domaine. On ne pouvait toutefois pas considérer ce traitement abrégé de 
mélarsoprol comme une avancée thérapeutique car la fréquence des réactions 
indésirables graves au médicament était inchangée : on observait encore un 
syndrome encéphalopathique chez 5 à 10 % des patients traités par le mélarsoprol 
avec une issue fatale chez 10 à 50 % de ceux qui faisaient une encéphalopathie.

La première comparaison exploratoire des différents traitements, y 
compris une association médicamenteuse, a été effectuée en 1998. On a comparé 
la tolérance et l’efficacité du schéma thérapeutique national classique à base de 
mélarsoprol ( trois séries de doses de 3,6 mg/kg pendant 3 jours à intervalles de 
7 jours ), une adaptation du schéma abrégé de 10 jours ( doses progressives de 
0,6 et 1,2 mg/kg suivies de 8 doses de 1,8 mg/kg), le nifurtimox seul pendant 14 
jours ( 5 mg/kg par voie orale trois fois par jour) et une association mélarsoprol-
nifurtimox pendant 10 jours à doses filées ( 0,6 mg/kg de mélarsoprol le premier 
jour, 1,2 mg/kg le deuxième jour puis 1,2 mg/kg/jour en i.v. associé à du 
nifurtimox par voie orale à la dose de 7,5 mg/kg du troisième au dixième jour). La 
fréquence des réactions indésirables a été similaire dans les quatre bras de l’essai, 
mais l’association médicamenteuse s’est révélée beaucoup plus efficace : aucune 
rechute n’a été signalée et davantage de patients ont été considérés comme guéris 
(les patients randomisés moins les décès, les rechutes et ceux dont les résultats du 
traitement étaient inconnus) au bout de 24 mois de suivi (9).

Depuis la fin du siècle écoulé, on avait donc progressé modérément, 
mais le traitement de la maladie du sommeil était en danger. L’augmentation 
des prix (pentamidine), l’arrêt de la production (éflornithine) ou sa cessation 
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programmée (nifurtimox, suramine et mélarsoprol) faisaient planer une menace 
sur la disponibilité des médicaments (10) ; en outre, dans certains foyers, de plus 
en plus de cas étaient réfractaires au mélarsoprol (11,12). 

En 1999, l’OMS a créé le « réseau pour la surveillance du traitement contre 
la THA et la pharmaco-résistance) afin d’assurer la disponibilité et l’obtention à un 
prix abordable des trypanocides. Cette mesure a abouti en 2001 à la conclusion 
d’un contrat avec deux fabricants de ces médicaments, qui se prolongera au 
moins jusqu’en 2017. Aux termes de cet accord, les deux firmes se sont engagées à 
continuer à fabriquer et à offrir les médicaments essentiels au traitement de la THA 
par le canal de l’OMS et des fonds pour la lutte contre la maladie (13). Ce contrat 
a donné un coup d’accélérateur aux activités lancées au milieu des années 1990 
par l’OMS et des organisations non gouvernementales pour combattre la maladie 
et il a permis de remplacer progressivement le mélarsoprol par l’éflornithine. Ce 
produit était encore utilisé à moins de 20 % avant 2006 mais depuis, l’OMS a mis 
au point un kit de traitement normalisé qui simplifie la logistique et a permis 
d’amener le taux d’utilisation de ce médicament à 64 % en 2009 (14). 

Cet accord entre l’industrie et l’OMS a non seulement amélioré  
sensiblement l’accessibilité au traitement, mais il a aussi ouvert une nouvelle ère 
pour la recherche. Dans les années 1990, l’arrivée de nouveaux médicaments contre 
la THA a conduit les chercheurs à s’intéresser aux associations médicamenteuses. 
Toute une série d’association de médicaments homologués ou expérimentaux ont 
fait l’objet d’essais sur des animaux (15) et plusieurs essais cliniques portant sur 
des associations d’éflornithine, de mélarsoprol et de nifurtimox ont été conduits 
sur des patients humains. Dans tous ces essais, les associations se sont révélées 
plus efficaces que n’importe lequel de ces médicaments administré seul, mais 
toutes celles qui contenaient du mélarsoprol ont très souvent provoqué de graves 
réactions indésirables (9,16) et elles ont été rapidement abandonnées. Finalement, 
on a comparé le traitement combiné nifurtimox-éflornithine (NECT) à la thérapie 
habituelle par l’éflornithine seule dans le cadre d’un essai multicentrique organisé 
en République du Congo et en République démocratique du Congo (17). Le 
NECT permet de ramener de 56 à 14 le nombre de perfusions d’éflornithine 
nécessaires, il réduit la durée d’hospitalisation d’un tiers et divise par deux la 
quantité d’éflornithine à administrer (18). Devant ces bons résultats, le traitement 
combiné nifurtimox-éflornithine (NECT) a été inscrit en mai 2009 (19) sur la 
liste des médicaments essentiels de l’OMS pour le traitement de la deuxième 
phase de la THA à T. b. gambiense. Un an plus tard, le taux d’utilisation du NECT 
était d’environ 88 % et celui du mélarsoprol de 12 % seulement et pour une 
administration à titre exceptionnel, par exemple, dans des zones où le personnel 
n’avait pas encore été formé (14,20). Aujourd’hui le mélarsoprol n’a plus sa place 
dans le traitement de la THA à T. b. gambiense, sauf pour traiter les rechutes.

Le NECT représente un progrès marquant, mais la complexité de 
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son administration en restreint l’usage aux établissements qui sont dotés d’un 
personnel spécialement formé et pour le traitement de la deuxième phase. La 
ponction lombaire reste nécessaire pour le diagnostic de phase, de même qu’une 
hospitalisation de longue durée, et l’intégration ciblée du traitement de la THA 
dans les structures sanitaires publiques est encore limitée.

En ce qui concerne le traitement de la THA à T. b. rhodesiense, la situation 
reste beaucoup plus difficile. Au cours des 60 dernières années, le seul progrès 
notable a été la recommandation en 2009, par le Conseil scientifique international 
de la recherche et de la lutte contre la trypanosomiase, d’une cure de mélarsoprol 
de durée abrégée, sur la base du dernier essai du programme IMPAMEL (21,22). 
Le nombre de composés qui sont en R & D est limité, même si ceux qui sont en 
préparation et semblent prometteurs sont plus nombreux que jamais.

Une étude effectuée par la Cochrane Collaboration sous le titre de « 
Chemotherapy for the second-stage human African trypanosomiasis » récapitule 
toutes les recherches cliniques consacrées au traitement de la deuxième phase de 
la THA (23).

7.1  Pharmacologie des médicaments pour le traitement de la 
première phase de la trypanosomiase humaine africaine

Dans la THA, le processus décisionnel en matière de traitement comporte 
un élément tout à fait particulier en ce sens qu’il faut pratiquer une ponction 
lombaire pour voir si les parasites ont atteint le SNC, par la mise en évidence de 
trypanosomes ou en déterminant la valeur de la leucorachie. Les trypanocides 
qui ne franchissent pas assez bien la barrière hémato-encéphalique pour atteindre 
dans le SNC un niveau de concentration capable d’éliminer les trypanosomes 
sont limités au traitement de la première phase de la maladie. Les médicaments 
permettant de guérir la deuxième phase sont restés longtemps extrêmement 
toxiques et n’étaient donc pas utilisés pour le traitement de la première phase 
en raison de l’existence de produits alternatifs. L’administration du nouveau 
traitement de première intention de la THA à T. b. gambiense, à savoir le NECT 
(traitement combiné nifurtimox–éflornithine) reste un processus complexe et 
par conséquent, le traitement de la première phase de la maladie se limite encore 
à la pentamidine et à la suramine.

7.1.1  Pentamidine
La pentamidine, qui a fait son apparition en 1940, est une diamine aromatique 
de synthèse dont la masse moléculaire relative est de 340 g/mol pour la base, 
de 533 g/mol pour le méthanesulfonate et de 590 g/mol pour l’iséthionate (24). 
Elle est chimiquement apparentée à la phenformine, un antidiabétique. La dose 
recommandée par le passé s’appuyait sur des critères qui ont changé au fil du 
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temps lorsqu’on est passé de la base à ses sels. Il y a ainsi une réduction sensible 
de de la quantité de molécule active injectée si l’on administre de l’iséthionate 
(Pentacarinat®) plutôt que du méthanesulfonate (Lomidine®) dont la production 
a d’ailleurs cessé (25). Comme la pentamidine a toujours une excellente 
efficacité clinique, la présente section s’attache à la pratique actuelle plutôt qu’à 
recommander une adaptation officielle. 

Le pKa de 11,4 indique que la grande majorité du médicament est chargée 
positivement au pH physiologique. La pentamidine est facilement soluble dans 
l’eau : 1 g d’iséthionate se dissout dans 10 ml d’eau. Elle n’est pas absorbée par voie 
orale et il faut donc l’administrer soit par perfusion intraveineuse lente (24), soit 
par injection intramusculaire profonde pour le traitement de la THA ou en cas de 
contraintes d’ordre technique (24).

Plusieurs techniques de chromatographie en phase liquide à haute 
performance (HPLC) ont été mises au point pour le dosage de la pentamidine (26–
33) et on a également décrit une méthode de chromatographie électrocinétique 
micellaire (34). La plupart des travaux consacrés à la pharmacocinétique de ce 
trypanocide portent sur un sel, le dimésylate ; il ne devrait toutefois pas y avoir de 
différences entre les sels de ce point de vue et les résultats sont considérés comme 
valables pour les deux formes (35). 

Chez des patients souffrant d’une THA à T. b. gambiense et qui avaient 
reçu 10 injections intramusculaires de méthanesulfonate de pentamidine, le taux 
plasmatique maximal a été généralement atteint en l’espace d’1 h et il était très 
variable (214–6858 ng/ml). Après la dernière dose, la concentration plasmatique 
médiane était environ cinq fois plus élevée qu’après la première. La demi-vie 
plasmatique médiane correspondant à la première, à la deuxième et à la troisième 
phase d’élimination était respectivement égale à 4 min, 6,5 h et 512 h (35). 

Lors d’une étude détaillée pharmacocinétique portant sur une seule dose, 
de l’iséthionate de pentamidine a été administré en perfusions intraveineuses 
sur 2 h à raison de 3,0–4,8 mg/kg à des patients porteurs d’une infection à T. b. 
gambiense. À une première phase de distribution rapide d’une durée de 10 min 
a succédé une deuxième phase plus lente, puis une phase d’élimination qui a pris 
des semaines à plusieurs mois. La demi-vie d’élimination terminale était de 265 
h en moyenne. Il y a eu une variation d’un facteur trois dans la clairance et le 
volume de distribution, ce qui peut s’expliquer par des différences individuelles 
de métabolisation du produit. On a retrouvé dans les urines de la pentamidine 
inchangée dans une proportion correspondant à 5 % de la dose administrée (36).

D’autres informations sur la pharmacocinétique de la pentamidine 
ont pu être obtenues en étudiant des patients traités pour une pneumonie à 
Pneumocystis carinii (jirovecii). Chez des patients atteint du SIDA et souffrant de 
cette maladie, la demi-vie d’élimination après une première dose intramusculaire 
de 4 mg/kg a été de 9,4 h et de 6,4 h après une dose intraveineuse, cette dernière 
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voie d’administration conduisant à un pic de concentration plasmatique trois fois 
plus élevé que la voie intramusculaire (37). Chez des patients qui avaient reçu de 
multiples doses de pentamidine égales à 3 mg/kg, le composé s’est accumulé et les 
concentrations minimales avaient augmenté progressivement sans parvenir à un 
état stationnaire pendant toute la durée du traitement. Après la première dose, 
la cinétique d’élimination a été conforme à un modèle à trois compartiments et 
la demi-vie d’élimination a été estimée à 29 h. Après la dernière d’une série de 
13 injections quotidiennes, la demi-vie d’élimination moyenne s’est prolongée 
jusqu’au douzième jour environ, et six semaines après la dernière administration, 
on pouvait encore trouver de la pentamidine (38). D’autres travaux sur des 
malades du SIDA ou ayant subi une greffe de moelle osseuse ont confirmé que la 
demi-vie dépendait de la dose (39).

La pharmacocinétique de la pentamidine administrée en doses multiples 
montre que trois injections pourraient être aussi efficaces que 7 ou 10 (35,40). Le 
programme TDR a lancé plusieurs essais cliniques afin de comparer l’efficacité et 
la toxicité de deux cures, l’une de 3 jours et l’autre de 7 jours (4 mg/kg d’iséthionate 
par jour en intramusculaire) (numéros d’enregistrement ISRCTN 55042030 et 
ISRCTN 35617647).

On a avancé l’hypothèse d’une fixation importante de la pentamidine 
dans les tissus et les volumes de distribution apparents extrêmement élevés, à 
savoir 11 850 l après une seule dose (36) et 35 000 l après des doses multiples (38) 
confortent cette interprétation. La pentamidine est fortement et largement liée 
aux lysosomes (41) et on pense qu’elle se dépose dans les tissus, principalement 
dans le rein et le foie (42). Ces observations concordent avec le grand volume de 
distribution mentionné. C’est au niveau du rein que l’on a retrouvé la plus forte 
concentration, suivi par le foie et la rate. Cette observation est intéressante car 
la néphrotoxicité est la réaction indésirable la plus courante provoquée par ce 
trypanocide (40) ; toutefois, la clairance rénale représente environ 2 % (38) à 12 % 
(36,40) de la clairance totale et il n’est pas recommandé de corriger les doses chez 
les malades souffrant d’insuffisance rénale.

La pentamidine est transformée en au moins sept métabolites primaires 
par les oxygénases dépendantes du cytochrome P-450 dans des homogénats et 
des microsomes de foie de rat (43). Les deux principaux métabolites, qui sont des 
analogues hydroxylés de la pentamidine, à savoir le 2- pentanol et le 3-pentanol 
ont été retrouvés sous la forme de sulfo- ou de glucuroconjugués (44,45). Selon 
des travaux ultérieurs, quatre autres métabolites ont été retrouvés dans des 
microsomes de rats Fischer (32).

On ne connaît pas le mode d’action de la pentamidine. Wang a passé 
en revue les mécanismes qui pourraient intervenir (46). En résumé, il pourrait 
y avoir liaison aux acides nucléiques, destruction de l’ADN du kinétoplaste, 
inhibition de l’édition de l’ARN dans les trypanosomes et inhibition de l’épissage 
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en trans de l’ARNm. On a également montré que la pentamidine inhibe la 
S-adénosyl-L-méthionine-décarboxylase trypanosomienne et perturbe donc la 
biosynthèse des polyamines (47), mais selon d’autres travaux, l’inhibition de cette 
enzyme ne serait pas le mode d’action essentiel (48). La pentamidine interagit 
également avec les acides nucléiques et gêne donc la biosynthèse de l’ADN (49). 
On a également montré que le composé inhibe la Ca2+-ATPase de la membrane 
plasmique du parasite (50). Elle est soumise à un transport actif à l’intérieur 
des formes sanguicoles de T.b.brucei, ce qui entraîne son accumulation dans les 
trypanosomes (51). On peut provoquer une résistance au laboratoire (48,52) qui 
est principalement due à la perte de la capacité de capter la pentamidine. 

Le taux de guérison est de 93 à 98 % et n’a pas diminué depuis des 
décennies (53). La stabilité de ce taux, avec une faible proportion de rechutes en 
dépit de la forte utilisation qui a été celle de la pentamidine dans les programmes 
prophylactiques (54), pourrait être due au captage de la molécule par trois 
transporteurs différents (55). Il y a quelques décennies, on a fait état d’un certain 
nombre d’échecs thérapeutiques dans la THA à T. b. rhodesiense (56,57) et cela 
a conduit à cesser de recommander la pentamidine pour la traiter. Toutefois, de 
nouvelles données tirées de récentes séries de cas indiquent que la pentamidine 
est efficace dans la première phase de la THA à T. b. rhodesiense (58,59) et c’est 
une observation à laquelle il convient de donner suite.

7.1.2  Suramine
La suramine est une naphtylurée polysulfonée qui porte une forte charge négative 
au pH physiologique. Sa masse moléculaire relative est de 1297 g/mol en ce 
qui concerne l’acide et de 1429 g/mol pour son sel de sodium. Ce composé est 
facilement soluble dans l’eau. Il s’altère à l’air et il faut l’injecter immédiatement 
après préparation (60). La suramine est peu absorbée au niveau intestinal et 
provoque une très forte irritation si on l’injecte par voie intramusculaire. Pour 
traiter la trypanosomiase, on l’administre donc en injection intraveineuse lente 
(60) et en perfusion continue dans le traitement expérimental du cancer (61). 
La suramine a fait son apparition en Allemagne en 1920 pour le traitement de la 
trypanosomiase.

Plusieurs techniques de chromatographie en phase liquide (HPLC)  
(62–67)et de chromatographie électrocinétique micellaire (68) ont été mises 
au point pour le dosage de la suramine sérique. Le dosage colorimétrique de la 
suramine a mis très précocement en évidence de fortes variations d’un malade 
à l’autre dans la pharmacocinétique de ce composé (69). Après administration 
d’une dose unique de 1 g, on a décelé la présence de suramine dans le plasma 
pendant 5 à 8 jours et après l’administration de 5 à 6 doses, on a pu encore la 
retrouver pendant 150 à 250 jours. 
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Parmi tous les médicaments utilisés chez l’Homme, la suramine est l’un 
de ceux dont la demi-vie est la plus longue. Après une dose d’essai de 200 mg, 
une dose de 1 g de suramine a été administrée une fois par semaine pendant 5 
semaines par voie intraveineuse à des malades atteints du VIH/SIDA. Le composé 
s’est accumulé pendant l’administration puis sa concentration a diminué, avec 
une demi-vie de 44–54 jours. La concentration plasmatique totale est restée 
supérieure à 100 µg/ml pendant plusieurs semaines. Le volume de distribution 
était de 38–46 l et la clairance totale inférieure à 0,5 ml/min (70,71). La clairance 
rénale a joué un rôle essentiel dans l’élimination du médicament. Chez des patients 
recrutés pour un essai portant sur le traitement de l’onchocercose, l’élimination a 
été lente, avec une demi-vie de 91,8 jours et une clairance plasmatique de 0,1 ml/
min (72). On ne dispose pas de données récentes sur l’utilisation de la suramine 
chez des malades atteints de la trypanosomiase.

On a constaté dans un essai l’existence d’une corrélation entre la clairance 
de la créatinine et la clairance rénale de la suramine, mais il n’y avait en revanche 
aucune corrélation entre la clairance de la créatinine et la clairance totale de la 
suramine. Il n’est donc pas recommandé pour le moment de modifier la dose 
pour des raisons d’insuffisance rénale ou hépatique (73). On n’a pas identifié les 
métabolites de ce médicament. Le composé est lié à environ 99,7 % aux protéines 
plasmatiques (par exemple, l’albumine, les globulines, le fibrinogène), ce qui fait 
de la suramine l’un des médicaments les plus largement liés.

La suramine inhibe de nombreuses enzymes, notamment la L-α-
glycérophosphate-oxydase (74,75), la glycérol-3-phosphate-déshydrogénase (76), 
l’ARN-polymérase et les kinases (77), la thymidine-kinase (78), la dihydrofolate-
réductase (79), l’hyaluronidase, l’uréase, l’hexokinase, la fumarase, la trypsine 
(80) ainsi que la transcriptase inverse (81) et elle bloque également le captage des 
lipoprotéines de basse densité au niveau des récepteurs des trypanosomes (82).

La suramine élimine lentement les parasites du sang et des ganglions 
lymphatiques 12 à 36 heures après l’injection (77). Comme cette molécule 
fortement chargée ne pénètre pas dans les glycosomes, on en a déduit que les 
enzymes glycolytiques pourraient être inhibées dans le cytoplasme, c’est-à-dire là 
où elles sont synthétisées. Ces enzymes ont une durée de vie moyenne de 48 h et 
si leur pénétration dans les glycosomes est empêchée, elle pourrait faire diminuer 
progressivement leur concentration et entraîner une perte de la capacité de 
métabolisation (46). La suramine pénètre dans les trypanosomes par endocytose 
au niveau de leurs récepteurs sous la forme d’un complexe protéique qui se lie 
à la glycoprotéine de surface invariante ISG75 présente à la surface du parasite 
(83). On a avancé que l’accumulation de la suramine dans les trypanosomes 
était l’une des raisons qui expliquaient sa différence de toxicité vis-à-vis de l’hôte 
et du parasite. Un autre facteur pourrait entrer en ligne de compte, à savoir la 
valeur inhabituellement élevée du point isoélectrique de la plupart des enzymes 
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glycolytique de T.b.brucei. Il n’a cependant pas encore été possible de déterminer 
de façon définitive le mode d’action de ce médicament.

7.2  Pharmacologie des médicaments pour le traitement de la 
deuxième phase de la trypanosomiase humaine africaine

7.2.1  Mélarsoprol
Jusqu’à la première moitié du vingtième siècle, la deuxième phase de la THA à T. 
b. rhodesiense est restée incurable et l’arrivée du mélarsoprol en 1949 a marqué 
d’une pierre blanche la prise en charge des malades. Ce composé a sauvé bien 
des vies, mais la proportion inacceptable de réactions indésirables qu’il provoque 
limite son usage à la deuxième phase de la maladie. Le succès à double tranchant 
de ce trypanocide a suscité des descriptions allant de « de loin le plus mortel 
poison jamais utilisé en Afrique » à « de loin le médicament le plus actif et le 
plus efficace, qui offre le maximum de chances de guérison » (84). L’avènement 
d’un produit de remplacement, le NECT ou traitement combiné nifurtimox-
éflornithine, a fait tomber le mélarsoprol en désuétude en tant que médicament 
de première intention pour le traitement de la THA à T. b. gambiense. 

Le mélarsoprol (Mel B®, Arsobal®) a été mis au point en ajoutant du 
dimercaptopropanol (British anti-Lewisite), un chélateur de métaux lourds, à un 
dérivé organique de l’arsenic (III), le mélarsen-oxyde. Selon plusieurs auteurs, 
cet adduit est environ 100 fois moins toxique que le mélarsen-oxyde mais son 
activité trypanocide est seulement 2,5 fois moindre (85,86). Sa masse moléculaire 
relative est de 398 g/mol. Son pKa est de 9,2 et son coefficient de partage entre un 
tampon et le n-octanol à pH 7,4 est d’environ 160 (87). Ce composé est insoluble 
dans tous les solvants habituels et il est commercialisé en solution à 3,6 % dans du 
propylène-glycol en ampoules de verre de 5 ml.

On a proposé diverses méthodes pour le dosage du mélarsoprol. Il existe 
un dosage biologique (88,89) qui mesure l’activité totale, y compris celle de tous 
les métabolites actifs, alors que les méthodes basées sur l’HPLC sont spécifiques 
du mélarsoprol lui-même (90,91). On a donné la description d’un dosage de la 
fraction arsenicale par spectroscopie d’absorption atomique (7,87).

Jusqu’au début des années 1990, on ne savait pratiquement rien de la 
pharmacocinétique du mélarsoprol. Divers schémas thérapeutiques ont été 
utilisés pendant les 50 ans qui ont suivi la mise au point du médicament ; ils 
consistaient tous à l’administrer en séries de trois à quatre injections séparées par 
un intervalle de 7 à 10 jours. Il s’agissait d’adaptations empiriques des schémas 
proposés à l’origine par Friedheim (86), Neujean (92) ainsi que Dutertre et 
Labusquière (93).
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Ces intervalles sans traitement séparant les séries de doses en faisaient 
un cas tout à fait particulier de la thérapie des maladies infectieuses. C’est ce qui 
a amené Pepin et Milord à se demander s’il ne valait pas mieux opter pour des 
doses plus faibles de mélarsoprol tous les jours pendant 2 à 3 semaines, la dose 
totale administrée restant la même. Cette administration répétée de plusieurs 
séries de doses trouve son origine dans les schémas thérapeutiques utilisés avec 
les anciens médicaments arsenicaux qui devaient effectivement être administrés 
sur une longue période et sous la forme de série de doses répétitives en raison 
de leur pénétration insuffisante dans le LCR et du risque de pharmacorésistance. 
Toutes les études effectuées sur les taux de médicament obtenus étaient en faveur 
des séries de doses : moins de 20 % de la quantité d’arsenic injectée se retrouvait 
dans l’urine et l’on n’en trouvait plus du tout au bout de 3 jours. On en a conclu que 
le mélarsoprol pouvait être retenu dans l’organisme par un processus saturable de 
filtrage rénal et il a été proposé de ne pas procéder à plus de trois injections par 
série pour éviter que le composé ne s’accumule (94,95). Plus de 20 ans après, on 
a montré que chez l’Homme et le rat, le mélarsoprol est éliminé principalement 
par voie fécale et ne se retrouve qu’à des teneurs marginales dans les urines. Six 
jours après la dernière injection de la cure, 85 % du mélarsoprol administré avait 
été éliminé (96–98). Malgré leur intérêt, ces résultats n’ont pas reçu une attention 
suffisante pour donner lieu à des études sur une possible adaptation du schéma 
thérapeutique.

Après la quatrième injection d’une série, les concentrations sériques 
maximales de mélarsoprol, déterminées par dosage biologique et spectroscopie 
d’absorption atomique, allaient de 2,5 à 6 µg/ml, avec des variations très importantes 
d’un patient à l’autre. La concentration moyenne était de 220 ng/ml (± 80 ng/ml) 
120 h après la dernière injection. L’élimination a été biphasique, avec une phase 
β prononcée. La demi-vie d’élimination terminale moyenne du mélarsoprol 
déterminée par dosage biologique était de l’ordre de 35 h, le volume de distribution 
d’environ 2 l/kg et la clairance totale de 1 ml/min par kg (7). Les concentrations 
de mélarsoprol déterminées par HPLC (99) étaient toutefois beaucoup plus 
faibles que celles obtenues par dosage biologique, sauf dans les échantillons 
recueillis immédiatement après l’injection. La concentration maximale moyenne 
de mélarsoprol au bout de 15 min était de 0,7 µg/ml lorsqu’elle était déterminée 
par HPLC et de 4,9 µg/ml lorsqu’elle l’était par dosage biologique. La demi-vie du 
mélarsoprol calculée d’après les résultats de l’HPLC était inférieure à 1 h et dans 
les échantillons prélevés 3 heures après l’administration on ne retrouvait plus le 
composé. Le composé se retrouvait à moins de 1 % dans l’urine et on n’en décelait 
plus dans le plasma ou le LCR 24 h après la quatrième injection. La discordance 
entre les résultats de l’HPLC et ceux du dosage biologique a conduit à penser que 
le médicament était transformé en métabolites actifs (100).
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Dans le LCR, la concentration du composé est généralement très faible, 
de l’ordre de 2 % de la concentration sérique. Les échantillons de LCR sont 
obtenus par ponction lombaire et on ne possède guère d’informations sur ce 
compartiment chez l’Homme. Chez 19 patients, la concentration moyenne dans 
le LCR 24 h après la dernière administration allait de valeurs inférieures à la 
limite de dosage (9 ng/ml) à 100 ng/ml (7). Dans une étude menée sur six vervets 
infectés, la concentration sérique maximale 15 min après l’administration de la 
dernière dose était d’environ 3 µg/ml, le calcul du temps de résidence moyen 
dans le sérum donnant une valeur de 18 h, avec un volume de distribution de 
3,6 l/kg et une clairance de 3,5 ml/min par kg. Dans le LCR, la concentration du 
médicament était généralement très faible et ne dépassait pas 55 ng/ml ; quant à 
la demi-vie du mélarsoprol dans le LCR, elle était d’environ 120 h. Des valeurs 
similaires avaient été obtenues lors d’investigations précédentes : 0,5 – 5 % pour 
les taux plasmatiques simultanés mesurés par dosage biologique (101) et une 
valeur de 3,5 % obtenue par une technique ELISA expérimentale (102,103).

Les résultats de ces études pharmacocinétiques ont été utilisés pour 
simuler d’autres schémas thérapeutiques possibles et ces travaux ont conduit à 
proposer un schéma thérapeutique abrégé et ininterrompu et à procéder aux 
études cliniques correspondantes (IMPAMEL) (104).

La mise en évidence d’une différence sensible dans les valeurs de la demi-
vie selon la méthode de mesure utilisée (c’est-à-dire 35 h par dosage biologique et 
1 h par HPLC) a donné une impulsion à l’étude des métabolites du mélarsoprol 
(100). Après incubation des microsomes, l’HPLC ne décelait qu’un seul produit, 
le mélarsen-oxyde. Sa courte demi-vie de 3,9 h est due non seulement à une 
élimination rapide mais aussi à sa fixation irréversible aux protéines plasmatiques 
de plus de 20 kDa. Les protéines qui se lient le plus communément aux substances 
médicamenteuses, à savoir l’albumine (66 kDa) et l’α-1-glycoprotéine acide 
(44 kDa) entrent dans cette catégorie. Le médicament pourrait aussi se lier aux 
anticorps, aux protéines tissulaires ou aux érythrocytes. En raison du caractère 
irréversible de cette liaison, le complexe protéine-médicament ne peut pas être 
dosé par HPLC mais son activité peut être détectée par un dosage biologique. Le 
calcul des variables pharmacocinétiques après détermination de l’activité totale 
par un dosage biologique confirmé par spectroscopie d’absorption atomique, 
a montré que tous les métabolites actifs contiennent de l’arsenic. On n’a pas 
trouvé d’autres métabolites par chromatographie mais il n’est pas possible de se 
prononcer définitivement sur le point de savoir si c’est le mélarsen-oxyde seul ou 
le mélarsoprol qui sont liés aux protéines ou s’il y a d’autres métabolites, mais qui 
n’auraient pas été encore identifiés (87). 

En ce qui concerne la liaison aux protéines sériques, on a mesuré 
par ultrafiltration un taux total de 79 % (79 % à l’albumine et 70 % à l’α-1-
glycoprotéine- acide) (87). Les choses pourraient être encore plus compliquées 
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in vivo, car les sommeilleux présentent souvent des taux élevés d’IgG et d’IgM 
(105) qui pourraient accroître le taux total de liaison aux protéines. En outre, 
des maladies concomitantes comme le paludisme, l’hépatite ou la malnutrition 
(106) pourraient modifier la concentration plasmatique d’albumine ou d’α-
1-glycoprotéine acide. En procédant à un dosage biologique simultané du 
mélarsoprol dans le sérum et dans le LCR, on a constaté des différences pouvant 
aller jusqu’à 10 fois entre les deux concentrations (7).

Les mécanismes d’action du mélarsoprol ne sont pas parfaitement connus. 
Il a été indiqué que la N1,N8-bis (glutathionyl) spermidine ou trypanothion, qui 
joue un rôle majeur dans le maintien de l’équilibre rédox du dithioldisulfure chez 
les trypanosomes, forme un adduit avec le mélarsen-oxyde. On a donc avancé 
que ce composé constituait la cible principale du mélarsoprol (107). Toutefois, 
l’idée selon laquelle la trypanothion serait l’unique cible du médicament a été 
contestée par Wang (46) en raison de la valeur élevée de Ki nécessaire pour 
cette cible et de la diminution modeste de la concentration intracellulaire en 
trypanothion et glutathion réduits. En outre on a trouvé du mélarsen-oxyde à 
l’intérieur de trypanosomes traités où cette molécule a inhibé la pyruvate-kinase 
(Ki > 100 µmol/l) (108), la phosphofructokinase (Ki < 1 µmol/l), et la fructose-
2,6-biphosphatase (K1 = 2 µmol/l) (109). Le médicament inhibe la glutathion-
réductase mammalienne ainsi que la trypanothion-réductase de T.brucei dont les 
valeurs de Ki sont respectivement égales à 9,6 et 17,2 µmol/l) (110). En résumé, 
il semble bien que le mélarsoprol inhibe indistinctement un grand nombre 
d’enzymes mammaliennes et trypanosomiennes qui contiennent des dithiols. 
Selon Wang, le nucléoside P2, un transporteur inhabituel qui est propre aux 
trypanosomes (111,112) et dont on a constaté qu’il était responsable du captage 
du mélarsoprol, serait la clé de la toxicité sélective manifestée par ce composé vis-
à-vis des trypanosomes. 

Chez la plupart des patients, le mélarsoprol élimine les parasites du sang 
et de la lymphe en l’espace de 24 h (113). Toutefois, dans plusieurs foyers d’Angola, 
de la République démocratique du Congo, du Soudan du Sud et de l’Ouganda, 
le taux d’échec thérapeutique peut aller jusqu’à 30 % chez les sujets traités. Les 
mécanismes de la résistance ont été caractérisés et sont exposés à la section 3.

7.2.2 Éflornithine
L’éflornithine (α-difluorométhylornithine, difluorométhylornithine) se présente 
sous la forme d’une poudre cristalline et inodore dont la couleur va du blanc 
au blanc cassé. La masse moléculaire de la base est de 182 g/mol et celle du 
chlorhydrate de 237 g/mol. On ne connaît pas son pK (114). Elle est facilement 
soluble dans l’eau et un peu soluble dans l’éthanol (115). Du fait de ses propriétés 
physico-chimiques, ce médicament peut être administré par voie orale ou 
intraveineuse. L’éflornithine ne se lie pas de façon appréciable aux protéines 
plasmatiques (115).
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Des méthodes chromatographiques spécifiques (HPLC) ont été proposées 
pour la recherche et le dosage de l’éflornithine (116−121), en particulier en ce qui 
concerne ses énantiomères (122).

La pharmacocinétique de l’éflornithine a d’abord été étudiée dans le 
cadre d’un essai sur des sujets volontaires à qui elle a été administrée par voie 
intraveineuse à raison de 5 à 10 mg/kg et par voie orale à raison de 10 à 20 mg/
kg. Après administration par voie orale, la concentration plasmatique maximale 
a été atteinte au bout de 6 h. L’élimination a suivi une cinétique du premier ordre 
et à toutes les doses la demi-vie d’élimination moyenne a été de 199 ± 6 min. 
L’élimination s’est effectuée à 83 % par clairance rénale. La biodisponibilité de 
la dose de 10 mg/kg a été estimée à 58 % d’après la quantité récupérée dans les 
urines et à 54 % d’après l’aire sous la courbe de concentration plasmatique en 
fonction du temps (123).

Dans une autre étude, des patients traités pour un cancer ont reçu soit 
des injections pulsées (durée : 1h) toutes les 6 h pendant 96 h, soit une perfusion 
pendant 96 h, soit encore des doses par voie orale toutes les 6 h pendant 96 h 
(5−10 mg/kg). Les concentrations plasmatiques n’ont pas augmenté après 
administration d’une dose supérieure à 3,75 g/m2 (qui correspond à 90−120 mg/
kg) lors d’études à doses progressivement croissantes (124), ce qui indique que la 
cinétique n’est pas une fonction linéaire de la dose. La dose maximale tolérée était 
de 3,75 g/m2 sur 4 jours.

Le rapport LCR/plasma de concentrations de l’éflornithine va de 
0,13 à 0,51 (115). Il semble que l’une des conditions essentielles à un succès 
thérapeutique tienne à la concentration du médicament atteinte dans le LCR au 
cours du traitement ; il faut atteindre une concentration supérieure à 50 µmol/l 
pour obtenir l’élimination systématique des parasites. Des doutes ont été émis 
quant à la possibilité de toujours parvenir à cette concentration chez des malades 
recevant 100 mg/kg toutes les 6 h par voie orale (127). D’autres auteurs donnent 
des chiffres plus élevés pour le rapport des concentrations à la fin d’une cure de 
14 jours par voie intraveineuse : 0,91 pour des adultes et 0,41 pour des enfants 
de moins de 12 ans (125). Chez les enfants, la concentration sérique moyenne 
à l’état stationnaire n’était que la moitié de celle mesurée chez les adultes et la 
concentration moyenne dans le LCR égale seulement au tiers de la concentration 
chez les adultes. L’hypothèse avancée pour expliquer ces différences serait qu’elles 
sont dues à la clairance rénale plus élevée chez l’enfant. En revanche, on n’a pas 
constaté de différence significative dans l’efficacité ou l’innocuité du médicament 
lors d’une comparaison non randomisée entre 96 enfants qui recevaient 150 mg/
kg toutes les 6 h (600 mg/kg/jour) et 130 autres traités à la dose habituelle (126). 

L’un des inconvénients majeurs de la voie intraveineuse pour 
l’administration de l’éflornithine, tient au fait qu’elle n’est pas commode à pratiquer, 
notamment dans les hôpitaux ruraux des pays d’endémie qui sont en manque 
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de personnel. On a donc exploré les possibilités d’administration par voie orale 
tout en sachant que les concentrations atteintes au niveau du LCR risquaient 
d’être insuffisantes (c’est-à-dire inférieures à 50 µmol/l). On a ainsi entrepris 
d’étudier la pharmacocinétique de l’éflornithine ainsi que la relation entre d’une 
part, la réponse clinique et, d’autre part, la pharmacocinétique plasmatique et la 
concentration de l’éflornithine dans le LCR à une dose équivalente à la dose i.v. 
recommandée (100 mg/kg toutes les 6 h pendant 14 jours), comparativement à la 
dose orale équivalente à la dose maximale tolérée de 3,75 g/m2 (500 mg/kg toutes 
les 6 h pendant 14 jours). Sur les 25 patients, 12 ont rechuté (48 %) au cours de 
la période d’observation de 12 mois (six dans chaque groupe). Comme cela avait 
été indiqué dans des publications antérieures (124), la concentration plasmatique 
de difluorométhylornithine n’a pas augmenté proportionnellement à la dose 
lorsqu’on a porté la dose de 100 mg/kg à 125 mg/kg toutes les six heures (60-70 % 
seulement de l’augmentation attendue) et à l’état stationnaire, la concentration 
dans le LCR allait de 22,3 µmol/l à 64,7 µmol/l (127). Les auteurs en ont conclu 
qu’à la dose étudiée, l’éflornithine administrée par voie orale n’aurait pas atteint 
la concentration thérapeutique voulue dans le plasma et le LCR de malades 
souffrant d’une THA en deuxième phase. Les réactions indésirables connues de 
l’éflornithine étaient présentes chez les participants des deux groupes, mais tous 
avaient également de la diarrhée (résultats non publiés). Des travaux ultérieurs 
ont mis en lumière un autre inconvénient de l’éflornithine administrée par voie 
orale. Dans le foie de rats, la L-éflornithine (L-difluorométhylornithine) produit 
plus efficacement une inhibition irréversible de l’ornithine-décarboxylase que la 
D-éflornithine (D-difluorométhylornithine) (128). La biodisponibilité moyenne 
de la L- et de la D-éflornithine chez le rat a été évaluée respectivement à 41 et 62 %, 
ce qui montre que l’absorption de l’éflornithine est énantio-sélective, l’isomère L, 
plus actif, étant moins bien absorbé (129).

L’ornithine-décarboxylase catalyse la conversion de l’ornithine en 
putrescine, qui constitue à la fois la première étape et l’étape limitante de la 
synthèse de la putrescine et des polyamines telles que la spermidine et la spermine 
(130). Les polyamines interviennent dans la synthèse des acides nucléiques et 
contribuent à la régulation de la synthèse des protéines. Elles sont essentielles à la 
croissance et la multiplication de toutes les cellules eucaryotes (131). L’éflornithine 
a pour effet d’inhiber l’ornithine-décarboxylase du trypanosome (130), en le 
mettant dans un état quiescent qui le rend vulnérable aux défenses immunitaires 
de l’hôte. Les trypanosomes sont plus sensibles à ce composé que ne le sont les 
cellules humaines, peut-être en raison de la lenteur avec laquelle cette enzyme 
est renouvelée chez T. b. gambiense (130). Chez T. b. rhodesiense en revanche, le 
renouvellement rapide de l’ornithine-décarboxylase est à l’origine de la résistance 
innée de ce trypanosome à l’éflornithine (132). Pour plus de précisions sur ces 
points, voir la section 3.
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7.2.3  Nifurtimox 
Le nifurtimox est un dérivé du 5-nitrofuranne dont la masse moléculaire relative 
est de 287 g/mol. On ne connaît pas son pK. Il est légèrement soluble dans l’eau 
(133). Il peut être administré par voie orale. 

Le nifurtimox (Lampit®) a été mis sur le marché vers la fin des années 
1960 pour le traitement de la maladie de Chagas (134). N’étant pas homologué 
pour le traitement de la maladie du sommeil, il avait été réservé à un usage 
compassionnel, en association avec d’autres trypanocides, pour traiter des patients 
qui ne guérissaient pas avec le mélarsoprol. Il est maintenant l’un des composants 
du NECT. Au cours des années 1970 et 1980, le nifurtimox a fait l’objet d’essais 
empiriques sur des séries de cas de THA avec des résultats contradictoires (16) ; 
ces études différaient par le schéma thérapeutique utilisé et également eu égard 
aux critères d’évaluation, ce qui rend difficile les comparaisons.

Une méthode chromatographique spécifique (HPLC) a été proposée 
pour la recherche et le dosage du nifurtimox (135). Auparavant, on utilisait la 
chromatographie sur couche mince (136).

Chez des volontaires en bonne santé à qui une dose unique (15 mg/kg) de 
nifurtimox avait été administrée par voie orale, un pic de concentration moyen de 
751 ng/ml (fourchette : 356-1093 ng/ml) a été atteint en 2 à 3 h. Le médicament 
avait un volume de distribution apparent d’environ 755 l (environ 15 l/kg) et une 
clairance apparente élevée de 193 l/h (environ 64 ml/min par kg). Le nifurtimox 
est rapidement éliminé, avec une demi-vie moyenne d’élimination plasmatique 
de 3 h (fourchette : 2−6 h) (137). On ne connaît pas sa biodisponibilité chez 
l’Homme, mais chez les animaux d’expérience, il est presque complètement 
absorbé (136).

Il a été rapporté que le nifurtimox était largement métabolisé chez 
l’Homme et l’animal (135,136). Il subirait une biotransformation partielle par 
le cytochrome P450 mais principalement sous l’action de la nicotinamide-
adénine- dinucléotide – phosphate (NADPH) réductase du P450. Selon certains, 
la formation de métabolites réactifs à proximité de l’ADN et des protéines du 
noyau serait responsable des réactions indésirables à long terme provoquées 
par ce médicament (138). L’expérimentation au moyen de nifurtimox radio-
marqué administré à des rats révèle la présence de concentrations élevées dans 
tout l’organisme des animaux, y compris au niveau de l’encéphale et de la moelle 
épinière (139). Le mode d’action du nifurtimox est exposé à la section 3.
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7.3  Traitement de première intention

7.3.1  Première phase de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
gambiense : pentamidine 

À l’heure actuelle, le schéma thérapeutique utilisé par la plupart des programmes 
de lutte contre la maladie du sommeil consiste à injecter pendant 7 jours des doses 
quotidiennes égales à 4 mg/kg d’iséthionate de pentamidine. Le médicament 
est habituellement administré en injections intramusculaires profondes car les 
intraveineuses provoquent fréquemment une hypotension. Si l’on pratique une 
intraveineuse, il faut éviter d’injecter un bolus et opter pour des perfusions sur 
60 à 120 minutes. Les données pharmacologiques et les rapports médicaux 
concernant des voyageurs (58,59) indiquent que la pentamidine est également 
efficace contre la première phase de la THA à T. b. rhodesiense.

La pentamidine est généralement bien tolérée, mais des réactions 
indésirables mineures sont courantes (49). Parmi les réactions indésirables 
immédiates on peut citer une hypotension chez environ 10 % des patients, avec des 
vertiges et parfois une syncope et un état de choc ; après une injection intraveineuse 
la proportion de réactions hypotensives peut atteindre 75 %. On observe 
également de temps à autre des nausées ou des vomissements et une douleur 
au point d’injection. Un abcès stérile ou une nécrose peut également apparaître 
à l’endroit de l’injection intramusculaire. Parmi les réactions systémiques, on 
peut observer une azotémie due à un effet néphrotoxique, une leucopénie, une 
augmentation des enzymes hépatiques, une hypoglycémie et une hyperglycémie. 
La manifestation d’un diabète persistant est un évènement rare mais redoutable 
(140). De sérieux effets indésirables comme un choc anaphylactique ou une 
pancréatite aiguë peuvent se produire mais ils sont extrêmement rares. Dans la 
pratique, il faut que le patient ait un apport de sucre (un peu de nourriture ou 
une boisson sucrée, par exemple) avant la piqûre pour éviter une hypoglycémie 
et qu’il s’étende au moins pendant une heure après l’injection pour éviter une 
hypotension symptomatique.

7.3.2  Première phase de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
rhodesiense : suramine

La suramine est efficace contre la première phase des deux formes de la maladie. 
Aujourd’hui, son utilisation est généralement limitée au traitement de la forme 
à T. b. rhodesiense car elle est aussi active contre l’onchocercose (77) qui est plus 
répandue dans les zones où la forme à T. b. gambiense est endémique et elle peut 
provoquer de sérieuses réactions immunitaires chez les sujets co-infectés. Par 
ailleurs, la pentamidine est beaucoup plus simple à administrer. 

La posologie la plus courante consiste à administrer une dose d’essai 
de suramine de 4 à 5 mg/kg le premier jour, suivie de cinq injections à raison 
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de 20 mg/kg tous les 7 jours (53). La dose maximale par injection est de 1g. La 
suramine est injectée par voie intraveineuse après dilution dans de l’eau distillée. 
Les injections intramusculaires sont très irritantes.

Les réactions indésirables provoquées par la suramine dépendent de l’état 
nutritionnel, des affections concomitantes (l’onchocercose en particulier (77)) 
et de l’état clinique général du patient. On a fait état d’évènements engageant le 
pronostic vital et de décès mais ce médicament reste l’un des plus sûrs pour le 
traitement de la THA. Les réactions indésirables sont rares, à l’exception de la 
pyrexie et d’effets néphrotoxiques du fait que le composé atteint habituellement 
des concentrations plus élevées au niveau du rein que dans d’autres organes. 
Cette néphrotoxicité est généralement peu marquée (141) et réversible. C’est 
l’albuminurie qui est généralement le premier symptôme de l’atteinte rénale ; 
ultérieurement une cylindrurie et une hématurie peuvent se produire. Il est donc 
vivement recommandé de procéder régulièrement à des analyses d’urine au cours 
du traitement.

Il y a d’autres effets indésirables de la suramine mais leur fréquence est 
inférieure à 5 %, encore qu’il y ait peut-être une importante sous-notification en 
Afrique (141,142). Les effets observés consistent en réactions d’hypersensibilité 
précoce comme une urticaire ou un collapsus circulatoire (ce qui justifie l’habitude 
actuelle d’administrer une dose d’essai) ou en réactions d’hypersensibilité retardée 
comme une dermite exfoliative ou une anémie hémolytique, une neuropathie 
périphérique et des effets toxiques sur la moelle osseuse avec agranulocytose, 
thrombopénie et encéphalopathie réactive (143). 

7.3.3  Deuxième phase de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
gambiense : traitement combiné nifurtimox–éflornithine 

Un essai préliminaire organisé à Omugo (Ouganda) de 2001 à 2004 avait 
pour objet de comparer trois traitements combinés : mélarsoprol-nifurtimox, 
mélarsoprol-éflornithine et nifurtimox-éflornithine (NECT). Dans chaque bras 
de l’essai on a administré aux patients des doses égales des différents médicaments : 
le mélarsoprol à raison de 1,8 mg/kg et par jour pendant 10 jours ; l’éflornithine 
à raison de 400 mg/kg et par jour en perfusion intraveineuse lente toutes les 
6 h pendant 7 jours ; le nifurtimox à raison de 15 mg/kg et par jour chez les 
adultes ou de 20 mg/kg et par jour chez les enfants de moins de 15 ans toutes 
les 8 h pendant 10 jours. Après le recrutement de seulement 54 patients, on 
a mis fin aux inclusions pour des raisons d’ordre éthique car on constatait un 
taux de létalité élevé dans le bras mélarsoprol-nifurtimox et des effets toxiques 
globaux très contrastés entre les différents bras. Une analyse en intention de 
traiter a montré que le taux de guérison était de 44,4 % avec le traitement par le 
mélarsoprol-nifurtimox, de 78,9 % avec le mélarsoprol-éflornithine et de 94,1 % 
avec le NECT. On a également observé d’importantes différences d’un schéma 
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thérapeutique à l’autre en ce qui concerne le nombre d’issues fatales ( quatre avec 
le mélarsoprol-nifurtimox, une avec le mélarsoprol-éflornithine et aucune avec 
le NECT) et le nombre d’évènements indésirables majeurs ( degrés 3 et 4 ) (18 
avec le mélarsoprol-nifurtimox, neuf avec le mélarsoprol-éflornithine, et cinq 
avec le NECT).Vu le petit nombre d’observations, il était exclu de déterminer la 
signification statistique de ces résultats (16). 

Cet essai a été suivi d’une étude sur une série de cas comportant 31 
patients traités par la combinaison nifurtimox-éflornithine selon le même schéma 
thérapeutique aussi en Ouganda. Tous les patients sont sortis vivants de l’hôpital 
et aucune rechute n’a été observée au cours de la période de suivi (144).

Le NECT a été soumis à un essai impliquant plusieurs pays afin de 
comparer le traitement habituel par l’éflornithine à un schéma abrégé combinant 
le nifurtimox et l’éflornithine afin de simplifier le traitement. L’éflornithine a une 
courte demi-vie et sa pharmacocinétique indique qu’elle nécessite quatre doses 
quotidiennes. On a toutefois fait valoir que la courte demi-vie de l’éflornithine 
pouvait être contrebalancée par son effet pharmacodynamique de longue durée 
sur les trypanosomes, car T. b. gambiense a besoin de beaucoup de temps (18 à 19 h) 
pour reconstituer son ornithine-décarboxylase une fois que celle-ci a été inhibée 
par l’éflornithine ; dans ces conditions, deux doses quotidiennes pourraient suffire 
(145). Lors d’un essai exploratoire, un traitement de courte durée (7 jours) par 
l’éflornithine seule s’est montré sensiblement moins efficace (146) ; en revanche, 
lors de l’essai portant sur les doses habituelles d’éflornithine et de nifurtimox, on 
a observé un taux de rechute très faible (16). Le schéma thérapeutique utilisé lors 
de l’essai sur le NECT effectué dans plusieurs pays a donc consisté à administrer 
200 mg/kg d’éflornithine en perfusion intraveineuse d’une durée de 1 à 2 h toutes 
les 12 h pendant 7 jours et simultanément, du nifurtimox par voie orale à raison 
de 5 mg/kg toutes les 8 h pendant 10 jours. Ce schéma thérapeutique permet de 
ramener le nombre de perfusions de 56 à 14 et la durée du traitement de 14 à 10 
jours (17,18 ,145). Parmi les 286 patients recrutés pour l’essai, le taux de rechute au 
bout de 18 mois de suivi était de 5,7 % avec l’éflornithine et de 1,4 % avec le NECT. 
Des évènements indésirables se sont produits fréquemment dans l’un et l’autre 
groupe mais ils étaient pour la plupart bénins à modérés ; 41 patients (28,7 %) 
du groupe éflornithine et 20 du groupe NECT (14 %) ont fait des réactions sévères 
(degrés 3 ou 4), la différence étant statistiquement significative (p = 0,002). 
Ces réactions étaient principalement de nature neurologique, avec neuf cas de 
convulsions dans les deux groupes de traitement ainsi qu’un cas de coma dans 
le groupe NECT et trois dans le groupe éflornithine. Comme prévu, les troubles 
digestifs étaient fréquents (respectivement 106 et 78 cas), mais on n’a observé 
d’évènements graves que chez deux patients de chaque groupe. Les réactions 
hématologiques étaient sensiblement moins fréquentes avec le NECT (21,0 %) 
qu’avec l’éflornithine (40,6 %) (p = 0,0003). La neutropénie, en particulier, était 
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moins fréquente chez les patients sous NECT que chez ceux qui était traités à 
l’éflornithine (1,4 % contre 7 %) (18). La moindre toxicité médullaire qui ressort 
de la proportion plus faible de neutropénies et d’anémies dans le groupe NECT 
que dans le groupe éflornithine, cadre avec le fait que les patients du groupe 
NECT étaient moitié moins exposés à l’éflornithine ( groupe témoin, 14 jours ; 
groupe NECT, 7 jours). Cette exposition plus faible pourrait également expliquer 
la moindre fréquence globale des infections, effet renforcé par la réduction du 
nombre d’infections dues à la pose de cathéters en raison du nombre plus faible 
de perfusions à effectuer. La mortalité globale des patients sous NECT a été faible 
(1/143, soit 0,7 %).

Le NECT présente beaucoup d’avantages par rapport à l’éflornithine en 
monothérapie : il est plus facile à administrer, permet de réduire la quantité 
de médicaments, le personnel nécessaire ainsi que les moyens logistiques ; le 
séjour à l’hôpital est plus court et en outre, ce schéma thérapeutique offre une 
certaine protection contre l’apparition d’une pharmacorésistance. En raison de 
ces avantages et des résultats favorables des essais qui ont été effectués, le NECT 
a été inscrit en mai 2009 sur la liste des médicaments essentiels de l’OMS pour le 
traitement de la deuxième phase de la THA à T. b. gambiense (19). 

Afin d’obtenir davantage de données sur l’innocuité et l’efficacité 
de ce schéma thérapeutique, une étude sur le terrain et un programme de 
pharmacovigilance ont été entrepris. L’étude avait pour objet de d’évaluer l’efficacité 
du NECT dans les conditions réelles chez des patients très divers (notamment des 
femmes enceintes et des enfants) et de déterminer quelles en étaient les limites 
en cas d’utilisation en milieu rural. Elle a porté sur 629 patients, y compris 100 
enfants d’âge ≤ 12 ans, 33 femmes allaitantes et 14 femmes enceintes. Au total, 39 
évènements indésirables graves ont été observés chez 32 patients (5,1 %), dont 10 
décès, soit un taux de létalité en milieu hospitalier de 1,6 % (147). Les évènements 
digestifs indésirables étaient les plus fréquents et consistaient notamment en 
nausées et vomissements (61 %), puis venaient les problèmes neurologiques (34 % 
au total, dont 9 % de convulsions) et psychiatriques (16 % au total, dont 6 % des 
agitations). Le programme de pharmacovigilance mis sur pied par l’OMS en 2010 
a fait ressortir un taux de létalité global de 0,5 % parmi 1735 patients qui ont 
reçu le NECT dans 22 centres de neuf pays d’endémie (148). Les données issues 
de l’étude sur le terrain et du programme de pharmacovigilance montrent que le 
NECT a été mieux toléré par les enfants que par les adultes, avec des évènements 
neuropsychiatriques indésirables sensiblement moins fréquents.

7.3.4  Deuxième phase de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
rhodesiense : mélarsoprol 

Le mélarsoprol a été utilisé pendant plus de 50 ans dans toutes sortes de 
schémas thérapeutiques, comportant l’administration de plusieurs séries de trois 
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à quatre injections avec intervalles de 7 à 10 jours. Aucun d’entre eux ne s’est 
révélé présenter un avantage significatif sur les autres, aucun ne reposait sur des 
éléments d’appréciation de nature pharmacologique et la plupart n’avaient pas été 
validés par des essais cliniques prospectifs. En 2004, un schéma thérapeutique 
abrégé à base de mélarsoprol (2,2 mg/kg en dose quotidienne pendant 10 jours) a 
été recommandé comme la norme pour le traitement de la deuxième phase de la 
THA à T. b. gambiense (8,104,149). Comme il existe maintenant des produits de 
remplacement et en raison de la fréquence très grande des réactions indésirables, 
l’usage du mélarsoprol est limité au traitement de la deuxième phase de la THA à 
T. b. rhodesiense et à des situations particulières.

Ce même schéma thérapeutique abrégé a été évalué et son usage pour 
l’infection à T. b. rhodesiense recommandé en 2009, lors de la 30ième réunion 
du Comité scientifique international pour la recherche et la lutte contre la 
trypanosomiase (21,29). Sur 107 patients traités en Ouganda et en République 
unie de Tanzanie selon ce schéma thérapeutique, on a relevé un taux de létalité de 
8,4 %, alors que chez 300 patients témoins traités antérieurement selon le schéma 
classique, ce taux était de 9,4 %. Sur les 98 survivants, 1 % ont rechuté pendant la 
période de suivi.

Les réactions indésirables au mélarsoprol peuvent être graves et engager 
le pronostic vital. L’effet le plus important est un syndrome encéphalopathique 
qui se produit dans 5 à 18 % des cas et dont l’issue est fatale chez 10 à 70 % 
d’entre eux (53,80). Sur le plan clinique, les symptômes sont décrits soit 
comme des convulsions, avec aggravation rapide des troubles neurologiques 
et coma progressif, soit comme des réactions psychotiques et des troubles 
du comportement (80). Ce syndrome a reçu des noms divers, ce qui montre 
que sa cause exacte n’est pas connue. On pense généralement qu’une réaction 
immunitaire en serait à l’origine (53, 80,150). Lors d’une étude à grande échelle, 
l’administration concomitante de prednisolone a eu un effet protecteur contre 
cette encéphalopathie chez des patients atteints d’une THA à T. b. gambiense (151), 
mais on ignore si cet effet protecteur se manifeste également dans le cas de la THA 
à T. b. rhodesiense. Des réserves ont été émises au sujet du prétraitement par la 
suramine, car il pourrait compromettre l’issue thérapeutique (22). Toutefois, les 
données recueillies dans le cadre des essais IMPAMEL III donnent à penser que 
l’administration concomitante de prednisolone (10 mg/kg) pourrait aussi réduire 
la fréquence du syndrome encéphalopathique (22).

Outre l’encéphalopathie réactive qui, comme on vient de le voir, est la 
réaction indésirable la plus redoutable, on observe souvent une pyrexie, des 
céphalées et un malaise général pendant le traitement par le mélarsoprol. Les 
troubles digestifs (nausée, vomissements, diarrhée) ainsi que les réactions 
cutanées (prurit) sont courants et des complications sérieuses comme une dermite 
exfoliative se produisent dans moins de 1 % des cas (53). Une insuffisance cardiaque 
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s’observe fréquemment pendant le traitement et elle est souvent une cause de 
décès (152) mais on ne sait pas encore avec certitude s’il s’agit d’un effet indésirable 
du médicament ou si ces troubles cardiaques sont une manifestation de la THA 
elle-même, par ailleurs bien connue (153−155). On a parfois fait état d’autres 
réactions indésirables comme une neuropathie périphérique motrice (paralysie) 
ou sensitive (paresthésie) et des troubles rénaux (protéinurie et hypertension) ou 
hépatiques (augmentation des enzymes hépatiques, bilirubinémie) (142).

Le mélarsoprol n’est soluble que dans le propylène-glycol, qui est très 
irritant. Il faut donc administrer le médicament par voie intraveineuse sous la 
forme d’un bolus injecté lentement, en utilisant des aiguilles de haute qualité et 
en veillant à léser le moins possible la paroi vasculaire interne. Il faut absolument 
éviter de déposer le médicament dans la zone périvasculaire car cela peut 
provoquer une inflammation locale et une nécrose cutanée.

7.4  Autres traitements pour la deuxième phase de la 
trypanosomiase humaine africaine à T. b. gambiense

7.4.1  Monothérapie par l’éflornithine
Quand on ne dispose pas de nifurtimox ou que ce trypanocide est contre-indiqué 
chez des patients épileptiques ou psychotiques, par exemple, on peut remplacer 
le NECT par une monothérapie à l’éflornithine à raison d’une dose quotidienne 
de 400 mg/kg répartie en quatre perfusions intraveineuses pendant une durée de 
14 jours. Il a été constaté, à l’occasion d’une étude multicentrique que, lorsqu’on 
administrait de l’éflornithine en monothérapie à de nouveaux cas, une cure 
de 14 jours était plus efficace qu’une cure de 7 jours, la probabilité respective 
de guérison étant de 97 % et 87 % (146). Le taux de rechute dans les 24 mois 
suivant le traitement est de 5 à 10 % ; il a été de 7,6 % dans une cohorte de 1055 
patients traités au Soudan du Sud, la plus importante qui ait jamais fait l’objet 
d’une publication. L’administration d’une dose plus élevée (600 mg/kg/jour) 
à des enfants de moins de 12 ans n’a pas réduit le risque de rechute (126). Compte 
tenu du mode d’action du composé, la guérison ne peut être obtenue que si le 
système immunitaire est suffisamment actif (47,156). Le taux de létalité au cours 
d’un traitement par l’éflornithine est invariablement inférieur à 2 % et il est plus 
faible qu’avec le mélarsoprol (157,158). L’administration de quatre perfusions 
quotidiennes pendant 14 jours nécessite des soins infirmiers de bonne qualité et 
notamment une asepsie rigoureuse lors de l’insertion et de la fixation du cathéter 
pour éviter des infections locales (phlébite) ou généralisées (abcès, septicémie). 
Au nombre des évènements indésirables fréquemment (> 10 %) signalés pendant 
le traitement figurent la fièvre, le prurit, l’hypertension, la toux, l’anorexie, les 
nausées ou les vomissements, la diarrhée, les douleurs abdominales et les céphalées, 
mais certains de ces symptômes peuvent aussi être attribuables à la THA ou à 
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des infections concomitantes (le paludisme, par exemple). Des convulsions se 
produisent dans 4 à 10 % des cas mais elles sont généralement isolées ou cèdent à 
un traitement. Un tableau clinique évocateur d’un syndrome encéphalopathique, 
avec une épilepsie ou un coma prolongés, généralisés et rebelles au traitement 
se manifeste dans moins de 1 % des cas (126). La toxicité hématologique s’est 
révélée plus fréquente avec l’éflornithine seule (40,6 %) qu’avec le NECT (21,0 %). 
La neutropénie, en particulier, était beaucoup moins fréquente avec le NECT 
qu’avec l’éflornithine (1,4 % contre 7 %) (18).

7.4.2 Mélarsoprol
La seule indication du mélarsoprol (2,2 mg/kg/jour en injection intraveineuse 
lente pendant 10 jours) qui subsiste dans la thérapie de la THA à T. b. gambiense est 
le traitement des rechutes après un NECT. Le profil toxicologique du mélarsoprol 
est décrit à la section 7.3.4.

Les traitements anti-trypanosomiens pour la première et la deuxième 
phase de la THA sont récapitulés dans le Tableau 7.1.

7.5  Traitement en cours de grossesse
Peu de données ont été publiées au sujet de l’innocuité du traitement 
anti-trypanosomien pendant la grossesse et l’allaitement (147,159). Les 
recommandations qui suivent se fondent sur la pratique clinique plutôt que 
sur des preuves solides. Pour une THA à T. b. gambiense en première phase, on 
peut donner de la pentamidine après le premier trimestre ; si la patiente n’a pas 
encore passé le premier trimestre, on évitera ce médicament jusqu’au deuxième 
trimestre. Pour une THA à T. b. gambiense en deuxième phase, le mélarsoprol, 
l’éflornithine et le nifurtimox sont en principe tous contre-indiqués et le moment 
du traitement dépend de l’état général de la mère. Si son état général permet de 
rester dans une attente vigilante, il est conseillé de faire régulièrement un bilan 
clinique (chaque mois, par exemple). Il faut administrer de la pentamidine en 
intramusculaire à raison de 4mg/kg pendant 7 jours, l’objectif principal étant 
de réduire le risque de transmission verticale. Un NECT sera administré après 
l’accouchement. Si l’état général de la mère est modérément ou gravement altéré, 
il faut administrer soit de l’éflornithine en monothérapie, soit un NECT, l’objectif 
essentiel étant cette fois de sauver la mère. Il faut expliquer clairement à la patiente 
et à ses proches quels sont les risques et les bénéfices à attendre du traitement. 
En raison du caractère aigu et de l’évolution rapide de la THA à T. b. rhodesiense, 
le traitement par la suramine (qui, en principe, est également contre-indiquée) 
pour la première phase et par le mélarsoprol pour la deuxième phase, ne peut 
généralement pas être retardé jusqu’à ce que la patiente ait accouché. Après la 
naissance, il faut procéder à un examen clinique du nouveau-né et vérifier qu’il 
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Tableau 7.1
Traitement de la première et de la deuxième phase de la trypanosomiase humaine 
africaine (THA) 

Maladie et 
phase

Traitement de 
première intention

Posologie Autres traitements

THA à T.b. 
gambiense

Première phase Iséthionate de 
pentamidine

4 mg/kg/jour sur 7j en i.m. ou 
i.v. (dilué dans une solution 
physiologique et en perfusions 
de 2h 

Deuxième phase  Traitement combiné 
nifurtimox + 
éflornithinea

Éflornithine: 400 mg/kg/jour 
i.v. en deux perfusions de 2h 
(chaque dose diluée dans  
250 ml d’eau PPI)b sur 7 jours

Nifurtimox: 15 mg/kg/jour per 
os en 3 doses x 10 jours

Éflornithine: 400 mg/kg/jour 
i.v. en 4 perfusions de 2h 
(chaque dose diluée dans  
100 ml d’eau PPI)b x 14 jours

2ième intention (p.ex. rechute): 
mélarsoprol: 2,2 mg/kg/jour i.v. 
x 10 joursc

THA à T.b. 
rhodesiense

Première phase Suramine Dose d’essai de 4–5 mg/ kg 
i.v. (jour 1), puis 20 mg/kg i.v. 
chaque semaine x 5 semaines 
(dose maximale / injection: 1 g)
(p.ex. jours 3, 10, 17, 24, 31)

Iséthionate de pentamidinee

4 mg/kg/jour i.m. ou i.v. 
(dilué dans une solution 
physiologique et donné en 
perfusions de 2h) x 7 jours

Deuxième phase Mélarsoprol 2,2 mg/kg/jour i.v. x 10 joursd

i.m. en intramusculaire; i.v. = en intraveineuse; eau PPI = eau pour préparation injectable.
a En raison de l’inclusion de ce traitement combiné dans la liste des médicaments essentiels de l’OMS en 2009 (19)
b Enfants de moins de 10 kg: diluer dans 50 ml d’eau PPI. Enfants de 10 à 25 kg: diluer dans 100 ml d’eau PPI.  

À défaut, l’éflornithine peut être diluée dans du dextrose à 5 % ou une solution physiologique.
c Selon l’évaluation et la recommandation formulées par le Conseil international scientifique pour la recherche 

et la lutte contre la trypanosomiase à sa 27ième réunion en 2003 (8) 
d Selon l’évaluation et la recommandation formulées par le Conseil international scientifique pour la recherche 

et la lutte contre la trypanosomiase à sa 30ième réunion en 2009 (21, 22)
e D’après des informations limitées concernant quelques séries de cas (58, 59)
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n’est pas porteur de trypanosomes dans sa circulation sanguine. L’allaitement doit 
être poursuivi pendant le traitement. 

7.6  Nouvelles avancées et perspectives
D’immenses progrès ont été accomplis au cours de la dernière décennie en ce qui 
concerne la méthodologie de la recherche sur les cibles médicamenteuses ainsi 
que le criblage à haut débit, et le criblage à base de cellules entières. La validation 
des cibles et la sélection des filières restent des tâches difficiles dans le cas de la 
THA, mais plusieurs cibles nouvelles ont été identifiées et un premier criblage a 
permis de trouver un certain nombre de composés dont l’activité est prometteuse. 
Pour l’instant, il n’y a qu’une seule molécule en cours d’évaluation préclinique 
pour le traitement de la THA et deux sont en cours de développement clinique. 
Malgré les progrès réalisés au cours de la dernière décennie dans le traitement 
de la THA, toutes les options thérapeutiques qui s’offrent actuellement à nous 
laissent encore à désirer et l’élaboration de nouveaux médicaments à la fois sûrs et 
efficaces contre les deux phases de la maladie mais aussi d’un emploi facile, reste 
absolument prioritaire.

7.6.1  Avancées au niveau préclinique et clinique
Le médicament candidat le plus avancé actuellement est le fexinidazole, un 
5-nitroimidazole substitué en position 2 qui avait été synthétisé à l’origine au  
cours des années 1970 dans le cadre d’un programme de recherche de médicaments 
anti-infectieux et s’était montré actif contre les trypanosomes (160). En 2006, ce 
composé a été « redécouvert » par l’Initiative pour les médicaments contre les 
maladies négligées dans le cadre d’un projet d’extraction de données qui a consisté 
à passer en revue plus de 700 composés hétérocycliques connus ou nouveaux à 
la recherche de médicaments candidats contre la deuxième phase de la THA. 
Cette molécule s’est montrée active par voie orale contre T. b. gambiense et T. b. 
rhodesiense chez des animaux de laboratoire et elle présentait un excellent profil 
de sécurité. Comme elle traverse la barrière hémato-encéphalique, elle pourrait 
être efficace contre les deux phases de la maladie du sommeil. La première 
étude de phase I sur des sujets humains a été lancée en septembre 2009 (161). 
Certains auteurs se sont déclarés préoccupés par la possibilité d’une résistance 
croisée entre le nifurtimox et le fexinidazole. Des trypanosomes qui avaient été 
sélectionnés en fonction de leur pharmacorésistance au fexinidazole se sont 
effectivement montrés 10 fois plus résistants au nifurtimox que leurs ascendants 
(162). Il va falloir étudier plus à fond les implications de cette observation lors du 
développement du médicament. Le fexinidazole est entré dans les essais cliniques 
de phase II/III au cours du dernier trimestre de 2012, la dose utilisée étant de 
1800 mg une fois par jour pendant 4 jours, suivie d’une dose de 1200 mg une fois 
par jour pendant 6 jours (numéro d’enregistrement : NCT01685827). 
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Une nouvelle classe de molécules contenant du bore, les benzoxaboroles, 
ont fait l’objet d’importantes études à la recherche d’une éventuelle activité 
clinique contre la maladie du sommeil. Environ 50 composés ont été passés au 
crible à l’origine, ce qui a permis de définir trois classes distinctes de molécules 
intéressantes pour optimiser la filière. La molécule SCYX-7158 a été reconnue 
comme chef-de-file en vue du développement d’un médicament actif par voie 
orale pour le traitement de la deuxième phase de la THA (163). Le programme 
d’évaluation préclinique ayant donné un résultat favorable (163–165), la molécule 
SCYX-7158 est entrée en phase I d’évaluation clinique en février 2012 (numéro 
d’enregistrement NCT01533961).

En 2008, un nouveau médicament administrable par voie orale contre 
la première phase de la THA, le DB289 ou maléate de pafuramidine, n’a pas 
réussi à franchir les ultimes stades du développement. Effectivement, après 
de longs essais de phase I-III qui avaient été couronnés de succès, des effets 
hépatotoxiques et néphrotoxiques inattendus se sont manifestés au cours d’un 
essai supplémentaire de phase I destiné à compléter les données sur l’innocuité 
de la pafuramidine à fournir aux fins de son homologation et il a donc été mis 
fin au développement clinique de ce médicament (166,167).Toutefois, un certain 
nombre d’autres diamidines ont fait preuve d’une bonne activité sur des modèles 
murins (168). Des analogues aza de la pafuramidine ont permis d’obtenir une 
guérison sur des modèles simiens reproduisant la première (administration par 
voie orale) et la deuxième phase (administration par voie intramusculaire) de la 
maladie. Actuellement, la molécule CPD-0802 (DB-829) et le dérivé méthoxy 
qui en est la prodrogue (DB-868) sont en cours d’investigation préclinique (160). 
On veillera à déterminer le risque de toxicité rénale des nouvelles diamidines 
cationiques en raison de l’insuffisance rénale retardée inattendue observée avec 
la pafuramidine. Le nouvel analogue aza CPD-0802 s’accumule dans le rein du rat 
à une concentration qui est à peu près égale au dixième de celle de la furamidine 
(le métabolite actif de la pafuramidine) 48 h après l’injection intraveineuse d’une 
dose unique de 10 µmol/kg (169). La plus faible exposition du rein au CPD-0802 
pourrait apporter la marge de sécurité voulue et un profil de risque favorable en 
vue de développer ces diamidines actives au niveau du SNC et donc utilisables 
pour traiter la deuxième phase de la THA.

7.6.2  Recherche sur d’autres molécules
L’innocuité et l’efficacité de deux complexes d’inclusion mélarsoprol-cyclodextrine 
ont été étudiées in vitro et sur modèle murin à la recherche d’un nouveau 
traitement de la THA à T. b. rhodesiense. En administrant ces composés une fois 
par jour par voie orale pendant 7 jours, on est parvenu à guérir des infections 
murines en phase d’invasion cérébrale sans signes manifestes de toxicité (170).
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On a procédé à la synthèse d’une série de neufs dérivés mono-, di- et 
trisubstitués de l’éflornithine afin de déterminer leur coefficient de partage et de 
déterminer s’ils libèrent le composé parent dans le plasma. Après administration 
par voie orale à des rats, aucun de ces dérivés n’a libéré de l’éflornithine dans le 
plasma, ce qui indique soit qu’ils ne sont pas résorbés au niveau des voies digestives, 
soit non métabolisés en composé parent. Deux des dérivés monosubstitués se 
sont révélés toxiques pour les formes sanguicoles de T.brucei (171).

Le criblage de la «bibliothèque de composés pharmacologiquement 
actifs » (LOPAC 1280) à la recherche de candidats pour détruire les formes 
sanguicoles de T.b.brucei au moyen d’un test de viabilité cellulaire à la résazurine 
a permis d’identifier 33 composés dont la concentration efficace médiane était 
inférieure à 1 µmol. Ces composés comprenaient des antagonistes des opioïdes 
µ et k. Malheureusement, ils n’ont pas permis de guérir les infections chez des 
modèles murins, mais la divergence de leur activité antinociceptive et anti-
trypanosomienne pourrait constituer un point de départ prometteur en vue 
d’autres études chimiques exploratoires (172).

Diverses prodrogues de la pentamidine ont été synthétisées et étudiées in 
vitro et in vivo en vue d’augmenter le passage de la pentamidine à travers la barrière 
hémato-encéphalique. Les principes appliqués pour obtenir ces prodrogues ont 
consisté à transformer la fonction amidine en fonction amidoxime puis à effectuer 
une O-alkylation par un reste carboxyméthyl afin d’augmenter l’affinité de la 
prodrogue pour les transporteurs et d’obtenir un captage actif par l’intermédiaire 
des systèmes de transport en conjuguant les amidoximes à des composés capables 
d’accroître la solubilité de ces prodrogues. Huit prodrogues ont fait l’objet d’une 
évaluation systématique. Un dérivé, la N,N’- bis(succinyloxy)pentamidine s’est 
révélé être la prodrogue la plus prometteuse en ce qui concerne la solubilité, 
l’activation, la perméabilité et par voie de conséquence, la biodisponibilité par 
voie orale (173).

On a étudié les possibilités offertes par le doublet cordycépine-
désoxycoformycine pour le traitement de la deuxième phase des infections 
à T.brucei ssp. Les composés ont été sélectionnés en déterminant directement 
la viabilité parasitaire sur une bibliothèque de 2200 analogues nucléosidiques. 
On a déterminé le nombre minimum de doses et la concentration permettant 
de traiter efficacement des infections à T.brucei ssp chez la souris. Administrés 
par voie orale, intrapéritonéale ou sous-cutanée, les composés ont donné des 
résultats favorables. Le doublet a également été efficace contre des infections 
expérimentales de deuxième phase provoquées par des isolats de T. b. gambiense et 
de T. b. rhodesiense pathogènes pour l’Homme, à une dose de désoxycoformycine 
similaire ou inférieure à celles qui sont utilisées chez les sujets leucémiques. 
L’association de ces deux médicaments a fait l’objet d’essais cliniques pour d’autres 
indications (174).
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En procédant au criblage d’une vaste bibliothèque de substances 
chimiques, on a récemment constaté que la N,N-diméthyl-2-(phénantro[3,4-d] 
[1,3]dioxol-5-yl)éthanamine (1895) et la 2-(pipéridin-1-ylméthyl)indène[1,2,3-
de]phtalazine-3-(2H)one (0020) étaient des poisons de la topo-isomérase 
bactérienne IA. Or, T.b.brucei possède une topo-isomérase IA inhabituelle 
qui est dédiée au métabolisme de l’ADN du kinétoplaste. Cette enzyme n’a pas 
d’orthologue chez l’être humain et des études d’interférence ARN ont montré 
qu’elle est essentielle à la survie du parasite, ce qui en fait une cible idéale pour les 
médicaments. Ces composés montrent une activité trypanocide à des teneurs de 
l’ordre de quelques micromoles (175).

Récemment identifiée, la N-myristoyltransférase de T.brucei a été validée 
en tant que nouvelle cible pour des médicaments ; par ailleurs des composés 
qui lui sont associés ont également été identifiés et se sont montrés capables de 
tuer rapidement T.b.brucei et T. b. rhodesiense in vitro et in vivo et de guérir la 
trypanosomiase chez la souris. Ces inhibiteurs à haute affinité se fixent au site actif 
de l’enzyme destiné à recevoir le substrat peptidique et l’on peut identifier les petites 
molécules qui provoquent la différenciation prématurée des formes sanguicoles 
en formes procycliques parasitant les insectes. La surface cellulaire d’une forme 
sanguicole possède un revêtement dense formé de VSG qui est alors remplacé 
par un revêtement tout aussi dense de procyclines. Les composés identifiés sont 
jugés prometteurs sur le plan pharmacologique et leur développement pourrait 
conduire à des médicaments administrables par voie orale (176).

Les formes procycliques des trypanosomes (qui représentent le stade 
évolutif présent dans la glossine) ne survivent pas chez l’hôte humain. On a mis 
au point un test sur cellules entières utilisant un gène rapporteur pour identifier 
les petites molécules qui provoquent la régulation négative de la synthèse des 
VSG chez les formes sanguicoles. Ce test est actuellement utilisé dans le criblage 
à haut débit de 300 000 petites molécules différentes afin d’en trouver qui agissent 
selon ce mécanisme (R.Brun et I.Roditi, données non publiées ; 177).
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8. Lutte et élimination 
Il n’existe pas de vaccin contre l’infection trypanosomienne et l’on ne pratique 
pas de chimioprophylaxie à cause de la toxicité des médicaments existants et 
de la faible incidence de l’infection. Pour juguler la maladie, il faut donc traiter 
les cas humains, lutter contre le vecteur et s’attaquer à l’infection au niveau 
de son réservoir animal. La stratégie optimale dépend de la sous-espèce de 
trypanosome en cause et de sa biologie. Endiguer la trypanosomiase suppose 
de réduire la transmission du parasite depuis son réservoir jusqu’à son vecteur, 
puis jusqu’à d’autres réservoirs ou hôtes. Cette idée repose sur la notion de taux 
de reproduction de base R0 (1), qui représente le nombre de nouvelles infections 
qui se déclarent à la suite de la présence d’un sujet infecté à l’intérieur d’une 
population sensible. Si R0 est inférieur à 1, chaque individu infecté engendrera 
moins d’une infection en moyenne et, à l’intérieur d’une population donnée sur 
une certaine période, il sera impossible à une flambée de s’auto-entretenir. Si par 
contre R0 est supérieur à 1, c’est l’inverse qui va se produire car chaque individu 
infecté génèrera plus d’une nouvelle infection. Plus la valeur de R0 est élevée, 
plus il est difficile d’endiguer une maladie infectieuse (2). Les stratégies de lutte 
peuvent viser le vecteur, le réservoir animal ou simplement le réservoir constitué 
par les hôtes humains. Face à une maladie comme la THA, on ne peut pas se 
reposer sur une seule méthode de lutte, car dans chaque foyer, la transmission 
peut avoir des caractéristiques tout à fait différentes. Pour combattre les deux 
formes de THA dans un lieu donné, il faut connaître :

 ■ l’environnement dans lequel les glossines assurent la transmission.

 ■ la principale espèce réservoir du secteur.

 ■ les interactions de la population humaine avec l’environnement, les 
habitats des glossines et l’espèce réservoir, le cas échéant.

8.1  Dépistage des cas de trypanosomiase humaine africaine à T. 
b. gambiense

La lutte contre la THA à T. b. gambiense repose sur deux stratégies. Comme 
c’est l’Homme qui est l’hôte réservoir important sur le plan épidémiologique, le 
dépistage et le traitement des sujets infectés est la principale méthode de lutte. On 
parvient ainsi à réduire l’ampleur du réservoir infectieux ainsi que la morbidité 
et la mortalité. Cette stratégie est basée sur des méthodes élaborées et utilisées à 
grande échelle au Cameroun (3,4) puis dans d’autres régions d’Afrique de l’Ouest 
(5,6). La deuxième stratégie consiste à lutter contre le vecteur de manière à réduire 
la population de glossines et on y a habituellement recours en complément du 
dépistage plutôt que comme une autre manière de procéder.
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Poser un diagnostic de THA à T. b. gambiense sur la base d’un examen 
clinique n’est pas chose facile car la symptomatologie est relativement aspécifique. 
Le dépistage se fait plutôt par des examens de laboratoire, habituellement par un 
test de recherche des anticorps suivi d’une confirmation par la mise en évidence 
de trypanosomes dans les liquides de l’organisme (se reporter à la section 6 pour 
plus de précisions) (7). L’approche basée sur le dépistage donne les meilleurs 
résultats lorsque les cas sont identifiés dans les premiers temps de l’infection. Les 
sujets atteints d’une THA à T. b. gambiense peuvent être asymptomatiques ou ne 
présenter que de légers symptômes pendant des mois avant de venir consulter et 
lorsqu’ils sont vus en consultation, le faible indice de suspicion dont font preuve 
les soignants et la difficulté d’observer le parasite a souvent pour conséquence de 
retarder le diagnostic (8). C’est pour ces raisons que le dépistage actif des cas par 
des équipes mobiles constitue la cheville ouvrière de la lutte.

8.1.1 Dépistage actif
Dans le cas de la THA à T. b. gambiense, ce sont des équipes mobiles spécialisées 
qui procèdent à un dépistage à grande échelle parmi les populations à risque. 
Les communautés ciblées à cette fin sont généralement constituées de toute la 
population d’un village ou d’une banlieue et les équipes y recherchent les cas 
suspects au moyen du test CATT (9), qui est un test d’agglutination simple et 
bon marché pour la détection des anticorps. Ce test peut être pratiqué soit sur 
du sang total, soit sur des dilutions de plasma ou de sérum si l’on souhaite avoir 
une meilleure spécificité. Les cas considérés comme sérologiquement suspects 
au vu des résultats du test sont ensuite soumis à un examen microscopique 
de confirmation qui consiste à rechercher la présence de parasites dans le suc 
ganglionnaire ou dans le sang. La détermination de la phase de la maladie peut 
être faite soit par les équipes mobiles, soit dans un centre de santé auquel sont 
adressées les personnes qui ont un test positif. Comme l’examen microscopique 
demande beaucoup de personnel, les programmes réservent souvent la recherche 
de parasites aux personnes chez qui le test CATT a donné un titre d’anticorps 
égal ou supérieure à la dilution 1:4. Il existe plusieurs méthodes de concentration 
du sang (10−12) qui permettent d’augmenter la sensibilité de l’examen de 
recherche des trypanosomes et on peut également avoir recours à des techniques 
moléculaires (7). Ces dernières sont toutefois trop élaborées pour pouvoir être 
couramment utilisées par les équipes mobiles ou dans les centres de santé de base 
(13). Elles sont exposées à la section 6 avec des compléments d’information sur 
les tests sérologiques.

Divers algorithmes de diagnostic sont utilisés pour le dépistage des cas. Le 
choix d’un algorithme utilisable sur le terrain dépend des moyens de laboratoire 
que l’on possède (selon par exemple que l’on dispose ou non de méthodes de 
concentration sanguine) et également de la prévalence de la maladie. L’Annexe 11 
propose un modèle d’algorithme. Le dépistage au moyen du test CATT est d’un 
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meilleur rapport coût-efficacité que les autres méthodes (14) et ses performances 
sont bonnes avec une sensibilité de 87-98 % selon la zone géographique (7). 
Sa spécificité est d’environ 95 %, mais comme la prévalence de la THA est 
généralement faible (moins de quelques pour cent dans les foyers d’endémie) 
(15−17), sa valeur prédictive positive peut être inférieure à 50 %, même si l’on 
utilise des dilutions de plasma ou de sérum (18). Dans les zones où la prévalence 
est modérée à forte, on utilise généralement pour le CATT un seuil de dilution 
de ≥ 1 : 4 ; dans celles où la prévalence est faible on utilise un seuil plus élevé  
(≥ 1 : 8) pour sélectionner le groupe de patients qui seront soumis à un diagnostic 
parasitologique. On évite ainsi de passer trop de temps à examiner le sang de 
personnes qui sont probablement des faux-positifs.

Le dépistage actif peut permettre de faire sensiblement reculer la 
prévalence de l’infection et après plusieurs tournées de dépistage successives, 
on est même parvenu à éliminer la maladie (19). L’efficacité de cette méthode, 
c’est-à-dire la fraction des cas que le dépistage de masse permet de détecter, a été 
étudiée par des méthodes basées sur la modélisation (20,21). Lors d’une seule 
tournée de dépistage, on estime avoir détecté 50 à 80 % des infections existantes 
(21), mais la proportion des infections détectées qui ont été effectivement traitées 
était inférieure à 50 % dans certaines localités (20). La sous-détection était due 
en partie à un mauvais diagnostic ; cela dit, le manque d’assiduité aux tournées 
de dépistage y était aussi pour une part non négligeable. Des investigations par 
réunions de groupes ont permis d’identifier plusieurs obstacles au dépistage ; il 
s’agit notamment de la priorité plus élevée donnée aux activités professionnelles, 
de la peur qu’inspire la ponction lombaire, de l’idée qu’on va profiter du dépistage 
pour pratiquer des tests VIH et aussi de la crainte d’un manque de confidentialité 
lors des examens (22). La mobilisation sociale et une bonne communication entre 
l’équipe mobile et la communauté sont donc importantes si l’on veut réduire la 
transmission. Apprendre à la communauté à connaître la maladie du sommeil et 
adapter les horaires des tournées de dépistage aux activités professionnelles de la 
population pourraient améliorer l’assiduité et ce serait important quand plusieurs 
tournées sont organisées. L’assiduité au dépistage tend à diminuer une fois que les 
tournées précédentes ont permis de faire baisser la prévalence (23). 

On n’a pas recommandé d’intervalle optimal entre les tournées de 
dépistage actif. La transmission n’est pas parfaitement comprise et ce sont la 
prévalence de l’infection et l’intensité de la transmission qui déterminent dans 
quelle mesure on va pouvoir demander à une communauté de s’engager dans la 
lutte. Lorsque la prévalence est typique d’une situation d’endémie, la fréquence 
du dépistage est annuelle (24,25), même si certains programmes portent cette 
fréquence à 1 fois tous les six mois (26,27). En ce qui concerne la THA à T. b. 
gambiense, le but visé n’est plus désormais de juguler la maladie mais de l’éliminer. 
Dans les zones où il y a transmission, la nouvelle stratégie d’élimination préconise 
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un dépistage annuel par village jusqu’à ce que l’on ne détecte plus de nouveaux cas 
pendant 3 ans. À ce moment-là, l’intervalle entre deux dépistages sera porté à 3 
ans. Si aucun cas n’est détecté pendant 5 ans, les équipes mobiles n’interviendront 
plus et seul le dépistage passif se poursuivra.

8.1.2 Dépistage passif 
Les cas de THA à T. b. gambiense sont dépistés lorsque des patients porteurs de 
signes et de symptômes évoquant cette infection se présentent à un centre de 
santé fixe. Seuls quelques centres disposent des tests CATT qui sont pratiqués 
par les équipes mobiles en raison de la nécessité de posséder une chaîne de froid 
et également du fait que le réactif est conditionné en flacons de 50 tests et ne 
peut pas être conservé plus d’une semaine à 4-8 °C une fois reconstitué. Le test 
CATT peut être effectué sur du papier absorbant imprégné (28,29) que l’on envoie 
ensuite à un établissement disposant de l’équipement voulu. Dans la pratique, 
le suivi des patients dont les échantillons ont été envoyés à un laboratoire est 
souvent problématique et il est rare que l’on procède ainsi. Par conséquent, le 
dépistage sérologique reste sous-utilisé dans les centres de santé périphériques 
et le diagnostic se fait souvent par examen microscopique direct ou une fois 
que le patient a été aiguillé sur un établissement équipé pour diagnostiquer et 
traiter l’infection. Il existe un certain nombre de nouveaux outils qui pourraient 
accroître les possibilités de dépistage des centres de santé périphériques. Des 
tests de diagnostic rapide à usage individuel ont été mis au point. Ces dispositifs 
reposent sur un système à flux latéral ; ils offrent de bonnes performances et ils 
sont stables à la température ambiante. Leur évaluation est en cours (30). Des 
informations complémentaires sont données à la section 6. 

Le dépistage passif des infections se heurte à un problème de première 
importance, à savoir que les signes et les symptômes de la THA à T. b. gambiense 
ne sont pas spécifiques. Le personnel soignant doit être capable de reconnaître 
l’infection pour pouvoir sélectionner correctement les patients qui devront subir 
des examens de laboratoire complémentaires mais quoi qu’il en soit, il est courant 
que le diagnostic soit posé avec retard. Lors d’une étude portant sur des patients 
dépistés passivement dans des zones d’endémie de la République démocratique 
du Congo, où la moitié des cas sont dépistés dans des centres de santé, on a 
constaté que le diagnostic était posé 3 mois en moyenne après la première 
consultation (fourchette : 0,5–11 mois) et que les patients s’étaient souvent rendus 
dans plusieurs centres (8). Il est donc probable que l’on passe à côté d’un nombre 
important de cas, comme cela se produit avec la THA à T. b. rhodesiense (31). Il 
faudrait donc renforcer le dépistage passif, en particulier dans les régions où la 
prévalence est peu élevée ou en recul, les infections rares, l’indice de suspicion 
faible et où le personnel soignant n’a qu’une expérience limitée de l’infection. 
On a évalué la valeur prédictive d’algorithmes cliniques simples utilisés dans 
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une population symptomatique (32) ; les algorithmes qui étaient basés sur trois 
symptômes fondamentaux – problèmes de sommeil, problèmes neurologiques 
et perte de poids – accompagnés ou non d’autres signes ou symptômes tels 
qu’œdème ou adénopathie cervicale, ont permis d’identifier environ 90 % des cas, 
avec une valeur prédictive positive d’environ 8 %. Si de tels algorithmes cliniques 
sont validés et éventuellement adaptés aux manifestations cliniques locales de la 
THA, leur utilisation par le personnel soignant pourrait améliorer le dépistage 
passif, moyennant une supervision régulière et un solide système de référence.

L’une des options pour la prise en charge des patients chez qui les tests 
sérologiques font suspecter une THA, consiste justement à faire appel à un 
système de référence avec expédition des échantillons à un laboratoire de district 
ou de référence pour confirmation, comme cela se fait dans certains projets de 
recherche. Outre le test très spécifique et sensible d’immuno-trypanolyse (33,34), 
des tests de diagnostic moléculaire sont en cours d’élaboration (35) en vue 
d’évaluer les cas suspects sur le plan sérologique. Bien qu’il faille encore attendre 
une expérimentation sur le terrain, on devrait pouvoir disposer de tests LAMP 
utilisables en situation de faibles ressources (35).

En tant que stratégie de lutte, le dépistage passif présente un certain 
nombre de faiblesses. La fréquentation des centres de santé peut être faible : ainsi, 
en République démocratique du Congo, on enregistre moins de 0,15 visite par 
personne par année (36). En outre, la THA à T. b. gambiense est habituellement 
diagnostiquée pendant la deuxième phase de la maladie et comme les patients ne 
viennent pas se faire soigner au cours des premiers mois de l’infection, ils restent 
un réservoir potentiel d’infection. 

8.1.3  Prise en charge des cas séropositifs non confirmés parasitologiquement 
On a de plus en plus de données scientifiques suggérant qu’il existe des porteurs 
asymptomatiques de l’infection, dont la parasitémie reste faible pendant une 
longue période de temps (37). On n’a pas encore déterminé le rôle que ces 
porteurs pourraient jouer dans la transmission, mais ils ne seront pas détectés 
par le dépistage passif.

Dans la THA à T. b. gambiense, la parasitémie peut se situer au niveau 
ou au-dessous de la limite de détection des méthodes utilisées par les équipes 
de dépistage; la non-confirmation parasitologique d’un cas séropositif n’exclut 
donc pas la possibilité d’une infection. La présence de cas séropositifs aux 
tests de détection des anticorps mais qui ne peuvent pas être confirmés 
parasitologiquement reste un sujet de préoccupation et c’est un point crucial pour 
ce qui est de l’élimination à long terme de la THA à T. b. gambiense. La stratégie 
optimale de prise en charge de ces cas sérologiquement suspects n’a pas été définie. 
Les programmes sont donc confrontés à un dilemme : soit retarder le traitement 
jusqu’à confirmation de l’infection, soit traiter ces cas sérologiquement suspects 
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avec le risque de leur administrer inutilement des médicaments toxiques. Une 
possibilité serait de demander à ces personnes de revenir se faire réexaminer 
périodiquement (15,16,38). Cependant dans la pratique, cela ne se révèle pas 
une méthode efficace car les patients sont peu assidus au suivi (15) de sorte que 
certains sujets infectés ne sont pas traités ; ils vont rester des réservoirs potentiels 
et leur maladie va progresser.

Une autre solution consiste à traiter un sous-ensemble de sujets 
séropositifs sans confirmation du diagnostic. Dans cette stratégie, on se base sur 
les titres CATT finaux pour repérer les patients à plus haute probabilité d’etre 
infectés (15,16). Cette méthodologie a été appliquée avec succès en Angola, en 
Guinée équatoriale et au Soudan (15,16,19). Il a été proposé de prendre un titre 
final ≥ 1 :16 comme seuil de déclenchement du traitement dans les zones de forte 
prévalence de la THA (> 1 % des sujets soumis au test), lorsque les soins sont peu 
accessibles ou que la disponibilité des méthodes de diagnostic parasitologique les 
plus sensibles (par exemple la méthode mAECT) est limitée (15,18). Cependant, 
à la suite d’une étude sur l’exactitude de différents algorithmes, les auteurs ont 
conclu que la plus faible spécificité du traitement en l’absence de diagnostic 
parasitologique conduirait à une certaine surmédication (18). Des études 
complémentaires sont nécessaires pour mieux définir le rôle joué par les sujets 
séropositifs dans la transmission et déterminer quelle est la meilleure politique 
thérapeutique. Il a été proposé d’utiliser le test d’immuno-trypanolyse pour 
confirmer la présence d’anticorps spécifiques anti-T. b. gambiense chez les sujets 
non confirmés parasitologiquement qui sont positifs au CATT, afin de les prendre 
en charge de manière appropriée (34).

8.2 Dépistage des cas de trypanosomiase humaine africaine à T. 
b. rhodesiense

Comme dans le cas de la THA à T. b. gambiense, le diagnostic clinique de la 
forme à T. b. rhodesiense est difficile en raison de la relative aspécificité des signes 
et des symptômes. Le personnel médical qui manque d’expérience clinique ou 
diagnostique ainsi que les soignants qui travaillent dans des zones où la THA 
est rarement diagnostiquée risquent de ne pas penser à cette maladie lorsqu’ils 
procèdent à un diagnostic différentiel. À l’inverse de la THA à T. b. gambiense, il 
n’existe pas de tests sérologiques. La principale méthode employée est le diagnostic 
parasitologique des cas qui sont suspects sur le plan clinique. Contrairement aux 
sujets infectés par T. b. gambiense, les porteurs d’une infection à T. b. rhodesiense 
présentent une plus forte parasitémie, ce qui facilite le diagnostic parasitologique 
(voir la section 6 pour plus de précisions). Un point essentiel à prendre en 
considération dans la lutte contre la maladie tient à la nature du cycle de 
transmission de T. b. rhodesiense, à savoir que la transmission de ce trypanosome 
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s’effectue principalement à partir d’un réservoir animal et rarement selon la triade 
Homme-mouche-Homme, de sorte que traiter les sujets humains ne permettra 
pas de juguler la transmission. Le traitement des personnes infectées est un 
impératif médical, mais il est sans effet sur la valeur de R0, le taux de reproduction 
de base.

8.2.1  Dépistage actif 
En période d’endémie, la THA à T. b. rhodesiense est non seulement rare, 
mais c’est aussi une maladie dont le caractère aigu rend le dépistage actif 
(habituellement annuel) des sujets infectés extrêmement inefficace et dénué 
d’efficience économique. Un dépistage actif peut se justifier pendant des flambées 
épidémiques, généralement en réponse à une augmentation du nombre de cas 
détectés passivement dans une localité donnée. Ce genre d’évènement peut 
conduire à un dépistage actif ciblé dans le but de détecter le plus grand nombre 
de cas possible.

8.2.2  Dépistage passif
La plupart des infections à T. b. rhodesiense sont dépistées de manière passive, 
parmi des personnes qui fréquentent des services de soins fixes. Toutefois, un 
dépistage rapide dans un centre de soins ne va pas toujours de soi. Le caractère 
général des symptômes de la première phase, l’ignorance de la communauté au 
sujet de la maladie et la stigmatisation sociale (surtout pendant la deuxième 
phase de l’infection) risquent de retarder la décision de venir se faire soigner. 
Des avancées technologiques telles que les tests sérologiques rapides et aussi 
l’amélioration des moyens de diagnostic parasitologique vont porter remède à 
cette situation dans les zones d’endémie.

Comme les sujets porteurs d’une infection par T. b. rhodesiense sont 
peu nombreux, la THA risque de ne pas être prise en compte dans le diagnostic 
différentiel par les soignants qui procèdent à l’examen clinique ou posent le 
diagnostic. De plus, toute suspicion d’ordre clinique doit être confirmée par le 
diagnostic parasitologique et la détermination de la phase afin que l’on puisse 
définir un traitement approprié. Dans certains contextes, le personnel n’a pas 
la compétence voulue pour pratiquer les ponctions lombaires nécessaires au 
diagnostic de phase ; dans d’autres, ce sont les colorants, le microscope, ou, 
plus grave encore, un opérateur qualifié qui font défaut. Dans bien des cas, c’est 
uniquement dans quelques centres de référence que le diagnostic d’une THA à T. 
b. rhodesiense peut être posé de manière fiable. 

Des études menées dans plusieurs pays où la THA à T. b. rhodesiense 
est endémique (31,39–41), montrent que les patients doivent se rendre jusqu’à 
sept fois auprès de différents soignants avant que leur maladie soit correctement 
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diagnostiquée. Ces retards augmentent les chances d’une progression jusqu’à la 
deuxième phase, qui constitue un problème de santé publique car à ce stade, le 
taux de létalité est 2,5 fois plus élevé que chez les malades en première phase (42). 
On peut évaluer grossièrement l’efficacité du dépistage en calculant le rapport du 
nombre de cas en première phase au nombre de cas en deuxième phase qui ont 
été diagnostiqués, notamment par notification passive, car la maladie évolue vers 
la deuxième phase entre 3 semaines et 2 mois après l’infection initiale (42). Le 
temps perdu avant d’aller se faire soigner et les diagnostics tardifs se conjuguent 
pour entraîner un sous-dépistage de la THA à T. b. rhodesiense. Il peut y avoir 
jusqu’à 40 % de cas non dépistés, c’est-à-dire non traités (39,41,43). Comme 
la maladie non traitée est inéluctablement mortelle (une charge de mortalité 
masquée dans les communautés), il faut que le problème du sous-dépistage soit 
abordé en priorité par les systèmes de santé des pays d’endémie.

8.3  Lutte axée sur les réservoirs animaux
Bien que T. b. gambiense ait été trouvé chez divers animaux domestiques et 
sauvages (44–49) et qu’il soit possible d’infecter des animaux expérimentalement 
(49,50), le rôle exact des animaux hôtes en tant que réservoirs de transmission 
de l’infection humaine est encore incertain. On admet donc en règle générale 
que l’Homme constitue le seul réservoir de T. b. gambiense qui compte sur le 
plan épidémiologique et l’intervention sur le réservoir animal n’est pas considérée 
comme importante dans la lutte contre la THA à T. b. gambiense. La THA à T. b. 
rhodesiense, en revanche, est une zoonose et ce sont les animaux domestiques et 
les animaux sauvages qui sont les principaux réservoirs du parasite. Il faut donc 
empêcher la transmission à partir du réservoir animal pour pouvoir juguler la 
THA à T. b. rhodesiense.

8.3.1  Lutte axée sur le réservoir constitué par le bétail
Traiter des sujets humains porteurs d’une infection à T. b. rhodesiense, c’est comme 
lutter contre un incendie ponctuel, tandis que s’attaquer au réservoir c’est viser un 
impact plus durable sur la transmission. Dans certaines régions, la prévalence 
de l’infection à T. b. rhodesiense est très élevée (par exemple, de 5 à 20 %) chez 
les bovins ou les porcins (51–53) et prévenir la transmission à l’Homme à partir 
de ces réservoirs est une priorité absolue de la lutte. Dans ce contexte, la lutte 
contre la THA à T. b. rhodesiense relève, comme dans le cas des autres zoonoses, 
du concept « d’une seule santé » (54,55). Le traitement des animaux domestiques 
a pour effet supplémentaire d’améliorer encore la santé animale en s’attaquant à 
d’autres trypanosomes qui parasitent le cheptel sans pour autant être infectieux 
pour l’Homme. Ces méthodes ont de ce fait davantage de chances d’être adoptées 
par les communautés d’éleveurs.
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La chimiothérapie du bétail est peu coûteuse et relativement facile à 
mettre en œuvre. Elle peut consister à utiliser les trypanocides soit à titre curatif 
(par exemple de l’acéturate de diminazine), soit à titre prophylactique (par 
exemple du chlorure d’isométamidium). On a signalé l’existence d’une résistance 
à ces médicaments chez des trypanosomes infectieux pour l’animal (56–58), 
mais il n’y a aucun indice d’une pharmacorésistance chez des isolements de T. b. 
rhodesiense, à part quelques signes d’une moindre sensibilité (59). Les mécanismes 
de captage de ces médicaments sont les mêmes, qu’ils soient utilisés en médecine 
humaine ou vétérinaire, aussi faut-il faire preuve de prudence ou tout du moins 
surveiller toute résistance potentielle (60). Les mesures de lutte visant le cheptel 
peuvent être appliquées à la ferme ; par ailleurs, focaliser la lutte sur le marché 
des bestiaux peut aussi être une approche d’un bon rapport coût-efficacité s’il 
y a un risque que le commerce des animaux contribue à propager l’infection 
(43). Pour mettre en œuvre cette démarche, il faut que les autorités médicales et 
vétérinaires coordonnent leur action et définissent une politique de lutte dans 
les zones concernées. L’intégration de la lutte contre les maladies humaines et les 
maladies animales s’est révélée d’un excellent rapport coût-efficacité, tant dans le 
cas de la THA à T. b. rhodesiense que pour d’autres zoonoses (61). 

La lutte contre la maladie au niveau du bétail pourrait aussi comporter 
une action contre le vecteur, comme on l’indique plus loin.

8.3.2  Lutte axée sur le réservoir constitué par la faune sauvage
Lutter directement contre la trypanosomiase chez les animaux sauvages ne 
constitue pas une option valable. Dans la plupart des régions, les animaux sont 
protégés dans leurs habitats naturels et des interventions de grande envergure sur 
des espèces sauvages seraient à la fois inacceptables et extrêmement coûteuses. 
Il est préférable que les hommes et leur bétail évitent les zones où vit la faune 
sauvage ou que l’on ait recours à d’autres mesures pour réduire la transmission, 
par exemple des mesures de lutte antivectorielle. Il serait bon, également, que 
les personnes qui s’aventurent dans des habitats de la faune sauvage infestés de 
glossines prennent des mesures de protection personnelle.

8.4  Lutte antivectorielle
L’objectif de la lutte antivectorielle est de ramener la population de glossines à un 
niveau tel que la transmission de l’infection s’en trouve sensiblement réduite (voir 
également la section 4). La lutte antivectorielle est une méthode de base pour 
la lutte contre la trypanosomiase animale, mais lorsqu’il s’agit de combattre les 
infections humaines à T. b. gambiense, on l’associe habituellement au dépistage et 
traitement des cas.
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8.4.1  Methodes
Le choix d’une méthode de lutte antivectorielle dépend de l’environnement et de 
l’épidémiologie au niveau local, des ressources humaines et financières dont on 
dispose et de son impact écologique potentiel. Le débroussaillage et l’épandage 
terrestre d’insecticides sur les gîtes larvaires des glossines sont des méthodes que 
l’on utilise quelquefois (62), encore que l’on ne puisse plus employer d’insecticides 
persistants par souci de protéger l’environnement. 

Les méthodes modernes de lutte contre les mouches tsé-tsé reposent 
habituellement sur l’utilisation d’animaux vivants ou d’appâts artificiels pour 
attirer les mouches et les tuer. Cette stratégie a l’avantage de pouvoir être mise 
en œuvre par la population locale. On a pu également lutter efficacement contre 
la THA à T. b. rhodesiense en utilisant comme appâts des bovins traités par un 
insecticide (63), encore que la technique déversant les insecticides sur le dos 
de l’animal (« pour-on ») coûte plus cher que l’application limitée aux parties 
du corps privilégiées par les mouches. Comme les bovins sont peu nombreux 
dans nombre de foyers de THA à T. b. gambiense d’Afrique centrale et d’Afrique 
de l’Ouest, la lutte contre les glossines repose principalement sur l’utilisation de 
pièges ou d’écrans imprégnés d’insecticides. 

8.4.2  Pièges et écrans
Les mouches tsé-tsé riveraines ont une attirance visuelle pour les tissus bleus et 
en particulier pour le bleu-roi (le bleu-roi phtalogène). Le tissu utilisé pour la 
confection des pièges et des écrans doit être choisi non seulement en fonction de 
sa couleur mais aussi en fonction de son spectre de réflexion (64). Un tissu bleu 
peu réfléchissant dans l’ultraviolet et les bandes de vert attirent sensiblement plus 
de mouches qu’un tissu qui réfléchit fortement les UV (65). Il est recommandé 
d’utiliser pour les pièges et les écrans une étoffe constituée d’un mélange coton-
polyester capable de résister aux conditions environnementales sans décolorer 
trop vite.

Ces attracteurs visuels sont les principaux appâts dont on dispose pour 
lutter contre les vecteurs de T. b. gambiense. Les mouches du groupe morsitans 
réagissent aux substances chimiques présentes dans les odeurs dégagées par 
le bétail (66), mais ces composés attirent moins efficacement celles du groupe 
palpalis (67). Les composés présents dans l’odeur des lézards attirent bien G. 
fuscipes et G. f. quanzensis est attirée par ceux qui constituent l’odeur des porcs 
(68), mais on n’a pas encore identifié quels sont précisément les composés en cause 
et il n’existe pas d’appât olfactif pour la lutte contre la THA à T. b. gambiense. On 
utilise couramment divers phénols pour attirer les vecteurs de T. b. rhodesiense et 
l’urine de vache ainsi que ses constituants se révèlent particulièrement attractifs 
pour certaines espèces de glossines (69,70).

Les pièges comportent des pièces en étoffe bleue pour attirer les mouches 
et d’autres en étoffe noire pour les inciter à se poser. Le sommet du piège est 
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recouvert de tulle. Attirées dans le piège par les panneaux de tissu, les mouches 
volent vers le haut en direction de la lumière et se trouvent alors prises dans 
une cage où elles meurent par suite du stress thermique et de la dessiccation. 
Des appâts olfactifs peuvent être disposés le cas échéant à l’intérieur des pièges. 
On peut également ajouter un insecticide, habituellement un pyréthrinoïde, pour 
accroître l’efficacité des pièges. Il existe plusieurs modèles de pièges, notamment 
le piège pyramidal (71), le piège biconique (72), le piège Lancien (73) et le piège 
Vavoua (74), qui sont décrits en détail à la section 4.12.8 et sont représentés à 
l’Annexe 6.

Les pièges coûtent de 5 à 15 US$ pièce (74–76). Pour lutter contre les 
glossines, il faut poser suffisamment de pièges par unité de surface si l’on veut 
parvenir à réduire sensiblement la densité de la population. Lancien par exemple 
(77), a posé 10 pièges non appâtés par km2 en Ouganda pour lutter contre G. 
fuscipes et Hargrove (78) estime qu’il serait nécessaire de poser quatre écrans 
appâtés au km2 pour lutter contre G. pallidipes dans un secteur fermé. Il faudra 
probablement mettre sur pied une organisation centralisée pour un déploiement 
à une telle échelle car un village de 10 km2 nécessiterait la pose de 100 pièges, 
dont le coût pourrait atteindre 1 500 US$, une somme qui n’est peut-être pas très 
réaliste pour des activités de lutte à l’échelon communautaire dans un contexte 
de faible revenu. Les communautés peuvent néanmoins se charger du piégeage 
lorsque les circonstances s’y prêtent (79,80). Dransfield et Brightwell (81) ont 
constaté que pour que de tels programmes réussissent, il ne faut pas se contenter 
d’une participation communautaire symbolique.

Les écrans, que l’on désigne aussi sous le nom de « cibles » sont des 
panneaux plats en toile bleue et noire, imprégnés d’insecticide. L’écran classique 
est constitué d’un panneau de toile de 1 m x 1 m avec un motif vertical noir-bleu-
noir. Toutefois, les observations sur l’effet de la taille des écrans montrent que de 
petits écrans (25 x 25cm) munis de filets latéraux tuent plus efficacement que les 
écrans de taille standard (82–84). D’autres investigations portant cette fois sur la 
forme des écrans révèlent que c’est plutôt des panneaux de forme carrée qu’il faut 
utiliser pour la plupart des vecteurs de T. b. gambiense, encore que G. p. palpalis 
ait montré une préférence pour des panneaux oblongs en position verticale (84). 
Ces nouveaux petits panneaux carrés seront plus faciles à déployer et permettront 
de réduire sensiblement le coût de la lutte antivectorielle. On estime que dans le 
cas de G. p. gambiensis et de G. tachinoides, les petits écrans dotés de filets ont 
permis d’améliorer d’un facteur six le bilan coût-efficacité (83).

8.4.3  Insecticides appliqués aux bovins pour la lutte contre la 
trypanosomiase humaine africaine

Dans les zones où les trypanosomes sont co-endémiques avec d’autres parasitoses, 
on a mis en place la lutte intégrée contre les agents pathogènes véhiculés par 
les tiques et les glossines (85). Un animal sera protégé contre une nouvelle 

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   215 17/11/2014   09:35:15



216

Sé
rie

 d
e 

ra
pp

or
ts

 te
ch

ni
qu

es
 d

e 
l’O

M
S 

N
°9

84
, 2

01
3

Trypanosomiase humaine africaine : lutte et surveillance

infection si les vecteurs sont tués avant de prendre leur repas de sang, les animaux 
étant transformés en cibles vivantes, imprégnées d’insecticide, pour attirer les 
glossines. Cette méthode est certainement judicieuse sur le plan économique, en 
particulier lorsque la THA à T. b. rhodesiense est transmise dans le même secteur 
que les trypanosomes qui provoquent la nagana (86). Comme les formulations 
épicutanées de type de pour-on et les pulvérisations de pyréthrinoïdes peuvent 
être utilisées directement par les fermiers, elles sont particulièrement bien 
adaptées à cette méthode. De nombreux travaux ont été consacrés à la limitation 
des applications d’insecticide aux parties du corps des animaux où les glossines 
prennent de préférence leur repas de sang (87). Le recours à ce type de lutte 
antivectorielle, qui suppose un engagement permanent de la part des exploitants 
agricoles, est d’un bon rapport coût-efficacité (88) et convient particulièrement 
bien aux zones où les services vétérinaires sont décentralisés, comme c’est le cas 
dans une grande partie de l’Afrique subsaharienne.

8.4.4  Mise en œuvre de la lutte antivectorielle
Pour que le choix des sites soit optimal, il faut connaître l’épidémiologie locale qui 
permettra de savoir quels sont les lieux de transmission où il faudra intervenir. 
Avant de commencer, on procédera à des enquêtes pour déterminer quelles sont 
les espèces de glossines présentes et quelle est leur distribution spatiale. Les sites 
qui conviennent pour la pose de pièges et d’écrans sont des lieux où il y a une 
certaine visibilité dans presque toutes les directions ; ceux qui seront choisis 
devront peut-être nécessiter des travaux d’amélioration et d’entretien consistant 
par exemple à couper la végétation. Toutefois, une étude consacrée à l’effet de la 
repousse de la végétation sur la capacité des écrans à piéger G. f. fuscipes donne 
à penser qu’un entretien régulier des sites ne s’impose pas, étant donné que les 
captures ne diminuent sensiblement qu’à partir du moment où les écrans sont 
masqués à 80 % (89).

Si la lutte antivectorielle est menée avec des pièges, il faut que leur 
conception soit adaptée aux espèces locales de tsé-tsé. Faire fabriquer ces pièges 
par des travailleurs locaux permet de réduire les coûts. Le choix de pièges ou 
d’écrans dépend des ressources humaines ou autres dont on dispose sur place, 
du degré d’engagement de la communauté et du contexte environnemental. Les 
pièges sont efficaces ; ils permettent, au fil du temps, de réduire la population 
de glossines d’environ 90 % (83), mais ils sont plus difficiles et plus coûteux à 
fabriquer que les écrans et en outre, ils sont plus fragiles et nécessitent un 
entretien régulier. Cela étant, si l’on fait appel à des villageois volontaires que l’on 
aura formés pour poser les pièges, les entretenir et les surveiller, on rendra du 
même coup leur communauté plus attentive à la maladie et cela pourra améliorer 
la participation aux enquêtes de dépistage (90). On peut se livrer à un suivi des 
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captures sur pièges pour évaluer les programmes et les utiliser également à des fins 
d’échantillonnage. Les écrans sont meilleur marché, plus durables et plus faciles 
à transporter et à mettre en place, mais il faut les réimprégner d’insecticide après 
environ 8 mois d’utilisation et on peut avoir à les changer si la couleur de l’étoffe 
a sensiblement passé. En comparant de petits écrans à des pièges biconiques pour 
les mouches du groupe palpalis, on a constaté qu’ils tuaient 8,6 à 37,5 fois plus 
efficacement les mouches (82,91).

L’idéal serait de poursuivre la lutte antivectorielle aussi longtemps que 
de nouveaux cas d’infection sont détectés. Dans la pratique, les programmes 
éprouvent souvent de la difficulté à maintenir leurs activités, car l’enthousiasme 
des communautés tend à s’estomper une fois que la densité des glossines a été 
ramenée à un faible niveau. Il serait sans doute plus facile d’assurer la continuité 
des programmes si l’on utilisait de petits écrans peu coûteux et ne nécessitant que 
peu d’entretien.

8.5  Élimination de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
gambiense

Au cours de la dernière décennie, une dynamique s’est créée en vue de l’élimination 
de la maladie du sommeil due à T. b. gambiense. En 2001, lors d’une résurgence 
de l’infection, l’OMS et ses partenaires ont, dans le but de juguler la maladie, mis 
en place un partenariat public-privé qui a rapidement porté ses fruits. En 2004, 
l’Assemblée mondiale de la Santé a donc adopté une résolution (WHA 57.2) qui 
appelait à l’intensification de la lutte afin de progresser vers l’élimination. En 2011, 
comme le nombre de cas notifiés à l’OMS au cours de la décennie écoulée avait 
reculé de 70 %, le Groupe consultatif stratégique et technique de l’OMS pour les 
maladies tropicales négligées a estimé que l’élimination constituait désormais un 
objectif atteignable. La « feuille de route » de l’OMS pour les maladies tropicales 
négligées (92) a fixé à 2020 la date butoir pour l’élimination de la THA en tant que 
problème de santé publique.

En janvier 2012, plusieurs partenaires du secteur public et du secteur 
privé se sont rassemblés pour lancer une initiative sans précédent contre les 
maladies tropicales négligées, matérialisée par la signature de la Déclaration de 
Londres (93). Cet évènement a été le point de départ d’un effort coordonné en 
vue de juguler ou d’éliminer 10 maladies infectieuses, dont la THA. Une réunion 
a été organisée par l’OMS fin 2012 pour définir la stratégie, les indicateurs et les 
critères de référence en vue de l’élimination de la THA à T. b. gambiense (94). Les 
conclusions de cette réunion sont indiquées ci-dessous. D’autres méthodologies 
ou modifications viendront compléter la stratégie initiale au fur et à mesure des 
progrès de l’élimination.
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8.5.1  Justification de l’initiative
Sur la base de nombreuses considérations, il apparaît réaliste que les programmes 
aient désormais pour but non plus de juguler la maladie, mais de l’éliminer.

 ■ T. b. gambiense est vulnérable sur le plan épidémiologique. L’Homme 
en est le réservoir important et les stratégies de lutte qui sont mises 
en œuvre sont efficaces. Avec un programme de lutte disposant des 
ressources voulues, il suffit d’une seule tournée de dépistage active 
de masse avec traitement des cas pour éliminer 50 à 80 % des infec-
tions présentes (21). Un dépistage annuel complété ou non par des 
mesures de lutte antivectorielle peut ramener la prévalence à un très 
faible niveau en quelques années.

 ■ Dans le cas de la THA à T. b. gambiense on a la preuve de principe. 
Au cours des années 1960, on est presque parvenu à l’éliminer et à 
ramener le nombre annuel de cas en Afrique à moins de 5000, avec de 
moins bons outils que ceux qui sont actuellement en usage (95). Plus 
récemment, les résultats obtenus en Guinée équatoriale ont apporté 
la preuve que l’élimination est possible dans certains contextes (19).

 ■ On connaît dans le détail la distribution géographique de l’infection. 
Les foyers de THA à T. b. gambiense ont tendance à être géographique-
ment stables en l’absence de changements environnementaux ma-
jeurs, même si les limites et l’intensité de la transmission évoluent 
en fonction des conditions et de l’ampleur de la lutte. Les données 
actuelles et antérieures relatives aux foyers connus ont été recueillies 
et analysées pour préparer l’Atlas de la THA et sa base de données 
(96) qui comprend des informations sur près de 90 % des cas noti-
fiés en 2000-2009 et met à disposition des données épidémiologiques 
géo-référencées au niveau des villages ainsi que des cartes actualisées. 

 ■ L’ampleur et la distribution géographique de l’infection sont limitées. 
On estime que moins de 10 % du territoire des pays d’endémie est ex-
posé au risque (97) et 97 % des cas notifiés sont concentrés dans cinq 
pays seulement : l’Angola, la République centrafricaine, la République 
démocratique du Congo, le Soudan du Sud et le Tchad (94), avec une 
forte majorité en République démocratique du Congo.

 ■ Les nouveaux outils de dépistage vont permettre d’accroître les pos-
sibilités de dépistage et de surveillance du système de santé. Jusqu’ici 
le dépistage de la THA à T. b. gambiense dans les centres de santé pé-
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riphériques restait limité car les tests CATT utilisés à cette fin néces-
sitent une chaîne de froid. Deux tests rapides ont maintenant été mis 
au point (30) et ils sont en cours d’évaluation sur le terrain.

 ■ La disponibilité des médicaments destinés au traitement de la mala-
die s’est considérablement accrue grâce à la générosité et au soutien 
de l’industrie pharmaceutique.

 ■ Il y a un engagement et une volonté politique en faveur de l’élimination 
de la THA.

8.5.2  La notion d’élimination, les indicateurs et les critères de référence 
Pour définir ce que l’on entend par élimination de la THA à T. b. gambiense, 
on s’est inspiré des idées du Groupe spécial international pour éradication des 
maladies, de l’Atelier Dahlem sur l’éradication des maladies infectieuses (98) 
et du Groupe consultatif stratégique et technique de l’OMS pour les maladies 
tropicales négligées. L’élimination est donc définie comme suit : « réduire à zéro 
l’incidence de l’infection causée par un agent pathogène déterminé dans une zone 
géographique bien définie grâce à une action délibérée ; il peut être nécessaire 
de continuer à intervenir pour éviter le retour de l’infection. » L’objectif de 
l’élimination est d’interrompre la transmission de T. b. gambiense.

C’est le foyer qui représente l’unité écologique et épidémiologique naturelle 
où sont menées les interventions. La notion de foyer a été définie comme suit par 
un comité d’experts de l’OMS en 1986 : « une zone de transmission définie par 
un nom géographique (localité, région ou cours d’eau) » (99). La liste des foyers 
de THA à T. b. gambiense a été récemment mise à jour (94). Un foyer peut être 
« ouvert » ou « fermé » selon qu’il y a migration de personnes ou de mouches 
en direction ou en provenance de foyers voisins. Il est rare que des foyers soient 
fermés et une surveillance post-interventionnelle sera nécessaire tant qu’il y aura 
un risque de résurgence ou de réintroduction depuis l’extérieur du foyer.

Les progrès vers l’élimination seront mesurés au moyen de deux 
indicateurs quantitatifs qui seront mis à jour chaque année : le nombre de cas 
notifiés et le nombre de foyers dont l’élimination a été validée.

Les définitions de cas qui figurent à la section 6 peuvent être utilisées par 
les programmes pour rendre compte des résultats de la surveillance et du suivi. 
Bien que les décisions thérapeutiques puissent être prises sur la base d’autres 
critères, les programmes seront fortement incités à utiliser ces définitions pour 
notifier les cas.

Des indicateurs secondaires, qui seront mis à jour tous les 2 ans, 
seront également utilisés pour évaluer la qualité et l’ampleur des activités d’un 
programme d’élimination. Il s’agit notamment de la proportion de la population 

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   219 17/11/2014   09:35:15



220

Sé
rie

 d
e 

ra
pp

or
ts

 te
ch

ni
qu

es
 d

e 
l’O

M
S 

N
°9

84
, 2

01
3

Trypanosomiase humaine africaine : lutte et surveillance

Tableau 8.1
Indicateurs quantitatifs pour l’élimination de la trypanosomiase humaine africaine à 
T.b.gambiense, 2012–2020a

Année 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Nb de cas notifiés annuellement 6000 5500 5000 4500 4000 3500 3000 2500 < 2000
Nb de foyers notifiant moins de  

1 cas pour 10 000 habitants
10% 30% 40% 60% 80% 90%

a source : d’après la référence (94)

exposée au risque qui est couverte par les activités de lutte et de surveillance, de 
l’extension géographique de l’infection et des populations exposés aux différents 
niveaux de risque.

La date butoir qui a été proposée pour l’élimination est 2030, date à laquelle 
on espère que l’interruption de la transmission et la validation de l’élimination 
auront été obtenues pour tous les foyers (94). L’objectif de la feuille de route de 
l’OMS est d’éliminer en 2020 la THA à T. b. gambiense en tant que problème de 
santé publique. Il s’agit là d’une étape intermédiaire qui est définie comme le fait 
d’avoir ramené l’incidence à moins d’un nouveau cas pour 10 000 habitants dans 
90 % des foyers (Tableau 8.1).

8.5.3  Stratégies d’élimination
Les campagnes d’élimination font appel aux méthodes classiques de lutte contre 
la THA à T. b. gambiense, à savoir réduire le réservoir grâce au dépistage actif et 
passif et diminuer les populations de glossines grâce à la lutte antivectorielle. Le 
plan d’élimination comportera des activités dont la liste est donnée ci-dessous.

 ■ Le dépistage actif des cas continuera à être confié aux équipes mobiles. 

 ■ Le dépistage passif des cas par le système de santé sera développé 
pour y inclure des sites sentinelles choisis sur la base de leur capacité 
et de la population couverte. Une formation sera dispensée au per-
sonnel de ces sites sentinelles et ils seront dotés de tests de diagnos-
tic rapide individuels pour le dépistage. Le personnel sanitaire des 
centres de santé périphériques situés dans les foyers sera formé à la 
reconnaissance des signes et symptômes évoquant une THA à T. b. 
gambiense de manière que les cas suspects puissent être dirigés sur le 
site sentinelle. Un centre collaborateur de l’OMS effectuera des tests 
d’immuno-trypanolyse pour les sujets qui sont séropositifs mais dont 
l’examen parasitologique a donné un résultat négatif, afin de confirm-
er la présence d’anticorps spécifiques dirigés contre T. b. gambiense 
et de déterminer s’il y a lieu de refaire des examens parasitologiques.
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 ■ Dans un certain nombre de foyers, la lutte antivectorielle viendra 
compléter le dépistage en fonction de la situation épidémiologique 
et des renseignements que l’on aura sur les sites où sa mise en œuvre 
s’avère nécessaire.

C’est en fonction de l’intensité de la transmission que l’on déterminera 
comment conjuguer ces interventions et les détails de leurs mise en œuvre. Aux 
fins de l’élimination, les foyers de THA à T. b. gambiense ont été classés en trois 
catégories selon l’intensité de la transmission.

 ■ Les foyers à forte intensité de transmission sont ceux où l’on a dé-
nombré en moyenne annuelle au moins un nouveau cas pour 1000 
personnes au cours des 5 dernières années. Ce seuil correspond à ce 
que Simarro a défini comme un risque élevé à très élevé de THA (97). 
Les données pour la période 2000−2009 indiquent que des foyers à 
forte intensité de transmission sont présents dans certaines parties de 
l’Angola, du Congo, du Gabon, de la Guinée, de la Guinée équatori-
ale, de l’Ouganda, de la République centrafricaine, de la République 
démocratique du Congo, du Soudan du Sud et du Tchad.

 ■ Les foyers à intensité de transmission modérée sont ceux 
avec une moyenne annuelle d’au moins un nouveau cas pour  
10 000 personnes au cours des 5 dernières années mais moins de 1 
pour 1000. Ces foyers se trouvent en bordure des zones à forte inten-
sité de transmission ainsi qu’au Cameroun, en Côte d’Ivoire et dans 
d’autres parties de la Guinée (97).

 ■ Les foyers à faible intensité de transmission sont ceux avec une 
moyenne annuelle d’un nouveau cas pour 1 000 000 personnes mais 
moins de 1 pour 10 000 sur une période de 5 ans. Ce seuil d’incidence 
notifié correspond à ce que Simarro a défini comme un risque faible 
à très faible de THA (97). Ces foyers sont actuellement présents en 
bordure des foyers à intensité de transmission modérée ainsi qu’au 
Cameroun, en Côte d’Ivoire, dans certaines parties de la Guinée et 
du Nigéria (97).

Bien que notre connaissance de l’épidémiologie de la THA ait progressé 
au cours de la dernière décennie, une évaluation des foyers restants est encore à 
faire. On sait que dans certains d’entre eux la transmission se poursuit, mais on 
ne connaît pas l’incidence de l’infection soit en raison de problèmes de sécurité, 
soit parce que le terrain en rend l’accès difficile. Dans d’autres secteurs, aucun cas 
n’a été signalé mais leur situation en matière de transmission est incertaine car il 
n’y a aucune surveillance.
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On a proposé une stratégie d’élimination pour chaque situation 
transmissionnelle.

 
Foyers à transmission forte ou modérée (Annexe 12)

 ■ Un dépistage actif est effectué chaque année dans la zone aux alen-
tours des villages où il y a eu au moins un cas au cours des 3 dernières 
années et tous les trois ans dans les villages qui ont notifié au moins 
un cas au cours des 5 dernières années mais aucun depuis 3 ans.

 ■ La surveillance par système sentinelle couvre tous les villages. 

 ■ La lutte antivectorielle est mise en œuvre sur des sites déterminés.

Foyers à faible transmission (Annexe13)

 ■ Un dépistage actif est effectué chaque année dans la zone aux alen-
tours des villages où il y a eu au moins un cas au cours des 3 dernières 
années.

 ■ La surveillance par système sentinelle couvre tous les villages. 

 ■ La lutte antivectorielle est mise en œuvre sur des sites déterminés.

Dans les foyers où aucun cas n’a été signalé depuis ≥ 5 ans (Annexe 
14), on mettra en place une surveillance par système sentinelle. Si un cas ou 
davantage sont diagnostiqués sur le site sentinelle après cessation du dépistage 
actif, la surveillance par sentinelle se poursuivra et en outre, les équipes mobiles 
reprendront le dépistage. Cela se fera sur une base annuelle dans le secteur où des 
cas ont été identifiés et jusqu’à ce que l’on ne trouve plus aucun cas pendant 3 ans. 
Les sites dont les équipes mobiles ont perdu de leur compétence bénéficieront 
d’un appui extérieur.

On considérera que la THA a été éliminée des foyers où une surveillance 
suffisante est en place depuis 5 ans et dans lesquels aucun cas n’a été observé 
dans quelque village que ce soit au cours de ces 5 années. Le pays pourra alors 
communiquer un rapport technique à l’OMS et demander que l’élimination soit 
vérifiée par une instance extérieure. Pour que l’on puisse déclarer que le foyer de 
THA à T. b. gambiense a été éliminé, il faudra que cela soit vérifié par un groupe 
international de validation. La procédure de validation n’a pas encore été définie. 

Le suivi et l’évaluation des progrès vers l’élimination se baseront sur les 
dépistages effectués par les équipes mobiles et sur les données de surveillance en 
provenance des sites sentinelles. Bien que la prévalence de la THA puisse dépasser 
5 % en situation d’épidémie, en situation d’endémie, elle ne dépasse généralement 
pas quelque pourcents. Il ne serait donc pas possible, dans le cas de la THA à T. 
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b. gambiense, de procéder par enquête et échantillonnage, comme on le fait dans 
les programmes d’élimination de la filariose lymphatique (100). Avec un taux 
de prévalence aussi bas, il n’y a aucune méthode d’échantillonnage qui ait une 
puissance statistique suffisante pour la prise de décision. En raison du rôle central 
joué dans la surveillance par le système de santé, la formation et le renforcement 
des capacités sont des éléments fondamentaux du suivi et de l’évaluation. Dans 
un nombre important de foyers, la surveillance par sites sentinelles et le dépistage 
de la population par les équipes mobiles seront simultanément à l’œuvre. Les 
données de prévalence recueillies par les équipes mobiles serviront à évaluer 
l’aptitude des sites sentinelles à détecter les nouveaux cas d’infection. 

Le xénomonitoring pourrait être utile au suivi et à l’évaluation, mais la faible 
prévalence de l’infection chez les glossines et la sensibilité limitée des dispositifs 
de détection moléculaire de T. b. gambiense font obstacle au développement de 
cette méthode. Une stratégie de dépistage de l’infection sur des échantillons 
groupés de glossines pourrait être la solution à ces problèmes (101,102), mais 
seulement si l’on peut capturer suffisamment de mouches pour avoir la puissance 
statistique nécessaire et que l’on dispose d’outils performants pour identifier T. b. 
gambiense chez le vecteur. 

8.5.4  Difficultés
Les difficultés soulevées par l’élimination de la THA à T. b. gambiense sont  
analogues à celles que rencontrent les programmes qui s’efforcent d’éliminer 
les autres maladies tropicales négligées. Pour que l’élimination de la THA à 
T. b. gambiense puisse rivaliser de façon satisfaisante avec les autres priorités 
sanitaires, il faut qu’elle suscite un engagement politique durable et un sentiment 
d’appropriation de la part de la nation. Il faut pouvoir aussi disposer d’un 
financement suffisant, non seulement pour assurer la mise en œuvre des activités 
programmatiques, mais encore pour apporter à la recherche opérationnelle et au 
développement des outils de lutte un soutien qui puisse leur permettre d’améliorer 
l’efficacité et le rapport coût-efficacité du programme. Un des problèmes majeurs 
pour l’élimination de la THA à T. b. gambiense sera de passer d’un programme 
largement vertical à un autre qui soit intégré au système de santé et contribue 
à son renforcement. Il y aura d’autres difficultés encore, tenant notamment à 
l’insécurité et à l’instabilité des régions où la maladie est endémique et qui seront 
autant d’obstacles aux activités de lutte.

L’épidémiologie de la THA à T. b. gambiense est généralement bien connue 
mais un certain nombre de questions d’ordre scientifique restent sans réponse. À 
mesure que les programmes progresseront de l’endiguement vers l’élimination, 
une des priorités sera de combler les lacunes qui subsistent dans la connaissance 
du ou des réservoirs d’infection. Il va falloir absolument déterminer si des 
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porteurs humains séropositifs et asymptomatiques, sans parasitémie décelable, 
jouent un rôle dans le maintien de la transmission. Des études sont également 
nécessaires pour éclaircir le rôle éventuel des animaux en tant que réservoirs de 
l’infection humaine. Les stratégies mises en œuvre pour parvenir à l’élimination 
dépendront de ce que l’on aura appris.

8.6  Élimination de la trypanosomiase humaine africaine à T. b. 
rhodesiense

La THA à T. b. rhodesiense est une zoonose dans laquelle des animaux domestiques 
et des animaux sauvages jouent le rôle de réservoirs. L’interruption complète de 
la transmission n’est donc pas réalisable pour le moment et l’élimination de cette 
forme de la maladie n’est donc pas l’objectif.
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9.  Recommandations

Épidémiologie

 ■ La surveillance et la collecte des données doivent être renforcées.

 ■ En ce qui concerne la THA à T. b. rhodesiense, la surveillance et la 
lutte doivent être menées de manière coordonnée avec les services 
vétérinaires dans l’esprit « d’une seule santé », en particulier dans les 
zones où il y a possibilité de chevauchement avec la THA à T. b. gam-
biense.

 ■ Il faudrait étudier le rôle épidémiologique des personnes sérologique-
ment suspectes de THA mais sans confirmation parasitologique et 
aussi le rôle éventuel des animaux en tant que réservoirs de T. b. gam-
biense.

Parasites

 ■ Les espèces de trypanosomes infectieuses pour l’Homme devraient 
être utilisées plus systématiquement dans la recherche.

 ■ Il faudrait exploiter toute la gamme des outils modernes d’analyse bi-
ologique pour mieux comprendre la biologie du parasite et les inter-
actions hôte-parasite.

Vecteurs

 ■ Il conviendrait d’étudier plus à fond l’écologie des glossines dans di-
vers contextes afin d’optimiser la lutte antivectorielle.

 ■ Il faudrait étudier la faisabilité d’un suivi des infections à T. b. gam-
biense chez les vecteurs afin de s’en servir dans les programmes 
d’élimination.

Maladie

 ■ Il conviendrait de développer des algorithmes cliniques simples afin 
de dépister les cas cliniquement suspects de THA et d’autres maladies 
prises en considération dans le diagnostic différentiel.
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Diagnostic

 ■ Le CATT reste le test recommandé pour le dépistage actif de 
l’infection à T. b. gambiense. En ce qui concerne le dépistage passif de 
cette infection, il est recommandé de se servir de tests individuels de 
diagnostic rapide.

 ■ Un suivi systématique après le traitement n’est plus recommandé. Le 
suivi, y compris l’examen du LCR, doit être limité aux patients qui 
présentent des manifestations cliniques évocatrices d’une rechute.

 ■ Dans le cas particulier des essais cliniques, le suivi post-thérapeutique 
avec visites de contrôle régulières reste obligatoire. Les recommanda-
tions relatives aux essais cliniques sur la THA devraient être révisées.

 ■ Pour l’instant, les décisions d’ordre thérapeutique ne devraient pas 
être basées sur les résultats des méthodes moléculaires.

 ■ La mise au point de tests de diagnostic rapide pour T. b. rhodesiense 
et de tests sanguins ou urinaires pour le diagnostic de phase pour les 
deux formes de la THA est préconisée.

Traitement 

 ■ Il est nécessaire de pouvoir disposer, contre les deux formes de la 
maladie, de médicaments bien tolérés, si possible administrables par 
voie orale et faciles à utiliser. La recherche dans ce secteur est vive-
ment encouragée.

 ■ L’efficacité du NECT et des médicaments en cours de développement 
contre T. b. gambiense devrait être étudiée de façon plus approfondie 
sur des modèles animaux appropriés à l’infection par T. b. rhodesiense.

 ■ Il faudrait évaluer l’efficacité de la pentamidine contre T. b. rhodesiense 
en procédant à des études sur des sujets humains.

 ■ L’innocuité et l’efficacité réelle des traitements de première intention 
contre T. b. gambiense devraient être étudiées dans certains groupes 
particuliers de populations comme les femmes enceintes et les pa-
tients porteurs d’une infection par le VIH.
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Lutte et élimination

 ■ Une recherche opérationnelle est nécessaire au sujet de l’intégration 
de la THA dans les systèmes de santé existants et également pour 
pouvoir optimiser le dépistage passif, la surveillance et la prise en 
charge de la THA par ces systèmes.

 ■ La lutte antivectorielle devrait faire partie, ensemble avec le dépistage 
et le traitement des cas, d’une stratégie intégrée d’élimination de la 
THA à T. b. gambiense et d’endiguement de la THA à T. b. rhodesiense.

 ■ Il conviendrait d’accroître les capacités en matière de ressources hu-
maines dans tous les secteurs de la lutte contre la THA, notamment 
pour le dépistage des cas, les soins aux patients, la lutte antivectori-
elle, la gestion des programmes et la recherche opérationnelle.

 ■ Il conviendrait de renforcer la coordination entre les personnes 
chargées de la lutte contre la THA et les chercheurs afin de faciliter le 
développement et la validation de nouveaux outils de lutte.

 ■ Il faudrait améliorer l’accès aux services de diagnostic dans les zones 
touchées par la THA et renforcer les systèmes de transfert des pa-
tients vers des établissements où la THA peut être traitée.

 ■ Il est recommandé d’instituer un contrôle de la qualité en ce qui con-
cerne l’aptitude à poser un diagnostic. 

 ■ Des indicateurs complémentaires et des outils de modélisation 
devraient être mis au point afin d’évaluer, pour les deux formes de la 
THA, la proportion de cas non dépistés.
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Espèce Lieu Technique (référence)

Bubale Serengeti, République unie de Tanzanie Volontaire humain (3)
Céphalophe Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (2)
Cobe des 

roseaux 
Province de Nyanza, Kenya Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (8)
Cobe des 

roseaux 
Province de Nyanza, Kenya Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (9)
Cobe des 

roseaux 
Province de Nyanza, Kenya Amplification du gène SRA par la 

polymérase (5)
Cobe
onctueux

Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 
le sang (11)

Cobe
onctueux

Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 
le sang (2)

Girafe Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 
le sang (2)

Guib
harnaché 

Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 
le sang (2)

Guib
harnaché 

Province de Nyanza, Kenya Volontaire humain (1)

Hyène Province de Nyanza, Kenya Isoenzymes (4)
Hyène Serengeti, République unie de Tanzanie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang et volontaire humain (3)
Hyène Kenya (?) (5)
Hyène Serengeti, République unie de Tanzanie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang et volontaire humain (3)
Impala Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (6)
Impala Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (2)
Lechwé Nord du Botswana Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (7)
Lion Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (2)

Annexes

Annexe 1.  Espèces de la faune sauvage dont le rôle en tant qu’hôtes 
de Trypanosoma brucei rhodesiense est attesté
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Oribi Province de Nyanza, Kenya Isoenzymes (4)
Phacochère Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (10)
Phacochère Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (11)
Phacochère Serengeti, République unie de Tanzanie Amplification du gène SRA par la 

polymérase (12)
Phacochère Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (2)
Zèbre Vallée de Luangwa, Zambie Test d’infectiosité après incubation dans 

le sang (6)
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D’après : Simarro P. et al. The Atlas of human African trypanosomiasis : a contribution to global mapping of 
neglected tropical diseases. International Journal of Health Geographics, 2010, 9 :57 (version de la base de 
données sur la THA : 25/06/2012).

Annexe 2.  Distribution de la trypanosomiase humaine africaine 
en Afrique de l’Ouest

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   240 17/11/2014   09:35:16



Annexes

241D’après : Simarro P. et al. The Atlas of human African trypanosomiasis : a contribution to global mapping of 
neglected tropical diseases. International Journal of Health Geographics, 2010, 9 :57 (version de la base de 
données sur la THA : 25/06/2012).

Annexe 3.  Distribution de la trypanosomiase humaine africaine 
en Afrique centrale
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Annexe 4.  Distribution de la trypanosomiase humaine africaine 
en Afrique de l’Est et du Sud-Est

D’après : Simarro P. et al. The Atlas of human African trypanosomiasis : a contribution to global mapping of 
neglected tropical diseases. International Journal of Health Geographics, 2010, 9 :57 (version de la base de 
données sur la THA : 25/06/2012).
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Annexe 5. Cryostabilisation
Cryostabilisation des échantillons biologiques en vue de l’isolement du parasite
Pour isoler les trypanosomes présents chez les patients, la couche leuco-plaquettaire 
préparée à partir du sang ou le sédiment obtenu par centrifugation du liquide 
céphalorachidien (LCR) peuvent être conservés à basse température dans l’azote liquide 
en vue d’une inoculation ultérieure à des rongeurs sensibles. Pyana et al. (1) ont proposé 
un protocole pour isoler Trypanosoma brucei gambiense sur Grammomys surdaster et 
des souris immuno-déficientes. La base du milieu de congélation est un milieu pour 
la cryoconservation des spermatozoïdes de taureau qui existe dans le commerce. Pour 
préparer ce milieu de congélation, on mélange un volume de jaune d’œuf recueilli 
aseptiquement avec trois volumes de milieu pour spermatozoïdes de taureau et trois 
volumes de tampon isotonique phosphate-soluté salin-glucose (7.5 g/l de Na

2
HPO

4
.2H

2
O, 

0.34 g/l de NaH
2
PO

4
.H

2
O, 2.12 g/l de NaCl, 10 g/l de D-glucose, pH8). Ce mélange de 

milieu pour spermatozoïdes de taureau, de jaune d’œuf et de tampon phosphate 
peut être divisé en aliquotes de 2 ml et maintenu à l’état congelé à une température 
de -20 °C jusqu’à utilisation. Pour la conservation à basse température des échantillons 
prélevés sur les patients, on ajoute 1,5 ml de sang hépariné ou de LCR dans des tubes à 
micro-centrifugation que l’on centrifuge pendant 5 min à 5200-7244 g. Une fois le sang 
débarrassé du plasma, on transvase 250 µl de la couche leuco-plaquettaire dans des 
tubes à congélation de 2 ml contenant 250 µl de milieu de congélation. Si l’on opère sur 
le LCR, il faut éliminer le surnageant et laisser environ 300 µl de sédiment dans le tube. 
Ce sédiment est mélangé avec 300 µl de milieu de congélation et on en transvase 500 µl 
dans des tubes à congélation de 2 ml. Après mélange des échantillons avec le milieu de 
congélation, on les congèle pendant 1h dans la phase gazeuse de l’azote liquide, après 
quoi ils sont immergés dans la phase liquide en attendant d’être utilisés.

Cryostabilisation du sang en vue de la conservation à long terme des souches parasitaires

Les souches de parasites peuvent être conservées à basse température dans l’azote 
liquide après adjonction de glycérol ou de diméthylsulfoxyde au sang ou au milieu de 
culture contenant les trypanosomes. Un volume de sang recueilli sur héparine ou acide 
éthylènediaminetétracétique (EDTA) ou un volume de milieu de culture est bien mélangé 
avec trois volumes d’un mélange à parts égales de glycérol de qualité pour analyses 
(environ 87 %) et de tampon phosphate-soluté salin-glucose (7,5 g/l de Na

2
HPO

4
, 2H

2
O, 

0,34 g/l de NaH
2
PO

4
, H

2
O, 2,12 g/l de NaCl, 10 g/l de D-glucose, pH8) pour obtenir une 

concentration finale de glycérol d’environ 10 %. Le mélange de sang ou de milieu de 
culture avec le milieu de congélation est réparti en volumes de 0,5-1 ml dans des tubes 
à congélation étiquetés. Si l’on n’a pas de glycérol, on peut mélanger un volume de sang 
ou de milieu de culture avec trois volumes de diméthylsulfoxyde à 20 % (qualité pour 
analyses) et répartir le mélange dans des tubes à congélation étiquetés. Après avoir 
soigneusement bouché les tubes à congélation pour éviter toute entrée d’azote liquide, 

WHO_TRS_HAT_inside_final_FRE.indd   243 17/11/2014   09:35:17



244

Sé
rie

 d
e 

ra
pp

or
ts

 te
ch

ni
qu

es
 d

e 
l’O

M
S 

N
°9

84
, 2

01
3

Trypanosomiase humaine africaine : lutte et surveillance

on les refroidit à -40 °C à raison de 1 °C par minute puis jusqu’à -100 °C à raison de 5 °C par 
minute, après quoi les tubes sont placés dans l’azote liquide. Si l’on ne dispose pas d’un 
congélateur avec régulation de température, on pourra obtenir approximativement ces 
vitesses de refroidissement en maintenant les tubes pendant 1 h dans la phase gazeuse 
du récipient d’azote liquide, après quoi ils seront immergés dans la phase liquide.

Bibliographie
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Annexe 6. Pièges ou écrans utilisés pour diverses espèces de 
glossines
 Piège biconique Piège pyramidal  Piège Vavoua

  

 Piège Lancien Écran  Petit écran 
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Piège

epsilon 
 
 
 
 

Piège F3  
  
 
 

Piège H

Piège NGU
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Annexe 7. Mode opératoire pour la conservation d’échantillons de 
sang sur papier absorbant
Objet

Conservation des échantillons de sang sur papier-filtre en vue de les soumettre à des 
tests de diagnostic moléculaires ou sérologiques

Précautions

 ■ Sécurité : Tous les échantillons de sang doivent être considérés comme des 
sources potentielles de contamination par le virus de l’hépatite ou le VIH. Il 
faut respecter les précautions universelles.

 ■ Éviter la contamination : Toujours utiliser du matériel à usage unique et 
changer souvent de gants de protection.

Principe

Laisser sécher le sang sur du papier absorbant permet de conserver durablement la 
qualité de l’ADN et des anticorps, aussi longtemps que le papier reste complètement sec.

Matériel

 ■ disques de papier absorbant, Whatman® No 4, diamètre 9 cm

 ■ gel de silice

 ■ matériel pour le prélèvement du sang : tubes capillaires héparinés et lancettes 
pour prélèvement du bout du doigt (comme pour le test d’agglutination sur 
carte pour la trypanosomiase, le CATT) 

 ■ solution désinfectante (alcool à 75 % ou un produit similaire)

 ■ ouate

 ■ gants de latex

 ■ récipient à déchets

 ■ enveloppes pour emballer les filtres individuellement

 ■ marqueur 

 ■ sacs en plastique

Mode opératoire

1. Prélever du sang au bout du doigt et remplir deux tubes capillaires héparinés par personne.
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2. Inscrire le code d’identifi cation de la personne sur un disque de papier absorbant et le monter sur une 
aiguille à ponction lombaire ou une aiguille de ce genre placée sur un support. Sans toucher le disque, déposer 
quatre gouttes de sang sur le papier. Placer un échantillon de sang par secteur du disque.

4. Insérer chaque disque de papier absorbant dans une enveloppe et la cacheter. Placer les enveloppes dans 
un sac de plastique (10 au maximum) et y ajouter des cristaux de gel de silice. Conserver de préférence au 
congélateur ou au réfrigérateur.congélateur ou au réfrigérateur.

3. Laisser les disques de papier absorbant sécher à l’ombre en les protégeant des mouches et de la 
poussière, pendant au moins 1 h. Ne pas les exposer directement à la lumière solaire.

Notes

 ■ Il est très important que le sang déposé sur le papier absorbant puisse séch-
er complètement et qu’il reste sec. Il faut donc ajouter suffi  samment de gel 
de silice dans chaque sac de plastique et s’assurer que les sacs sont étanches 
à l’air.

 ■ Les disques de papier absorbant contenant le sang doivent être séparés par 
des disques vierges pour éviter la contamination des échantillons.
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Annexe 8. Conservation d’échantillons de sang dans du tampon AS1
Objet

Conservation des échantillons de sang dans du tampon AS1 en vue de l’extraction de l’ADN

Précautions

 ■ Sécurité: Tous les échantillons de sang doivent être considérés comme des 
sources potentielles de contamination par le virus de l’hépatite ou le VIH. Il 
faut respecter les précautions universelles.

 ■ Éviter la contamination. Les dispositifs de diagnostic moléculaire sont très 
sujets à la contamination. Toujours utiliser du matériel à usage unique et 
changer souvent de gants de protection.

Principe

Pour les tests de diagnostic moléculaire comme l’amplification en chaîne par la polymérase 
(PCR), il faut que l’échantillon soit recueilli de manière à éviter toute dégradation de l’ADN 
avant son extraction de l’échantillon. Mélanger à parts égales le sang avec le tampon AS1 
permettra de bien préserver la qualité de l’ADN pendant 3 mois à température ambiante.

Matériel

 ■ tampon AS1 (Qiagen), produit toxique

 ■ matériel pour prélèvement de sang veineux

 ■ seringue

 ■ garrot

 ■ solution désinfectante (alcool à 75 % ou un produit similaire)

 ■ ouate

 ■ gants de latex

 ■ récipient à déchets

 ■ boîte de 9 x 9 tubes de 2 ml

 ■ microtubes de 2 ml avec bouchon à vis, contenant 0,5 ml de tampon AS1

 ■  marqueur indélébile

Mode opératoire

Prélever du sang veineux et l’introduire dans un tube contenant du tampon AS1 jusqu’à 
une graduation (0,5 ml). Ne pas déposer dans le tube plus de 0,5 ml de sang.

Fermer le tube avec soin au moyen du bouchon à vis et bien mélanger le sang et le tampon 
AS1.

Étiqueter le tube avec le code d’identification de la personne et la date du prélèvement.

Si les gants ont été contaminés par du sang, en changer.

Les tubes peuvent être conservés pendant une durée maximale de 3 mois à la température 
ambiante, dans un local sec et à l’abri de la lumière. Ne pas conserver au réfrigérateur ou 
au congélateur.
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Annexe 9.  Préparation du tampon chlorhydrate de guanidine – 
acide éthylènediaminetétracétique (EDTA)

Objet

Préparation de 500 ml de tampon à pH8 constitué de guanidine-HCl à 6 mol/l et d’EDTA 
à 0,2 mol/l (tampon GE) en vue de l’extraction de l’ADN

Précautions

 ■ Sécurité: le chlorhydrate de guanidine et l’hydroxyde de sodium sont des 
produits toxiques. Il faut éviter d’entrer en contact avec les réactifs ou de les 
inhaler.

 ■ Éviter la contamination. Les dispositifs de diagnostic moléculaire sont très 
sujets à la contamination. Toujours utiliser du matériel à usage unique ainsi 
que des réactifs et de l’eau de qualité pour biologie moléculaire. Utiliser des 
gants de protection.

Principe

Pour les tests de diagnostic moléculaire comme l’amplification en chaîne par la polymérase 
(PCR) ou autres, il faut que l’échantillon soit recueilli de manière à éviter toute dégradation 
de l’ADN avant son extraction de l’échantillon. Mélanger à parts égales le sang avec le 
tampon GE permettra de bien préserver la qualité de l’ADN pendant plusieurs mois au 
réfrigérateur (4-8°C).

Réactifs et matériel 

 ■ chlorhydrate de guanidine (Sigma G3272 ; qualité pour biologie molécu-
laire), produit toxique

 ■ EDTA. H2
O (Sigma E5134, qualité pour biologie moléculaire)

 ■ NaOH, solution à 10 mol/l, produit toxique

 ■ eau (qualité pour biologie moléculaire)

Mode opératoire

Dans un erlenmeyer de 500 ml, dissoudre 285 g de chlorhydrate de guanidine dans 250 
ml d’eau en agitant (il faut 1 h à 1,5 h pour dissoudre le chlorhydrate de guanidine).

Préparer une solution d’EDTA à 0,5 mol/l à pH 8 en procédant comme suit : dissoudre 186 
g d’EDTA. H

2
0 dans 800 ml d’eau ; ajouter goutte à goutte la solution de NaOH à 10 mol/l 

jusqu’à obtention d’un pH de 8 (il faut de 10 à 15 ml de soude ; la solution doit devenir 
limpide aux environs de pH 5-6) ; compléter à 1000 ml avec de l’eau.

Préparer le tampon à pH 8,0 constitué de chlorhydrate de guanidine à 6 mol/l et d’EDTA à 
0,2 mol/l (tampon GE) en procédant comme suit : dans l’erlenmeyer de 500 ml contenant 
les 250 ml de solution de chlorhydrate de guanidine déjà préparés, ajouter 200 ml de 
solution d’EDTA à 0,5 mol/l à pH8 et compléter à 500 ml avec de l’eau.

Conserver le tampon GE pendant 4 mois au maximum à la température ambiante. Au-
delà de cette période, il y aura précipitation irréversible de sels de guanidine.
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Annexe 10. Mode opératoire pour la conservation d’échantillons 
de sang dans un tampon chlorhydrate de guanidine- acide 
éthylènediaminetétracétique (EDTA)

Objet

Conservation des échantillons de sang dans un tampon chlorhydrate de guanidine- EDTA 
(tampon GE) en vue de l’extraction de l’ADN.

Précautions

 ■ Sécurité: Tous les échantillons de sang doivent être considérés comme des 
sources potentielles de contamination par le virus de l’hépatite ou le VIH. Il 
faut respecter les précautions universelles.

 ■ Éviter la contamination. Les dispositifs de diagnostic moléculaire sont très 
sujets à la contamination. Toujours utiliser du matériel à usage unique et 
changer souvent de gants de protection.

Principe

Pour les tests de diagnostic moléculaire comme l’amplification en chaîne par la 
polymérase (PCR) ou autres, il faut que l’échantillon soit recueilli de manière à éviter toute 
dégradation de l’ADN avant son extraction de l’échantillon. 

Mélanger à parts égales le sang avec le tampon GE permettra de bien préserver la qualité 
de l’ADN pendant plusieurs mois au réfrigérateur (4−8 °C). 

Réactifs et matériel 
 ■ tampon GE préparé selon le mode opératoire (Annexe 9), produit toxique
 ■ matériel pour prélèvement de sang veineux
 ■ seringue
 ■ garrot
 ■ solution désinfectante (alcool à 75 % ou un produit similaire)
 ■ ouate
 ■ gants de latex
 ■ récipient à déchets
 ■ boîte de 9 x 9 tubes de 2 ml
 ■ microtubes de 2 ml avec bouchon à vis, contenant 0,5 ml de tampon GE
 ■  marqueur 

Mode opératoire

Prélever du sang veineux et l’introduire dans un tube contenant du tampon GE jusqu’à 
une graduation (0,5 ml). Ne pas déposer dans le tube plus de 0,5 ml de sang.

Fermer soigneusement le tube avec le bouchon à vis et bien mélanger le sang et le tampon GE.

Étiqueter le tube, indiquer le code d’identification de la personne et la date du prélèvement.

Si les gants ont été contaminés par du sang, en changer.

Les tubes peuvent être conservés plusieurs mois au réfrigérateur avant extraction de l’ADN.
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Trypanosomiase humaine africaine : lutte et surveillance

Annexe 11. Exemple d’un algorithme de terrain pour le diagnostic 
de l’infection à Trypanosoma brucei gambiense

    CATT, sang total  Retour au domicile

                                             Palpation des ganglions

    Ponction des ganglions

    Titrage CATT

Retour au < 1:4  ≥ 1:4
domicile

     Parasites dans le sang 
     (mHCT, QBC, mAECT)

   Titre final CATT

   (dilution finale)

Retour au     Cas confirmé
domicile ou 1:4 à 1:8 ≥ 1:16  
suivi

    Cas sérologique 

   Examen parasitologique   Diagnostic de phase
   supplémentaire   et traitement

Source: Simarro P, Louis FJ, Jannin J. Sleeping sickness, forgotten illness: what are the consequences in the field? 
Médécine Tropicale, 2003, 63:231–235.

CATT, test d’agglutination sur carte pour la trypanosomiase; mAECT, mini-colonne échangeuse d’anions ; 
mHCT, centrifugation en tubes à microhématocrite; QBC, technique de la couche leuco-plaquettaire

-

+

+

-

+

+

-

-

ou
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