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LISTE DES ABREVIATIONS

ADDC: Antibody Dependent Cell Cytotoxicity

al: allies

As: Artesunate

CSP : Circum Sporozoite Protein

CTA : Combinaison Thérapeutiques a base d’Artémisinine
DEAP : Département Epidémiologique des Affections Parasitaires
FMPOS : Faculté de Médecine, de Pharmacie et Odonto-Stomatologie.
FRC: Fiche de Report de Cas

HCG : Hormone Chorionique Gonadotrophine

HIV : Virus de I'immunodéficience acquise

IG : Indice Gamétocytique

Ig : immunoglobuline

IL : interleukine

INF : Interferon.

IP : Indice Plasmodique

JO : Jour zéro

J28 : Jour vingt huit

Kg : Kilogramme

mg : milligramme

ml : millilitre

MRTC : Malaria Recherch and Training Center

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

P : Plasmodium

PNLP : Programme National de Lutte contre le Paludisme
PNLSH : Programme National de Lutte contre la Schistosomiase
PZQ : Praziquantel

S: Schistosoma

SCI : Schistosomiasis Control Initiative

SD : Standard Deviation

SEA: soluble eggs antigens

SMP: Sulfamethoxypyrazine/Pyrimethamine

SP: Sulfadoxine Pyriméthamine

SWA: soluble worms antigens

Th: T-helper lymphocytes

TNF: Tumor Necrosis Factor

TPI: Traitement Préventif Intermittent

ul: micro litre

um: micro meétre
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I. INTRODUCTION

Dans les régions tropicales et intertropicales deux grandes endémies
parasitaires se placent au sommet des problémes majeurs de santé

publique. Il s’agit notamment du paludisme et de la schistosomiase.

Dans le monde, plus de 3 milliards de personnes (soit 40 % de la population
mondiale) vivant principalement dans les pays tropicaux sont soumises au
risque d’impaludation, alors que 515 millions en sont infestées, soit plus
d’un million en meurent chaque année’.

La grande majorité des cas cliniques (70%) et des déces (90%) surviennent
en Afrique sont dus a Plasmodium falciparumz. Les femmes enceintes et les

enfants de moins de 5 ans en sont les principales victimes. L’infestation
palustre pendant la grossesse et I’'anémie liée au paludisme grave contribue

a plus de la moitié de ces déces®.

Au Mali, le paludisme est endémique avec des variations saisonniéres
définissant cinq faciés épidémiologiques4. Cest la premiére cause
d’absentéisme en milieu scolaire, c’est également la premiére cause de
morbidité (32,4%) et de mortalité (45,7%) chez les enfants de moins de 5
ans®. Il est responsable de la moitié des cas d’anémies chez la femme
enceinte.

L’espéce plasmodiale dominante de la formule parasitaire au Mali est le
Plasmodium falciparum qui est la plus dangereuse.

Anopheles gambiae et Anopheles funestus sont les principaux vecteurs
incriminés dans la transmission du paludisme au Mali®.

Les nouvelles stratégies de lutte contre la maladie reposent sur l'utilisation
des combinaisons thérapeutiques a base d’artémisinine (CTA) dans la prise
en charge rapide des cas cliniques simples, la quinine pour les cas
compliqués et I'emploi des moustiquaires imprégnées. Malgré ces efforts, la
maladie reste toujours un probléme majeur de santé publique, d’ou l'intérét

de plus en plus grandissant pour la recherche vaccinale”.
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Outre le paludisme, la bilharziose ou schistosomiase est une maladie liée a
l'eau et aux mauvaises conditions d’hygiéne des populations.
Dans le monde, 600 millions de personnes courent le risque de contracter la

maladie, plus de 200 millions en sont infestées dont 80% en Afrique sub-
saharienne alors que 14000 en meurent®. Les schistosomiases sont

endémiques dans 75 pays en voie de développement

Au Mali 9,8 millions de personnes sont exposées au risque d'une infestation
bilharzienne parmi lesquelles 5,88 millions en sont infestées®. La forme uro-
génitale sévit sur l'ensemble du territoire, alors que la forme intestinale
semble limitée aux zones de rizicultures irriguées. Les lésions bilharziennes
représentent la troisiéme cause d’intervention (7,4%) 10

I’hopital du Point G.

en urologie de

La mise en ocuvre des projets d’irrigation notamment la construction de
nombreux ouvrages hydroélectriques et de petites retenues d’eau a créé des
conditions écologiques et environnementales favorables au développement
des mollusques hotes intermédiaires de la maladie!. Les enfants de 7-14
ans sont les plus touchés par cette maladie avec une prévalence de 42-94%
selon les localités puis suivent les adolescents de 15-24 ans'? 13,

On assiste de plus en plus a une urbanisation (surtout dans le district de
Bamako) de la maladie a cause de ’exode rurale des populations originaires

des régions d’endémie vers les grandes villes* 15,

Dans les zones a endémicité élevée, les sujets sont susceptibles d’étre
infestés a la fois par le paludisme et la schistosomiase. Cette co-infestation
serait favorisée par la création de conditions écologiques et
environnementales favorables a la multiplication des deux vecteurs. Ainsi
des zones telles que l'office de Niger, Bandiagara et Dialakorodji pourraient
étre touchées par la co-infestation paludisme/schistosomiase a cause de la
forte endémicité des deux affections. En revanche, certains milieux ne

seraient pas favorables a cette co-infestation, soit par la rareté de la
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bilharziose (sud du pays), soit par I'inadaptation des milieux a transmettre le
paludisme (milieu urbain).
Si l’épidémiologie de chacune de ces deux affections (paludisme et

schistosomiase) est assez bien connue, il n’en est rien de I'impact de leur co-

infestation sur I’héte humain!®.

Le paludisme est une affection aigué et chronique au cours de laquelle le
controle de linfestation implique une bonne réponse de type Thl avec
augmentation de la production d’IL2, de I'INF-gamma et de TNF-alpha.
Secondairement intervient une réponse Th2 avec production d’anticorps”.
Tandis que la schistosomiase est une affection plutét chronique pendant
laquelle la réponse immunitaire de 1’hote est fortement modulée et
I'infestation induit une réponse de type Th2 avec production de cytokines
(IL4, IL5, IL13) et dIgE. Les IgG3 et IgG2 joueraient un role dans la
protection contre linfestation palustre et la maladie, cela a été constaté

apres 'analyse de la répartition de la réponse des IgG aux épitopes conservés

et a l'extrait des stades sanguins de P.falciparum?!®.

En revanche a Madagascar, aprées le traitement antihelminthique, il y avait
une réduction significative de la prévalence des accés palustres chez les
enfants19,

Pour contribuer a élucider linteraction entre le paludisme et la
schistosomiase que nous avons entrepris cette étude dont le but est
d’évaluer la prévalence de la schistosomiase a Schistosoma haematobium et
I'impact de son traitement sur I’évolution des parameétres paludométriques

chez les enfants de 6-15 ans dans la commune rurale de Dialakorodji.
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II. HYPOTHESE DE RECHERCHE
En zone d’endémie bilharzienne, le traitement anti-schistosomiase entraine

une modification des parameétres paludométriques

III. OBJECTIFS

3.1. Objectif Général

Evaluer la prévalence de la schistosomiase a Schistosoma hsematobium et
Iimpact de son traitement sur I’évolution des parameétres paludométriques

chez les enfants de 6 a 15 ans a Dialakorodji.

3.2. Objectifs Spécifiques

+ Déterminer la prévalence de la schistosomiase a S. heematobium chez

les enfants de 6 a 15 ans a Dialakorodji ;

X/
°e

Déterminer la prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium
chez les enfants atteints de schistosomiase a S. hesematobium a

Dialakorodji avant traitement (Jour O) ;

X/
L X4

Déterminer limpact du traitement de la schistosomiase a S.
heematobium sur les porteurs asymptomatiques du Plasmodium a

Dialakorodji aprées traitement (Jour 28) ;

X/
L X4

Déterminer limpact du traitement de la schistosomiase a S.

heematobium sur l'incidence du paludisme clinique.
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IV- GENERALITES

4.1. Paludisme

4.1.1. Epidémiologie

Le paludisme est une érythrocytopathie fébrile et hémolysante due a la
présence et au développement dans le foie puis dans le sang dun
hématozoaire du genre Plasmodium. Il est transmis a ’homme par la piqure
infectante dun moustique : l'anophéle femelle. Quatre espéces sont
inféodées a I’homme : Plasmodium falciparum, P. malariae, P. vivax et P.

ovale®®. Les travaux récents ont mis en évidence la possibilité de P.knowlesi

d’infester ’homme??

. Les parasites :
e P. falciparum: elle est responsable des formes neurologiques

potentiellement mortelles. Elle est répandue dans ’ensemble de la

zone intertropicalezz. Au Mali elle représente 90% de la formule

parasitaire23 .

e P. malariae : responsable de complications néphrologiques, 10-
14% au Mali. Elle est la seconde espéce la plus répandue au

monde.

e P. ovale : elle est retrouvée essentiellement en Afrique noire. Au

Mali elle représente moins de 1 % de la formule parasitaire.

e P. vivax : elle est aussi largement distribuée dans le monde mais
elle est généralement absente en Afrique noire. Au Mali elle a été

identifiée au nord en 1988 chez les populations leucodermes sous

la forme de foyers autochtones.

Depuis longtemps le pigment produit par le parasite avait été observé sous
forme de granulations foncées dans les organes. En 1717 Morton et Giovani
Lancisi ont retrouvé le pigment dans la rate et le cerveau, cette observation
sera renouvelée par Meckel en 1847. C’est en 1880 qu’Alphonse Laveran

découvre a Bone (Algérie) Plasmodium falciparum. Les stades du cycle du
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Plasmodium sont décrits et nommeés par Schaudinn en 1900 tandis que la
distinction entre les espéces sera faite par Golgi Marchiafava et Bignami en
Italie. Le role de 'anophéle dans la transmission fut démontré par Bignami,
Grassi et Sir Ronald Rossi en 1898. Le cycle complet du parasite chez
l’'anopheéle fut décrit la méme année par ces chercheurs. Le stade de
développement pré-érythrocytaire sera découvert d’abord chez Iles
plasmodies d’oiseaux en 1938 par Kikuth et Mudrow puis chez les

plasmodies humains par Shortt et Garnham en 194824 25,

Il existe cinq faciés épidémiologiques de transmission du paludisme au
Mali?®:

» Une zone soudano guinéenne a transmission saisonniére longue de 4 a
6 mois, avec une pluviométrie de 1250mm d’eau par an. Le paludisme
y est holoendémique avec une indice plasmodique (IP) d’environ 85%

de Juin a Novembre. La prémunition est acquise autour de 5 ans.

» Une zone de transmission saisonniére courte de 3 a 4 mois. Elle
correspond a la zone nord soudanienne et au sahel avec une
pluviométrie de 200 a 800mm d’eau par an. Le paludisme y est hyper
endémique avec un indice plasmodique variant entre 50 a 75%. La
prémunition est atteinte autour de 9 ans et le neuropaludisme est une

des complications les plus fréquentes entre 1 a 9 ans.

» Une zone de transmission sporadique voire épidémique correspondant
au Sahara avec 200mm d’eau par an. LIP est inférieur a 50% ; méme
les adultes de cette zone sont exposés au risque de paludisme grave ou

compliqué.

» Des zones de transmission bi ou plurimodales comprenant le delta
inférieur du fleuve Niger et les zones de barrage : Sélingué, Manantali
et Markala. Le paludisme y est méso-endémique, avec un IP inférieur a
40%. La prévalence de I'anémie palustre est trés élevée dans la tranche

d’age de moins de 9 ans.

Thése de pharmacie 2008-2009 MOUSSA DIAKITE



28

» Les zones peu propices a impaludation : les milieux urbains (Bamako,
Mopti), le paludisme y est hypo endémique avec un IP inférieur a 10%.

Les adultes de Bamako courent aussi le risque de paludisme grave.

Actuellement la stratégie de lutte adoptée par le PNLP est basée
principalement sur:

v La prise en charge rapide et correcte des cas de paludisme avec
l'introduction des CTA pour les cas simples et la quinine pour les
formes graves.

v' La lutte antivectorielle par l'utilisation des moustiquaires imprégnées
et Passainissement du milieu.

v' La chimioprophylaxie et le TPI chez les femmes enceintes (SP les 4¢me
et 8¢me mois de la grossesse)27.

= Vecteur

Ce sont des moustiques qui appartiennent a la famille des Culicidés de la
sous-famille des Anophélinés. Les anophéles femelles se reconnaissent par la
position oblique au repos par rapport au support sur lequel ils sont posés et
leurs appendices céphaliques.

Leur reproduction exige des protéines du sang, de ’eau, des glucides et de la
chaleur. La femelle fécondée ne peut pondre qu’aprés un repas sanguin, pris
sur 'homme ou sur l'animal. Les gites de ponte varient selon l’espéce
anophélienne : collections d’eaux permanentes ou temporaires (persistant
pendant au moins dix jours consécutifs), claires ou polluées, douces ou
saumatres, ensoleillées ou ombragées. Dans l'eau les ceufs se transforment
en larves puis en nymphes, dont naitra une nouvelle génération d’adultes
apres des stades de métamorphoses.

Chaleur et humidité conditionnent également ’activité génitale des femelles :
en zone tempérée, les anophéles ne pondent que lorsque les conditions sont
favorables; en zone équatoriale leur activité est permanente; en zone
tropicale la saison séche limite la prolifération par réduction du nombre de
gites. Les femelles vivent environ un mois. Elles piquent entre le coucher et

lever du soleil.
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La plupart des anopheéles ne s’¢loignent guére de leur gite; ils sont parfois
entrainés a de grande distance par les avions, les automobiles et a un
moindre degré par les vents car les anophéles sont trés fragileszs.

L’anophéle se dirige plus volontiers vers les lieux ou la concentration en
dioxyde de carbone est la plus importante, c’est a dire lintérieur des

habitations, ainsi que les hommes méme a l'extérieur de leurs habitations.

4.1.2. Cycle biologique des plasmodies
Il s’effectue en 2 phases :
» Le cycle asexué ou schizogonie : il se déroule chez ’homme.
Au cours du repas sanguin l'anophéle femelle infectée injecte les
sporozoites qui demeurent libres pendant environ une demie heure puis
pénétrent dans un hépatocyte (début du cycle exo-érythrocytaire ou intra-
hépatique). Aprés 40 a 50 heures les plasmodies (cryptozoites) subissent
une multiplication asexuée (schizogonie intra-hépatique) aboutissant a la
formation de « corps bleu» ou schizonte de 30 a 70 micromeétre de
diametre et déformant I’hépatocyte. Les schizontes murs contiennent
10000 a 30000 noyaux autour desquels s’individualisent des fragments de
cytoplasme aboutissant a la formation de mérozoite libérés dans la
circulation sanguine par éclatement des hépatocytes. Dans la circulation
sanguine, les mérozoites provenant du foie pénétrent dans un globule
rouge. Dans les hématies le mérozoite se transforme en anneau qui se
développe pour donner le stade trophozoite ; puis des schizontes. Ces
derniers subissent une division et s’individualisent en 8 a 32 mérozoites
qui se disposent en rosace. Le globule rouge s’éclate et libére les
meérozoites qui peuvent de nouveau pénétrer dans un nouvel érythrocyte
et poursuivre un cycle schizogonique ou cycle érythrocytaire ou endo-
érythrocytaire. La durée de maturation au cours du cycle endo-

érythrocytaire est une caractéristique de chaque espéce plasmodiale :

v P. falciparum : durée 48 heures.
v' P. vivax : durée 48 heures.

v P. ovale : durée 48 heures.
v

P. malariae : durée 72 heures.
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Aprés un ou plusieurs cycles érythrocytaires des stades sexués
apparaissent les gamétocytes dont le développement est bloqué chez
’'homme. Les gameétocytes femelles possédent un noyau diploide tandis

que les males ont un noyau octoploide.

> Le cycle sexué ou sporogonie : se déroule chez ’'anopheéle femelle
Au cours du repas de sang l'anophéle ingére les gamétocytes. En 15 a 20
minutes ils réalisent leur réduction chromatinienne et se transforment en
gametes haploides dans la lumiére intestinale du moustique. Aprés la
fécondation les noyaux fusionnent pour former un ceuf ou ookinéte qui
s’enfonce dans l'épithélium digestif. Il subit alors une méiose puis se divise
intensément pour aboutir a la formation de plus del0.000 sporozoites fils
qui seront libérés dans la cavité générale de l'insecte. Ils vont gagner ensuite

les glandes salivaires d’ou ils seront expulsés lors de la piqure infectante.

La figure qui suit représente le cycle biologique du P. falciparung.
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Figure 1 : Cycle biologique de Plasmodium falciparum
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4.1.3. Immunité anti-palustre

L’infestation plasmodiale fait intervenir une immunité humorale et une
immunité cellulaire dirigées contre les différents stades du cycle parasitaire.
Malgreé I'importance et la diversité de cette réponse les plasmodies disposent
d’'un large éventail de moyens d’é¢chappement aux produits de la réponse

immunitaire. Limmunité anti-palustre est de ce fait une immunité

incompléte du type dit de prémunitionso.

e Immunité humorale

Le role des anticorps dans le contrdle de linfection et de la pathologie a été

démontré par lapparition des anticorps qui seraient dirigés contre les

difféerents stades du cycle parasitaire3!.

Les anticorps dirigés contre les formes érythrocytaires interviennent par
différents mécanismes d’action :

- Agglutination des mérozoites.

- Blocage du processus d’invasion du mérozoites.

- Destruction des hématies parasitées.
Des anticorps contre certaines protéines des gameétes et ookinétes (Pf25,

Pf45/48, Pf16, Pf230) peuvent bloquer le développement du parasite chez

I'anophéle 82,

Par ailleurs certains travaux ont montré que 1’élimination des sporozoites se

fait par phagocytose®®, selon d’autres 95% des sporozoites sont éliminés au

niveau du foie par les macrophages“.

e Immunité cellulaire
La réponse a médiation cellulaire joue un rdle important dans la défense
contre les formes exo-érythrocytaires. Des études effectuées chez le modéle
animal ont montré qu’aprés linvasion de I’hépatocyte de nombreux
sporozoites (irradiés ou non) meurent en libérant des antigénes

sporozoitiques (surtout la CSP) dans le cytoplasme des hépatocytes.
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L’activation des lymphocytes T conduit a la production de cytokines comme
I'IFN-y qui est capable d’activer les cellules phagocytaires et de stimuler la
production de radicaux libres oxygénés et de monoxydes d’azote (NO)
toxiques pour le parasite. Les cytokines (I'TFN-y, IL-1, IL-6 et le TNF) ont

montré un effet inhibiteur sur le développement des parasites au niveau

hépatiquess.

Le role de la réponse cellulaire T dans la protection contre l'infection est
démontré par la susceptibilité accrue au paludisme des femmes enceintes et
des immunodéprimés. Au moment de 'implantation du feetus il se développe
une immunité de type Thl avec production d’IFN-y, d’IL-2 et de TNF-$3. La
persistance de cette situation peut favoriser un avortement spontané ou
causer des dommages placentaires36. C’est pourquoi apreés le premier
trimestre de la grossesse il y’a une commutation de la réponse immune de
type Thl vers une réponse de type Th2 chez la femme enceinte. Les
cytokines de type Th2 comme 1'IL-4, IIL-10 et certaines hormones comme la

progestérone et la prostaglandine placentaire peuvent inhiber la réponse de
type Thl et favoriser le développement de la réponse Th237. L'orientation de

I'immunité vers une réponse a prédominance Th2 prédisposerait la femme

enceinte et le feetus au risque du paludisme maladie.
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4.2. Schistosomiases ou bilharzioses
4.2.1. Epidémiologie

La bilharziose ou schistosomiase est une affection parasitaire due a un ver
plat, le schistosome ou bilharzie, Trématode a sexe séparé hématophage
vivant dans le systéme veineux de [’hote définitif. Cest en 1851 que
Théodore Bilharz découvre au Caire, dans les veines mésentériques dune
momie, un trématode original a sexes séparés appelé Distomum
haematobium.

Harley démontre en 1864 que le schistosome est responsable de I’hématurie
endémique d’Afriquess.

En 1903 Manson découvre qu’il existe outre S. haematobium et S. japonicum,
une troisiéme espéce de schistosome parasite de ’homme : S. mansoni.

En 1907 Sambon établit ’'association entre le syndrome dysentériforme et la
présence dans les selles d’oceufs de schistosomes pourvus dun éperon latéral
et donne le nom S. mansoni a I’helminthe.

39

Sept espeéces de schistosomes sont pathogénes pour '’homme

> S. haematobium : responsable de la schistosomose urogénitale Afrique
noire, vallée du Nil, Moyen-Orient, Madagascar (Ouest)

» S. mansoni : responsable de la schistosomose intestinale et hépatique
en Afrique (surtout a I'Est et au Sud), Proche-Orient, Madagascar
(Est), Amérique latine (brésil, Venezuela), certaines iles des Antilles

» S. japonicum : responsable de la schistosomose artério-veineuse en
Chine, Philippines, Indonésie

» 8. intercalatum : responsable de la schistosomose rectale en Afrique
équatoriale.

» S. malayensis, S. mattheii et S. mekongi sont tous responsables
d’'une bilharziose intestinale dans les régions de 1'Asie du Sud-Est et

du Pacifique occidental®®.
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Les sept espéces de schistosomes peuvent étre divisées en deux groupes :

@ Le groupe des schistosomes a ceuf a éperon terminal : S. haematobium, S.
intercalatum, S. mattheei.

@ Le groupe des schistosomes a ocuf a éperon latéral: S. mansoni, S.

japonicum, S. malayensis, S. mekongi.

Au Mali la schistosomiase sévit dans l'ensemble du territoire avec une
prédominance de S.heematobium. Selon le PNLSH le quart de la population
est infecté par cette espéce. On distingue cing situations épidémiologiques
au Mali:

» La zone des petits barrages des plateaux dogons ou S
haematobium prédomine et les zones d’irrigation de l'office du
Niger (présence de S. heematobium et de S. mansoni). La
prévalence varie entre 70-90 %.

» La région de Kayes, le long du fleuve Sénégal et les points
d’eaux superficielles ou la prévalence est d’environ 60 %. Les
villages le long du fleuve dans les régions de Koulikoro et
Ségou (40-60 %)

» Les zones sahélienne et saharienne le long des cours d’eau
temporaires (Nossombougou) autour des marres (Ménaka,
Gossi). La prévalence est de 20-40 % comme dans les
villages du delta inférieur (Macina, Téninkou, Djenné) Dans
la partie supérieure du delta (Niafounkeé, Diré, Tombouctou),
la prévalence est de 10-20 %.

» La zone soudano-guinéenne (région de Sikasso) avec une
prédominance inférieure a 5 %.

> En ville on constate une urbanisation progressive de la
transmission de la schistosomose avec parfois une prévalence

supérieure a 60 % chez les enfants.

Contrairement a S. haeematobium, S. mansoni semble étre confiné dans les

zones de riziculture irriguée (office du Niger).
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Les exigences thermiques semblent déterminer la distribution géographique
de cette espéce. La répartition de la maladie est déterminée dans une large
mesure par celle des mollusques hoétes intermédiaires. Au Mali, les hotes
intermédiaires de S. haematobium sont des pulmonés dulcaquicoles du genre
Bulinus (figure 2). Ils vivent dans les eaux douces tiédes et stagnantes, riches
en phytoplancton. On les trouve dans les collections d’eau naturelle et
artificielle.

Depuis 1982 un programme de lutte contre les schistosomiases a été mis en
place. En 2003, grace a 'appui du programme SCI (Schistosomiasis Control
Initiative) financé par la fondation Bill Gates, la stratégie actuelle de lutte du
PNLSH repose sur la chimiothérapie de masse au praziquantel des scolaires
et les enfants d’age pré-scolaire en vue de lutter contre la morbidité

bilharzienne dans cette population cible*! .42,

4.2.2. Cycle biologique
Il existe 2 phases de multiplication des parasites:
> Phase sexuée chez I’hote définitif : 'homme

Aprés avoir pénétré par voie transcutanée, les larves (schistosomules)
migrent par voie circulatoire, gagnent le foie ou elles s’installent, se
développent et deviennent adultes (males et femelles). Au moment de la
ponte les femelles migrent vers les territoires d’élection (mésentére ou vessie)
ou elles pondent des ceufs dans les veinules des organes profonds. Ces ceufs
migrent a travers la paroi d'un organe creux (vessie, intestin) avant d’étre
éliminés avec les excréta. Certains ceufs resteront bloqués dans les tissus
(foie, intestin, vessie) et ne peuvent pas étre expulsés: cette migration
« inachevée » rend compte des complications de la schistosomose urinaire
et/ou intestinale. Des ceufs migrent a contre courant et sont séquestrés
dans différents viscéres dont le foie. Cette migration « aberrante » rend

compte de la bilharziose hépatique.
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> Phase asexuée chez I’hote intermédiaire : Les mollusques d’eau

douce (figure 2).

Les ceufs éliminés (figure 3) ne peuvent poursuivre leur évolution que
dans l'eau douce : ils libérent les embryons ou miracidia (figure 4) qui
pénétrent les mollusques hotes intermédiaires (Bulinus truncatus et
Bulinus globosus pour S. haematobium et Biomphalaria pfeifferi pour S.
mansoni). Les miracidia survivent 18 heures dans l'eau douce. Dans le
mollusque, les miracidia se multiplient par polyembryonie pour donner
des centaines de furcocercaires (figure 5) qui sont des larves a queue
bifide de S00pm de long. Trois semaines a deux mois apres la pénétration
des miracidia, les larves quittent les mollusques, nagent a la surface des

eaux a la recherche des hotes définitifs (hommes ou animaux) qu’elles

pénétrent par voie transcutanée®®. La figure 6 représente le cycle évolutif

des schistosomes**.
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Figure 2: Bulinus globosus hote intermédiaire de S. haematobium

Figure 3 : CEufs de bilharzies : (i) S. haematobium avec un éperon terminal

ii) S. mansoni avec éperon latéral — iii) CEuf globuleux de S. japonicum).

Figure 4 : un miracidium Figure 5 : un furcocercaire

www.medecinetropicale.free.fr/cours/schistosomoses.htm
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/ Migration par
/' voie vireulatoive
vielmense, artirielle,
pillaire ef veineu
[rariE COCNr-pommen
coeur-foie

Figure 6: Cycle biologique de Schistosoma mansoni.

www.arachosia.univ-lille2.fr
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4.2.3 Immunité anti-schistosomose
e Role de 'immunité humorale

Les études expérimentales chez la souris ont montré que la réponse
protectrice induite par les cercaires irradiées est a dominance Thl avec

production dIgG2a, d’IgG2b, dIFN-y et de TNF-a produits par les

macrophages activés*®®. Mais chez le rat, les mécanismes effecteurs de
I'immunité font intervenir des anticorps IgA, IgE et les éosinophiles. Chez
I’'hnomme des études ont montré qu’en zone d’endémie, les enfants sont plus
susceptibles a l'infection par le schistosome que les adultes. Celle-ci serait
due a lacquisition graduelle d’'une immunité protectrice selon 1’age46.Les
anticorps de type IgE assurent cette immunité tandis que les anticorps de
type IgG4 sont non protecteurs et favorisent plutét l'infection. On observe
une augmentation considérable du taux des IgE et IgGl ainsi qu’une
diminution de celui des IgG4 aprés traitement des enfants par le
praziquante147. L’'infection par les helminthes (surtout les schistosomiases)
induit ainsi une forte réponse de type Th2, ce qui témoigne la forte

production des IgE.

e RoOle de I'immunité cellulaire

Au niveau cellulaire, la protection contre l'infection bilharzienne est associée
a une forte réponse de type Th2 (I1-4, IL-5 et IL-13). Les €osinophiles, les
plaquettes et les macrophages jouent un rdle clé dans cette immunité
notamment par le mécanisme de 'ADDC.

Au cours de linfection par le schistosome, la réponse cellulaire T est
modulée par le parasite. L’infection chronique par S. heematobium chez
’'homme est associée a une altération de la réponse proliférative T vis a vis
des antigénes de schistosome et une faible production d’IFN-y. Il semble que
I'Il-10 soit responsable de cette inhibition observée au cours de la

schistosomose chronique®® 4%,
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4.3. Revue de la littérature sur la co-infestation

4.3.1. Chez le modéle animal

Les premiéres études sur la co-infestation relévent des études
expérimentales entreprises sur le modeéle animal. Les résultats d'une étude
réalisée sur les souris ont trouvé que la parasitémie de Plasmodium chabaudi
était significativement plus élevée chez les souris co-infestées par
Schistosoma mansoni que chez les souris infestées seulement par
Plasmodium chabaudi (p<0.001). Les résultats d’'une étude expérimentale sur
des souris C57BL/6 par Plasmodium chabaudi ont montré que la réponse
des IgE spécifiques au Plasmodium n’était pas induite a la suite d’'une seule
infestation palustre mais plutét a la suite d’'une exposition répétée au

parasite ou par suite d’'une seule infestation associée a une co-infestation

par le schistosome®°.

4.3.2. Chez ’'Homme

Récemment l'analyse des réponses spécifiques anti-schistosomes dirigées
contre les ceufs chez les enfants co-infestés par Schistosoma mansoni et
Plasmodium falciparum a montré que les porteurs de Plasmodium produisent
significativement plus d’IgE et d’IgG3 anti-schistosomes que ceux parasités

seulement par Schistosoma mansoni, ce qui signifierait que le paludisme

protége contre la schistosomiase®!.

Des études ont montré que la co-infestation des enfants par le Plasmodium
pouvait influencer le développement et 'acquisition d'une immunité associée
a la résistance contre l'infestaion par les schistosomoses. Une réduction des

parametres associés a la morbidité (INF-y, TNF-RII, IL10) due a la

schistosomiase a été constatée chez les sujets co-infestés®2.

I1 faut rappeler aussi les résultats de certains auteurs en faveur dune
aggravation du paludisme chez les sujets co-infestés par la schistosomiase et

le paludisme.

Selon Sokhna et al (2004) la co-infestation de S. mansoni et de P. chabaudi
entraine une augmentation de la parasitémie de P. chabaudi avec un taux

de mortalité élevé. Ils conclurent que S. mansoni est associé a une
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susceptibilité au paludismess. Nacher et al (2002) ont trouvé que les sujets
infestés par les helminthes intestinaux étaient les plus nombreux a
développer l'infestation a P. falciparum (p=0,001). Le risque de l'infestation
augmente en fonction du nombre et de l'espéce de I'’helminthe (p=O,O36)54.
Une étude faite par Spiegel et al (2003) a montré que les sujets non infestés

par les parasites intestinaux avaient le méme degré de protection contre le

paludisme que ceux infestés®S.

Selon une autre étude faite par Naus et al (2003) les IgG3 anti-malariques
des sujets exposés au P. falciparum mais non exposés aux schistosomes sont

capables de reconnaitre les SEA et les SWA de S. mansoni. La base
56

moléculaire de cette réaction croisée est mal connue®".

Toutes ces études montrent qu’il existe une forme d’interaction entre les
deux parasites dont la compréhension nécessite d’autres études immuno-
épidémiologiques approfondies sur des populations humaines.

Certaines études ont été faites aussi chez 'Homme. En Thailande par

exemple des études ont montré que l'infestation par les helminthes protége

contre les formes cérébrales du paludisme chez les enfants®”.

V. METHODOLOGIE :

Thése de pharmacie 2008-2009 MOUSSA DIAKITE



43

5.1. Caractéristiques du site d’étude

5.1.1. Situation géographique

Dialakorodji est un village situé a 4km au Nord de la route nationale de
Koulikoro non loin de la grande ville de Bamako sur la route de Safo. Il est
limité au Nord par N'Téguédo Samassébougou d’ou est parti son fondateur et
Zorokoro, a I’Est par Nafadji Djoumazama et Falayan, au Nord-Est par Safo,

au Sud par la ville de Bamako et a I’'Ouest par le village de N’Gomi.

Republique du Mali

Cercle de Kati: Site d'étude

Ay

@
Dialakorodji

o

35 70
Legende

® Site d'etude
W Cercle de Kati

kilometres

Figure 7 : Localisation du site d’é¢tude de Dialakorodji a Kati (source GIS

DEAP/FMPOS).

5.1.2 Caractéristiques sociodémographiques
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A lorigine, le village de Dialakorodji était un hameau de culture appartenant
a la famille Coulibaly. I1 a été fondé vers 1888 par Dienfa Coulibaly dit
Dienfablé. Le village est situé dans le cercle de Kati, région de Koulikoro.
Actuellement l'extension du village en a fait une ville cosmopolite érigée en
commune rurale en 1998 a la faveur de la nouvelle politique de
décentralisation du Mali. Il compte aujourd’hui 8 secteurs ou quartiers :

Dialakorodji village avec Dienfabougou partie fondatrice

Dialakorodji Noumoubougou

Dialakorodji Dembélébougou

Dialakorodji Sibasabacoro

Dialakorodji Samakebougou

Dialakorodji Kognoumani

Dialakorodji Kokody

Dialakorodji Komiétou.

La population du village de Dialakorodji est estimée a 17 000 habitants selon

le recensement général de 199958

. L’activité économique du village est
dominée par l’'agriculture, le petit commerce et I'élevage ; a coté de cela on
peut distinguer des ouvriers, des artisans, des salariés parmi lesquels les
fonctionnaires de 1’état. La commune n’est pas favorable a la péche par le
manque de cours d’eau.

L’ethnie dominante est le bambara auquel vient s’ajouter plusieurs autres
ethnies (Dogon, Soninké, Peulh etc.). L’islam est la religion dominante ; il y
a cependant des chrétiens et des polythéistes.

Le village dispose de deux écoles fondamentales publiques, de plusieurs
écoles fondamentales privées et des medersas.

L’infrastructure sanitaire est composée de :

- Un centre de santé communautaire situé a Samakébougou dirigé par un
Médecin, ce centre comprend: une salle de consultation, deux salles
d’hospitalisations, une maternité, un dépoét de médicaments, un laboratoire
fonctionnel.

- Un autre centre a Kognoumani issu de la division de celui de

Samakébougou mais géré par un autre meédecin.
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5.1.3. Relief
Le relief du village se confond avec celui du district de Bamako. Il est
essentiellement dominé par les plateaux mandingues formés du socle

granitique schisteux recouvert surtout des couches gréseuses.

5.1.4. Climat et végétation

Le climat est de type soudanien caractérisé par l’'alternance d’une saison
pluvieuse de mai a octobre et dune saison séche de novembre a avril.
L’harmattan, un vent chaud et sec souffle du nord au sud pendant la saison

séche alors que la mousson souffle du sud a l'ouest pendant ’hivernage.

5.1.5. Hydrographie

Dialakorodji est traversé par un marigot qui prend sa source a « Komiétou »
source intarissable et se jette dans le fleuve Niger a Moussablétou (Korofina
Bamako). Il passait entre les hameaux et avait a ses rives de grands arbres
« N’Kalaman » et « Diala » ou (cailcédrats). La présence de ces arbres donna
de nouveaux noms vernaculaires a Dienfabougou: Dialadjancoro,
Kalamandjancoro ou Moron-Moro. Parmi tous ces noms, celui des enfants

était d’eau au pied du cailcédrat» ou la « piscine Dialakorodji ».

5.1.6. Caractéristiques épidémiologiques de la schistosomiase et du
paludisme

La mise en eau des cours d’eau est assurée a la fois par les pluies et les eaux
usées provenant des concessions situées le long des berges. La stagnation de
l'eau et leur pollution par des ordures ménageéres créent des conditions
favorables a la prolifération de nombreux vecteurs (mollusques et
moustiques) et pathogénes.

Le village de Dialakorodji est situé dans la zone soudanienne caractérisée
par une transmission saisonniére longue du paludisme (3-5 mois) mais ou le
paludisme est hypoendémique. La deuxiéme endémie parasitaire majeure est
la schistosomose a S. heematobium La transmission y est saisonniére,

débutant avec les pluies et atteint son pic aux mois de décembre —janvier
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pendant la phase de retrait des eaux de Dialakorodji. La forme uro-génitale
sévit sur un mode hyperendémique alors que la forme hépato-intestinale y

est trés rare.

5.2. Période d’étude

L’étude s’est déroulée d’aotit a décembre 2007 soit une période de cing mois.

5.3. Type d’étude

Il s’agissait d’'un essai clinique qui comparait lefficacité du Praziquantel a
celui de [D’Artésunate+Sulfamethoxypyrazine/Pyrimethamine dans Ile
traitement de la bilharziose urinaire. Notre étude répond aux objectifs
tertiaires de ladite étude ou un suivi longitudinal prospectif pendant la
saison de transmission du paludisme était requis pour évaluer l'impact de
ces deux molécules sur le paludisme et la schistosomiase aprés le

traitement.

5.4. Population d’étude

Elle était constituée par des enfants agés de 6 a 15 ans vivant a Dialakorodji.

5.4.1. Critéres d’inclusion

e Etre agés de 6 a 15 ans

e Etre en bon état de santé selon l'avis du médecin de 1'étude

o Etre résidants de Dialakorodji

o Etre infestés par la bilharziose uro-génitale diagnostiquée par la présence
des ceufs de S. heematobium dans les urines

e Obtenir le consentement éclairé écrit du parent ou de la personne en
charge de 'enfant pour sa participation a 1'étude

e Etre capables de prendre le médicament par la voie orale.

5.4.2. Critéres de non inclusion

e Avoir un poids supérieur a 50 kg,
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e Etre atteints d'une maladie sévére sur la base de 'examen clinique telle
que la cysticercose cérébrale, VHI, etc.

e Avoir des signes de malnutrition sévere (enfants ayant un rapport
poids/taille en dessous de 3 SD ou au-dessous de 70% de la médiane
selon les valeurs de références standardisées de ’'OMS ou encore avec
cedéme symeétrique qui affecte les deux pieds).

e Avoir une hypersensibilité a I’As, a la SMP ou au PZQ.

e Avoir pris un autre antipaludique (CTA) ou un médicament anti-
bilharzien pendant I'étude.

e Avoir une grossesse confirmée par un test au p HCG.

5.5. Echantillonnage

Dans le quartier de Dialakorodji, la fréequence de S. heematobium chez les
enfants était de 70,8%.

Pour calculer la taille de 1'échantillon nous avons estimé le taux de guérison
a 75% (60-95%) avec le Praziquantel (11,12) et +10% avec As+SMP. Avec une
puissance de 90% et une erreur de type alpha égale a 5% l’échantillon
nécessaire était de 354 malades dans chacun des bras de traitement. Un
nombre supplémentaire de 46 enfants a €été ajouté dans chaque bras de
traitement pour corriger les éventuels perdus de vue et la non observance du
traitement par les malades. Le nombre total d'enfants nécessaire a 1’étude
était de 800. Ce nombre permettait de répondre a nos objectifs avec une

puissance de plus de 80%.

5.6. Procédure de ’enquéte

5.6.1. Recrutement et inclusion des malades

La population d’étude était composée des enfants de Dialakorodji agés de 6 a
15 ans. Les parents ou personnes en charge des enfants éligibles qui
exprimaient la volonté de participer a I’¢tude ont recu une explication
détaillée de I’étude. Le contenu du consentement éclairé était donné dans la
langue locale (le Bambara). Les guides locaux de Dialakorodji et les membres
de ’équipe parlaient tous correctement cette langue. Le consentement éclairé

étaient documenté en francais sous forme écrite, soumis et approuvé par le
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Comité d’Ethique de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’OdontoStomatologie, Université de Bamako, Mali. Il était possible qu'une
partie des personnes en charge des enfants soit illettrée. La signature ou
l'empreinte digitale d'un témoin était alors exigée dans ce cas de figure.
Chaque enfant a recu un numeéro de dépistage. Les renseignements
démographiques de base étaient collectés a partir de la fiche d’identification
du malade. Le clinicien procédait a l'interrogatoire (historique meédicale) et a
l'examen clinique initial de tous les volontaires pendant le dépistage pour
vérifier les critéres d'inclusion et de non inclusion. Cet examen clinique
initial consistait a faire : la réception, l'interrogatoire, ’évaluation du statut
nutritionnel, la palpation, la pesée, la prise de la température axillaire, la
détermination des modifications du foie et/ou de la rate en mesurant les
extensions en dessous de la cage thoracique. La taille et le poids étaient
mesureés a l'inclusion. Toutes les informations étaient enregistrées dans la
Fiche de Report de Cas (FRC).

Les enfants excrétant des ceufs de S. heematobium dans leur urine étaient les
seuls éligibles a participer a 1'étude de suivi si les autres critéres d'inclusion
sont respectés. Pour la détection de S. haematobium, une analyse
quantitative de 1'urine était réalisée en utilisant la technique de filtration.

Le controle de qualité des résultats portait sur la relecture de 10% de
I'ensemble des filtres choisis au hasard par un lecteur expérimenté d’une
autre unité du DEAP ou d’un autre laboratoire. Si la différence (différence de
10 ceufs) entre le nombre d’ceufs comptés par les deux lecteurs était
inférieure a 20% pour tous les filtres lus (exceptés pour les cas des enfants
hyperparasités), la moyenne de la parasitémie était calculée et utilisée pour
l'analyse. Si la différence entre les deux lecteurs était égale ou supérieure a
20% des cas, un troisiéme lecteur devait relire tous les filtres.

Les enfants infectés qui n’étaient pas inclus dans 1'étude étaient traités selon

les directives actuelles de traitement de la bilharziose du pays (Mali).

5.6.2. Traitement

Les enfants inclus dans ’étude ont recu 1'un des deux médicaments :

Thése de pharmacie 2008-2009 MOUSSA DIAKITE



49

» Praziquantel 400mg a la dose de 40mg/kg

» Co-arinate® FDC : Artesunate (100mg) Sulfamethoxypyrazine (250mg)
Pyrimethamine (12,5mg) a la dose de trois comprimés en prise unique. Les
prises de médicaments ont été faites au centre de santé avec une observation

d’une durée de 1 heure.

5.6.3. Médicaments concomitants

Les enfants pouvaient recevoir parallelement d’autres médicaments a la
discrétion du clinicien de 1’étude. Mais, toute utilisation concomitante de
meédicaments (y compris le paracétamol et les médicaments contre le VIH)
était documentée dans la fiche de report des cas (FRC).Toutefois, 1'utilisation
d’autres antibilharziens (tel que l'oxaminiquine ou le métriphonate) et les
CTA contre linfection palustre n’était pas admise, car ces meédicaments
pouvaient perturber l'interprétation correcte de la réponse aux médicaments

de 1'étude.

5.6.4. Poursuite du traitement

Apres inclusion dans l'essai, les malades ont été invités a revenir pour une
évaluation 28 jours aprés 'administration des médicaments. Au cours de la
période précédant les évaluations (mois de I'étude), les enfants ont tiré profit
de la présence permanente des cliniciens au centre de santé. Cette présence
a permis aussi aux cliniciens d’assurer le suivi des enfants pour 'apparition
des éventuels signes cliniques, des événements adverses et leur évolution.
Les effets adverses ont été en particulier suivis avec la plus grande attention
au cours des 3 premiers jours qui ont suivi 'administration du médicament.
Apres les 3 jours initiaux, les cliniciens étaient restés néanmoins au centre
de santé pour la prise en charge des événements adverses tardifs.

Un mois plus tard, une nouvelle évaluation des parameétres (interrogatoire,
examen physique et clinique, évaluation parasitologique, évaluation de
I'hématurie, évaluation hématologique, évaluation biochimique) a été
conduite et les informations ont été enregistrées dans la Fiche de Report de

Cas.
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Les malades qui n’étaient pas présents le jour du rendez-vous ont été
contactés pour le suivi. Ils étaient cherchés systématiquement par les guides
locaux. Les malades perdus de vue ont été retirés de l'essai et n'ont pas été
inclus dans l'analyse.

Le suivi passif aprés l’évaluation a permis le recensement des accés

palustres et les autres pathologies concomitantes chez les enfants de 1’étude.

5.6.5. Examens de laboratoire
Tous les tests de laboratoire étaient effectués par le laboratoire clinique du

MRTC utilisant les techniques standard.

e Recherche des ceufs de Schistosoma haematobium
Pour détecter les ceufs de S. haematobium, un échantillon de 10 ml d'urine
était prélevé (de préférence au milieu de la miction) entre 10 heures et 14

heures.

Matériels
.Papier Whatman n°3
.Seringue de 10cc
. Chambre de filtration
.Ninhydrine solution 3%
. Pipette
.Bocaux
. Microscope
. Plateau

. Bassine.

Les urines étaient recueillies dans les bocaux portant le numéro
d’identification de 'enfant. Les échantillons d'urines étaient ensuite
regroupés dans une bassine en plastique placée dans un coin de la cour des
locaux de travail. Les urines étaient filtrées immeédiatement apreés la collecte
sur un papier Whatman. Les filtres étaient colorés a la ninhydrine a 3% et

séchées puis conservés pour étre lus.
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Mode opératoire

- Inscrire le numéro de l'enfant sur le disque du papier Whatman n°3.

- Placer le disque du papier Whatman dans I'un des compartiments d'un

porte- filtre, adapter le second compartiment puis fermer de maniére a éviter

que l'urine ne s’écoule au moment de la filtration.

- Prélever 10ml d’urine a 'aide d’une seringue, puis adapter la seringue au
porte-filtre.

- Pousser le piston pour chasser l'urine a travers le filtre tout en
maintenant la seringue verticalement.

- Enlever la seringue du porte-filtre, tirer une nouvelle fois le piston, puis
chasser le reste des urines sur le filtre.

- Ouvrir le port-filtre et déposer a 'aide d'une pince le filtre sur un plateau.

- Déposer une goutte de Ninhydrine a 3% sur le filtre.

- Laisser sécher le filtre.

- Lire ensuite le filtre (déposé sur une lame) au microscope (objectif x4) en
humectant auparavant celui-ci en y déposant quelques gouttes d’eau.
La charge ovulaire de S. haematobium était évaluée en nombre d’ceufs par
10ml d’urine. L’intensité de l'infection a été définie selon la classification
de 'OMS (1985).Trois classes d’intensités ont été définies :

- négatif : absence d’ceufs
- Faibles excréteurs : 1-49 ceufs/10 ml d’urine
- Forts excréteurs : 250 ceufs/10 ml d’urine

La charge parasitaire pouvait étre déduite de ces informations. La femelle

S. haematobium produit entre 20 et 300 ceufs par joursg. La moyenne
géométrique (Le nombre d’oeufs +1) était utilisée pour mesurer le nombre

d’ceufs. La réduction du nombre d’ceufs était calculée comme suite :
1-MG du nombre d’ceufs aprés traitement X 100
MG du nombre d’ceufs avant traitement

e Détection de ’hématurie
Avant de mélanger 1'échantillon d'urine avec la solution de colorant l'aspect

macroscopique de chaque échantillon d'urine devait étre noté (clair, trouble
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ou taché de sang). L’hématurie était détectée dans les échantillons en

utilisant les bandelettes réactives (Hematix® Bayer). Les résultats étaient

enregistrés comme suit®%:

- négatif (aucune réaction)

- trace (sang non hémolysé)

- positive+ (environ 25 érythrocytes/ul)

- positive ++ (environ 80 érythrocytes/ul)

- positive +++ (environ 200 érythrocytes/ul)

e Hématologie et Biochimie

Les données suivantes étaient collectées pour évaluer la tolérance clinique et

biologique:

o

o

o

(0]

Hémogramme: GB (Globules blancs), GR (Globules rouges),
Hémoglobine, Hématocrite, VGM (Volume Globulaire Moyen), TGMH
(Teneur  Globulaire @ Moyenne en  Hémoglobine), @ CGMH
(Concentration Globulaire Moyen en Hémoglobine) et Plaquettes.
Bilan hépatique: ALAT

Bilan rénale: créatinine

Test de grossesse : Ce test était réalisé pour les volontaires de sexe
féminin ayant 11 ans et plus au moment du dépistage aprés un

counseling avec les parents ou le conjoint.

¢ La Recherche des Plasmodies

Les gouttes épaisses étaient réalisées chez les patients aux jours O et 28 et

au cours des épisodes de maladies pendant la saison de transmission afin de

poser le diagnostic du paludisme. Les gouttes épaisses étaient réalisées a

partir du sang prélevé pour le besoin de I’hématologie aux jours O et 28. Au

cours du suivi la goutte épaisse était réalisée par ponction digitale (piqure au

bout du doigt).

Matériel pour la confection de la goutte épaisse

. Lames porte —objet

. Vaccinostyles stériles
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. Alcool a 90°

. Coton hydrophile

. Marqueur indélébile

. Boites de collection OMS

. Bacs de coloration

. Eprouvettes graduées de 100cc et 500cc

. Ratelier, chronomeétre, huile d'immersion.
. Solution de Giemsa
. Eau distillée tamponnée (pH=7,2)
. Comprimés tampons (1 comprimé pour un litre d’eau distillée)
. Minuterie
. Microscope optique

. Crayon de papier

Mode opératoire

Il consistait a désinfecter le bout du troisiéme ou quatriéme doigt avec
I’alcool et de faire une ponction capillaire avec un vaccinostyle stérile. La
premiere goutte était nettoyée avec du coton sec. La deuxiéme goutte était
déposée au milieu de la lame dégraissée. La goutte était ensuite étalée avec
le bord d’une seconde lame. Les gouttes épaisses réalisées étaient ensuite
conservées dans les boites de collection a l'abri de la poussiére et des

mouches.

Coloration
La technique de coloration simple en un seul temps a été adoptée. Elle

utilisait le Giemsa a 10% pendant 15 a 20 minutes.

Lecture

Elle était faite au microscope optique a immersion (objectif x100). La densité
parasitaire a été établie par comptage des parasites pour 300 leucocytes et
les résultats exprimés en nombre de parasites par mm3 de sang sur la base

de 7500 leucocytes comme moyenne du nombre leucocytaire par ul de sang.
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Un contrdole de qualité des lames lues, portants sur 1 lame sur 10 a été

effectué par un biologiste exprimé du DEAP sur I'ensemble des lames.

5.7. Saisie et analyse statistique des données

Les données étaient enregistrées sur des fiches d’enquéte pré-établies. Les
données ont été saisies avec le logiciel Access, puis analysées sur Epi Info6
et SPSS11.0. Les données ont été présentées sous forme de tableaux. Les
tests de Chi2, Mac Nemar et de Fisher exact ont été utilisés pour comparer

les variables qualitatives.

5.8. Considérations éthiques

Le protocole de recherche a été examiné et validé par le comité d’éthique
institutionnel de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et
d’OdontoStomatologie (FMPOS) du Mali avant d’entreprendre les études sur
le terrain. Aprés l'approbation du protocole par le comité d’é¢thique nous
avons rencontré les autorités administratives et les chefs de quartiers ou
secteurs du village pour solliciter leur soutien dans la réalisation de I’étude.
Pour cela nous leur avons expliqué le but de I’¢tude, la méthodologie, les
contraintes et les résultats attendus. L’adhésion a 1’étude était conditionnée
a l'obtention du consentement des parents et I'assentiment des enfants. La
participation était volontaire. Les enfants ont bénéficié du traitement gratuit
des cas de paludisme et des affections courantes rencontrées (référence dans
les hopitaux en cas de nécessité) pendant la période de I’étude. Le traitement
contre la schistosomiase a été entrepris le Jour 28 sur les enfants qui sont

restés positifs.

VI. RESULTATS
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6.1. Caractéristiques socio-démographiques de la population d’enfants

examinés

Les enfants de 6 a 8 ans étaient les plus représentés avec 42% (Tableau I).

Tableau I: Répartition des sujets par classe d’age

Classe d’age Fréquence absolue Pourcentage
6 - 8 ans 1202 42
9-11 ans 949 33,1
12 -15 ans 714 24,9
Total 2865 100

Les garcons représentaient 53,8% de I'ensemble des enfants au dépistage.
Le sexe ratio était de 1,2 en faveur des garcons (Tableau II).

Tableau II: Répartition de la population d’enfants examinés selon le sexe

Sexe Fréquence absolue Pourcentage
Masculin 1541 53,8
Féminin 1324 46,2
Total 2865 100

6.2. Prévalence de la schistosomiase a S. haematobium de la population

d’enfants examinés
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La prévalence de la schistosomiase a S. haematobium était de 53,1% au
dépistage (Tableau III).
Tableau III: Prévalence de la schistosomiase a S. haematobium chez les

enfants de 6 a 15 ans a Djalakorodji

Urine Fréquence absolue Prévalence
Positif 1520 53,1
Négatif 1345 46,9
Total 2865 100

L’analyse du tableau ci-dessous nous montre que les enfants de 12 a 15 ans
étaient les plus touchés avec 60,5% que les autres, X?= 25.55; p<10-3
(Tableau 1V).

Tableau IV : Distribution de la schistosomiase a S. haematobium selon ’age

Urine 6 - 8 ans 9 -11 ans 12 - 15 ans Total
Positif 584 504 432 1520
Négatif 618 445 282 1345
Prévalence 46,6 53,1 60,5 53,1
Total 1202 949 714 2865
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L’analyse du tableau ci-dessous montre que les enfants agés de 12-15 ans
excrétaient significativement plus d’ceufs avec 19% que les autres, X3=
30,14 ; p<10-3 (Tableau V).

Tableau V: Distribution des charges ovulaires de S. haematobium selon le

groupe d’age.

Oviurie 6 - 8 ans 9-11 ans 12 - 15 ans Total
n % n % n % n %
0] 618 51,4 445 46,9 282 39,5 1345 47
1-49 ceufs 432 35,9 348 36,7 296 41,5 1076 37,6
>50 ceufs 152 12,7 156 16,4 136 19 444 15,4
Total 1202 100 949 100 714 100 2865 100

La distribution de la schistosomiase a S. haematobium chez les garcons était
de 57,2% contre 48,2% chez les filles et la différence était significative,
X2=23,41 ; p<10-3 (Tableau VI).

Tableau VI : Distribution de la schistosomiase a S. heematobium selon le

SExe

Sexe Masculin Féminin Total

S. haematobium

Positif 882 638 1520
Négatif 659 686 1345
% 57,2 48,2 53,1
Total 1541 1324 2865
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Au dépistage 19,2% des garcons avaient une excrétion ovulaire élevée (=50

ceufs/10 ml d’urine) contre 11,1 % chez les filles. La différence était

statistiquement significative ; X?= 43,24 ; p<10-3 (Tableau VII).

Tableau VII: Répartition des charges ovulaires de S. haematobium en

fonction du sexe.

Oviurie Masculin Féminin Total

n % n % n %
0 659 42,8 686 51,8 1345 47
1-49 ceufs 585 38 491 37,1 1076 37,5
>50 ceufs 297 19,2 147 11,1 444 15,5
Total 1541 100 1324 100 2865 100
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6.3 Prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium de

I’échantillon a I’inclusion (le jour 0)

A l'inclusion 8,9% des enfants étaient porteurs asymptomatiques de
Plasmodium (Tableau VIII).
Tableau VIII : La prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium

chez les enfants infectés par S. haematobium

Goutte épaisse Fréquence absolue Prévalence
GE + 70 8,9
GE - 720 91,1
Total 790 100

L’analyse du tableau ci-dessous montre que la prévalence du portage
asymptomatique du Plasmodium était de 11 ,2% chez les enfants de 12 a 15
ans contre 7,3% pour les enfants de 6 a 8 ans tous atteints de
S.heematobium. Cependant cette différence n’était pas statistiquement
significative, X?= 2,52 ; p= 0,28 (Tableau IX).

Tableau IX : Distribution du portage asymptomatique du Plasmodium selon

I’age chez les sujets atteints de S. haematobium a l'inclusion

GE 6 - 8 ans 9-11 ans 12 - 15 ans Total
GE + 18 25 27 70
GE - 229 277 214 720
% 7,3 8,3 11,2 8,9
Total 247 302 241 790
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La prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium chez les garcons
était de 9% contre 8,6% chez les filles a I'inclusion.

Cependant cette différence n’était pas statistiquement significative ;
X2=0,04 ; p=0,85 (Tableau X).

Tableau X : Distribution du portage asymptomatique du Plasmodium selon

le sexe chez les sujets atteints de S. haematobium a l'inclusion

GE Masculin Féminin Total
GE + 46 24 70
GE - 465 255 720
% 9 8,6 8,9
Total 511 279 790

Le Plasmodium falciparum représentait 97,2% de la formule parasitaire
(Tableau XI).

Tableau XI: Formule parasitaire a l'inclusion

Espéces plasmodiales Effectifs Pourcentage
P f 68 97,2
P.m 0 0

P o 1 1,4

P. f+P. m 1 1,4
Total 70 100
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Le portage gamétocytaire était de 0,9% a l'inclusion (Tableau XII).

Tableau XII : Indice gamétocytique a l'inclusion

IG Fréquence absolue Pourcentage
IG + 7 0,9
IG - 783 99,1
Total 790 100

L’analyse du tableau ci-dessous nous montre qu’il n’existe pas de différence

statistiquement significative quant a la répartition de la prévalence de la

goutte épaisse positive (72,9%) selon la charge ovulaire chez les enfants

atteints de bilharziose urinaire a l'inclusion ; X2=3,50 ; p=0,06 (Tableau XIII).

Tableau XIII: Variation de l'indice plasmodique selon la charge ovulaire a

I'inclusion

GE/ GE+ GE- Total
Oviurie

1-49 oeufs 51 443 494
>50 ceufs 19 277 296
% 72,9 61,5 62,5
Total 70 720 790
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6.4 Impact du traitement de la schistosomiase sur le portage

asymptomatique du Plasmodium

Le portage asymptomatique du Plasmodium était comparable quelque soit le
groupe de traitement ; X2=1,57 ; p=0,211(Tableau XIV).
Tableau XIV: Distribution du portage asymptomatique du paludisme par

groupe de traitement le Jour O

GE PZQ As+SMP Total
GE + 40 30 70
GE - 355 365 720
% 10,1 7,6 8,9
Total 395 395 790

A T’évaluation le jour 28 le portage asymptomatique du paludisme était de
8,8% chez les enfants du groupe PZQ contre 1% pour ceux du groupe
As+SMP. La différence était statistiquement significative ; X2=25,06 ; p<10-3
(Tableau XV).

Tableau XV: Distribution du portage asymptomatique du paludisme par

groupe de traitement le Jour 28

GE PZQ As+SMP Total
GE + 34 4 38
GE - 354 386 740
% 8,8 1 4,9
Total 388 390 778
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Dans le groupe PZQ le portage asymptomatique du plasmodium était de
10,3% a JO contre 8,8% a J28. La différence était statistiquement
significative au test de Mac Nemar ; p<10-3 (Tableau XVI).

Tableau XVI: Comparaison du portage asymptomatique du paludisme dans

le groupe PZQ a JO et a J28

GE Jo J28 Total
GE + 40 34 74
GE - 348 354 702
% 10,3 8,8 9,8
Total 388 388 776

Dans le groupe As+SMP le portage asymptomatique du plasmodium était de
7,7% a JO contre 1% a J28. La différence était statistiquement significative
au test de Mac Nemar ; p<10-3 (Tableau XVII).

Tableau XVII: Comparaison du portage asymptomatique du paludisme dans

le groupe As+SMP le jour O et le jour 28

GE Jo J28 Total
GE + 30 4 34
GE - 360 386 746
% 7,7 1 4,4
Total 390 390 780
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A l'inclusion le portage gamétocytaire était comparable quelque soit le groupe

de traitement au test exact de Fisher, p =1 (Tableau XVIII).

Tableau XVIII: Distribution de l'indice gameétocytique par groupe de

traitement a l'inclusion

IG PZQ As+SMP Total
IG + 4 3 7
IG - 391 392 783
% 1 0,8 0,9
Total 395 395 790

L’analyse du tableau ci-dessous nous indique qu’il n’y’a pas de différence

statistiquement significative entre l'indice gamétocytique et les deux groupes

de traitement au test exact de Fisher, p=0,176 (Tableau XIX).

Tableau XIX : Distribution de l'indice gamétocytique a I’évaluation le jour 28

IG PZQ As+SMP Total
IG + 6 2 8
IG - 382 388 770
% 1,5 0,5 1
Total 388 390 778
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6.5 Impact du traitement de la schistosomiase sur l’incidence du

paludisme clinique aprés le jour 28

L’analyse du tableau ci-dessous nous montre qu’aprés le jour 28 il n'y avait
pas de difféerence statistiquement significative entre les groupes de
traitement quant a lincidence du paludisme clinique, X2=0; p=0,973
(Tableau XX).

Tableau XX : Incidence du paludisme clinique en fonction du traitement

apres le jour 28.

Paludisme PZQ As+SMP Total
Palu + 11 6 17
Palu - 384 213 597
% 2,8 2,7 2,8
Total 395 219 614
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VII. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

7.1. Caractéristiques socio-démographiques de la population d’étude

Le but de cette étude était d’évaluer la prévalence de la schistosomiase a
S.heematobium et l'impact de son traitement sur 1’évolution des paramétres
paludométriques chez les enfants de 6 a 15 ans a Dialakorodji.

Nous avons dépisté 2865 enfants pour la détermination de la prévalence de
la bilharziose a Schistosoma haematobium dont 790 enfants ont été inclus
pour la détermination des parameétres paludométriques chez les enfants
atteints de bilharziose a Schistosoma haematobium.

Les garcons représentent 53,8% de la population d’é¢tude contre 46,2% chez
les filles, le sexe ratio est de 1,2 en faveur des garcons. La tranche d’age la
plus représentée est celle des enfants de 6 a 8 ans avec 42%. Sissoko en
2005 dans la méme localité a trouvé que les filles étaient plus représentées
avec 51,2% et que la tranche d’age la plus représentée était celle des 7 a 10
ans avec 54,4% de la population®l. Ces différences pourraient s’expliquer par

la population d’étude.

7.2. Prévalence de la schistosomiase a Schistosoma haematobium

La prévalence de la schistosomiase a S. haematobium était de 53,1% ce qui
place Dialakorodji dans une zone d’hyperendémie selon la classification de
I’'OMS (1985).

Cette prévalence est inférieure a celle de Sissoko K (64,7%)61 en 2005 et de
celle de Traoré H (7 0,8%)62 en 2006 dans la méme localité.

Cette différence pourrait étre due d'une part a limpact des traitements
antérieurs a travers les différentes études de co-infestation ; d’autre part la
période d’étude (hivernale) non propice a la forte transmission (courant de
l'eau rapide, composition de l'eau etc). Nos résultats sont comparables a
ceux observés a Tanguiga au Burkina Faso (55,4%)63 en 1990. Mais ils

étaient supérieurs a ceux observées en 2005 par Bakalori Dam au Nigeria
42,1%°%%, en 2002 par Hamady .M. Donéguébougou et a Sotuba avec
respectivement 45,8% et 26,71%65.
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La classe d’age 12-15 ans était la plus touchée (60,5%) que les autres p<10-S.
Cette différence pourrait s’expliquer d’une part par la grande mobilité des
grands enfants, d’autre part par le fait qu’ils aient trainés longtemps la
maladie sans traitement. A Boul et Ségué dans le cercle Bandiagara en 2004
des prévalences respectives de 89% pour les enfants de 12-15 ans et 100%
pour ceux 4-7 ans ont été observés pour S. heematobium®. De facon

générale les enfants vivants en zone d’endémie sont susceptibles a la

schistosomiase que les adultes®”.

A Toffice du Niger les enfants agés de 7-14 ans étaient sept fois plus exposés

a l'infestation par S. heematobium que les adultes®®. En Gambie en 1992,

I'infestation par S. haematobium était rare et faible chez les sujets de plus de

15 ans®°. Hamady M en 2002 trouvait que contrairement a cette tendance
générale de la distribution de la maladie les jeunes adultes de 15-20 ans
étaient significativement plus touchés par S .hematobium a Sotuba. Le
maraichage, principale activité des jeunes adultes serait I'un des principaux

facteurs d’exposition.

La charge ovulaire était plus élevée chez les garcons (19,2% contre 11,1%
chez les filles) p<10-3. En 2005 des résultats similaires ont été retrouvés
dans la méme localité par Sissoko K. Traoré H en 2006 et Doumbia S en
2007 n’ont pas trouvé différence statistiquement significative entre ’oviurie
et le sexe: 70. De telles différences de loviurie dans la méme localité
pourraient étre liées a la population d’é¢tude, a la fréquence des

réinfestations aprés traitement et aux secteurs concernés.

Dans notre échantillon la répartition de la maladie selon le sexe a montré
que les garcons étaient plus touchés avec 57,2% que les filles (48,2%) p<103.
Cette différence de prévalence en fonction du sexe pourrait s’expliquer par
les activités a risque (péche, activités ludiques, confection des briques etc.)
auxquelles s’adonnent principalement les garcons. Toutefois, d’autres
facteurs (temps d’exposition, nature des gites fréquentés etc.) pourrait en
outre intervenir dans linfestation des garcons car les filles aussi

fréquenteraient les gites a mollusques pour d’autres activités (lessive, lavage
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des ustensiles de cuisine etc.) qui pourraient les exposer au méme titre que
les garcons aux cercaires. Sissoko K en 2005 a enregistré des résultats

similaires dans la méme localité.

7.3. Prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium de
I’échantillon a I’inclusion (le jour O)

La prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium chez les enfants
atteints de schistosomiase a S. haematobium était de 8,9% a l'inclusion. Ce
taux était inferieur a ceux observés dans la méme localité par Traoré H en
2006 (16,3%)’ et Doumbia S en 2007 (11,6%). Cette diminution progressive
du portage asymptomatique du Plasmodium pourrait s’expliquer par
plusieurs facteurs dont limpact de la présence de l’équipe pendant des
années successives dans la localité, par les enfants, I'automédication etc.

Elle reste comparable quelque soit le sexe et I’age (p>0,05).

Au cours de notre étude Plasmodium falciparum représentait 97,2% de la

formule parasitaire. Ce résultat était comparable a celui observée en 2007
par Keita M a Kolokani ' et dans d’autres localités d’endémie palustres au

Mali avec 95,6%72; 96% et 97%7°. En Guinée il représentait 97,6% de la
formule parasitaire74.
L’indice gamétocytique était de 1% au cours de notre étude. Ce résultat est

similaire a celui de Traoré H en 2006 (1,78%) et a celui obtenu a Sotuba

(1,62%) par Hamady en 2002.

7.4. Impact du traitement de la schistosomiase sur le portage

asymptomatique de Plasmodium aprés traitement
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A T’évaluation nous avons observé 12 enfants perdus de vues soit 1,5% qui
n’ont pas été pris en compte.

Le portage asymptomatique du Plasmodium était de 10,1% pour le groupe
PZQ et 7,6% pour le groupe As+SMP a linclusion ce pendant il était
comparable entre les deux groupes (p=0,211). Par contre a I’évaluation les
enfants du groupe PZQ étaient significativement plus infestés par le
plasmodium (8,8%) et 1% pour le groupe As+SMP (p<10-3). Cette différence
pourrait étre expliquée par le fait que '’As+SMP est un antipaludique qui
permet de détruire le plasmodium ou bloquer sa croissance afin de prévenir
ou guérir le paludisme.

L’indice gameétocytique €tait comparable quelque soit le groupe de traitement

de l'inclusion a I’évaluation (p>0,05).

7.5. Incidence des accés palustres :

L’incidence du paludisme était de 2,8%. Cette incidence ne variait pas
significativement en fonction des groupes de traitement au cours de notre
étude. Elle est inférieure a celle obtenue par Sissoko en 2005 (23,25%) et
Traoré en 2006 (13,4%) dans la méme localité. Cette différence pourrait
s’expliquer par la courte durée de la période de suivi, 'automédication et

I'utilisation de mesures préventives antipaludiques etc.

A Djikoroni et a Ménaka des incidences respectives (3,46% et 6,7%) ont été

enregistrées par Sangaré 7S en 2004 et par Maiga76 en 2005.

VIII. CONCLUSION
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Le but de notre étude était d’évaluer la prévalence de la schistosomiase a
S.haematobium et 'impact de son traitement sur l’évolution des parameétres
paludométriques a Dialakorodji. Au cours de cette étude I'IP était de 8,9%
alors que la prévalence de la schistosomiase a S .hematobium était de
53,1%. La prévalence du portage asymptomatique du Plasmodium était plus
élevée a linclusion qu’a l’évaluation dans le groupe As+SMP. L'impact du
traitement de la bilharziose sur le portage asymptomatique du Plasmodium
était comparable entre les deux groupes de traitement a l'inclusion. Mais a
I'évaluation a J28, le pourcentage de porteurs de paludisme a été
significativement réduit dans le groupe As+SMP.

L’incidence des accés palustres était faible et reste comparable quelque soit
les groupes de traitement. Ces résultats montrent I'importance du traitement
As+SMP dans le contrdéle de ces deux endémies parasitaires. Ces résultats
justifient la conduite d’autres études sur ’As+SMP dans le traitement de la
schistosomiase et son impact sur la prévention du paludisme dans les zones

endémiques.

IX. RECOMMANDATIONS
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Au regard des résultats obtenus, nous préconisons

Aux chercheurs

» L’évaluation de l'impact de I’As+SMP utilisée dans le traitement de la
schistosomiase sur la survenue des cas de paludisme dans les zones
endémiques aux deux parasitoses ;

» La poursuite des études sur la co-infestation dans le but d’évaluer
I'importance du phénomeéne et les variations interannuelles qui le

caractérisent ;

Aux autorités sanitaires

» Une collaboration étroite entre les programmes nationaux de lutte
contre le paludisme, les schistosomiases pour une prise en charge

globale des deux affections.
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XII. RESUME

Cette étude a été réalisée dans un village d’endémie palustre du Mali,
Dialakorodji. Elle avait pour but d’évaluer la prévalence de la schistosomiase
a S.heematobium et I'impact de son traitement sur I’évolution des parameétres
paludomeétriques chez les enfants de 6 a 15 ans a Dialakorodji.

Il s’agissait d'un essai clinique mené d’Aott a Décembre 2007 soit une
période de cinq mois.

L’enquéte a porté sur 2865 enfants au dépistage pour la détermination de la
prévalence de la schistosomiase a Schistosoma haematobium dont 790
enfants agés de 6-15 ans étaient tous infectés a l'inclusion avec un suivi de
28 jours pour la détermination des parameétres paludomeétriques.

A Tlinclusion et a Jl'évaluation, nous avons procédé a un examen
parasitologique des urines par la technique de filtration pour identifier les

porteurs de Schistosoma heematobium.
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La prévalence de S. haeematobium était de 53,1% au dépistage. La prévalence
du portage asymptomatique du Plasmodium dans le groupe PZQ était de
10,3% a linclusion contre 8,8% a l’évaluation (p<10-3). Tandis que dans le
groupe As+SMP elle était de 7,7% a linclusion contre 1% a l’évaluation
(p<10-3) ; et les indices gamétocytiques étaient de 0,9% a 1%. L’incidence des
acces palustres était de 2,8% (17/614). Celle-ci ne variait pas
significativement quelque soit le groupe de traitement (p=0,973). Ces
résultats montrent I'importance du traitement As+SMP dans le contrdle de
ces deux endémies parasitaires. Ces résultats justifient la conduite d’autres
études sur ’As+SMP dans le traitement de la schistosomiase et son impact

sur la prévention du paludisme dans les zones endémiques
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence des maditres de la faculté, des
conseillers de lordre des pharmaciens et de mes
condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
fidele a leur enseignement ;

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la Iégislation
en vigueur, mais aussi les regles de I'honneur, de la probité
et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des
actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a
mes promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confreres
si j'y manque.
Je le jure
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