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| INTRODUCTION
La filariose lymphatique est une parasitose dont les symptomes sont dus a
I'accumulation des nématodes filiformes du genre Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi ou Brugia timori dans les vaisseaux lymphatiques et a des mécanismes
inflammatoires dues en partie a I'existence de Wolbachia [1, 2]. La filariose a
Wuchereria bancrofti (Wb) est transmise a I'homme par la piglre infectante des
moustiques femelles du genre Culex, Anopheles, Aedes ou Mansonia [3].
La mansonellose est une maladie parasitaire causée par l'infection de vers
filiformes du genre Mansonella dont les différentes especes sont: Mansonella
perstans (Mp), Mansonella ozzardi et Mansonella streptocerca [4]. Elle est
transmise d'une personne a l'autre par la piglre infectante d’'un moucheron du
genre Culicoides.
Les vers adultes de Wuchereria bancrofti vivent dans le systeme lymphatique [1,
5, 6], ceux de Mansonella perstans dans les cavités séreuses [7]. Les microfilaires
de ces deux parasites circulent dans le sang périphérique. Les microfilaires de Wb
ont une périodicité nocturne tandis que celles de Mp sont apériodiques.
La filariose lymphatique est endémique dans 80 pays des régions tropicales et
subtropicales du globe [8]. Elle est la deuxieme cause d’invalidité au long cours
dans le monde apres les maladies mentales, et représente aussi la troisieme

endémie parasitaire derriere le paludisme et la bilharziose [1, 2, 8]. Dans le
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monde, 40% des personnes infectées ont des séquelles invalidantes. Parmi elles,
14% ont une atteinte des membres inferieurs et ou supérieurs (lymphcedeme ou
éléphantiasis) et 25% font I'une des manifestations urogénitales (hydrocele,
chylurie, chylocele, chylohématurie, éléphantiasis des bourses et/ou du pénis).
Wuchereria bancrofti est responsable de 90% des séquelles dues a la filariose
lymphatique et les 10% restants sont partagés entre Brugia malayi et Brugia
timori [2, 8]. L'infection a Mansonella perstans est toujours considérée comme non
pathogene malgré |'existence de nombreuses hypotheses contradictoires [68].

Au Mali la filariose a Wb coexiste avec Mp dans plusieurs zones, dont le cercle de
Kolokani avec une prédominance de Mp. Keiser et al, en 2003 avait rapporté une
prévalence de 48 et 75% respectivement pour Wb et Mp. Une étude récente sur
I'infection a Mp et Wb par Coulibaly et al, en 2009 a montré des moyennes
géométriques de 321 (17-19733) et 1986 (155-146305) respectivement pour Mp et
Wb [9, 10].

Pour le diagnostic des Iésions internes dues a I'infection a la filariose lymphatique,
I'imagerie médicale telle que la lymphoangiographie est souvent utilisée.
Cependant ces techniques ont montré leur limite surtout dans la détection des nids
de vers adultes de Wb. Ainsi, parmi les techniques d'imagerie les plus appropriées,
I'’échographie est celle qui permet de réaliser une véritable échoscopie des vers
adultes de Wb au sein de leurs nids en mettant a vue ce qu’on appelle “‘Les signes
de danse filarienne (SDF)". En plus, cette technique permet de déceler les lésions
scrotales et testiculaires d’origines diverses.

Dans le cas du cercle de Kolokani au Mali, ou a été prouvée la coexistence des 2
parasites (Wb et Mp), une technique comme I'échographie pourrait apporter
beaucoup dans I'exploration des liens qui peuvent exister entre ces 2 parasites et
les lésions testiculaires couramment rencontrées chez les malades de la zone.

Tel est I'objet de cette étude dont les résultats pourront contribuer a I'amélioration

des techniques de diagnostic et de prise en charge de la maladie.

Page 13 sur 103



Apport de I'échographie scrotale dans I'étude de la filariose lymphatique dans une zone
coendémique a Wuchereria bancrofti et a Mansonella perstans (Cercle de Kolokani, Mali)

I1.0BJECTIFS

2.1. OBJECTIF GENERAL
Evaluer I'importance de I'échographie dans le diagnostic des Iésions scrotales et
testiculaires associées a l'infection a Wb et a Mp dans une zone coinfectée par la

filariose lymphatique et la mansonellose.

2.2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

- Déterminer la prévalence des anomalies de la bourse selon le statut infectieux
des sujets de |'étude.

- Comparer la prévalence des anomalies de la bourse selon le statut infectieux
des sujets de |'étude.

- Déterminer les relations entre les anomalies de la bourse et I'infection a
Wuchereria bancrofti et a Mansonella perstans

- Déterminer la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la
valeur prédictive négative (VPN) de la GE, de la carte ICT, de I’'examen clinique et

des SDF comme outil de dépistage de la filariose lymphatique.
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III.GENERALITES

3.1. DEFINITION

Les filarioses sont des maladies parasitaires provoquées par la présence dans
I'organisme des vers pathogenes appelés filaires. Les filaires sont des vers ronds
filiformes de I'ordre des nématodes mesurant entre 4 et 10 cm [26]. Ces vers
vivent dans les vaisseaux et les ganglions lymphatiques (Wb) ou dans les séreuses
et les mésenteres (Mp) [1, 2, 16-18].

Les vers adultes de Wuchereria bancrofti ont une durée de vie de plusieurs années
(5 a 6 ans en moyenne pour Wuchereria bancrofti). Quand aux microfilaires, elles
ont une durée de vie excédant a peine une année [2, 8, 16-20].

3.2. BIOLOGIE

Wuchereria bancrofti est un parasite du regne animal, de I'embranchement des
nématodes, de la classe des secernentea, de |'ordre des spiruridae, de la super

famille des spirurinea et de la famille des filarioidea [21, 22].
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Les premieres microfilaires de Wuchereria bancrofti furent observées a Paris en
1865 par Démarquay dans le liquide d'une hydrocele tandis que la premiere filaire
a été observée en Australie par Cobbold en 1877 [22].

Les vers adultes de Wuchereria bancrofti vivent dans les vaisseaux lymphatiques
du scrotum, le long du cordon spermatique, les réseaux abdominaux profonds, les
relais ganglionnaires de drainage au niveau de la racine des membres [6, 8, 13,
17, 22-26]. La femelle mesure 80-100 mm de long sur 0,2-0,3 mm de diametre.
Elle est 2 a 3 fois plus grosse que le male. Le male, plus fin et plus court, mesure
40 mm de long sur 0,1 mm de diametre [27-30].

L'extrémité postérieure du male est tirebouchonnée [27, 29, 30].

Les microfilaires mesurent 250-300 um de long sur 7-9 um de diametre (figure 1).
Ces microfilaires ont des caracteres spécifiques faciles a mettre en évidence apres
coloration au Giemsa [8, 17, 29, 30].

Les adultes males et femelles sont morphologiquement tres voisins.

Au sein du moustique infecté, les microfilaires prennent une forme de saucisse
(stade 1), puis une forme intermédiaire (stade Il) avant d’atteindre la forme
infectante pour I’'homme (stade Ill) qui mesure 1200-1500 um de long sur 20-30
um de diametre, son extrémité postérieure est ronde et présente 1 a 3
protubérances arrondies et bien distinctes [8, 16, 27, 29].

Les larves L3 se déplacent en faisant des mouvements ondulatoires sous forme de
spires[8, 27, 29].
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Figure 1 : Microfilaires de Wuchereria bancrofti [38]

3.3. RAPPEL

Le scrotum (les bourses) est situé entre le pénis et I'anus (figure 2). C'est un
prolongement abdominal de la peau. Il recoit et protege les deux testicules.

Chez I'adulte les bourses sont ovoides, renflées en bas et la moitié gauche plus
basse. Chez le petit garcon, elles sont petites, globuleuses et fermes, tandis que
chez le vieillard elles sont flasques et pendantes.

Le scrotum est constitué de dehors en dedans par la peau avec ses différentes
couches, le muscle dartos, le fascia de colles, le mesothelium et la vaginale qui
recouvre le testicule (figure 3).

Le testicule comporte une paroi épaisse et résistante, de nature fibreuse,
I'albuginée (tunica albuinea testis), qui enveloppe des tubules ou canalicules
(extrémement minces et enroulés) et les tubes séminiferes (tubuli seminiferi
recti). Canalicules et tubes séminiferes constituent I'autre paroi. L'albuginée
s'épaissit a la partie postérieure de son pdle supérieur en constituant un disque
fibreux (corps de High more) qui s'enfonce dans I'organe et le divise en loges.

Les tubes séminiferes sont tapissés d'une couche de cellules qui produit les

spermatozoides a partir de la puberté.
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Figure 2 : Coupe sagittale du bassin (appareil génital male) [31]
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Les tubes débouchent sur I'épididyme (epididymis), ou les spermatozoides neufs
mrissent, et ensuite au canal déférent (vas deferens) qui débouche lui méme sur

['uretre.

Serotum Testicule

o R y Ty

Vaisseaux sanguins Tubules séminiféres

albuginée

mésothélium
Fascia de Bolle\
Muscle dartos

Figure 3 : Coupe transversale de la bourse et de son contenu [32]
La vascularisation de la bourse et de son contenu est faite principalement par

I'artére spermatique, collatérale de I'artere iliaque interne dont les ramifications
principales sont : l'artere vésico prostatique, I'artere dorsale du pénis, |'artere
profonde du pénis, I'artére honteuse, |'artére rectale, I'artére testiculaire et I'artere
scrotale.

Les arteres, les veines et les vaisseaux lymphatiques du testicule forment deux
volumineux paquets dans les bourses appelés ‘‘plexus pampiniforme”’ (figure 4).
La fonction principale du scrotum est de maintenir les testicules a une température
légerement inférieure a celle du corps (34,4°C) afin de favoriser la
spermatogenese. La régulation thermique s’effectue grace aux mouvements
réflexes du muscle crémaster qui, en contractant le scrotum, rapproche les
testicules du corps lorsqu’il fait froid. Le mouvement inverse se produit lorsqu’il
fait plus chaud [32].
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Les testicules sont extrémement sensibles au tact; leur stimulation Iégere peut
produire un plaisir sexuel intense, mais tout choc ou blessure a tendance a étre
tres douloureux [32].

arteriel

veineux lymphatique Haut

Figure 4 : Plexus pampiniforme [33]

Au cours de I'acte sexuel, a I'orgasme, le testicule éjecte son contenu (sperme) par
le canal éjaculateur (ductus ejaculatorius) dans la prostate; celle ci, en se
contractant I'expulse vers |'extérieure par le pénis.

Entre les tubes séminiferes se trouvent les cellules interstitielles du testicule ou
cellules de Leydig. Ces cellules produisent la testostérone et les autres
androgenes: donc le testicule est a la fois appareil reproducteur et glande
endocrine.

3.4. ANATOMIE DES CANAUX LYMPHATIQUES

Le systeme lymphatique est un systeme de vaisseaux parallele au systeme
veineux. Il ramene une partie des liquides de I'organisme, sous forme de lymphe
(liquide interstitiel contenant les rejets du métabolisme cellulaire), vers le cceur.
Des valvules assurent le sens du flux. Les valvules sont disposées de sorte qu'elles
s'opposent a tout reflux au cours des contractions vasculaires.

Les contractions des vaisseaux lymphatiques sont rythmées par la systole et la
diastole (6-10 contractions/minute pour le sujet allongé et 20-30
contractions/minute pour le sujet assis). Les contractions des vaisseaux

lymphatiques sont aussi sous I'emprise de I'activité musculaire car la contraction
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d'un muscle entraine une contraction réflexe de ses vaisseaux lymphatiques. Le
rythme de ces contractions s’éleve pendant l'activité physique et |'exercice
physique aidant ainsi a éliminer I'exces d’eau dans les tissus) [16, 24, 32-34].
L'insuffisance lymphatique est évoquée lorsque ce systeme est incapable d’assurer
le drainage de la lymphe pour une raison quelconque.
En principe, il existe deux systemes de vaisseaux lymphatiques:

% le systeme profond calqué sur le systeme veineux profond

% le systeme superficiel similaire au systeme veineux superficiel
Le systeme profond est relié au systeme superficiel par de rares anastomoses qui
assurent le drainage du systeme profond vers le systeme superficiel.

Ces deux systemes se rejoignent dans les lymphocentres a la racine des

membres.
Les vaisseaux lymphatiques sont repartis dans tout le corps, excepté:

> le cerveau dont les déchets vont vers le liquide céphalorachidien.

> les os qui n'ont pas de systeme d’irrigation.

> les régions internes des muscles [34].

3.5. CYCLE PARASITAIRE DE Wb et de Mp
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9O
4 . LY
.,-f[" |__3 T;

3 Evolution chez 'homme
3Py Evolution chez le vecteur

A Stade infectieux

NB:1 & 5 = Moustique pour Wb et Moucheron pour Mp

1=repas sanguine et ingestion de microfilaires par le vecteur 2=migration dans
I’hemocéle 3=évolution larvaire chez le moustique 4=migration de L3 dans la
trompe

5=piqlre infectante 6=évolution dans le systéme lymphatique 7=production de
microfilaires par les vers adultes 8=microfilaire dans le sang périphérique

Figure 5: Cycle évolutif de Wuchereria bancrofti et de Mansonella
perstans [35]

Chez I'hnomme (hote définitif): Les vers adultes vivent dans le systeme
lymphatique (Wuchereria bancrofti=Wb) en amont des ganglions ou dans les
cavités séreuses (Mansonella perstans=Mp). Les femelles produisent les
microfilaires qui vont gagner le sang périphérique. Les microfilaires sont présentes
dans les capillaires périphériques (Pour Wb de 22 heures a 02 heures du matin a
cause de sa périodicité).

La transmission d'une personne a une autre n’est pas directe, elle se fait
habituellement par piqlre de moustique (Wuchereria bancrofti) ou de moucheron
du genre culicoides (Mansonella perstans) [4, 8, 17, 18, 36]. Les personnes
atteintes deviennent infectieuses pour les vecteurs (moustiques et moucherons)

des |'apparition des microfilaires dans leur sang. Ainsi les vecteurs deviennent
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infectieux 12 a 14 jours apreés un repas sanguin pris sur une personne contaminée.
Les réactions inflammatoires allergiques peuvent apparaitre un mois apres la
piglre infectante. L'infection est trans-mécanique, c'est-a-dire le vecteur apres son
repas sanguin dépose la larve L3 sur la peau et cette larve pénetre dans
I'organisme a travers la partie de la peau |ésée par la dite piqlre. Les microfilaires
apparaissent dans le sang 6-12 mois apres infection et peuvent persister pendant
5-10 ans [27, 29] ou méme plus longtemps en fonction de la durée de vie des vers

adultes producteurs [8].

3.6. MANIFESTATIONS CLINIQUES

v' Les manifestations cliniques de Wb varient; chez certaines personnes

I'affection peut demeurer asymptomatique jusqu’ apres la mort, tandis que

chez d'autres elle s'accompagne de symptomes tels que la fievre filarienne

récidivante, la lymphadénite et la lymphangite rétrograde; les signes
chroniques sont:

- Les tumescences ou lymphcedemes ou encore éléphantiasis (stades
avancés) de la jambe, du bras, du sein, du pénis ou du scrotum ou méme des
grandes levres;

- Les rétentions de liquide dans les bourses : lymphocele (collection dans le
canal lymphatique) ou hydrocele (collection dans la vaginale);

- La chylurie, la chylocele ou méme parfois une chylohématurie;

- Une dilatation réactionnelle des vaisseaux lymphatiques (signe mineur qui
n'est décelable qu'a I'échographie) est presque quasi présente chez toutes les
personnes infectées.

v Pour Mp la clinigue est encore controversée, mais quelques signes non
spécifiques ont été rapportés liés surtout a I'hyper éosinophilie et a la présence de
forte charge parasitaire et la localisation des adultes dans les séreuses
(péricardite, cedeme cardiaque et surtout prurit).

Les microfilaires de Wb ont une périodicité nocturne, ceux de Mp sont
apériodiques. Les microfilaires de Wb sont sensibles a la diethylcarbamazine
(DEC), a I'ivermectine et a I'albendazole (macrofilaricide) [7, 8, 29, 30, 37, 38].

Les vecteurs de Mp sont des diptéres nématoceres (petits insectes a deux ailes) de

la famille des ceratopogonidae et du genre culicoides (moucheron). Les culicoides
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sont des moucherons de petite taille (2-3 mm), mauvais voiliers, s’éloignant peu
de leur lieu d'éclosion. Seules les femelles sont hématophages et leur rythme de
piglre est influencé favorablement par la luminosité et limité par les variations de
température et d’hygrométrie [36].

Les larves aquatiques se développent dans des gites constituées par des flaques
d’eau fluviales ensoleillées, riches en matieres organiques d’origine végétale [36].
Au Mali, les moustiques qui transmettent le paludisme sont les mémes qui
transmettent la filariose [39].

L'homme est I'hdte définitif de Wb et de Mp (accidentellement le singe).

3.7. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'INFECTION

Le systeme lymphatique présente dans son parcours dans certaines régions des
ganglions lymphatiques. Ces ganglions lymphatiques constituent a la fois des
barrieres mécaniques et immunitaires. lls sont susceptibles d’arréter en totalité ou
en partie les corps anormaux transportés par la lymphe (les cellules cancéreuses,
les déchets métaboliques, les filaires entre autres). Ces corps étrangers a
I'organisme seront détruits completement ou partiellement par le systeme
immunitaire (lymphocytes et macrophages essentiellement). Dans les cas ou la
destruction n’est que partielle il y aura accumulation et condensation de ces corps
étrangers puisque le systeme de filtre mécanique est omni fonctionnel. Cela va
entrainer une tuméfaction ou une adénopathie. Cette tuméfaction en s’amplifiant
peut obstruer le canal lymphatique sur le quel elle siege et entrainer une rétention
avec formation de lymphoedeme évoluant par la suite en éléphantiasis [34]. Tout
traumatisme ou autres causes d’obstruction des voies lymphatiques peut entrainer
par le méme mécanisme les mémes symptomes de lymphoedeme a différents
niveaux.

Dans le cas de la filariose lymphatique, la formation de lymphoedeme s’explique
par les deux systemes (mécanique et immunitaire). L'intervention du systeme
immunitaire est due au pouvoir pathogene de Wb et surtout a I'endosymbiote
Wolbachia fortement immunogene. Il faut signaler que Loa loa n’a pas de
Wolbachia mais est pathogene [34]. L'explication par le systeme immunitaire
semble prendre le dessus surtout avec la découverte récente des vers adultes de

Wb dans les vaisseaux lymphatiques a I'échographie par le Dr G. Dreyer, en 1996.
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Avec |I'échographie nous pouvons voir les vers adultes de Wb en mouvement dans
un vaisseau lymphatique dilaté ou le flux lymphatique est continu et régulier. La
figure ci-dessous nous expliqgue comment survient le lymphoeedeme avec
I'installation des vers adultes de Wb dans les vaisseaux lymphatiques.
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Figure 6: Schéma évolutif de Wb dans I’organisme humain [23]

Le schéma des facteurs pouvant contribuer au développement du lymphoedéeme en
cas de filariose lymphatique. L'indépendance des événements impliqués dans le
déclenchement du Ilymphcedeme, des infections bactériennes récurrentes
représentent une explication commune des facteurs de risque dans I’évolution de
lymphoedéme et sa progression vers I'éléphantiasis [5, 23].

Les vaisseaux lymphatiques au niveau des bourses, se rencontrent, dans toute

I'enveloppe du scrotum, dans la région inter scrotale, et aussi le long des cordons
spermatiques.
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3.8. CLINIQUE.

> L'inspection permet d’'apprécier I'état du scrotum, sa propreté et les
éventuelles infections.

> La palpation permet d'apprécier I'absence ou la présence de nodule dans les
bourses et la relative symétrie de leurs tailles. Elle permet aussi de détecter un
épanchement liquidien au niveau de la bourse.

L'hydrocéle est classée par grade [8] :

= Grade 1: bourse plus petite que la balle de tennis (Figure 7);

= Grade 2 : bourse située entre le grade 1 et le grade 3 (Figure 8);

= Grade 3 : bourse aussi grosse que la téte du patient.

Figure 7: Hydrocéle grade 1 (un Figure 8: Photo d’une
volontaire sur la table de

consultation en décubitus hydrocele de grade 2 (malade

» La transillumination (avec une lampe de poche par exemple) est un
examen qui permet de s’assurer de la présence d’hydrocele, de I'absence
de corps étranger ou d’épanchement liquidien non translucide dans les
bourses. L'hydrocele est translucide tandis que les épanchements
sanguinolents ou surinfectés (pus) sont troubles et non translucides.
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3.9. DIAGNOSTIC PARASITOLOGIQUE

3.9.1. TESTS IMMUNOLOGIQUES

3.9.1.1. TECHNIQUE de I’ELISA ‘‘TropBio’’

Elle recherche les antigenes sériques des filaires par immuno- détection. L'ELISA
TropBio (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay) est un procédé, qui permet de
doser les antigenes (en les prenant en sandwich) grace a |'utilisation des anticorps
spécifiques et d'un marqueur. Dans la méthode ELISA, ces marqueurs sont des
enzymes. L'ELISA TropBio est le test de dépistage de la filariose lymphatique a
3.9.1.2. TEST AVEC LA CARTE “ICT” (Immunochromatographic Card Test) le
test de dépistage (“ICT NOW® Filariasis’’) de la filariose est un test de diagnostic
immunologique destiné a détecter I'antigene de Wuchereria bancrofti dans le
sang, le sérum ou le plasma. Le test utilise un anticorps polyclonal (Acp) et un
anticorps monoclonal (Acm) spécifiques a Whb. Il se fait sur un échantillon prélevé
méme pendant le jour [42]. Elle est moins sensible que I'ELISA TropBio mais reste
I'outil de dépistage de masse en termes de filariose lymphatique recommandée
par I'OMS.

3.9.2. EXAMENS BIOLOGIQUES

3.9.2.1. GOUTTE EPAISSE

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

La procédure est la suivante : apres piqlre au bout du doigt, une goutte de sang
de 20 pl est déposée sur une lame avant d’étre défibrinée par de mouvements
circulaires a l'aide d’un objet dur comme une lame porte objet. 3 lames sont
confectionnées pour chaque volontaire. Ces lames sont séchées de maniere a
éviter que les microfilaires ne meurent en contraction [7, 29, 30, 43].

Apres coloration au giemsa, les lames sont observées sous microscope a la
recherche de microfilaires au grossissement 40 et confirmation si nécessaire au
grossissement 100. Elle est moins sensible et moins spécifique que les autres
techniques sus citées mais jusqu'a preuve du contraire reste le diagnostic de
référence de la filariose lymphatique.

3.9.2.2. LES FROTTIS MINCES
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Pour la mise en évidence de la structure des parasites, aprés coloration au May-
Grundwald Giemsa, les frottis donnent d’excellents résultats. Les microfilaires
seront rassemblées a I'extrémité de |'étalement. Leur posture est artificielle,
souvent elles sont absolument rectilignes. La quantité de sang étant plus faible
que celle utilisée a la GE, il est possible d'avoir des faux négatifs si la parasitémie
est peu élevée. Son usage pourrait se justifier dans les zones de coinfection pour
mieux observer la structure des microfilaires dans une zone précédemment
considérée comme non endémique.
D'autres techniques sont utilisées dans la recherche de micro- filaires dans le
sang. Ce sont : la méthode de sang laqué, la technique de concentration de Knott,
la centrifugation de sang citraté, la membrane nucléopore apres lyse des globules
rouges par turgescence dans de I'eau distillée. Ces techniques sont qualifiées de
méthodes d’enrichissement car elles permettent de détecter des microfilaires chez
les sujets ayant une faible charge parasitaire.
3.9.2.3. ENTOMOLOGIE
Les moustiques capturés sont identifiés selon les criteres morphologiques. La
capture se fait habituellement avec la CN ou le spray catch. La dissection se fait
sous une loupe binoculaire sur une lame porte objet. A I'aide d'une pince et d'une
aiguille, les pattes et les ailes sont amputées. L'ovaire est extrait de I'abdomen et
mis dans une goutte d’eau. Le reste du moustique est divisé en trois parties (téte,
thorax et abdomen), chaque partie dans une goutte d'eau physiologique. La téte
sera écrasée par une lamelle sur la lame. Le thorax est ouvert et étalé de facon a
pouvoir observer les muscles ailaires sous microscope.
Apres extraction de I'ovaire, le reste de I'abdomen est conservé dans un tube
contenant du carnoy (1 part d'acide acétique pour 3 parts d'alcool absolu). Le test
PCR se fera avec le broyat de cet abdomen au laboratoire.
Les autres parties du moustique disséqué, a savoir la téte, le thorax et I'ovaire
passeront a la lecture sous un microscope électrique entre lame et lamelle, a la
recherche :

- de la parité du moustique selon I'état de I'ovaire ;

- des larves L1 et L2 de Wb au niveau du thorax ;

- des larves de stade L3 (tres mobiles) au niveau de la téte.
3.9.2.4. PCR
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La “PCR" (Polymerase Chain Reaction) est une technique de biologie moléculaire
qui permet de récupérer un fragment d’ADN ou de geéne précis, méme présent en
guantité infime dans un mélange, puis de le multiplier dans les substances testées.
Son principe est basé sur I'utilisation d'une des propriétés de I’ADN polymérase,
celle de pouvoir synthétiser un brin d’ADN a partir d'une amorce de séquence
d’acide nucléique.

3.10. TECHNIQUES D’IMAGERIE
L'imagerie médicale a révolutionné les explorations médicales et constitue un
moyen diagnostique, thérapeutique et pronostique de plus en plus utilisé par les
médecins. Les techniques d’exploration du corps humain utilisent des principes
physiques différents.

@ La radiographie, le scanner ou la tomodensitométrie utilisent les rayons
“X"" et analysent leurs absorptions par les éléments constitutifs du corps.

@ L'échographie et le doppler font appel aux ultrasons.

® L'IRM soumet le corps a un champ magnétique variable.
3.10.1. RADIOGRAPHIE
C'est la formation sur un film photographique de I'image d’un objet interposé entre
le film et la source de rayons “X'". Les Rayons “X' appartiennent aux
rayonnements photoniques gamma a longueur d’onde courte, de méme type que
la lumiere. Ces rayons d’onde courte ont été mis en évidence par le physicien
allemand Wilhelm Conrad Roentgen en 1895.
La réalisation d'une radiographie nécessite non seulement une source de rayons
“X"" mais aussi un systeme de collimation et d’enregistrement du rayonnement
(cassette avec film photographique, écrans photosensibles, amplificateurs de
brillance et capteurs électroniques).
Le réglage de I'exposition aux rayons ‘X' s’effectue en modulant la tension (en
kilo Volt) et I'ampérage (en milli Ampere).
La radiographie est utilisée pour obtenir des clichés radiologiques de |'os, du
thorax (poumon) entre autres. Elle peut utiliser des produits de contrastes

permettant également d’obtenir des images des arteres (artériographie), de la
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vésicule biliaire (cholécystographie), de I'arbre urinaire (UIV), du colon et des
intestins, de l'utérus (hystérographie), du systeme lymphatique (lymphographie),
des seins (mammographie), pour ne citer que ceux ci.

Les techniques d’'imagerie impliquées dans |'étude de la filariose lymphatique
sont entre autres la lymphographie, la mammographie et I’échographie.

3.10.2. LYMPHOGRAPHIE OU LYMPHOANGIOGRAPHIE

La lymphographie est un examen radiologique des voies et des ganglions
lymphatiques apres injection d’une substance iodée opaque aux rayons X. Cet
examen s'effectue généralement sur deux jours. Il nécessite le premier jour une
injection de bleu de méthylene a chaque pied dans un des espaces interdigitaux
pédieux. Ce bleu de méthylene sera transporté par le systeme lymphatique du
pied a I'’ensemble de I'organisme.

Ce produit possede la propriété d'étre résorbé par les vaisseaux lymphatiques.
Apres plusieurs dizaines de minutes, grace a une incision minime de la peau, au
voisinage des lymphatiques repérés (vaisseaux et nodules) et sous anesthésie
locale, on introduit dans un des vaisseaux lymphatiques, une aiguille tres fine qui
permet d’injecter un produit radio opaque : le lipiodol®.

Ce produit va circuler dans les vaisseaux lymphatiques jusqu’a leur abouchement
dans une veine.

Une premiere série de clichés est obtenue par le radiologue. Ces clichés sont
essentiels car apportent des renseignements sur les vaisseaux lymphatiques eux-
mémes : sur leurs trajets, leurs aspects et la présence d’éventuels obstacles.

Apres fermeture du site d'injection, des clichés sont a nouveau pris alors que le
lipiodol® a disparu des vaisseaux lymphatiques. Ces nouveaux clichés permettent
de juger de I'état des ganglions qui viennent d’étre opacifiés par le lipiodol® ; ainsi
il est possible de détecter la présence d’anomalies pour éventuelles analyses.

La lymphographie est une technique peu utilisée a cause de son temps long parce
qu’elle s'effectue en 2 jours (4-6 heures le premier jour et Y2 heure le deuxieme
jour).

3. 10.3. ECHOGRAPHIE

L'échographie est une technique d’exploration assez récente qui utilise des
ultrasons, elle existe depuis les années 1970.
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Les sons sont émis a une fréquence élevée par des cristaux piézo-électriques
contenus dans une sonde. Ces ultrasons sont inaudibles et inoffensifs pour
I'organisme méme le plus fragile.

Le son qui se propage a 330 m/sec dans l'air, se déplace en moyenne a 1500
m/sec dans le corps. Lorsqu’il rencontre une zone de transition entre deux
éléments d’'impédance acoustique différente, une partie de ces ondes ultrasonores
est réfléchie. Cela constitue un écho qui est capté par la sonde, maintenant
réceptrice. Ce signal sera interprété par I'échographe qui verra afficher un point
sur I"écran. Sur un temps court, I'ensemble de ces signaux réalise une image.
Cette manipulation répétée 15 a 30 fois par seconde permet d’obtenir une image
dynamique.

Suivant la fréquence des sondes d’ultrasons utilisées, différentes propriétés
pourront étre privilégiées. Ainsi :

@ Avec une sonde de fréquence basse (1 a 2 MHz), la pénétration des ondes sera
plus importante.

® Avec une sonde de fréqguence moyenne (3 a 6 MHz) la perte en profondeur
d’exploration est compensée par une augmentation de la finesse des informations
regues.

@® Avec une sonde de haute fréquence (7 a 13 MHz) seules les tissus superficiels
sont explorables mais avec une haute définition (les sondes de fréquence 14 MHz
sont disponibles actuellement).

Les sondes de fréquences de moins de 3 MHz sont utilisées en cardiologie et par
les anciens appareils en mode M. Celles de 3 a 7 MHz sont adaptées a I'exploration
abdominopelvienne tandis que I'exploration superficielle (peau, muscle, tendon,
thyroide, sein, vaisseau, et ceil entre autres) est réservée a des sondes de plus de
7 MHz.

L'échographie est utilisée fréquemment dans le diagnostic, et les études cliniques,
des affections parasitaires telles que la schistosomiase et les échinococcoses [6].
De récentes études ont montré que I'échographie est un puissant outil dans
I'’étude de la filariose a Wuchereria bancrofti. Elle permet surtout de visualiser les
mouvements des vers adultes de Wuchereria bancrofti dans leurs habitats
naturels, les vaisseaux lymphatiques de la bourse. Précédemment, la bourse était

inspectée, palpée ou transilluminée. La description spécifiqgue de ces mouvements
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fat dénommée Filaria Dance Sign ‘‘FDS"’, par Amaral et al en 1994 [1]. Dreyer et al
en 1998 [6] ont révélé que les dilatations lymphatiques, scrotales et inter
scrotales, observées au cours des interventions chirurgicales de I’hydrocele, sont
visualisables a I'échographie. Ces vaisseaux dilatés et tortueux, s'observent tout
autour des nids de vers adultes de Wb.

De nombreuses études, GS. Reddy et al en 2004, en Inde [44], F. Faris et al, en
1998, en Egypte [13], D. Addiss et al, en 2006, en Haiti , J. Noroes et al, en 2003,
au Brésil [24], G. Dreyer et al, en 2005, au Brésil [11] et S. Mand et al, en 2003, au
Ghana [15] ont contribué a améliorer les idées émises par les initiateurs de cette
technique.

Le degré de dilatation lymphatique varie autour des nids [6].

Méme apres un traitement contre les filaires bien conduit les vaisseaux
lymphatiques dilatés ne redeviendront plus comme avant |'infection [6, 23, 24].
D'apres NorOes ] et al en 1996, les segments dilatés sont entremélés avec les
segments presque normaux ; le degré de dilatation lymphatique varie autour des
différents nids chez la méme personne. Les intensités de ces dilatations sont
différentes d’une personne a une autre [6, 23, 24].

Il est fréquent d’observer apres un traitement bien effectué que les vaisseaux
continueront a se dilater [5, 6] ou en tout cas régresseront peu.

Selon les objectifs fixés pour I'échographie des parties molles, les sondes de 3,5,
5,0 et de 7,5 MHz ; ou méme de fréquences plus élevée comme 14 MHz peuvent
étre utilisées.

Les modes M, B et le doppler pulsé sont mieux adaptés a I'’étude des phénomenes
dans le FDS.

Le mode B (bi dimensionnel ou mode de brillance): visualise les dilatations, les
trajets et le fond des vaisseaux lymphatiques. Il permet de distinguer les
différentes morphologies vraisemblables des organes.

Le mode M (mono dimensionnel ou temps mouvement): en plus de la détection de
la présence des signes de mouvement des vers de Wb, il permet de mesurer avec
précision le diametre des vaisseaux.

Le Doppler: I'effet Doppler étudié par Christian Johann Doppler, porte sur la
modification d’'un phénomene ondulatoire. Cet effet est utilisé en médecine grace

aux ultrasons. Son principe est basé sur la distorsion du son en fonction de la
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vitesse de la source. Grace aux ultrasons, il est possible non seulement de mesurer
de facon non sanglante la vitesse de circulation du sang dans les vaisseaux, mais
aussi d’en déduire le débit circulatoire. Les différents types sont :

o Le Doppler Continu

o Le Doppler Pulsé

o Le Doppler Couleur

o Le Doppler Energie

Le Doppler Couleur permet de différencier un flux lymphatique d'un flux sanguin
tandis que le Doppler Pulsé permet de faire la différence entre un signal atypique
de vers adultes dans les vaisseaux lymphatiques, un flux veineux et un flux
artériel. Le Doppler Continu donne le sens et la vitesse de I'écoulement du flux.
Quand au Doppler Energie, il serait mieux indiqué pour I'étude des basses

vitesses.

3.11. LES SONDAGES EPIDEMIOLOGIQUES

3.11.1. Définition et but d’un sondage

Un sondage est une méthode statistique d'analyse d'une population humaine ou
non humaine a partir d'un échantillon de cette population. Lorsqu’on désire
connaitre les parametres d'une population (moyenne, pourcentage) il n'est pas
nécessaire de travailler sur I'ensemble des données concernant cette population.
On peut se limiter a I'étude d'une petite partie de la population sélectionnée
(I'échantillonnage) par sondage de telle maniere que |'échantillon obtenu soit
représentatif, c'est-a-dire sans biais. Il existe de nombreuse méthode de sondage.
Elles ont pour but d’obtenir I'"échantillon le plus représentatif possible en
économisant au maximum la charge de travail. La meilleure méthode pour obtenir
un échantillon représentatif sans biais de sélection, est de s’en remettre au hasard
pour opérer le processus de sélection. Les sondages effectués de cette maniere
sont appelés sondages aléatoires (la probabilité de sélection pour chaque individu

étant définie des la constitution du plan de sondage). La qualité primordiale d’un
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échantillon est donc d’étre représentatif de la population qu'il est sensé décrire.

L’échantillon doit étre I'image réduite, mais fidele de cette population.

3.11.2. Outils de sondage

Les différents outils de sondage dont nous avons eu recours sont entre autres les
différents tests de dépistage précédemment cités en amont a savoir : le test a la
carte ICT, I'ELISA TropBio, la GE nocturne et I’échographie. D'autres investigations
ont été faites surtout pour le diagnostic clinique de I'hydrocele a savoir:
I'inspection, la palpation et la transillumination des bourses a la lumiere d’'une
torche. C'est ainsi que nous définissions comme hydrocele infra clinique tout
épanchement liquidien dans la vaginale et dont le volume était supérieur ou égal a
10 cm3. A la transillumination la face postérieure de la bourse était placée contre
la téte d’une lampe torche, apres éclairage le clinicien observait la face antérieur
de la bourse et s’assurait de I'absence d’épanchement liquidien dans la vaginale et
de I'absence de tout autre corps étranger. La palpation a la recherche du signe
d'un glacon dans I'eau et I'inspection a la recherche de toute augmentation du
volume de la bourse.

3.11.3. Caractéristiques d’un bon test de dépistage

Selon la définition de I'Organisation mondiale de la santé, le dépistage consiste a
identifier de facon présomptive a l'aide de tests, d’examens ou d’autres
techniques susceptibles d’une application rapide, les sujets atteints d’'une maladie
ou d’'une anomalie passée jusque-la inapercue. Le dépistage est la recherche chez
une personne en bonne santé apparente des signes d'une maladie avant qu'elle ne
se déclare. Un test de dépistage permet de trier au sein d’'une population cible
apparemment en bonne santé les personnes probablement atteintes d’une
maladie des personnes probablement indemnes. Les tests de dépistage doivent
permettre de faire un partage entre les personnes apparemment en bonne santé
mais qui sont probablement atteintes d’'une maladie donnée et celles qui en sont
probablement exemptes. Un test de dépistage doit étre simple, fiable,
reproductible, acceptable, peu couteux si possible et valide.

Les criteres établis par I'OMS en 1970 pour la mise en ceuvre du dépistage d'une

maladie étaient les suivantes :
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« La maladie dont on recherche les cas constitue une menace grave pour la
santé.

« Un traitement d’efficacité démontrée peut étre administré aux sujets chez
les quels la maladie a été décelée.

« Les moyens appropriés de diagnostic et de traitement sont disponibles.

« La maladie est décelable pendant une phase de latence ou au début de la
phase clinique.

« Une épreuve ou un examen de dépistage efficace existe.

« L'épreuve utilisée est acceptable pour la population.

e L’histoire naturelle de la maladie est connue, notamment son évolution de la
phase de latence a la phase symptomatique.

« Le choix des sujets qui recevront un traitement est opéré selon des criteres
préétablis.

« Le colt de la recherche des cas (y compris les frais de diagnostic et de
traitement des sujets malades) n’est pas disproportionné par rapport au
co(t global des soins médicaux.

« La recherche des cas est continue et elle n'est pas considérée comme une

opération exécutée << une fois pour toutes>>.

Une nouvelle liste de criteres d'indication d’un test de dépistage a été publiée en
1986 :

« La population cible est identifiée ;

« Les individus cibles (c’est-a-dire les individus a risque) sont identifiés ;

« L'observance du dépistage est élevée c’'est-a-dire que, parmi les individus
cibles qui sont pressentis pour le dépistage, un pourcentage élevé accepte
d’'étre dépisté ;

« |l existe des sites permettant le recueil et I'analyse des données des tests
de dépistage ;

« |l existe des sites permettant la prise en charge des patients ayant un

résultat positif pour le dépistage ;
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« |l existe des filieres de prise en charge des patients ayant un résultat positif

« Le programme de dépistage fait I'objet d’un suivi et d’'une évaluation de ses
résultats.

« Lorsqu’on envisage de proposer un test de dépistage, il importe de préciser
quelle est la population cible.

« Les caractéristiques de cette population sont d’abord une prévalence élevée
de la maladie.

« Un test a visée diagnostique s'applique a des patients a priori malades,
I'objectif est de préciser la probabilité que le patient soit ou non porteur

d’'une maladie.

Cette probabilité est exprimée par les valeurs prédictives (respectivement positive
et négative) ; ces valeurs dépendent des qualités intrinseques du test (sensibilité
et spécificité) mais aussi de la prévalence de la maladie dans la population d’ou
est issu le patient. Un test de dépistage concerne des personnes apparemment en
bonne santé, il est pratiqué sur des groupes de population, le plus souvent a

risque. Dans le cadre du dépistage, les tests sensibles sont privilégiés.

3.11.4. Définition des parametres et leurs valeurs normales

Soit une population d’étude donnée repartie dans le tableau suivant chez la quelle
un test est effectué. Les performances d'un test visant a faire le diagnostic (ou
dépistage) d’'une maladie sont établies a partir de 2 groupes de sujets : I'un est
constitué de porteurs de la maladie (dont on a fait le diagnostic par une méthode
de référence encore appelée Gold standard) et I'autre de sujets indemnes de la
maladie. La pratique du test chez I'ensemble des sujets va permettre d'établir le
tableau suivant :

Tableau | : Tableau d’évaluation d’'un test de diagnostic ou de dépistage

Malades Non malades
Test positif A (Vrais Positifs) B (Faux Positifs) A+B
Test négatif C (Faux Négatifs) D (Vrais Négatifs) C+D
A+C B+D A+B+C+D
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A= Vrais positifs qui sont les personnes atteintes chez les quelles le test est positif
B= Faux positifs sont les personnes non atteintes chez les quelles le test est positif
C= Faux négatifs sont les personnes atteintes chez les quelles le test est négatif
D= Vrais négatif sont les personnes non atteintes chez les quelles le test est
négatif
3.11.4.1. Sensibilité
La sensibilité est la probabilité qu’un test soit positif si la personne testée est
porteur de la maladie recherchée, c'est la proportion des personnes ayant
réellement la maladie qui ont un test positif. En terme plus claire c’est le nombre
de vrais positifs divisé par I’ensemble de personnes malades.

Sensibilité (Se) = [A/(A+C)]=VP/(VP+FN)

3.11.4.2. Spécificité
La spécificité est la probabilité qu’un test soit négatif si la personne testée est
indemne de la maladie considérée, c’'est la proportion des personnes n’ayant pas
la maladie qui ont un test négatif. En terme plus claire c’est le nombre de vrais
négatifs divisé par I'’ensemble de personnes indemnes.

Spécificité (Sp) = [D/(B+D)]=VN/(VN+FP)

3.11.4.3. Valeur prédictive positive
La valeur prédictive positive (VPP) d'un test est la probabilité que la personne soit
malade si le test est positif, c'est le nombre de vrais positifs (tests positifs chez des
personnes atteintes de la maladie) divisé par le nombre total de personnes dont le
test est positif.

VPP = [A/(A+B)]=Sp(1-p)/[Sp(1-p) + p(1-Se)]

3.11.4.4. Valeur prédictive négative
La valeur prédictive négative (VPN) d’un test est la probabilité de ne pas avoir la
maladie sachant que le test est négatif, c’est le nombre de vrais négatifs divisé par
le nombre total de personnes dont le test est négatif.

VPN = [D/(C+D)]=(Se X p)/[(Se X p ) + (1-p)(1-Sp)]
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3.11.4.5. Rapport de vraissemblance (RV) ou Likelihood ratio (LR)
Les rapports de vraisemblance (RV ou LR= likelihood ratio) décrivent I'apport d'un
test au diagnostic :

- Le rapport de vraisemblance positif (RVP ou L) d’un test est le rapport de la

probabilité d'avoir un test positif en présence de la maladie sur la probabilité
d’avoir un test positif en I'absence de la maladie. Plus simplement il mesure la
vraisemblance d’avoir un test positif si on est malade : un test positif a L fois plus
de chances de provenir d’'un malade que d’un non malade. Ainsi un L=1 n’apporte
rien au diagnostic (le test est positif mais la probabilité d’étre malade est égale a
celle de n’'étre pas maladie), un L compris entre 2 et 5 est considéré comme
d’apport mineur; un L entre 5 et 10 d’'un apport modéré, alors qu'un L>10 est
d'un apport important au diagnostic.
L=Se/(1-Sp)=(VP/malades)/(FP/non malades)

- Le rapport de vraisemblance négatif (RVN ou A) d’un test est le rapport de la
probabilité d’'un test négatif chez un malade sur celle d’un test négatif chez un non
malade. Il correspond a la vraisemblance d’avoir un test négatif si on est malade :
un test négatif a A fois plus de chance de provenir d'un malade que d’un non
malade. Plus il est proche de zéro, plus il permet d’exclure le diagnostic. Un
RVN<O0,1 est d’'un apport important au diagnostic; entre 0,1 et 0,2: apport
modéré ; entre 0,2 et 0,5 : apport mineur ; >0,5 : pas d’intérét.

A= (1-Se)/Sp = (FN/malades)/(VN/non malades)

La pratique du test de rapport de vraisemblance va permettre d’établir le tableau

suivant :

Tableau |l : Tableau d'évaluation qualitative d'un test de dépistage ou de

diagnostic
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Dosage qualitatif LR(+) LR(-)
Excellent 10 0,1
Tres bon 6 0,2
Passable 2 0,5

Inutile 1 1

3.11.4.6. Risque relatif (RR)
Est le rapport des taux de la maladie chez les individus exposés et non exposés
RR= T(ex)/T(nex)=(A/A+B)/(C/C+D)

3.11.4.7. Risque attribuable (RA) ou en exces
Est la différence entre les taux de la maladie chez les individus exposés et non
exXposés

RA=T(ex) - T(nex)

3.11.4.8. Odds ratio (OR) ou Rapport des cotes (RC)
Est le rapport du produit des vrais positifs (VP) et les vrais négatifs (VN) sur celui
des faux positifs (FP) et des faux négatifs(FN)

OR= (A*D/B*C)
Utilisé dans les enquétes de cohorte et dans les enquétes de type cas/témoins
marquées par l'impossibilité de mesurer les risques de la maladie chez les sujets
exposés et les non exposés; dans ces situations, I'Odds Ratio va permettre
d’'estimer le risque relatif.
L'Odds ratio (OR) est toujours supérieur au risque relatif (RR), sauf si la maladie
étudiée est rare et le risque relatif (RR) n’est pas trés élévé, dans ces cas-la, I'OR
et le RR sont tres voisin.

IV.MATERIELS ET METHODES
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4.1. MATERIELS
Au cours de cette étude, les appareils utilisés sont les suivants :
- Un appareil d'échographie portable de marque TITAN® (SONOSITE), doté d'une
sonde L38 de fréquence 5-10 MHz de type ‘‘Baretle”,

Figure 9 : Appareil d’échographie portable

- Un écran d'ordinateur a servi d’écran témoin. Cet écran permettait aux
volontaires de voir en temps réel, les nids et les lésions retrouvées au cours de
I'examen, mais aussi de mieux comprendre les explications données par
I'examinateur.

- Un DVD RECORDER de marque Panasonic® LQ-MD800P a permis d’enregistrer les
images et sons obtenus sur le moniteur de I'appareil d'échographie sur un DVD
RAM de méme marque (4.7 Go, LM-AF120U).

- Un appareil photo numérique de marque ‘hp®’ (Hewlett and Packard) nous a
servi d'alternatives de stockage d’'images en enregistrant directement les images
obtenues sur I’écran du moniteur.
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- Les sujets étaient examinés sur une table de consultation médicale et 'appareil
d’échographie installé sur une table plus basse.
- Un groupe électrogéne diesel de marque YANMAR® était la source d’énergie qui
alimentait directement deux batteries UPS (Uninterruptible Power System) station
GXT Libert® de marque EMERSON Network Power®. Sur ces batteries étaient
branchés I'appareil d’échographie et ses accessoires. L'examen échographique se
faisait dans une salle peu éclairée et aménagée pour I'occasion.|

4.2. METHODES
4.2.1. Sites d’études
Il s'agissait de 4 villages de I'aire de santé de Sabougou (Sabougou, Yerba, Fougan
et Ben), tous, situés dans un rayon de 6-9 km, partagent les mémes conditions géo

climatiques.
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Figure 10: Carte de la région de I’étude : arrondissement de Massantola

4.2.1.1. Description : Le village de Sabougou est dans l'arrondissement de
Massantola, dans le cercle de Kolokani et dans la région de Koulikoro. C'est un
village situé a 180 km au nord- est de Bamako dans la zone sahélienne, en bordure
du Sahara. La saison pluvieuse couvre a peine trois mois (juillet, aolt et
septembre) et I’'harmattan y souffle pendant toute la saison seche. Le village de
Sabougou est entouré par deux grandes rivieres saisonnieres (Gueleko et Boyifolo)

et le relief est dominé par des plaines, des plateaux et des montagnes [7, 301].
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Sabougou est un village fondé par deux freres Coulibaly, chasseurs venus de
Ségou vers 1803. Aujourd’hui Sabougou a plus de 2100 habitants (selon le
recensement de la Mairie de Massantola en 2006).

La population totale de I'aire de Sabougou s’éleve a 7447 habitants.

Elle est essentiellement composée de bambara. C'est une population sédentaire,
vivant principalement d’agriculture. Le mil et le sorgho constituent |'alimentation
de base. Apres I'hivernage, les jeunes se rendent en milieu urbain (exode rural)
avec comme destination certaines grandes villes comme Bamako, Kayes, Koulikoro
et Ségou.

4.2.1.2. Justification du choix du site

Le choix de Sabougou et ses villages voisins pour cette étude était basé sur:

- La prévalence élevée des infections a Wb (48%) et a Mp (60%) [7, 9, 30] ;

- La proximité a Bamako (2 heures de route) ;

- L'accessibilité en toute saison durant la période d’étude ;

- La non endémicité de I'onchocercose dans la zone et I'absence d’administration
de masse de |'ivermectine ;

- La bonne collaboration avec les agents de santé locaux ;

- L'expérience de la zone en matiere de participation a des études de recherche en
santé.

4.2.2. Type d’étude/Période d’étude

Nous avons effectué une étude de type transversal qui s'est déroulée d'avril 2006
a septembre 2009 avec des passages épars pour différentes étapes de I'étude : le
recensement, I'administration des consentements, I'étude parasito-cliniques et un

autre passage pour les examens échographiques.

4.2.3. Population d’étude
L'étude a porté sur les sujets de sexe masculin, résidents a Sabougou ou dans I'un
des 3 villages environnant, agés de 15-65 ans, infectés par Wb et/ou Mp. Le

groupe de témoins négatifs résidait a Bamako.

4.2.3.1. Echantillonnage
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4.2.3.1.1 Taille de I’échantillon

La population totale de I'aire de Sabougou s'éleve a 7447 habitants. D’apres Mali
EDS-IV-2006 46% des maliens sont des hommes dont 48% sont entre 15 et
64 ans. Donc en faisant une estimation des hommes entre 15 et 64 ans la
formule suivante peut étre utilisé : n = 7447 X 0,46 X 0,48 = 1644 hommes
entre 15 et 64 ans. La prévalence de I'infection a Wb est de 48% et celle de
Mp est de 60%. Les sujets infectés par Wb avaient une prévalence de
coinfection a Mp de 75%. Pour |'estimation de la taille de I'échantillon la
formule suivante peut étre utilisée [45]:

n= P (1-P) x Z%/U

Z,=1,96 (= £0,04 P= pourcentage de la variable dans la population

Au total 1044 sujets ont été appelés a participer au dépistage de I'infection a Wb
et a Mp [avec I'estimation de la taille de I'échantillon 600 personnes étaient
représentatives (P=0,48 --> n=599 et P=0,60 --> n=576)]. Tous les sujets
infectés (mono infectés ou co infectés) ont été invité a participer a I’'examen
échographique.

Cet échantillon était composé de 68 sujets co infectés par Wb et Mp (Wb+Mp+),
33 mono infectés par Mp seulement (Wb-Mp+) et 35 témoins négatifs (Wb-
Mp-).

4.2.3.1.2. Sélection des sujets d’études
D’abord les participants devaient avoir un statut infectieux confirmé par les tests a
la carte ICT, a I'ELISA TropBio et aux GE nocturne et diurne, puis étre consentant,

volontaire a prendre part a toutes les phases de I'étude.

4.2.3.2. Criteres d’inclusion et de non inclusion
La participation des volontaires a cette étude était liée aux criteres d’inclusion et
de non inclusion.

4.2.3.2.1. Les Criteres d’inclusion :

»Etre volontaire ;

»>Etre agé de 14 a 65 ans et de sexe masculin ;
»>Etre résident dans le village depuis au moins 1 an;

»>Etre disponible pendant la période d’étude ;
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4.2.3.2.2. Criteres de non-inclusion :

>Les sujets qui ne sont pas volontaires ;

>Les sujets n'ayant pas donné un consentement éclairé ;
>Les sujets agés de moins de 14 ans ou de plus de 65 ans ;
>Les sujets de que sexe féminin ;

>Les sujets non résidents dans le village depuis un an et ceux non disponi-
bles pendant la période d’étude;

Tout villageois, remplissant les criteres d’inclusion et désirant participer a I'étude,
passait devant un poste d’identification pour I'octroi d’'un numéro d’identification

pour I'étude avant d’accéder a la salle de consentement.

4.2.3.3. Enrolement des sujets et division en bras d’étude

En fonction des résultats des tests ELISA TropBio et de la carte ICT, les volontaires
ont été repartis en 2 groupes : le groupe positif (ELISA TropBio et/ou ICT positifs) et
le groupe négatif (ELISA TropBio et ICT négatifs).

L'ELISA TropBio a été privilégié par rapport au test ICT vu ses qualités, sa
précision, sa fiabilité et sa considération actuelle par I'OMS comme outils de
diagnostic de référence.

A partir des résultats de I'ELISA TropBio et du test a la carte ICT, deux groupes
d'étude ont été constitués, I'un étant considéré comme étant infecté par le
parasite Wb (ELISA TropBio et/ou ICT positif) et I'autre non infecté (ELISA TropBio
et ICT négatifs).

Le groupe ELISA TropBio et/ou ICT positif a été divisé en deux sous groupes selon
la présence des microfilaires de Wb sur les 3 lames de GE nocturne (seules
I'’échographie et le résultat des GE nocturnes révelent ou confirment la présence
des macrofilaires dans I'organisme d’une personne infectée).

Le groupe dont les tests (ELISA TropBio et ICT) se sont révélés négatifs a été divisé
en deux sous groupes en fonction de leur résultat microfilarémique de Mp. La
figure ci-dessous montre comment nous avions procédé depuis le dépistage
jusqu’a la phase finale c'est-a-dire le passage d’'échographie.

Les techniques du test ELISA TropBio, de la carte ICT et de celle des gouttes

épaisses diurne et nocturne respectivement a la recherche de microfilaires Mp et
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Wb ont permis de répartir notre population d’étude en quatre groupes : A, B, C et
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Figure 11 _: Flow chart montrant la répartition de I’échantillon en bras d’étude

Groupe A- ICT/TropBio (+), mf Mp (+) et mf Wb (+) = groupe co infecté avec
présence des 2 microfilaires, Groupe B- ICT/TropBio (+), mf Mp (+) et mf Wb (-) =
groupe co infecté avec présence uniquement de microfilaire de Mp, Groupe C-
ICT/TropBio (-), mf Mp (+) et mf Wb (-) = groupe mono infecté a Mp, Groupe D-
ICT/TropBio (-). mf Mp (-) et mf Wb (-) = aroupe témoins sains

Apres cette phase de répartition en différents sous groupes, I'étude échographique

a été faite et elle a concerné 136 personnes dont 68 avaient les traces des deux

parasites, 33 hébergeaient uniquement Mp et 35 n’hébergeaient aucun des deux.

4.2.4. Déroulement de I’étude
Cette étude d’'échographie a été effectuée d’'Avril 2006 a Septembre 2009.
4.2.4.1. Processus du consentement :

Dans la salle de consentement, les volontaires recevaient des informations sur le
but, le déroulement, les avantages et les risques associés a cette étude. Apres cela
le volontaire donnait son consentement en signant ou en opposant son empreinte
digitale sur la fiche de consentement. Le témoin et I'administrateur du
consentement signaient aussi. Une copie était remise au volontaire et la 2° était
gardée par I'équipe de recherche. Aprés la salle de consentement, le volontaire
ayant signé la fiche était recu dans la salle de prélevement. L'échographie était
réalisée au moins 2 a 3 jours apres le prélevement (en fonction de la disponibilité
des résultats parasitologiques). 4.2.4.2. Le dépistage de I’'infection a Wb et a
Mp :

Une ponction au bout du doigt (Index ou Majeur gauche selon la préférence du
volontaire) diurne et un prélevement veineux nocturne de 5 ml sur tube EDTA ont

été réalisé dans les 4 villages pour la collecte des données de parasitologie.

4.2.4.3. Techniques de diagnostics utilisés :

Les techniques de goutte épaisse et de I'ELISA ont été utilisées respectivement sur
le sang total et le plasma. Le prélevement se déroulait entre 22 heures et 02
heures du matin. Un volume de 5 ml de sang était recueilli par ponction veineuse
dans un tube EDTA par volontaire a I'aide d'une aiguille adaptée (VACUTAINER®
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21G3%) a un adaptateur. Ainsi, 60 ul du sang veineux recueillis étaient pris a I'aide

de pipette graduée et étalés sur 3 lames (20 pl/lame).

»Technique de détection et d’interprétation de I’antigénémie filarienne
par la carte ICT (Immunochromatographic Card Test)

L'antigene du ver adulte de Wuchereria bancrofti est détecté en déposant environ

100 pl de sang sur une carte ICT comme indiqué par le fabriquant :

- le test était positif si deux lignes (T et C) apparaissaient dans la fenétre de
contréle. Toute ligne apparaissant dans la zone de la ligne T indique un résultat
positif. Le résultat reste positif méme si la ligne est plus sombre ou plus claire
que la ligne de contréle (C).

- le test était considéré négatif si seulement n’apparaissait que la ligne de
contréle (C) dans la zone de lecture.

10 mn d’attente étaient nécessaires pour se prononcer sur les tests faiblement
positifs.

- le test était non valable si la ligne de contrdle (C) n'apparaissait pas et il fallait
reprendre ce test ou alors le considérer comme indéterminé.

»Technique de détection de I’antigéne filarien par le test ELISA TropBio
Les 5 ml de sang recueillis dans les tubes EDTA étaient destinés au test
immunologique d’ELISA TropBio apres récupération du plasma le lendemain matin
ou du sérum par centrifugation du reste de sang recueilli. Le reste de I'échantillon
était gardé dans un réfrigérateur a -80°C. L'ELISA TropBio recherche I'antigene de
Wb dans le sérum ou le plasma. C’'est un test ultra sensible qui utilise un anticorps
monoclonal 0g4C3 logé au fond d'un puits. La paroi du puits est enduise d’'Ac
polyclonal (anticorps polyclonal), d’enzyme conjuguée anti Ac polyclonal et de
substrat de chromogéne. Dans ces puits est mis du sérum. Si le sérum contient de
I’Ag de Wb, celui-ci se fixera sur I’Ac monoclonal 0g4C3. La paroi du puits va
laisser s'échapper les Ac polyclonaux, les enzymes anti Ac polyclonal et le substrat
de chromogene qui vont se fixer successivement comme suit:

- L'Ac polyclonal sur I’Ag de Wb,

- L’'enzyme conjuguée anti Ac polyclonal sur I'Ac polyclonal,
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- L'enzyme conjuguée une fois fixée va produire une coloration verdatre en
présence du substrat de chromogene ;

Le test est dit positif si le substrat dans le puits a pris une coloration verdatre. Le
risque majeur de ce test ultra sensible est celui de la contamination des puits au
moment du remplissage. Il est conseillé de faire les puits en double ou méme en
triple pour augmenter la chance de déceler toute erreur susceptible de se glisser
au cours de la réalisation du test.
Ce test est le test diagnostic de référence pour la filariose lymphatique a Wb car il

a une spécificité et une sensibilité de presque 100%.

»Technique de détection de la microfilarémie de Wb et de Mp a la GE
Elle a été faite avec 60 ul de sang obtenue a I'aide d’une pipette graduée. Ces 60
ul étaient repartis entre 3 lames (20ul de sang pour chacune). La goutte épaisse
est une méthode de choix pour la visualisation des microfilaires dans le sang.
Apres défibrination, ces lames étaient colorées au giemsa dilué a 10%. La lecture
se faisait ensuite sous un microscope au grossissement 40.
Le test ELISA TropBio est une technique de recherche de I'antigene de Wb a l'aide
d'un anticorps monoclonal 0g4C3 dirigé contre I'antigene de Wb et fixé au fond
d'un puits. A cause de sa sensibilité tres élevée, I'ELISA TropBio a été considérée
comme le test diagnostic de référence (Gold standard) dans cette étude.
La goutte épaisse permet de visualiser les microfilaires dans le sang, elle est la
seule technique de nos jours qui témoigne de l'infection a Mp. Mais, pour les
infections de moins de 6 mois, les cas de faible charge parasitaires et les cas
d’hébergement de vers adultes de méme sexe, elle reste inefficace car donnera
des faux négatifs. Cela constitue I'une des défaillances des GE avec les 60 pl.
Actuellement, les 60 pl ont tendance a étre remplacés par les 1000 ul (1 ml) de la
membrane nucléopore.
Ces aspects permettent de mieux appréhender la répartition des sujets d’étude en
sous groupes selon le stade d’infection : récente ou ancienne, de charge faible,

moyenne et élevée.

4.2.5. Technique/Procédures de I’échographie
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L'examen a concerné essentiellement le scrotum et son contenu, ainsi que le
cordon spermatique.

Les données étaient recueillies sur une fiche de protocole d'échographie.
Déroulement pratique de I'examen échographique :

- La bourse a été divisée en 3 grands compartiments en allant de la gauche vers
la droite :

® Le compartiment Ilatéro scrotal gauche ou étaient examinés le cordon
spermatique gauche, le testicule gauche, les lymphatiques gauches et la vaginale.
® Le compartiment inter testiculaire regroupant les parties internes des deux
testicules, leurs enveloppes, le raphé et les canaux lymphatiques.

@ Le compartiment latéro scrotal droit dans lequel le testicule droit, le cordon, les
canaux lymphatiques et les enveloppes entre autres étaient examinés.

Cette systématisation a été respectée de facon a ne pas oublier un compartiment.

La fiche technique a été compartimentée comme suit.

DROITE GAUCHE
LSSD - LSSG
: \

]

LTSD /- ITS %\ LTSG
LTID \K IT! K LTIG

LSID ISI LSIG

Figure 12 : Fiche technique d’échographie

LSSD= Latéro Scrotal Supérieur Droit, LTSD= Latéro Testiculaire Supérieur Droit, LTID=
Latéro Testiculaire Inférieur Droit, LSID= Latéro Scrotal Inférieur Droit, ISS= Inter Scrotal
Supérieur, ITS= Inter Testiculaire Supérieur, ITl= Inter Testiculaire Inférieur, ISI= Inter
Scrotal Inférieur, L§SG= Latéro Scrotal Supérieur Gauche, LTSG= Latéro Testiculaire
Supérieur Gauche, LTIG= Latéro Testiculaire Inférieur Gauche, LSIG= Latéro Scrotal

InfAriaiir CAanirkhA
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Ceci a permis d’avoir une segmentation de toute I'aire scrotale. Cela avait pour
avantage la reproduction des informations recueillies. Elle permettait également
de suivre I'évolution des nids retrouvés lors de |'échographie.

136 volontaires de sexe masculin, agés de 14 a 65 ans ont participé aux examens
échographiques.

Une technique standard a été adoptée. Elle se déroulait comme suit; apres
I'accueil, le volontaire se déshabillait jusqu’au niveau du genou. Ensuite il se
mettait en décubitus dorsal sur la table de consultation, le pénis immobilisé a
I'aide d'un papier hygiénique en direction de I'ombilic et maintenu par la main
gauche du sujet. La cuisse gauche était superposée sur la droite afin d'immobiliser
au mieux la bourse et les testicules. Le volontaire, en faisant ce geste, formait
avec ses cuisses un petit creux sous la bourse, et toute la moitié inférieure de son

corps se trouvait un peu basculée vers I'examinateur (assis a la droite du

volontaire). Une compresse
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Figures 13 et 14 : la Sonde sur la bourse d’un volontaire en décubitus

N

dorsal (Vue de profil et vue de face.

était placée sous le scrotum.
L'examen commencait de dehors en dedans, de la gauche vers la droite et
continuait sur le long des cordons spermatiques.

- Le secteur latéral gauche du testicule gauche

- Le secteur interne gauche et interne droit

- Le secteur latéral droit du testicule droit ainsi que le cordon spermatique

droit

Toutes les anomalies rencontrées au niveau des bourses étaient rapportées sur la
fiche : les nids de vers de Wb, les dilatations lymphatiques, les hydroceles entre
autres.
- Le mode B permettait de visualiser les vers adultes dans leur nids, les
épanchements et autres anomalies (a savoir entre autres les anomalies
morphologiques, les calcifications, les hydroceles, les kystes).
- Le mode M mettait en évidence le vers adulte dans le canal lymphatique dilaté
sous la forme d’un “‘S" étiré. Les diametres des nids de vers adultes de Wb et de
ceux des vaisseaux lymphatiques étaient mesurés au mode M (a été considéré
comme dilaté tout vaisseau dont le diametre était supérieur a 0,3 cm).
- Le mode Doppler :
O Le Doppler Couleur montrait I’'absence de codage couleur dans le lymphatique

ce qui le différencie des vaisseaux sanguins.
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O Le Doppler Pulsé a la rencontre du vers enregistre un spectre spécifique

différent de celui de la veine et des arteres.

Figure 15: Dilatation des Figure 16: Dilatation des
canaux lvmphatiaues au mode canaux Ivmphatiaues au

Figure 17: Vaisseaux Iymphatiques et
sanguins au Doppler couleur. Codage couleur
des Vx sanguins a coté des lymphatiques dilatés

Comme décrit en amont, les figures 15, 16, 17 et 18 montrent I'image des canaux
lymphatiques dilatés en Doppler couleur. Une absence de codage couleur est

notée.

A
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Figure 18: Les vaisseaux Figure 19: NVA au tir Doppler a
Lymphatiques au Doppler couleur. I’échelle 4 (au début
(Absence de codage couleur comme d’enregistrement de son)

dans les vaisseaux sanguins colorés en

hlaiiac ni1 oan rniinac)

A A w,m}

Figure 20: NVA au tir Doppler a Figure 21: NVA au tir Doppler a
I’échelle 4 (milieu d’enregistrement I'échelle 4 (en fin d’enregistrement
de son) de son)

Figure 22: NVA au tir Doppler a Figure 23: NVA au tir Doppler a
I’échelle 10 (milieu I’échelle 10 (en fin
d’enregistrement de son) d’enregistrement de son)

Les figures 19-23 sont des exemples de flux particuliers, spécifiques aux vers
adultes de Wb dans leur habitat naturel. Les ondes de pulsation sont les sons émis
par les macrofilaires au contact avec le flux lymphatique. Les figures 20, 21, 22, et
23 montrent I'acheminement du tir de doppler pulsé, comme vous le constatez
I'’échelle 10 semble mieux adaptée pour apprécier la spécificité de ces pulsations
atypiques rencontrées lorsqu’un vers adulte de Wb vivant est dans un vaisseau
lymphatique lors du tir Doppler.

4.3. Saisie et analyses statistiques
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Le logiciel Access de Microsoft a servi pour la saisie des données. Les logiciels
Microsoft Excel, SPSS 12.0 (Statistical Package for Social Sciences), EPI info et
GraphPad Prism 5 furent utilisés pour |'analyse statistique et I'élaboration des
figures. Le test exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison des prévalences
entre les différents groupes d’'étude. Les variables continues ont été comparées
entre les groupes en utilisant le test de Mann-Whitney et celui de Chi? de Pearson

ou corrigé de Yates pour les tableaux dont I'un des effectifs est inferieur a 5.

4.4. Considérations éthiques

Les buts, procédures et risques de I'étude ont été expliqués en Bambara (la langue
locale) aux sujets d'étude. Il leur était ensuite demandé de signer un formulaire de
consentement a chaque étape.

Le protocole, les fiches de consentement et d’assentiment a administrer a chaque
volontaire ont été approuvés par le comité éthique de la Faculté de Médecine de
Pharmacie et d’Odontostomatologie de Bamako et celui des Instituts Nationaux de
la Santé des Etats-Unis (NIH).

Les sujets agés de 14 a 65 ans ont ainsi été invités a participer volontairement aux
différentes activités de cette étude d'échographie apres signature d'un formulaire
d’assentiment et/ou de consentement.

La participation était basée sur le volontariat. Le volontaire avait le choix de se
retirer de |'étude a tout moment.

A la fin de I'étude tous les volontaires qui avaient une hydrocele cliniquement
évidente ont bénéficié d'une cure de leur hydrocele au centre de référence de

Kolokani, les frais ont été pris en charge totalement par cette étude.

V. RESULTATS.

5.1. Caractéristiques Sociodémographiques
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Nous avons colligé 136 sujets dont la répartition par site d’étude est donnée par la
figure 24.
Figure 24: Répartition de la population d'étude par village
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Sur I'ensemble des 136 participants, 26% étaient de Bamako contre 16% a
Sabougou et 15% a Fougan.
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Figure 25: Répartition des sujets par tranche d’age

Dans la population d’étude, la moyenne d’age était de 44 ans [14 ans-65 ans] et
30,15% avaient entre 55-65 ans contre seulement 11,03% entre 25-34 ans.

5.2. Fréquence des anomalies de la bourse a I’échographie dans la
population d’étude
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TABLEAU lll : Prévalence des anomalies de la bourse dans la population
d’étude

Fréquence N=136 Pourcentage (%)

Dilatations Lymphatiques 110 80,9
Hydrocele infra clinique 08 72,1
Nids de vers adultes de Wb 24 17,6
Kystes du testicule 7 5,2
HIS Droite 3 2,2
HIS Gauche 1 0,7
Microcalcification testiculaire 25 18,4
Kystes de la bourse 2 1,5

HIS=Hernie inguino-scrotale Wb= Wuchereria bancrofti

81% (N=136) des sujets d’'étude avaient des vaisseaux lymphatiques dilatés au
niveau du scrotum, 72% présentaient une hydrocele infra clinique (tout
épanchement liquidien décelable a I’échographie) et environ 18% des nids de vers
adultes de Wuchereria bancrofti. Parmi les autres anomalies observées les
microcalcifications testiculaires étaient de 18,38%, les kystes testiculaires 5,2%
contre 1,5% au niveau scrotal et les hernies inguinaux-scrotales ont représentées
2,95%.

Tableau IV: Localisation des nids de vers adultes (NVA) au niveau des
bourses dans la population d’étude

Présence %
LSD 7 21,9
LID 6 18,8
ISS 1 3,1
ITI 10 31,3
LSG 6 18,8
LIG 2 6,3
Total 32 100

LSD= Latéraux Supérieurs, LID= Latéraux Inferieurs Droits, I1ISS= Inter Scrotal
Supérieure, ITI= Inter Testiculaire Inferieur, LSG= Latéraux Supérieurs Gauches,

I1I102= | atdrainiv Inforiaiire (Ra1irhoc

Les nids de vers adultes de Wb étaient significativement plus fréquents
(Chi*=8,89;P=0,0029) au niveau de la partie inférieure inter testiculaire.

5.3. Prévalence des anomalies de la bourse selon le statut infectieux
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Tableau V : Variation de la prévalence des dilatations lymphatiques, de
nids de vers adultes de Wb et de lame d’épanchement selon les différents
groupes d’étude

Dilatation Nids de Vers Hydrocele infra
Statut Lymphatique Adultes clinique
Infectieux Positif Positif Positif
N % N % N %
Co infectés
avec mf Wb 17 94,4 11 61,1 12 66,
7
Co infectés
sans mf Wb 46 92 13 26 36 72
Mono infectés
avec mf Mp 32 96,9 NA NA 24 72,
7
Témoins 15 42,9 NA NA 26 74,
3
Total 110 80,9 24 17,6 98 72,
1

mf= microfilaire Mp= Mansonella perstans Wb= Wuchereria bancrofti

Au total 81% (N=136) des sujets examinés avaient leurs vaisseaux lymphatiques
dilatés au niveau scrotal. Ce taux de prévalence était de 94,4% et de 92%
respectivement dans les groupes de co infections avec présence ou non des deux
microfilaires a la GE et de 96,9% dans le groupe des mono infectés a Mp
(P=0,6426).

La prévalence des nids de vers adultes de Wb n’ont été retrouvés que chez les
sujets co infectés avec une prédominance chez ceux qui avaient des microfilaires
de Wb a la GE nocturne de 61,1% (P=0,0075).

Une lame d’épanchement liquidien (hydrocele infra clinique) a été retrouvée chez
12 des 18 sujets (66,7%) co infectés avec présence de microfilaire Wb a la GE
nocturne, 36 (72%) sujets co infectés qui n'avaient pas de microfilaire de Wb et
chez 24 (72,7%) des 33 sujets mono infectés.
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Tableau VI: Variation de la dilatation lymphatique en fonction de la

présence ou non des nids de vers adultes de Wuchereria bancrofti

Nids de vers adultes Total
Présence Absence
Effectif % Effectif %  Effectif %
86 110
Lymphatique dilaté 24 100 76,8 80,9
Lymphatique non 26 16
dilaté 0 0 23,2 19,1
112
Total 24 17,6 82,4 136 100

100% des sujets qui hébergeaient des nids de vers adultes de Wb avaient leurs
vaisseaux lymphatiques dilatés. Cette prévalence était supérieure (test exact de
Fisher P bil=0,0076) a celle qui n'avait pas de NVA soit 76,8% (N=112).

Tableau VII: Variation de la dilatation lymphatique en fonction de la

charge microfilarémique a Mp

Charge Effectif Dilatation Odds Ratio Limite de

microfilarémique a Mp N Lymphatique OR IC
Témoin 35 42,9 NA NA

[5,56-

Faible 76 93,4 18,93 72,42]

[1,51-

Moyenne 11 90,9 13,33 606,8]
Elevée 14 100 Ind Ind
Total 136 80,9 NA NA

OR= Odds Ratio Mp= Mansonella perstans IC= Intervalle de confiance
Ind = indéfini NA = Non applicable

En ne tenant compte que de la charge microfilarémique a Mp chez les volontaires,
il 'y avait une différence statistiquement significative de la prévalence des
dilatations lymphatiques (Chi’= 44,48 ; P<0,0001; ddl=3) entre les différents
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groupes repartis selon la charge microfilarémique a Mp. La dilatation lymphatique
semblait corrélée a la charge microfilarémique a Mp, cependant le groupe de
témoin avait une prévalence de dilatation de 42,9%, ce qui peut justifier

I'intervention d’autres facteurs dans le processus des dilatations lymphatiques.

Tableau VIII: variation de la dilatation lymphatique en fonction de Ila

microfilarémie a Wb

Charge Effectif Dilatation Odds Ratio IC a 95
microfilarémique a Wb N Lymphatique OR
Absence 118 78,8 NA NA
Faible 9 88,9 2,15 [0,27-99,19]
Moyenne 3 100 Ind Ind
Elevée 6 100 Ind Ind
Total 136 80,9 NA NA

OR= 0dds Ratio ; Wb = Wuchereria bancrofti ; IC= Intervalle de confiance

Ind = Indéfini
En ne tenant compte que de la charge microfilarémique a Wb des participants, les
prévalences des dilatations lymphatiques dans les différents groupes étaient
comparables (P bil=0,1953) (test exact de Fisher), elles variaient de 79% chez les
participants qui n'avaient pas de microfilaires de Wb pour atteindre 100% dans le
groupe qui avait une charge élevée de microfilaires de Wb.
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Figure 26: Variation de la DL, des NVA, de I’hydrocele clinique, des lames
d’hydrocele et des microlithiases en fonction de la microfilarémie a Wb

La différence était statistiquement significative entre les différents sous groupes
(Chi’= 106 ; P<0,0001 ; ddI=12) en fonction de la charge microfilarémique a Wb
par rapport a la prévalence des différents parametres observés.
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ure 27: Variation de la DL, des NVA, de I’hydrocele clinique, des lames

d’hydrocele et des microlithiases en fonction de I’antigene 0g4C3 de Wb

Il'y avait une corrélation positive entre la charge antigénique (0g4C3) de Wb et les
différents parametres a savoir I’'hydrocéle clinique (Chi? de tendance = 25,976 et
p<0,0001), les dilatations lymphatiques (Chi? de tendance = 14,628 et p<0,0001)
et les nids de vers adultes de Wb (Chi? de tendance = 47,498 et p<0,0001), par
contre il n'y avait pas de corrélation entre la charge antigénique de Wb et les
parametres comme les microlithiases (p>0,05) et les lames d’hydrocele (p>0,05).
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Figure 28: Variation de la DL, des NVA, de I’hyd clinique, des lames d’hyd
et des microlithiases en fonction de la microfilarémie a Mp

mf= microfilaire Mp= Mansonella perstans Wb= Wuchereria bancrofti

La différence était statistiquement significative entre les différents sous groupes
(Chi?= 73,86 ; P<0,0001 ; ddI=3) en fonction de la charge microfilarémique a Mp
par rapport a la prévalence des différents parametres observés. Il y’avait une
différence statistiquement significative des prévalences des DL (Chi’= 44,48 ;
P<0,0001 ; ddI=3), de I’'hydrocéle clinique (Chi’= 18,05 ; P<0,0001 ; ddI=3) et des
nids de vers adultes de Wb dans les différents groupes en fonction de la charge
microfilarémique a Mp ; par contre la prévalence des microlithiases (Chi*= 5,06 ;
P=0,16 ; ddI=3) et des hydroceles infra cliniques (Chi’= 0,1 ; P=0,988 ; ddI=3)
n'étaient pas significatives.
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Figure 29: prévalence des principales anomalies scrotales a I’écho en
fonction de la charge microfilarémique a Wb et a Mp

Par rapport aux nids de vers adultes de Wb, les co infectés avec microfilaires de
Wb et ayant une charge faible a Mp étaient les plus représentés (75 %), soit 9/12
personnes contre 0/2 des personnes qui avaient une charge a Mp élevée.
S'agissant des dilatations lymphatiques le pourcentage variait entre 85,7 et 100
%. Tous les participants dans le sous groupe avec une charge de Mp élevée
avaient des DL.
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Le pourcentage de lame d’hydrocele variait entre 25% (dans le groupe des mono
infectés avec une charge élevée a Mp) et 100% dans celui des mono infectés avec
une charge moyenne a Mp.

Tableau IX: variation de la prévalence de I’hydrocele clinique par statut

infectieux
Statut Infectieux
hydrocele Total
clinique Co infecté avec Co infecté sans  Témoin Mono infecté
mf de Wb mf de Wb a Mp
Effectif % Effectif % Effectif % Effectif %
Absence 6 33,3 14 28 9 25,7 8 24,2 37
Lame 0 0 14 28 25 71,4 22 66,7 ol
Stade 1 7 38,9 14 28 1 2,9 3 91 25
Stade 2 5 27,8 8 16 0 0 O 0 13
Total 18 100 50 100 35 100 33 100 136

mf= microfilaire Mp= Mansonella perstans Wb= Wuchereria bancrofti
Plus de 90% (N=39) des hydroceles cliniques (stade 1 et stade 2) ont été observé

dans les deux groupes de coinfection avec 28% et 38,5% (N=25) d’hydrocele
stade 1, respectivement pour les groupes co infectés avec microfilaires de Wb et
celui sans microfilaires de Wb a la GE nocturne contre seulement 9% dans le
groupe mono infecté a Mp. Il n'avait pas une différence statistiquement
significative entre les 2 groupes de coinfection par rapport a la prévalence des
hydroceles de stade 1 (P=0,3705) et 2 (P=0,6416).
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Tableau X: variation de la prévalence de I’hydrocele clinique en fonction
de la présence ou de I’absence des nids de vers adultes de Wb

hydrocel Nids de vers adultes de Wb
e
Clinique
Présence % Absence % OR IC P Total

Absence 6 25 31 27,7 37

Lame 3 12,5 58 51,8 0,27 [0,04-1,37] 0,0605 61
[0,75-

Stade 1 9 37,5 16 14,3 2,91 11,66] 0,0744 25
[0,86-

Stade 2 6 25 7 6,3 4,43 22,14] 0,0550 13

Total 24 100 112 100 136

Parmi les 24 personnes qui avaient des nids de vers adultes de Wb, 15 avaient une
hydrocele cliniquement évidente dont 6 de stade 2.

Tableau XI : variation de la prévalence de I’hydrocele clinique en fonction
de la présence ou de I’absence des dilatations lymphatiques

hyd;ocel Dilatation lymphatique
Clinique
Présence % Absence % OR IC P Total

0,003

Absence 24 21,8 13 50 3,58 [1,32-9,58] 9 37

12,6 0,002

Lame 49 44,5 12 46,2 7 [1,89-534,06] 3 61
0,464

Stade 1 25 22,7 0 0 3,06 [0,41-136,02] 9 25

Stade 2 12 10,9 1 3,8 NA NA NA 13

Total 110 100 26 100 136

73 (sujets sans lame et sujets avec lame d’épanchement) des 110 personnes qui

avaient des DL au niveau scrotal, n'avaient pas d’hydrocele cliniquement évidente
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(Stade 1 ou Stade 2). Parmi ces 73 sujets, 49 personnes (67,1%) avaient une

hydrocele infra clinique (Lame d’épanchement).
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Figure 30: Prévalence des autres anomalies dans les différents groupes
infectieux

Toutes les pathologies rencontrées ont été observées dans les deux groupes de co
infection et de mono infection. Les microlithiases testiculaires (Calcifications
testiculaires) ont été plus fréquentes avec 23,5 chez les co infectés et 18,2% chez
les mono infectés. Ce pendant il n'y avait pas de différence statistiquement
significative entre les différents groupes (P=0,0237).

Tableau XIl: Autres pathologies rencontrées au cours de I’examen
d’échographie

Autres Statut Infectieux
anomalies
rencontrées  Co infecté avec  Co infecté sans Témoin Mono infecté
mf de Wb mf de Wb a Mp Total
Effectif

Effectif % Effectif % % Effectif %
Calcification
S 13 34,2
testiculaires 3 7,9 3 7,9 6 15,8 25
Kyste
testiculaire 1 2,6 5 13,2 0 0 1 2,6 7
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Kyste de la

bourse 0 1} 1 2,6 0 0 1 2,6 2
Hernie

inguinaux-

scrotale 4 10,5 0 0 0 0 0 4
Total 8 21 19 50 3 7,9 8 21 38

Toutes les pathologies rencontrées ont été observées chez les trois groupes

d’infection. Les microlithiases testiculaires (calcifications testiculaires) ont été les

plus fréquentes dans le groupe de co infectés sans microfilaires de Wb et dans

celui des mono infectés a Mp avec respectivement 34,2 et 15,8%.

5.4. Evaluation de la valeur diagnostique des différents tests de

dépistage

Tableau XIIl : Détermination de la sensibilité, de la spécificité, de la

valeur prédictive positive et de la valeur prédictive négative du test a la

carte ICT, de la GE nocturne et de I’échographie dans le diagnostic de la

filariose a Wb

ELISA Carte GE SDF

TropBio ICT nocturne

Effectif/N % EffectifiN % EffectifiN % Effectif/N %
Positif 60/136 44,1 63/136 46,3 18/136 13,2 24/136 17,6
Négatif 76/136 55,9 73/136 53,7 118/136 86,8 112/136 82,4
Sensibilité NA NA 52/60 86,7 18/60 30 24/60 38,3
Spécificité NA NA 65/76 85,5 76/76 100 75/76 98,7
VPP NA NA 52/63 82,5 18/18 100 23/24 95,8
VPN NA NA 65/73 89,0 76/118 64,4 75/112 66,9
VG NA NA 117/136 86,0  94/136 69,1 98/136 72,1
Total 136 136 136 136

ICT= Immunochromatographic Card Test ; GE nocturne= Goutte épaisse nocturne ; SDF=
Signes de la danse filarienne a I'échographie ; VPP= Valeur Prédictive Positive ; VPN=
Valeur Prédictive Négative ; VG= Valeur Globale

La carte ICT a détecté 52 des 60 cas d’infections révélées par I'ELISA TropBio avec

une sensibilité de 86,7% et une spécificité de 85,5%. La GE nocturne a révélé la
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présence de microfilaire chez 18 des 60 personnes infectées par Wb avec une
sensibilité de 30% et une spécificité de 100%. L'échographie a détecté les signes
de vie de macrofilaires au niveau scrotal chez 24 des 60 personnes considérées
comme infectées par Wb a I'ELISA TropBio avec une sensibilité de 38,3% et une
spécificité de 98%

Tableau XIV: Caractéristiques des différentes techniques pour la

détection de I’hydrocele

Inspectio
Echographie Transillumination Palpation n
EffectiffN % Effectif/N % Effectif N %  Effectif/N %
92/124 45/124
Positif 74 58/124 47 36 44/124 35
32/124 79/124 80/124
Négatif 26 66/124 53 64 65
45/92 44/92
Sensibilité NA NA 58/92 63 49 48
32/32 32/32
Spécificité NA NA 32/32 100 100 100
44/44
VPP NA NA 58/58 100 45/45 100 100
32/80
VPN NA NA 32/66 49 32/79 41 40
76/124
VG NA NA 90/124 73 77/124 62 61
Total 124 124 124 124

VPP= Valeur Prédictive Positive VPN= Valeur Prédictive Négative VG= Valeur Globale
L'échographie ayant été considérée comme le moyen diagnostic de référence

(Gold standard). La Transillumination a pu détecter 63% soit 58 des 92
épanchements révélés par I’'échographie.

5.5. Iconographie
5.5.1. Hydrocele
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Figure 31: hydrocele de grand volume
(stade 1) de la bourse gauche

Figure 32: hydroceéle de petit volume
(Stade infra clinique)
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Figure 33: hydroceéle bilatérale avec
un remaniement a gauche

Figure 34: hydrocele remaniée a
gauche

5.5.2 Nid : Mode B montrant les vers adultes
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Figure 35: nids de vers adultes de Wb
de grand diametre au Mode B

Figure 36: nids de vers adultes de Wb
de petit diameétre au Mode B

5.5.3.Canaux lymphatiques dilatés
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Figure 37: un vaisseau lymphatique Figure 38: ectasie canalaire de
dilaté au Mode B plusieurs vaisseaux au Mode B
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Figure 39: dilatation des vaisseaux
lymphatiques au Mode B ‘‘Image en
niche d’abeille”’

5.5.4.Mode Doppler Pulsé
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Figure 43: enregistrement de sons dans les

NVA au tir Doppler (échelle 4) début
d’enregistrement
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Figure 40: dilatation des vaisseaux
lymphatiques au Mode B ‘‘Image en
niche d’aheille’’
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Figure 42: enregistrement de sons
dans les NV A au tir Doppler (échelle
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Figure 44: enregistrement de sons dans les
NVA au tir Doppler (échelle 10) début

d’enregistrement
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Figure 45: enregistrement de sons dans les Figure 46: enregistrement de sons dans les
NVA au tir Doppler (échelle 10) milieu NVA au tir Doppler (échelle 10) fin
d’enregistrement d’enregistrement

5.5.5.Mode M montrant le vers adultes
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Figure 47: les NVA au Mode M sous Figure 48: les NVA au Mode M sous
forme de bandes sinusoidales forme de bandes sinusoidales

5.5.6.Microlithiases testiculaires
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Figure 49: les micro calcifications au Figure 50: les micro calcifications au
Mode B du testicule sous forme de ciel Mode B du testicule sous forme de ciel
étoilé étoilé

5.5.7.Kyste de la téte de I’épididyme

Page 73 sur 103



Apport de I"’échographie scrotale dans I'étude de la filariose lymphatique dans une zone
coendémique a Wuchereria bancrofti et a Mansonella perstans (Cercle de Kolokani, Mali)

GBG199 HOSPIT. 2005Augi1 13:14)
- SmH

KYSTE CORDON G KYSTE EO

Figure 51: kyste du cordon spermatique Figure 52: kyste de la téte de
gauche au Mode B I’épididvme droit au Mode B
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Figure 53: kyste de la téte de 1’épididyme
gauche au Mode B

Au terme de cette étude, les cas d’hydrocele volumineux (18 cas) ont été opérés
au centre de santé de référence de kolokani a la charge du projet filariose sur
financement de ““The Task Force for Global Health’”’ d’Atlanta (USA).

6. Commentaires et Discussions
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Méthodologie : Une méthodologie a été adoptée pour atteindre les objectifs fixés
a I'élaboration de ce protocole d’étude. Les gouttes épaisses nocturnes et les tests
immunologiques (ELISA TropBio et test a la carte ICT) effectués ont permis de
repartir les sujets entre différents bras de I'étude. Les résultats des GE nocturnes
ont permis aussi de repartir les sujets d'étude en différents sous groupes en ne
tenant en compte que d’une des deux charges microfilarémiques ou méme en
considérant toutes les deux charges souvent. Les données ont été recueillies de
facon transversale, plusieurs passages ont été effectués pour les différentes
phases de I'étude.

Les principaux parametres a savoir : la prévalence de I'hydrocele, les dilatations
lymphatiques et les nids de vers adultes de Wb sont étudiés au Brésil (Recife) par
les précurseurs de FDS (le Dr G Dreyer et ses collaborateurs) depuis 1996 [46].
Depuis cette date, les auteurs n'ont cessé d’entreprendre des études de
recherches pour mieux comprendre les énigmes de la filariose relatives aux vers
adultes. La question a été étudiée par d'autres auteurs: J. Noroes et al, en 1996
[25], F. Faris et al, en 1998 [13], P.J. Lammie et al, en 2002 [23]. Tres peu d'études
ont porté sur des résultats traitant les aspects échographiques en zone
coendémique a Wb et a Mp. Des études menées au Ghana, au Nigeria et en
Papouasie Nouvelle Guinée (Zones endémiques pour Wb) [47]; par J.0. Gyapong
en 1998 [48], M. Gyapong en 2001[49], S. Mand en 2003 [15], A. Eigege en 2003
[50], A.A.R. Tobian en 2003 [47] (Mp existe-t-elle en PNG ?) n'ont pas tenu compte
de Mp dans leurs analyses. Le caractere non pathogene de Mp avait déja été mis
en doute par certains auteurs (E.R., Bregani, et al, en 2006) [51, 52]. La
découverte récente chez Mp de Wolbachia (P.B. Keiser, et al, en 2008) [53],
bactérie endosymbiote jouant un role important dans la pathogénicité de Wb, a fait
de ce parasite (Mp) un sujet tres intéressant a étudier. A ce niveau, nous n’allons
faire qu'émettre des hypotheses sur les observations faites par rapport a Mp.

La tranche d’'age la plus représentée dans cette étude a été celle de 45 a 55 ans
avec 30%, la moyenne d’age était de 43 ans. Ce qui s’expliquerait par le fait que
les jeunes, pendant la saison seche viennent en ville a la recherche de profits. Les
villages sont dépourvus d’opportunités de travail, les activités étant limitées a

I'agriculture et a I'élevage pendant la saison pluvieuse (juin-octobre).

Page 75 sur 103



Apport de I'échographie scrotale dans I'étude de la filariose lymphatique dans une zone
coendémique a Wuchereria bancrofti et a Mansonella perstans (Cercle de Kolokani, Mali)

Résultats :

Tests utilisés : Au niveau des tests immunologiques, I'ELISA TropBio (TropBio®
kit, Tropical Biotechnology Pty Ltd, Townsville, Queensland, Australia) a été
privilégié par rapport au test a la carte ICT comme test de référence a cause de sa
plus grande sensibilité [41]. L'ELISA TropBio s'effectuait au laboratoire comme
indiqué par le fabriquant avec I'utilisation des bonnes pratiques de laboratoire afin
de minimiser les risques d'erreurs. Le test a la carte ICT s'effectuait
immédiatement apres prélevement. Bien que recommandé par I'OMS comme outil
de sondage de masse linterprétation des résultats qui se faisant souvent a la
hate, les pressions et le soucis de vouloir faire et lire beaucoup d’échantillons en
un record de temps et le non respect souvent du délais de lecture des cartes
feront que les risques d’erreurs pour la carte ICT ne doivent pas étre négligés
[54].

Comme insuffisance de cette étude le manque d’appariement selon les groupes ce
qui a engendré un manque de comparabilité entre les différents groupes.

Chez les 68 sujets d’étude positifs a I'ELISA TropBio (avec une valeur =128 unités
d’'antigene) et ou a la carte ICT, I'échographie a pu détecter la présence de vers
adultes de Wb chez 35,3 % (24/68), la GE nocturne a retrouvé des microfilaires de
Wb chez 26 % (18/68), la carte ICT a pu détecter la présence d'antigene de Wb
chez 92,7% (63/68) et I'ELISA 88,2 (60/68).

La carte ICT a été un peu plus sensible que le test d'ELISA TropBio avec
respectivement une prévalence de 92,7% et de 88,2%. L'ELISA TropBio semble
étre la technique la plus adaptée dans la détection de I'infection filariose, c’est une
technique de prise en sandwich des antigenes des filaires par les anticorps
spécifiques. Au cours du traitement des échantillons la contamination de puits peut
s'observer dans de rares cas. Ceci explique pourquoi les échantillons sont testés 2
fois (dans 2 puits différents) pour que lorsque ces 2 puits donnent des résultats
discordants, une contamination soit évoquée. Comme limite, le résultat du test
ELISA TropBio ne permet pas de savoir si la personne a une infection évolutive ou
pas. Quand a la carte ICT malgré sa nette sensibilité sur les autres techniques et
surtout que son résultat dépend de l'appréciation de |'opérateur les marges
d’erreurs ne sont pas a négliger. Lors d’'une réunion informelle, ““The Task Force

for Global Health’’ a préconisé de reprendre le test une seconde fois quand il est
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positif une premiere fois et de ne considérer que le résultat du second test.
L'échographie si elle est faite par une personne qualifiée et bien expérimentée,
elle peut montrer les mouvements des vers adultes de Wb dans les lymphatiques
dilatés en temps réel. Au cours de cette étude, sur les 68 personnes ayant des
traces de I'antigene de Wb, I'échographie a pu détecter avec succes, la présence
de macrofilaires de Wb chez 24 de ces volontaires soit 35%.

La GE nocturne a révélé des microfilaires chez 18 des 68 volontaires soit 26 % de
ces volontaires parmi lesquels 11 avaient des NVA de Whb. Cela sous entend que
ces 18 personnes ont des vers adultes de Wb émettant des microfilaires d'ou les
GE positives. Parmi ces 18 personnes, 11 (61,1%) avaient des NVA a I'échographie
du scrotum et 7 (38,9%) ne l'avaient pas. Les 7 personnes qui avaient des
microfilaires de Wb a la GE nocturne, qui étaient positives a la carte ICT et a
I'ELISA TropBio mais qui n'avait pas de NVA au niveau scrotal hébergent certes des
vers adultes mais qui sont en un endroit autre que la bourse. Sur les 24 personnes
qui hébergeaient des NVA, 11 personnes soit 45,8% avaient des macrofilaires qui
étaient des 2 sexes et non stériles car produisant des microfilaires. Ce résultat
(11/24 soit 45,8%) est différent de celui de S., Mand, et al en 2003 au Ghana qui
ont rapporté une microfilarémie chez 27 des 33 personnes qui hébergeaient des
NVA soit 81,8%. 13 des 24 sujets qui avaient des NVA de Wb étaient GE nocturne
(a le recherche des microfilaires de Wb) négatifs, ce qui ne nous permet pas de
dire que ces personnes ne sont pas infectées par Wuchereria bancrofti, parce que
I'ELISA et I'échographie ont prouvé le contraire. Ces personnes pourraient étre
porteuses de faibles charges de microfilaires de Wb, ce qui expliquerait la
négativité de la GE nocturne car nous n’avons utilisé que 60 pl de sang pour les 3
lames. Nous pouvons aussi suggérer que les 13 personnes qui avaient des NVA et
qui n'avaient pas de microfilaires de Wb a la GE, avaient des vers adultes de
méme sexe ou méme que ces vers adultes étaient a un stade ou ils ne pouvaient
plus produire de microfilaires (par sénescence ou due a un traitement quelconque
qui a eu des effets directs ou indirects sur les vers adultes comme |'élimination de
Wolbachia I'endosymbiote qui joue un grand role dans la fertilité, la vivacité et la
mobilité de Wb) [7, 17, 30, 53].

Les dilatations lymphatiques : ont été qualifiés de dilatés, tous vaisseaux

lymphatiques dont le diametre atteignait 3 mm (la normale étant <1 mm). Ceci est
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arbitraire et guidé par le fait que le groupe témoin de Bamako avait des vaisseaux
de diametre moyen tournant autour de 1 mm au cours de notre étude, le Dr. G.,
Dreyer, I'un des précurseurs de cette technique a considéré dans son étude
comme dilaté tout vaisseau dont le diametre était = 1,8 mm et S., Mand, a qualifié
de dilaté les vaisseaux dont le diametre était = 2 mm. 80,9% (N=136) de nos
volontaires avaient des dilatations lymphatiques au niveau scrotal. Ce résultat est
différent de ceux de J. Noroes et al, au Brésil, en 1996 qui ont trouvé 14 %
(P<0,0001). Malgré notre seuil “= 3 mm"”, une proportion assez importante de
personnes avec des DL au niveau scrotal a été trouvée. Etant donné que nous
sommes en Afrique, en zone rurale ou les mesures d’hygiene ne sont pas
adéquates et ou plusieurs maladies tropicales sont endémiques, d’autres infections
peuvent étre a l'origine de ces processus inflammatoires. D'autres facteurs
peuvent intervenir dans le processus de dilatation des vaisseaux lymphatiques
dont les facteurs génétiques (entre autres les mutations FOXC2 et VGFR-3) [23].

Dans cette étude, la majorité des sujets mono infectés a Mp (96,9 %) avait une DL.
Ce taux était de 42,9 % dans le groupe des témoins. Par ailleurs dans le groupe
des co infectés avec microfilaire de Wb ce taux était de 94,4 % et de 92% pour le
groupe des co infectés qui n'avait pas de microfilaires de Wb a la GE nocturne.
Ceci semble paradoxale d'autant plus que les dilatations lymphatiques sont
sensées étre dues en partie au moins a la présence de vers adultes de Wb de
facon directe ou indirecte [5, 23]. Alors la question de savoir pourquoi les sujets
mono infectés a Mp uniqguement ont un pourcentage de DL plus élevé que les deux
groupes co infectés par les deux parasites reste posée. Malgré qu'il n’y a pas une
différence statistiquement significative (P=0,6426) entre le groupe des mono
infectés a Mp (96,9 % de DL) avec les deux groupes de co infection (94,4% et 92%
de DL), quelle explication donner au taux plus élevé chez les sujets mono infectés
a Mp. Cela est peut étre due au hasard ou peut étre que c’est parce que nous
avions un échantillon de petite taille (33 personnes). Un seul passage transversal a
été fait; il aurait été intéressant de suivre I'évolution de ces DL dans le temps afin
d’'avoir des observations plus valides. Un groupe mono infecté a Wb n’a pas pu
étre constitué a cause de la proportion élevée de sujets co infectés dans le site
d’étude. Sur 1034 personnes sondées, seulement 2 personnes étaient mono

infectées a Wb. Ceci est d'ailleurs I'une des limites de cette étude. Pour palier a
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cette insuffisance nous avions essayé d'analyser toutes les données en ne tenant
compte que de la charge microfilarémique de I'un des deux parasites a la fois;

- Avec la charge microfilarémique a Mp les volontaires ont été divisés en 4
groupes: Mp absente, Mp charge faible, Mp charge moyenne et Mp charge
élevée. La prévalence de la DL était de plus de 80% dans chaque groupe et
atteignait 100% dans le groupe avec une charge élevée a Mp. Le constat a
ce niveau est que cette prévalence semble augmenter (Chi? de
tendance=19,68 ; P<0,0001 et ddi=2) avec la charge microfilarémique a
Mp. De facon paradoxale la prévalence des DL était de 42,9% dans le
groupe témoin (ceux qui vivaient en milieu urbain moins endémique, qui
n'avaient ni de microfilaires de Mp et ni d’antigene de Wb). Mp ne semble
pas causer la DL mais pourrait étre vue comme un facteur d’aggravation ou
de potentialisation des autres facteurs de risque tels que la présence de
Wolbachia chez ce parasite. Mais cela n’est pas démontré par nos résultats
en fait. En tout cas la découverte récente de wolbachia chez ce parasite doit
nous amener a douter de sa non pathogénicité et a tester cela par des
protocoles cliniques adéquats.

- Les volontaires ont aussi été divisés en 4 groupes selon la charge
microfilarémique a Wb: Wb absente, Wb charge faible, Wb charge moyenne
et Wb charge élevée. Nous avons trouvé que la prévalence de DL dépassait
partout les 85% y compris dans le groupe qui n'avait pas de mf de Wb et il y
avait une différence statistiquement significative entre les différents
groupes (P=0,8824). La charge microfilarémique a Wb serait un facteur
d’aggravation du degré de dilatation des vaisseaux lymphatiques.

Avec ces deux interprétations, les deux charges prises individuellement avaient un
effet sur le systeme lymphatique. Le taux de prévalence élevée de DL dans le
groupe témoin contribue largement contre ce propos. Ceci nous fait évoquer les
limites de tests actuels avec possibilité de faux négatifs aux tests ELISA (Gold
standard = test diagnostic de référence de |'étude) parmi les témoins surtout pour
Mp car nous n'avons pas de test immunologique pour ce parasite et seules les
infections actives a Mp (avec adultes produisant des microfilaires dans le sang
périphérique sont détectés comme Mp positifs) d'ou le risque de juger comme Mp

négatif un sujet avec des vers adultes de Mp qui n’émettent pas ou émettent peu
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de microfilaires de Mp. Certainement d’'autres facteurs dont nous ignorons jusque
la I'existence agissent directement ou indirectement sur ces vaisseaux
lymphatiques. Ce qui est d'ailleurs justifiables par la prévalence élevée de DL dans
le groupe de témoin.
Les nids de vers adultes de Wb : Au total 32 nids de vers adultes de
Wuchereria bancrofti ont été trouvés, chez 24 des 68 personnes (35,3%) ayant été
considérées avoir eu un contact avec I'antigene de Wb (ELISA et/ou ICT positif). Ce
résultat est comparable (Chi2= P=0,9802) a celui de S. Mand et al, au Ghana en
2003, qui ont trouvé des nids de vers adultes chez 33 (35,1%) personnes sur les
94 qui avaient déja eu un contact avec I'antigene de Wb (Carte ICT positif) [15]. G.
Dreyer et al, en 2002, ont trouvé 107 NVA chez les 80 (134%) volontaires qui ont
participé a leur étude [55] G., Reddy, et al en 2004 en Inde (22/36 personnes soit
61%). Dans notre étude 44 personnes supposées avoir eu un contact avec
I'antigene de Wb (ELISA TropBio et/ou Carte ICT positifs) soit 64,7% n’avaient pas
de NVA au niveau scrotal. Cela pourrait étre du a la mort des vers adultes au
moment de I'échographie et que seulement le systeme immunitaire a gardé en
mémoire le ou les passages de |'antigene de Wb. Les vers peuvent avoir disparus
récemment et I'élimination des déchets étant un processus lent et continu par le
systeme immunitaire, ceci peut expliquer les traces d'Ag de ces parasites dans le
sang. C'est pourquoi leur ELISA TropBio a été positif. Ce propos peut d’ailleurs étre
confirmé par le résultat des GE nocturnes qui doit étre négatif dans de tels cas.
Une seconde explication est que les vers adultes de Wb chez ces volontaires
vivaient ailleurs que dans le scrotum.
Par rapport aux sites de prédilection de ces vers adultes de Wb, sur les 32 NVA
retrouvés, 10 (31,3%) étaient au niveau inter testiculaire inferieur droit, 7 (21,9%)
au niveau latéral supérieur droit. Ces résultats sont différents de ceux de S. Mand
et al, en 2003, qui trouverent 25,5% dans la zone inférieure du testicule gauche et
24,5% au niveau supérieure du méme testicule. Nos résultats ne sont pas
comparables parce que, nous avons divisé notre aire scrotale en 12 parties pour
une reproduction plus stricte, tandis que la leur était divisée en 6 parties [15].
L’hydrocele : a été considérée comme hydrocele, les épanchements liquidiens

dans la vaginale dont les volumes étaient d’au moins 10 cm?.
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L'hydrocele (au moins une lame d'épanchement) a été retrouvée chez 72,1%
(98/136 personnes) de nos volontaires. 37 de ces épanchements (37,8%) étaient
cliniquement évidentes (hydrocele stade 1 et 2). Dans les groupes des personnes
ayant déja eu un contact avec I'antigene de Wb, la prévalence de I'hydrocele était
de 70,6 % (48/68 personnes). Ces résultats ne sont pas comparables a ceux de J.
Noroes et al, en 1996 (p<0,0001) qui avaient trouvé une prévalence de 96%
d'épanchement liquidien dans la vaginale chez 70 personnes dont 3 étaient
cliniguement évident [25]. Nos résultats sont aussi différents de ceux de ).O.
Gyapong et de S. Mand qui avaient trouvé des épanchements liquidiens dans la
vaginale au Ghana respectivement 34% (Chi*=26,14 et p<0,0001) chez 175
volontaires [15] et 35% (Chi*=9,2; p=0,0023) chez 25 personnes [48]. Nos
résultats ne sont pas comparables (Chi’=26,44 p<0,0001) a ceux de S.M. Njenga,
au Kenya en 2007 qui avait trouvé 34,4 % (64/186) [56]. Il n'y avait pas une
différence significative (p=0,9557 ; Chi’=0,32; ddI=3) entre les différents bras
d'étude : co infectés avec microfilaires de Wb (12/18), co infectés sans
microfilaires de Wb (36/50), mono infectés (24/33) et témoins (24/35) par rapport a
la présence d'épanchement liquidien dans la vaginale. Ceci nous a amené a nous
demander, si réellement devrons nous considérer comme anomalie tout
épanchement liquidien au niveau de la bourse ou jusqu’a quel niveau pouvons
nous le considérer comme physiologique. Nous avons essayé de classifier
I'hydrocele en différent stade selon la classification clinique de I'OMS et en
considérant comme lame d’'hydrocele, tout épanchement, dont le volume
n'atteignait pas 10 cm? (Tableau 11). Nous trouvames alors, que presque toutes
(34/37) les hydroceles cliniquement évidentes (stade 1 et stade 2) étaient dans les
deux groupes de coinfection avec 12 (7 stadel et 5 stade 2) chez les sujets co
infectés qui avaient des mf de Wb et 22 (14 stade 1 et 8 stade 2) chez les sujets co
infectés qui n’avaient pas de mf de Wb. Cela allait étre judicieux de pouvoir suivre
a la fois I'évolution clinique et le statut infectieux de ces sujets pendant quelques
années. Les questions qui restent a élucider a ce niveau est de savoir pourquoi il
y'a 3 personnes du groupe des mono infectés a Mp qui avaient une hydrocele
cliniquement évidente? Pourquoi beaucoup de personne dans le groupe qui n'avait

pas la trace des deux parasites avait un fin épanchement liquidien dans la bourse?
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Jusqu'a quel niveau un épanchement liquidien dans la vaginale est considéré
comme physiologique?

En faisant un croisement entre hydrocele clinique et présence de nids de vers
adultes de Wb, 15 (40,5%) des 37 personnes qui avaient une hydrocele évidente,
avaient des nids de vers adultes de Wb. Les observations des études précédentes
ont objectivé I'absence d’association en la présence d’hydrocele et celle des NVA
[25, 27, 30, 53 et 74] se voit aussi vérifiée dans notre cas d'étude.

Tous les volontaires avec une hydrocele de stade 1 ou 2 avaient des vaisseaux
lymphatiques dilatés contre 77,4 % chez les sujets indemnes (tous les sujets de
I'’étude qui n’'avaient pas d'hydrocele). Ceci permet de dire par rapport a la
physiopathologie que les dilatations lymphatiques précédent I'avenement de
I'hydrocele [5, 23-25, 48, 50, 56, 57] puis que un autre croisement nous montrait
plus haut (Tableau 6) que toutes les personnes avec des nids de vers adultes de
Wb avaient des DL et tous ceux-ci n'avaient pas d’hydrocele cliniquement
évidente. La premiere réaction apres l'installation des macrofilaires dans les
vaisseaux lymphatiques est d’ordre immunologique. Apres succession des
réactions immunitaires qu’elles soient innées ou acquises, suivront les dilatations
lymphatiques qui se produisent chez toutes les personnes et ensuite la lymphe va
commencer a stagner dans les dits vaisseaux suite a une dilatation des parois
lymphatiques a la suite des réactions inflammatoires ou par compensations de
I'effort mécanique fourni par ces vaisseaux pour évacuer la lymphe vers le cceur a
cause de I'encombrement des lymphatiques par la présence des vers adultes de
Wb. Les questions a ce niveau seraient de savoir pourquoi toutes les personnes qui
avaient des NVA et des DL n’avaient pas d’hydrocele?

Si la suite logique de la présence des vers adultes dans les lymphatiques est la
dilatation de ces vaisseaux et qu’ensuite apparaitra I’hydrocele, pourquoi des
personnes infectées uniquement par Mp avaient de |I'hydrocele?

Pourquoi le groupe mono infecté a Mp avait une prévalence de DL plus élevée que
les autres groupes?

Ces questions ont besoin d'étre élucidées pour mieux appréhender la
physiopathologie de ces parasitoses et I'échographie sera d’'un apport utile car

c’'est le seul examen anodin qui pourra suivre leurs évolutions.
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7. Conclusion

Cette étude a été intéressante sur le plan scientifique avec I'utilisation des
techniques modernes de labo et d’'imagerie médicale. Elle a également présenté
un intérét pour les sujets tant dans le domaine de la prise en charge des parasites
que sur le plan de la chirurgie des cas d’hydrocele. L’échographie, si elle est bien
menée, est un outil intéressant dans le diagnostic de la filariose lymphatique a Wb.
Elle est le seul examen qui permet de voir en temps réels les vers adultes de Wb
dans leur milieu naturel, a savoir les vaisseaux lymphatiques.

L'échographie a détecté avec succes la présence de nids de vers adultes dans les
bourses et méme au niveau inguinal.

Comme outil de surveillance, I'échographie peut évaluer I'efficacité d'un
traitement macrofilaricide a long terme. Dans les prises de décision thérapeutique
basées sur le pronostic, elle peut s'avérer un bon outil d’appoint.

Malgré que I’ELISA TropBio soit I'outil de référence dans le diagnostic de la filariose
lymphatique et que le test a la carte ICT, l'outil de dépistage de masse,
I'’échographie quand elle est associée aux autres examens complémentaires de la
filariose, nous permet de faire un diagnostic de certitude et permet en méme

temps de rechercher d'autres pathologies associées.
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Au cours de cette étude ont été retrouvés 32 nids de vers adultes de Wb, des DL,
des micro calcifications testiculaires et d’autres anomalies inguinaux-scrotales.
L'échographie parasitaire s'est révélée comme un véritable outil de santé publique
au cours des études de terrain concernant la filariose lymphatique et d’autres
parasitoses.

La co infection par Wb et par Mp augmente la prévalence des signes spécifiques
de Wb comme I'hydrocele, les dilatations lymphatiques et les microlithiases.

La prévalence de I'hydrocele chez les sujets co infectés par Wb et Mp et chez les
sujets mono infectés par Mp a Sabougou était plus élevée que celle observée dans
d’autres zones endémiques a Wb.

Ni la prévalence des NVA de Wb, ni les deux charges microfilarémiques et ni la
prévalence des DL n’étaient associées a la prévalence de I'hydrocele.

Le réle de Mp dans les manifestations cliniques de la filariose doit étre d’avantage
élucidé.

8. Recommandations
Comme recommandation a formuler au terme de cette étude, nous pouvons dire :
v/ aux autorités politiques et administratives :
- De renforcer le plateau technique et le personnel sanitaire pour une prise
en charge adéquate des cas de filarioses.
v' aux chercheurs :
- De sensibiliser davantage les populations vivant en zone d'endémie
filarienne pour leur adhésion massive aux études de recherche en santé.
- D'étendre les investigations sur I'aspect clinique et la physiopathologie de
la filariose lymphatique en vue d’élucider davantage les problemes posés.
- D'initier des études épidémiologiques permettant d’approfondir les
connaissances sur la pathogénicité de I'infection a Mp.
v' aux populations des zones d’endémie filarienne :
- De respecter les mesures individuelles et collectives de protection anti-
vectorielle.
- De se conformer aux recommandations des spécialistes en la matiere.

- D’éviter I'automédication.
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v" Aux cliniciens praticiens :
- D’envisager une échographie scrotale systématique devant toute anomalie
testiculaire.
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Filariose Lymphatique - Controle de Morbidité
Dossier Echographique -- Prise en Charge Urogénitale
Photo FMPOS

Identification du Patient

Indiquez la location des nids de vers adultes, de la lymphangiectasie, d’hydroceéle, des anomalies
de la corde spermatique ou des testicules, de masses.

Droite Gauche

Volume de I’hydrocele

Figure 26 Fiche technique de collecte de données échographiques

FICHE SIGNALETIQUE

Page 99 sur 103



Apport de I'échographie scrotale dans I'étude de la filariose lymphatique dans une zone
coendémique a Wuchereria bancrofti et a Mansonella perstans (Cercle de Kolokani, Mali)

Nom: COULIBALY

Prénoms: SIAKA YAMOUSSA

Section: Médecine

Titre: "Apport de I'’échographie scrotale dans I'étude de la filariose lymphatique dans
une zone co endémique a Wuchereria bancrofti et Mansonella perstans du cercle de
Kolokani, Mali"

Année de soutenance: 2010

Pays d’origine: Mali

Lieu de dépot: bibliotheque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie (FMPOS).

Secteur d’intérét: Santé Publique; radiologie; parasitologie.

Résumeé:

L'échographie scrotale a la recherche des signes de la danse filarienne (SDF) a été
réalisée en milieu co-endémique a Wuchereria bancrofti (Wb) et a Mansonella
perstans (Mp) de Kolokani au Mali.

Une étude transversale avec plusieurs passages a permis d’'évaluer I'apport de
I'’échographie dans I'étude de la filariose lymphatique.

Le scrotum et son contenu ont été examinés chez 136 hommes adultes a I'aide d’'un
appareil d’échographie portable muni d'une sonde de fréquence 10,5 MHz. Ces sujets
ont été répartis entre 4 bras d’étude: les sujets co-infectés avec microfilaires de Wb
(mf+) (13,2%), les co-infectés sans microfilaires de Wb (mf-) (36,8%), les mono-
infectés a Mp (24,3%) et les témoins sains de Bamako non infectés (25,7%). Les
anomalies observées étaient essentiellement les nids de vers adultes de Wb chez les
sujets infectés (35,3% ; N=68) ; les dilatations lymphatiques (DL) chez tous les sujets
d’'étude (80,9% ; N=136) ; I'hydrocele et les microlithiases chez tous les hommes de
I'échantillon avec respectivement (36,6% ; N=101) et (18,4% ; N=101). La prévalence
des DL dans le groupe des mono-infectés a Mp (96,9%) était comparable a celles des
sujets co infectés avec mf+ (94,4) et ceux avec mf- (92%) (P=0,6426). La prevalence
des DL etaient beaucoup plus basse dans le groupe témoin avec 42,9% (N= 35). Les
nids de vers adultes de Wb n’ont été retrouvés que dans les 2 groupes de co-infection
avec une prédominance chez ceux qui avaient des (61,1% pour les mf+) par rapport
ceux qui n’en avait pas (26% pour les mf-) (P=0,0075). L'échographie a révélé une

importante morbidité infra clinique liée aux infections filariennes indiquant une
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intensification des activités d'élimination de la filariose lymphatique. Une évaluation
de I'évolution des différents signes rencontrés sur plusieurs années pourrait éclairer
les chercheurs et praticiens sur I’histoire naturelle de la filariose lymphatique surtout
dans le cadre du traitement de masse actuellement entrepris dans toutes les zones
endémiques du Mali.
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Summary:

The scrotal ultrasound to look for the filarial dance signs (FDS) was performed in an area co-
endemic for Wuchereria bancrofti (Wb) and Mansonella perstans (Mp) in the district of
Kolokani, Mali.

A cross-sectional study with several passages was used to assess the cotribution of ultrasound
in the study of lymphatic filariasis.

The scrotum and its contents have been examined in 136 adult men using a portable
ultrasound device equipped with a probe of 10.5 MHz. These subjects were divided
between the 4 study arms: co infected subjects with Wb microfilariae (mf+) (13.2%),
the co-infected without Wb microfilariae (mf-) (36.8%), mono-infected with Mp (24.3%)
and Bamako healthy uninfected controls (25.7%). The main observed abnormalities
were the Wb adult worms nests among the infected subjects (35.3%, N = 68); the
dilated lymphatics (DL) that had a prevalence of 80.9% (N = 136) in all study subjects
and the hydrocele and microlithiasis in all men with respectively (36.6%, N = 101) and
(18.4%, N = 101). The prevalence of DL in the group mono-infected with Mp (96.9%)

was comparable to those of co infected subjects with mf+ (94.4%) and mf- (92%) (P =
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0.6426). The control group had a lower prevalence of DL (42.9%, N=35). The Wb adult
worms nests were found only in the 2 groups of co-infected subjects with a higher
prevalence in the mf+ group (61.1% versus 26%) (P = 0.0075). The ultrasound
revealed an important morbidity associated with sub clinical filarial infections pointing
to increased activities of elimination of lymphatic filariasis. An assessment of the
evolution of different signs encountered over several years could inform researchers
and practitioners on the natural history of lymphatic filariasis especially in the context
of mass treatment being undertaken in all endemic areas of Mali.

Key words: Ultrasonography, adult worms nests, hydrocele and microlithiasis.
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	4.2.3.1.1 Taille de l’échantillon 
	La population totale de l’aire de Sabougou s’élève à 7447 habitants. D’après Mali EDS-IV-2006 46% des maliens sont des hommes dont 48% sont entre 15 et 64 ans. Donc en faisant une estimation des hommes entre 15 et 64 ans la formule suivante peut être utilisé : n = 7447 X 0,46 X 0,48 = 1644 hommes entre 15 et 64 ans. La prévalence de l’infection à Wb est de 48% et celle de Mp est de 60%. Les sujets infectés par Wb avaient une prévalence de coinfection à Mp de 75%. Pour l’estimation de la taille de l’échantillon la formule suivante peut être utilisée �[45]�:
	n= P (1-P) x Z2ɑ/ἱ2
	Zɑ=1,96 ἱ= ±0,04 P= pourcentage de la variable dans la population
	Au total 1044 sujets ont été appelés à participer au dépistage de l’infection à Wb et à Mp [avec l’estimation de la taille de l’échantillon 600 personnes étaient représentatives (P=0,48 --> n=599 et P=0,60 --> n=576)]. Tous les sujets infectés (mono infectés ou co infectés) ont été invité à participer à l’examen échographique.
	Cet échantillon était composé de 68 sujets co infectés par Wb et Mp (Wb+Mp+), 33 mono infectés par Mp seulement (Wb-Mp+) et 35 témoins négatifs (Wb-Mp-).

