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I INTRODUCTION

Dans les régions intertropicales ou de nombreuses études ont été
menées, deux grandes endémies parasitaires se placent au sommet des
problémes majeurs de santé publique. Il s’agit notamment du paludisme

et de la schistosomose.

Selon I’OMS (2000) [1], plus de 2,4 milliards d’individus vivant dans les pays
tropicaux sont exposés au risque d’impaludation avec 1,5 a 3 millions de déces
chaque année sur 300 a 500 millions de cas de paludisme maladie. L’Afrique a

elle seule paye 90% de ce lourd tribut a cause de 1’espéce falciparum.

Plasmodium falciparum est de loin la plus pathogéne des quatre espéces inféodées
a I’homme, induisant ainsi des atteintes neurologiques ("neuropaludisme" ou "malaria
cérébrale"), hématologiques (anémie sévere) et / ou des complications durant la grossesse
("paludisme gestationnel"). Et ceci,malgré la mise en route des nouvelles stratégies de

controle du paludisme, dans le cadre le programme RBM .

Au Mali, le paludisme occupe 48% des consultations quotidiennes des centres de santé :
[2] et est responsable de 26,77% de morbidité et de 11,64% de mortalité dans le service
de pédiatrie du CHU Gabriel Touré [3]. Les enfants de moins de 5 ans et les

femmes enceintes sont les groupes cibles.

La parasitose la plus endémique apres le paludisme est la schistosomose qui,
chaque année a travers le monde infecte 200 millions sur 600 millions
d’individus exposés en zone d’endémie palustre [4]. Elle frappe surtout les enfants
de 7-14 ans mais aussi les adolescents de 15 -24 ans [5] qui souffrent des formes
aigués de la maladie alors que les complications sont I’apanage des adultes. Le Mali,
comme de nombreux pays tropicaux et intertropicaux souffre d’un déficit
pluviométrique chronique. La mise en ceuvre des projets d’irrigation par la
construction de grands ouvrages hydroélectriques et de petites retenues d’eau
constitue pour 1’Etat malien le fer de lance de notre économie depuis plusieurs années.
La rétention de 1’eau quelques mois apres 1’hivernage créé parallélement des gites

favorables a la fois au développement des vecteurs du paludisme et ceux de la



schistosomose [6]. Cette communauté de gites entre les vecteurs de ces deux parasitoses
contribue a augmenter la fréquence de la co-infection paludisme-schistosomose.
L’espoir est de nos jours tourné vers la vaccination. Le DEAP/ FMPOS du Mali
en étroite collaboration avec le DMID/NIAID est I’un des pionniers prometteurs
d’un vaccin potentiel contre le paludisme. Le développement d’un vaccin dépend
de la prédiction de la réponse immune de 1’hdte. Mais il existe a I’heure actuelle
peu d’informations sur la nature et I’importance des facteurs pouvant altérer la
prévision de cette réponse immune. Parmi les facteurs susceptibles d’influencer cette
réponse, nous avons retenu le phénomene de la co-infection parasitaire tres fréquent
en zone d’endémie palustre. Bandiagara est une zone ou le taux de la co-infection
parasitaire paludisme/schistosomose est assez élevé et ou des essais vaccinaux contre
le paludisme sont actuellement conduits. Il est donc important d’étudier I’interaction
entre I’infection due aux schistosomes et celle due au paludisme a Plasmodium
falciparum avant toute introduction de vaccins dans la zone. L’objectif de la
présente étude était d’évaluer 1’effet du portage de Schistosoma haematobium sur les
indicateurs paludométriques a Bandiagara afin de comprendre 1’évolution du phénomeéne
dans le temps. Une telle évaluation aura pour conséquence de réduire les biais, et
notamment D’interprétation des réponses immunes cellulaires y compris la production
de cytokines et de déterminer et de préciser si un traitement des schistosomes est

d’abord nécessaire avant les essais vaccinaux antipaludiques.



II. HYPOTHESE DE RECHERCHE
La schistosomose chronique a S. heematobium peut modifier 1’habileté des sujets

qui en sont porteurs a organiser une meilleure défense contre les manifestations du

paludisme aigu.

1. OBJECTIFS DE L’ETUDE
3.1. Objectif général

e Etudier I’effet du portage de Schistosoma hamatobium sur les indicateurs

paludométriques a Bandiagara.

3.2. Objectifs spécifiques
e Déterminer D’intensité de 1’infection due a S. ha&matobium en fonction du sexe

et de I’age dans la population d’étude.

e Mesurer les indices paludométriques (IP, IG et anémie) dans la population
d’étude.

e Comparer I’incidence des acces palustres, la parasitémie moyenne, 1’anémie
dans le groupe des sujets infectés par S. hematobium a celui des sujets non

infectés.



IV. GENERALITES
4.1. LE PALUDISME
4.1.1. Epidémiologie de la maladie

Le paludisme ou malaria est une érythrocytopathie, fébrile et hémolysante
résultant d’une interaction complexe entre I’hote et I’'une des quatre espéces plasmodiales
inféodées a I’homme (P. falciparum, P. malariae, P. vivax, P. ovale); la transmission se
fait par inoculation des sporozoites aprés la piqlre infectante de la femelle d’un

moustique du genre Anopheles.

Selon I’OMSJ1], 2,4 milliards de personnes sont exposées a I’infection palustre et
300 a 500 millions de cas palustres sont recensés chaque année dans le monde
avec environ 1,5 a 2,7 millions de déces. Le continent africain qui n’abrite que
10% de la population mondiale, présente a lui seul 90% des cas cliniques avec
plus de 2 millions de cas enregistrés en Afrique au sud du Sahara ou le
paludisme tue un enfant toutes les 30 secondes.

Au Mali le paludisme est un probleme prioritaire de sant¢ publique. On y

rencontre des zones a risque d ’épidémie et de létalité élevée si la prise en charge

n’est pas immédiate. Doumbo et al [7] y ont décrit en 1989 cinq faciés

épidémiologiques :

0o La zone  soudano-guinéenne holoendémique (IP>85%), la transmission
saisonniere est longue et dure 4 a 6 mois (de juin en novembre)

O Les régions de la savane soudanienne Nord et le Sahel hyperendémique
(50<IP<75) en saison des pluies, la transmission saisonnic¢re est courte, elle dure
3 a 4 mois.

0 La zone subsaharienne a transmission sporadique voir épidémique (IP<50%),
observée au Sahara (Kidal en septembre 99, Tombouctou §9-94-96-99) ;

O La =zone du delta intérieur du fleuve Niger et de riziculture (barrage)
mésodermique (IP<40%), la transmission est bi ou plurimodale.

O Le milieu urbain ( peu propice a I’impaludation ) hypoendémique avec des
formes graves et compliquées.

Dans un facies épidémiologique déterminé, le niveau de I'immunité partielle de la

population est inversement proportionnel au taux d’IP donné. Quatre especes de

parasites du genre Plasmodium sont responsables de la maladie chez 'homme:



*

¢ P. falciparum est I'espéce la plus pathogeéne et meurtriére, elle est responsable des
formes graves et compliquées avec 62,02% des cas de neuropaludisme et 15,3% de la
1¢talité hospitaliere au Mali [2], on la retrouve dans 85% a 95% de la formule
parasitaire au Mali [33]. C’est I’espéce dominante en Afrique tropicale, se retrouve
aussi en Amérique Latine et en Asie ;

¢ P. vivax co-existe avec P. falciparum dans le reste du monde, et est présent dans
certaines régions tempérées.

< P. ovale, principalement trouvée en Afrique de l'ouest tue rarement mais peut

entrainer des rechutes 4 a 5 ans apres la primo infection ;

¢ P. malariae a une distribution mondiale trés inégale. Elle n'est pas meurtriére mais

peut entrainer des rechutes jusqu'a 20 ans apres la primo infection.

La transmission du plasmodium d'un homme a un autre se fait par l'intermédiaire d’un
moustique dont le principal en cause est Anopheles gambiae dans la plus part des pays
tropicaux. Il existe une possibilité de contamination inter-humaine directe : transmission
par voie transplacentaire. En prenant le repas de sang nécessaire a sa ponte, la femelle
infectée, injecte le parasite a son hote. Alors commence un cycle complexe en deux
¢tapes essentielles : un cycle asexué chez I'homme, et un cycle sexué chez le moustique.

Le parasite injecté¢ a 'homme sous forme de "sporozoite" migre rapidement, par
voie sanguine, vers le foie. Il pénétre dans la cellule hépatique, ou il se divise tres
activement pour donner naissance, en quelques jours, a des dizaines de milliers de
nouveaux parasites : les "mérozoites". La cellule du foie éclate en libérant ces parasites
dans le sang: 14, ils pénétrent a l'intérieur des globules rouges et se multiplient. Lorsque
ces derniers éclatent a leur tour, les mérozoites libérés dans la circulation sanguine
infectent de nouveaux globules rouges.

Parall¢lement, des parasites sexués males et femelles (gamétocytes) se forment
dans le sang de I'homme infecté. Lorsqu'un moustique pique une personne infectée, il
ingére ces gamétocytes, qui se transforment en gametes. Leur fécondation engendre un
zygote qui se transforme en ookinete et oocyste dans la cellule de la paroi stomacale du
moustique. A I'intérieur de 1’oocyte se différencient les sporozoites qui migrent vers les

glandes salivaires du moustique.
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Jusqu’a ce jour, la réponse immune antipalustre n’est qu’en partie comprise.

Cependant, I’'implication de divers types de cellules apparait clairement. Cette diversité

cellulaire est indispensable pour le contréle et 1’élimination du parasite. A cet effet



I’expérience a établi une délicate balance entre I’'immunité cellulaire Th1 dépendante et
I’immunité humorale Th2 dépendante. Un déséquilibre de cette balance peut conduire a
augmenter la sévérité de la maladie. Dans la plupart des infections a P. falciparum, le
stade clinique le plus critique est observé pendant la phase intra-érythrocytaire. Au cours
de la phase intra-hépatique se produit un corps bleu a la suite de multiplications asexuées.
Deux phénoménes immunologiques majeurs se déroulent a ce niveau: la production
d'TFN-y et la maturation des cellules TCD8+ cytotoxiques CMH classe I dépendantes.

Les cytokines de type Thl ( IL-2, IFN-y, IL-12, TNF-, TNF-a) sont aussi
reconnues comme responsables de la sévérité de I’infection. Parmi ces cytokines I’ IFN-y,
et le TNF-B se distinguent par leurs niveaux dosés et jugés élevés d'une maniere
prédominante au cours d'un épisode aigu de paludisme. De méme une activation
accentuée du systéme monocyte-macrophage est attribuée aux niveaux ¢élevés de TNF-a
(8, 9].

La voie a prédominance Thl est la premiére réponse immunitaire établie contre
une infection aigué a P. falciparum. Cette voie pourrait aussi générer les facteurs
pathologiques inducteurs de paludisme aigu cérébral par surproduction de certains
cytokines tel que le TNF-a [ 8; 10 ].

L’évolution du paludisme entraine 1’établissement d’une seconde voie
immunitaire a prédominance Th2 ( IL-4, IL-5, IL-10). Ces cytokines pendant les
derniéres phases de l’infection participeraient a 1’éliminateur de parasites au stade
sanguin [11]. L’induction précoce de la voie Th2 au cours d’un paludisme aigu a P.

chabaudi chez les souris a entrainé une hyperparasitémie puis la mort [12].

4.2. LA SCHISTOSOMOSE
4.2.1. Epidémiologie de la maladie

Les schistosomoses encore appelées bilharzioses sont des parasitoses dues a
des vers plats ( plathelminthes) non segmentés de la classe des trématodes appelés
bilharzies ou schistosomes. Ce sont des parasites du systeme veineux mésentérique
ou splanchnique de I’hdte définitif. On rencontre sept especes susceptibles d’infecter

I’homme :



e Schistosoma heematobium, agent de la schistosomose uro-génitale rencontrée en
Afrique au sud du Sahara, en Egypte, au Moyen-Orient.

e Schistosoma mansoni, agent de la schistosomose hépato-intestinale rencontrée en
Afrique au sud du Sahara, en Egypte, en Amérique latine.

e Schistosoma intercalatum, agent de la schistosomose rectale rencontrée en
Afrique centrale.

e Schistosoma japonicum, agent de la schistosomose dite artério-veineuse,
rencontrée en Asie.

e Schistosoma mekongi, responsable de la schistosomose intestinale et artério-
veineuse, rencontrée le long de certaines rives du Meékong au Laos et au
Cambodge.

e Schistosoma malayensis et Schistosoma mattheii sont responsables de la bilharziose

intestinale rencontrée en Malaisie, en Afrique de I’Est et du sud.

Les régions importantes d’endémie bilharzienne sont focalisées autour des foyers de
transmission généralement bien délimités. Les aménagements hydrauliques, barrages ou
périmétres irrigués sont presque toujours a 1’origine d’une recrudescence importante de
I’endémie. La schistosomose uro-génitale a S. heematobium est la plus fréquente. Elle
s’étend de la zone forestiere au Sahel, avec des particularités locales liées aux divers
hotes intermédiaires responsables de la transmission et bien adaptés a 1’environnement
correspondant. La schistosomose intestinale a S. mansoni occupe des espaces plus
restreints. Elle peut étre explosive la ou la transmission est favorisée par des conditions
¢cologiques spécifiques; Elle peut méme diffuser en suivant 1’extension des
aménagements ou des migrations humaines . Son hodte intermédiaire, unique pour
I’ensemble de la sous-région, est relativement exigeant. Ce qui explique les limites
territoriales de S. mansoni qui ne dépasse pas le 16" paralléle au nord.

La plus part des pays ont un programme national et/ou une équipe chargée d’organiser la
lutte contre les schistosomoses au niveau national. Ceux-ci ne disposent pas toujours des
moyens nécessaires pour leur fonctionnement. Malgré les efforts consentis depuis de
nombreuses années et quelques réussites incontestables dans le contrdle de cette endémie

parasitaire, le nombre de sujets atteints par les schistosomoses ne diminue pas

significativement.



Au Mali les enquétes de sondage réalisées par le PNLCSH de 1984 a 1994 ont
montré que le quart de la population est infecté par Schistosoma hematobium La
prédominance de la forme uro-génitale est liée a la grande dispersion de son
principal hoéte intermédiaire Bulinus truncatus [13]. Les régions les plus endémiques
sont celles de Kayes, Koulikoro, Ségou, Mopti, et Bamako. Les enfants agés de 7 a
14 ans sont les plus infectés avec des prévalences souvent supérieures a 80% dans
certains villages de D'office du Niger et le long du fleuve Sénégal [14].
Contrairement a Schistosoma hamatobium, Schistosoma mansoni semblent confirmé
dans les zones de riziculture irriguée et dans certains biotopes permanents ou
semi-permanents. Les exigences thermiques semblent déterminer la distribution
géographique de cette espece. Depuis 1982 un Programme National de Lutte
Contre La Schistosomose (PNLCSH) a ét¢é mis en place. Sa stratégie de lutte
repose sur la chimiothérapie de masse au praziquantel dans les zones ou la
prévalence dépasse 50%, la chimiothérapie sélective pour des taux inférieurs a 50%
associée a 1’éducation des collectivités pour la promotion de 1’hygiéne et de
I’assainissement [15]. L’ objectif premier de la lutte contre les schistosomoses doit
étre de réduire la morbidité. Cet objectif, simple, accessible d’évaluation facile, sous
réserve que 1’on recueille les indicateurs pertinents avant, pendant et apres les

interventions.

L’¢écologie de la transmission des schistosomoses et la recherche d'indicateurs rapides de
transmission fait correspondre a chaque type de mare ou de point d'eau un systeme
¢cologique particulier. La transmission des schistosomes est liée a la biologie des hotes
intermédiaires (composition spécifique, densité de peuplement, variation saisonniére) et a
certains comportements humains conditionnant les contacts avec I'eau, l'hygiéne
notamment. L'identification des points d'eau a risque par les indicateurs géographiques
(végétation, indices d'utilisation des points d'eau par les populations, variation saisonniére
du volume d'eau) et I'implication des modalités de transmission du parasite sont tres

importantes pour les stratégies de lutte.

Le cycle du parasite débute par I’¢limination des oeufs dans les urines ou dans les
selles. Ces ceufs sont détruits par dessiccation s’ils ne tombent pas dans I’eau . Une

fois dans I’eau ils éclorent et libérent un miracidium qui nage et pénétre un



mollusque hote intermédiaire spécifique par la sole pédieuse ou les tentacules. Les
gites (eaux stagnantes, bords de rivieres, berges de lacs, canaux d'irrigation, etc.) sont
les lieux de transmission ou les mollusques parasités libérent dans 1’eau des formes
parasitaires cercaires issues de la multiplication asexuée du miracidium. Celles-ci
infestent ’homme par voie transcutanée. Cette pénétration larvaire cutanée est
généralement asymptomatique ou entraine un prurit. Les cercaires traversent
I’épiderme et le derme, gagnent la circulation sanguine par les petits vaisseaux.
Elles se transforment par mues successives en schistosomules qui sont transportés
par le courant sanguin jusqu’au niveau du cceur, puis ils passent dans les
poumons. De 1a, ils migrent par les veines vers le systeme porte hépatique ou ils
deviennent adultes males ou femelles et s’accouplent. Certains vers adultes
effectuent un passage trans-hépatique et peuvent s’engager dans le foie. Des
veinules portes, le couple de schistosome se déplace a contre courant sanguin vers
les lieux de ponte. Le trajet s’effectue d’abord de la veine porte mésentérique
inférieure, puis de la veine hémorroidale supérieure vers le plexus hémorroidal.
Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum, Schistosoma mekongi, et Schistosoma
intercalatum s’arrétent en général a ce niveau, alors que Schistosoma haematobium ,
agent de la schistosomose uro-génitale poursuit son trajet jusqu’au plexus vésical.
Une fois dans les veinules des plexus ci-dessus cités, la femelle quitte le male
pour s’engager dans les fines ramifications veineuses des parois des organes creux
(vessie et intestin ) pour pondre 6 a 8 semaines apres I’infestation. Une partie des
oeufs est a nouveau éliminés par les excrétas, urines mais la majorité des oeufs
restent bloqueé dans les tissus et sont a 1’origine du granulome bilharzien, point de

départ de toutes les complications liées a la maladie.
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Figure 3: Cycle biologique des Schistosomes humains d’apres

Le diagnostic se fait par la mise en évidence d’ceufs dans le culot urinaire pour
S. haematobium ou a I’examen de selles pour les autres espéces, soit par la sérologie (IFT)
et la détection de I’antigéne . Par ailleurs des ceufs de toutes les espéces peuvent aussi
étre trouvés dans la muqueuse rectale par biopsie.

Le traitement par cure unique de praziquantel (Biltricide®) reste efficace pour
toutes les especes. Cependant le Biltricide® n’est pas actif sur les complications fibreuses
de la maladie. Actuellement il n’existe ni chimioprévention, ni vaccin contre les

schistosomes.



4.2.2. Immuno-Reéaction a la schistosomose

La réaction de l’organisme a la schistosomose implique I’intervention d’un
grand nombre de cytokines qui sont en majeure partie produites au cours du cycle
biologique du trématode . Celle-ci est aussi influencée par le niveau immunitaire

acquis au fil du temps chez un sujet chroniquement atteint en zone d’endémie.

La ponte des ceufs commence 5 a 6 semaines aprés la pénétration des cercaires.
Cela provoque une grande stimulation d’antigénes, de modulation de la réponse
immunitaire qui seront a la base des symptdmes (fievre, froid, mal de téte, et toux)’’la
fievre de Katayama’’. Bien que la plus part des individus récupérent, une faible
proportion peut en mourir si les réponses inflammatoires sont trop intenses. La
schistosomose chronique est caractérisée par une réponse fibro-obstructive avec la

formation de granulomes dus au dépdt d’ceufs.

La réponse a la primo-invasion par les cercaires (chez ’homme ou chez les souris) est de
type Thl aux étapes aigués de l'infection [16]. En revanche, aprés la ponte, une forte
réponse de type Th2 dirigée contre les antigénes d’ceufs apparait et module celle de Thl
observée. La réponse Th2 peut étre protectrice par modulation de IL-13 (cytokines de
Thl), malgré le fait que les cytokines Th2 elles-mémes, soient a la base de l'inflammation
granulomateuse dans les tissus. Cette inflammation résulte de 1'immuno-réaction produite
contre les antigénes de I’ceuf [16,17] ; Les cytokines induites par la réponse Th2, 11-4 et
I1-10, sont essentielles pour le déclenchement de 1'immuno-réaction et ont un effet de
polarisation sur des lymphocytes,orientant les cellules activées Th CD4 vers la voie Th2
[18]. C’est ainsi qu’on assiste a la déviation d'une réponse Thl normale a un antigéne
conventionnel vers une réponse Th2 au cours d’une infection a schistosoma. Sabin et al
ont démontré cette déviation immunologique de la réponse Thl prévue directement
contre 1’helminthe vers une immuno-réaction Th2 avec la schistosomose chronique [19].
Les observations ainsi faites indiquent que l'infection chronique avec S. m et S. h est
caractérisée par une forte réponse Th2 déclenchée par les antigénes liés au dépot d’ceufs.
Cette forte réponse Th2 module la réponse immune cellulaire Thl préexistante vers une
réponse Th2. A la phase précoce d’une infection a P. falciparum la réponse cellulaire Th1
controle la parasitémie et limite ’infection. On se pose alors la question de savoir, quel

effet pourrait avoir une schistosomose chronique sur la présentation clinique, les



séquelles et les mécanismes immunologiques de protection contre I’infection en cas d’un

épisode aigu de paludisme [12].



V. METHODOLOGIE

5.1. Lieu d’étude
Le choix de Bandiagara comme site de notre étude reléve du fait que depuis

1998, suite au contrat no 1AI85436 du NIH signé entre les co-investigateurs de
I’Université de Bamako et ceux du Centre de Développement des vaccins de 1’Université
de Maryland aux USA, d’importantes enquétes €épidémiologiques ont ét€¢ menées en vue

de la préparation de certains sites pour tester des vaccins antipaludiques.

5.2. Historique
La ville de Bandiagara a ¢été fondée vers 1770 par le grand chasseur

Nangabanou Tembely du village de Gandakiléma d’ou il partit a la recherche de
sa soeur Sabéry. La brousse était giboyeuse a souhait, biches et éléphants s’y
rencontraient par troupeaux dans les paturages de cette région au paysage féerique.
Nangabanou installa son hangar a un carrefour reliant la falaise a la zone inondée
et se livra a la chasse. Pour quelques cauris, le chasseur donnait le contenu en
viande d’une écuelle en bois. En langue Dogon, la grande écuelle se nomme
Bagna Gara qui devint par la suite Bandiagara par déformation linguistique.
Nangabanou fut par la suite rejoint par sa famille et ses fréres avec lesquels, ils

constituérent le noyau du futur village de Bandiagara.

Un siecle plus tard, vinrent les Toucouleurs sous la conduite de Tidiani Amadou
neveu d’El Hadj Omar. A la mort de ce dernier en 1887, Amadou Amadou, fils
ainé d’El Hadj Omar lui succéda aprés que celui-ci elt été chassé par Archinard
de Ségou en 1890, puis de Nioro en 1891. Mais harcelé par les Francais, il moura
en 1898 dans le village de Maikoulouky. Aguibou, le sixiéme fils d’El Hadj Omar
alors Roi de Dinguiraye, fut investi Roi du Macina avec résidence a Bandiagara
en 1893. En 1899, sur invitation du gouverneur Frangais, le Roi se rendit en
France accompagné de quelques uns de ses enfants dont Moctar Aguibou. Mis a
la retraite en 1902, Aguibou fut nommé chevalier de la légion d’honneur
Francaise avant de s’éteindre en 1908. Alpha Macky, Roi de Dinguiraye succéda
a son pere, et a ce jour, I’exercice du pouvoir a Bandiagara est assumé par les

fils d’Aguibou. Madani Aguibou est le dernier chef investi depuis 1981.



5.3. caractéristiques socio-démographiques
La ville de Bandiagara (chef lieu de cercle ) est située dans la zone

sahélienne entre 200 a 800 métres d’altitude au nord-est de la République du
Mali en 5°™ région. Elle se trouve a environ 70 km au nord-est de la ville de
Mopti ( chef lieu de région ), compte environ 12500 habitants d’apres le recensement
réalis¢ par I’équipe du Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires
(D.E.A.P.), en 1999. Les Dogons représentent la majorit¢ de la population (55%)
suivis par les Peulhs (40%). On y rencontre également des Bozos, des Bambaras, des

Sonrhais, des Sénoufos.

La ville de Bandiagara occupe le cceur du plateau Dogon, le relief est dominé par
une grande table de gres. Le climat est caractérisé par une courte saison des pluies
allant de juin/ juillet en septembre/ octobre, avec une pluviométrie de 200 a 500
mm d’eau par an. La ville est irriguée par le réseau du Yamé, affluent du fleuve

Niger. La végétation est de type sahélien.

Les parametres paludométriques classent Bandiagara dans une zone hyperendémique. Le
secteur agropastoral domine les activités économiques. Le tourisme connait a 1’heure
actuelle un essor certain notamment avec 1’ouverture de 1'hotel Gambary en 1999. Les
visiteurs qui jadis ne s'y arrtaient que parce qu'ils y arrivaient tard ou parce
qu'ils avaient lu des livres d'Amadou Hampaté¢ Ba (1991), désormais y séjournent
longtemps. Cette localité renforce sa centralit¢ au niveau des flux touristiques et
connait une croissance a la fois quantitative et qualitative depuis 1’ouverture de la
route goudronnée Sévaré-Bandiagara. Cet axe a facilité l'acces de Bandiagara aux
voitures légeres et aux bus. Ainsi une clientele plus aisée et davantage soucieuse
de confort peut avoir accés aux sites en une journée de voiture. Il est également
prévu la construction d’un centre culturel qui devrait permettre a la ville d’honorer
le classement qui a été fait du site par I'UNESCO, cela pourrait également faciliter
la recherche qui disposerait de locaux de travail adéquat en méme temps qu’il attire

les touristes.



Le patrimoine architectural colonial de la ville est riche bien que malheureusement
laiss¢ a l'abandon. Dans le quartier du Plateau, sur la rive gauche de la riviere
Yamé, se trouvent les vestiges des constructions coloniales Frangaises d'inspiration
"soudanaise", comme la Résidence, le Commissariat de Police, le Bureau du
Commandant, la Gendarmerie, la Prison et le Camp des Gardes. Depuis 1'indépendance
du pays en 1960, ce patrimoine disparait progressivement par négligence. Dans le
domaine touristique, les constructions coloniales ainsi que les ruines du palais des
Tall pourraient faire de Bandiagara une destination touristique en elle-méme au prix

d’un certain effort de restauration.

La ville dispose de :

» Trois écoles fondamentales et d’un lycée. Elle est le siége de nombreux projets de
développement.

» Un centre de santé de cercle dirigé par un médecin chef et son adjoint. Ce centre
comprend un dispensaire, une maternité, un bloc opératoire, un dépot de médicament,
un laboratoire d’analyses médicales, des salles d’hospitalisation, un service social et
une salle informatique. Notre étude s’est déroulée dans les locaux de ce centre ;

» Un Centre Régional de Médecine Traditionnelle (C.R.M.T.) fruit de la coopération
Italo-Malienne sous 1'égide de I’Institut National de Recherche en Santé Publique
(LN.R.S.P.). Ce centre est dirigé par un médecin et son adjoint. Il comprend un
laboratoire biomédical, une unité de conditionnement de médicaments traditionnels
améliorés. Les locaux du C.R.M.T. ont servi de cadre de travail pour certaines de nos
activités ;

» Un centre de santé communautaire dirigé par un infirmier d’état et comprenant un
dispensaire, une maternité et une pharmacie.

La schistosomose est prévalente dans toute la région et est en nette augmentation suite au

projet de construction de petites retenues d’eau en 1970. Des mollusques hotes

intermédiaires, Biomphalaria pfeifferi, Bulinus truncatus et Bulinus forskalii ont été
récoltés dans le Yamé. Les études préliminaires menées a Bandiagara nous ont permis

d’observer une prévalence de 25,4% pour S. h&matobium dans une population agée de 3

mois a 20 ans avec moins de 5% d’excréteurs d’ceufs de S. mansoni.



Le paludisme y est hyperendémique partout dans la zone avec un pic saisonnier
apparaissant entre aolt et décembre. P. falciparum est I’espéce la plus dominante. Elle est
responsable de plus de 95% des infections palustres et est souvent associée a une faible
proportion de

P. malariae..
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5.4. Période d’étude

L’¢étude s’est déroulée de juillet 2002 a Mars 2003.

5.5. Type d’étude
Il s’agissait d’une étude prospective de cohorte basée sur une population d’enfants

porteurs asymptomatiques de S.heematobium agés de 4 - 14 ans appariés selon 1’age, le
sexe et la résidence a une autre population d’enfants non excréteurs d’ceufs de S.

hamatobium.

5.6. Population d’étude
Notre étude a porté sur les sujets de 4 a 14 ans, tout sexe confondu, vus en
consultation dans le centre de santé par 1’équipe de recherche du DEAP, souffrant ou non

de paludisme et consentant pour 1’étude.

5.7. Echantillonnage
Il ya actuellement peu de données publiées sur 1’évaluation de I’interaction

du polyparasitisme chez 1’hdte humain, donc nous disposons de peu de base pour
le calcul de la taille de 1’échantillon. Nous avons fait nos calculs pour détecter
20% de différence en incidence du premier épisode de paludisme dans le contexte
d’une cohorte de paires appariées. En d’autres termes nous avons prévu que les
sujets avec co-infection paludisme et schistosomose se présenteraient dans 60% des
cas et leurs paires non co-infectés dans 40% des cas ou vis versa. En utilisant le
test bilatéral de Mc Nemar, pour un seuil de signification de 0,05, I’inclusion de
300 paires appariées (c’est a dire 600 individus) au cours de deux saisons de
transmission palustres, nous donnera une puissance de 90% pour détecter des différences
significatives entre les deux groupes. Les résultats de cette étude fourniront des données
préliminaires nécessaires pour les futures études.

n=2(Zo + Zp)*xPQ /(pl-p2)°

Zo = 1,96 pour a=5%

ZpB = 1,28 pour = 90%

P=pl+p2/2

Q=1-P
Perdus de vue 10%



5.8. Critéres d’inclusion et de non inclusion
5.8.1. Critéres d’inclusion

Enfants porteurs de schistosomes
* Enfants agés de 4 a 14 ans résidant a Bandiagara ;
* Consentement a participer a 1’étude avec:
. Dépistage des urines confirmant la présence d’ceufs de S.hamatobium,;
. Dépistage des selles pour la présence éventuelle de parasites intestinaux
confondants;
Traitement des infections dues aux helminthes intestinaux par
I’albendazole;
* Obtenir I’assentiment des parents ou du répondant des enfants;
* Résider a Bandiagara pendant la période d’étude.
Enfants non porteurs de schistosomes
* Consentement a participer a 1’étude avec:
. Dépistage des wurines confirmant 1’absence d’excrétion d’ceufs de S.
hamatobium;
. Dépistage des selles pour la présence éventuelle de parasites intestinaux
confondants;
Traitement des infections dues aux helminthes intestinaux par
I’albendazole;
* * Obtenir I’assentiment des parents ou du répondant des enfants;
* Résider a Bandiagara pendant la période d’étude.
5.8.2. Critéres de non inclusion
* Présence d’une maladie chronique pouvant altérer la réponse immune;
* (Grossesse;
* Avoir été enrdlé au cours de la premiére année de 1’étude;
* Présence d’une infection symptomatique de S. hamatobium avec hématurie,
douleurs abdominales ou insuffisance rénale aigué;
* Présence de Schistosoma mansoni dans les selles examinées;

* Parents ou tuteurs non consentant.

5.9. Déroulement de I’étude
Aprés dépistage des selles et des urines chez les volontaires, I’assentiment

des parents a ¢été demandé et les participants ont été recrutés pour 1’étude. Un



interrogatoire et un examen physique, un prélévement de sang et le traitement ont
été faits aprés le recrutement. Des évaluations cliniques, biologiques et parasitaires
hebdomadaires ont été faites, a la suite de visites mensuelles sur une période de 6
mois. Un échantillon de sang veineux a été prélevé chez tout patient présentant un
premier acces palustre, aucun autre prélévement sanguin n’a été fait au cours des
accés palustres ultérieurs. A la fin de I’étude (visite de fin de saison séche), un
prélevement de sang a été effectué¢ chez tous les sujets de 1’étude. Une telle étude
prospective de cohorte nous permettait de mesurer 1’incidence des épisodes de la
maladie dans la population d’étude.

5.10. Evaluations cliniques et biologiques
5.10.1. Visite de base
Au jour JO, un interrogatoire et un examen physique complet ont été

effectués. Les échantillons d’urine ont été collectés chez les patients de préférence
entre 10 et 14 heures; correspondant a la période de forte excrétion ovulaire. Dix
millilitres d’urine ont été filtrés et chaque échantillon d’urine a été filtré deux fois
de suite pour augmenter la sensibilit¢ de la technique dans 1’évaluation de
I’excrétion ovulaire de Schistosoma hematobium. Les échantillons de selles ont été
collectés chez tous les patients dans le but de dépister une infection parasitaire
intestinale (Schistosoma mansoni, Ascaris lombricoides etc.). Les enfants ont été
appariés selon le sexe, ’dge et la résidence (quartier ou village). Tous les
participants ont regu une dose unique de 400 mg d’albendazole au début de la
saison pour I’élimination des parasites. Des gouttes épaisses ont été confectionnées

et lues sur place.

5.10.2. Surveillance active
Les participants se présentaient au centre de santé une fois par semaine

(juillet janvier) pour une évaluation clinique, biologique et parasitaire afin de détecter les
épisodes de paludisme aigus. Les participants qui manquaient le rendez-vous ont été
activement recherchés a 1’école ou a la maison par les guides. Nous avons procédé
a la recherche et au traitement de tous les cas de fievre ou d’autres maladies

rencontrées.



5.10.3. Surveillance passive
Les participants devaient se présenter au centre de santé chaque fois qu un

syndrome fébrile avait eu lieu.

Au moment ou le premier accés clinique palustre de la saison était diagnostiqué,
une série de prélévements de sang étaient effectués pour les examens de laboratoire.
Les prélévements pour la goutte épaisse, le frottis mince, le confettis et la
détermination du taux d’hémoglobine étaient effectués a partir d’ une ponction
capillaire. En cas de paludisme sévere, la glycémie était contrdlée au glucometre.

Les soins étaient gratuits pour tous les participants a 1’étude.

Une fois le traitement institué, le suivi était conduit aux jours JO, 1, 2, 7,et 28
dans le cas d’un paludisme simple non compliqué. Une goutte ¢Epaisse et un
confettis étaient demandés aux jours 2, 7 et 28 pour le suivi de I’efficacité du
traitement et 1’évaluation de la résistance aux médicaments. En cas de paludisme

sévere, le sujet était hospitalisé et traité

5.10.4. Suivi de saison seche
Apreés la fin de la saison de transmission ( février- mars ) les participants ont

¢té conviés pour de nouveaux examens de selles et d’urines pour le dépistage des
infections parasitaires. Aussi, un prélévement de sang veineux a ¢été effectué en
fonction de I’dge pour des besoins d’analyses immunologiques. Les participants
testés positifs pour la schistosomose ont ¢été traités avec une dose unique de
praziquantel (40 mg/kg) par voie orale. Les autres infections parasitaires ont ¢été

traitées a I’albendazole 400 mg en dose unique par voie orale

5.11. Gestion des cas cliniques de paludisme
Le diagnostique clinique et le traitement ¢&taient prévus pour tous les

participants a I’étude au centre de sant¢ de Bandiagara. Les participants ayant des
urgences médicales étaient consultés par 1’équipe de chercheurs Le centre dispose de
6 lits pour [’admission des patients atteints de paludisme sévere. Les cas
compliqués étaient traités aux sels de quinine. Les patients étaient suivis aux jours

0, 1, 2,7 et 28 pour I’évaluation de la résistance parasito-clinique au traitement.



5.12. Gestion clinique et co-infections parasitaires
Tous nos participants porteurs de Schistosoma hamatobium symptomatique

(hématurie, dysurie) a 1’inclusion ont été traités a la fin de I’étude de méme que ceux
nouvellement infectés. Le praziquantel a ét¢ donné en raison de 40 mg / kgp en prise

unique par voie orale.

5.13. Prise en charge des malades
Les cas simples étaient traités par une dose unique de sulfadoxine-pyriméthamine

en fonction du poids. Les cas d’échecs thérapeutiques a ce produit €taient traités soit par :
@ la Chloroquine (dosée a 100 mg) : 10mg/kg/poids, pendant les deux premiers jours, et
Smg/kg/poids le troisiéme jour ;

@ la quinine (gluconate de quinine + gluconate de quinidine + chlorhydrate de
cinchonine + chlorhydrate de cinchonidine): 25mg/kg/jours en 3 administrations (toutes

les 8 heures) pendant 5 a 7 jours.

Les cas graves et compliqués de paludisme étaient traités par les sels de quinine
(Quinimax® ) en perfusion dans du sérum glucosé isotonique ou du glucosé a 10% voire

30%.

5.14. Collecte, saisie et analyse des données
Chaque participant a eu un dossier individuel dans lequel il était identifié

par le nom, le numéro de recensement, et par un numéro unique d’identification.
Dossiers et formulaires cliniques et de laboratoire ont été remplis et signés par les
investigateurs, ces dossiers étaient stockés dans des cantines bouclées jusqu’au
moment de la saisie. Les données ont été saisies doublement avec le logiciel

Microsoft Access ; I’analyse a ¢été faite sur SPSS 11.

5.15. Considérations éthigues
Ce protocole a été approuvé par les comités d’éthique de la faculté de Médecine

de Pharmacie et d’Odontostomatomatologie, du NIAID et du CVD- Maryland {USA}.
Le recrutement des participants a 1’étude a été fait dans le respect strict du
protocole et des traditions locales. Des efforts ont été¢ faits pour incorporer les

coutumes locales, les croyances, les sensibilités dans le processus de consentement



éclairé. Les guérisseurs traditionnels et les chefs de quartiers ont été consultés avant
le début de I’étude, les objectifs et la procédure de I’enquéte ont été expliqués.

L’assentiment des parents était demand¢ avant [’inclusion de chaque volontaire,
toutes les informations sur I’étude et les procédures de consentement ont été¢ données
dans les langues locales ( Dogon, Peuhl ou Bamanan, etc. ).

5.15.1. La confidentialité
Tous les dossiers étaient gardés dans des cantines placées dans des locaux

fermés a clé. Le respect de 1’anonymat était de regle a la saisie des données a
I’ordinateur. Les informations cliniques n’étaient fournies que sur autorisation écrite

du participant, sauf si cela était nécessaire pour le controle.

5.15.2. Interruption de 1’étude
L’étude pouvait €tre interrompue a n’importe quel moment par les comités IRBS

de NIAID, de la Facult¢ de Médecine, Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie de

I’Université du Mali, et de I’Université de Maryland, Ecole de Médecine.

5.15.3. Plans de diffusion des résultats de la recherche
Tous les résultats ont été présentés a la Faculté de Médecine de Pharmacie

et d’Odonto-Stomatologie de 1’Universit¢ du Mali, et a d’autres conférences
appropriées. Des mises a jour périodiques étaient présentées a la communauté de
Bandiagara au cours des rencontres bi-annuelles avec les anciens du village et les
guérisseurs traditionnels. Les résultats de I’étude ont aussi ét€¢ mis a la disposition
des autorités officielles chargées du contréle du paludisme au Mali au Ministére de
la santé ainsi qu’a ses représentants locaux. IIs ont été en outre soumis pour

publication dans les revues locales et internationales.

5.15.4. Protection des sujets, du personnel et la gestion des déchets

Dans le but d’évaluer I’interaction immunologique entre le paludisme et la
schistosomose, le sang et les urines ont été¢ collectés chez tous les participants. La
protection de I’ensemble des patients et du personnel de santé contre les
pathogeénes liés au sang et aux liquides était privilégiée. Des précautions standards
universelles ont été prises par les travailleurs des équipes maliennes et américaines
sur le terrain qui ont été renforcées par une observation directe, un enseignement
et une distribution de guides aux membres des équipes. Des gants ont été toujours
disponibles pour le clinicien que pour le biologiste. Tous les objets de laboratoire
contaminés (sang, liquide contaminés): matériels non tranchants sont gardés dans des
dispositifs (sachets) sous controle. Tous les déchets chimiques étaient placés dans
des containers en verre, gardés dans un laboratoire fermé a clé et transportés a
Bamako pour leur destruction appropriée.




VI. RESULTATS

6.1. Résultats descriptifs de la schistosomose a Bandiagara

Tableau I : Distribution de la schistosomose a S. he&matobium en fonction du sexe dans
la population d’étude.

S. heematobium Cas + Cas - Total Prévalence
Sexe (%)
Masculin 6 7o 14r 489
Féminin o o 154 50
Total 146 149 295 49,5

La prévalence de S. hamatobium était de 48,9% chez les gargons contre 50% chez les
filles. La prévalence de I’infection ne variait pas statistiquement de fagon significative

selon le sexe : y2 = 0,03 ; p=0,85.

Tableau 11 : Distribution de la schistosomose a S. hematobium par classe d’age dans la

population d’étude.

S. heematobium Cas + Cas - Total  Prévalence
Classe age (%)
4-9 ans 87 91 178 48,8
> 10 ans 59 58 117 504
Total 146 149 295 49,5

La prévalence de S. haematobim était de 48,8% chez les enfants agés de 4-9 ans contre
50,4% chez ceux d’age supérieur ou égal a 10 ans. Il n’existe pas de différence
statistiquement significative quant a la répartition de I’infection selon les classes d’age.
x2 =0,07 ; p=0,79.

6.2. Résultats descriptifs du paludisme a Bandiagara.

Tableau 111 : Distribution des cas de paludisme par sexe dans la population d’étude.

Paludisme Cas + Cas - Total Prévalence
Sexe (%)
Masculin 85 56 141 60,2

Feminin 101 53 154 65,5




Total 186 109 295 63

La prévalence du paludisme était de 63% dans I’échantillon, les gar¢ons avec 60,2%
contre 65,5 chez les filles. Il n’existe pas de différence statistiquement significative quant
a la répartition de I’infection selon le sexe. x2 =0,89; p=0,34.

Tableau 1V : Distribution des cas de paludisme par classe d’age dans la population

d’étude.

Paludisme Cas + Cas - Total  Prévalence
Classe age ()
4-9 ans 114 64 178 64
> 10 ans 7 45 17 615
Total 186 109 295 63

La prévalence du paludisme était de 64% dans la classe d’age de 4-9 ans contre 61,5%
chez les 10 ans et plus. Il n’existe pas de différence statistiquement significative quant a
la répartition de I’infection selon les classes d’age. x2 =0,19; p=0,66.

Tableau V : Evolution de la prévalence des indicateurs paludométriques au cours des
passages dans la population d’étude.

Indices  (n=1683) Pourcentage

Pasmodique 40,5

Gametocytique 2,0

Splénique 5,1

Anémie 16,9

La prévalence du portage de Plasmodium falciparum était de 40,5%, 1’indice
gamétocytique était de 2%, 1’indice splénique était de 5,1% et I’anémie était retrouvée
dans 16,9% des cas.






6.3. Effets de la coinfection paludisme/schistosomose a Bandiagara.

Tableau VI : Distribution du taux d’incidence du paludisme en fonction de la co-
infection par S. heematobium.

Nombre de casde  Nombre de Taux
paludisme personnes / jours  d’incidence/1000
________________________________________________ personnes/jour
S.h+ 134 23904 5,606
S.h- 7 23508 7,614
Total 313 47412 6,602

Le taux d’incidence du paludisme était plus élevé chez les enfants non infectés par S.
haeematobium (7,614%. personnes par jour) que chez ceux infectés (5,606%o personnes par
jour). La différence entre les taux d’incidence des deux groupes était statistiquement
significative : p<10®.

Tableau VII : Distribution de I’incidence du premier acces palustre en fonction de la
co-infection par S. heematobium.

Paludisme/ Palu + Palu - Total Incidence
Sh .

S.h+ 83 63 146 56,8
sh- 103 46 149 69,1
Total 186 109 295 63,1

L’incidence du paludisme était de 56,8% chez les porteurs de schistosomose contre
69,1% chez les non porteurs. RR=0,82 [0,35-0,98], x2 = 4,77 ; p=0,028.



Tableau VI1II : Distribution de I’incidence du premier accés palustre en fonction de
la co-infection par S. ha&matobium dans les différentes classes d’age.

Acces palustre Accés + Acces - Total Incidence
Classe-age -
S.h+ 47 40 87 - 540
4-9 ans S.h- 67 24 91 - 73,6
Total - 114 64 178 - 64,0
> 10 ans S.h+ 36 23 59 - 61,0
S.h- 36 22 58 62,1
Total 72 45 117 61,5

Dans la classe d’age de 4-9 ans, I’incidence du paludisme était de 54% parmi les
porteurs de schistosome contre 73,6% chez les sujets non infectés. L’incidence était
significativement plus élevée chez les sujets non infectés par S. heematobium. RR= 0,42
[0,21-0,83], x2 =7,42 ; p= 0,006.

Dans la classe des 10 ans et plus, cette prévalence remontait a 61% parmi les
enfants infectés contre 62,1% chez les non porteurs de S. haematobium. Dans ce groupe,
il n’existe pas de différence statistiquement significative entre les porteurs et les non
porteurs de schistosomose quant a la survenue du paludisme. RR=0,98 [0,74-1,31],

x2 =0,01 ; p=0,90.

Tableau IX : Distribution de I’incidence du premier accés de paludisme en fonction
de la co-infection par S. heematobium et du sexe dans la classe d’age de 4 a 9 ans.

Acces palustre Acces + Acces-  Total Incidence
Sexe e
Sh+ 24 20 44 34,5
Gargons S.h- 33 14 47 70,2
___________________ Total 57 3 91 626
S.h+ 23 20 43 3.4
Filles S.h- 34 10 44 77,3
Total 57 30 87 65,5

Dans la classe 4-9 ans, I’incidence du paludisme était comparable dans les deux sexes,
soit 62,6% chez les garcons contre 65,5% .Chez les filles il existait un effet protecteur du
portage de S.haematobium vis a vis du paludisme : {RR=0,61[0,40-0,91] p=0,019}. Par
contre chez les gargons les deux groupes €taient comparables : {RR=0,72[0,47-1,08]
p=0,12}.

Tableau X : Répartition du nombre d’épisodes de paludisme en fonction de
I’infection a S. heematobium.

S. heematobium Total Incidence
Nbre d’épisodes Cas + Cas -

I épisode .8 103 186 44,6
2 épisodes 37 53 90 41,1

3-5 épisodes 14 23 37 37,8




Total 134 179 313 42,8

Le nombre d’épisodes de paludisme observé chez les sujets non excréteurs de S.
hematobium était plus élevé que celui des porteurs de schistosome, mais il ne varie pas
significativement entre les deux groupes. 2 = 0,73 ; p=0,69.

Tableau X1 : Répartition de la splénomégalie dans la population d’étude selon I’infection
par S. heematobium.

S. hematobium/ Cas + Cas - Total Prévalence
Splénomégalie 7 7 7 7

Rate Hypertrophi¢e 1 3 - 4 1,2
Rate Normale 82 100 182 98,8
Total 83 103 186

Parmi les enfants atteints de schistosomose, la prévalence de la splénomégalie était
de 1,2% contre 2,9% dans le groupe des enfants non atteints de schistosomose, mais la

différence n’est pas significative ; p(Fischer)=0,63.



Tableau XII : Comparaison des moyennes de la parasitémie et de I’Hb dans la

population d’étude selon I’infection par S. heematobium.

Indicateurs Parasitémie Taux d’hémoglobine
S. heematobium 1 m no , m
S.h+ 83 9759 83 , 13,2
S.h- 103 1037,8 103 7 12,3
Total 186 186

Les moyennes de la parasitémie et du taux d’hémoglobine étaient comparables dans les
deux groupes avec respectivement les valeurs F test de 0,039 ; p=0,84 et de 0,68 ;
p=0,40.

Tableau X111 : Evolution du taux d’anémie au cours des différents passages dans la
population d’étude en fonction de I’infection a S. ha&amatobium.

Passages  Ao(it Septembre Octobre Novembre  Décembre  Janvier
S.h —275 n=292 n=284 n=280 n=278 n=274
% 57587 16,8 (16/95) 25,0(23/92)  21,1(19/90) 19,1(17/89)  13,6(12/88)
S.h-
o, 71,6679 12,4(11/89)  24,1(21/87) 25,6(21/82)  18,8(15/80)  19,5(15/77)
2 022 127 002 071 002 031
p 0,63 0,27 0,89 0,39 0,87 0,57

Le taux d’anémie variait d’un passage a I’autre et d’un groupe a I’autre, mais il n’y a pas
de différence statistiquement significative entre les différents taux quels que soient les
passages et la présence ou non de S. haematobium (p>0,05) .

Tableau XIV : Evolution de I’anémie au cours des passages dans les deux groupes
d’étude chez les enfants non paludéens.



Passage

Aot
n=275

Septembre
n=292

5,1 (3/59)

0,98
0,32

Octobre
n=284

8,8 (5/57)

1,91
0,16

Novembre
n=280

8,6 (5/58)

0,86
0,35

Décembre
n=278

8,5 (5/59)

2,14
0,14

Janvier
n=274

1,7 (1/59)

2,52
0,11

La prévalence de I’anémie était faible dans les deux groupes, avec un pic au troisiéme

passage. Il n’y avait pas de différences statistiquement significatives entre les deux

groupes quant a la survenue de 1’anémie (p>0,05).

Frequence de I'anémie

d'etude en fonction de son origine.

Passage

Figure2: Evolution de I'anémie par passage dans la population

—— Schisto+/Palu+
=— O— Schisto-/Palu+
= =A= =Schisto+/Palu-
—>¢— Schisto-/Palu-

La fréquence de I’anémie variait par passage. Cette variation n’était pas significative

quant on compare le sous groupe schistosomose+/paludisme+ au sous groupe

schistosomose-/paludisme+ (p>0,05).

La comparaison du sous groupe schistosomose +/paludisme— au sous groupe

schistosomose-/paludisme- ne montrait pas également de différence significative

(p>0,05).



De fagon générale la fréquence de I’anémie due au paludisme seul était plus élevée suivie
de celle liée a la coinfection. L’anémie li¢e a la schistosomiase seule venait en troisieme
place suivie des autres causes.



VII. DISCUSSIONS

Dans notre échantillon, la prédominance de I’infection a S. heematobium chez les
jeunes enfants de 4-9 ans (59,6%) contre 40,4% chez les 10-14 ans pourrait s’expliquer
par leur grande mobilité¢ a cet age. Mais d’une maniére générale, les enfants vivant en
zones d’endémie sont plus susceptibles a la schistosomiase que les adultes [6]. A 1’Office
du Niger, les enfants de 7-14 ans étaient 7 fois plus exposés a I’infection par
S. heematobium que les adultes [14]. La différence dans la sévérité et la prévalence de
I’infection s’expliquerait aussi bien par la différence des niveaux d’anticorps spécifiques
de schistosome IgE et IgG4 [15] que par la réduction des contacts homme-eau avec 1’age
[4 ; 20]. En Gambie, I’infection due a S. ha&matobium était rare et faible chez les enfants
de plus de 15 ans [21]. Hamady M [22] 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. Une différence du niveau
d’exposition des différentes classes d’age dans les gites expliquerait ce phénomene. Le
maraichage, principale activit¢ des jeunes adultes serait I’un des principaux facteurs

d’exposition.

La prévalence du paludisme était de 63% dans notre échantillon, un taux de 64% a été
retrouvé chez les enfants de 4-9 ans contre 61,5% chez les 10 ans et plus. Ces deux
groupes ¢étaient comparables quant a la survenue du paludisme, cette tendance avait été
observée aussi a Sotuba et a Donéguébougou [22].

Les indices plasmodique et gametocytique étaient respectivement de 40,5% et 2,0% au
cours de nos passages ce résultat est comparable a celui observé en 1997 (39,2% et 1,7%)

dans la méme localité [32].

Le portage de la splénomégalie dans notre échantillon était comparable dans les deux
groupes 1,2% chez les sujets coinfectés contre 2,9% chez les sujets non porteurs d’ceufs
de S. haematobium. Il n’ y avait de différence significative entre les deux groupes

(p=0,63). Un résultat comparable au notre a été trouvé a Djikoroni Para [23].

L’incidence du paludisme dans notre étude était de 56,8% dans le groupe porteur de
schistosomose contre 69,1% chez les non porteurs, RR=0,82 IC 95% (0,35-0,98)

p=0,028. Le portage chronique de Schistosoma hamatobium constituait un facteur de



protection contre le paludisme maladie dans notre étude. Il avait été rapporté auparavant
dans la méme localité¢ et a Djikoroni Para qu’il n’existait de relation statistiquement
significative entre le portage de S. hematobium et le paludisme maladie [23]. Mais
I’étude menée sur Schistosoma mansoni a plutét montré un effet prédisposant au
paludisme maladie [22]. A Donéguébougou une localité¢ rurale située a 30 km de
Bamako, une étude similaire menée n’a pas également permis d’observer de différence
significative entre les parametres paludométriques (IP, 1G, anémie, incidence des acces
palustres) et le portage de S. haematobium [22]. Par contre a Sotuba un résultat contraire
au noétre a été trouvé avec un RR=5,20 1C95%(1,44-18,75) chez les sujets coinfectés cette
différence pourrait s’expliquer par le fait que Sotuba est une zone périurbaine et une
structure par tranche d’age non comparable a la notre. Dans une étude clinique menée sur
une population de 731 villageois de la Thailande, il a rapporté une augmentation de
I’incidence du paludisme chez les sujets co-infectés par les helminthes [24], alors qu’en
2001, les mémes auteurs observeérent une association entre la présence d’helminthes
intestinaux et la protection contre les complications séveéres du paludisme [25]. Au
Zimbabwe, au cours d’une étude immunologique chez 148 scolaires agés de 5-17 ans, les
auteurs ont décrit un effet protecteur de 1’infection chronique a S. mansoni pour le
paludisme [26]. L’interaction immunologique entre P. falciparum et S. h&ematobium a été
mise en €vidence a Madagascar par la réduction significative de I’incidence des acces
palustres graves a la suite d’un traitement anti-helminthique [27]. Des études antérieures
réalisées sur le modele animal ont montré que la parasitémie palustre ou le taux d’anémie
des souris coinfectées ne variaient pas significativement en présence de S. mansoni et P.
berghei [28]. Plus tard, d’autres expériences utilisant différents isolats et souches de
Plasmodium ont permis d’obtenir des résultats variables selon la souche utilisée [29]. La
coinfection des souris C57BL6 (souche normalement résistante au paludisme) par S.
mansoni et P. chabaudi a montré que la parasitémie était significativement plus élevée
chez les souris coinfectées que chez celles infectées seulement par P. chabaudi [30].
Aussi, les auteurs conclurent-ils qu’une infection patente a S. mansoni ne peut inhiber la
réponse Th-1 induite par P. chabaudi, mais rendrait plut6t les macrophages incapables de
répondre aux stimulations de I’IFN-y, responsable de la chute de la production de TNF-a
in vitro. En somme, 1’augmentation de la parasitémie palustre chez la souris et celle de

I’indice plasmodique des sujets de la cohorte coinfectés traduisent ensemble le méme



phénomeéne d’aggravation du paludisme infection en présence d’une infection patente a S.

mansoni ou haematobium.

Dans la tranche d’age de 4-9 ans I’incidence du paludisme était de 54% parmi les sujets
infecté par S. hamatobium contre 73,6% chez les enfants négatifs RR=0,42 1C95%(0,21-
0,83) p=0,006. 11 existe une association négative entre le portage chronique de

S. haematobium et I’incidence du paludisme dans cette tranche d’age. Par contre dans la
tranche d’age 10-14 I’incidence du paludisme était comparable dans les deux groupes. Au
début de I’é¢tude la prévalence de 1’anémie était comparable dans les deux groupes
(p=0,53) 16,9% chez les enfants infectés contre 13,6% chez les enfants S. haamatobium.
A Sotuba, des taux de 12,9% ont été observés chez les sujets infectés par S. haematobium
et une différence statistiquement significative entre I’anémie de la coinfection et celle li¢e
aux autres causes avait été aussi enregistrée (p<10™) [22]. Dans une étude clinique
effectuée sur 2104 femmes enceintes presque a terme au Nigeria, une augmentation de
I’anémie, du petit poids a la naissance et de 1’hépato-splénomégalie chez les sujets co-
infectés par le paludisme et les helminthiases a ¢ét¢ observée [31].
L’incidence de I’anémie mesurée au cours des passages mensuels variait peu ; Son pic
était atteint au 3°™ passage dans le groupe de sujets coinfectés et au 4 ™ passage dans le
groupe des sujets non atteints de schistosomose. Il n’y a pas de différence statistiquement
significative entre les deux groupes. A la fin de I’étude nous avons trouvé une incidence

de 14,8% de S. heematobium chez les sujets non excréteurs d’ceufs de schistosome.



VIIl. CONCLUSION

Au terme de notre étude, il apparait que I’incidence du paludisme était de 56,8%
chez les enfants coinfectés contre 69,1% chez les non infectés par S. heematobium. Le
portage chronique de S. haematobium constituait un facteur de protection contre le
paludisme dans notre étude (p=0,028), contrairement a ce qui avait ét¢ décrit dans la
zone. Dans la tranche d’age de 4-9 ans, il existe une association négative entre le portage
chronique de S. haematobium et I’incidence du paludisme (p=0,006). La prévalence de
I’anémie ¢€tait comparable dans les deux groupes d’étude et aucune différence
significative n’a été notée dans la survenue de la splénomégalie et le portage des

gamétocytes dans les deux groupes d’étude.

IX. RECOMMENDATIONS

En raison du poids de la morbidité et de la mortalité¢ palustres dans les zones
d’endémie, il serait vital de réussir un programme de vaccin potentiel anti-malarique. Les
phénomenes pouvant atténuer cet espoir doivent attirer toute notre attention. Au nombre
de ces phénomenes la coinfection parasitaire fait 1’objet d’études depuis 1999 dans les
zones retenues pour nos futurs essais vaccinaux. Et devant certaines suggestions
rapportées par ces études, nous préconisons:

¢ La poursuite des études de coinfection parasitaire dans toutes les zones

touchées, en vue de mieux appréhender le phénomene dans sa globalité ;

L’exploration de I’immunité cellulaire et humorale des sujets coinfectés et ceux infectés
seulement par le Plasmodium pour mieux comprendre le mécanisme d’action de la
coinfection sur les paramétres paludométriques.
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RESUME

La coinfection paludisme/schistosomose a été¢ étudiée dans la ville de Bandiagara, une
zone d’endémie palustre au Mali pendant une période allant de juillet 2002 a mars 2003.
L’enquéte a porté sur des enfants dgés de 4 a 14 ans dans le but de comparer le risque
d’exposition au paludisme chez les sujets coinfectés a ceux des sujets non infectés par S.
haematobium. L’indice plasmodique était de 63% dans notre échantillon ; Les enfants de
4-9 ans étaient plus touchés avec 64% contre 61,5% chez les 10 ans et plus. Il n’existe
pas de différence statistiquement significative entre les indices plasmodique,
gamétocytique, splénique et le taux d’anémie des deux groupes d’étude. L’incidence du
paludisme était plus élevée chez les enfants non infectés par S. heematobium (7,614%o
personnes par jour) que chez ceux infectés (5,606%o personnes par jour) (p<10®). Il en
¢tait de méme de I’incidence du premier accés qui était de 56,8% chez les enfants
coinfectés contre 69,1% chez les non infectés [RR=0,82 IC 95% (0,35-0,98) p=0,028]. Le
portage chronique de S. haematobium constituait un facteur de protection contre le
paludisme dans notre étude, notamment dans la tranche d’age de 4-9 ans [RR=0,42

1C95%(0,21-0,83) p=0,006].



Summary :

Malaria and schistomiasis coinfection was assessed in Bandiagara, a malaria endemic
area from july 2002 to march 2003. Children aged 4-14 years were enrolled in this
survey. The aim was to assess malaria risk in children infected with Schistoma
haematobium and children with no infection.

malaria prevalence was 63% in our survey, children of 4-9 years were more infected 64%
against 61,5% at 10 years and more. These two groups were comparable for the the
malaria risk. No statistic difference was found between these two groups about
gametocyte index, spleen index and anemia .

Malaria incidence was higher (7,614%o) in children non infected by S.haematobium than
children with S.haematobium infection (5,606%o) :p< 10

Malaria first episod incidence was 56,8% in children with S.haematobium infection
against 69,1% in children without S.haematobium RR=0,82 CI 95% (0,35-0,98)
p=0,028. Schistosoma hamatobium carriage was a protective factor against malaria in
age group 4-9 years RR=0,42 CI 95%(0,21-0,83) p=0,006.



XI1 ANNEXES

7.1. Définition de quelgues termes
7.1.1. Paludisme non compliqué
Tout patient se présentant a une visite passive avec des formes asexuées de

P. falciparum a la goutte épaisse accompagnée d’une symptomatologie palustre.
aigué qui cédant au traitement antipaludique en I’absence de toute autre maladie
sous-jacente. Au cours de la surveillance active, I’accés palustre était défini comme
une température axillaire supérieure a 37,5°C accompagnée d’une parasitémie a la

goutte épaisse en I’absence de toute maladie sous-jacente.

7.1.2. Paludisme sévere

Les cas de paludisme grave ¢étaient identifiés selon les normes de
I’Organisation Mondiale de la Santé (2000) avec une légére modification basée sur
les limites du diagnostic local [27]. Ainsi le diagnostic devait mettre en évidence une
parasitémie positive avec au moins un des critéres suivants :

Coma (avec un score de Blantyre < 2)

Crises convulsives généralisées une ou plusieurs fois.
Insuffisance rénale

Prostration ou léthargie (jugement clinique ou I’enfant de moins de 7 mois est
incapable de se reposer sans aide)

Parasitémie > 500.000

Obnubilation ou coma stade 1

Anémie sévere (hb <5 g/dl)

(Edeme pulmonaire ou syndrome de détresse respiratoire aigué

Ictere clinique

Hypoglycémie (taux de glucose < 40 mg/dl)

Insuffisance rénale (avec rétention d’urine > 1jour)

Incapacité de manger et de boire

Hématurie

Etat de choc (tension artérielle systolique < 50 millimétres de mercure, rétractions
des extrémités)

Vomissements a répétition

La résistance parasitologique : a été définie comme :



RI: Absence de parasitémie a la goutte épaisse 7 jours apres traitement
suivie d’une parasitémie récurrente au jour 28.

RII: >75% de diminution de la parasitémie au jour 3 suivi d’une élévation
subséquente de la parasitémie ;

RIIl: <75% ou sans diminution de la parasittmie au jour 3 apres

traitement.

7.2. Méthodes cliniques
Matériels

Thermometre électronique

Stéthoscope

Tensiometre

Pese-personne

Alcool a 90°

Coton hydrophile

Seringues (5 ml et 10 ml)

Lot de médicaments (antipaludiques surtout, antipyrétiques, antiémétique)
Boite de petite chirurgie

Registre de recensement, dossiers individuels

7.2.1. Examen clinique
L’¢étude clinique a consisté a :

Un examen clinique général de tous les patients ;

L’établissement et la mise a jour des fiches d’enquéte (dossiers) des malades ;

La prise du poids corporel a I’aide d’un pése-personne. Le poids était exprimé en
kilogramme poids ;

La prise de la température axillaire dans le dépistage des cas fébriles: la
température a ¢été prise a 1’aide d’un thermomeétre électronique placé dans le creux
axillaire. L’audition d’un signal sonore en provenance du thermometre signe la fin de la
prise de température. La fievre a été définie par une température axillaire, non corrigée,

supérieure ou égale a 37,5° C ;

Le niveau de la splénomégalie a été déterminé selon la classification de Hackett (figure
4).



Figure 4 : Classification de la splénomégalie selon Hackett. [Hackett L. W., 1944]

0 = rate non-palpable méme en inspiration profonde ; 1 = rate palpable en inspiration profonde ; 2 = rate
palpable en respiration normale sur la ligne mamellaire gauche ne dépassant pas une ligne horizontale
passant a égale distance entre le rebord costal et I'ombilic ; 3 = rate descendant au-dessous de cette ligne,
sans dépasser la ligne horizontale passant par 1'ombilic ; 4 = rate dépassant cette derniére ligne mais ne
franchissant pas 1'horizontal passant a égale distance entre l'ombilic et la symphyse pubienne ; 5 = rate

descendant en dessous de cette ligne

7.3. Méthodes biologiques

7.3.1. Goutte épaisse et frottis mince
Matériels

Lames porte- objet.

Vaccinostyles stériles.

Alcool a 90°.

Coton hydrophile.

Marqueur indélébile

Boites de collection de type OMS.

Bacs de coloration.

Eprouvettes graduées de 100cc et 500cc.
Ratelier, chronométre, huile d’immersion.
Solution de Giemsa.

Eau distillée tamponnée ( pH=7,2).
Comprimés tampons ( 1 comprimé pour un litre d’eau distillée).
Eprouvette graduée.

Ratelier.

Minuterie.



Microscope optique.

Crayon de papier

a. Technique
Elle consistait a déterminer 1’espéce et la charge parasitaire a partir des

frottis minces (FM) et des gouttes épaisses (GE).

b. Mode opératoire
b.1. Le prélévement

Il consistait a désinfecter le bout du troisiéme ou quatrieme doigt de la
main gauche avec un tampon d’alcool. A I’aide d’un vaccinostyle stérile, on effectuait
une ponction capillaire d’un coup sec. La premiere goutte de sang est ¢liminée a
I’aide d’un coton sec, la deuxiéme goutte est déposée a 1’une des extrémités d’une
lame porte-objet neuve ou dégraissée pour la confection de frottis mince et une
autre goutte plus importante au milieu d’une deuxieme lame pour la goutte
épaisse. A I’aide du bord d’une troisiéme lame, la GE et le FM ont été ¢élaborés
suivant la technique standard OMS [OMS 1982].

Les prélévements sont marqués au crayon indélébile et mis a sécher dans la boite

de collection de type OMS a I’abri de la poussiére et des mouches.

b.2. La coloration

Nous avons utilisé la technique de coloration au Giemsa a 3% dans I’eau
tamponnée pH=7,2 a un seul temps 30 mn.
Les prélevements de FM sont au préalable fixés a 1’é¢thanol 90°, en un second
temps toutes les lames ( FM et GE ) sont rangées sur un support placé sur un
plan horizontal stable et immergé par la solution de Giemsa®a 3%. Les lames sont
ensuite rincées et déposées sur le ratelier. Aprés leur séchage, on passe a I’examen

microscopique.

b.3. Examen microscopique



Nous avons utilis€ un microscope optique binoculaire a immersion (objectif 100
et oculaire 10).

Les frottis minces ont ét¢ lus immédiatement dans un but de screening et
d’identification d’espéces plasmodiales. Le nombre d’hématie parasité a été exprimé en
nombre de croix comme suit :

+ pour au plus une hématie parasitée par champ microscopique.

++ pour 2 a 5 hématies parasitées par champ microscopique.

+++ pour plus de 5 hématies parasitées par champ microscopique.

La méthode leucocytaire quantitative a été utilisée pour la détermination de la
parasitémie. Nous avons pris a cet effet la base de 7500 leucocytes comme la moyenne
leucocytaire par mm’ de sang humain. La densité parasitaire est déterminée sur 300
leucocytes et est rapportée & 7500 leucocytes pour avoir la parasitémie par mm® de sang.

La lecture a été faite sur le terrain.

7.3. 2. Examens des urines: La Filtration
a. Matériels et réactifs

Papier Whatman n°3

Chambre de filtration

Seringue de 10 ou de 20cc

Ninhydrine solution a 5%

Pipette

Bocaux

Microscope
Les urines étaient recueillies dans des bocaux portant le numéro d’identification de
I’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 immédiatement apreés la collecte sur du papier Whatman. Les filtres étaient

colorés a la ninhydrine a 5% et séchées puis conservés pour étre lus.

b. Mode opératoire
Inscrire le numéro d’identification de I’enfant sur le disque du papier

Whatman n°3 ;



Placer le disque du papier Whatman dans 1’'un des compartiments d’une
porte filtre, adapter le second compartiment puis viser de maniere a éviter que
I’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 I'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 restées sur le filtre,

Dévisser le porte-filtre, et déposer, a I’aide d’une pince, le filtre sur une
plaque d’étalement ;

Déposer une goutte de Ninhydrine a 5% sur le filtre ;

Laisser sécher le filtre pendant quelques heures ;

Lire ensuite le filtre a 1’objectif ( x4 ), en humectant auparavant celui-ci en

y déposant quelques gouttes d’eau.

Le volume d’urine que nous avons filtré¢ était de 10 ml selon. Nous avons défini
la charge ovulaire de S. hamatobium comme le nombre d’ceufs/10 ml d’urine. Nous
avons adapté la classification de I’OMS qui définit trois classes d’intensité pour

caractériser les charges ovulaires de S.hamatobium:

0 ceuf- non infecté
1-49 ceufs/20ml d’urine moyennement infecté
> 50 ceufs : 20ml d’urine - fortement infecté

7.3.3 Examen des selles : Technique Du Kato-Katz
a. Matériels
Lame porte-objet (75x25mm),

Crayons gras ou marqueurs indélébiles,



Spatules,

Membranes de cellophane découpées en rectangles de Scm x 2cm,

Tamis en mailles d’acier de 300-500um de diamétre,

Calibreur,

Papier hygiénique,

Solution de vert de malachite glycérol ( 1ml d’une solution aqueuse de 3%
de vert de malachite, ajouté a 100ml de glycérol et 100ml d’eau distillée). Les
rectangles de cellophane sont trempés dans la solution au moins vingt quatre
heures avant ’examen des selles.

Chambres humides ( bacs contenant une couche de papier hygiénique
humectée d’eau ).

Pour le prélévement des selles, chaque enfant a re¢u un sachet en plastique portant
son numéro d’identification. Les selles ont été prélevées le lendemain matin puis

collectées dans une bassine placée dans un coin de la cour de I’école.

b. Mode Opératoire

Découper la membrane de cellophane en rectangle de Scm x 2cm, puis les
mettre dans la solution Kato-Katz au moins 24 heures avant le début des
examens ;

Tamiser les selles et prélever un échantillon adéquat du tamisat a 1’aide
d’une spatule ;

Placer le calibreur ( capacité du trou 25mg de selles ) au milieu de la lame
porte-objet sur laquelle est inscrit le numéro de 1’éleve ;

Remplir le trou du calibreur avec le tamisat et raser la surface de la selle
pour enlever I’exces ;

Soulever le calibreur, et déposer sur la selle, la membrane de cellophane
déja découpée et trempée dans la solution de vert de malachite glycérol ;

Retourner la préparation sur la table recouverte de papiers absorbants, puis

I’¢étaler de fagon homogéne a I’aide du pouce ou avec la paume de la main ;



Conserver la lame dans la chambre humide pendant 15-30mn, au bout
desquelles la préparation est lue sous microscope a l’objectif 10x et/ ou 40x a la

recherche d’ceufs de S. mansoni;

Tous les ceufs de S. mansoni, de méme que ceux d’autres helminthes rencontrés
dans la préparation étaient identifiés et comptés. Le nombre total d’ceufs observés
a ¢té ainsi exprimé en nombre d’ceufs par gramme de selles selon la formule
suivante :

Y= (A x 1000)/25mg
y = nombre d’ceufs dans 1g (ou 1000mg ) de selles,
A = nombre d’ceufs dans 25mg de selles.
La charge ovulaire de S. mansoni et celle des helminthes intestinaux a été définie
comme le nombre d’ceufs/g de selles. Nous avons procédé a trois examens
successifs sur toutes les lames négatives pour augmenter la sensibilit¢ de la

technique de diagnostic utilisée.

Pour mesurer les charges ovulaires de S. mansoni, nous avons retenu Ia

classification de I’OMS ( WHO/CTD/SIP ) :

0 ceuf Infection nulle
1-99 ceufs/g de selles Infection faible
100-399 ceufs/g de selles Infection moyenne
> 400 ceufs/g de selles Forte infection

A la fin de I’¢tude, tous les enfants porteurs d’ceufs de schistosomes ont été
traités au praziquantel ( dose unique de 40mg/kg). Un traitement spécifique
antiparasitaire a ¢été également entrepris pour tous les autres parasites intestinaux

rencontrés.

7.3.4. Détermination du taux d’hémoglobine
La détermination du taux d’hémoglobine a été faite en utilisant un appareil,

I’HEMOCUE. Pour cela, une goutte de sang est mise dans une cuvette placée



dans D’appareil. Celui-ci affichait automatiquement le taux d’hémoglobine sur un
écran.

L’anémie a été définie par un taux d’hémoglobine inférieure a 11g /dl de sang.



