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INTRODUCTION



Aujourd’hui encore, les taux de morbidité et de mortalit¢ dus au paludisme sont
élevés. I1s sont évocateurs d'un probléme de santé publique préoccupant. En 1993, I'incidence
mondiale du paludisme était estimée entre 300 et 500 millions de cas cliniques par an (WHO,
1996). Plus de 90% des sujets infectés se concentrent dans la seule région d'Alrique tropicale,
faisant 800.000 victimes parmi les enfants de moins de 5 ans. Dans le monde, la mortalit¢
attribuable a cette pathologie s'¢levait entre 1,5 et 2,7 millions de personnes en 1993 (WHO,
1996). Cette situation peu brillanie prévaut au moment ou 1'espoir né avec le concept de
«l'éradication du paludisme», initié¢ par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), est voué
a I’échec A cause, cn partie, de 1’émergence de la résistance des anopheles aux DDT et du P.
falciparum a la chloroquine, respectivement, a partir des anncées 1970 et 1980. Ainsi, le
contrdle ct la maitrise de ’endémicité du paludisme ont été préconisés comme unc solution
alternative a la stratégie de 1’éradication. Ce contréle exige une pratique de la prévention chez
les sujets a risque et une meilleurc prise en charge des personnes atteintes d’acces palustre

simple pour prévenir la survenue des acces graves afin d’infléchir le taux de mortalité.

Certains auteurs, ont mené des travaux de recherche sur l'identification des groupes a
risque de faire un accés palustre, leurs délerminants génétiques et immuno-épidémiologiques.
L’age de moins de 5 ans (WHO, 1996), I'¢tat de gestation (Diagne et a/., 1997 ; Diagne et al.,
2000) et les pathologies associ¢es (jambou et al., 1998) sont souvent énumérés parmi ces
facteurs de susceptibilité au paludisme. Les contextes hydrographique, environnemental et
écologiquie des pays intertropicaux sont particulierement favorables au développement et a la
coexistence de plusieurs agents vecleurs de pathogenes. Les populations de ces zones
hébergent concomitamment les agents étiologiques (Alemayehu et al,, 1998 ; Faye et al.,
1998). Ces agents pathogénes en cause dans la co-infection sont les plasmodies, les
schistosomes. Ces derniers infectent environ 1,5 milliards de sujets dans le monde (Bentwich
et al., 1999). A partir du moment ou certains auteurs suggerent une corrélation entre portage
des helminthes et fréquence des acces palustres simples, quelle pourrait étre le rdle des
helminthiases dans le risque de faire un accés palustre grave 7 A notre connaissance, peu de
travaux ont porté sur ce dernier aspect du sujet. Néanmoins, une étude rapporte qu’il y aurait
la tolérance de I’héte pour p. falciparum et P. vivax induite par une ascaridiose antérieure qui
faciliterait la coexistence de ces 2 especes plasmodiales et la réduction du risque de faire un

acces palustre neurologique (Nacher ef al., 2001).



Dans le présent travail, nous étudions le réle des helminthiases dans la survenue des
acces palustres simples et graves afin délaborer les hypothéses immunologiques qui puissent

élayer les différentes observations cliniques, parasitologiques et épidémiologiques.

Considéré isolément, le paludisme constitue un probleme de santé publique majeur, le
fait que les sujets s’en trouvent prédisposés en cas de pathologies associées aggraverail la
situation, en termes d’augmentation de morbidité et de mortalité palustres. Toutefois, les
résultats contradictoires issus des différentes études se rapportant a ce théme soulévent
beaucoup de controverses qu’il convient de lever dans I’intérét de la mise en place des

stratégies de lutte adéquates.

Pour vérifier la pertinence des hypotheses issues des études antérieures, dans le
contexte du Sénégal, pays sahélien ou sévit un paludisme saisonnier, nous avons mené 3
études :

- Iinteraction entre le paludisme et la bilharziose intestinale chez les enfants de 5-15
ans a Richard-Toll ; étude effectuée de septembre 1998 a avril 1999 ;

- les co-infections parasitaires impliquant S. haematobium et son impact sur
I'expression clinique et parasitologique du paludisme a P. falciparum chez les enfants de 5-15
ans dans la zone de Niakhar, étude effectuée de septembre 2001 a janvier 2002 ;

- I'impact des helminthes dans la survenue des acces palustres graves chez les enfants

de 1-15 ans a Bambey, Ngoye et Thiakhar ; étude effectuée de septembre a janvier en 2000-

2001 et en 2002-2003.



CHAPITRE 1

GENERALITES SUR LE PALUDISME

ET LES HELMINTHIASES



1. LE PALUDISME

1.1. Définition

Du latin palus ou marais, le paludisme est défini, a l'origine, comme la fievre des
marais. C’est une maladie parasitaire endémo-épidémique provoquée par un protozoaire du
genre Plasmodium. Cette affection atteint ou menace plus de 50% de la population du globe et

provoque 1,5 & 2,7 millions de morts par an (WHO, 2000).

Le paludisme est du a 4 especes différentes (P. fulciparum, P. maluriae, P. ovale, P.
vivax) mais seul P. falciparum est responsable des formes encéphaliques potentiellement
mortelles. Classiquement, P. falciparum provoque la fiévre tierce maligne, P. ovale et P.

vivax provoquent la fievre tierce bénigne, et P. malariae provoque la fiévre quarte.

Son héte vecteur, l'anophele femelle, est un moustique fortement anthropophile dont la

répartition géographique dépasse largement les zones d'endémies palustres.

1.2. Historique

En 1880, Laveran montre que l'agent pathogene du paludisme est un protozoaire
hématozoaire du genre Plasmodium. Le 16le vectoriel du moustique femelle du genre
Anopheles dans cette affection, tel que Ross 1'a suggéré grace a ses travaux entre 1895 et
1897, était encore sujet a controverse a cette période. Des 1898, Grassi confirme
définitivement cette thése qui était jusque la une simple hypothése de travail. Depuis, de
nombreuses études se sont succédées. Celles-ci ont permis d’'avancer dans la connaissance de
I'épidémiologie du paludisme, de la biologie de ses agents vecteurs et pathogénes, de sa
chimiothérapie. Malgré ces progres notables, le paludisme demeure un probléme de santé

publique insoluble au regard des taux de morbidité et de mortalité qui restent élevés.



Plusieurs raisons, dont nous ne citerons ici que les principales, sont a la base de celle
situation :

- la pauvreté des régions impaludées induit un environnement et les conditions
d’hygiene propices a ’entretien des gites larvaires et au développement de la population
anophélienne ;

- ’insuffisance de moyens de lutte anti-vectorielle adéquats, depuis que la résistance de
I’agent vecteur au DTT a émergé autour des années 70 ;

- I'apparition, depuis 2 décennies, des souches de P. falciparum choroquinorésistantes ;

- ’existence d’un nombre important de souches de P. falciparum, rendant difficile la

connaissance de son matériel génétique et 1’élaboration des molécules vaccinales efficaces.

1.3. Cycle du parasite (cf. Schéma 1)

La réalisation du cycle du Plasmodium faliciparum implique 2 hotes :
- I’hote définitif est un arthropode de la classe des insectes et du genre Anopheles, le
moustique femelle ou anophele ;

- ’héte intermédiaire est ’homme.

Le cycle du Plasmodium est complexe et comporte deux étapes essentielles : un cycle
asexué chez 'homme (2 cycles schizogoniques) et un cycle sexué chez le moustique (cycle
sporogonique). L'anoph¢le femelle inocule a I'homme le parasite sous forme de sporozoite.
Celui-ci migre rapidement, via la circulation sanguine, vers le foie. 11 pénetre dans la cellule
hépatique, ou il se divise trés activement pour donner naissance, en quelques jours, a des
dizaines de milliers de nouveaux parasites : les mérozoites (c’est le cycle exo-érythrocytaire).
La cellule du foie éclate en libérant ces parasites dans le sang : 13, ils pénétrent a l'intérieur
des globules rouges et se multiplient. Lorsque ces demiers éclatent a leur tour, les mérozoites
ou trophozoites libérés dans la circulation sanguine infectent de nouveaux globules rouges

(c’est le cycle érythrocytaire).

En parall¢le, des parasites sexués males et femelles (gamétocytes) se forment dans le
sang de l'homme infecté. Lorsque I’anophéle pique une personne infectée, il ingére ces

gameétocytes qui se transforment en gametes. Leur fécondation engendre un oeuf, qui se



différencic en sporozoite dans le tube digestif, en passant successivement par les stades
macrogamétocyte, ookinéte et oocyste. Ce sporozoite migre vers les glandes salivaires du

moustique (c’est le cycle sporogonique). Un nouveau cycle peut alors commencer.

Le paludisme-maladie est déclenché par I'un des stades parasitaires appclé
trophozoite, lors de 1’éclatement synchrone des hématies parasitées par les stades schizontes
mirs. Les rechutes tardives de paludisme observées lors d'infections par P.vivax et P. ovale
sont dues a la possibilité pour ces espéces de subsister sous une forme latente (hypnozoite)
dans la cellule hépatique de I'homme. Les rechutes tardives des personnes infectées par P.

malariae résultent, quant a elles, de la persistance de formes "quiescentes" dans le réseau
9

lymphatique humain.

Schéma 1 : Cycle de développement du Plasmodium, agent du paludisme.
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1.4. Epidémiologie

En 1993, 300 et 500 millions de cas cliniques €tail enregistrés dans le monde (WHO,
1996). Plus de 90% des sujets infectés se concentrent dans la seule région d'Afriquc
subsaharienne. Environ 1 a 2% des cas cliniques évolueront vers un acces palustre grave
(Marsh et Snow, 1999), ce qui aboutit au déces de 1,5 a 2,7 millions de sujets chaque annce

dans le monde ; la grande majorité étant les enfants de moins de S ans (WHO, 1990).

L’expression clinique du paludisme et I’age des sujets chez lesquels il survient souvent
sont corrélées avec son niveau de transmission (WHO, 1990). Chez les enfants vivant en zone
de forte transmission, un des critéres de gravité du paludisme est I’anémie (Newton ef al.,
1997 ; Marsh et Snow, 1999) ; le neuropaludisme ne devient le tableau le plus fréquent que
quand la protection par les anticorps maternels disparait. En zone de transmission saisonniére,

le neuropaludisme est le tableau le plus fréquent (Marsh et Snow, 1999).

P. falciparum est répandu sur I'ensemble de la zone intertropicale. P. vivax posséde lui
aussi une large répartition mais il est absent en Afrique noire. P. malariae présente une

répartition plus clairsemée. Enfin, P. ovale est essentiellement retrouvé en Afrique noire.

1.5. Zones impaludées

La maladie peut survenir dans la plupart des régions tropicales et subtropicales de la
planete. C’est en Afrique que le risque est le plus important. Au total, le paludisme est

endémique dans 101 pays et territoires.

La transmission de cette maladie s'observe dans la plus grande partie de I'Afrique
subsaharienne et de la Nouvelle-Guinée, dans de vastes régions du sud de I'Asie, dans
certaines régions de I'Asie du Sud-Est, de 'Océanie, d'Haiti, de 1'Amérique centrale et de
I'Amérique du Sud, et dans des régions restreintes du Mexique, de la République
Dominicaine, de I'Afrique du Nord et du Moyen-Orient. C'est dans des régions rurales que le
risque est le plus élevé. Le risque de contamination varie selon les saisons dans de nombreux
endroits et atteint son maximum pendant la saison des pluies. La transmission diminue aux

altitudes auxquelles 1'anophele ne peut se reproduire facilement (au-dessus de 2000 & 3000



metres, selon l'endroit). Dans les régions urbaines et touristiques de I'Asie du Sud-Est et de
I'Amérique centrale et du Sud, les voyageurs courent un risque réduit ; ceux qui se rendent
dans les régions urbaines d'autres zones ol le paludisme est endémique, notamment 1'Afrique

subsaharienne et le sous-continent indien, s'exposent a un risque important d'infection.

1.6. Clinique
1.6.1. Acces palustre simple

On distingue les acceés de primo-invasion et les acces de la phase d'état. Les premiers
se révelent étre tout a fait atypiques sous forme d'un tableau "d'embarras gastrique fébrile"”. Ils
correspondent aux premiers cycles de développement endo-érythrocytaire du parasite. Une
hépatomégalic peut parfois étre retrouvée associée ou non a une oligurie. La phase d'état
succede rapidement a la précédente et donne lieu a une symptomatologie dont la périodicité
est évocatrice. 11 s'agit d'un acces fébrile, précédé de prodromes évoquant un épisode grippal,
qui se caractérise par la succession de trois stades (frissons, chaleur, sueurs). Cette description

"classique" est en réalité rarement retrouvée, la symptomatologie étant le plus souvent

atypique.
1.6.2. Accés palustre grave et compliqué

II s'agit d'une perte de la conscience aboutissant a un coma qui, s'il évolue
favorablement, peut ne pas laisser de séquelles, mais qui est mortel en absence de traitement.
11 est toujours da a P. falciparum. Il débute soit progressivement, soit brutalement et se
manifeste par des troubles de conscience (de l'obnubilation au coma), des convulsions, des
troubles du tonus (hypotonie évoluant vers une rigidit¢ de décérébration), une abolition des
réflexes ostéo-tendineux. L'apparition de symptomes de type neurologique chez un malade
suspect de paludisme doit faire évoquer d'emblée un neuropaludisme et constitue une urgence

vitale.

A c6té de sa forme neurologique, longtemps considérée comme la seule forme grave
du paludisme, ’OMS a étendu la définition a d’autres manifestations cliniques et biologiques

(WHO, 2000). En effet, ses manifestations viscérales et systémiques sont associées avec une



fréquence variable, essentiellement a une hypoglycémie (facteur aggravant). On peut les

classer en critéres majeurs et critéres mineurs.
1.6.2.1. Critéres majeurs de gravité (critéres de "perniciosité')

La parasitémie positive a P. falciparum (Ia négativité n’est pas un facteur d’exclusion)
associée avec au moins un des critéres suivants :
- neuropaludisme (score de Glasgow < 10), - anémie profonde (hémoglobine < 5 g/d! ou
hématocrite < 15%), - insuffisance rénale aigué (créatininémie > 265 pmol/L, diurése < 400
ml/24h), - oedéme pulmonaire 1ésionnel ou SDRA, hypoglycémie (< 2,2 mmol/l), - élat de
choc, - hémorragie spontanée et/ou CIVD, - convulsions généralisées répétées, - acidose

métabolique (pH < 7,25 ou bicarbonates < 15 mmol/1), - hémoglobinurie macroscopique.

1.6.2.2. Critéres "mineurs' de gravité (a rechercher systématiquement)

La somnolence marquée, obnubilation, coma vigile, prostration, asthénie intense,
hyperlactatémie, hyperparasitémie > 5%, ictere clinique et/ou bilirubine totale > 50 umol/I,

fievre > 40°C (Bruneel, 1999).

1.6.3. Paludisme viscéral évolutif

Les signes cliniques sont généralement difficiles a observer et la gravité tient au retard
diagnostique. Les symptomes sont limités a une anémie, une asthénie et une splénomégalie
inexpliquées. Pour les cas ou le diagnostic est rapide, le traitement permet une sédation des
symptomes et une normalisation des paramétres biologiques sans séquelles. Rarement, le
paludisme viscéral évolutif peut étre responsable d'une situation clinique plus précaire ou la

notion de terrain préalablement débilité revét une importance toute particuliére.
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1.7. Physiologie du paludisme grave
1.7.1. A I’échelle des tissus et des cellules

La connaissance de certains phénomenes, telles les défaillances multiviscérales notées
lors d’un épisode de paludisme grave, est encore incompléte. En effet, ’expression du
paludisme grave s’accompagne de défaillances viscérales souvent liées a Tactivation
endothéliale par diverses cytokines dont le TNF-alpha qui assure la cytoadhérence des
hématies parasitées. La défaillance viscérale est secondaire a la séquestration de la biomassc
parasitaire au niveau des veinules. Cette synthese de cytokines est concomitante de celle des
médiateurs de I’inflammation et ce, méme lorsque la biomasse parasitaire séquestrée est
faible. C’est pourquoi, en stimulant la synthese locale de divers médiateurs, la séquestration
peut entrainer des désordres neurologiques malgré des charges parasitaires apparecmment
faibles. La cytoadhérence augmente également la synthése locale de certaines cytokines qui
jouent un role pathogéne direct. En effet, c’est P'activation endothéliale qui induit la
cytoadhérence des hématies parasitées a I’endothélium des veinules post-capillaires avec,
selon la conception classique, une souffrance ischémique des tissus correspondants (Dondorp
et al, 2000). 11 s’ensuit une perturbation de la respiration cellulaire qui délourne le
métabolisme oxydatif vers la voie anaérobie avec formation des lactates (WHO, 2000).
Lorsque surviennent, parfois simultanément, les troubles de la fonction rénale, de la fonction
respiratoire, la diarthée et les vomissements, le sujet connaitra des désordres

hydroélectrolytiques complexes.
1.7.2. A P’échelle moléculaire

Lors de la maturation de P. falciparum, la surface des ¢rythrocytes émect des
protubérances appelées knobs. Ces protubérances contiennent 1’antigeéne PfEMP1 (P.
falciparum erythrocyte membrane protein) qui est le ligand principal des hématies parasitées.
Les hématies contenant des parasites matures et qui expriment les knobs & leur surface
échapperont au filtrage réalisé par la rate en adhérant a 1’endothélium et poursuivront leur
développement. Cependant, 11 est fréquent d’observer des hématies séquestrées présentant des

formes en anneau qui n’expriment pas les knobs (Silamut et al., 1999).
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Les ligands parasitaires adherent a divers récepteurs endothéliaux comme le CD36 qui est
exprimé a I’état de base, ’ICAM-1 (Inter Cellular Adhesion Moleculel) qui est inductible, le
PECAM-1 (Platelet endothelial cell adhesion moleculel), le CD31, le VCAM-1 (Vascular cell
adhesion moleculel), les sélectines E et P, la CSA (Chondroitine Sulfate A), I’acide
hyaluronique et la thrombospondine (Mazier et al., 2000). Dans ces conditions, on notc aussi
’augmentation de I’expression des molécules HLA de classe Il au niveau de ’endothélium

des micro-vaisseaux cérébraux (Silamut ef al., 1999).

Les cytokines entrainant 1’activation endothéliale et I’expression des récepteurs de
cytoadhérence sont d’origines diverses et variées. Lors de linfection par P. falciparum,
’antigéne GPI (Glycosyl Phosphatidyl Inositol) du parasite est capable d’induire la
production de TNF-alpha (Tumor necrosis factors alpha) et de I'INOS (Inductible Nitric
Oxide Synthase). De méme, le parasite peut métaboliser ’acide arachidonique et synthétiser
des prostaglandines pyrogéniques et somnogéniques (Clark et Schofield, 2000). Le TNF-
alpha est la cytokine la plus incriminée dans la physiopathologie du paludisme. D’autres
études suggerent que le rapport entre les cytokines pro-inflammatoires (TNF- alpha) et anti-
inflammatoires (IL-10 ) est le meilleur indice pour apprécier les phénomenes immunitaires
sous-jacents (Clark et Scholfield, 2000 ; Day et al, 1999). En effet, I’étude de ces
mécanismes immunitaires est d’autant plus complexe que des dosages périphériques de
cytokines ponctuels ne sont pas forcément corrélés avec les cytokines in situ des organes

lymphoides profonds (Mazier ef al., 2000).

En inhibant le développement du parasite et des récepteurs de cytoadhérence, le NO
(Nitric Oxide) est parfois considéré comme un facteur de protection (Perkins et al., 1999 ;
Kun et al., 1998). Parfois encore, son role dans la pathogénicité est mis en évidence lors des
acces pemicieux (Maneerat et al., 2000 ; Burgner et al., 1998). Certains auteurs pensent que
le rble protecteur ou pathogene du NO tient a la diversité de ses origines. Lors de la formation
de la liaison entre le fragment Fc des IgE et le CD23 des macrophages humains, il y a une
induction de ’INOS (Dugas et al., 1995) ainsi que la synthése du NO. Les globules rouges
ont aussi une activité¢ NO-synthétase (Ghigo et al., 1995 ; Tachado et «l., 1996). Certains
auteurs ont montré que la baisse de I'IL-10 est corrélée avec I’anémie palustre. Les IgE totales
et spécifiques, dans I’infection & P. falciparum, sont en quantité significativement plus élevée
dans les cas de paludisme grave que dans les acces simples. En présence des IgE, les

monocytes circulants chez les sujets faisant un acces palustre grave ont une capacité
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augmentée de production de TNF- alpha (Perlmann ef al., 1997).

1.8. Immunité dirigée contre le paludisme

Dans les zones ou sévit le paludisme, les sujets infectés par P. falciparum dévcloppent

deux types de protection immunitaire : 'immunité non-spécifique et I’immunité adaptative.

1.8.1. Immunité non-spécifique

Ce type d’immunité n’exige pas le développement préalable d’une mémoire
immmunitaire. Elle contribue a éliminer le parasite par la phagocytose ou les sécrétions
parasitaires par la pinocytose. Les phagocytes de la lignée mononucléée (monocytes et
macrophages) ainsi que les lymphocytes sont recrutés dans le sang périphérique et
contribuent, en synergie avec les cellules spléniques reconnues pour leur role de barriére anti-
parasitaire, a augmenter la capacité de la rate a filtrer les parasites et celle des cellules
phagocytaires a les éliminer (Cruz Cubas et al., 2000). Les cellules folliculaires dendritiques
accomplissent des fonctions importantes qui sont & I'origine de I’immunité spécifique
identification et lecture du message antigénique, initialisation de la mémoire immunitaire et

stimulation des cellules naives (Cruz Cubas ef al., 1993 ; Cruz Cubas et al., 2000).

1.8.2. Immunité adaptative

C’est une immunité que les sujets acquicrent progressivement dans le temps.
L'immunité a médiation cellulaire et 'immunité a médiation humorale en sont les 2

principales composantes.
1.8.2.1, Immunité cellulaire

Le développement de la réponse immune ne nécessite ni un grand nombre d’infections
ni la présence du parasite qui I’a induite pour se maintenir. L' immunité a médiation cellulaire
a un délai d’acquisition relativement court et assure la protection par [inhibition de la

multiplication parasitaire.

Une infection de faible intensité rapidement contrélée, méme dans des conditions non



naturelles, peut induire cette réponse immune protectrice (Pombo er «l., 2002). Certains
antigenes plasmodiaux entrainent une production d’anticorps dans le cadre d’une coopération
lymphocytaire T/B, impliquant les lymphocytes T CD4+. Il a été démontré, dans le modéle
murin, ’existence d’une dichotomie des lymphocytes CD4+ en cellules Thl (productrices
d’INF-y et d'IL-2) et Th2 (productrices d’IL-4, IL-5, IL-6, IL-10). Les mécanismes effectcurs
des lymphocytes Thl sont précoces et anticorps-indépendants et les lymphocytes Th2
interviennent plus tardivement (Mosmann et al.,1986). Chez I"homme, cette dissociation
fonctionnelle des CD4+ en deux sous-populations a été également reconnue et des
expériences in vitro ont montré que ces lymphocytes intervenaient de fagon spécifique en
réponse a la stimulation par des antigénes plasmodiaux (Mosmann et Coffman, 1989 ;
Romagnani ez al., 1991 ; Mosmann et Sad, 1996). Les mécanismes de cette réponse immunc
précoce contre les antigenes de P. falciparum, chez P’homme, sont essentiellement
caractérisés par la prolifération des lymphocytes Thl (CD4+ et CD8+) et en I’absence
d’anticorps (Pombo et al., 2002). Son induction est accompagnée de la production d’une
cytokine de type Thl, PIFN-y (Good, 2001 ; Pombo et «al., 2002). L’action de I'I[FN-y et
I’activité de I’oxyde nitrique produit par les cellules mononucléées du sang périphérique
jouent un role clé dans I’obtention de cette réponse immunitaire (Rockett er al., 1991 ; Gyang

et al., 1994 ; Anstey et al., 1996 ; Fang ef al., 1997 ; Luty et al., 1999 ; Pombo er al., 2002).

1.8.2.2. Immunité humorale

Son développement est rendu possible grace aux infections palustres répétées (Sergent
et Parrot, 1935; Molineaux et Gramiccia, 1980). Le temps nécessaire a P’acquisition de cette
prémunition, relativement long, varie suivant les faciés épidémiologiques, notamment le
niveau de transmission (Trape et Rogier, 1996 ; Imbert er al., 1997). En général, clle
s’instaure vers la dixieme année de la vie (Trape et al., 1994 ; Rogier , 2000). L’ immunité de
prémunition peut étre perdue et le sujet redevenir non immun, en cas d’arét de I’exposition
pendant une période plus ou moins longue. Ce type d’immumité est associé a la production
d’anticorps dirigés principalement contre des protéines de la surface du parasite au stade
mérozoitaire de son développement, comme c’est le cas par exemple pour I’antigene MSP-3
(Merozoite Surface Protein 3) (Oeuvray et al., 1994). Des taux élevés d’immunoglobulines
des sous-classes cytophyliques IgG1 et 1gG3 constituent le support de la prémunition chez des
sujets immuns (Bouharoun-Tayoun et Druilhe, 1992a). Ces anticorps induisent une réponse

protectrice par leur capacité¢ a inhiber la multiplication du mérozoite dans les hématies
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infectées. C’est le phénomene d’ADCI (Antibody Dependent Cellular Inhibition) (Long,
1993), qui requiert ’implication des monocytes sanguins non infectés. Leur récepteur Fey-ll
entre en contact avec la surface du mérozoite via ’anticorps cytophylique et aboutit a la
synthése de certains médiateurs toxiques. Le TNF-a est I’un de ces médiateurs qui va bloquer
la division du stade érythrocytaire du parasite (Druilhe ef al., 1997). A la premiére infection
par P. falciparum, les sujets ont des taux éleves d’ immunoglobulines non cytophiliques, 1gG2,
1gG4, 1gM ; mais ces anticorps n’induisent pas de réponse immune et sont capables d’inhiber,
en cas de compétition, I’effet protecteur des IgG1 et IgG3 (Bouharoun-Tayoun et ¢l., 1990 ;
Bouharoun-Tayoun et Druilhe, 1992b).

1.8.2.3. Role des composants Génétiques

Le fond génétique conditionne la qualité de la réponse immunitaire. C’est le cas des
alleles du systéme HLA qui peuvent étre associés ou non a I'induction d’une réponse immune
de type humoral orientée contre les protéines parasitaires. Il a été rapporté une meilleure
réponse humorale dirigée contre les antigénes SPf66 et CSP (Circumsporozoite Protein) de P.
falciparum chez les sujets HLA-DRB1*11, HLA-DRBI1*16, HLA-DQB1*0301 et HLA-
DQB1*0502 (Beck ef al., 1995) que chez les autres. En revanche, les individus des groupes
HLA-DRB1*15 et HLA-DQB1*0601 n’ont pas produit de réponse humorale anti-SPf66 et
anti-CSP de P. falciparum (Beck et al., 1995).

En considérant le polymorpisme du globule rouge, chez les sujets porteurs du trait
drépanocytaire, les hétérozygotes dont I’hémoglobine porte a la fois I’allele normal A et
I’allele falciforme S (HbAS) ont tendance a produire plus d’IgG2 et IgG3 spécifiques de
I’antigene MSP2 de P. falciparum que les homozygotes pour I’hémoglobine normale A
(HbAA) (Ntoumi et al., 2002). Le role des autres facteurs comme l’alpha-thalassémie,
’ovalocytose, le déficit en GOPD ou encore les antigenes du groupe ABO a déja été évoqué.
Leurs mécanissmes immunologiques liés & une protection contre I’infection palustre et faisant

intervenir des anticorps restent a confirmer.
1.9. Moyens de lutte

1.9.1. Lutte anti-vectorielle
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Elle se fait par ’utilisation d’insecticides susceptibles de tuer les larves et les adultes
d’anopheles. Mais, I’anophéle est devenu résistant a certains insecticides. Ce qui fait que les
services publics proceédent souvent par la lutte contre I’insalubrité en nettoyant ’abord des
habitations et en assainissant les points d’eaux stagnantes. L’utilisation des moustiquaires
imprégnées d’insecticides est aussi préconisée. Des travaux de recherche ont démontré qu’en
améliorant ’acces aux moustiquaires imprégnées d’insecticide et leur utilisation, on pourrait
réduire de moitié la morbidité du paludisme chez I’enfant. Mais son coflit reste encore élevé
pour certaines populations dont le pouvoir d’achat est faible. De plus, dans certaines sociéiés,
la moustiquaire est mal acceptée pour de raisons culturelles. Aujourd’hui, seulement 2% des

enfants africains dorment sous une moustiquaire imprégnée d’insecticide (WHO, 2000).

1.9.2. Chimioprophylaxie

La gravité du paludisme justifie des mesures de prévention. La situation est d'autant
plus préoccupante que depuis plusieurs années, les parasites développent de plus en plus de
résistances aux médicaments. La prévention est vivement conseillée aux femmes enceintes et
aux jeunes enfants de petits poids ou souffrant de malnutrition en zone d’endémie. Elle est
également conseillée aux sujets non immuns se rendant dans un pays impaludé. Selon les

zones d’endémie et les niveaux de chloroquino-résistance, le traitement variera :

- dans les pays du groupe I sans chloroquino-résistance, la chimioprophylaxie se fera ¢

base de chloroquine (Nivaquine®) ;

- dans les pays du groupe II ou la chloroquino-résistance existe, elle se fera a base de
chloroquine associée au proguanil (Paludrine) ou a base de sulfadoxine-pyriméthamine
(Fansidar) ;

- dans les pays du groupe III ou zones de prévalence élevée de chloroquino-résistance
ou de multichimiorésistance, elle se fera a base de chloroquine associée a la méfloquine

(Lariam®).

Au Séneégal, la chimioprophylaxie chez la femme enceinte se fait encore a base de la

chloroquine, a la dose de 600 mg par semaine répartie en deux prises de 300 mg/jour.
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Chimiothérapie
1.9.3.1. Accés simples

Au Sénégal, la chloroquine est conseillée en premicre intention. Elle est prise par voie
orale, 4 la dose de 25 mg/kg repartie sur 3 jours (10 mg/kg/jour les 2 premiers jours ; 5 mg/kg
le troisiéme jour). En cas d’intolérance, elle pourra €tre remplacée par [’amodiaquine. La

guérison clinique et parasitologique est souvent obtenue au bout de 3 jours.

En cas d’intolérance digestive, il est conseilié d’utiliser la quinine par voie injectable,
suivant le schéma thérapeutique suivant : 25 mg/kg/jour en 3 injections espacées de 8 heures
(la durée du traitement est de 3 a 7 jours) ; la dose maximale chez I’adulte est 1,5 a 2 g par
jour. Le relais a base de chloroquine, par voie orale, est 'recommandé des que 'amélioration
de 1I’état du patient est notée. Le Fansidar est recommandé en deuxiéme intention dans les cas

de chloroquino-résistance.

1.9.3.2. Acces graves

Les sels de quinine sont utilisés en perfusion dans un sérum glucosé selon le schéma
thérapeutique suivant : 8 mg/kg toutes les 8 heures. Si la voie veineuse est difficile d’accés, la
méme dose sera administrée par voie intra-musculaire. La durée du traitement varie entre 3 et
7 jours. Le traitement des symptdmes est institué en fonction de la gravité du tableau clinique

en présence.

Par ailleurs, ’artémisinine est actuellement utilisée a travers ses 2 dérivés suivants:
Arsumax® et Paluther®. L’Arsumax® est un dérivé hémisuccinate (artésunate) utilisé surtout
en cas de prise en charge tardive d’un accés palustre ou en cas d’échec thérapeutique a la
quinine. Présenté sous forme de comprimés de 50 mg, il est donné a la dose de 4 comprimés
le premier jour et 2 comprimés par jour du deuxi¢éme au cinquiéme jour (en 2 prises
quotidiennes). Le Paluther® est un dérivé méthyl-éther (artéméter) préconisé dans le
traitement des acces palustres graves ou suspects de résistance. 1l est commercialisé sous

forme de soluté injectable (ampoules de 40 et 80 mg).
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1.9.3. Lutte vaccinale

Aucun vaccin n'est aujourd’hui disponible. Une des difficultés majeures dans la mise
au point d'un vaccin contre Plasmodium est que, au cours de son cycle de vie, le parasite
passe successivement par plusieurs stades avec des phases d'mtense multiplication asexuée
chez I'homme (dans les cellules du foie -phase hépatique - puis dans les globules rouges du
sang - phase érythrocytaire) et une phase de reproduction sexuée suivie de multiplication,
chez l'insecte. Chaque stade se termine par la libération d'un parasite d'une forme différente,
donc porteur d'antigénes différents et induisant des réponses immunitaires différentes, ce qui
complique d'autant la mise au point d'un vaccin. Les molécules identifiées comme des vaccins
potentiels sont encore a 1’étape d’essais. On peut en citer quelques unes : molécules LSA-1,

LSA-3, MSP3, MSP1 et l'antigene R23.

2. LA BILHARZIOSE

2.1. Définition

Les bilharzies (ou schistosomes) sont des parasites sanguins ayant la forme de
minuscules vers plats. [ls vivent en trés grand nombre dans les vaisseaux sanguins de
I’abdomen. Cing espéces sont pathogenes pour I’homme. Les manifestations cliniques

initiales de la maladie qui en découle sont soit vésicales, soit intestinales.

Connues depuis la plus haute Antiquité et treés répandues sous les tropiques ol elles
affectent quelques 300 millions d’individus, les bilharzioses figurent parmi les séveres

endémies de I’ Afrique Noire, des Antilles et du Sud-Est asiatique.

La prophylaxie collective de ces maladies repose sur ’hygiéne urinaire et {écale, la
lutte contre la pollution des barrages, des rivieres et des marigots, et la destruction des
mollusques, hdtes intermédiaires des embryons issus des oeufs €liminés avec les selles et les

urines des malades.
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2.2. Historique

En 1850, le médecin Allemand, Theodor Bilharz, décrit pour la premicre fois S.
haematobium aprés avoir découvert le ver dans les veines mésentériques d’un égyptien du
Caire. Il démontra par la suite que le ver pondait les ceufs. Cependant, il n’a pas fait la

distinction entre S. haematobium et S. mansoni.

En 1893, Manson décrit les ceufs de S. mansoni. IL établit une distinction entre les ceufs de S.
mansoni présentant un éperon latéral et ceux de S. aematobium dotés d’un éperon terminal.
En 1847, Fuji fait mention de S. japonicum pour la premiere fois. C’est Kasai qui découvrit
les ccufs du parasite dans les selles en 1903. En 1904, Fudjinami localise le ver dans la veine
porte et Katsurada le décrit chez les chats et les chiens infectés au Japon. Son ceuf présente un
éperon latéral réduit. En 1934, Fisher identifie S. intercalatum au Zaire, démontre qu’il est
I’agent pathogéne de la bilharziose intestinale et montre que ses ceufs de forme ovale
présentaient un éperon terminal. En 1950, la bilharziose a S. mekongi est décrite dans le sud
de la Thailande. D’autres cas ont été notés par la suite dans la vallée du Mékong. C’est en

1978 que S. mekongi a été isolé au Laos.

2.3. Systématique des schistosomes

Les helminthes du genre Schistosoma sont les agents pathogeénes de la bilharziose. Ce
sont des organismes cucaryotes de la classe des trématodes. S. mansoni, S. haematobium, S.
Japonicum, S. intercalatum et S. mekongi sont les 5 espéces de schistosomes d’intérét
médical . S. mansoni cause, chez I’homme, la bilharziose intestinale et hépato-splénique ; S.
haematobium est responsable de la bilharziose vésicale ou uro-génitale ; S. japonicum et S.
mekongi sont responsables d’une redoutable bilharziose intestinale avec complications
artérioveineuses ; S. Intercalatum cause la bilharziose rectale et génitale. S. mansoni et S.

Japonicum sont les plus pathogeénes de ces 5 espéces (Dessein et al., 1992).

2.4. Cycle du parasite

Le cycle de développement des schistosomes se passe entre 2 hotes (cf. Schéma 2).

I’un est un mollusque pulmoné d’eau douce ou héte intermédiaire, 1’autre est généralement
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I’&tre humain ou héte définitif. Les ceufs du schistosome femelle sont rejetés dans la nature
avec les selles ou les urines. Une partie des ceufs émis est enfermée dans les tissus de ’hote
(tissus du foie, de la vessie,...) et va €tre a ’origine de la pathologie. Au contact de ’eau
douce, les ceufs excrétés éclosent et libérent les larves du parasite ou myracidium. Le
wyracidium se déplace activement a la recherche du mollusque héte mtermédiaire. Le
développement du myracidium dans le mollusque hote aboutit & plusieurs cercaires, stade
infectant du parasite. En temps chaud, les mollusques excrétent les cercaires qui se meuvent

activement dans 1’eau, a la recherche de 1’hote définitif, ’homme ou "animal.

Schéma 2 : Cycle de développement des schistosomes
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2.5. Epidémiologie

L’épidémiologie de la bilharziose est étroitement liée a I’eau et aux modifications de
’environnement. La meilleure illustration de ce phénomene est I’Egyple ou les grandes
politiques d’irrigation, initiées par le pacha Mohamed Ali, ont fait exploser une bilharziose
endémique au cours de la deuxiéme moitié du XIX®™ siécle. Aprés I’expérience du barrage
d’Assouan en Egypte, celle du barrage anti-sel de Diama (1986) au Sénégal a été a ’origine
de I’émergence de la bilharziose intestinale a Richard-Toll (Talla et al, 1990). Des
aménagements hydrauliques ont été responsables des situations similaires au Ghana (Paperna,
1970), en Zambie (Hira, 1970), au Nigeria (Dazo et Biles, 1973), en Ethiopie (Kloos et
Lemma, 1977), au Burundi (Gryseels, 1988). L’abondance et la distribution des hotes
intermédiaires, déterminants épidémiologiques de la morbidité de la bilharziose, sont
influencées par les changements écologiques dus aux aménagements hydro-agricoles ou
hydro-¢électriques comme c’était le cas dans 3 villages du bas Delta du fleuve Sénégal
(Ernould ef al., 1999). Ces mémes observations ont été faites dans d’autres villages du bassin
du fleuve Sénégal, dans 4 régions du Mali (Office du Niger, Bandiagara, Selingue,
Baguineda) et en Zambie (Hira, 1975 ; Vercruysse et al., 1994 ; Sturrock et al., 2001 ;
Southgate et al., 2001).

La bilharziose est, par son taux de morbidité, la deuxieéme endémie en milieu tropical
apres le paludisme. Elle est endémique dans plus de 75 pays et expose au risque de
contamination environ 500 millions de personnes (Schlegel et al,1997). L’ampleur de la
menace que la bilharziose fait peser sur la santé des populations est illustrée par les derniéres

données de I’'OMS (WHO, 1985) :

- 200 millions de sujets sont infectés par les bilharzioses intestinale et urinaire ;
- 20 millions de personnes souffrent d’une pathologie sévére ;

- 500.000 déces sont enregistrés chaque année.

La mortalité est essentiellement due aux cancers de la vessie (bilharziose uro-génitale) et

la fibrose hépatique (bilharziose intestinale).



S. mansoni peut étre hébergé par un rongeur (Séne er al., 1996), de méme que S.
intercalatum (Pitchford, 1977). Les réservoirs ammaux de S. japonicum sont diversifiés
(Buffles, vaches, chiens, chevaux, porcs,...). Le mollusque, héte intermédiaire est, soit un
planorbe représenté par le genre Biomphalaria, soit un bulin représenté par le genre Bulinus.
On note ’existence d’autres genres jouant un rdle mineur tels que Lvmnaea, Bellemya.
Melanoides. Les schistosomes sont présents dans les zones tropicales et intertropicales

caraciérisées par des températures comprises entre 26 et 30°C (Tableau 1).

Tableau 1 : Répartition des différentes espéces de schistosomes dans le monde

Ehaematobium Afrique du Nord, Afrique subsaharienne, Madagascar (Ouest),

S. mansoni Proche-Orient, Afrique intertropicale, Madagascar (Est),

Amérique Latine, Antilles

S. intercalatum Afrique équatoriale
S. japonicum Asie : Chine, Philippines, Indonésie
S. mekongi Cambodge, vallée du Mékong

2.6. Immunologie

Dans les zones tropicales ou sévissent les bilharzioses, les sujets contaminés se
caractérisent soit par la susceptibilité soit par la résistance a la maladie. Cela traduit leurs
capacités individuelles de résistance qui peuvent dépendre, par exemple, de I’effet d’un géne
co-dominant majeur, d’une immunité¢ innée ou d’une immunité acquise. Comme dans la
plupart des maladies parasitaires, I'immunité acquise est un processus de maturation qui se
fait en fonction de I’age des sujets et de leur niveau d’exposition (Dessein et al., 1988; Abel et
al, 1991). Ce processus d’acquisition immunitaire peut se prolonger jusqu’a la fin de
I’adolescence (Dessein ef al., 1992). Avant, le niveau d’infection en fonction de I’age était
considéré comme ayant une part importante attribuable au niveau d’exposition. Plus tard, il
est apparu de fagon nette que les variations du niveau d’infection avec I’age n’étaient
corrélées au niveau d’exposition qu’en partie (Abel er al., 1991). 1l convenait d’intégrer
d’autres déterminants épidémiologiques tels que, la durée de I’exposition, le nombre et le
niveau d’infections antérieures ainsi que les déterminants génétiques telle que ’existence d’un
geéne majeur pour avoir une bonne appréciation du processus de développement immunitaire.

Dans les conditions d’exposition tres élevées telles que celles des enfants de 8 a 12 ans, le
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processus d’acquisition de ’immunité peut étre altéré. Cette altération est suggérée par les
données de réinfection apres traitement qui indiquent une susceptibilité anormalement élevée
chez les sujets appartenant aux classes d’age les plus exposées (Dunne ef al., 1992 ; El Tayeb
et al., 1988 ; Emould et al., 1999 ; De Clercq et al., 1999 ; Dabo et al., 2000). Celte
prédisposition a la réinfection aprés traitement ne serail pas liée au taux des IgE apres le
traitement, mais au taux des IgE anti-schistosome adulte avant le traitement. Surtout, elle est
directement liée au taux des [gG4 induits par ’antigene des ceufs de schistosome. Le niveau
de ces 1gG4 devient 13 fois plus fort chez les enfants réinfectés que chez les enfants non
infectés (Websler ef al., 1997 ; Grogan et al., 1997). Ce taux d’IgG4 est aussi corrélé avec
I’intensité de I'infection (Grogan et al., 1996). Ce phénomene est corroboré par la mise en
évidence de facteurs immunologiques capables d’interférer avec les mécanismes de résistance

(Butterworth et al., 1987, Rihet et al., 1991 ; Webster et al., 1997).

2.6.1. Immunité innée

Son implication dans la réponse immune contre le parasite est plus difficile a
comprendre que celle de I'immunité spécifique. Néanmoins, les mécanismes de I’immunité
innée semblent intervenir dans la résistance de 1’hote et joueraient un réle effecteur contre les

premiers stades de développement du schistosome.

2.6.1.1. Role du complément

Le role du complément dans I’expression de I'immunité innée a été rapporté par
certains auteurs. En effet, les stades cercaires et schistosomules ont la capacité d’activer, in
vitro, la voie alterne du complément qui va alors détruire ces deux formes parasitaires
(Machado et al., 1975 ; Sher et al., 1976). L activité du complément peut étre amplifiée en
présence des cellules exprimant a leur surface la molécule C3b et en I’absence totale
d’anticorps spécifiques (Ottesen e al., 1977 ; Mc Kean et al., 1981). De plus, in vivo, la
déplétion du complément chez I’animal conduit a une forte diminution de 'immunité et

favorise la réinfection en cas de nouvelle exposition a 1a maladie (Santoro et al., 1982).



2.6.1.2. Role des NK

Les cellules NK semblent avoir une activité intense chez la souris infectée par les
schistosomes, mais le réle direct de ces cellules sur les larves du parasile n’a pas été
clairement démontré (Abe e ul., 1983). En revanche, une altération de I’activité des NK a ¢té
suggérée au cours des infections aigues ou des formes graves de la bilharziose humaine

(Barsoum ez al., 1984).

2.6.1.3. Role des macrophages

En 1’absence d’anticorps spécifiques, 1’activité des macrophages peut conduire, dans
certains cas, a la mort du schistosomule (Bout et al., 1981). De plus, [’activité schistosomicide
du macrophage augmente chez le rat en présence du complément stimulé par les IgG
(Auriault ef al., 1981). Cette activité des macrophages peut aussi jouer un réle au cours de la

bilharziose humaine (Olds ez al., 1981 ; Nogueira-Machado ef al., 1983).

2.6.1.4. Role des déterminants génétiques

Dans le cas de la bilharziose a S. mansoni, 1l a été observé un gene majeur codominant
associé a la résistance a cette affection dans certaines familles. Environ 5% de sujets
homozygotes présentant le génotype AA sont particulierement susceptibles a cette affection
(Dessein et al.,, 1992). En revanche, 60% d’individus homozygotes aa sont particuliérement
résistants ainsi que 35% des sujets hétérozygotes Aa. De plus, les mémes auteurs ont, depuis
peu, précis¢ le role d’une région chromosomique particuliere située sur le chromosome

5(5q31-q33).
2.6.2. Immunité spécifique ou acquise
2.6.2.1. Immunité cellulaire : Profils Th1 et Th2

En 1986, Mosmann et collaborateurs décrivaient pour la premicre fois deux sous-
populations de lymphocytes T CD4+ auxiliaires chez la souris. Ces deux sous-populations
Thi et Th2 étaient distinguées par 2 caractéristiques : le profil des cytokines sécrétées et la

fonction de ces profils immunitaires dans de nombreux modeles infectieux ou pathologiques
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(Mosmann et al., 1996). Actuellement, la dichotomie des CD4+ en Thl et Th2 tient aussi
compte du profil de la réponse immune spécifique incluant plusieurs types de ccllules,
différentes classes d’anticorps ou isotypes associés. Le profil Thl est impliqué dans les
réponses immunes a médiation cellulaire lors d’infections par des pathogenes intracellulaires
et dans les réactions d’hypersensibilité retardée. Son expression est caractérisée par la
sécrétion des cytokines suivantes : I1L-2, IFN-gamma et [L-12. 1gG2, [gGl, [gG3 sont les

isotypes associés a ce profil.

Le profil Th2 est essentiellement associ¢ a une réponse immune de type humorale et
orientée contre des infections par des pathogenes extracellulaires tels que les helminthes mais
également dans les allergies. Le profil Th2 est associé a la production de I'[L-4, I’IL-5, I'TL-

10, ’IL-13 avec la sécrétion des isotypes IgG4, IgE et dans une moindre mesure 1gGl.
2.6.2.2. Mise en évidence du Profil Th2 dans les cas de bilharziose

Dans [’affection bilharzienne chez I’homme, [a réponse immune a médiation humorale
est assurée par les CD4+ de type Th2 (Lohning er al., 1999). Le profil de cytokines
intracellulaires produites par les CD4+, TNF-qa, IL-6, [L-10 (Marguerite et al., 1999) ; [L-4,
IL-5, TNF-alpha (Williams et al., 1994) ainsi que la molécule T1/ST2, préférentiellement
exprimée a leur surface (Lohning et al., 1999), indiquent qu’il s’agit des CD4+ de type Th2.

Chez la souris, la production des cytokines de type Th2, I'IL-4, est aussi observée,
meéme si elle semble étre potentialisée par I’IL-3 qui amplifie a son tour cette réponse Th2

(Kullberg et al., 1996 ; Aoki et al., 19906).

La production de ces cytokines Th2 est spontanée et présente des taux
significativement plus élevés chez des sujets infectés que chez des sujets non infectés
(Marguerite et al., 1999). La baisse sensible de la production de I’lL-4 aprés traitement
antibilharzien suggere que la réduction des helminthes permet de réduire les cellules Th2
(Grogan et al., 1996). En revanche, la réponse Thl est corrélée négativement avec I’intensité
de Pinfection (Marguerite er al., 1999) et beaucoup de sujets infectés ont un déficit de
production d’IFN-gamma et d’IL-2 (Williams et al., 1994) ; cela suggere que la réponse Th2

est prépondérante dans I’infection par les schistosomes.



2.6.2.3. Immunité humorale ou isotypique

Cetle réponse immune fait intervenir les anticorps produits sous I’action d’antigenes
parasitaires. L’antigéne commun aux stades larvaire et adulte de S. mansoni est caractérisé par
la protéine Sm28, inductrice de la protection anti-schistosomes. Celte protéine, encore appelée
P28, a été identifiée comme une enzyme, la glutathione-S-transférase (GST) (Taylor er al.,
1988). Son action enzymatique est inhibée par un anticorps monoclonal, IgA. /i vitro et in
vivo, 1'isotype IgA réduil considérablement la ponte ovulaire et la viabilité des ceufs jusqu’a
80% (Capron et Dessaint, 1992). La réponse de 'anticorps IgA a la protéine Sm28 et aux
dérivés des peptides synthétiques est significativement corrélée avec une acquisition

immunitaire chez I’homme (Auriault ef al., 1988 ; Aunault et al., 1990 ; Grezel et al., 1993).

2.6.2.3.1. Immunité cytotoxique et balance IgE/IgG4

Le mécanisme primaire de défense contre les schistosomes est la cytotoxité a
médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC). Elle n’est pas analogue aux systémes
d’ADCC classique qui suppose la collaboration des IgG spécifiques avec les cellules de la

lignée lymphoide.

Dans le modéle expérimental de la bilharziose chez le rat et chez ’homme infecté par
S mansoni, la larve infectante ou schistosomule est tuée par I’action du sérum contenant les
anticorps anti-schistososme mélangé aux monocytes normaux, aux macrophages, aux
¢osinophiles et aux plaquettes sanguines sans qu’il y ait 'intervention des lymphocytes. L'IgE
est cet anticorps dont le role d’activateur des cellules phagocytaires mononucléées, des
¢osinophiles et des plaquettes en vue de 1’élimination des schistososmes a été montré chez le
rat et chez ['homme (Capron et Dessaint, 1985). Ce role a été confirmé par ’administration
passive d’IgE aux animaux naifs qui ont développé une réponse immune anti-schistosome

(Verwaerde et al., 1987). Chez I’homme, le taux des IgE croit lentement avec I’age (van Dam

et al., 1990).

L’IgG2a est un autre anticorps qui a la capacité d’assurer une protection anti-
schistosome (Grzych ef al., 1982). L’action de I’'[g(G2a consiste a établir une liaison entre la
glycoprotéine 38 (gp38) de I'antigene de surface de schistosomes et les €osinophiles. La mort

des schistosomes survient sous l’action des éosinophiles. IgE et 1gG2a ont chacun un
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antagoniste qui fend & inhiber leur cffet protecteur dans les infections par les schistosomes ; il
s’agit respectivement de 1'[gG4 et 'IgG2c. L’IgG4 dont les taux trés élevés sont observés
chez les sujets avaut un niveau d’infection €levé (Auriault ef al., 1990 ; Dessein ef al., 1992)

semble étre un bon indice de susceptibilité chez les sujets nouvellement infectés.

L’IgE et I'IgG4 exercent sur les capacités de résistance des effets antagonistes, positifs
pour les IgE et négatifs pour les IgG4. Ce phénomene semble passer par 2 mécanismes, la
compétition sur les IgE et I'inhibition probable de I’ADCC. 1gG4 exerce un puissant effet
compétiteur sur les IgE dans la fixation a ’antigéne et inhibent Vactivation spécifique des
basophiles (Demeure et «l., 1993). L’IgG4 pourrait bloquer certaines réactions d’ADCC
(Hagan et al, 1991). La résultante des effets protecteurs de 1’IgE et inducteurs de
susceptibilité de 1’IgG4 déterminerait, en partie, les niveaux de résistance. Cette observation a
été faite, en Gambie chez les sujets infectés par S. heematobium (Hagan et «l., 1991) et au

Kenya chez les sujets infectés par S. mansoni (Butterworth er al, 1994).

Dans la bilharziose a S. haematobium, cette balance IgG4 et IgE en réponse aux
schistosomes adultes est corrélée avec la concentration d’antigénes circulant dans le sérum,
surtout chez les sujets de 11-13 ans. Le fait qu’avec I’age, la concentration des antigénes du
ver adulte ou de I’ceuf de schistosome dans le sérum diminue alors que le taux d’IgE
augmente, suggere que la mise en place des mécanismes de I'immunité protectrice est
effective chez ’homme autour de 12 ans (Naus ef al., 1998). Par contre, [gG2c est un
anticorps monoclonal, antagoniste des 1gG2a et peut inhiber la capacité protectrice de
I"anticorps 1gG2a (Capron et al., 1992). Pour cela, I'IgG2c reconnait la gp38 de 1’antigene
majeur de la surface du schistosome et se fixe sur sa partie carbohydrate (Grzych et al., 1984).
Par ce mécanisme de compétition, I’'lgG2a ne peut plus [ixer la gp38 et exposer les

schistosomes a la mort par I’action des ¢osinophiles.

(’est ce qui explique une corrélation significative entre la susceptibilité a la
réinfection par S. mansoni, apres traitement, et les taux élevés d’anticorps capables d’inhiber
la liaison entre 1’[gG2a et la gp38 de la surface du shistosome. C’est aussi le cas de I'IgM,
spécifique des antigeénes de surface du schistosmule, présent a des taux plus élevés chez des

sujets jeunes, enfants plus susceptibles que les sujets agés, résistants (Capron ef al., 1987).
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2.6.2.3.2. Effets de ’exposition et de I’Aige sur les réponses immunes de type humoral

Bien que le taux d’anticorps soit trés variable selon les sujets infectés, la réponse 1gG1
spécifique au SEA (antigene de I’enveloppe de I'ceuf du schistosome) ou au SWAP (antigénc
de ’enveloppe du schistosome) semble représenter la sous-classe majoritaire des [gG au cours

de ’infection (Boctor ef al., 1990).

Contrairement aux résultats analogues observés dans de nombreuses études sur
[’évolution des réponses IgE et [gG4 spécifiques au cours de [infection, 1l est trés difficile
d’établir de fagon formelle un profil protecteur ou non pour les autres isotypes. En effet, des
résultats divergents entre les foyers d’infection sont observés en fonction du niveau

d’exposition des individus et de leurs ages.

2.6.2.3.2.1. Effets de ’exposition

Par exemple, il a ét¢ montré au Kenya que la production d’IgG3 était la réponse
isotypique prépondérante dans une population immigrante, exposée depuis un an seulement
(Naus et al., 1999). Ce résultat était comparé a celui observé chez une population du village
ayant une infection chronique. Par contre, au Soudan, les réponses IgG3 n’ont montré aucune
différence entre les populations selon que I’infection est nouvelle ou chronique alors que les
réponses IgGl et 1gG2 spécifiques étaient significativement plus élevées chez les sujets
nouvellement infectés (Satti et al., 1996). On note une différence dans les études en ce quu
concerne ces 3 réponses isotypiques. La réponse IgG3 spécifique est plus élevée dans un foyer
de forte infection comparativement a un foyer de faible intensité alors que le phénomene est
inverse pour I'isotype IgA (Mutapi ef al., 1997). L’évolution des réponses isotypiques IgGl,
1gG2, 1gG3 et IgA au cours de ’infection semble dépendre étroitement de la nature du foyer

d’infection.

2.6.2.3.2.2. Effets de I’4ge

Les réponses IgG1 anti-SWAP diminuent avec 1’age dans une population immigrante
nouvellement infectée (Naus ef al., 1999) et chez les individus provenant d’un foyer récent au
Sénégal (Van Dam et al., 1996). En revanche, dans les foyers d’infection chronique a §

mansoni (Webster et al., 1997a) ou a S. haematobium (Ndhlovu et al., 1996), cette réponse
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isotypique ne varie pas. De plus, dans le méme foyer d’infection a S. haematobium, la réponsc
IgG1 ne présente pas une évolution similaire (Ndhlovu er al., 1996 ; Mutapi et al., 1997). Ces
résultats suggerent que les réponses isotypiques évoluent en fonction de I’age des sujets, de

leur niveau d’infection et selon les foyers considérés.

2.7. Stratégies de lutte

2.7.1. Lutte Bio-épidémiologique

L’infestation de ’homme est particulierement liée a ses occupations agricoles et aux
systemes d’approvisionnement en eaux. C’est typiquement une maladie de mal étre car les
conditions de vie dans les pays touchés sont responsables de sa propagation. De plus, les
malades n’ont pas souvent accés ni aux soins appropriés ni aux mesures de prévention
adéquates, dans le contexte d’une infection chronique, insidieuse et peu détectable aux stades

précoces.

La lutte contre la bilharziose est essentiellement basée sur les différentes stratégies
visant a interrompre le cycle du parasite. 1l s’agit, entre autres, de faire la lutte anti-vectorielle
par des méthodes chimiques, biologiques ou écologiques pour tenter d’éliminer les
mollusques hotes intermédiaires. Les programmes mis en place par de nombreuses institutions
sont destinés a la prévention, la surveillance épidémiologique, la chimiothérapie et la
recherche des molécules vaccinales. Le progrés majeur enregistré dans ce domaine vient de la
pratique d’une chimiothérapie de masse efficace depuis 1975. Mais ces séances de traitement
de masse seules n’ont pas suffit 4 endiguer les fortes prévalences de cette parasitose, en ce
qu’elles n’empéchent pas la réinfection qui a lieu quotidiennement dans les régions
endémiques. De plus en plus, le développement des stratégies vaccinales constitue un objectif
que se sont fixé certaines équipes de recherche, dans la perspective du contrdle de la
schistosomiase. Surtout, I’élaboration d’un vaccin pouvant prévenir ’apparition de la

pathologie revét un grand intérét pour les populations a risque.

2.7.2. Lutte par chimiothérapie

La chimiothérapie anti-bilharzienne, pratiquée dans 1’objectif de réduire la morbidité

chez I’hdte définitif pour prévenir I’apparition de 1’infection, se fait depuis plusieurs années a
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base de 3 médicaments :

- le Métrifonate ou Bilarcil” (Bayer), actif sur S. haematobium seulement, est donné par
voie orale, a la posologie de 10 mg/Kg, en 2 ou 3 prises a intervalle de 15 jours, mais a ét¢
retiré du marché par ’OMS en 1999 ;

- I’Oxamniquine ou Vansil® (Pfizer), actif sur S. mansoni seulement bien que certains
cas de résistance ont été rapportés (Cioli et al., 1989), est administré par voie orale, a la
posologie de 15-25 mg/Kg et a la dose unique ;

- le Praziquantel ou Biltricide® (Bayer Pharma), actif sur toutes les espéces de

schistosomes humains, est utilisé a la posologie de 40 mg/Kg et a la dose unique.

Par ailleurs, certains auteurs ont rapporté que ’artemisine et ses dérivés (artesunate,
artemethére) reconnus pour leur effet antipaludique (White, 1994) ont révélé, administrés par
voie orale et a la posologie de 6 mg/Kg tous les 15 jours, sa capacité a induire une baisse de

I’infection a S. japonicum, dans un foyer chinois de haute endémie.

Au Sénégal, 12 mg/Kg d’artesunate administrés pendant S jours (4 mg/Kg le premier
jour, 2 mg/Kg les 4 jours suivants) ont permis de réduire de 54% la charge en ceufs de S.

mansoni ; ce méme taux y est obtenu avec le Praziquantel (De Clercq et al., 2000).

2.7.3. Lutte vaccinale

Il n’y a pas encore un vaccin efficace disponible. Toutes les molécules a potentiel
vaccinal sont en phase d’essais. La 28 GST, principal candidat vaccin reconnu par I’'OMS et
la Communauté Economique Européenne (CEE) a été identifiée par les chercheurs de
I’Institut Pasteur de Lille en France. Il est en cours de développement et d’essais cliniques

depuis quelques années (Riveau ef al., 1998).
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CHAPITRE 2

ETUDE DES CO-INFECTIONS PLUDISME ET
HELMINTHIASES
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PROBLEMATIQUE GENERALE

La co-infection parasitaire est trés répandue chez les sujets vivant dans les zones
intertropicales. Dans le monde, le paludisme est responsable du déces de 1,5 a 2,7 millions de
personnes par an (WHO, 2000) et le 1/3 de ces victimes (800.000 personnes) se concentre en
Afrique (WHO, 2002). Parallelement, 1,5 milliards de sujets sont mfectés par les helminthes
intestinaux (Bentwich et al., 1999) y compris dans les zones ou sévit le paludisme. Ainsi, le

risque de contracter les co-infections Plasmodium/helminthes y est permanent.

L’organisme des sujets porteurs d’infections concomitantes réagit et devient le lieu de
multiples interactions avec des implications sur l’acquisition et le développement de
I’immunité (Mutapi et al., 2000). Chez de telles personnes, il n’y aurait pas toujours une
augmentation de la pathogénicité des agents étiologiques en cause (Clark et al., 1976 ; Clark
et al., 1977 ; Eckwalanga er al.,, 1994). Ceux-ci peuvent parfois exacerber la pathologie
(Thursz et al., 1995), parfois I’atténuer (Christensen et al., 1987). Dans ces mécanismes
physiopathologiques interviennent les facteurs immunitaires dont I’immunité cellulaire avec
ses 2 versants : Thl et Th2. Bien que Thl intervient dans les infections dues aux parasites
intracellulaires (Plasmodium) et Th2 dans les infections causées par les parasites
extracellulaires (helminthes), ils sont inter-dépendants et régulés par un systeme de «Feed
Back». La balance Th1/Th2 va basculer vers Thl ou Th2 suivant le type de parasite que le
sujet héberge. Le maintien ou la rupture de cet équilibre peut avoir un retentissement sur la
symptomatologie et la biologie des pathologies en cause. L’impact de ce phénoméne sur la
susceptibilité aux infections justifie, en grande partie, la réalisation de nombreuses études sur

les co-infections Plasmodium/helminthes chez 1’animal et chez ’homme.

Certains auteurs ont montré que sur un modele animal, une souris infectée par S
mansoni développe de plus fortes parasitémies a Plasmodium chabaudi qu’une souris non
infectée par S. mansoni (Helmby et al., 1998). Cependant, dans certaines circonstances,
I’infection & S. mansoni chez la souris préserve de la susceptibilité¢ a P. chabaudi (Yoshida ef
al., 2000). Plasmodium berghei yeolii, en supprimant le granulome des ceufs de S. mansoni
chez la souris, suggére son influence directe sur une réaction immunologique

d’hypersensibilité retardée (Abdel-Wahab er al, 1974). Une anémie sévere et une
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splénomégalie modérée sont observées chez les souris co-infectées par Plasmodium berghei

yeolii et a S. mansoni (Lewinson, 1975).

Chez I’homme, certains travaux ont suggéré que les enfants porteurs d’ascaris faisaient
plus fréquemment un acces palustre, mais qu’une fois traités par Levamisole, ils présentaicent
3 fois moins d’acceés palustres qu’au moment ou ils étaient infectés par I’ascaris. De plus, ils
devenaient comparables a leur témoins sans ascaris et non traités par Levamisole (Jambou et
al., 1998). Kevin Baird en Indonésie et Millot en Chine firent les mémes observations (non
publiés). Par ailleurs, dans certaines conditions, des phénomenes de synergie bénéfique ont
été notés récemment. En effet, les enfants co-infectés par les schistosomes et les Plasmodium
ont développé les immunoglobulines spécifiques anti-schistosome (IgE) et anti-plasmodium
(IgG3) a des taux significativement plus élevés que les enfants infectés par les schistosomes

seulement (Mutapi et al., 2000).

La forte réponse Th2 induite au cours de P’infection bilharzienne est également
capable de réguler la réponse immune vis-a-vis d’antigenes non parasitaires (Kullberg er a/.,
1992). C’est le cas chez les individus infectés par S. mansoni et vaccinés par 1’anatoxine
tétanique (TT) qui présentent une réponse Thl (production d’IFN-gamma) spécifique de la
TT plus faible que celle observée chez les individus vaccinés mais non infectés par la
schistosomiase (Sabin et al., 1996). Or, Thl est le type de réponse immune développée par
I’organisme humain pour sa défense antipaludique. Ces résultats suggérent qu’une
immunisation induisant une réponse de type Thl protectrice dans de nombreuses infections

dues aux parasites intracellulaires pourrait perdre de son efficacité chez les individus infectés

par la schistosomiase.

Dans le contexte du Sénégal ou le paludisme est de type saisonnier, les sujets jeunes
sont exposés au risque de faire fréquemment des acces palustres simples ou graves parce que
ce faciés épidémiologique ne favorise pas le développement optimum de I'immunité de
prémunition. Ces mémes sujets sont fortement exposés au portage des vers intestinaux
(Ascaris lombricoides par exemple) et/ou de S. mansoni (dans la région du fleuve Sénégal) ou
encore de S. haematobium (dans les régions de Fatick et de Diourbel). Dans ces conditions
propices au multiparasitisme des individus, quel impact le portage des helminthes peut avoir

sur I’expression du paludisme?
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Pour le vérifier, notre objectif a été d’apprécier le role du portage des schistosomes et
des vers intestinaux sur la fréquence des infections palustres et la densité parasitaire due a P.

falciparum ainsi que sur la morbidité liée a ces infections : acces palustres simples et graves.



1. ETUDE DES CO-INFECTIONS IMPLIQUANT P. falciparum ET S.
mansoni A RICHARD-TOLL

1.1. Introduction

Les cliniciens exergant dans les zones impaludées ont observé la survenue fréquente
d’acces palustres chez les enfants porteurs d’une helminthiase. En conséquence, ils initiaient
une prise en charge des cas de paludisme en administrant aux enfants un antipaludique plus un

traitement systématique contre les vers mtestinaux.

La ville de Richard-Toll est située dans une zone du Sénégal ou le paludisme a
toujours été considéré comme de type saisonnier. De plus, en 1990 la prévalence globale de la
bilharziose intestinale dans la population de cette ville était de 60%, identique dans toutes les
tranches d’age (Talla et al, 1992). Depuis, elle n’a fait qu’augmenter. Or, dans le pays,
aucune étude n’avait encore été faite sur les co-infections paludisme-bilharziose malgré
I’alerte donnée par des travaux antérieurs sur les risques d’aggravation du probleme de

paludisme en cas d’association avec les helminthiases.

C’est dans cette situation d’un environnement favorable au polyparasitisme que nous
avons jugé utile de vérifier si S. mansoni avait un impact sur [’expression clinique et
parasitologique du paludisme. Pour cela, nous avons comparé la prévalence de I’infection
palustre et la survenue d’accés palustres simples entre deux groupes d’enfants (groupe S.

mansoni positif vs groupe S. mansoni négatif).
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1.2. Zone d'étude

Richard-Toll (16°27'N - 15°42'W) est une ville située a environ 335 Km de Dakar,
dans la partie nord-sahélienne du Sénégal, sur la rive gauche du fleuve Sénégal, zone du
delta, région de Saint-Louis (cf. Carte 1). Le climat y est caractérisé par une longuc saison
seche (octobre - juin) et une courte saison des pluies (juillet - septembre). La pluviométrie
annuelle, trés variable, a atteint la moyenne de 216,7 mm entre 1976 et 1989 ; avec un
maximum de 406,1 mm en 1978 et un minimum de 34,7 mm en 1983. Le régime thermique,
instable, oscille autour de l'isotherme moyen annuel de 27°C, avec un maximum annuel de
35,2°C et un minimum annuel de 20,1°C. L'humidité atmosphérique, souvent inférieure a
55% pendant la saison séche, augmente a partir de mai et atteint parfois 75% en saison des
pluies. Le réseau hydrographique autour de la ville est relativement dense. Il est constitué par
le fleuve Sénégal, le marigot et le canal de la Taouey, les canaux de la Compagnie Sucriére
Sénégalaise (CSS). Gallo-Malick, le quartier ou a été réalisée I'étude, est bordé par deux
canaux dirrigation (un drain et un canal secondaire). Il est doté d'un poste de santé. Sa
population était estimée a 3.685 habitants sur les 58.038 que comptait Richard-Toll en 1998.

L'étude a été réalisée de septembre 1998 a mai 1999.
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Carte 1 : Localisation des trois zones d’¢tude au Sénégal
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1.2.1. Epidémiologie du paludisme

Dans cette région, il sévit un paludisme saisonnier instable, caractérisé par unc
microhétérogénéité spatiale (Faye et al.,, 1998) en partie expliquée par des variabilités
géographiques dans l'abondance, la longévité et le comportement trophique d'An. gambiae
s.1., vecteur principal de P. falciparum, (Faye et al., 1997 ; Faye et al., 1998). Ces variations
s'expliquent en grande partie par les activités humaines intenses (agriculture, élevage) qui ont
modifié¢ I’environnement et créé des conditions propices au développement des vecteurs. En
effet, la vallée du fleuve Sénégal, vaste ensemble inondable en pleine zone sahélienne, est

favorable aux cultures de décrue.

An. pharoensis prédomine dans les zones de riziculture irriguée du delta et An.
gambiae s.l. dans la basse et la moyenne vallée du fleuve Sénégal (Carrara et al., 1990 ;
Konaté ef al., 1999). Les densités de populations anophéliennes sont nettement plus élevées
dans les localités a vocation rizicole. Cette augmentation de la population anophélienne n’a
pas montré d’impact sur la transmission du paludisme (Faye et al., 1993 ; Faye et al., 1995 ;

Faye et al., 1997).

Au plan parasitologique, les indices plasmodiques sont relativement faibles. Sur les
marges du delta, entre 1995 et 1996, ils ont varié de 5,20 a 38,50% chez les sujets de moins de
15 ans (Sy, 1998) pendant la saison des pluies. Les données cliniques du district de Richard-
Toll en 1996 rapportaient que le paludisme représente 15,76% de la pathologie générale
(Younoussa, 1998).

La mise en service des barrages anti-sel de Diama en 1986 et de régulation de
Manantali en 1990 sur le fleuve Sénégal ont entrainé d'importantes modifications écologiques.
Celles-ci ne semblaient pas avoir occasionné une augmentation de la transmission du
paludisme, aussi bien dans le delta que dans la moyenne vallée (Mbaye, 1997 ; Sy, 1998).
Depuis 1996, une augmentation du nombre de consultations pour acces fébriles, en dehors de
la période habituelle de transmission, a été observée dans beaucoup de formations sanitaires
(Faye et al., 1998). 1l a été montré que cette augmentation du nombre de fievres en saison

s¢che est due en grande partie au paludisme.
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1.2.2. Epidémiologie des Helminthiases
1.2.2.1. Bilharziose intestinale due & S. mansoni

Richard-Toll est dans une région ou sévit la bilharziose intestinale due a S. mansoni.
Son apparition signalée en 1988 (Talla er al., 1990) a été consécutive a la construction des
barrages de Diama en 1986 et de Manantali en 1990 (Vercruysse ef al., 1994 ; Ermould ef al.,
1999). Son émergence a été suivie d’une augmentation inquiétante des prévalences moyennes
dans la population de tous les quartiers de la ville, passant de 1,9% en 1988 a 71,5% a 1989.
Dans cette région, I’hote intermédiaire de S. mansoni est Biomphalaria pfeifferi (Tchuente et
al., 1999), responsable d’une intense transmission de la bilharziose intestinale durant la saison

des pluies (Ernould et al., 1999).

Le taux d’infestation général de Biomphalaria pfeifferi par les cercaires a été de 4,75%
en 1989 (Talla et al., 1990). D’autres auteurs ont noté que ce taux était de 44% en moyenne,
oscillant entre un minimum de 9% et un maximum de 64% suivant les quartiers de la ville
(Diaw et al., 1991). Une décennie aprés I’émergence de cette affection, certains auteurs ont

continué a rapporter les taux d’infestation de 87% (Tchuente ef al., 1999).
1.2.2.2. Bilharziose urinaire due a S. hematobium

Un changement écologique local peut induire un changement de I’épidémiologie de la
bilharziose urinaire. Dans le cas de la région du fleuve Sénégal, cette affection était présente

par petits foyers avant la construction des barrages de Diama et de Manantali.

Sa prévalence générale, relativement faible, avait été évaluée a 10,4% dans les villages
de la moyenne vallée du Delta du fleuve Sénégal (Chaine et al., 1983). Les résultats
provenant d’une étude réalisée dans 4 villages situés autour du lac de Guiers, proche de
Richard-Toll, indiquent une prévalence de la bilharziose a S. haematobium de 0,002% (Faye
et al., 1998). Dans la basse vallée, la moyenne de ces prévalences varie de 0,37% au village
de Diere a 41,5% autour de la riviere de Lampsar (Piquet et al., 1996). A Richard-Toll, du fait
de sa faible prévalence, elle ne constitue pas une menace pour la santé des populations. Sa
transmission est assurée par Bulinus senegalensis (Chaine et al., 1983) dans la moyenne

vallée alors que dans la basse vallée, c’est Bulinus globosus qui en est ’hote intermédiaire

39



(Southgate et al., 2000). Son role dans la transmission de S. haematobium est optimal durant
la saison seche (Ernould et al, 1999). 1l est aussi signalé le role de Bulinus umbilicatus
(Piquet et al., 1996), de Bulinus guernei et Bulinus joussecaumei dans le Delta (Chaine ef al.,
1983) dans la transmission de S. haematobium. Si le r6le de Bulinus forskalii n’a pas ¢té

prouvé (Piquet et al., 19906), celui de Bulinus truncatus est sujet a controverses (Southgate er

al., 2000).

1.2.2.3. D’autres helminthes intestinaux

Leur conséquence sur la santé de la population n’est pas souvent considérée comme un
probléme majeur de santé publique. Pour cette raison, on dispose de peu de données
antérieures sur ces parasites au Sénégal. Les résultats issus d’une étude réalisée dans 4
villages situés autour du lac de Guiers, situé a 14 K de Richard-Toll, rapportent une
prévalence de parasites intestinaux de 38,2% (Faye ef al., 1998). Ces prévalences sont
relativement faibles par rapport a celles observées, la méme année, dans d’autres villages du
Sénégal : 61,3% a Malika et 48,5% a Keur Massar (Faye e al., 1998). Le méme constat
ressort d’une étude réalisée a Yeumbeul, une banlieue de Dakar ou, la prévalence des
helminthes intestinaux a été¢ de 42.26% (Dieng et al., 1999). Dans la région de Dakar, les

prévalences de 45.5 & 60% ont été notées (Faye ef al., 1998).

1.3. Méthodologie

1.3.1. Inclusion et suivi

1.3.1.1. Inclusion

Il s’agit d’une étude prospective consistant en un suivi longitudinal d’une cohorte
d’enfants classifiés en «exposés» ou «non exposés». Le facteur d’exposition est le portage de
S. mansoni. A T’inclusion, un échantillon de selles et d’urines a été prélevé a chaque enfant
de 5 & 15 ans résidant a Gallo Malick, un quartier de Richard Toll, afin de déterminer ses
criteres d’inclusions et son statut d’exposé / non exposé. Ont été exclus de I’analyse tous les
enfants porteurs de S. /icematobium (agent de la bilharziose urinaire) et ceux porteurs
d’autres helminthes intestinaux. Pour chaque enfant inclus, le consentement éclairé des

parents a été obtenu. Une carte d’identification a été remise a chaque enfant inclus.
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1.3.1.2. Suivi

Un suivi de 9 mois a été effectué, de septembre 1998 a mai 1999. Lors de I’inclusion
un questionnaire a été rempli ou «question inclusion» (cf. Annexe 1) ; de méme qu’a la
consultation ou «questionnaire ¢épisode pathologique» (cf. annexe 2). Deux types
d’informations ont été recueillis au cours du suivi : (1) une mesure de la prévalence parasitaire
a P. falciparum ; (2) une évaluation de la morbidité palustre. La mesure de la prévalence
parasitaire a été effectuée, chez les sujets asymptomatiques, au moyen d’une gouite épaisse
systématique (GE) réalisée a 4 reprises durant le suivi (octobre, novembre, décembre et
février). L évaluation de la morbidité palustre a été faite passivement, en cas de consultation
pour fievre. Tous les enfants inclus ont fait I’objet d’une prise en charge médicamenteuse
totalement gratuite aupres du dispensaire du quartier. A chaque consultation pour figvre

(T>37°5) ou antécédent de fievre une GE était réalisée par I’infirmier du dispensaire.

1.3.2. Méthodes de Laboratoire

Au début de I’étude, les renseignements socio-démographiques et épidémiologiques
concernant chaque enfant étaient consignés dans un questionnaire standard ou questionnaire
inclusion. Lors de la consultation pour fiévre, les enfants ont fait I’objet d’un interrogatoire
clinique ; les renseignements étaient notés dans un questionnaire standard ou questionnaire

clinique.
1.3.2.1. Recherche des schistosomes
1.3.2.1.1. Méthode des concentrations de Kato-Katz

On dispose d’un échantillon de selles frais prélevé au moyen d’une spatule. Il est passé
a travers un tamis pour Oter les éléments grossiers. 25 mg de ces selles sont prélevés a I’aide
d’un gabarit et déposés sur une lame porte-objet. Cet échantillon est couvert par un morceau
de cellophane qui a s¢journé au moins 24 heures dans une solution de glycérine. La lame est
retournée de sorte que I’échantillon couvert de cellophane soit placé contre une surface plane.
On aplanit correctement le frottis et on le conserve au frais (6°c) pendant 24 heures apres y
avoir versé une goutte de glycérine pour éviter I’apparition des bulles d’air. Pour un seul

échantillon de selles, 2 frottis ont été composés. La lecture et le comptage ont été faits au
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GX400 du microscope optique. La moyenne des 2 frottis est multipliée par 40 afin de ramener

la quantité de selles examinées a 1g.

1.3.2.1.2. Recherche des helminthes intestinaux autres que les schistosomes par la

méthode directe

Une fois les selles fraiches prélevées, quelques grammes sont déposés sur une lame
porte-objet. La quantité de selles devra permettre d'avoir un frottis moins ¢pais et lisible. On y
ajoute une goutte d'eau physiologique avant d'homogénéiser le mélange jusqu'a obtenir un
frottis le moins €pais possible. Il est recouvert par une lamelle puis examiné sur toute son

étendue et au grossissement GX100.

1.3.2.1.3. Recherche d’helminthes urinaires : S. h@matobium par la méthode

quantitative

Aun moyen d'une seringue, 10 ml d'urines sont prélevés et passés a travers un filtre
contenu dans un porte-filtre fixé au préalable sur le bout de cette seringue. Le filtre est retiré
du porte-filtre, placé sur une lame porte-objet et coloré par une goutte d'alcool i0dé (ou du
lugol) avant analyse au microscope optique (GX100). Un échantillon d’urines a été déclaré
positif lorsque, au microscope, son filtrat a présenté au moins 1 ceuf de S. hecematobium.
Puisque le filtre est examiné sur toute sa surface, le résultat est donné en nombre d'ceufs de S.

heematobium pour 10 ml d'urine.
1.3.2.2. Prise en charge des cas de Bilharziose et d’autres helminthes intestinaux

A la fin de I’étude, les sujets porteurs de bilharziose ont été traités par praziquantel® a
la posologie de 40 mg/kg (comprimés sécables dosés a 600 mg). Les sujets porteurs de vers

. . Y,y . ® . . . .
intestinaux ont été traités par vermox a la posologie de 200 mg/j en une prise, 3 jours de

suite (traitement renouvelé 2 semaines apres).
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1.3.2.3. Recherche du Plasmodium par lecture des gouttes épaisses (GE)

Les GE recueillies ont été colorées selon la méthode de Giemsa et acheminées a Dakar
pour un examen microscopique au Laboratoire de I'UR 010 de I'IRD. Cette lecture a été faite,
au microscope optique, sur 200 champs (environ 0,5 pl de sang), a l'objectif & immersion
(GX1000). La densité parasitaire a été rapportée au nombre de trophozoites par pul de sang.
Pour cela, le rapport du nombre de trophozoites par nombre de leucocytes a été multiplié par
8000 ; 8000 étant le nombre moyen de leucocytes par pl de sang chez un sujet normal. Lors
de cet examen, la présence des autres stades du parasite (gamétocyte, schizonte) a été

signalée.

1.3.2.3.1. Définition d’un acces palustre

Nous avons considéré qu’un sujet présentait un acceés palustre si sa température
axillaire corrigée €tait supérieure ou égale a 38°C et sa densité parasitaire, a la lecture de la

GE, supérieure ou égale a 5000 trophozoites/pl de sang.

1.3.2.3.2. Prise en charge des accés palustres

Le dispensaire ne disposait pas du matériel et du personnel compétent pour lire les GE.
En cas de suspicion d’acces palustre, D'infirmier faisait la prescription selon les
recommandations de 'OMS appliquées par le Programme National de Lutte contre le

Paludisme (PNLP), 25 mg de chloroquine/kg pendant 3 jours.

1.3.3. Analyses statistiques des données

Nous avons utilisé le logiciel Epi-Info 6 pour faire I’analyse univariée des données. La
comparaison de la fréquence des accés palustres entre groupe de porteurs et groupe de non
porteurs d’helminthes a été effectuée par le test Khi2 de Pearson.

Nous avons utilisé le logiciel STATA pour faire I’analyse multivariée des données.
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1.4. Résultas

1.4.1. Description de I’échantillon

Nous avons suivi 546 sujets de 5 a 15 ans : 305 de 5-9 ans (56%) et 241 de 10-15 ans
(44%), le sex-ratio (m/f') est de 1,02 et I’age moyen de 9,2+3,14 ans.

1.4.2. Volet paludisme

1.4.2.1. Enquéte de prévalence (GE systématiques)

En 4 séances de prélévements mensuels chez des sujets asymptomatiques, 1.890 GE
ont été examinées. Le taux de couverture a ¢été de 86%. La prévalence globale de 8,3%
(156/1890) a été notée. Mois apreés mois, elle a été de 11,2% en septembre, 8,1% en octobre,
8,6% en novembre et 5% février (Tableau 2). En fonction des groupes d’age, elle a été
significativement plus élevée chez les 10-15 ans que chez les 5-9 ans (10,80% vs 6,30% ; khi2
=12,52 ; p = 0,0004). A chaque passage, cette prévalence palustre a €té plus élevée chez les
10-15 ans que chez les 5-9 ans. Toutefois, cette différence n'a été significative qu’en

novembre (14,80% vs 4% ; khi2 =17,91 ; p = 0,00002) (Tableau 2).

Tableau 2: Taux de Prévalence plasmodiale selon le mois et ’age des enfants de Gallo-
Malick (Richard-Toll, 1998-1999)

5-9 ans 10-15 ans Total
Période n + % n + % N o+ %
septembre 273 26 9,5 210 28 13,3 483 54 11,2
octobre 247 17 6,9 196 19 9,7 443 36 8,1
novembre 278 11 4.0 209 31 148 487 42 8.6
février 268 13 4.9 209 11 5,3 477 24 5.0
Total 1066 67 6,3 g24 89 10,8 1890 156 8,3

N = effectif total ; n = effectif partiel/groupe d’age ; + = GE positives ; % = pourcentage
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1.4.2.2. Enquéte de morbidité (GE de consultation)

Nous avons enregistré 532 consultations dont 88% (466/532) ont été justifiés par un
¢tat fébrile. La proportion des acces palustres parmi les sujets vus a la consultation pour fievre
a été de 23,6% (110/4606). L’évolution mensuelle du nombre d’accés palustre a été de 12,5%
(4/32) en septembre, de 21,9% (14/64) en octobre et 23,8% (16/67) en décembre. En janvier,
nous avons observé un minimum d'accés palustres (9 cas). Le nombre de sujets regus a la
consultation pour fievre a été le plus €levé en février (72 cas) ; seulement 5 parmi ces sujets
(6,9%) avaient un acces palustre aprés lecture de la GE. A partir de mars, la proportion
d’accés palustres parmi les acceés fébriles a augmenté pour atteindre 47,8% (33/69) en avril
(Figurel). De méme, au mois de mai, couvert sur 8 jours seulement, nous avons enregistré 11

acces palustres sur 16 cas d’acces fébriles enregistrés.

En considérant I’incidence mensuelle des acces palustres dans notre population
d’étude (546 sujets), on a noté qu’elle est passée de 2,7% en septembre a 3% en décembre
avant de retomber a 1,7% puis a 0,007% respectivement en janvier et février. En mars, elle est

remontée a 3% puis & un maximum de 6,3% en avril (Figure 2).
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Figure 1: Variation mensuelle du nombre de consultations pour fiévre et des acces palustres
parmi les sujets suivis au poste de santé de Gallo-Malick (Richard-Toll, septembre1998 - avril
1999)
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Figure 2 : Variation mensuelle des pourcentages de consultations pour fievre et des acces
palustres (fievre avec GE+) parmi les 546 sujets suivis au poste de santé de Gallo-Malick
(Richard-Toll, septembre1998 - avril 1999)
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1.4.3. Volet helminthiases

1.4.3.1. Bilharziose & S. mansoni

Les selles de 546 enfants ont été examinées au début de I’étude en septembre 1998.
cing mois apres (en janvier 1999), 491 de ces enfants ont fait I’objet d’un deuxiéme examen
des selles. Entre les 2 séances d’analyse des selles, la prévalence de la bilharziose dans la
population étudiée est passée de 54% (295/546) lors du premier examen a 65,4% (325/497) au

moment du second ; soit une progression de 11,4%.

Nous avons défini comme porteurs de bilharziose, les sujets dont ’examen des selles a
révélé la présence des ceufs de S. mansoni aux 2 séances d’analyse ou a I'une des 2. Les sujets
non porteurs de bilharziose sont ceux qui n’avaient pas d’ceufs de schistiosomes a 1'issue des

2 séances d’analyse des selles. Pour cela, 525 enfants ont eu au moins 1 examen et 064%

(336/525) avaient des ceufs de S. mansoni contre 36% (189/525) qui étaient non porteurs.

Le taux d’infection des gar¢ons étaient de 69% (184/267) contre 59% (152/258) pour
les filles (P = 0,17).

La prévalence de la bilharziose a été de 79,7% (185/232) chez les 10-15 ans contre

51,5% (151/293) chez les 5-9 ans (P < 0,00001).

1.4.3.2. Bilharziose 2 S. haematobium

Dans 525 sujets dont les urines ont ét¢ examinées, 13 (2,47%) dont 11 co-infectés par

S. mansoni étaient excréteurs d’ceufs de S. haematobium.

1.4.3.3. Autres helminthiases intestinaux

La présence d’autres helminthes intestinaux a été notée chez 31 sujets dont 14 ascaris

et 10 trichocéphales.
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1.4.4. Résultats de fa co-infection Bilharziose intestinale-paludisme

1.4.4.1. Chez les sujets asymptomatiques lors des 4 passages transversaux

Tableau 3 : Prévalences palustres mensuelles comparées chez les porteurs et les non porteurs
de 1a bilharziose intestinale (Richard-Toll, 1998-1999)

Sujets bilharziens Sujet non bilharziens

Période " T, o n o
septembre 208 37 12,42 162 14 8,64
octobre 273 26 9,52 162 8 5,94
novembre 302 36 11,92 173 5 2,89
février 295 20 6,78 171 4 2,34
Total 1168 119 10,19 668 31 4,64

Le taux d’infection palustre chez les sujets asymptomatiques a €1¢ plus élevée chez les
enfants porteurs de bilharziose intestinale que chez les non porteurs (10,19% vs 4,64%). Le
méme constat a ¢té fait & chacun des 4 passages mensuels mais cette différence n’a été

significative qu’au mois de novembre (11,92% vs 2,89%) (Tableau 3).
1.4.4.2. Chez les sujets recus a la consultation au dispensaire pour accés palustre

Quatorze sujets négatifs pour S. mansoni étaient porteurs d’autres helminthes
intestinaux (12 sujets) ou de S. haematobium (2 sujets). Ils ont été exclus lors de ’analyse
pour éviter qu’ils induisent un effet «facteur de confusion». Ainsi, seuls 511 sujets ont été
pris en compte dans ’analyse des données concernant la co-infection. La proportion des sujets
infectés par S. mansoni seulement devient 65,8% (336/511) alors que celle de sujets non
infectés est de 34,2% (175/511). Dans notre population étudiée, I’incidence des acces
palustres a été de 20,2% (68/336) chez les sujets co-infectés par S. mansoni et de 16,6%
(29/175) chez les sujets non porteurs de S. mansoni ; la différence n’est pas significative.

L’incidence des accés palustres simples a varié en fonction de la charge en ceufs de S.
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mansoni. Elle a été maximale chez les sujets fortement infectés par S. mansoni (oviurie =
1000 ceufs/g de selles) et minimale chez les sujets ayant une charge parasitaire moyenne a S.
mansoni (100-400 ceufs/g de selles) (26,6% vs 9,4%). L utilisation de la régression logistique,
en considérant les sujets non bilharziens comme groupe de référence, montre que cette
différence est significative dans le groupe des forts porteurs de bilharziose (RR = 2,24 ; [1,2-
4,2]). En revanche, quand on considere les sujets bilharziens qui présentent une oviurie due
S. mansoni de 100-400 ceufs/g de selles comme groupe de référence, on note une différence
significative avec le groupe des faibles porteurs (oviurie = 1-100 ceufs/g de selles) (RR = 2,51
[1,05-6]) et celui des forts porteurs (oviurie = 1000 ceufs/g de selles) (RR = 3,12 [1,33-7,29]).
Autrement dit, le risque de faire un acces palustre a tendance a étre plus élevé chez les sujets
faibles porteurs et forts porteurs de S. mansoni (ou excréteurs d’ceufs de S. mansoni ou

présentant une oviurie) que chez les moyens porteurs de S. mansoni.

1.5. Discussion

1.5.1. Prévalence des parasitoses étudiées

Les prévalences de la bilharziose a S. mansoni retrouvées dans notre population
d’étude sont comparables a celles rapportées par les ¢tudes antérieures (Talla et al., 1990 ;
Talla et al., 1992 ; Polman et al., 1995 ; Ernould et al., 1999 ; Polman et al., 2001 ; Polman et
al., 2002).

Les prévalences du paludisme observées entre septembre et décembre ont été les
mémes que celles des études antérieures (Faye et al., 1997 ; Faye et al., 1998 ; Younoussa,
1998). En revanche, nous avons observé une augmentation des acces palustres en dehors de la
saison habituelle de transmission (avril et mai). Cette augmentation des accés palustres hors
saison est proportionnelle au nombre des consultations pour fievre dans le poste de santé ou
I’étude a été réalisée, sauf au mois de février. Nous pensons que ce phénomene pourrait
trouver son origine dans le mode de gestion des eaux des ouvrages hydro-électriques,

notamment les lachées d’eau depuis le barrage de Manantali comme le suggéraient Faye et a/

(1998).

La prévalence des vers intestinaux (ascaris, ankylostomes,...) est plus faible que celles

rapportées par des travaux antérieurs réalisés dans cette région du fleuve (Faye et al., 1998) et
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dans la région de Dakar, notamment a Malika, a Keur Massar et a Yeunibeul (Faye ¢r al.,

1998 ; Dieng et al., 1999).

1.5.2. Incidence des acces palustres chez les sujets bilharziens et les non bilharziens

La ville de Richard Toll représentait un site idéal pour 'étude des co-infections par S.
mansoni et P. falciparum. En effet, méme dans les régions ou sévissent plusieurs parasitoses,
la difficulté de réaliser ce type d'é¢tude (exposés vs non exposes) est de réussir a composer
deux groupes d'individus suffisamment nombreux, différents sur le seul facteur d'exposition.
Mais, il était difficile, dans 1'état actuel de nos connaissances sur la question des co-infections,
de garder dans le groupe non exposé des sujets porteurs d'helminthiases intestinales autres que
la bilharziose intestinale car, on ne sait pas si l'interférence que l'on suppose entre paludisme
et bilharziose est spécifique de S. mansoni ou intéresse plus généralement tous les helminthes.
Nous avons pu obtenir ici un groupe non exposé, exempt de toute helminthiase. Pour réaliser
’analyse, nous avons, d’une part utilis¢ le résultat des GE prélevées chez les sujets
asymptomatiques, d’autre part celui des GE réalisées sur des sujets regus a la consultation

pour fiévre.

Nous avons choisi 5000 trophozoites/ul comme seuil de pathogénicité. En effet,
Rogier et collaborateurs ont estimé a environ 5000 trophozoites/pl ce szuil de pathogénicité
avec une sensibilité et une spécificité convenables (> 90%) chez les populations en zone de
forte endémicité palustre (Rogier et al., 1996). De plus, le développement de l'immunité
antipalustre est d'autant plus rapide que le niveau d'endémicité palustre est élevé (Trape et
Rogier, 1996 ; Imbert et al., 1997 ; Rogier, 2000). La ville de Richard-Toll est située dans une
zone de faible endémicité palustre et il est probable que le niveau de I’immunité des enfants et

méme celui des adultes soit faible.

Chez les sujets asymptomatiques, nous avons noté que l’incidence de I’infection
palustre a été plus élevée chez les enfants porteurs de S. mansoni que chez les non porteurs.
Chez les sujets recus a la consultation pour fi¢vre, les acces palustres simples ont été plus
fréquents chez les sujets ayant une infection bilharzienne a S. mansoni que chez les sujets non
infectés. Ce résultat concorde avec les observations de Kevin Baird en Indonésie, de Millot en

Chine (non publié) et de Jambou et al. (1998) a Madagascar. Il en est de méme des résultats
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de Nacher et al (2002) en Thailande. Cependant, I’helminthe en cause, dans ces études

antérieures est A. lumbriocides.
1.5.2.1. Effet de I’age

Nous n'avons pas retrouvé de liaison entre acces palustre et dge chez les sujets non

porteurs de S. mansoni.
1.5.2.2. Effet de la charge parasitaire

L'analyse des données stratifiées par mveau de charge parasitaire en S. mansoni
suggére un schéma plus complexe et original par rapport aux études antérieures. En effet,
l'augmentation de la susceptibilité au paludisme ne semble pas s’exprimer de fagon linéaire
avec la charge parasitaire a S. mansoni. Autrement dit, le risque de contracter une infection
palustre est d’autant plus élevé que la charge parasitaire a S. mansoni est forte. Il en est de
méme pour les sujets porteurs de faibles charges parasitaires a S. mansoni. Par contre, les
sujets présentant des charges parasitaires intermédiaires (100-400 ceufs de S. mansoni/g de
selles) semblent ne pas présenter ce risque. Nos données montrent pour ce groupe un risque
moindre comparativement aux sujets non porteurs de S. mansoni. Il se pourrait que les sujets
ayant des charges intermédiaires soient capables de contrbler leur densité parasitaire a
P.falciparum grace a un systtme immunitaire efficace qui protége lindividu lors d'une
infection palustre. Cette observation nécessite une analyse sous ’angle immunologique voire

génétique.
1.6. Hypothéses immunologiques

Nous pensons que 1’origine de cette susceptibilité au paludisme est a rechercher dans
le décalage de la balance des réponses Thl/Th2 de I'immunité cellulaire qui se ferait en
faveur d’une réponse de type Th2. Chez ’homme, 1l a été suggéré que le décalage de la
réponse de type Th2 induite par les helminthes a pour conséquence majeure, la baisse de la
réponse immune anti-sporozoite de type Thl et donc Ia décroissance de I’immunité anti-
paludique (Nacher et al., 2002). Dans le modéle murin, le traitement des souris co-infectées
par S. mansoni a partir des substances anti-JFN-y abolissait la résistance au paludisme a P

chabaudi (Yoshida et al., 2000). Le fait que IFN-y soit la cytokine qui assure I’expression de
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la réponse de type Thl confirme le role de la réponse de type Th2 helminthes-dépendant, dans

la décroissance de I'immunité anti-paludique.

Le fait que I'infection bilharzienne a S. mansoni a été parfois un facteur de protection
(oviurie moyenne), parfois encore un [acteur de susceptibilité (oviuries faible et forte) au
paludisme laisse penser que S. mansoni induit Th2 et dans certaines circonstances, il peut
promouvoir Thl. Certains travaux corroborent nos hypothéses en ce sens qu’ils ont parfois
mis en évidence le role protecteur des helminthes contre les acces palustres graves (Nacher et
al., 2000) et parfois encore leur role dans la susceptibilité aux acces palustres simples (Nacher
et al., 2002). Les travaux d’Helmby et al. chez la souris co-infectée par S. mansoni et P.
chabaudi étayent ces observations en établissant que les souris doublement infectées avaient
la parasitémie a P. chabaudi plus élevée et le taux de TNF-a en baisse significative par
rapport aux souris infectées par P. chabaudi seulement (Helmby et al., 1998). On sait que
TNF-a est une cytokine incriminée dans la physiopathologie du paludisme de sorte que le
rapport entre les cytokines pro-inflammatoires (TNF-a) et anti-inflammatoires (IL-10 ) est le
meilleur indice pour apprécier les phénomenes immunitaires sous-jacents (Clark et Scholfield,
2000 ; Day et al., 1999). Donc les helminthes, notamment la charge moyenne a S. mansoni,
semblent utiliser la voie Th2 via IL-10 pour induire la baisse de TNF-a puis celle de

I’immunité contre les acces palustres simples.

De méme, le role de 'immunité humorale semble établi car, une analyse des réponses
anti-schistosome spécifiques d’ceufs chez les enfants co-infectés par la schistosomiase et le
paludisme prouve que les enfants ayant une infection palustre & P. falciparum produisent
sensiblement plus d’IgE et d’IgG3 anti-schistosome que les enfants infectés par les

schistosomes qui n’ont pas le paludisme (Mutapi et al., 2000).

1.7. Conclusion

Nous avons noté 2 types d‘interactions entre la bilharziose a S. mansoni et le
paludisme a P. falciparum. La prévalence palustre (portage parasitaire chez les sujets

asymptomatiques) a été plus élevée chez les sujets bilharziens que chez les sujets non

excréteurs d’ceufs de S. mansoni.

L’incidence des acces palustres a été plus élevée chez les sujets bilharziens avec
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faibles et fortes charges que chez les non excréteurs d’ceufs de S. mansoni. En revanche, les
sujets avec charges moyennes sont moins susceptibles aux acces palustres que les sujets avec
faibles et fortes charges. La susceptibilité ou la protection aux accés palustres simples semble

dépendre de la charge d’ceufs de S. mansoni excrétés.
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2. ETUDE DU ROLE DE S. haematobium DANS L’EXPRESSION DU
PALUDISME A NIAKHAR

2.1. Introduction

En vérifiant, a Richard-Toll, I’hypothése selon laquelle le portage des helminthes
pourrait induire une plus grande susceptibilité au paludisme, nous avons considéré S.
mansoni comme 1’helminthe cible en raison de sa forte prévalence dans la région du fleuve.
Or, la présence de S. haematobium est signalée dans la plupart des régions du Sénégal dont
celle de Fatick (Ndir, 2000). Par ailleurs, des interactions impliquant S. aematobium et les
especes plasmodiales ont €té rapportées, chez I’homme (Mutapi et al., 2000). A notre
connaissance, au Sénégal, il n’y a pas eu d’études relatives a la question des co-infections
entre Plasmodium et S. haematobium malgré sa forte prévalence dans le pays en général et a
Niakhar en particulier. Nous avons donc jugé utile de vérifier si le portage de S§.
haematobium induisait des modifications dans I’expression du paludisme a P. falciparum
chez les enfants porteurs des deux parasites. Pour étudier ce probleme, nous avons réalisé

une enquéte de cohorte a Niakhar.
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2.2. Zones d’étude de Niakhar

Niakhar (14°28°’N — 16°24’W) est ’'une des sous-préfectures de la région de Fatick
située a 150 Km a I’Est de Dakar (cf. carte 1). Nous avons réalisé cette étude a Toucar et a

Diohine qui sont 2 villages de la zone d’étude de Niakhar.

Son climat est caractérisé par I’alternance d’une longue saison séche de novembre a
juin et d’une courte saison des pluies ou hivernage de juillet a octobre. Les seuls points d’eau
naturels notés dans la zone sont les mares temporaires mises en eau par les pluies de juillet a
septembre (cf. Photo 1). A ’exception de quelques unes, situées & proximité du village de
Kotiokh qui persistent plus longtemps, ces mares s'assechent rapidement aprés la saison des
pluies, entre novembre et janvier. La pluviométrie notée a la station de Niakhar a été de 608,8

mm en 1999 et de 524,8 mm en 2000.

La zone de Niakhar, avec une population estimée & 30.007 habitants au 1° janvier
2000 (126 habitants au km?), est une zone de forte densité démographique. Depuis 1983, elle
fait I’objet d’un suivi démographique continu grace a la présence d’une station de I’IRD. De
ce point de vue, elle est considérée comme un observatoire régional en démographie et en
santé publique (Delaunay, 1994). Des essais vaccinaux contre la rougeole (Samb et al.,1993)
et contre la coqueluche (Simondon et al., 1997) y ont été réalisés respectivement de 1987 a
1993 et de 1990 & 1997. Elle constitue aussi un site d'études sur la nutrition, 1’épidémiologie
et la géographie de la santé. La couverture médicale de la zone est assurée par 3 postes de

santé (Ngayokhem, Toucar et Diohine).

Les Séréres constituent 1’ethnie majoritaire. Les villages sont organisés en hameaux ou
quartiers et les hameaux en concessions. Chaque concession compte habituellement plusieurs
cases aux murs de terre séche et aux toits de paille ou, plus rarement, en 16les ondulées. Les
principales cultures sont le mil et ’arachide. Il existe également une activité d'€levage de

bovins et d’ovins.

55



Photo 1: Mares d’eau temporaires de la zone d’étude de Niakhar (octobre, 2001)
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2.2.1. Epidémiologie du Paludisme

La transmission du paludisme est strictement saisonniére sur 1’ensemble de la zone.
En 1995, le taux d’inoculation entomologique y a été estimé 10 pigiires infectantes par
personne par an (Robert er al., 1998). Sa transmission est principalement assurée par
Anopheles arabiensis. Les indices épidémiologiques rapportés sont maximum entre septembre
et décembre. En 1995, I’indice plasmodique moyen a été, chez les enfants de 0-9 ans, de 47%
en février, 41% en juin, 82% en novembre ; I’indice gamétocytaire de P. falciparum a été
respectivement de 18%, 15% et 45%. Chez les adultes, I’indice plasmodique moyen a été de
22% en février, 14% en juin et 65% en novembre ; I’indice gamétocytaire de P. falcipurum a

été respectivement de 4%, 3% et 14% (Robert ef al., 1998).

Dans la zone, la chloroquino-résistance de P. falciparum apparue en 1992 (Sokhna et

al, 1997) était de 10% en 1993 avant de passer rapidement a 29% en 1996 (Trape, 2001).

2.2.2. Epidémiologie des Helminthiases

2.2.2.1. Bilharziose intestinale S. mansoni

Les premiers cas de bilharziose intestinale ont été découverts en 1958 dans certains
villages du département de Fatick (Lariviere et ul., 1958). La prévalence observée a été faible
au point que les auteurs n’ont pas pu localiser les foyers de transmission de la maladie. Lors
d’une enquéte récente réalisée par le service de parasitologie de I’UCAD, aucun cas

autochtone n’a été signalé dans les régions de Fatick et de Diourbel.

En définitive, la zone d’étude de Niakhar ne semble donc pas étre touchée par la

bilharziose a S. mansoni.

2.2.2.2. Bilharziose urinaire due a S. haematobium

La bilharziose a S. hematobium est notée par foyers d’intensités variables dans 9 des
10 régions du Sénégal. Elle est la deuxiéme cause de morbidité dans la pathologie générale

aprés le paludisme. Les données épidémiologiques récentes de cette affection proviennent
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d’une enquéte nationale effectuée en 1996 par le service de parasitologie de la faculté de

médecine et de pharmacie de 'UCAD.

La prévalence parasitaire globale en 1996 a ¢été de 15% dans la région de Fatick, avec
31% a Fayil, 22,8% a Tataguine, 12,8% a Mbar, 5% a Tchiky, 8.2% a Khelkome et 3% a
Fimla (Ndir et al., 2000).

Dans la région de Diourbel, la prévalence globale de S. heematobium en 1996 a ét1é de
31,9% ; avec 49% a Ngoye, 71% a Paléne et 70,1% a Thiakhar (département de Bambey) ;

1% a Darou Marnane (département de Diourbel).

La transmission de S. hematobium se fait principalement au niveau des mares d’eau
temporaires. Bulinus senegalensis est I’espece de mollusque dont le réle dans 1’épidémiologie

de cette bilharziose urinaire a été établi dans ces régions.

2.3. Methodologie
2.3.1. Modalités et critéres d’inclusion

L’étude a porté sur 535 enfants. Ces enfants font parti d'une cohorte plus large de 1129
enfants suivis depuis 6 mois dans le cadre d'une étude sur I'¢pidémiologie du paludisme. La
sélection des 535 enfants a eu lieu en mars 2002. Le choix a porté avant tout sur les enfants
dgés de 5 a 13 ans. C’est, en effet, a ces dges que ’exposition a la bilharziose urinaire est la
plus importante. L ensemble des enfants éligibles sont ceux qui étaient présents au village le
jour de I"inclusion dans I’enquéte. Ceux qui étaient disposés a fournir les selles et les urines,
avec I’accord des parents, ont ét¢ définitivement inclus dans I’étude. Certains enfants, agés de
moins de 5 ans ou de plus de 13 ans, ont tout de méme été sélectionnés car en ’absence de

papier d’identité, leur age a été estimé¢ au moment de I’inclusion sur leur aspect

morphologique.
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2.3.2. Suivi épidémiologique et parasitologique

Chacun des 535 enfants de I’étude a bénéfici¢ d’une part, d’un suivi pour le paludisme
pendant la saison des pluies 2001-2002 et d’autre part, d’un examen de selles et d’urines

permettant de déterminer quel était son statut vis a vis des helminthes.

2.3.2.1. Volet paludisme

Le suivi relatif au paludisme, mené au cours de 'année 2001, a consisté en la
réalisation de 4 gouttes épaisses en septembre, novembre, décembre 2001 et en janvier 2002.
En cas d’infection, et selon une méthode de lecture standardisée, le type de plasmodium (P.

Jalciparum, P. ovale ou P. malariae) et sa densité parasitaire étaient précisés.
2.3.2.2. Volet helminthiases

2.3.2.2.1. Bilharziose a S. haematobium

Elle a été diagnostiquée grace a 1’urine des sujets recueillie a partir de 10 heures, heure
a laquelle la température ambiante est favorable a une ponte optimale des oeufs par les

femelles de S. hematobium. Cet examen d’urine a été fait selon les méthodes qualitative et

quantitative.
2.3.2.2.2. Helminthiases intestinales

La présence d’helminthes intestinaux et leur type (Ascaris lumbricoides, Stercoralis
stongyloides, Hymenolepis nana ou Trichuris trichiura) ont ét¢ déterminés par examen direct
des selles au microscope optique. Les frottis fécaux ont été lus par deux biologistes. Nous
avons, par la suite, considéré ’enfant porteur ou non porteur d’helminthes intestinaux, sans

tenir compte du nombre de parasites isolés.
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2.4. Méthodes d'analyse de L.aboratoire

2.4.1. Recherche de P. falciparum

Nous avons recherché plasmodium par P'examen de la GE. Les GE ont été
confectionnées a partir d’une goutte de sang prélevée au bout du doigt. Elles ont été séchées
pendant 24 a 48 heures, déshémoglobinisées a l'aide d'une eau de ph neutre (eau minérale)
avant d'étre colorées par la méthode de GIEMSA. Elles ont été examinées sur 200 champs au
microscope. Une GE a été déclarée positive des qu’elle présentait le stade trophozoite du P.
falciparum ou d'une autre espéce plasmodiale. Lors de I'examen, la présence des autres stades
du parasite a ét¢ également signalée (gamétocyte, schizonte). Le résultat a été exprimé en
nombre de trophozoites pour 100 leucocytes, puis multiplié par 80 pour rapporter la densité
parasitaire en nombre de trophozoites par pl de sang ; 8000 est le nombre moyen de

leucocytes par pl de sang chez un sujet normal.
2.4.2. Recherche d’helminthes urinaires : S. hematobium

Les urines ont été examinées dans les 6 heures suivant leur recueil par deux biologistes
utilisant la méme méthode de lecture et ne connaissant pas les résultats des gouttes épaisses
des mois précédents. L’examen des urines a consisté a rechercher une hématurie a la
bandelette réactive et & déterminer la charge en ceufs de S. haematobium présents dans 10 ml

d'urine par la filtration.
2.4.2.1. Méthodes qualitatives

2.4.2.1.1. Observation macroscopique

Nous avons examiné les urines fraichement recueillies. Nous avons recherché une

hématurie macroscopique : urine claire, trouble ou hémorragique.

®
2.4.2.1.2. Utilisation des bandelettes réactives ou hemastix

Si I'nématurie n'était pas décelable a l'observation macroscopique, nous avons utilisé

une bandelette réactive pour rechercher ’hématurie microscopique. Le principe de ce test est
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I’évaluation du taux d'érythrocytes hémolysés dans 1pl de sang. L'analyse d'urine est positive
si la bandelette prend la coloration verte et négative si elle reste jaune. Grace a une échelle
colorimétrique I’appréciation est rendue aisée. Ce test ne suffit pas pour déduire d'un portage

de la bilharziose ; la confirmation par un examen parasitologique est nécessaire.
2.4.2.2. Méthode quantitative par examen au microscope

Nous avons utilisé une seringue pour prélever 10 ml des urines fournies par I’enfant.
Nous les avons passées a travers un filtre contenu dans un porte-filtre fixé sur le bout de cette
seringue. Le filtre a été placé sur une lame porte-objet et coloré par une goutte d'alcool iodé
(ou du lugol) avant analyse au microscope optique (GX100). Un examen d’urine a été déclaré
positif lorsque, au microscope, le filtrat a présenté¢ au moins un ceuf de S. ficematobium.
Puisque le filtre a été examiné sur toute sa surface, le résultat a ét¢ donné en nombre d'ceufs

de S. heematobium pour 10 ml d'urine.
2.4.3. Recherche d’helminthes intestinaux
2.4.3.1. Méthode directe

Une fois les selles fraiches prélevées, quelques grammes ont ¢té déposés sur une lame
porte-objet. Nous y avons ajouté une goutte d'eau physiologique avant d'homogénéiser le
meélange jusqu'a obtenir un frottis le moins épais possible. Ce mélange a €t€ recouvert par une

lamelle puis examiné sur toute 1’étendue et au grossissement GX100.

2.4.3.2. Méthode des concentrations

On dispose d'un tube pasteur dans lequel on mettra 2 & 3 ml d'une solution de
chlorure de sodium (NaCl) de concentration 27%o. On y ajoutera quelques grammes de selles
et on homogénéisera le mélange au moyen d'une spatule en plastique. On completera le
mélange avec la méme solution du Nacl jusqu'a remplir le tube qu'on recouvre d'une lamelle.
Apres 25 mn, la lamelle sera retirée et déposée sur une lame porte-objet en vue d'un examen
microscopique au grossissement GX100. Cette méthode facilite I'observation des oeufs de H.

nana difficile a déceler par la méthode directe.
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2.5. Analyses statistiques des données

Nous avons utilisé le logiciel Epi-Info 6 pour faire ’analyse univariée des données.
Nous avons utilisé le logiciel STATA pour réaliser I’analyse multivariée des données par le
modele de régression linéaire. Il nous a permis de faire I’analyse de la densité parasitaire en
fonction des variables telles que le sexe, 1'dge, la charge en ccufs d'helminthe et sur le lieu

d’habitation.

2.6. Résultats

2.6.1. Description de I’échantillon

Nous avons donc suivi 523 sujets de 3 a 15 ans : 345 de 5-10 ans (66%) et 177 de 11-
15 ans (34%), le sex-ratio (m/f) est de 1,18 ans (Tableau 4).

Tableau 4 : Répartition selon 1’age et le sexe des enfants de I’étude sur le role des helminthes
dans la susceptibilité au paludisme a Niakhar (Sénégal, 2001)

N sujets % sujets
Sexe :
masculin 283 54.2
féminin 239 45.8
Age (années) :
<5 29
5-7 15 32.5
8-10 170 32.6
11-13 160 2 .73
14-15 127 9.
51
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2.6.2. Volet paludisme : Enquéte de prévalence (GE systématiques)

Elle a consisté en un prélevement de la GE a chaque enfant lors de 4 passages
transversaux (en septembre, novembre, décembre et janvier). Nous avons noté des indices
plasmodiques maximum en septembre (55,9%) et minimum en janvier (49,7%). A chaque
passage mensuel, les 3 especes plasmodiales présentes au Sénégal (P. fulciparum, P. ovule,
P. malariae) ont été observées. P. falciparum a é1€ noté dans 79 a 90% des infections
palustres suivant les mois. Nous avons noté une décroissance réguliere de la densité

parasitaire moyenne due a P. falciparum de septembre a janvier (Tableau 5).

Tableau 5: Prévalence de I’infection palustre, espéces plasmodiales en cause et densité
parasitaire a P. falciparum chez les enfants de 1’étude (Sénégal, 2001)

Mois de suivi

Septembre Novembre  Décembre Janvier
Sujets infectés  %(n) * 55.90 (262)  55.0(275) 51.9(249) 49.7(232)
Prévalence des espéces Plasmodiales en
%(n):
P.falciparum 90.0 (236)  85.1(234)  79.1 (197) 85.3 (198)
P.falczpqrum + (P.ovale et/ou 50 (13) 8.0 (22) 9.7 (24) 5.6 (13)
P.malariae) 5.0 (13) 6.9(19)  11.2(28)  9.1(21)
P.ovale et/ou P.malariae
Densité parasitaire moyenne a
P.falciparum chez les sujets infectés 1704 1032 704 576
(n)? (249) (256) (221) (211)

* . infection par P.falciparum et/ou P.ovale et/ou P.malariae
? . densité parasitaire a P, falciparum en nombre de trophozoites/pl de sang

(n) : nombre de sujets

2.6.3. Volet helminthes
2.6.3.1. Prévalence des différents helminthes observés dans la population d’étude

Nous avons noté une prévalence de la bilharziose urinaire due a S. haematobium de
66,5% dans notre population d’étude. Celle des helminthes intestinaux est globalement égale
a 31%. Ascaris lumbricoides est ’helminthe intestinale le plus représenté avec 76.2%

(112/147) de I’ensemble des sujets infectés. Les autres helminthes intestinaux identifiés ont
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ét¢ Hymenolepis nana (12,9%), Stercoralis strongyloides (5,4%) et Trichuris trichiura
(0,7%). Nous avons not¢ 6 sujets avec une association entre A. lumbricoides et H. nana , 1

avec une association entre 4. lunbricoides et S. strongyloides (Tableau 6)

Tableau 6: Prévalencc de la bilharziose urinaire, des helminthiases intestinales et espéccs
d’helminthes intestinaux notées chez les enfant de I’étude (Sénégal, 2001)

N sujets % sujets
Statut bilharziose urinaire :
positif * 336 66.5
négatif 169 33.5
Statut helminthiases intestinales :
positif ** 147 31.0
négatif 327 69.0
Helminthes intestinaux isolés :

Ascaris lumbricoides 112 70.2
Hymenolepis nana 19 12.9
Stercoralis strongyloides 8 5.4
Trichuris trichiura 1 0.7
A.lumbricoides + H nana ¢) 4.1
A.lumbricoides + S.strongyloides 1 0.7

* statut positif : nombre ceuf(s) pour 10 ml d’urines > 0

** statut positif : présence d’au moins un helminthe dans les selles
N : nombre de sujets

% : pourcentage de sujets

2.6.3.2. Prévalence de la bilharziose a S. haematobium en fonction du sexe, de I’4ge et des
vers intestinaux

Nous avons noté que les gargons sont relativement plus infectés par S. haematobium
que les filles (73% vs 59%). Toutefois, cette différence n’était pas significative. Cette
prévalence a augmenté régulierement avec 1’Age , avec un minimum chez lcs 3-4 ans (35,7%)
et un maximum chez les 11-13 ans (80,3%). Parmi les cnfants porteurs dc la bilharziose a §.

haematobium, 65% étaient co-infectés par au moins 1 helminthe intestinal (Tableau 7).
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Tableau 7 : Répartition de 'infection par S. haematobium chez les enfants selon le sexe, [’Age
et la présence d’helminthes intestinaux chez les sujets de I’étude (Sénégal, 2001)

N sujets infectés par

. %
S. haematobium o
Sexe *
masculin 197 73.0
féminin 138 59.0
Age (années) *
3-4 5 35.7
5-7 84 51.2
8-10 109 70.8
11-13 98 80.3
14-15 40 78.4
Statut helminthes intestinaux
positif® 93/147 65.0
négatif 213/327 67.6
*p<5%

% présence d’au moins un helminthe dans les selles

2.6.3.3. Charge parasitaire due a S. haematobium en fonction du sexe, de ’age et
d’helminthes intestinaux

Plus de la moitié des sujets infectés par S. haematobium avaient une charge parasitaire
2 50 ceufs de S. haematobium/10 ml d’urine (forte charge). Les sujets ayant une charge faible
(1-9 ceufs de S. haematobium/10 ml d’urine) ou moyenne (10-49 ceufs de S. haematobium/10

ml d’urine) représentaient respectivement 28% et 18% des sujets bilharziens.

En fonction du sexe, nous n’avons pas noté de différence de charge parasitaire entre

filles et garcons (Tableau 8).
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Tableau 8 : Répartition des sujets infectés par S. haematobium, selon la charge en ceufs, le
sexe, 1’age et le statut vis-a-vis des helminthes intestinaux chez les sujets de 1’étude sur la
susceptibilité au paludisme due a I’infection par les helminthes a Niakhar (Sénégal, 2001)

nombre d’ceufs de S. haematobium pour 10 ml urines

1-9 10-49 =50
% (n) % (n) % (n)
Ensemble des sujets infectés 28.0 (94) 18.1 (61) 53.9(181)
Sexe *
masculin 24.9 (49) 17.2 (34) 57.9 (114)
féminin 32.6 (45) 19.6 (27) 47.8 (66)
Age (années) *
37 ¥ ¥
- 46.4 (39) 0 38.1(32)
513;1(1) 20.2 (22) 15.5 (13) 60.5 (60)
17.0 (7)
Statut helminthes intestinaux
positif * 31.2 (29) 17.2 (16) 51.6 (48)
négatif 26.8 (57) 18.3 (39) 54.9 (117)

2.6.3.4. Effet de la charge parasitaire a S. haematobium sur la densité parasitaire a P.
falciparum en fonction de I’dge du sexe et I’habitation

En considérant les sujets sans bilharziose comme groupe de référence, apres
ajustement sur 1’4ge, le sexe et le lieu d’habitation, les sujets co-infectés ayant des faibles
charges a S. haematobium (1-9 ceufs/10 ml d’urines) présentaient des densités parasitaires a P.
Jalciparum faibles (B = -0,28 [-0.54 ; -0.01]). Les sujets ayant les charges parasitaires a S.
haematobium moyennes et fortes présentaient des charges parasitaires a P. falciparum plus

élevées, proches de celles des sujets non infectés (Tableau 9).
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Tableau 9: Impact de P'infection par les helminthes sur la susceptibilité au paludisme :
association entre densité parasitaire palustre moyenne et charge en ceufs de S. haematobium a
Niakhar (Sénégal, 2001-2002)

B IC B (95%) P
Age (années) -0.06 -0.09 ;-0.03 <107
Sexe . -3
(O=masculin, 1=féminin) -0.32 -0.515-0.14 10
Charge parasitaire bilharzienne *
0 (Ref)
1-9 -0.28 -0.54; -0.01
10-49 -0.11 -0.43;0.22 0.22
=50 -0.07 -0.31;0.18

* nombre d’ceufs de S. haematobium pour 10 ml urines
Ajustement sur I’age, le sexe, le hameau de résidence et la saison

Quelque soit le groupe d’age, on retrouve cette différence plus marquée avec le groupe
de référence dans le groupe des sujets faiblement infectés, bien que celle-ci ne soit plus

significative (effectifs par sous-groupe plus faible) (Tableau 10).

Tableau 10 : Impact de I’infection par les helminthes sur la susceptibilit¢ de 1’individu au
paludisme : association entre densité parasitaire palustre moyenne et charge en ceufs de S.
haematobium selon I’age (Niakhar, Sénégal, 2001-2002)

5-7 ans 8-10 ans 11-15 ans
B (ICB(95%)) B (ICB(95%)) B (CP(95%))
Charge en ceufs :
0 (Ref)
1-9 -0.19 (-0.7 ; 0.3) -0.21 (-0.8 ; 0.3) -0.36 (-0.9; 0.1)
10-49 0.07 (-0.7 ; 0.9) -0.18 (-0.7 ;, 0.3) -0.07 (-0.6 ; 0.5)
=50 0.06 (-0.5; 0.6) 0.00 (-0.4 ; 0.4) -0.10 (-0.5;, 0.3)
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2.7. Discussion

Nous avons considéré que le statut de I’enfant vis-a-vis de la bilharziose urinaire, qui
avait €té établi en mars 2002, était le méme en septembre 2001. A partir de 1’age de S ans
environ, les enfants se baignant a la mare, sont exposés aux schistosomes et contractent la
bilharziose. A partir de 13, ils vont rester infectés pour plusieurs années en général. Comple
tenu de ’age des enfants de I’étude, il est probable que la majeure partie de ceux qui étaient
infectés en mars 2002 I"étaient déja depuis plusieurs mois. Seuls les plus jeunes enfants,
faiblement parasités en mars, n’étaient peut étre pas encore infectés en septembre. 11 est
impossible de les identifier. Toutefois, ils sont au nombre de 15 et ne doivent pas,

vraisemblablement, influer de fagon significative les résultats de nos analyses.

Au contraire, les enfants non infectés en mars 2002, compte tenu de leur jeune age,
étaient certainement non infectés en septembre 2001. L'interrogatoire que nous avons mené
aupres des parents et des dispensaires nous a permis de savoir que ces enfants n'avaient pas
recu de traitement contre la bilharziose avant d’étre vus en mars 2002. D’autre part, aucun
traitement de masse n’a été instauré dans la zone 2 cette période. Il faut noter que, méme en
présence d’une hématurie, les individus ne se considérent pas comme malades et ne vont pas

spontanément consulter au poste de santé pour étre traités.
2.7.1. Prévalence des helminthiases intestinales et urinaires

La prévalence de la bilharziose urinaire due a S. haematobium a été de 66,5%. Nous
avons trouvé un taux d’infection par S. haematobium identique a celui estimé lors d’une
précédente enquéte, menée a Toucar, en 1999, aupres d’enfants du méme age (Hamour et al/.,
non publi¢). Dans cette €tude, la proportion d’enfants fortement infectés (charge >50 ceufs
pour 10 ml urines) représentait 34.8% des sujets excrétant les ceufs de S. haematobium. Nos
résultats sont proches de ceux obtenus par Ndir dans la région de Diourbel, notamment a
bambey, Ngoye et Thiakhar (2000). 1l semble que par la proximité géographique, le profil
épidémiologique de la bilharziose urinaire soit plus proche de celui observé a Bambey que de

celui noté dans les localités de la région de Fatick.
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La prévalence des helminthes intestinaux a été de 31%. Nous ne disposons pas de
données antérieures sur les helminthes intestinaux a Niakhar. Mais, ces résultats sont proches
de ceux obtenus dans la régions du fleuve (Faye ef al, 1998) et dans la région de Dakar,

notamment a Malika, a Keur Massar et a Yeumbeul (Faye er al., 1998 ; Dieng et al., 1999).
2.7.2. Helminthes intestinaux et densité parasitaire a P. falciparum

Nous n’avons pas mis en évidence d’association entre densité parasitaire P. {alciparum
et statut de ’enfant vis-a-vis des helminthes intestinaux. Toutefois, au cours de cette étude,
nous n’avons tenu compte que de la prévalence d’helminthes intestinaux. Pour des raisons
techniques et parce que nous avons orienté notre étude sur la relation paludisme et bilharziose
urinaire, nous n'avons pas étudié la charge parasitaire d’helminthes intestinaux. L'absence de
cette information nous empéche de conclure sur ce point. Nous avons choisi de ne pas retenir
la variable «parasitose intestinale» a 1’étape multivariée. D’une part, aucune association
n’avait été trouvée lors de 'analyse univariée ; d’autre part, le statut sujet infecté ou non,

n’avait pas pu étre établi pour prés de 10% des enfants de 1’étude.

2.7.3. Effet de la charge parasitaire a S. haematobium sur la densité parasitaire a P.

Sfalciparum

Notre étude a montré que les enfants faiblement infectés par la bilharziose urinaire
(charge parasitaire < 10 ceufs/10 ml urines) présentaient des densités parasitaires a P.
Jfalciparum plus faibles que les enfants non infectés par la bilharziose. Aucune association n’a
€1é mise en évidence pour des charges en ceufs plus élevées car les densités parasitaires a P.
falciparum chez eux étaient identiques a celles des enfants non infectés. Par ailleurs, I’analyse
stratifiée a suggéré que I’effet observé pour de faibles charges en ceufs de S. mansoni, était
d’autant plus important que P’enfant était &gé. Il est apparu particulierement net chez les

enfants 4gés de 11 a 15 ans.

La plupart des études traitant de la co-infection plasmodium et schistosomes ont été
menées chez 1’animal. Celles-ci se sont le plus souvent intéressées a S. mansoni et ont conduit
a des résultats contradictoires. De plus, si les expérimentations animales permettent de rendre
parfaitement comparables les groupes d’animaux en terme de niveau d’exposition aux

parasites et virulence des souches parasitaires utilisées, leurs résultats sont toutefois
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difficilement extrapolables a I’homme. Par ailleurs, ces ¢ludes porient souvent sur peu
d’individus, infestés a des niveaux nettement supérieurs a ceux qui sont observés chez
I’homme, chez qui la plupart des travaux publiés ont le plus souvent porié sur 1’approche
immunologique. Mutapi et a/ (2000) ont notamment trouvé que les anticorps anti-Schistosoma

haematobium augmentaient en cas d’infection palustre concomitante.

L’association négative, retrouvée entre densité parasitaire a P. falciparum et faible
charge en ceufs de S. haematobium, ne trouve aucune explication simple. Le plus souvent,
’association observée entre deux parasites, a été traduite simplement comme le fait que
I'individu, exposé a 1’un des parasites, est alors exposeé a ’autre. Le mode de transmission des
deux parasitoses serait alors identique (corrélation écologique). Le paludisme et la bilharziose
urinaire sont deux maladies liées a I’eau (développement des larves de moustiques dans les
mares, transmission de la bilharziose en se baignant dans les bassins infestés). La nature des
eaux et le mode de transmission de ces deux parasitoses sont toutefois tres différents. Dans le
cas de la bilharziose, les eaux infestées par les mollusques sont des eaux stagnantes, a plantes
aquatiques et qui sont le lieu d’une riche activité humaine. Dans le cas du paludisme, les
moustiques se développent dans les collections des eaux non souillées, ou ’activité humaine
peut ne pas étre importante. Il est également important de noter les différences dans les

moments d'exposition et les modes de contamination.

Malgré tout, si on envisage qu’un enfant exposé a la bilharziose est également exposé
au paludisme, on s’attendrait a ce que les densités parasitaires plasmodiales soient plus
élevées chez les enfants infectés par la bilharziose. Or, les résultats observés au cours de cette

étude ne vont pas dans ce sens.
2.7.4. Hypothéses immunologiques

Ces résultats pourraient traduire ’existence d’une interaction entre P. falciparum et S.
haematobium. Les hypothéses immunologiques soulevées plus haut dans la relation P.
Jfalciparum-S. mansoni peuvent étre reprises ici, en indiquant qu’il semble y avoir un retro-
contr6le des réponses immunologiques induiles par chacun des parasites (Th1/Th2). On
assisterait donc a un renforcement de I'immunité anti-palustre chez les enfants faiblement
infectés par la bilharziose et on pourrait penser que la réponse Th2 chez eux n’est pas élevée

au point a empécher une bonne expression de la réponse Thl dirigée contre le paludisme.
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Comme rappelé plus haut, d'autres études parasitologiques et épidémiologiques doivent venir
confirmer ces résultats. Ces études devront étre accompagnées d'un volet immunologique

pour explorer les mécanismes en cause.

2.8. Conclusion

Nos résultats suggeérent, comme dans 1'é¢tude précédente, 'mportance du niveau de la
charge parasitaire en helminthes dans l'impact sur I'expression du paludisme. Elle peut induire
soit une augmentation, soit une baisse de la susceptibilité au paludisme. Ceci permet
d'élaborer des hypothéses immunologiques plus complexes que la simple balance Th1 / Th2

qui seront a tester dans les futures études.
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3. ETUDE CAS—TEMOINS‘SUR LES HELMINTHES LORS DE LA
SURVENUE D’UN ACCES PALUSTRE GRAVE CHEZ LES
ENFANTS A NIAKHAR (2000-2001) ET A BAMBEY (2002-2003)

3.1. Introduction

La survenue d’un acces palustre grave concerne 1 a 2% des sujets qui contractent .
falciparum. En Thailande, Nacher et al (2000) ont montré que la fréquence des accés
palustres simples augmentait chez les sujets porteurs d’ascaris. Ces mémes auteurs ont
suggéré que le portage d’Ascaris Iumbricoides protege des manifestations graves du
paludisme. Nous n’avons pas connaissance d’une étude, avant celles de Nacher et
collaborateurs en Thatlande, qui se soit intéressée au role des helminthes dans la survenue des
acces palustres graves. Au Sénégal ou les co-infections parasitaires impliquant P. falciparum

et les helminthes sont fréquentes, une ¢tude sur ce theme nous semblait nécessaire.

En prenant en compte le fait que, a Niakhar et & Bambey, les prévalences de
I’ascaridiose et de la bilharziose urinaire étaient élevées, nous avons voulu vérifier si ces
helminthiases avaient un impact sur la survenue du paludisme grave dans une zone ou les
délais d’acquisition de I’immunité sont prolongés a cause de la saisonnalité de la transmission

anophelienne.



3.2. Zone d’étude

La zone de Niakhar a ¢té présentée dans 1'étude précédente. Une partie des enfants de
cette étude a été recrutée a I'hopital de Bambey et dans les postes de santé de Ngoye et dc
Thiakhar. Le district sanitaire de Bambcy est situé a 125 Km a I’Est de Dakar et a 25 km de la
zone d’étude de Niakhar (cf. carte 1). 1l dispose d’un centre de santé dirigé par un médecin
chef de district et un médecin chef adjoint. Ngoye et Thiakhar sont 2 communautés rurales
situées, respectivement 2 5 km et a 8§ Km de Bambey. Elles sont dotées chacune d’un poste de

santé dirigé par un infirmier d’¢état.

Les facteurs climatiques (température, pluviométrie, humidité relative,...) et
géographiques (relief, hydrographie, altitude,...) qui constituent les déterminants
épidémiologiques du paludisme et des helminthiases sont analogues dans les 2 zones d’étude

en raison de leur proximité géographique.
3.3. Méthodologie

3.3.1. Inclusion des sujets malades

Nous avons inclus dans I’étude, apres accord des parents, les sujets malades ages de |
a 15 ans, regus dans les postes de santé de Toucar et de Niakhar (2000-2001) et au centre de
santé de Bambey ainsi que dans les postes de santé de Ngoye et de Thiakhar (2002-2003),
suspectés de présenter un acces palustre grave, selon les critéres OMS et admis par le PNLP.
Pour chaque patient recruté, une fiche de renseignements cliniques et épidémiologiques ou
«Questionnaire inclusion» (cf. Annexe 3) a été remplie pour faciliter son identification et son
lieu d'habitation. Une GE a été prélevée sur chaque sujet inclus avant administration du
traitement. L’enfant a fait I"objet d’un prélévement de selles et d’urines dés que son état
clinique a été jugé satisfaisant. Ces prélévements ont été examinés pour rechercher les
helminthes intestinaux (ascaris,...) et urinaires (S. haematobium). Le résultat des différents

examens de laboratoire a é1é consigné dans la «fiche Résultats Laboratoire» (cf. Annexe 4).

A Bambey, I'¢tude a été effectuée dans un centre de santé et a bénéficié de la

participation de 2 médecins. A I'inclusion, chaque enfant a bénéficié d'un bilan sanguin
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systématique auquel nous avons rajouté un prélevement sanguin de Sml afin de réaliser des
dosages immunologiques. La collecte des données cliniques et parasitologiques a été la méme

que celle réalisée a Niakhar et Toucar.

3.3.2. Inclusions des témoins

Au mois de janvier, & la fin de la saison de transmission, nous avons identifié pour
chaque cas inclus dans 1'étude un témoin. Ce témoin est un sujet sans antécédent de paludisme
grave durant I’hivernage de I’année en cours, du méme age (£1 an) que le malade et résidant
dans le méme hameau que ce dernier. A ce témoin, il a été fait un examen de selles et d’urines

pour la recherche des helminthes.

3.4. Résultats

3.4.1. Description de I’échantillon

3.4.1.1. Les cas ou sujets suspectés d’acces palustre grave

Nous avons enregistré 129 sujets de 1 a 16 ans : 50 a Niakhar et Toucar; 79 a

Bambey, Ngoye et Thiakhar. L.’age moyen était de 6,59 ans et sex-ratio (m/f = 73/56) de 1,30.

3.4.1.2. Les témoins ou sujets sans accés palustres graves

Nous n’avons pas affecté¢ des témoins & 9 sujets. Il est apparu qu’ils résidaient
habituellement hors de la zone d’étude et la recherche de témoins n'a pas été possible.
Quinze enfants sont décédés au cours de l'hospitalisation (3 a Niakhar, 12 4 Bambey). Pour
ces enfants, nous n'avons pas pu recueillir I'ensemble des informations recherchées. Nous
n'avons pas eu leurs prélevements de selles et d'urines et nous avons du les exclure de
l'analyse. Seuls 105 patients (45 a Niakhar et 70 & Bambey) ont donc été appariés avec un

témoin. Le sex-ratio de ces témoins (m/f = 58/62) était de 0,93 et I’ age moyen de 6,45 ans.
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3.4.2. Volet paludisme chez les cas

3.4.2.1. Létalité et évolution de la maladie

Une létalité de 11,6% (15/129) a été enregistrée parmi les enfants recrutés pour acceés

palustre grave.

3.4.2.2. Incidence du paludisme grave

A partir des résultats de la GE, nous avons défini deux groupes :

- groupe A : les enfants suspectés de paludisme grave avec une GE négative ou
une densité parasitaire inférieure a 5000 parasites/pl de sang (n=41 sujets) ;

- groupe B : les enfants qui présentaient une densité parasitaire > 5000
parasites/ul de sang et pour lesquels nous avons retenu le diagnostic du paludisme

grave (n=64 sujets).

De tous les patients hospitalisés pour suspicion de paludisme grave, seuls 61%
(64/105) avaient les parasites aprés lecture de la GE. Parmi les sujets sans parasitémie a P.
falciparum décelable au microscope, un avait la borréliose avec une densité bactérienne de 20

borrelies/pl de sang.

3.4.2.3. Symptomatologie

A l'admission, 44% des enfants présentaient des convulsions, 63% de vomissements
répétés, 40,5% une anémie et 33,6% un coma ou un subcoma. Nous avons considéré que les
convulsions et le coma étaient des manifestations neurologiques du paludisme grave. Ils ont
été notés chez 42,10% des cas de paludisime grave confirmés. Les vomissements répétés et

I’anémie ont été observés chez 55,26 % des cas de paludisme grave confirmés (Tableau 11).
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Tableau 11 : Symptomes notés chez les enfants suspectés de paludisme grave a I’inclusion
dans 1’étude a Niakhar en 2001-2002 et a Bambey en 2002-2003 (Sénégal)

Signes cliniques sans résultats de la GE Paludisme grave (GE +)
Convulsions Vomissements  Anémie coma manifestations manifestations non
répétes neurologiques neurologiques
+n (%) 57 (44,20) 81 (63,28) 51 (40,47) 43 (33,59) 32(42,11) 42 (55,26)
-n (%) 72 (55,80) 47 (36,72) 75(59,52) 85 (66,40) 44 (57,89) 34 (44,74)
N (%) 129 (100) 128 (99,22) 126 (97,67) 128 (99,22) 76 (100) 76 (100)

+n (%) = nombre de sujets avec symptome (pourcentage)

- n (%) = nombre de sujets sans symptome (pourcentage)

N (%) = nombre de sujets avec et sans symptome considéré (pourcentage)
GE + = goutte épaisse positive

3.4.3. Comparaison sujets malades/témoins selon le portage des helminthes intestinaux
et urinaires

Tableau 12 : Prévaleneces des infections parasitaires intestinales et urinaires chez les enfants
de I’étude recus pendant la saison des pluies a Niakhar en 2001-2002 et a Bambey en 2002-
2003 ainsi que chez leurs témoins (Sénégal)

Cas Témoins
Age 6,59+3 ans 0,45+3.2 ans
Sex-ratio 1,3 0,93
Prévalence des infections 74,8% 37,4%
parasitaires intestinales
Prévalence de la bilharziose a 8,1% (9/108) 5% (5/110)

S. haematobium

Dans notre population étudiée, les vers mtestinaux observes ont €t€ : A. lumbricoides,
Hymenolepis nana, Stercoralis strongyloides, Trichuris trichiura. Nos données montrent que
la prévalence globale des vers intestinaux a été 1,9 fois plus €élevée chez les sujets hospitalisés

que chez leur témoins sans antécédent palustre.
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Celle de S. haematobiun a été 1,8 fois plus élevée chez les cas que chez les témoins.
Chez les cas comme chez les témoins, le nombre de sujets porteurs de S. haematobium a été

faible (Tableau 12).

3.4.4. Accés palustres graves et helminthiases

En comparant la prévalence d'ascaris chez les cas et les iémoins, ajustée sur le sexe et
la présence de S haematobium, nos données ont montré un risque trés ¢levé d'infection par
ascaris chez les enfants victime du paludisme grave (OR= 9.95 ; [3,03 — 32,69]) (tableau 13).
D'un autre coté, nous n'avons pas retrouveé cette différence significative chez les enfants

hospitalisés pour une autre cause (2,47 ; [0,95 — 6,38]) (tableau 13).

Tableau 13 : Prévalences des infections parasitaires intestinales chez les cas et leurs témoins
selon que la cause de la maladie est le paludisme grave ou non

Inféctions parasitaires intestinales Paludisme sévere Autres causes pathologiques
N (nombre de paires) 64 41

Prévalence chez les cas 82.8% 61%

Prévalence chez les témoins 37.5% 39.2%

Odds Ratio 9.95[3.03 - 32.69] 2.47[.95 - 6.38]

Nos données suggérent aussi que le taux d’infection par S. Haematobium est plus
élevé chez les sujets ayant fait un acces palustre grave que chez leur témoins (8% vs 4,5%).
Toutefois, la différence n’a pas été testée en raison d’un faible effectif des sujets porteurs de
S. haematobium. Ces résultats doivent étre confirmés sur un €échantillon plus grand. En effet,
dans la zone d’étude, S. haematobium infecte essenticllement les enfants de plus de 5 ans qui

sont sous représentes dans notre échantillon.

3.5. Discussion
3.5.1. Parasitémie et Iétalité au cours de I’accés palustre grave

LLa proportion des sujets présentant P. falciparum a la lecture dc la GE (acces palustres

graves confirmés) parmi les sujets inclus dans notre étude a €té de 61% (64/105). La létalite
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observée lors de notre ¢tude a été de 11,06%. Les données du PNLP au Sénégal indiquent
qu’elle oscille entre 10 ct 20%. Imbert et collaborateurs ont observé, a Dakar, une Iétalité de
17,5% et de 3% , respectivement, chez les enfants qui ont présenté les signes neurologiques et
chez ceux qui ont présenté I’anémie sévere (Imbert er a/., 1997). Ailleurs, cette Iétalité a été

de 14,58% a Madagascar (Raobijaona er al., 2000) ; 18,94% au Togo (Assimadi et al., 1998).

3.5.2. Symptomatologie du paludisme grave

A part la température corporelle qui est un indice non spécifique, les vomissements
répétés ont été le signe clinique de gravité le plus observé suivis des convulsions, de I’anémie
et du coma. Nos résultats sont proches de ceux obtenus a Dakar (Imbert ef a/., 1997 ; Imbert
et al., 2002). A Ouagadougou au Burkina Faso, le signe clinique le plus not¢ a été le coma
(52,4%), suivi de la prostration (37,3%), des convulsions (21,4%) et de I’anémie (15.9%)
(Sanou et al., 1997).

3.5.3. Relation acces grave et helminthiases

Nos résultats suggerent l'existence d’un lien entre le portage des helminthes et la
susceptibilité au paludisme grave. Ici, I’helminthe en cause est ’ascaris. Ces résultats vont a
I'encontre de ceux publiés par Nacher er al (2001). Cet auteur suggere que des helminthes,
surtout quand ils sont représentés par plusieurs espéces, sont associés a la protection contre
des complications graves du paludisme. Cette controverse ouvre la voie a une discussion sur

les hypotheses immunologiques.

3.5.4. Hypothéses immunologiques

Le profil Th2 associé¢ avec la production d'IgE chez les enfants présentant une
infection par les helminthes pourrait moduler la réponse Thl anti-palustre et augmenter le
risque d'acces grave (Perlmann, 1999). A l'opposé, Nacher et al (2001) expliquent ces
résultats en suggérant que les IgE non spécifiques liés a l'infection par I'ascaris pourraient
bloquer I'effet pathogénique des IgE spécifiques en saturant les récepteurs IgE ou en limitant

la production des cellules IgE.
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11 est difficile de conclure sur ce sujet. En effet, les études sont trés différentes, dans la
méthodologie et surtout dans le contexte épidémiologique. 11 est nécessaire de réaliser de

nouvelles études couplées a des investigations immunologiques.

Au stade actuel des connaissances sur le sujet, il est difficile d’en dégager les
implications en santé publique. Mais, on peut conseiller une bonne prise en charge des accés
palustres simples pour éviter la survenue des acces graves puisque le nombre d’enfants qui en
meurent est encore ¢élevé. De plus, il est prudent que la prise en charge des cas de paludisme

intégre le traitement des parasitoses intestinales.

3.6. Conclusion

Nos résultats montrent un risque plus élevé pour les enfants porteurs d'helminthes de
faire un acces palustre sévére. Ils sont en opposition avec les données de Nacher en Thailande
qui avaient mis en évidence le rdle protecteur d’A4. lumbricoides. 11 est difficile de conclure
sur ce sujet. En effet, les études sont trés différentes, dans la méthodologie et surtout dans le
contexte épidémiologique. Il est nécessaire de réaliser de nouvelles études couplées a des

investigations immunologiques.
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1. DISCUSSION GENERALE

1.1. Intérét des études sur la co-infection

Chez les sujets jeunes en milieu intertropical, la co-infection parasitaire est fréquente
en raison du grand nombre de parasites retrouvés dans I’environnement. L’organisme de ces
sujets co-infectés par les helminthes et par P. fulciparum est assujetli a des phénoménes
immunophysiologiques particulicrement complexes. L'impact de cette co-infection sur la
santé de l'enfant est encore sujet a discussion. Pour certaines études, il peut étre bénéfique et
induire une meilleure prémunition ; pour d'autres études, au contraire, il va induire une plus
grande susceptibilité au paludisme. Dans le contexte du Sénégal, 1’étude de I’impact des
pathologies associées au paludisme revét un grand intérét dans la mesure ol la région du
{leuve est caractérisée par une forte endémicité de la bilharziose intestinale et que les régions
du centre sont le lieu d'endémie de la bilharziose urinaire et d'ascaridiose. Si 1'on prend en
considération nos données sur la survenue du paludisme grave et l'existence d'une co-infection
par un helminthe, il existe un réel risque d'augmentation de morbidité, voire de mortalité chez
les enfants. Parallélement, la transmission du paludisme y est relativement faible. Ce ci
suppose donc un délai d’acquisition de I’immunité antipaludique plus long, prolongeant

d'autant la période d'exposition aux risques de la co-infection.

Nos résultats abordent les domaines de la parasitologie et de I'épidémiologie. Ils ont
permis de confirmer les résultats des premicres études sur le sujet. Toutefois, ils ne permetient
pas d'expliquer les mécanismes en cause. IIs ont permis de poser les hypothéses qui pourraient
expliquer ce phénomeéne. A I’évidence, en s’appuyant sur les seules données parasitologiques
et épidémiologiques, 1l ne nous semble pas possible de conclure de fagon formelle sur ce sujet
; des études immunologiques sont nécessaires. Notre travail a permis notamment de mettre en
évidence le role de la charge parasitaire due aux schistosomes dans I'expression du paludisme
en cas de co-infection. Ce point est important car il pourrait expliquer, au moins en partie, la

diversité des résultats rapportés par les différentes études qui ont abordé ce sujet.

éme si ces résu restent tré iels, u r qu'ils ouvrent une nouvelle
M Itats restent trés partiels, on peut pense 'Is ouvrent 11

piste de réflexion qui peut dynamiser la recherche sur le théme des co-infections au Sénégal.
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1.2. Hypotheses immunologiques

L’immunité Th2 spécifique d’helminthes peut avoir des implications complexes sur
I’expression du paludisme, notamment la baisse de I’immunité anti-plasmodiale. (Nacher er
al., 2001 ; Nacher et al., 2002). Mais, les mémes auteurs suggerent 1’effet protecteur d’ascaris

contre les formes graves du paludisme (Nacher ef al., 2001).

IT est établi que I’'immunité de type Thl est spécifique du paludisme. Elle fonctionne
en antagonisme avec Th2 dans une balance Th1/Th2. Si la réponse Th2 est ¢levée dans
I’organisme, la réponse Thl aura tendance a baisser. C’est le cas d’un organisme infecté par
S. mansoni et qui présente une faible réponse de type Thl (production d’IFN-y). Ceci suggere
qu’une immunisation induisant une réponse de type Thl protectrice dans de nombreuses
infections dues aux parasites intracellulaires peut perdre de son efficacité chez les individus

infectés par la schistosomiase.

Un sujet qui a développé une réponse Th2 induite par I’ascaris, avec un effet négatif
sur Thl, aurait tendance a développer plus souvent les acces palustres comme le suggerent
Nacher et collaborateurs. Toutefois, les sujets ayant une infection moyenne a S. mansoni ou
une oviurie faible a S. haematobium ne semblent pas plus susceptibles au paludisme mais, au
contraire, ont tendance a mieux contréler leur infection palustre et sa densité parasitaire due a
P. falciparum. 1l est donc important que la question de l'impact des co-infections sur la
balance TH1/TH2 soit étudié en intégrant les hypothéses immunologiques mais également en
tenant compte des observations parasitologiques et épidémiologiques mises en évidence dans

les différentes études.

2. IMPLICATIONS EN SANTE PUBLIQUE

Dans la majorité des cas, la lutte contre les grandes endémies se fait de fagon verticale,
en ne considérant qu'une pathologie. L'organisation des services de lutte illustre ce fait. [l y a
un Programme National de Lutte contre le Paludisme, il y a un Programme National de Lutte
contre la bilharziose. Les passerelles entre ces deux organismes sont peu évidentes. Toutefois,
il a été créé un programme de développement intégré de la santé (PDIS). Nos résultats

suggerent qu'l serait nécessaire de dynamiser la lutte intégrée car les interactions parasitaires
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pourraient avoir un poids plus important que ce qui est attendu. L'ascaridiose est considérée
comme une pathologie secondaire et la lutte contre cette pathologie est peu développée. Si les
prochaines études confirment nos premiers résultats, il faudrait considérer I'impact de cettle
pathologie sur la santé des enfants de fagon plus attentive. Les mémes questions peuvent se

poser sur les différentes pathologies en cas de co-infection.

Le vaccin contre le paludisme est attendu depuis longtemps. Des premiers essais de
phase [ et II, jugés prometteurs, ont été réalisés avec de nouvelles molécules. Nous espérons
dans quelques années voir apparaitre les premiers vaccins efficaces. Toutefois, les résultats
rapportés dans cette thése el les hypotheses immunologiques qui en découlent suggerent
I’importance de prendre en compte les co-infections parasitaires possibles dans les
populations cibles du vaccin. Les parasites en cause sont variables suivant les lieux et les
ages. Il est donc important de développer ces études épidémiologiques et immunologiques
afin de fournir des données aux décideurs qui auront pour tache de mettre en ceuvre ce vaccin.
L'efficacité du vaccin antipalustre sera-t-elle modifiée en fonction de la présence ou non d'une
co-infection parasitaire? Faudra-t-il ou non, dans un premier temps, traiter les parasitoses
associées? Autant de questions a régler avant de mettre ces futurs vaccins a la disposition des

services de sant¢ publique.

3. CONCLUSION GENERALE

Malgré les progrés importants faits en biologie cellulaire et moléculaire, le probleme
des co-infections et les résultats de nos €tudes montrent que les situations sont loin d'élre
connues et maitrisées. Ils suggerent qu'il est important que les laboratoires modernes soient
mis en place pour aller plus loin dans la recherche afin de mieux comprendre
I’immunophysiologie des infections. Toutefois ; 1l est également important que ces
Laboratoires soient réellement au contact des populations a qui sont destinées les retombées
de ces recherches. En effet, I'application des résultats de recherche se fait sur des populations
dont le profil s'éloigne parfois des conditions "in vitro" des laboratoires. Ne pas prendre en

compte cet aspect risque de nous amener a des déceptions.

Ce probleme des co-infections illustre I'mportance du {travail multidisciplinaire

associant parasitologues, épidémiologistes, biologistes, spécialistes de santé publique. Seule la
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collaboration entre toutes ces spécialités et la mise en commun des résultats permettra
d'aboutir a des résultats qui auront le maximum de chances d'étre efficaces sur les populations

a qui elles sont destinées.
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ANNEXES

«3 Questionnaires et 1 Fiche de Laboratoire»



Annexe 1

Questionnaire d’inclusion dans 1’étude sur

le paludisme et la bilharziose a S. mansoni a Ricahard-Toll



Parasitoses intestinales et urinaires / Expression du paludisme

QUESTIONNAIRE INCLUSION

Date:I_I 7/ I/ 1 1 N°inclusion: I__T1_I_T1 I

[
PrénometNom ... ............ et e a SexefM/F Age: ....ans )
Nomdupere:..o...cocovereeecoen cenn -+ Nomdelamare:..... coooevveeererennn.. PP
Type d'habitat : Mur; EN DUR. TERREBATTUE Toit: CHAUME TOLE

Antécédentsd'accés palustres dans les six mois: OUI/NON

Si oui, date de la derniére crise de paludisme (mois): ...................

Antécédents de convulsions : OUT //NON Hospitalisation: OUI / NON

Alimentationen eau: FLEUVE/PUITS / FONTAINE / AUTRES
Date du dernier KATO (mois) :.......... R TTT Résultat : POSITIF / NEGATIF

Derniertraitement anti-bilharzien:

Médicament..... ......... dose ...ocvvneennnnn. date.....oeeennnnnnn. Parqui .....ovueviannnn,

----------------------------------------------------------------------------------

QUESTIONNAIRE MENSUEL (octobre)

Consultation : OUI/NON

Si oui, datede consultation:.eeueneeren.. Y, (014 PR
Ol 7 DiagnostiC..ceereniieiiiiiiiieineiiiirieaerees .
Prise d'antipaludique OUI /NON si oui, lequel ?2:. ..o, Dose:.oocovvnnnnnne.
Prise d'antibilharzien OUI/{NON si oui, lequel 7 cceeivrerreriennnnn. DOSE Ivevenannnnnnn..

Prophylaxie antipaludique: OUI / NON

Médicament...........cceuennenn. Dose teiniiiiiiiiiii Fréquence .........c.c.evennn.

Moustiquaire: OUI /NON ~ Tous les jours: OUI/ NON Bon état: OUI / NON



Annexe 2

Questionnaire de consultation lors de I’étude sur

le paludisme et la bilharziose a S. mansoni a Ricahard-Toll



Parasitoses intestinales et urinaires / immunité anti-palustre

QUESTIONNAIRE EPISODE PATHOLOGIQUE

\
Date :.cvevinininnn.n. N° inclusion :.s....... Localité/Village :......oceevvrennnnnn.n.
Prénom et NOmM ..o, Sexe :........ VAZE e
Poids :........... Taille :t...c.c..e. PB(Périmétre Brachial) f...cceeuvenennnn...
Nom du pere :..cccoerivveiiiicriiinnneinins Nom de la mére :....ccoccciviiiiiiiiiiniiiniinnnnnnnnn,
Localité d’origine f.......cccceueee. Localité actuelle :.................. Durée du séjour :.....
Motif du séjour (résident, norane, €léve, AUITES)  Ze.everiiniuireuaeniinieinnnenennen ettt aa e it iaaaaan
Motif de la consultation :......ccoeeeeeeriimiiiiiieiiiiieniiinieneee. Malade depuis :.....cccceeneneen
Fievre depuis f.ccocvreunnnnee Prise d’antipaludique, lequel ?i........ceiimminniiiiiennins
Combien de temps 2................. Posologie :.......cccceee. Céphalée :.............
Vomissement :........ Anémie :........... fetére :.......... Douleurs abdominales :.......
Diarrhée :............. Aspect des selles :........... Nombre/jour :................e.
Convulsions (quand, nbre de fois, durée, perte d’UrMNE)  .vuvieeniuennereeeneneeein e eaeaneneeeananeeeeanaaes
Préciser convulsion observée ou non observée
Troubles de 1a COMSCIENCE iiiiriiiiiiiiiiie et e e e eeae et a e e e e e s e s e raaneennnns
Durée perte de connaissance, précédée ou non par des convulsions
Déshydratation :............... T Splenomégalie :...... GE :......

Autres signes:

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................



Annexe 3

Questionnaire d’inclusion dans 1’étude sur le paludisme

grave et les helminthiases a Niakhar et Bamabey



Paludisme grave et helminthes

Programme UR 010/IRD-Régions médicales de Fatick et de Diourbel, (2000 a 2003)

dispensaires de Niakhar, Toucar, Bambey, Ngoye et Thiakhar

QUESTIONNAIRE INCLUSION

Consentement éclairé obtenu : oui / non Accordé par : patient / pere / mére / tuteur
DateI....L../...>L../... 1.1 N¢inclusion LB YI....I....L....1
prénom et NOom....oooviiciiinniiccn e, Sexe: M/ F Age: [...I...I ans
NOM dU PEIE fvveeieiiiiieeeecceaee e . Nomdelamere:......ccooovvrinviniiinns v,
Chef de concession.........ccovervecveernnnnnn. Village.......c.coevnn........Hameaun.......ooooco

A- Enquéte paludisme

1- Volet clinique

Malade depuis........jours ~ Premiers signes de la maladie:.... ...

Symptomatologie a I’entrée:
Température (°C) I....1....I,1....1  Convulsions: oui/non  Vomissements: oui / non

Anémie grave: oui / non subcomateux: oui / non comateux: oul / non
Diarrhée: oui / non AULTES SIZIIES .vvvvieirrrrrernrirseriieenseresteaiseeabeeareessessresessmnsneseersannns
DIAGNOSHIC POSE :uevveeriererieeeenie vttt ettt ent e st steeette s & et eebeensesraseeueesb e seetesteanre et er e nnanenae
traitement avant: oul /non  si oul traitement: ..........ooooiiiiiiiiii e
guérisseur avant: oui/non  si Ul traltement ..........coooeeiiiiiiiiiii
Prélévements:

1- GE (oui/non) 2-selles (oui/non) 3-urine (oui/non) 5ml sang (oui / non)

Traitement donné: 15 JOUR 1) ..ottt e e

20 OUL: 1)ttt et e e

30 OUL: 1)t e e



Venu au dispensaire: 1-par véhicule 2-par charrette 3-a pieds 4-autres (................. )
2- Volet épidémiologique
Crises de paludisme cette année 7 oui/non sioui, date: 1)......... ) FOUUUUURTG ) USRI

Hospitalisation pour cela ?: oui / non sioui,date.............., lieu.............oooninn,

Chimioprophylaxie : oui / non

si oul médicament...................... posologie. . ..ccccceee oo dEpUiS. o
L’enfant dort sous moustiquaire ? : oui / non s oui, depuis ............. mois
Type d'habitat: 1- mur en dur / terre battue; 2- toit tole / toit paille

B- Enquéte sur les helminthiases
Prise d'eau: alamare au puits a la fontaine AULTES ..veeiieieeiieae

Prise d'antihelminthique: ouw1/non ; siouilequel ?.................. Quand?................



Annexes 4

Fiche des résultats de Laboratoire lors de 1’étude sur

le paludisme grave et les helminthiases a Niakhar et Bamabey



Paludisme grave et helminthes
Programme UR 010/IRD-Régions médicales de Fatick et de Diourbel, (2000 a 2003)
dispensaires de Niakhar, Toucar, Bambey, Ngoye et Thiakhar

Résultats Laboratoire

Date inclusion L....I..../...L.../.. . L....1 N¢inclusion I BYL....I....1....
PIENOM €t NOIM:.cveieeiiceieeceneericerenieee e e e e Sexe: M/ F Age:1...L...1ans
Prélevements faits par :.........ooevieiiiiiiiiiiinn. endatedul....l../...L../... 1.1
Examen
Selles : EXamInés par i ..cc..oovevvvevnnneiiennnnnnnnn. endatedul....I.../...L..../...1...1
Etat des selles: mou / dur / diarrhéique Résultat examen:..........ccoeviiiiiiiinnen e
Urines : EXamines Par .. .c.cooeveerieinerneennenenn. endatedul....L../...L.../... L.
Etat des urines: claire / trouble / hémorragique Résultat examen:........c..ooveveeiinnnan.
GE : EXamINEs Par f...eeeueeeeeneaninniiiinennnennns endatedul...L../...1..../... 1.1

GE : Positive / négative  si oul, p. falciparum / malariae / ovale,  charge forte/moy/faible

Prélévement veineux : aliquotépar:..........cc.oeevevnnnnne.. endatedul....I../...I..../... I1....1
Prélévement veineux en plasma et culot: oul / non ....tubes plasma et .....tubes de culot



- Titre : Susceptibilité au paludisme a P. falciparum chez les enfants co-infectés par les
helminthes intestinaux et wurinaires au Sénégal : approches clinique, parasitologique,
épidémiologique et hypothéses immunologiques.

- Prénom et Nom du candidat : Jean AKIANA

- Nature du mémoire : Thése de troisieme cycle de Biologie Animale

- Jury : Président : Monsieur le professeur Bhen Sikina TOGUEBAYE
Membres : Monsieur le professeur Oumar GAYE
Monsieur le Docteur Lassana KONATE
Madame le Docteur Florence MIGOT-NABIAS
Monsieur le Docteur Jean-Yves LE HESRAN

- Soutenu le 05 juillet 2003 & 10 heures en la salle TP B.A., Université Cheikh Anta Diop de Dakar

- Résumé : Le multiparasitisme qui prévaut dans la majorité des zones impaludées expose les sujets
jeunes au risque de co-infections par plusieurs parasites. Des résultats chez la souris rapportent
I’apparition de densités parasitaires a P. chabaudi plus élevées en cas de co-infection par S. mansoni.
Les études réalisées chez les enfants co-infectés par les helminthes ont suggéré soit une susceptibilité
accrue aux acces palustres simples, soit une protection contre les manifestations graves du paludisme.
Les effets de la co-infection chez I'enfant sont donc controversés. C’est pour vérifier ces résultats au
Sénégal et apporter de nouvelles données sur ce sujet que nous avons réalisé 3 enquétes : 1) a Richard-
Toll dans le Nord-Sénégal sur P. falciparum et S. mansoni ; 2) a Niakhar sur P. falciparum et S.
hcematobium ;, 3) a Bambey et 4 Niakhar sur accés palustre sévére et infection par A. lumbricoides.

La premicre étude a consisté, de septembre 1998 a avril 1999, en un suivi clinique,
parasitologique et épidémiologique d’un groupe de 525 enfants dgés de 5-15 ans. Ces enfants dont les
selles ont été examinées €taient repartis en groupes de porteurs (n=336) et de non porteurs (n=189) de
S. mansoni. 4 passages transversaux ont ¢été réalisés pour dépister les infections palustres et un
dépistage de P. falciparum a été réalisé a chaque consultation pour fievre. Les résultats ont montré
que : 1) les sujets porteurs de charges faibles (< 100 ceufs/g de selles) et fortes (> 999 ceufs/g de selles)
en ceufs de S. mansoni avaient plus de risque de présenter un accés palustre simple que les sujets
indemnes de bilharziose ; 2) les sujets porteurs de charges parasitaires moyennes a S. mansoni (100-
400 ceuf/g de selles) présentaient moins souvent un acces palustre simple que les sujets non infectés
par la bilharziose.

La deuxieme étude, réalisée en 2001-2002, a consisté en une comparaison des densités
parasitaires dues a P. falciparum entre groupes de porteurs (n=336) et de non porteurs (n=169) de S.
heematobium : 1) les sujets porteurs de charges parasitaires faibles (1-9 ceufs/10 ml d’urine) a S.
heematobium avaient des densités parasitaires a P. falciparum plus faibles que les sujets non porteurs
de S. heematobium ; (2) les sujets porteurs de charges moyennes (10-49 ceufs/10 ml) et fortes (> 49
ceufs/10 ml) a S. hematobium avaient des densités parasitaires a P. falciparum équivalentes a celles
des sujets non porteurs de S. hcematobium.

La troisieme étude (2000-2001 et 2002-2003) a consisté a comparer les taux d’helminthes
intestinaux et urinaires chez 129 sujets admis dans un dispensaire pour suspicion d’acces palustre
grave et chez leurs témoins de méme age, habitant le méme village et sans antécédent de paludisme
grave : 61% (64/105) des sujets présentaient effectivement un accés palustre grave : le taux de
portage d'ascaris a été 2 fois plus important chez les enfants hospitalisés que chez les témoins.

Ces résultats montrent que la susceptibilité au paludisme et les densités parasitaires dues a P.
falciparum sont significativement plus élevées chez les enfants fortement infectés par S. mansoni ou
par S. haematobium. Toutefois, il semble que cette susceptibilité au paludisme soit plus ou moins
fonction du degré d'infection par les helminthes. D'autre part, il semble qu'il existe également un lien
entre I’expression du paludisme et portage d'A. lumbricoides. Ces résultats confirment et précisent les
données déja rapportées dans la littérature. Ils mettent en évidence I'importance de ce probléme dans
un pays ou le polyparasitisme est la régle. Elles montrent l'intérét de faire de nouvelles études
épidémiologiques et immunologiques pour mieux comprendre les mécanismes en cause.

Mots clés : Co-infection, P. falciparum, S. mansoui, S. heematobium, A. lumbricoides, Sénégal.
Keywords: Co-infection, P. falciparum, S.mansoni, S. hcematobium, A. lumbricoides, Senegal.





