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ACP: anticorps polyclonal

ACM: anticorps monoclonal

AND: acide désoxyribonucleique

An. gambiae: Anopheles gambiae

An. funestus : Anopheles funestus

B.m: Brugia malayi

B.t: Brugia timori

CSCOM: centre de santé communautaire
DEC: Diethylcarbamazine

ELISA : Enzyme linked immunosorbent Assay
FL : filariose lymphatique

GPS : systéeme de positionnement global
GE : goutte épaisse

HD: hoéte définitive

HI: hote intermédiaire

ICT: Immunochromatographic Card Test
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L1: larve stade I

L2: larve stade 11

L3: larve stade II1

MRTC: Malaria Research and Training Center

OMS: Organisation Mondiale de la Santé

PCR: Polymérase Chain Réaction

PET : poumon éosinophile tropical

PMA: paquet minimum d’activité

PSC: pyrethrum spray-catch

RGPH: recensement général de la population et habitant
s.l: sensu lato

TDC : Traitement de masse sous Directive Communautaire
Taq pol :taq polymérase

VS : vitesse de sédimentation

Wb : Wuchereria bancrofti
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1. INTRODUCTION

La filariose lymphatique (FL) est une maladie parasitaire due a Wuchereria bancrofti, a Brugia
malayi et a Brugia timori. Ces parasites sont transmis a ’homme par la piqlre infectante des
moustiques du genre Aedes, Culex, Anopheles et Mansonia [1, 2, 3].

Environ 1,39 milliard de personnes sont exposées a d’infection dans 72 pays et 120 millions sont
infectées dans les zones ou la filariose est endémique (Asie, Afrique, Pacifique, Amérique
latine, Caraibes et en Méditerranée orientale) [4].

Au Mali, le parasite responsable de la filariose lymphatique est Wuchereria bancrofti qui a une
périodicité est nocturne [5]. Cette maladie y est connue depuis 1912 [6] et sa transmission est
assurée par les anopheles notamment Anopheles gambiae s.1. et Anopheles funestus. Ces mémes
vecteurs assurent la transmission du paludisme au Mali [7].

Cependant, alors que le paludisme touche la quasi totalit¢ de 1’Afrique au sud du Sahara, la
filariose de bancrofti sévit sous forme de foyers bien localisés. Ceci est dli aux exigences du
parasite, qui préfere une température entre 26 et 28°c pour son développement chez le vecteur
[8].

Le risque d’avoir la filariose ne peut étre défini dans une zone géographique, puis qu’il y existe
des variations locales dans les conditions environnementales [9].

La Cartographie (PNEFL, 2004) au Mali, fait état d’une prévalence globale de 7,07% a travers
les cartes ICT (Immunochromatographic Card Test). Cette prévalence variait de 1 a 18,6% du
nord au sud du Mali [10].

L’OMS a décidé d’éliminer la FL en tant que probléme de santé publique d’ici I’an 2020. Pour
cela, le traitement de masse sous directive communautaire (TDM) avec [’albendazole et
I’ivermectine ou la diethylcarbamazine en dose annuelle dans toutes les communautés

endémiques a €té préconisé par les acteurs impliqués [11]. Toute zone située dans un rayon de 50
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km d’une localité¢ ayant un taux de portage de I’antigéne filarien circulant (taux d’infection
déterminé par la carte ICT) >1% est considérée comme endémique [11]. La décision quant a
arréter ou continuer le TDM dans une localité est difficile. Si le TDM est arrété prématurément,
plusieurs années peuvent s’écouler avant qu’on ne découvre une réémergence de la transmission,
mais aussi, redémarrer le TDM dans la dite localité est extrémement difficile [12].

Ainsi, aprés 5 ans de traitement de masse sous directive communautaire (TDM) et un taux de
portage de l’antigéne filarien circulant inférieur a 1%, I’arrét du TDM avait abouti a une
recrudescence de la filariose en Egypte [13].

Au Mali, depuis 2005, il existe un Programme National d’Elimination de la Filariose
Lymphatique (PNEFL) qui conduit des séances de TDM dans les 8 régions administratives. En
2010, le PNEFL ¢tait de 3 a 5 TDM selon les sites [10].

La détermination du taux d’infection des vecteurs et le contact homme-vecteur (hote définitif-
hoéte intermédiaire), permet d’évaluer le niveau de transmission de la maladie.

Vu I’endémicité de la FL dans toutes les régions du Mali et les variations potentielles du niveau
d’endémicité en fonction des conditions éco-climatiques, nous avons initié une étude dans les
zones éco-climatiques pour y évaluer I’importance de la maladie afin d’allouer les efforts de lutte

appropriés.

2. OBJECTIFS
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2.1. Objectif général

Evaluer la transmission de la filariose lymphatique (FL) dans 3 zones éco-climatiques et le delta

intérieur du fleuve Niger au Mali

2.2. Objectif spécifiques
1. Déterminer les fréquences relatives d ’Anopheles gambiae s.l et d’Anopheles funestus dans 3

zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

2. Déterminer les taux d’infection d 'Anopheles gambiae s.l et d’Anopheles funestus dans 3 zones

éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

3. Déterminer la prévalence de la microfilaremie a W. bancrofti et celle des signes cliniques dans

3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

4. Produire des cartes thématiques des variations du taux d’infection chez le vecteur et chez

I’homme dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

3. GENERALITES

3.1. Définition

La filariose lymphatique est I’ensemble des manifestations pathologiques déterminé par le

parasitisme d’un organisme humain par des filaires (Wuchereria bancrofti ) [1].

3. 2. Les vecteurs

La filariose lymphatique est transmise par la piqlre infectante des femelles de moustique du
genre Anopheles, Culex, Aedes et Mansonia [1, 2, 3]. Pour ce qui est du Mali les vecteurs

connus sont Anopheles gambiae s.1. et Anopheles funestus.
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3.3. Le genre Anopheles

Les Anopheles sont des Diptera Nematocera appartenant a la famille des Culicidae, a la sous-

famille des Anophelinae et au genre Anopheles [7].

En Afrique de I’Ouest et plus particuliecrement au Mali, la filariose lymphatique et le paludisme
sont transmis par les mémes vecteurs. Il s’agit d’An. funestus et An. gambiae sensu lato (s.l)
composé d’An. arabiensis et An. gambiae senso.stricto (ss) avec ses trois formes

chromosomiques dénommées Bamako, Mopti et Savane [7].

3.4. Morphologie

Le corps des imagos/adultes comprennent trois parties bien distinctes : la téte, le thorax et
'abdomen.
» La téte : qui porte deux yeux et deux palpes de méme longueur que la trompe qui est

aussi appelée proboscis et les antennes

» Le thorax : comportant également 3 parties : le prothorax, le mésothorax portant la paire

d’ailes fonctionnelles et le métathorax qui porte les pattes postérieures et haltéres

» L’abdomen : constitué de dix segments, Les trois derniers segments portent I'anus et les

appendices génitaux.

L'ensemble trompe-téte-thorax-abdomen est dans le méme alignement. Au repos, cet alignement

détermine par rapport au support un angle aigu caractéristique des anophéles.

3. 5. Biologie du parasite

Wuchereria bancrofti est un parasite du régne animal, de I’embranchement des nématodes, de la
classe des secernentea, de 1’ordre des spiruridae, de la super famille des spirurinea et de la
famille des filarioidea [16].

Les premicres microfilaires de Wuchereria bancrofti furent observées a Paris en 1865 par
Démarquay dans le liquide d’une hydrocéle tandis que la premiére filaire a été observée en
Australie par Cobbold en 1877 [16].

Les vers adultes de Wuchereria bancrofti vivent dans les vaisseaux lymphatiques du scrotum, le
long du cordon spermatique, les réseaux abdominaux profonds, les relais ganglionnaires de

drainage au niveau de la racine des membres [16, 17, 25, 27, 33]. La femelle mesure 80-100 mm
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de long sur 0,2-0,3 mm de diametre. Elle est 2 a 3 fois plus grosse que le male. Le male, plus fin
et plus court, mesure 40 mm de long sur 0,1 mm de diamétre [26, 32].

L’extrémité postérieure du male est tirebouchonnée [22, 24]. Les microfilaires mesurent 250-300
pum de long sur 7-9 pm de diamétre (figure 1).

Ces microfilaires ont des caracteres spécifiques faciles a mettre en évidence apres coloration au
Giemsa [17, 29, 30].

Les adultes males et femelles sont morphologiquement tres voisins.

Au sein du moustique infecté, les microfilaires prennent une forme de saucisse (stade I), puis une
forme intermédiaire (stade 1) avant d’atteindre la forme infectante pour I’homme (stade I1I) qui
mesure 1200-1500 um de long sur 20-30 um de diametre. Son extrémité postérieure est ronde et

présente 1 a 3 protubérances arrondies et bien distinctes [26, 29].
3. 6. Identification du parasite

3.6.1. Identification de Wuchereria bancrofti

L’identification se fait en fonction des éléments suivants

- La taille qui varie de 8 um a 300 pm.

- la présence de gaine chez Wuchereria bancrofii.

- ’espace céphalique qui est court chez Wuchereria bancrofti.

- les noyaux qui sont petits et séparés.

- le corps de Manson qui est unique et visible.

- I’extrémité postérieure qui est effilée avec des noyaux subterminaux.

- du manteau

18



Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

Figure 1: Microfilaire de WW.bancrofti colorée au MGG (M.Gari Toussaint CDRomm
ANOFEL) 150 x 100 - 16k.

3. 7. Interaction parasite —vecteur

Pour le parasite : les microfilaires agissent sur la longévité et la capacité de vol des moustiques.
Cette hypothese est soutenue par la taille importante et par le fait que les parasites résident dans

les muscles alaires du thorax ainsi que la détérioration de I’anatomie stomacale du vecteur [7].

Pour les vecteurs : toutes les microfilaires ingérées n’évoluent pas jusqu’au stade III. Certaines
microfilaires sont détruites au niveau du pharynx du moustique, d’autres, sont incapables de
franchir la paroi stomacale ou dégénérent a I’état de microfilaires dans I’hémocele de I’insecte.
D’autres enfin dégénerent au cours de leur évolution dans les muscles thoraciques. Ce qui
explique que méme chez certains vecteurs dits excellents, peu de microfilaires évoluent jusqu’au

stade larvaire III (forme infectante) [7].

3.7.1. Cycle biologique de Wuchereria bancrofti

- Chez I’homme I’héte définitif (HD) : C’est lors de la piqiire infectante d’un moustique femelle
hébergeant des larves infestantes au stade III que I’Homme est contaminé. « Lorsque le
moustique pique, la gaine de la trompe sans pénétrer dans la peau, s’infléchit, sa partie moyenne
devient béante et permet I’échappement des larves. Lorsque le moustique prend du jus sucré, les
larves peuvent s’échapper et ceci explique que le vecteur se déparasite spontanément. Les larves

pénétrent ainsi activement dans la peau, puis gagnent les espaces lymphatiques. Les vers adultes
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vivent dans les canaux lymphatiques en amont des ganglions et parfois méme a ’intérieur de
ceux-ci. Arrivée a la maturité¢ sexuelle, la femelle expulse des embryons vivipares ou
microfilaires. Ces microfilaires sont entrainées par la lymphe et se concentrent dans le sang
circulant ou elles peuvent vivre environ 3 mois. Pendant la journée, les microfilaires se cachent
dans le systeme artériel profond, essentiellement au niveau des artérioles pulmonaires, du cceur
gauche et de I’aorte [31].

- Chez les moustiques 1’hote intermédiaire (HI) : au cours de son repas de sang, le moustique
pique les sujets infectés et ingere les microfilaires (mf) de Wuchereria bancrofti entre 22 heures
et 02 heures. Les microfilaires ainsi ingérées perdent leur gaine atteignent I’estomac du
moustique, pénétrent la paroi intestinale avant de migrer vers les muscles thoraciques ou elles
vont subir une premiére mue. Elles évoluent vers le stade larvaire 1 (LI) en 5 a 6 jours. Du stade
LI, elles passent au stade intermédiaire LII appelé «corps de saucisse » Quelques jours apres, une
autre mue s'effectue donnant ainsi le stade LIII (infectant). Les larves sont alors trés mobiles,
longues et fines. L’ensemble du cycle dure en moyenne un peu moins de quinze jours a 25°-

30°c. Cette durée est fonction de la température, de 1’espéce ou de la souche [31].

Pour la schématisation la figure ci-dessus montre le stade infectieux chez I’homme, et le

moustique les fleches montrant la direction de 1’évolution biologique du parasite.
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Figure 2 : Cycle biologique de Wuchereria bancrofti; modifié du CDC (Center for Diseases

Control) trouvé sur le site http://www.dpd.cdc.gov/dpdx, consulté le 05 septembre 2011 [15].
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3.8. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la FL sont diverses dans leur expression et leur gravité et dépendent
a la fois du parasite (densité parasitaire) et de son hdte (réceptivité génétique et état immunitaire du
malade). En général, on distingue deux manifestations cliniques de la maladie : les manifestations

cliniques aigiies et les manifestations chroniques.

3. 8.1. Manifestations cliniques aigiies

Les Manifestations cliniques aigiies de la FL se caractérisent par des épisodes d’adénolymphangite

associées a de la fievre et a une sensation de malaise.

Ces ¢épisodes d’adénolymphangite sont déclenchées ou aggravées par des infections bactériennes
et ou fongiques [44].

Elles peuvent survenir moins de trois mois apres le début du séjour en zone d’endémie.

3. 8.1.1. Accidents génitaux aigués

La lymphangite du scrotum est isolée ou associée a une funiculite ; I’orchite d’installation brutale
laisse souvent apres elle une hydrocele chyleuse. Des signes généraux sévéres : fievre, asthénie et
parfois de délire accompagnent ces accidents qui disparaissent rapidement mais récidivent

fréquemment [44].

3. 8.1.2. Lymphangites aigués des membres

Elles débutent 3 a 20 mois apres I’infestation. Elles sont souvent précédées de symptomes généraux
avec des fievres tres élevées. Comme les lymphangites banales, elles déterminent 1’apparition d’un
cedéme inflammatoire douloureux au niveau d’un membre. La peau est chaude, luisante et il existe
une adénite régionale satellite. Elles s’individualisent par leur progression centrifuge, de la racine
vers D’extrémité du membre. A 1’opposé des lymphangites bactériennes, leur caractére fugace
rétrocédant en quelques jours mais récidivant est assez particulier. Il n’existe aucun signe veineux ni

infecticux [44].

3. 8.1.3 Lymphangites aigués profondes

Comme les lymphangites périphériques, les troncs profonds peuvent étre atteints : le syndrome
fievre douleur thoracique ou abdominale chez un filarien traduit souvent une lymphangite aigué

profonde [44].
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3. 8.1.4. Adénites aigués

Elles surviennent isolement ou succédent aux lymphangites et siéges plus souvent aux aires

inguinales qu’axillaires. Ces adénites sont parfois associées a des manifestations respiratoires [44].

3.8.2. Manifestations chroniques

Elles n’apparaissent généralement pas avant 15 ans et seule une partie de la communauté parasitée
est concernée. Au stade chronique de la maladie, les microfilaires sont généralement absentes du

sang.

L’hydrocele, le lymphoedéme, 1’¢léphantiasis et la chylurie sont les principales manifestations
cliniques pathologiques de la filariose de Bancroft chronique. L’incidence et la gravité¢ de ces

manifestations cliniques chroniques tendent a augmenter avec 1’age.

3. 8.2.1. Manifestations génitales

L’hydrocéle est extrémement fréquente dans la filariose de Bancroft et se manifeste par une
tuméfaction de la membrane péritonéale entourant chacun des testicules. Généralement, un liquide
limpide jaune pale s’accumule dans cette cavité par suite du blocage des vaisseaux lymphatiques
assurant le drainage vers les zones rétro péritonéales et sous- diaphragmatiques. Dans de rares cas, le

liquide a une apparence laiteuse causée par la présence de lymphe [40].

La chylurie est la présence de chyle dans les urines. Elle s’accompagne parfois d’une hématurie
massive. La physiopathologie est essentiellement liée a 1’obstruction des ganglions lymphatiques
retro péritonéaux en aval de la citerne de Pecquet, provoquant un reflux de la lymphe intestinale
directement dans les vaisseaux lymphatiques rénaux, ceux —ci peuvent alors se rompre et laisser
passer le chyle dans les voies urinaires. Dans ce cas, ['urine présente une apparence laiteuse et

contient des quantités considérables de lymphe provenant du tractus gastro-intestinal.

L’infection est généralement inodore, mais I’excrétion de quantités importantes de lipides, de
protéines et peut étre de vitamines liposolubles provoque une perte de poids et peuvent méme

conduire a I’inanition. Dans certains cas on observe aussi une microfilaremie [40].

3. 8.2.2. Lymphceedémes et éléphantiasis des extrémités

Des lympheedémes des membres a répétition, suivies d’abord d’cedéme prenant le godet, puis

d’cedéme chronique ne prenant pas le godet, accompagnés d’une perte d’élasticité de la peau et de
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fibrose, traduisent le blocage anatomique et/ou fonctionnel des vaisseaux lymphatiques. En général,

les jambes sont plus touchées que les bras [40,41].

Dans les régions ou W.bancrofti est endémique, I’cedéme atteint souvent la cuisse aussi bien que les

jambes, alors que dans I’infestation a B. malayi, il se forme généralement en dessous du genou.

Les infections secondaires de la peau (bactériennes et fongiques) sont fréquentes notamment chez les

personnes qui marchent pieds nus.

Les localisations chez ’homme au niveau du scrotum et/ou du pénis et chez la femme au niveau des

seins et de la vulve ne sont pas tres fréquentes.
Les lymphoedemes peuvent étre classés ainsi

Stade I: cedéme prenant généralement le godet, spontanément réversible lorsque le membre est

surélevé.

Stade II : cedéme ne prenant généralement pas le godet et ne disparaissant pas spontanément lorsque

le membre est surélevé.

Stade III : (éléphantiasis) : forte augmentation de volume d’un lymphoedéme du stade II,

accompagné de dermatosclérose et de 1ésions papillomateuses.

3.8.2.3. Maladie rénale

Quelques cas de glomérulonéphrites chez des patients atteints de filariose de Bancroft sont cités dans

la littérature.

3.8. 2.4. Filariose occulte

L’exemple classique de filariose occulte est le poumon éosinophile tropical (PET). Par définition, il
s’agit d’une fibrose qui ne s’accompagne d’aucune manifestation clinique classique ni de
microfilaremie [41]. Ce syndrome est deux fois plus fréquent chez les hommes que chez les femmes

et est rarement observé chez les enfants.

Il se caractérise par une toux nocturne paroxystique, une hyper éosinophilie, une élévation de la VS
(vitesse de sédimentation) des érythrocytes, des signes radiologiques de 1ésions miliaires diffuses ou
d’accentuation des empreintes broncho- vasculaires, des titres ¢élevés d’anticorps antifiliariens (y
compris les IgE), et une bonne réponse thérapeutique a la DEC. On peut observer une fié¢vre

modérée et une perte de poids.

24



Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

Dans la plupart des cas la fonction pulmonaire est altérée avec une réduction de la capacité vitale, de
la capacité pulmonaire totale et du volume résiduel. L hyper éosinophilie est presque constante. En

I’absence de traitement, il évolue vers une fibrose pulmonaire chronique [41].
3. 9. Diagnostic de la filariose lymphatique

3. 9.1. Diagnostic clinique

Par la reconnaissance des signes cliniques chroniques de la maladie qui sont : I’éléphantiasis et
I’hydrocele.

Le diagnostique differenciel de 1’¢léphantiasis se pose avec I’érysipele des membres
inferieurs (porte d’entre bactérienne, jambe rouge et douloureux) et la thrombose veineuse
profonde (caractérisée par une veine rouge ,dure et douloureuse au toucher) [38], celui de

I’hydrocele avec le kyste du cordon et la hernie inguinale [40].
3. 9.2. Diagnostic immunologique

3.9.2.1. Technique d’ELISA Trop Bio

Elle recherche les antigénes sériques des filaires par immuno-détection. L’ELISA Trop Bio®
(Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay) est un procédé¢, qui permet de doser les antigénes (en
les prenant en sandwich) grace a I’utilisation des anticorps spécifiques et d’un marqueur. Dans la
méthode ELISA, ces marqueurs sont des enzymes.

L’ELISA Trop Bio® est le test de dépistage de la filariose lymphatique a cause de sa sensibilité
et de sa spécificité élevées [34, 35].

3.9.2.2. Test avec la carte "ICT" (Immunochromatographic Card Test) le test de dépistage
(ICT NOW® Filariasis) de la filariose est un test de diagnostic immunologique destiné a détecter
I’antigéne de W. bancrofti dans le sang, le sérum ou le plasma. Le test utilise un anticorps
polyclonal (Acp) et un anticorps monoclonal (Acm) spécifiques a W. bancrofti. 1l se fait sur un

échantillon prélevé méme pendant le jour [36].

3.9.3. Diagnostic biologique

Par la mise en évidence du parasite dans le sang du malade par les méthodes suivantes.
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3.9.3.1. A partir du sang humain

3.9.3.1.1. Observation directe
Permet de visualiser directement le ou les microfilaires dans les prélévements frais, mais

I’inconvénient est la difficulté de différencier les espéces filariennes.

3.9.3.1.2. La goutte épaisse

Elle est faite la nuit de 22 heures a 02 heures du matin a cause de la périodicité nocturne de W.
bancrofti. (les mf sont fréquemment retrouvées dans le sang périphérique).

La procédure est la suivante : apreés piqire au bout du doigt, une goutte de sang de 20 pl est
déposée sur une lame avant d’étre défibrinée par de mouvements circulaires a 1’aide d’un objet
dur comme une lame porte objet ; 3 lames sont confectionnées pour chaque volontaire. Ces
lames sont séchées de manicre a éviter que les microfilaires ne meurent en contraction [29, 30].
Apres coloration au giemsa, les lames sont observées sous microscope a la recherche de
microfilaires au grossissement 10 et confirmation si nécessaire au grossissement 40 ou 100. Elle
est moins sensible et moins spécifique que les autres techniques sus citées mais jusqu’a preuve

du contraire reste le diagnostic de référence de la filariose lymphatique

La leuco concentration : il s’agit d’une technique d’enrichissement permettant de dépister les

faibles microfilaremies.

3.9.3.1.3. Le frottis mince

Il permet un bon diagnostic de la structure du parasite. Il se colore au May-grundwald Giemsa
pour la visualisation des microfilaires. Cependant comme inconvénient cette technique peut
conduire a des résultats faussement négatifs du au fait que le volume de sang utilisé est trop petit.

Les microfilaires sont recherchées a I’extrémité de la lame

3.9.3.1.4 Technique PCR

La PCR (Polymérase Chain Réaction) est une technique de biologie moléculaire qui permet de
récupérer un fragment d’ADN ou de géne précis, méme présent en quantité¢ infime dans un
mélange, puis de le multiplier dans les substances testées. Son principe est basé sur 1 utilisation
d’une des propriétés de I’ADN polymérase, celle de pouvoir synthétiser un brin d’ADN a partir

d’une amorce de séquence d’acide nucléique [17].
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3.9.3.1.5. Méthode de I’imagerie médicale
Elle consiste a la mise en évidence du signe de la danse filarienne dans les vaisseaux

lymphatiques profonds avec une sonde de 3,5 ou 5 MHZ [37, 12].

3.10. Traitement
Jusqu’en 1947, aucun traitement médicamenteux n’était efficace. Seule la chirurgie pouvait soulager
les porteurs d’¢léphantiasis et d’hydroceles. Des techniques, variables au cours du siecle, sont tour a

tour proposées et utilisées. Malgré des conditions précaires, les succes sont souvent remarquables.

La mise sur le marché des anti-filariens a permis d’entreprendre, les premieres campagnes de

chimioprophylaxie de masse.

Le traitement de la filariose comporte plusieurs composantes.

3. 10.1. Le traitement des manifestations aigués

Le repos,

Les antalgiques,

Les anti-inflammatoires.

Un micro filaricide : la Notézine (diéthylcarbamazine)

L’efficacité du traitement est bien démontrée en cas de poumon €osinophile.

La posologie est progressivement croissante pour atteindre 6 mg/kg pendant 10 jours, plusieurs cures

peuvent étre nécessaires.
Elle est contre indiquée en cas d’onchocercose, car la DEC entraine des effets

secondaires séveres (souvent mortels) observés chez les onchocercien, souvent 1’association a
des antihistaminiques ou des corticoides est recommandée.

- Mais depuis 1988, I’introduction de I’ivermectine (Mectizan) dans les zones ou Onchocerca
volvulus et Wuchereria bancrofti sont sympatriques aurait influencé la distribution de la filariose
lymphatique. Il se présente sous forme de comprimé dosé a 3 mg. Il est administré a la dose annuelle

de 300 a 400pg / kg une seule prise [43].

Les contres indications sont : hypersensibilité¢ a un des constituants, la grossesse et 1’age inférieur a

18 mois.

27



Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

Les effets indésirables sont : la fievre, les céphalées, les troubles digestifs (nausées, vomissements,

I’asthénie) et les douleurs articulaires.

Albendazole est dosé¢ a 400 mg. Dans le traitement de la filariose lymphatique & Wuchereria
bancrofii il est donné en association avec soit I’ivermectine ou la DEC a raison 400 mg.
Il est contre indiqué chez les femmes enceintes.

Les effets indésirables sont : la fiévre, céphalée, nausée, vomissement, arthralgie aigue [43].

3.10.2. Traitement des lésions chroniques
Ces lésions sont irréversibles et seule la chirurgie peut soulager le malade quand elles sont

handicapantes (€léphantiasis, hydroce¢le, varices...).

Dans le cadre de la prévention des surinfections cutanées, il est nécessaire d’observer une excellente
hygiéne. En effet, des mesures d’hygiene réguliéres et simples peuvent s’avérer particulierement
efficaces lorsqu’il s’agit de prévenir les épisodes douloureux. Ils peuvent méme faire disparaitre une

partie des dommages déja subis.

Ces mesures consistent a laver régulierement au savon et a I’eau les parties malades, a faire travailler
les membres atteints et a pratiquer des exercices simples a la maison, dormir en surélevant les

membres atteints, porter des chaussures confortables [43].

3.10.3. Traitement prophylactique de la filariose lymphatique

Il repose sur différentes mesures

- le traitement de masse : 6 mg de DEC ou 400 mg d’albendazole en association avec 200 ug/kg

d’ivermectine tous les ans.
-la lutte antivectorielle grace aux insecticides qui détruisent les moustiques vecteurs
-le dépistage et le traitement des malades, ce qui diminue le réservoir

-l’utilisation des moustiquaires imprégnées pour se protéger des piqlres de moustiques (méme

prévention que pour le paludisme) [1].
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4. METHODOLOGIE

4. 1. Cadre de I’étude

La République du Mali, pays continental par excellence, couvre une superficie d’environ 1 241
248 km* Elle est limitée, au Nord, par I’Algérie ; a I’Est, par le Niger, au Sud-est par le Burkina
Faso ; au Sud par la Cote d’Ivoire et par la Guinée et a ’ouest par la Mauritanie et le Sénégal. Le
relief est peu élevé et peu accidenté ; c’est un pays de plaines et de bas plateaux. L’altitude

moyenne est de 500 métres.

Le régime hydrographique, tributaire de la configuration géographique du pays (s’étendant entre
les 11° et 25° de latitude nord), est essentiellement constitu¢ par les bassins du Haut Sénégal et

du Niger.
Deux fleuves traversent le Mali : le fleuve Niger et le fleuve Sénégal.

Le réseau hydrographique dessert surtout le sud du pays. La partie septentrionale de cette zone
est arrosée par le fleuve Niger et ses affluents, la partie orientale par le fleuve Sénégal et ses

constituants.

Le régime de ’ensemble de ce réseau est tropical : hautes eaux en période d’hivernage et basses
eaux en saison séche. Ainsi, du sud au nord, un quart du territoire est situ¢ dans la zone soudano
guinéenne, 50% dans la zone sahélienne et 25% dans le désert saharien. Le climat est sec avec
une saison seche et une saison des pluies. Cette dernicre dure en moyenne, 5 mois au sud et
moins d’un mois au nord. Le niveau des précipitations s’établit entre 1 300 mm a 1 500 mm au
sud tandis que la moyenne est de I’ordre de 200 mm au nord. Le climat se caractérise par quatre

zones et le delta intérieur du fleuve Niger.

- la zone sud soudano guinéenne : environ 6% du territoire national, dans I’extréme sud. Les

précipitations sont comprises entre 1 300 et 1 500 mm d’eau par an.

- la zone nord-soudanienne, avec 1 300 a 700 mm/an d’eau.

Cette zone couvre environ 18% du territoire.

- la zone sahélienne : le niveau des précipitations se situe entre 200 et 700 mm d’eau par an.

-la zone saharienne : les précipitations deviennent irréguliéres et au fur et a mesure qu’on
s’¢loigne des abords du fleuve Niger et qu’on avance dans le Sahara, elles deviennent aléatoires

et inférieures a 200 mm/an.
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-le delta intérieur du Niger : c’est une véritable mer intérieure. Cette nappe d’inondation est au
cceur méme du Sahel. Le delta, avec ses 300 km de long sur 100 km de large, joue un rdle

régulateur dans le climat de la région [21].

4.2. La population

Le Mali est un carrefour de civilisations avec ses nombreuses richesses culturelles. Les
principaux groupes ethniques sont les Bambara (ou bamanan), les Malinké (maninka), les
Sarakolé (soninké ou marka), les Peuhls (foula), les Sénoufo/Minianka, les Dogons (dogonon ou
habé), les Sonrai (songhoi et arma), les Touareg, les Maures et les Arabes. Malgré cette diversite,
la conscience malienne, issue de 1’histoire millénaire du pays, est réelle et profonde au-dela des
frontiéres et tous les Maliens vivent dans un mixage total conformément aux exigences de la

coutume et de la tradition du terroir [21].

La couverture sanitaire dans un rayon de 5 km est passée de 41% en fin 2001 a 44% en fin

2002 ; dans un rayon de 15 km elle est passée de 66% en fin 2001 a 68% en fin 2002 [21].
L’organisation actuelle du systeme de santé comprend trois niveaux

- Le niveau central qui joue un réle de conception, d’appui stratégique, d’évaluation et de

mobilisation des ressources et de prises de décisions politiques.
- Le niveau intermédiaire ou régional qui joue un role d’appui technique au niveau périphérique.

- Le niveau opérationnel qui joue un rdle de planification, de programmation, d’exécution et de
suivi des opérations au niveau périphérique a travers le plan quinquennal de développement

socio sanitaire du cercle [21].

La majorité des besoins de santé est la prise en charge a travers le paquet minimum d’activités
(PMA) dans les centres de santé¢ de référence de cercle, les Centres de Santé¢ de référence. 11
s’agit des activités curatives, préventives, promotionnelles, de gestion et de cession des
médicaments. Le systéme des soins est bas¢ sur le recouvrement des colts dans le cadre de la

participation des populations a la gestion de leurs problémes de santé.

Le centre de sant¢ communautaire (CSCOM) est le premier niveau de contact du malade avec les

services de santeé.
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Le centre de santé de cercle est le premier de référence et d’appui technique aux CSCOM avec
une équipe de santé composée de médecins et de personnel auxiliaire (agent de santé, d’hygiene

et de I’action sociale).

Les hopitaux régionaux constituent le 2°™ niveau de référence et les hopitaux nationaux, le 3™

niveau de référence.

A co6té du secteur public, il existe les structures de santé privées, la médecine traditionnelle et les

établissements confessionnels.

L’approvisionnement en médicaments se fait selon le schéma directeur d’approvisionnement en

médicaments essentiels [21].

4.3. Type et période d’étude

Il s’agissait d’une étude transversale avec un passage parasitologique en mai 2010 et trois
passages entomologiques, en aoiit, octobre et décembre 2010 dans chacune des quatre zones

d’étude.

4.4. Sites d’étude

Deux villages dans chaque zone éco-climatique et un village dans la zone du delta intérieur du

fleuve Niger (zone de riziculture irriguée) ont été sélectionnés comme sites d’étude.

Tableau I : les villages retenus comme sites d’étude dans les différentes zones éco-climatiques

et la zone du delta intérieur de Niger (riziculture irriguée).

Zones éco climatiques Région Cercle Site Population
(village) (total/village)
. . Sikasso N'tessoni 925 hbts
Sud soudanienne Sikasso Kolondiéba Kola 900 hbts
. Koulikoro Kolokani Tiéneguebougou 1000 hbts
Nord soudanienne Segou Barouéli Zambougou 224 hbts
. Mopti Bandiagara Dourou 2639 hbts
Sahélienne Kayes Diéma Djoumara 2309 hbts
Riziculture irriguée Segou Niono Bagadadji 2420 hbts

hbts= habitants
Source : RGPH 2010 (Recensement General de la Population et Habitat)
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Figure 3: Carte du Mali montrant les zones d’étude
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4.5. Situation géographique

- Djoumara est un village du cercle de Diéma avec une latitude de 14.540699 et une longitude de
-8.565739. 1l est situé dans la région de Kayes a une distance de 256km de Bamako.

- Dourou est un village du cercle de Bandiagara avec une latitude de 14.304330 et une longitude
est de -3.434550. Il est situé dans la région de Mopti a 722 km de Bamako.

- Bagadadji est un village du cercle de Niono avec une latitude de 14.333050 et une longitude est
de -6.001059. 11 est situé¢ dans la région de Ségou a une distance de 348 km de Bamako.

- N’tessoni est un village du cercle de Sikasso avec une latitude de 11.071999 et une longitude
est de -6.027040. 11 est situé dans la région de Sikasso a une distance de 400 km de Bamako.

- Tiénéguebougou est un village du cercle de Kolokani avec une latitude de 13.289680 et une
longitude est de -7.829480. 11 est situé¢ dans la région de Koulikoro a 101 km de Bamako.

- Zambougou est un village du cercle de Barouéli avec une latitude de 13.125367 et une
longitude est de -6.183608. 11 est situ¢ dans la région de Ségou a 200 km de Bamako.

- Kola est un village du cercle de Kolondiéba avec une latitude de 10.994030 et une longitude

est de -6.960430. Il est situ¢ dans la région de Sikasso a 270 km de Bamako.

4.6. Justification du choix des sites

Le choix des villages était basé¢ sur les données de cartographie du PNEFL par carte ICT,
I’accessibilité du village en saison pluvieuse et la prévalence des signes cliniques chroniques de

la filariose lymphatique (1’¢léphantiasis et I’hydrocele).

4.7. Etudes parasitologiques et cliniques

Dans chaque village, 150 sujets ont été inclus dans I’étude. Toute fois, leur sélection était faite

sur la base d’un certain nombre de critéres.
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Criteéres d’inclusion
- Avoir un age compris entre 18 et 65 ans,
- étre résidant permanent dans le village depuis au moins un an au moment de 1’étude,

- étre volontaire (apres signature d’un consentement éclairé) et disponible pour les activités de
I’étude.

Critéres de non-inclusion

- Avoir moins de 18 ans ou plus de 65 ans

Déroulement de I’étude parasitologique et clinique

Apres recensement des prélévements calibrés a 20ul chacune étaient effectués entre 22h et 02h

sur chaque volontaire pour confectionner 3 lames de GE.

Chaque volontaire se rendait dans la case de santé apres le prélévement sanguin, ou il subissait
un examen clinique dont les résultats étaient portés sur une fiche d’enquéte élaborée a cet effet
par I’examinateur (voir annexes).

Variables a déterminer
- La charge parasitaire en nombre de microfilaires par ml de sang

- La prévalence de I’hydrocele et de I’éléphantiasis chez les adultes

4.8. Etude entomologique

Une surveillance entomologique de 3 jours par mois par village (deux villages par zone éco-
climatique plus un village dans la zone du delta intérieur de Niger (riziculture irriguée) en aott,
octobre et décembre 2010, a été effectuée dans toutes les zones d’étude.

L’échantillon représentait 1’ensemble des moustiques capturés au cours 1’étude apres aspersion

d’insecticide a base de pyrethrynoide (Timor) le jour (de O8heures a 15heures).

L’unité d’échantillonnage était la case individuelle. Les villages ont été divisés en strates dans
lesquelles les cases ont été sélectionnées au hasard et proportionnellement aux différents types de

cases (toit en tdle, toit en paille, terrasse).

Trois séances de captures étaient realisées par mois, par village (une pulvérisation de 60 cases

par village).

34



Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

L’ensemble des moustiques capturés ont été triés par espéce (Anopheles gambiae s.l et
Anopheles funestus) et regroupés en lot de 20 avant la technique RT-PCR pour la détection de

I’infection.

4.8.1 Recherche de ’ADN de Wuchereria bancrofti au sein des moustiques au laboratoire

-Description de la technique PCR: c’est une technique de biologie moléculaire mise au point
en 1985 par Karry Mullis. C’est une technique d’amplification génétique, qui permet de repérer
un fragment d’ADN (acide désoxyribonucléique), ou de gene précis, méme présent en quantité

infime dans un mélange, puis de le multiplier rapidement [23].

Une telle opération passait nécessairement par le clonage de la séquence, son isolement, son
amplification dans une cellule hote et sa purification. Cette méthode extrémement lourde et
longue a été abandonnée au profit de la PCR qui a certainement connu le développement le plus

spectaculaire et le plus rapide dans I’histoire de la biologie [23].

En effet moins de 3 ans aprés sa mise au point, tous les laboratoires de biologie moléculaire

I’utilisaient.

Le principe de la PCR est d’utiliser de maniere répétitive I'une des propriétés des ADN

polymérases: celle de pouvoir synthétiser un brin complémentaire d’ADN a partir d’une amorce.
Elément de bases de la PCR

ADN, il se présente généralement sous forme de double brin, contenant le fragment a amplifier.
Cet aspect est illustré comme suit:

5 3

3’ 5’

amorces (il s’agit ici des amorces sens et anti sens), ce sont de petits brins d’ADN d’environs 20
bases encore appelés oligonucleotides capables de s’hybrider de fagon spécifique, grace a la
complémentarité des bases, sur le brin d’ADN ou sur son brin complémentaire. Les amorces

sont choisies de facon a encadrer la séquence d’ADN a amplifier enzyme.

I1 s’agit ici de la Taq polymérase (Taq pol), un ADN polymérase thermorésistant extraite de la

bactérie Thermus aquaticus. Sa température optimale d’action est de 72°c et elle est capable de
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résister a des variations successives a 95°c ce qui a rendu possible 1’automatisation de la

procédure.

4 nucléotides il s’agit de la dGTP, dATP, dTTP, dCTP appelées globalement dNTPs
(desoxynucleotides-tri phosphates), qui sont les éléments de base utilises par la Taq pol pour

synthétiser les brins d’ADN complémentaires.

PTC (programmable thermal Controller type PTC100 ou 200) c’est une machine ou sont

introduits des micros tubes de 20ul contenant les réactifs nécessaires aux différentes réactions.
La technique d’extraction utilise les étapes suivantes:
-Extraction de I’ADN matricielle

Les provisions dont on a besoin par échantillon:

1 grinding tube (tubes Eppendorf a fond rond de 2 ml)

1 Bille en zinc

2 tubes Eppendorf (1.5 ml)

1 tube column/wash DNeasy (dans le kit)

1X PBS

La solution Protéinase K (dans le kit)

95-98% Et OH

Solution AW1 (dans le kit)

Solution AW?2 (dans le kit)

Solution AE (dans le kit)

Embouts de Pipettes

Le protocole Real Time PCR utilisant le Tagman®

Mettre tous les réactifs sur glace au cours de la réaction
a-W. b Real time PCR Test (volume total de réaction: 20pul):
- Tagman

- Whits
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- Eau distillée

b-Parameétres de cycle thermique pour systeme StepOnePlus :
Real time PCR:

Préchauffage: 105°c

40 cycles de:

95° pendant 20 secondes ; 60°c pendant 20 secondes

Parametres entomologiques a évaluer
-La densité de la faune vectrice par case : nombre moyen d’individus d’une espece (An. gambiae

s.l. ou An. funestus)/cases.

- L’agressivité : le nombre de piqlires regues par homme et par unité de temps pour chaque
espece vectrice.

- Le taux d’infection : c’est le pourcentage d’Anopheles hébergeant le parasite pour W. bancrofti

par la technique PCR ; celui-ci est déterminé par le logiciel « Pool Screen® 2.0».

4.9. Etude géographique

Tous les villages d’étude ont été géo-positionnés a I’aide de GPS (Systeme de Positionnement
Global). Les taux de prévalence de I’infection filarienne et ceux des signes cliniques ont été

utilisés pour produire des cartes thématiques.

4.10. Analyse des données

Toutes les données ont été enregistrées sur des fiches de base pour les études parasitologiques,
cliniques et entomologiques. Ces informations ont ¢té saisies dans le logiciel Microsoft Excel et

analysées par le logiciel SPSS 14, GraphPad Prism 5 et SAS.

Les tableaux et les représentations graphiques ont été faits par le logiciel Microsoft Excel et

GraphPad Prism 5.

Pour les analyses statistiques, le Chi-carré de Pearson ou le test exact de Fisher ont été utilisés

pour comparer la prévalence de I’infection chez ’homme dans les zones d’étude.

Les tests non paramétriques ont été utilisés si nécessaire. Le seuil de significativité était a partir

de P<0,05. Pool screening (Pool = groupe ou lot et Screening = Sondage)
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Il s’agit d’une technique de sondage des vecteurs de maladies (exemple : moustiques) par lots de
taille variable par des techniques de biologie moléculaire (PCR).
Technique : comprend les étapes suivantes

*  Choisir « equal size » or « unequal size »

* Choisir un seuil pour I’intervalle de confiance au cours de cette étude (95%)

* Saisir les données (nombre de lot, taille des lots et le nombre de lots positifs au test)

* Si groupes ou lot de différentes tailles: saisir dans un tableau Excel au préalable

Ainsi, on obtiendra la probabilité de I’infection avec son intervalle de confiance a 95% (IC) [28].

4.11. Considérations éthiques

L’¢étude a commencé apres approbation du protocole par le Comité institutionnel d’Ethique de la

Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odontostomatologie de Bamako.

Tous les aspects de 1’étude ont été clairement expliqués aux villageois pour obtenir leur adhésion
et leur participation volontaire a I’étude. Les sujets volontaires ont signé au préalable un

formulaire de consentement éclairé individuel.

Au cours du passage parasito-clinique, les populations ont bénéficié de soins gratuits pour les
autres affections diagnostiquées lors de I’examen clinique. La confidentialité¢ était de rigueur par
rapport a I’identité et aux résultats des volontaires. IIs leur ont été expliqués que les données

pourront étre utilisées par d’autres chercheurs du MRTC.
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» Quelques définitions opérationnelles

Une carte thématique : illustre la répartition spatiale des données relatives a un théme ou plus

pour les régions géographiques normalisées.

Zone éco-climatique : zone signifie la portion d’une surface, éco-climatique est la science

relative au climat et a I’écosysteme.

Intervalle de confiance : est un intervalle de valeurs qui a 95% de chance de contenir la vraie
valeur du parameétre estimé.

Eléphantiasis : une hypertrophie doulourecuse et défigurant des membres, seins ou organes
génitaux jusqu’a plusieurs fois leur taille normale et accompagnée d’un considérable
¢épaississement et durcissement de la peau.

Hydrocele : I’cedéme des bourses pouvant prendre des proportions de ballons.
Microfilaremie : la présence de parasites au stade de microfilaires dans le sang.

Endémique : les pays, régions ou communautés ou une infection ou maladie est présente.
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5. RESULTATS

5.1. Caractéristiques de la population d’étude

Tableau II: Répartition de la population d’étude par sexe et par zone d’étude

Zones éco-climatiques Masculin Féminin Sexe ratio
Villages n % n % M/F
. Kola
Sud soudanienne N'T . 148 52,5 134 47,5 1,1
essoni
. Tieneguebougou
Nord soudanienne 172 60,4 113 39,6 1,52
Zambougou
. Djoumara
Sahélienne 124 413 176 58,7 0,7
Dourou
Riziculture irriguée Bagadadji 69 46 81 54 0,85
Total total 513 504 504 49,6 1,02

n= effectif, %= pourcentage

Le sexe ratio était en faveur des hommes dans les zones sud (1,1) et nord soudaniennes

(1,52).Par contre il était en faveur des femmes dans les zones sahélienne (0,7) et de riziculture

irriguée (0,85).

Par rapport aux zones d’étude, le sexe ratio global était de 1,02.
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Tableau III: Répartition de la population d’é¢tude selon les tranches d’ages dans les zones

d’étude
Zones éco-climatiques Population  Tranche d'adge Tranche d'age
totale
18 - 45 ans 46 -65 ans

Villages N n % n %
Kol

Sud soudanienne e 282 180 638 102 362
N'Tessoni

Nord soudanienne Tieneguebougou 285 184 646 101 354
Zambougou
Di

Sahélienne Joumara 300 235 783 65 217
Dourou

Riziculture Bagadadji 150 150 100 0 0

Total total 1017 749 73,65 268 26,35

n= effectif, %= pourcentage

Les sujets de 18-45 ans étaient les plus représentés dans 1I’échantillon de chaque zone d’étude.
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Tableau IV : Variations de la prévalence de la microfilaremie selon les tranches d’age dans les

zones d’étude

Population Présence
Tranches totale par microfilaires
Villages Zones éco-climatiques d'age groupe n %
Kola Sud soudanienne 18 — 45 ans 180 34 18,9
N'tessoni 46 - 65 ans 102 11 10,8
Tieneguebougou . 18 - 45 ans 184 25 13,6
Nord soud ’
Zambougou ora soudanienne 46 -65 ans 101 19 18,8
Djoumara Sahélienne 18 - 45 ans 235 0 0
Dourou 46 - 65 ans 65 0 0
Bagadadji Riziculture irriguée 18 - 45 ans 150 0 0

n= effectif %= pourcentage

Les prévalences de la microfilaremie chez les sujets de 18—45 ans et ceux de

46—65 ans étaient

comparables dans les zones sud (Chi*=3,19 ; p=0,07) et nord soudaniennes (Chi*=1,36 ; p=0,24).

Aucun sujet microfilaremique n’a été observé dans les zones sahélienne et de riziculture irriguée.

Tableau V: Variations de la prévalence de I’hydrocele selon les tranches d’age dans les zones

d’étude

Zones éco-climatiques

Tranches

d’age

Population

homme par

Présence

hydrocéle
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groupe
Villages n %
Kola Sud soudanienne 18-45 ans 99 1 1
N'tessoni 46-65 ans 49 1 2
Tieneguebougou Nord soudanienne 18-45 ans 109 1 0,9
Zambougou 46-65 ans 63 9 14,3
Djoumara - 18-45 ans 96 0 0
Sahélienne
Dourou 46-65 ans 28 0 0
Bagadadji Riziculture irriguée 18-45 ans 69 0 0
n=effectif, %= pourcentage
La prévalence de I’hydrocele chez les sujets de 1845 ans et ceux de 46-65 ans étaient
comparables dans la zone sud soudanienne (test exact de Fisher ; p=1).
La prévalence de I’hydrocele chez les sujets de 46—65 ans étaient statistiquement plus élevée que
celles de 18—45 ans dans la zone nord soudanienne (test exact de Fisher ; p=0,0006).
Aucun cas de I’hydrocele n’a été observé chez les volontaires des zones sahélienne et de
riziculture irriguée.
Tableau VI: Variations de la prévalence de 1’¢léphantiasis selon les tranches d’age dans les
zones d’étude
Population Presence
totale par d'élephantiasis

Villages Zones éco-climatiques Tranches d'age groupe n %
Kola Sud soudanienne 1845 ans 180 0 0
N'tessoni 46-65 ans 102 10 9,8
Tieneguebougou . 18-45 ans 180 0 0

Nord soud

Zambougou ord sotdanicenne 46-65 ans 101 1 1




Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger au Mali

Djoumara Sahélienne 18-45 ans 235 0 0
Dourou 46-65 ans 65 1 1,5
Bagadadji Riziculture irriguée 18-45 ans 150 0 0

n= effectif, %= pourcentage

Les prévalences de 1’¢léphantiasis chez les sujets de 46—65 ans étaient statistiquement plus

¢levée que celles de 1845 ans dans la zone sud soudanienne (test exact de Fisher ; p=0,00003).

Les prévalences de 1’éléphantiasis chez les sujets de 18—45 ans et ceux de 4665 ans étaient
comparables dans les zones sahélienne (test exact de Fisher ; p=0,22) et nord soudanienne (test

exact de Fisher ; p=0,36).

Aucun cas de 1’éléphantiasis n’a été observé dans la zone de riziculture irriguée.

5.2. Résultats parasito-cliniques par zone d’étude

100+ EB Fil+
&= Fil-

50+

25‘ 16

Prévalence de la microfilaremie
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Figure 4: Répartitions de la microfilaremie selon les zones d’étude
Fil+ : microfilaremie positif ; Fil- : microfilaremie négatif

La prévalence de la microfilaremie augmentait significativement des zones de riziculture
irriguée (0%) et sahélienne (0%), vers les zones nord soudanienne (15,4%) et sud soudanienne
(16%) ; Chi* de tendance=61,36, ddI=3 ; p<10™. Une différence statistiquement significative a

été observée entre les 4 zones d’étude (test exact de Fisher, p<107).

6. 5,81

44 3,5

Prevalence en %

Figure S : Répartitions des signes cliniques selon les zones d’étude

La prévalence de 1’¢éléphantiasis augmentait de la zone de riziculture irriguée (0%) a la zone sud

soudanienne (3,5%) en passant par les zones sahélienne (0,3%) et nord soudanienne (0,4%) (Chi?

45

EEB Hydrocele

Eléphantiasis
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de tendance= 12,88, ddl=3 ; p=0,0003). Une différence statistiquement significative a été
observée entre les 4 zones par rapport a la prévalence de 1’éléphantiasis (test exact de Fisher,

p=10").

La prévalence de I’hydrocele était de 5,81% et de 1,35% respectivement dans les zones nord et
sud soudaniennes. Elle était nulle dans les zones sahélienne et de riziculture irriguée. Une
différence statistiquement significative a été observée entre les 4 zones par rapport a la

prévalence de I’hydrocéle (test exact de Fisher, p=107).

5.3. Résultats entomologiques

Tableau VII : Variation des densités moyennes des vecteurs selon les zones d’étude en aott

Especes Anopheles Anopheles
gambiae s.1 Junestus
N cases N D.m. N D.m.
Zones éco-climatiques Villages prospectées
Zone sud soudanienne ﬁ,"la . 120 3347 279 14 0,1
tessoni
) Tieneguebougou

Zone nord soudanienne 120 1257 10,5 0 0

Zambougou
Zone sahelienne Djoumara 120 3514 29,3 0 0

Dourou
Zone de riziculture irriguée Bagadadji 60 1165 19,4 77 1,3
Total total 420 9283 22,1 91 0,2

N=nombre de moustiques, D.m.= Densité moyenne par case, s./.=sensu lato

Les fortes densités moyenne d’Anopheles gambiae s.I ont été observées en zone sahélienne
(29,4 moustiques par case) et en zone sud soudanienne (27,9 moustiques par case), suivie de la
zone riziculture irriguée (19,4 moustiques par case) et la zone nord soudanienne (10,5

moustiques par case).

Anopheles funestus était absent dans certaines localités et la densité était trés faible 1a ou on I’a

trouvé, moins 2 moustiques par case.
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Tableau VIII : Variation des densités moyennes des vecteurs selon les zones d’étude en
octobre
Espéces Anopheles Anopheles
gambiae s.1 Sfunestus
N cases N D.m. N D.m.
Zones éco-climatiques Villages prospectées
Zone sud soudanienne K'ola . 120 3118 25,9 3 0,03
N'tessoni
Zone nord soudanienne Tieneguebougou 120 822 6,8 0 0
Zambougou
) Djoumara
Zone sahelienne 120 43 0.4 0 0
Dourou
Zone de riziculture irriguée  Bagadadji 60 853 14,2 20 0,3
Total total 420 4836 11,5 23 0,1

N=nombre, D.m.= Densité moyenne par case, s.l.=sensu lato

Les fortes densités moyenne d’Anopheles

gambiae s.l

ont été observées en zone

sud

soudanienne (25,9 moustiques par case) et en zone riziculture irriguée (14,2 moustiques par

case), suivie de la zone nord soudanienne (6,8 moustiques par case) et la zone sahélienne (0,4

moustiques par case). Anopheles funestus était absent dans certaines localités et la densité était

trés faible 1a ou on I’a trouvé, moins Imoustique par case.

Tableau IX : Variation des densités moyennes des vecteurs selon les zones d’étude en
décembre
Especes Anopheles Anopheles
gambiae s.1 funestus
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N cases N D.m. N D.m.
Zones éco-climatiques Villages prospectées
Zone sud soudanienne Kola 120 1307 109 151 15
N'tessoni
Zone nord soudanienne Tieneguebougou 120 11 0,1 0 0
Zambougou
Zone sahelienne Djoumara 120 0 0 0 0
Dourou
Zone de riziculture irriguée Bagadadji 60 215 3,6 90 1,5
Total total 420 1533 3,7 151 0,6

N=nombre, D.m.= Densité moyenne par case, s.L.=sensu lato

Les fortes densités moyenne d’Anopheles gambiae s.I ont été observées en zone sud
soudanienne (10,9 moustiques par case) et en zone riziculture irriguée (3,6 moustiques par case),

suivie d’une densité moyenne trés faible en zone nord soudanienne (0,1 moustiques par case).

Anopheles funestus était absent dans certaines localités et la densité était tres faible 1a ou on I’a

trouvé, moins de 2 moustiques par case.

Tableau X : Variation de 1’agressivité moyenne mensuelle des vecteurs selon les zones d’étude

en aolit
Espéces Anopheles Anopheles
gambiae s.1 funestus
N dorneurs N D.m. N D.m.
Zones éco-climatiques Villages par cases
Zone sud soudanienne ﬁ?la . 480 1674 1046 10 0,6
tessoni
) Tieneguebougou
Zone nord soudanienne 452 629 41,7 0 0
Zambougou
) Djoumara
Zone sahelienne 404 1757 130,5 0 0
Dourou
Zone de riziculture irriguée  Bagadadji 225 583 71,7 50 6,7
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N=nombre de moustiques gorges + semi gravides ; m.a.= agressivité moyenne ; s./.= sensu lato

Le taux d’agressivité d’Anopheles gambiae s.I dans la zone sahélienne (130,5 piqlires par homme
par mois) était 3,1 fois plus élevé que celui observé dans la zone nord soudanienne, 1,7 fois plus
¢levé que celui observé dans la zone de riziculture irriguée et 1,2 fois plus élevé que celui

observé dans la zone sud soudanienne.

Le taux d’agressivité d 'Anopheles funestus dans la zone de riziculture irriguée (6,7 piqlres par

homme par mois) était 6,7 fois plus élevé que celui observé dans la zone sud soudanienne

Aucun Anopheles funestus n’a été capturé dans les zones nord soudanienne et sahélienne.

Tableau XI : Variation de 1’agressivité moyenne mensuelle des vecteurs selon les zones d’étude

en octobre
Espéces Anopheles Anopheles
gambiae s.1 funestus
N dorneurs N D.m. N D.m.
Zones éco-climatiques Villages par cases
Zone sud soudanienne K?la . 474 1559 98,7 3 0,2
N'tessoni
) Tieneguebougou
Zone nord soudanienne 422 520 36,9 0 0
Zambougou
. Djoumara
Zone sahélienne 424 37 2,6 0 0
Dourou
Zone de riziculture irriguée  Bagadadji 230 654 85,3 20 2,6

N=nombre de moustiques gorges + semi gravides ; m.a.= agressivité moyenne ; s./.= sensu lato

Le taux d’agressivité d’Anopheles gambiae s.I dans la zone sud soudanienne (98,7 piqlres par
homme par mois) était 38 fois plus élevé que celui observé dans la zone sahélienne ; 2,7 fois plus
¢levé que celui observé dans la zone nord soudanienne et 1,2 fois plus €levé celui observé dans la

zone de riziculture irriguée.

Le taux d’agressivité d’Anopheles funestus dans la zone de riziculture était 13 fois plus élevé

que celui observe dans la zone sud soudanienne.

Aucun Anopheles funestus n’a été capturé dans les zones nord soudanienne et sahélienne.
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Tableau XII Variation de 1’agressivit¢é moyenne mensuelle des vecteurs selon les zones d’étude

en décembre

Especes Anopheles Anopheles
gambiae s.1 funestus
N dorneurs N D.m. N D.m.
Zones éco-climatiques Villages par cases
Zone sud soudanienne Kola 428 654 458 100 7
N'tessoni
Zone nord soudanienne Tieneguebougou 398 11 0,8 0 0
Zambougou
Zone sahélienne Djoumara 402 0 0 0 0
Dourou
Zone de riziculture irriguée  Bagadadji 225 198 264 72 9,3

N=nombre de moustiques gorges + semi gravides ; m.a.= agressivité moyenne ; s./.= sensu lato

Le taux d’agressivité d’Anopheles gambiae s.l dans la zone sud soudanienne (45,8 piqlres par

homme par mois) était 57,3 fois plus élevé que celui observé dans la zone nord soudanienne et

1,7 fois plus ¢élevé que celui observé dans la zone de riziculture irriguée.

Le taux d’agressivité d 'Anopheles funestus dans la zone de riziculture irriguée (9,3 piqlres par

homme par mois) était 1,3 fois plus élevé que celui observé dans la zone sud soudanienne.

Aucun Anopheles funestus n’a été capturé dans les zones nord soudanienne et sahélienne.
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Figure 6 : Variations mensuelles de 1’agressivité d’Anopheles gambiae s.l par zone d’étude

Les agressivités mensuelles moyennes d’Anopheles gambiae s.l subissaient des variations, en

présentant un pic dans la zone sahélienne (130,5 piqlres par homme par mois) en aofit.
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Figure 7 : Variations mensuelles de 1’agressivité d’Anopheles funestus par zone d’étude
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Les agressivités mensuelles moyennes d’Anopheles funestus subissaient des variations, en

présentant un pic dans la zone de riziculture irriguée (9,3 piqlres par homme par mois) en

décembre.
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Tableau XIII : variations du taux d’infection de la faune vectrice par zone d’étude d’aott a décembre

Zones Espéces n positif/ Taux
éco-climatiques N traités infection (%) 1.C 95%
An.gambiae s.1
105/390 2 1,2-4,9
Zone sud soudanienne An.funestus 0/10 0 0-0,1
Total 105/400 2 1,2-4,9
An.gambiae s.1 9/107 0,4 0,2-0,9
Zone nord soudanienne An.funestus 0/0 0 0
Total 9/107 0,4 0,2-0,9
Zone Sahélienne An.gambiae s.1 6/185 0,2 0,1-0,4
An.funestus 0/0 0 0
Total 6/185 0,2 0,1-0,4
Riziculture irriguée An.gambiae s.1 6/185 0.2 0,1-0,4
An.funestus 0/10 0 0-1
Total 6/195 0,2 0,1-04

IC= intervalle de confiance (95%) ; n= nombre de lots ; N=nombre de lots traités ; taux d’infection tel que estimé par le logiciel Pool

screen.2®

Seul Anopheles gambiae s.l a été trouve infecté dans les 4 zones d’¢tude tandis que Anopheles funestus n’a été trouvé infecté dans les

2 zones ou elle a été capture (zone sud soudanienne et zone de riziculture irriguée).

Le taux d’infection dans la zone sud soudanienne 2% [1,2-4,9] était statistiquement différent que ceux observés dans les zones nord

soudanienne 0,4% [0,2-0,9], sahélienne 0,2 [0,1-0,4] et de riziculture irriguée 0,2 [0,1-0,4].

Le taux d’infection dans les zones nord soudanienne 0,4% [0,2-0,9], sahélienne 0,2 [0,1-0,4] et de riziculture irriguée 0,2 [0,1-0,4]

¢taient comparables.
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Tableau XIV : Variations du taux d’infection de la faune vectrice en aolt par zone d’étude

Zones éco-climatiques Espéces n positif/ Taux infection 1.C 95%
N traités (%)
An gambiae s.1 81/168 3,3 2,6-4,2
Zone sud soudanienne An funestus 0/1 0 0-2,2
An gambiae s.1 6/64 0,5 0,2-1,1
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Zone nord soudanienne

Zone sahelienne

Riziculture irriguée

An funestus

An gambiae s.1

An funestus

An gambiae s.1

An funestus

0/0 0 0

6/176 0,2 0,1-0,4
0/0 0 0

4/131 0,2 0-0,4
0/4) 0 0-2,5

IC= intervalle de confiance (95%) ; n=nombre de lots ; N= nombre de lots traités ; taux d’infection tel que estim¢ par le logiciel Pool

screen.2®

Seul Anopheles gambiae s.l a été trouvé infecté dans les 4 zones d’étude tandis que Anophéles funestus n’a été trouvé infecté dans

les 2 zones ou elle a été capture (zone sud soudanienne et zone de riziculture irriguée).

Le taux d’infection dans la zone sud soudanienne 3,3% [2,6-4,2] était statistiquement différent de ceux observés dans les zones nord

soudanienne 0,5% [0,2-1,1], sahélienne 0,2% [0,1-0,4] et de riziculture irriguée 0,2% [0-0,4].

Le taux d’infection dans les zones nord soudanienne 0,5% [0,2-1,1], sahélienne 0,2% [0,1-0,4] et de riziculture irriguée 0,2% [0-0,4]

étaient comparables.

Tableau XV : Variations du taux d’infection de la faune vectrice en octobre par zone d’étude

n positif/ N Taux

Zones éco-climatiques Espéces traités d’infection (%) 1.C 95%
An gambiae s.1 9/156 0,3 0,1-0,6
Zone sud soudanienne An funestus 0/1 0 0-4,3
An gambiae s.1 3/42 0,4 0,2-1,1
Zone nord soudanienne An funestus 0/0 0 0
Zone sahelienne An gambiae s.1 0/1 0 0-9,2
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An funestus 0/0 0 0
An gambiae s.1 2/43 0,2 0-0,8
Riziculture irriguée An funestus 0/1 0 0-9,2

IC= intervalle de confiance (95%) ; n= nombre de lots ; n= nombre de lots traités ; taux d’infection tel que estimé par le logiciel Pool

screen.2®

Seul Anopheles gambiae s.1 a été trouvé infecté dans les 3 zones d’étude tandis que Anopheles funestus n’a été trouvé infecté dans les

2 zones ou elle a été capture (zone sud soudanienne et zone de riziculture irriguée).

Le taux d’infection dans les zones sud soudanienne 0,3% [0,1-0,6], nord soudanienne 0,4% [0,2-1,1], sahélienne 0% [0-9,2] et de

riziculture irriguée 0,2% [0-0,8] étaient comparables.
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Tableau XVI : variations du taux d’infection de la faune vectrice en décembre par zone

d’étude
n positif/ Taux infection
Zones éco-climatiques Espéces N traités (%) 1.C 95%
An gambiae s.1 15/66 3 0,7-2,2
Zone sud soudanienne An funestus 0/11 0 0-0,9
An gambiae s.1 0/1 0 0-0,6
Zone nordsoudanienne An funestus 0/0 0 0
An gambiae s.1 0/0 0 0
Zone sahelienne An funestus 0/0 0 0
An gambiae s.1 0/11 0 0-0,9
Riziculture irriguée An funestus 0/5 0 0-2,1

IC= intervalle de confiance (95%) ; n= nombre de lots ; N= nombre de lots traités ; taux

d’infection tel que estimé par le logiciel Pool screen.2®

Seul Anopheles gambiae s.I a été trouvé infecté dans une zone d’étude tandis que

Anopheles funestus n’a été trouvé infecté dans les 2 zones ou elle a été capture (zone sud

soudanienne et zone de riziculture irriguée).

Le taux d’infection Anopheles gambiae s.I dans les zones sud soudanienne était 1,3%

[0,7-2,2]
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Figure 8 : Carte thématique de la prévalence de I’hydrocele selon les zones d’étude.

La prévalence de I’hydrocéle était comparable entre les zones nord et sud soudaniennes

avec respectivement de 5,81% (10/172) et 1,35% (4/148) (Fisher exact, p=0,27).
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Figure 9 : Carte thématique de la prévalence de 1’¢éléphantiasis selon les zones d’étude

La prévalence de I’¢léphantiasis était de 3,5% dans la zone sud soudanienne.
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Figure 10 : Carte thématique de la prévalence de la microfilaremie selon les zones

d’étude

La prévalence de la microfilaremie était comparable entre

les zones sud et nord

soudaniennes avec respectivement de 16% (45/282) et 15,4% (44/285) (Chi*=0,02,

p=0,88).
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Figure 11: Carte thématique de la prévalence du taux d’infection de la faune vectrice

selon les zones d’étude

La prévalence de I’infection était de 2% au niveau des vecteurs dans la zone sud

soudanienne. Elle était nulle dans les autres zones d’étude.
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6. COMMENTAIRES et DISCUSSION

Cette étude avait pour but de déterminer la prévalence de 1’infection de la FL dans la
population humaine et chez les moustiques des différentes zones éco-climatiques du
Mali. Elle a eu lieu dans 2 villages en zones sud soudanienne, nord soudanienne et

sahélienne et un village du delta intérieur du fleuve Niger (zone irriguée).

Notre méthodologie était basée sur un échantillon de 150 sujets par village chez qui il a
été effectué un examen clinique et une goutte épaisse a la recherche de microfilaires de

W. bancrofti, (volet parasito clinique).

La méthodologie pour I’enquéte entomologique reposait sur le spray catch dans 180 cases
par village avec I’utilisation d’une bombe insecticide a base de pyrethrynoide
(Premium®) pour la capture des anopheles dans le but de déterminer la densité,

I’agressivité et le taux d’infection par lot de moustiques avec la technique PCR.

Ainsi, dans le cadre de I’évaluation parsito-clinique un total de 1017 sujets a été examiné.
Parmi la population examinée, le sexe ratio était en faveur des hommes dans les zones
sud et nord soudaniennes, par contre ils étaient en faveur des femmes dans les zones

sahélienne et de riziculture irriguée.

Les sujets de 18-45 ans étaient les plus représentés dans I’échantillon de chaque zone
d’étude. La prévalence de la microfilaremie était de 16% (45/282) dans la zone sud
soudanienne et de 15,4% (44/285) dans la zone nord soudanienne. Ces prévalences sont
inferieures celles rapportées par Keita F en 2002 avec respectivement 20,51% (8/39) ;
[Chi*=2,20 ; p=0,13] dans la zone sud soudanienne et 26,83% (11/41) [Chi’=0,36 ;
p=0,54] dans la nord soudanienne [19], malgré la non significativité. Cette légere baisse
de la prévalence dans ces zones par rapport a celle rapportée en 2002 pourrait étre due a

I’initiation du traitement de masse (TDM) [10].

Sur le plan clinique cette étude a montré que la prévalence de 1’hydrocéle était de 5,81%
dans la zone nord soudanienne, de 1,35% dans la zone sud soudanienne, et de 0% dans

les zones sahélienne et de riziculture irriguée.

En ce qui concerne 1’éléphantiasis il a été¢ observé a une prévalence de 3,5% dans la zone
sud soudanienne, 0,4% dans la zone nord soudanienne, 0,3% dans la zone sahélienne et

0% dans la zone de riziculture irriguée.
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La prévalence de I’¢léphantiasis 3,5% (10/282) et celle de I’hydrocele 1,35 (4/148)
¢taient respectivement comparables a celles de Dembélé B, 2002 2,8% (32/1141),
[Chi2=0,41 ; p=0,5] et de Keita M.F, 1979 4,45% (8/182) [test exact Fisher; p=0,56] dans
la zone sud soudanienne [8, 17]. Ce phénomeéne est du au caractére chronique de ces
conditions.

Sur le plan entomologique, la densité¢ d’Anopheles gambiae s.1 était nettement supérieure
a celle d’Anopheles funestus durant toute la période de 1’étude et dans toutes les localités.
Cette observation est habituelle au Mali [17,18]. Dans les zones sahélienne et nord
soudanienne au cours de cette étude Anopheles funestus n’a méme pas été capturé. Ceci
pourrait confirmer I’hypothése selon laquelle Anophleles funestus est un vecteur
secondaire de la filariose lymphatique [39].

La densité d’Anopheles gambiae s.l était élevée d’aolit a octobre et faible en décembre
(fin de saison pluvieuse) dans les zones d’étude. Cette tendance est semblable a celui
observée par Balam S, 2007 a Kolokoba, qui trouva que la densité¢ d’Anopheles gambiae
s.l. croit de juillet a septembre avant de décroitre chaque mois jusqu’en décembre [18].
Elle est liée a la fréquence de I’intensité des pluies.

La densité d’Anopheles funestus était élevée au mois de décembre dans la zone de
riziculture et la zone sud soudanienne. Cela est une observation classique. En effet
Coulibaly YI, 2002 a Banambani ; Dembélé B, 2005 a Kolokoba et Balam S, 2007, a
Kolokoba [24, 17, 18] ont tous rapporté que les fortes densités d’ Anopheles funestus sont
observées en fin de saison de pluie et durant la séche fraiche. Ces conditions climatiques
sont propres a funestus.

La densité d’Anopheles gambiae s.l €levée dans la zone sahélienne au mois d’aoft,
pourrait étre due a une augmentation du nombre de gites larvaires (eaux stagnantes et
zones marécageuses) dans un des 2 villages, suite a une pluviométrie abondante observée

en 2010.

L’agressivit¢ moyenne mensuelle d’Anopheles gambiae s.l la plus élevée était 130,5
piqlres par homme et par mois dans la zone sahélienne tandis que la plus faible était

observée dans la zone nord soudanienne 42,8 piqlres par homme et par mois en aott.

L’agressivité moyenne mensuelle d’Anopheles funestus la plus élevée était 9 piqlres par
homme et par mois dans la zone de riziculture irriguée, contre 7 piqires par homme et

par mois dans la zone sud soudanienne en décembre.
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L’agressivité moyenne mensuelle variait chaque mois de fagon décroissante (aolt a
octobre et décembre) selon les zones d’étude. Touré YT, 1979 ; Coulibaly YI, 2002 ont
rapporté¢ les mémes remarques [5, 24], qui pourraient étre dues a des variations de la
pluviométrie et la température.

Les taux d’infection moyens étaient de 2% (1,2-4,9) dans la zone sud soudanienne ; 0,4%
(0,2-0,9) dans la zone nord soudanienne ; 0,2% (0,1-0,4) dans la zone de riziculture
irriguée et 0,2% (0,1-0,4) dans la zone sahélienne.

Les cartes thématiques de la distribution de la microfilaremie et du taux d’infection
pourront servir de document de référence dans le cadre des évaluations d’impact des
activités d’élimination en cours par le PNEFL.

Une évaluation au moment de I’arrét du TDM par le programme national serait une
bonne chose et pourrait avec une augmentation de la taille de I’échantillon et du nombre
de villages par zones éco-climatiques.

Les limites de I’étude

Les 2 villages par zone éco-climatique pourraient mal représenter la zone toute entiere,
mais vu les critéres de choix de ces villages nous pensons qu’ils donnent une bonne idée
sur la zone et pourraient susciter d’autres études plus représentatives, orientées sur

certains aspects spécifiques.

A cause des moyens logistiques et de I’efficience (vecteurs rares et infection rares),

I’é¢tude n’a pas été effectuée dans la zone saharienne.
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7. CONCLUSION

Cette étude sur la transmission de la FL, nous a montré une microfilaremie de 16% et de
15,4% respectivement dans les zones sud et nord soudanienne.

Les taux d’infections moyens étaient de 2% dans la zone sud soudanienne ; de 0,4% dans
la zone nord soudanienne ; de 0,2% dans les zones de riziculture et sahélienne.

Le taux d’infection chez les vecteurs et la microfilaremie & W. bancrofti traduisent la
possibilité de transmission de la maladie dans nos zones d’étude, surtout en zone sud
soudanienne.

L’hydrocele et 1’¢éléphantiasis étaient les signes cliniques chroniques prédominant dans
les zones nord et sud soudaniennes.

Anopheles gambiae 5.l vecteur prédominant, était responsable de la transmission de la
filariose lymphatique dans les sites d’étude.

L’agressivité moyenne d’Anopheles gambiae s.l pendant les trois mois était élevée dans
la zone sud soudanienne.

Le taux d’infection d’Anopheles gambiae s.1 le plus élevé a été observé dans la zone sud
soudanienne.

Aucun Anopheles funestus n’a été observé dans les zones d’étude.
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Les cartes thématiques de la distribution de la microfilaremie et du taux d’infection
pourront servir de document de référence dans le cadre des évaluations d’impact des
activités d’élimination en cours par le PNEFL.

Les zone sud et nord soudaniennes sont identifiés comme les plus endémiques et
devraient retenir I’attention des décideurs par rapport a aux planifications dans le cadre

de la lutte contre la FL.

8. RECOMMANDATIONS

* Aux autorités politiques
\ Renforcer les mesures de suivi et d’appui du PNEFL.
\ Renforcer les mesures de lutte anti vectorielles contre la FL.
\ Renforcer les mesures de lutte et les ressources selon I’endémicité de la zone.
* Aux chercheurs
\ Renforcer la sensibilisation des populations des zones d’endémie pour leur
adhésion aux études de recherche.
\ Acquérir les outils permettant de déceler le stade infectant de la larve chez les
moustiques vecteurs.
\ Mener des recherches sur le comportement des vecteurs comme funestus dont la
densité diminue de plus en plus.
* Aux populations

\ Utiliser les mesures de protection individuelle contre les piqtires de moustiques.
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10. ANNEXES

10.1. Technique de la goutte épaisse
- Tampon d’alcool

- vaccinostyle

- gants stériles

- pipette

- embouts

- lames porte objets
- crayons de papier
- poubelle

- coton hydrophile stérile
Goutte épaisse

Elle consiste a une piqire sur le bout du doigt (le 3*™ doigt en général) aprés asepsie
(avec un tampon d’alcool 70°°). La goutte épaisse a été calibrée a 1’aide d’une
micropipette. Quatre GE ont été faites par volontaire (3 lames de 20 pl chacune pour la
recherche de W. bancrofti. La goutte a été défibrinée lentement en prenant soin d’étaler
régulierement le sang (diamétre de la goutte deux cm environ). Apres avoir gravé le
numéro d’identification du sujet a une extrémité de la lame, on dépose horizontalement
cette derniére dans une boite de rangement ou elle séchera toute la nuit et la matinée

suivante.
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10.2. Capture de jour ou Spray catch
Les captures de jours seront effectuées par la méthode de «Pyrethrum spray-catch» (PSC)

ou aspersion d’insecticide, utilisant un insecticide en aérosol contenant 0.3% de
perméthrine, connu sous le nom commercial de «Premium®y.

Seuls les moustiques du genre Anopheles gambiae s.l. et Anopheles funestus seront
étudiés.

Pour chaque case prospectée, le nombre de moustique de chaque espeéce, 1’état de
réplétion de chaque moustique, le nombre de personnes ayant dormi dans la case la veille,
le nom du propriétaire et le type de case (toiture) seront indiqués sur une fiche de collecte
de données.

Avant la pulvérisation, les orifices des mirs et des fenétres de la chambre seront
hermétiquement bouchées et la chambre débarrassée des objets pouvant étre contaminés
par l'insecticide. Des draps blancs seront ensuite étalés sur le plancher de la chambre et
lI'insecticide pulvéris€ un peu partout dans la chambre. La porte de la chambre est
maintenue fermée pendant 10 minutes. Au bout de ce temps, la porte est ouverte et les
anophéles morts ou moribonds tombés sur le drap seront collectés et comptés selon leur
état de réplétion et mis dans des cryotubes contenant des cristaux de silica gel couvert de
coton. Ceci permet de dessécher les moustiques tout en conservant I’ADN intact et propre
aux analyses microbiologiques pour la détection de I’ADN.

Les moustiques seront mis dans des tubes en groupe de 20 et selon I’espece.

A Tl'intérieur de chaque tube est mise une étiquette portant le numéro de la chambre
prospectée et la date de capture. Les tubes sont également marqués avec les mémes
informations avec un marqueur indélébile.

10.3. Le protocole de I’extraction de I’ADN matricielle
1. Ajoutez 1 bille en Zinc autoclave a chaque tube de 2 ml qui broiera les moustiques

dans le tube

2. Mettre 25 moustiques dans le tube Eppendorf de 2 ml pour broyer (pour le controle
positif, ajoutez 1 L3 dans le tube)

3. Ajoutez 180 pul de 1x PBS

4. Enveloppez chaque tube avec le para film et attachez au Vortex en position horizontale
pendant 15-20 mins a grande vitesse. Puis en position verticale sur le vortex pendant 5

mins a grande vitesse.

74



Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta intérieur du fleuve Niger
au Mali

5. Centrifuger brieévement (1mins ?) pour rassembler les débris loin de la fermeture du
tube.

6. Ajoutez 20 pl de Protéinase K (PK) et 200 ul d’AL (les deux sont fournis avec le kit
Qiagen). Mélangez immédiatement (3-5 secondes de vortex)

7. Incubez @ 70°C x 10 mins. Centrifuger bri¢vement (5 mins ?) pour enlever le liquide
de la fermeture du tube et prévenir la contamination croisée en ouvrant les tubes.

8. Ajoutez 20 ul supplémentaires de PK. et vortex brievement.

9. Incubez @ 56°C pendant 1 heure.

10. Centrifuger a la vitesse maximum pendant 5 mins pour amasser les débris de
moustique au fond du tube.

11. En centrifugeant, Mettre 200 pul d’Et OH 95-98% Et OH dans un nouveau tube
Eppendorf de 1.5 ml.

12. Apres centrifugation, Transférez le surnageant dans le tube qui contient I’Et OH 95-
98% et pipeter pour mélanger le surnageant avec I’Et OH.

13. Appliquez I'échantillon entier a la colonne DNeasy. (En utilisant un P1000 ?)

14. Centrifuger @ 8000 x g (rcf) pendant 1 minute.

15. Déplacez la colonne sur un nouveau tube de Collection, ajoutez 500 ul de la solution
AWI1 a chaque tube.

16. Centrifuger @ 8000 x g (rcf) pour 1 minute.

17. Verser le liquide de décharge dans un vase de collection a bec, Renverser le tube de
décharge sur le mouchoir et mettre la colonne encore sur le méme tube de décharge.

18. Ajoutez un autre 500 pl de la solution AWI, centrifuger @ 8000 x g (rcf) pour 1
minute.

19. Mettre la colonne sur un nouveau tube de collection, ajoutez 500 ul de la solution
AW?2 a chaque tube.

20. Centrifugez @ la vitesse maximale pendant 3 minutes.

21. Verser le liquide de décharge dans un vase de collection a bec, Renverser la colonne
sur le mouchoir et mettre la colonne encore sur le méme tube de décharge.

22. Centrifugez pour un 3 mins supplémentaires @ la vitesse maximale pour sécher la
colonne.

23. Transférez la colonne un nouveau tube de collection étiqueté
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24. Ajoutez 125 pl de I’¢lution Buffer (AE) et laisser sur la membrane pour au moins 2
minutes.

25. Centrifugez @ 8000 x g (rcf) pendant 2 mins, gardez la colonne dans le méme tube de
la collection

26. Ajoutez encore 125 pl de 1’¢lution Buffer (AE) et laisser sur la membrane pour au
moins 2 minutes.

27. Centrifugez @ 10,000 x g (rcf) pendant 2 mins, gardez la colonne dans le méme tube
de la collection (garder les 250ul d’¢luat)

28. Transférez les 250ul d’¢luat dans de nouveaux tubes Eppendorf de 1,5 ml (ils
contiennent I’ADN extrait).

Utilisez 1 pl d'extrait pour la réaction PCR.

- protocole de la réaction PCR

Les provisions dont on a besoin par échantillon:

* 1 tube PCR avec 1 boule (faite de DNTPs et de Taq polymerase)

* ddH20 (eau distillée)

* Les Amorces

* ADN (1 pl d'extrait pour le test ou d’ADN pour le contrdle)

L’utilisation des controles est nécessaire:

1. controle positif pour l'extraction (1 L3 dans un tube avec 25 moustiques non infectés)
2. contrdle négatif pour l'extraction (25 moustiques non infectes)

3. contrble positif pour la PCR (ADN de W.bancrofti ou extrait d’un moustique positif
connu)

4. contrdle négatif pour la PCR (les mémes ddH2O seront utilisée pour volume total de
la réaction PCR

5. controle des inhibiteurs de la PCR: dans un autre tube Mettrel10 pl du control négatif
pour I’extraction et 5 picogrammes de I’ADN de W. bancrofti; alors utilisez 1 pl de cela
pour la PCR.

* Centrifugez les tubes avant de les mettre dans la machine PCR.

* La réaction PCR dans la machine se déroule comme suit:

a- Dénaturation a 94°c pendant 30secondes au cours de laquelle les deux brins de la

molécule d’ADN se séparent,
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b- Appariement se passe a 56°c pendant 30secondes ou les amorces par jeu de la
complémentarité des bases (A-T ; C-G) se fixent sur les différents brins séparés.

c- Extension se passent a 72°c pendant 30 secondes ou sous I’action de la Taq polymérase
les desoxynucleotides triphosphates (ANTPs) viennent compléter I’action des amorces.
En résume la PCR permet a partir d’une seule molécule d’ADN d’obtenir deux
molécules qui vont subir a 94°c une dénaturation suivie des autres phénomenes
précédemment décrits. Le cycle est repris plusieurs fois selon un programme
préalablement donné a la machine

* Faire migrer les produits PCR sur du gel d’agarose a 2%

10.4. Fiche de consentement individuel
Investigateurs: Site:

Volontaire
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Prénom(s) Nom

Numéro d’identification - Age ans

Nous vous invitons a participer a une ¢tude de recherche entreprise par la Faculté de
Meédecine de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie de I'Universit¢é de Bamako et le
Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie. Il est important que vous
compreniez les principes généraux qui s'appliquent a tous ceux qui participent a cette
étude:

1. La participation a 1'étude est enticrement volontaire

2. Vous n’aurez pas des avantages personnels en participant a cette étude mais les
connaissances qu’elle pourra engendrées pourront profiter a d’autres

3. Vous pouvez vous retirer de 1'étude a tout moment.

Introduction

La filariose lymphatique (FL) est une maladie causée par I’infection avec de trés petits
vers filariens (Wuchereria bancrofti). Les moustiques transmettent ces vers. La filariose
lymphatique peut causer une augmentation du volume des bras, des jambes, de la poitrine
et du scrotum. Elle peut aussi progresser vers une grosseur permanente des jambes ou des
bras, appelée éléphantiasis. Habituellement I’infection avec les filaires (parasites) ne
cause généralement pas de maladie. La Filariose lymphatique existe dans beaucoup de
pays du monde y compris le Mali. Le traitement de la filariose lymphatique repose sur la
distribution annuelle sous directive communautaire de 1’association albendazole plus
ivermectine au Mali. Depuis 2005 le Programme National d’Elimination de la Filariose
Lymphatique (PNEFL, 2004) a commencé le traitement dans certains cercles du pays.
L’endémicité de la filariose lymphatique a été reportée comme s’atténuant du Sud vers le
Nord du pays. Ces données étaient vieilles de plus de 30 ans quand en 2004 le PNEFL a
¢laboré des cartes de la prévalence de 1’antigenémie filarienne qui est un outil de sondage
en santé publique peu spécifique et surestimant le taux de prévalence par la détection des
infections anciennes. D’autre part, I’évaluation entomologique du niveau de transmission
de la filariose lymphatique s’impose de plus en plus comme un élément décisif dans la
détermination du moment propice pour arréter une intervention de lutte. Vu 1’absence d
une telle évaluation au Mali, nous proposons une étude transversale de collecte de
données  entomologiques, environnementales, cliniques, échographiques et

parasitologiques en début, milieu et fin de saison de transmission (saison pluvieuse). Ces
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données seront utilisées pour élaborer des cartes thématiques destinées a servir le PNEFL
comme document de base reflétant le niveau initial de la transmission de la filariose a
Wuchereria bancrofti et ses tendances dans les différentes zones éco-climatiques du Mali.
Le but de cette étude est de produire des cartes montrant les niveaux de la transmission et
de I’infection chez les hommes dans les différentes zones climatiques du Mali en début,
milieu et fin de saison de transmission. Ces données serviront comme références pour
évaluer les différentes mesures de lutte mais aussi aideront a la répartition judicieuse des
ressources disponibles.

Procédures de I’étude

Sur la base des résultats de I’enquéte nationale de cartographie menée en 2004, nous
avons sé¢lectionné comme sites d’étude les deux villages les plus infectés dans chaque
zone éco-climatique et un village dans une zone de riziculture irriguée au Mali.

Cette ¢tude comporte une phase parasitologique et clinique qui se fera en un seul passage
par village. Durant ce passage, les sujets volontaires sont invités a participer a 1’étude
apres signature de la fiche de consentement individuel.

- criteres d’inclusion : étre 4gé d’au mois 18 ans et d’au plus 65 ans, étre résidant
permanent dans le village au moment de 1’étude depuis au moins un an, étre volontaire et
disponible pour les activités de 1’étude.

- critéres de non-inclusion : les non volontaires, les femmes enceintes et les sujets de
moins de 18 ans et de plus de 65 ans.

Tous les sujets inclus dans 1’étude seront identifiés (nom, prénom, age, sexe, numéro
individuel a six chiffres) et pourvus d’une carte d’identification. Le prélévement de sang
se fera de nuit sur le bout des doigts a 1’aide de pipettes calibrées a 20 pl munies
d’embouts. Apres, les sujets subiront un examen clinique pour noter la présence ou
I'absence de signes cliniques tels que 1'éléphantiasis ou [’hydrocéle. L’aspect
entomologique de I’étude consistera a capturer des moustiques dans I’aprés midi dans les
cases des volontaires par aspersion d’insecticide. Ces captures se feront en début, milieu
et fin de saison de pluie.

Risques/bénéfices

Peu de risques sont associés a cette étude. Le prélévement de sang peut causer un
inconfort ou une inflammation au point de piqlre. Rarement, on peut assister a un

évanouissement ou a une infection. Le matériel de prélevement sera stérile et a usage
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unique pour prévenir toute infection ou contamination. Il vous sera demandé de consacrer
30 minutes de votre temps journalier aux tests et a I’examen. L'avantage principal de
participer a cette étude est que vous pouvez recevoir un traitement gratuit pour certaines
affections diagnostiquées le jour de 1’examen mais surtout que vous aiderez a faire
connaitre le poids de la maladie dans votre communauté pour une meilleure planification
des stratégies de lutte contre la filariose lymphatique.

Alternatives pour participer a I’étude et retrait précoce

Vous n’étes pas obligé de participer a cette étude et vous pouvez refuser d’y participer a
tout moment. Si nous trouvons que vous souffrez d’une anomalie médicale qui empéche
votre participation a 1’étude, vous serez référé aux agents de santé locaux pour déterminer
les traitements nécessaires.

Rapports et Confidentialité

Les conclusions de cette étude peuvent étre rapportées a des réunions scientifiques ou
dans des journaux médicaux, mais les noms ne seront pas utilisés dans le rapport. Malgré
la confidentialité des données sur votre état de santé, les chercheurs de la Faculté de
M¢édecine du Mali et du Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie peuvent y
avoir acces pour des fins de recherche. Le comité d’éthique sera informé de tout usage
non prévu dans ce protocole.

Compensation

Vous recevrez une ration de 3 savons pour compenser le temps pris par les activités de
I’étude.

Avez-vous des questions au sujet de votre participation a cette étude?

Si vous avez des questions ou des inquiétudes, vous pouvez discuter avec un membre de
notre équipe ou appeler Dr. Yaya Ibrahim Coulibaly ou Dr. Benoit Dembél¢ a la Faculté
de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie au Point G, Bamako au 66 74 23
41 ou 76 14 91 93. Vous pouvez aussi appeler le Comité d’éthique au 2022 57 77 ou son
président le Professeur Mamadou Marouf Keita au 6672 20 22. Si vous consentez a
participer au dépistage de cette étude, s'il vous plait signez ou apposez votre empreinte
digitale au bas de cette page.

Nom Date

Signature/Empreinte digitale
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Nom Date

Signature du témoin

Nom Date

Signature de I’investigateur

10.5. Fiche d’enquéte individuelle

VILLAGE D’ETUDE :..cuiiuiiuiiiiiiniieiieiiiieiieiieiiietiecieentssssssesasssssscassnsnnne.
ZONE ECOCLIMATIQUE :.ccuiiuiiuiiiiiiniieiieiiiniieriesiesatieseesacsnssssessassassssenes
ID du sujet : /] /] /]
Date de naissance : /] /] A
OuAge:/ / / ans
Genre : /__/ Masculin /__/ Féminin
Date de visite : /] /] N
Est-ce que le sujet a signé la fiche de consentement éclairé : OUI/_/ NON/ /
SiOUl ladate de signature :/ / / / / [/ / [/ [ | | /
Résidant dans le village depuis aumoins 1 an : ..................... OUI/_/ NON/_ /
Agéde18a65ans i... ..o OUI / / NON/_ /
I. INTERROGATOIRE
1. Fiévre/frissons : our /_ / NON/ /
2. Céphalées : our/ / NON/ /
3. Vomissement : oul/__/ NON/ /

Si OUI, Nombre de Vomissements par jour..............

4. Diarrhée : oul/ |/ NON/ /

SiOUI Sang? Oui/ / Non/_ / Nombre de fois par jour...........

5. Douleurs abdominales OUI / / NON/ /
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6. Symptomes Respiratoires : OUIL/_/ NON/ /
SiOUI Toux? Oui/_/ Non/_ /

7. Prurit : oul/_/ NON/ /
SiOUI durée ? ......jours

Signes cliniques chroniques de FLL

1. Hydrocéle : oul/_/ NON/_ /
2. Lymphoedéme ou éléphantiasis : OUI / / NON/ /
| SiOUI Siege ?................ Stade ?..........

FICHE SIGNALETIQUE

Francais
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Nom : Diarra

Prénom : Baba

Section : Médecine

Titre : Transmission de la filariose lymphatique dans 3 zones éco-climatiques et le delta
intérieur de Niger au Mali.

Année : 2010-2011

Pays : Mali

Lieu de dépét: Bibliotheque de la facult¢é de Médecine de Pharmacie et Odonto-
Stomatologie (FMPOS).

Secteur d’intérét : Entomologie ; parasitologie.

Résumé:

La filariose lymphatique est un probléme de santé publique, a cause des séquelles graves
qu’elle provoque dont 1’¢éléphantiasis et I’hydrocele. Le dépistage des cas aprés des
séances de traitement de masse sous directive communautaire est un axe majeur de la
stratégie d’¢limination de la maladie. C’est dans ce cadre, qu’une étude de type
transversal allant de mai 2010 en décembre 2010 a été entreprise dans 3 zones éco-
climatiques et le delta intérieur de Niger au Mali. Durant la période d’étude la prévalence
de la microfilaremie était trés élevée en zone sud soudanienne (16%) et la zone nord
soudanienne (15,4%) et faible voir nul en zone sahélienne et de la riziculture (0%). La
prévalence la plus élevée de 1’éléphantiasis était de 3,5% dans la zones sud soudanienne
et celle de I’hydrocele était de 5,81% dans la zone nord soudanienne.

La densit¢ d’An. gambiae s. [ était nettement supérieure a celle d’An. funestus durant
toute la période de 1’étude ; 1’agressivité moyenne la plus élevée était 130,5 piqlres par
homme et par mois dans la zone sahélienne en aolt tandis que celle d’An. funestus était 9

piqtires par homme et par mois dans la zone de riziculture en décembre.

Les taux d’infection moyens étaient de 2% (1,2-4,9) dans la zone sud soudanienne ; 0,4%
(0,2-0,9) dans la zone nord soudanienne ; 0,2% (0,1-0,4) dans la zone de riziculture

irriguée et 0,2% (0,1-0,4) dans la zone sahélienne.

Les cartes thématiques de la distribution de la microfilaremie et le taux d’infection dans
les zones éco-climatique pourront servir de document de référence dans le cadre des

évaluations d’impact des activivés d’¢limination en cours par le PNEFL.
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Sector of interest: Entomology, parasitology

Summary:

Lymphatic filariasis is a public health problem because of the serious sequelae that it
causes elephantiasis and hydrocele. Case detection and treatment is a major strategy to
eliminate the disease. In this context, a cross-sectional study from May 2010 to
December 2010 in three eco-climatic areas and an inner delta of the Niger river in Mali.
During the study, the prevalence of infection was assessed in men and the vector.

During the study period the prevalence of microfilaraemia was 16% in southern Sudan
area and 15.4% in the northern Sudan, while the Sahelian and irrigated rice cultivate was
0%.

The elephantiasis and hydrocele were predominant, respectively in the areas north and
south Sudan with a prevalence of 5.81% each one of the areas.

The density of An. gambiae s.l was significantly higher than that of An. funestus during
all the study period; human biting rate highest average was 131 bites per person per
month in the Sahelian area in August while that of An. funestus was 9 bites per man per

months in the area of irrigated rice cultivate production in December.

The infection rate was 2% (1,2-4,9) in the southern Sudan, 0.4% ( 0,2-0,9) in the
northern Sudan, 0.2% (0,1-0,4) in the Sahelian and irrigated rice cultivate.

Thematic maps of the distribution of microfilaraemia and the infection rate in the eco-
climatic areas may serve as a reference document as part of impact assessments of the LF
elimination by the PNEFL.

Keywords: Transmission, lymphatic filariasis, thematic map, eco-climatic areas.
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aucun partage clandestin d’honoraires. Admis a D’intérieur des maisons mes yeux ne
verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état
ne servira pas a corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime. Je ne permettrai pas que des
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