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Introduction

|. INTRODUCTION

La bilharziose ou schistosomose est une maladie parasitaire liée a I’eau et aux mauvaises conditions

d’hygiene des populations™. Cette parasitose est trés répandue dans le monde. Seul le paludisme la

précede par ordre d’importance sur le plan socio-economique et santé publique dans les régions

. . 2
tropicales et subtropicales .

Dans le monde environ 200 millions de personnes sont infectées par la bilharziose. Cent vingt millions

. N . _— . s 3
de personnes présentent des symptomes, parmi lesquelles, 20 millions développent les formes séveres .

85% des personnes infectées par la bilharziose vivent en Afrique Sud saharienne, ce qui fait que cette

maladie parasitaire est la plus importante de cette région apres le paludisme .

Au Mali, 9,8 millions de personnes sont exposées au risque d’une infection bilharzienne et 5,88 millions

en sont infectées . La mise en ceuvre des projets d’irrigation notamment la construction de nombreux
ouvrages hydro-électriques et de petites retenues d’eau ont créé des conditions écologiques et
environnementales favorables au développement des mollusques hétes intermédiaires de la maladie. Les

Iésions bilharziennes représentent la 3éme cause des interventions chirurgicales dans le service

: - S . 6 L. L.
d’Urologie du centre Hospitalier universitaire (CHU) du Point-G (7,4%) . La forme uro-genitale sevit
sur I’ensemble du territoire, alors que la forme intestinale est plus fréquente dans les zones de

rizicultures irriguées. Elle touche surtout les enfants de 7-14 ans, mais aussi les adolescents (15-24 ans)

A 7
et méme les enfants de 3-4 ans .

On assiste de plus en plus a une urbanisation (surtout dans le district de Bamako) de la maladie & cause

, . L . o . 9
de I’exode rural des populations originaires des régions d’endémie vers les grandes villes ™ ~. En rapport

avec la localisation et le nombre d’ceufs pondus par les femelles, les réactions immunologiques des hétes
contre les ceufs et leurs antigénes, une série de symptémes aigus et chroniques peuvent apparaitre. Les
symptémes et les sequelles causés par les schistosomes sont d’autant plus severes que la morbidité est
élevée, le traitement et le contrdle de la maladie deviennent alors une nécessité. Le Praziquantel (PZQ)
utilisé au Mali depuis les années 1970 est le médicament de choix pour traiter toutes les formes de
bilharziose. Cependant ce médicament n'est pas efficace contre les stades immatures et les jeunes
parasites. De plus le probléme de la résistance du parasite et la rapidité de la réinfection nécessitent le

développement de nouvelles thérapies efficaces.
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La plante médicinale Artemisia annua a été utilisée en Chine pendant plus de 2000 ans pour traiter

toutes les helminthiases10

Pendant les dernieres décennies, I’artemisinine le principe actif de la plante et ses dérivés ont été
découvertes. Récemment, ils ont éte utilisés avec succes dans le traitement des infections palustres,
habituellement en combinaison avec un autre antipaludique pour prévenir le développement de la
résistance des parasites.

Des études ont été conduites sur l'utilisation des dérivés de I'artemisinine dans le traitement des

schistosomes. L'artésunate administrée en monothérapie dans le traitement de différentes especes de

. , gl : 11 12
schistosome s’est révelé moins inefficace que le Praziquantel ™ = .

Les études préliminaires avec la combinaison Artésunate plus Sulfamethoxypyrazine Pyrimethamine

(As+SMP) ont donné des résultats satisfaisants dans le traitement de Schistosoma mansoni aussi bien sur
. .. 10 13
les stades matures que sur les jeunes parasites

En 2007, une autre etude a montré I’efficacité des combinaisons thérapeutiques a base d’artemisinine

(CTA) dans la prise en charge de la bilharziose quand elles sont administrées dans le traitement du

paludisme non compliquél4. Les CTA pourraient étre combinées avec le PZQ en ciblant donc les
différents stades de développement du parasite pour améliorer les résultats du traitement. L’évaluation
de I’efficacité des dérivés de I’artemisinine dans le traitement des schistosomes revét donc une grande
importance. Cela se comprend aisément par le fait que ces produits sont couramment utilisés contre le
paludisme, et ensuite parce que le paludisme et la bilharziose sont deux affections a la fois endémiques
dans les mémes régions avec possibilité de coinfection.

Par ailleurs, en 2004, une étude a montré que I’artésunate serait plus rentable que le PZQ en termes de

ISP L . - . e
colt/efficacité” . Le Praziquantel (PZQ) reste encore le médicament de choix, le seul qui soit efficace

sur toutes les espéces de schistosome. En raison de l'inquiétude grandissante de la résistance du parasite

. . . . 16
au PZQ, il est temps d’imaginer d’autres alternatives

Notre étude a donc pour but d’évaluer I’efficacité de la combinaison As+SMP (Coarinate FDC®)
comparee a celle du PZQ dans le traitement de Schistosoma heematobium chez les enfants ages de 6 a

15 ans a Dialakorodji dans la zone périphérique de Bamako.
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Il. HYPOTHESE DE RECHERCHE

La combinaison As+SMP est plus efficace que le PZQ dans le traitement de la schistosomose a S.

hamatobium.

lll. OBJECTIFS

1. OBJECTIF GENERAL

Evaluer I’efficacité d’As+SMP versus PZQ dans le traitement de la schistosomose a S. Hematobium

chez les enfants agés de 6-15 ans a Dialakorodiji.

2. OBJECTIFS SPECIFIQUES

» Comparer le taux de guérison des enfants entre les deux bras de traitement.

» Comparer la charge parasitaire entre les deux bras avant et apres traitement.

» Comparer les changements relatifs a la fréquence de I’hématurie et I’aspect
des urines entre les deux bras avant et aprés le traitement.

> Déterminer les réactions adverses cliniques et biologiques dans les deux

bras de traitement.
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V. GENERALITES

1. DEFINITION:

La bilharziose ou schistosomiase est une affection parasitaire due a un ver plat, le schistosome ou
bilharzie, trématode a sexe séparé, hématophage, vivant dans le systeme veineux de I’hote définitif.
Sept especes sont susceptibles d’infester I’lhnomme :

- Schistosoma hamatobium : agent de la bilharziose uro-génitale.

- Schistosoma mansoni: responsable de la bilharziose hépato-intestinale.

- Schistosoma mattheei, S. malayensis, S. mekongi: agents de la bilharziose intestinale avec
complications hépatiques.

- Schistosoma japonicum : agent de la bilharziose artério-veineuse.

- Schistosoma intercalatum : responsable de la bilharziose rectale.

Les especes zoophiles (S. curassoni. S. bovis, S. hipopotamus etc.) peuvent accidentellement infester

) . . . .. 17 18
I’lhomme mais constituent des IMpasses paraS|ta|res '

Les sept especes de schistosomes peuvent étre divisées en deux groupes :

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

@ Le groupe des schistosomes a ceuf a éperon latéral : S. mansoni, S. japonicum, S. malayensis, S.
mekongi.

Les mollusques hétes intermédiaires de S. heematobium sont des pulmonés dulcaquicoles du genre
Bulinus. Ce groupe comprend 30 espéces reparties en 5 groupes (africanus, truncatus, tropicus,
forskalii et reticulatus). Ils vivent dans les eaux douces tiédes et stagnantes, riches en phytoplancton.
On les trouve dans les collections d’eau naturelle et artificielle. Leur durée de vie est de 12 a 15 mois

mais présente une grande résistance a la dessiccation.

2. HISTORIQUE:

Déja citée dans le papyrus d’Eber (1500 avant J-C.), I’existence de bilharziose a Schistosoma

hematobium a été établie par la découverte d’ceufs calcifiés dans la vessie d’une momie égyptienne

de la XXeéme dynastie (plus de 1000 ans avant J-C.)lg.
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Au Moyen-age, les médecins arabes parlaient de « pissements de sang » des caravaniers revenant de
Tombouctou et ces hématuries étaient également signalées par les médecins qui accompagnent
Bonaparte en Egypte.

Au Japon avant la découverte du parasite Daijiro Fujji décrivait en 1847 la maladie de Katayama,
aujourd’hui synonyme de la schistosomiase aigué.

En 1851, a I’hdpital Kasr EI Aini au Caire, Théodor Bilharz, un jeune pathologiste allemand

découvre le parasite dans la veine porte d’un jeune Fellah et lui donne son nom.

. . . . . .20
Harley démontre en 1864 que le schistosome est responsable de I’hématurie endémique d’Afrique

En 1903, Mansoni découvre qu’il existe outre S. heematobium et S japonicum, une troisieme espece

. . .21
de schistosome parasite de I’lnomme : S. mansoni
En 1907, Sambon établie I’association entre le syndrome dysentériforme et la présence dans les

selles d’ceufs de schistosomes pourvus d’un éperon latéral et donne le nom S mansoni a
I’helminthe21.

En 1910, Sir Armand Ruffer décrivait les ceufs typiques de Schistosoma haematobium trouvés dans
les reins de deux momies égyptiennes datant de 1250 a 1000 ans avant Jésus Christ.

En 1913, Kenosure Miyari et Masatsugu Suzuki découvrent I’hdte intermédiaire et reconstituent le
cycle biologique du parasite chez I’escargot.

Le 15 - Juillet — 1915, Robert Leiper établit au Caire le cycle complet de la maladie.

En 1917, deux Eyptiens Diamantis et Lotsy présentent un cas de bilharziose urétéro-vésicale
diagnostiquée par la radiographie grace aux calcifications vesicales et urétérales.

En 1919, la tendance de la bilharziose a envahir les uretéres et a entrainer I’hydronéphrose fut établie
par Fairley. La maladie s'est répandue de fagon progressive suite aux grands travaux d'irrigation qui

ont multiplié les gites & mollusques.

3. Répartition géographique :

Schistosoma haematobium a une tres large répartition géographique qui couvre toute I’Afrique, le
bassin méditerranéen et le moyen Orient.

Les principales zones d’endémie sont :

__Lavallée du Nil,

__L’Afrique intertropicale notamment,

__L’Afrique de I’Ouest et du Sud.

Elle sévit au Maghreb en petits foyers notamment au sud de la Tunisie, de I’ Algérie et du Maroc, au

Madagascar (cote Ouest) et en 'lle Maurice.
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Il existe des foyers limités au Yémen, au Moyen Orient, en Inde (sud de Bombay)™ .
Selon les estimations de I’OMS, sur le plan socio-économique et du point de vue de la santé
publique seul le paludisme la précéde par ordre d’importance dans les régions tropicales et

subtropicales.

On estime a 600 millions le nombre de personnes exposées a la bilharziose22

En 1998, on estimait a 200 millions de cas de bilharziose dans le monde parmi lesquels, 120
millions présenteraient les symptdémes et 20 millions développeraient les formes graves.

La schistosomiase est une maladie de la pauvreté. Elle sévit dans 27 des 36 pays les moins avancés
dans le monde.

En Afrique sub-saharienne, les 165 millions de cas estimés correspondent a plus de 80 % des cas
recensés dans le monde23. La zone de distribution de S. haematobium se superpose généralement
avec S. mansoni et plus rarement avec celle de S. intercalatum. L’infection par S. haeematobium est la
premiere cause d’hématurie dans le monde24. Les recommandations récentes du groupe d’experts
de I’OMS pour I’amélioration de la stratégie de contréle incluent la mise au point d’un vaccin contre
la schistosomiase25

Au Mali les études menées par I’INRSP de 1984 a 1994 sur toute I’étendue du territoire ont montré
que la bilharziose a S. hamatobium est la plus répandue. On estime a 2,5 millions environ le nombre

. , o e 26 ,
de personnes infectées, c'est-a-dire un individu sur quatre . Cependant, récemment des cas

d'infection a S. intercalatum ont été décrits chez des touristes ayant séjourné au pays Dogon, mais

. . . . 27 28 .. . . P .
jamais retrouvé chez les populations autochtones ™ . On distingue 5 situations épidémiologiques:
e Les zones des petits barrages au plateau Dogon et d'irrigation de I'Office du Niger, la

prévalence est comprise entre 70 et 90 %.

La région de Kayes, le long du fleuve Sénégal et des points d'eaux superficielles ou la

prévalence est d'environ 60%.

Les campements bozos de Sélinké, les villages le long du fleuve dans les régions de

Koulikoro et Ségou ou la prévalence se situe entre 40 et 60%.

Les zones sahéliennes et sahariennes, le long des cours d'eaux temporaires (Nossombougou)
autour des marres (Ménaka, Gossi), la prévalence est de 20 a 40%, comme dans les villages
du delta intérieur du Niger (Macina, Ténenkou, Djenné). Dans la partie supérieure du delta

(Niafounké, Diré, Tombouctou) la prévalence est de 10 a 20%.

Dans la zone soudano-guinéenne (Sikasso), la prévalence est inférieure a 5%.
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A cause du phenomene <<d’urbanisation>>, des études récentes ont montré que les prévalences de

la schistosomiase a S. haematobium, et S. mansoni atteignaient respectivement des taux de 80,17% et

22,84% en milieu urbainzg. La forme uro-génitale sévit sur I’ensemble du territoireso. Schistosoma
mansoni semble confiné dans les zones de rizicultures irriguées et dans certains biotopes permanents
ou semi- permanents. Les exigences thermiques semblent déterminer la distribution géographique de
cette espece.

Depuis 1982 le PNLSCH a été mis en place. Sa stratégie de lutte repose sur la chimioprophylaxie de
masse au Praziquantel dans les zones ou la prévalence dépasse 50%. La chimiothérapie sélective

pour les taux <50% associée & I’éducation des collectivités pour la promotion de I’hygiene et de

o 31
I’assainissement .

4. CYCLE BIOLOGIQUE

Il existe 2 phases de multiplication des parasites:

Phase sexuée chez I’hdte définitif : I’lhnomme parasité

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

« aberrante » rend compte de la bilharziose hépatique.

Phase asexuée chez I’héte intermédiaire : Les mollusques d’eau douce (figure 1).

Les ceufs éliminés (figure 2) ne peuvent poursuivre leur évolution que dans I’eau douce : ils libérent
les embryons ou miracidia (figure 3) qui pénétrent les mollusques, hétes intermediaires (Bulinus
truncatus et Bulinus globosus pour S. heematobium et Biomphalaria pfeifferi pour S. mansoni). Les
miracidia survivent 18 heures dans I’eau douce. Dans le mollusque, les miracidia se multiplient par
polyembryonie pour donner des centaines de furcocercaires (figure 4) qui sont des larves a queue
bifide de 500um de long. Trois semaines a deux mois aprés la pénétration des miracidia, les larves

quittent les mollusques, nagent a la surface des eaux a la recherche des hétes définitifs (hommes ou
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animaux) qu’elles pénetrent par voie transcutanée . La figure 5 représente le cycle évolutif des

schistosomes.

Figure 1: Bulinus globosus héte intermédiaire de S. heematobium

Figure 2: Eufs de bilharzies (i) S. heematobium avec un éperon terminal — ii) S. mansoni avec éperon latéral — iii)
CEuf globuleux de S. japonicum).
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Figure 3: un miracidium Figure 4: une furcocercaire
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Figure 5: Cycle biologique des schistosomes. Source : www.arachosia.univ-lille2.fr
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5. Clinique :

Les symptomes varient selon la charge parasitaire et la localisation des ceufs.
L'incubation dure de 2 a 6 semaines.

-La phase d'infestation correspond au passage transcutané des cercaires et passe généralement
inapercue avec un prurit localisé et des taches érythémateuses. C'est la dermatite cercarienne.

-La phase d'invasion est contemporaine a la migration des schistosomules et se caractérise par
des manifestations allergiques avec une fiévre, des sueurs, des céphalées, une diarrhée et parfois une
hépato-splénomégalie.

-La phase d'état dépend de I'espéce: Schistosoma hamatobium provoque une hématurie.

-Des complications peuvent survenir notamment une cystite par surinfection bactérienne, des
granulomes bilharziens au niveau de la muqueuse vésicale et des cancers de la vessie.

Des papules au niveau des organes génitaux et de I'ombilic peuvent étre également observées.
L'infection par les autres especes provoque des diarrhées, des douleurs abdominales, des
hémorroides et des granulomes au niveau de l'intestin.

L’infection par schistosoma intercalatum entraine des douleurs rectales et des ténesmes.

Pour schistosoma japonicum et schistosoma mansoni, une Hépato-splénomeégalie, un ictere, des
hémorragies digestives et une hypertension portale par fibrose hépatique sont observés.

Parfois I'embolisation des adultes dans une artériole pulmonaire ou dans les vaisseaux cérébraux ou
médullaires entrainant respectivement une bilharziose pulmonaire ou une bilharziose du systéme
nerveux.

Le syndrome de Katayama est une primo-infection de la bilharziose qui se manifeste par une fiévre,
une frisson, des symptdmes gastro-intestinaux, des toux, une urticaire, une éosinophilie, une
hépatosplénomegalie. Le syndrome de Katayama survient avec la dermite de quatre a sept semaines
apres la migration larvaires vers les poumons et qui est une réaction d’hypersensibilité. Ce syndrome
est plus fréquent chez les voyageurs et expatries que chez les personnes originaires des zones

endémiques.

6. Diagnostic:

Le diagnostic d’orientation est basé sur la notion de séjour et de bain en eau douce en région
d’endémie.

Le diagnostic de certitude est basé sur la mise en évidence des ceufs dans les urines pour
Schistosoma hamatobium et dans les selles pour les autres especes, ou dans les biopsies du rectum

ou de la vessie.

10



Généralités

La recherche de I’hématurie microscopique dans les urines peut se faire par les bandelettes réactives.
Le diagnostic indirect repose sur la mise en évidence d’anticorps par différentes techniques
immunologiques (ELISA, IFI, HAL...). Ces techniques nécessitent cependant I’entretien du cycle
parasitaire au laboratoire pour la fourniture d’antigenes vivants.

En immunoélectrophorese, la présence de I’arc 8 est specifique de la bilharziose a Schistosoma
mansoni.

Remarque:

La ponte ne debute que vers la sixieme semaine et, par conséquent, aucun diagnostic parasitologique

direct n'est possible en période d'invasion.

7. Traitement:

La mise en ceuvre précoce du traitement médical permet d’éviter le stade des séquelles dont la

morbidité nécessite le plus souvent des solutions chirurgicales.

7.1. Traitement médical:

7.1.1. Médicaments schistosomicides :

Jusqu’en 1960, les dérivés antimoniés intraveineux ont constitué I’unique traitement de la
bilharziose. Leur toxicité géneérale sévere imposa leur abandon.

Apres une longue période de stagnation, la recherche a permis de découvrir de nouvelles molécules.
Cependant, I’hycanthone, administré par voie intramusculaire, n’était pas actif contre S. japonicum
et a été a I’origine d’hépatites mortelles.

L’oltipraz n’a pas eété commercialisé en raison de sa neurotoxicite.

Le Metrifonate et le Niridazole ne sont plus distribués. Aujourd’hui, le traitement médicamenteux
des schistosomoses est effectué avec deux molécules : le Praziquantel, schistosomicide de référence
et I’oxamniquine.

* Praziquantel (Biltricide®) :

La molécule [2-cyclohexylcarbonyl-1, 2,3,6,7,11b-hexahydro-4Hpyrazino( 2,1-a) isoquinoline-4-
one] constitue la pierre angulaire du traitement par son spectre étendu a toutes les bilharzioses, son
faible colt, son mode d’administration oral en prise unique et sa bonne tolérance.

Elle se presente sous forme de comprimé tétra secable dosé a 600 mg. L absorption du Praziquantel
est rapide et quasi complete, avec un pic sérique 1 a 2 heures aprés la prise orale. La demi-vie
d’élimination est de 90 minutes, 80 % de la dose absorbée étant éliminée par voie urinaire en 24

heures. Le Praziquantel et ses métabolites sont largement distribués dans I’organisme, de faibles
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concentrations sont retrouvées dans la bile, les selles, le LCR, le lait maternel. 1l ne semble pas y
avoir d’accumulation méme en cas de prise répétée.

L’action du Praziquantel s’explique par une tétanisation de la musculature du ver adulte et une
vacuolisation du revétement syncytial.

Ces effets, associés a une modification de la membrane protectrice sous I’effet d’une rentrée d’ions
calciques, entrainent la mort du parasite.

La posologie généralement admise est de 40 mg/kg en une prise pour S. heematobium, S. mansoni et
S. intercalatum.

D’apres plusieurs études épidémiologiques, ce schéma permet de guérir 72 a 100 % des bilharzioses
urinaires, 90 % des bilharzioses a S. intercalatum et 78 & 90 % des infections a S. mansoni. Pour
cette derniére, deux doses de 25 mg/kg données a 4 heures d’intervalle procurent aussi une guérison
dans 63 a 90 % des cas.

Pour S. japonicum et S. mekongi, la dose est de 60 mg/kg en 8 heures (trois prises de 20 mg/kg
espacées de 4 heures) avec un bon résultat parasitologique chez 71 a 99 % des malades. Concernant
S. mekongi, il est bien souvent nécessaire de répéter la dose unitaire pour étre efficace.

En fait, il est tout a fait concevable d’adopter pour I’ensemble des bilharzioses une dose unique de
60 mg/kg, délivrée en trois prises de 20 mg/kg espacées de 4 heures, avec des taux de guérison de 60
a 98 %.

De plus, une nouvelle cure guérit 80 a 100 % des patients qui continuent a excréter des ceufs.
L’absence d’incident severe prouve I’excellente tolérance médicamenteuse. Les quelques effets
secondaires sont discrets ou transitoires, disparaissant en moins de 24 heures.

Il s’agit surtout d’inconfort digestif (nausées, diarrhée), de céphalées, de somnolence, de vertiges, de
réaction urticarienne ou prurigineuse, voire de fievre.

Aucune précaution d’emploi ne se justifie chez I’enfant ou la personne ageée.

A ce jour, il n’a pas été signalé de complications chez les femmes enceintes ayant consommé le
médicament par inadvertance.

Par précaution, on évite toutefois sa prescription pendant le premier trimestre de grossesse.

* Oxamniquine (Vansil®) :

La molécule a comme formule chimique: [6-hydroxyméthyl-2-Nisopropylaminométhyl-7-nitro-1, 2,
3, 4,-tétrahydroquinoline]. Aprés administration orale, le pic plasmatique est atteint en 1 a 4 heures.
L’excrétion est essentiellement urinaire sous la forme de deux métabolites n’ayant pas d’action
schistosomicide. Le médicament agit en désorganisant completement la structure de surface du ver,

aboutissant a des lésions irréversibles plus marquées chez le male que la femelle, et donc a sa mort.
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Le spectre d’action est étroit car limité a S. mansoni en raison d’une plus grande concentration du
produit dans le systeme mésentérique.

En Amérique du Sud et en Afrique de I’Ouest, une faible posologie (15 a 20 mg/kg en une seule
prise) permet d’obtenir chez I’adulte un taux de guérison de 60 a 95 %.

Ailleurs, des doses supérieures sont préconisées, allant de 30 mg/kg en Afrique de I’Est et centrale,
jusqu’a 60 mg/kg en 2 a 3 jours en Afrique du Sud, en Egypte et au Zimbabwe.

Chez I’enfant de moins de 30kg, la dose est répartie en deux prises identiques a 4 ou 6 heures
d’intervalle. Les principaux effets secondaires sont minimes et transitoires.

Il s’agit d’une somnolence, de céphalées, ou de vertiges apparaissant dans les 12 premieres heures et
pour 6 heures au plus. Une crise convulsive est possible chez des sujets prédisposés.

Des hallucinations, des vomissements ou une diarrhée sont également décrits.

Une fiévre peut apparaitre aprés 24 a 72 heures, traduisant la destruction du parasite.

Elle s’associe a un infiltrat pulmonaire, une éosinophilie et une excrétion urinaire d’antigenes
schistosomiaux.

La coloration rouge orangé des urines est due a I’excrétion des métabolites.

Le médicament est contre-indiqué en début de grossesse, chez I’insuffisant rénal et chez
I’épileptique.

Il peut étre délivré en cas d’atteinte hépatique sévere.

7.1.2. Reésistance aux antibilharziens :

Chez I’homme, la résistance des schistosomes est confinée a I’hycanthone et a I’oxamniquine.
La résistance au Praziquantel est décrite en laboratoire sur I’animal, mais aucun cas n’a encore été

rapporté chez I’homme. Malgré tout, S. mansoni serait déja tolérant au Praziquantel dans la

population pédiatrique de certains villages du delta du Nil et au nord du Sénégal33.

On ne peut donc exclure, dans un avenir proche, que des mutations génomiques rendent le
Praziquantel inefficace.

Il faudrait dans ce cas recourir aux autres antibilharziens.

En pratique, il faut isoler et analyser les hypothétiques mutants résistants, maintenir la production
potentielle des « vieux » médicaments tout en développant des alternatives thérapeutiques. Ainsi,
I’arthéméter possede une action contre S. mansoni et S. japonicum.

La molécule a montré son efficacité en empéchant le développement de S. mansoni chez I’animal, a
condition d’étre utilisée dans le mois suivant I’infection et particulierement entre la troisieme et la

quatrieme semaine, avec un taux de réduction parasitaire entre 75 et 82 %.
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Une récente étude a evalué I’effet préventif de I’artemisinine dans la bilharziose a S. mansoni chez

des enfants de C(“)te-d’lvoire34

Elle a montré I’excellente tolérance et surtout I’efficacité de ce médicament en cure séquentielle
(toutes les 3 semaines a six reprises) sur I’incidence de I’infection.

Les restrictions sur I’utilisation de ce médicament viennent du fait qu’il s’agit d’un antipaludique de
réserve et du risque de susciter des résistances a ce produit.

Concernant S. japonicum, les résultats des expérimentations animales sont en faveur du bénéfice
d’une association Praziquantel-arthémeéter sur I’infection.

Les travaux sur S. haematobium sont en cours.

7.1.3. Conduite du traitement

Si le malade reste en zone d’endémie sans étre soustrait aux réinfestations itératives, il faut mettre en
balance I’efficacité du traitement avec ses dangers et son codt.

Dans le cas contraire, il faut utiliser la molécule la plus adaptée au schistosome et préférentiellement
le Praziquantel. La seule présence d’ceufs dans les excreta suffit a proposer le traitement.

La decouverte d’une sérologie bilharzienne positive, d’une hyperéosinophilie ou de toute autre
symptomatologie évocatrice au retour d’une zone d’endémie, impose un traitement d’épreuve par le

Praziquantel.

7.1.4. Surveillance apres traitement

La surveillance post-thérapeutique est fonction du stade évolutif de la maladie.

Le résultat d’une cure est différent selon que I’on traite une bilharziose aigué avec peu de lésions
viscérales, ou une bilharziose ancienne avec son cortege de troubles digestifs ou urinaires.
Idéalement, les malades devraient étre suivis 1 an.

Outre I’examen clinique, on pratique systématiquement un examen parasitologique de controle des
selles ou des urines permettant de confirmer la disparition de la ponte ovulaire au troisiéme puis
sixieme mois.

Une persistance de I’excrétion des ceufs prolongée de plusieurs mois peut rendre nécessaires d’autres
contréles jusqu’a 1 an.

Test de viabilité des ceufs de schistosoma haematobium permet d’apprécier I’état de viabilité des
ceufs provenant d’une infestation active ou pour évaluer I’efficacité d’un traitement.

Une banale réaction hyperéosinophilique peut s’observer vers le 15e jour, elle disparait en 6 a 12

mois.
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La surveillance sérologique est inutile. Les anticorps s’élévent en effet entre la deuxiéme et la

guatrieme semaine pour disparaitre lentement en 2 a 3 ans.

7.2. Traitement de I’hypertension portale

7.2.1. Traitements non chirurgicaux

Le traitement d’urgence des hémorragies digestives de I’hypertension portale bilharzienne ne
présente pas de particularités et fait appel aux moyens habituels, dans la mesure de leur disponibilité
parfois restreinte en zone d’endémie.

La prévention des accidents hémorragiques a fait I’objet de nombreux travaux, notamment en

Amerique du Sud et au Moyen-Orient ; elle repose sur differents moyens, médicaux, instrumentaux

et chirurgicaux35

— le propranolol a fait la preuve de son efficacité dans la prévention secondaire des hémorragies
digestives du cirrhotique, mais a été peu étudié au cours de I’hypertension portale d’origine
bilharzienne.

Il diminue de facon significative le flux veineux azygos et s’est montré capable de prévenir la
récidive hémorragique dans la courte période precédant le traitement chirurgical ;

— la sclérose des varices oesophagiennes est utilisée depuis plus de 10 ans maintenant.

Elle a fait I’objet de quelques études dont les résultats concordent pour en souligner I’efficacité dans
I’hypertension portale bilharzienne. Le controle des hémorragies actives, la prévention des récidives
précoces et la survie sont meilleurs dans la bilharziose que dans la cirrhose.

La sclérose est egalement trés efficace dans le traitement des récidives hémorragiques apres
chirurgie, qui seraient pour certains sa meilleure indication.

Les auteurs japonais ont cependant montré que la seule sclérose permettait d’obtenir I’éradication
des varices oesophagiennes dans 70 % des cas avec un recul de 48 a 132 mois;

— la ligature des varices oesophagiennes peut également étre employée. Une étude randomisee
récente n’a pas montré de différence significative entre les résultats des scléroses de varices et des

ligatures.

7.2.2. Chirurgie

Dans les pays en voie de développement ou I’accés a la médecine d’urgence n’est pas a la portée de

la majorité de la population, le traitement chirurgical reste le traitement de référence des
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complications de I’hypertension portale de la bilharziose hépatique, d’autant que la fonction
hépatocellulaire reste longtemps préservée dans cette affection.

Trois interventions ont surtout été utilisées : la dévascularisation cesogastrique avec splénectomie, le
shunt splénorénal proximal avec splénectomie et le shunt splénorénal distal avec conservation de la
rate selon Warren.

Les études comparatives avec suivi a long terme des patients sont peu nombreuses et émanent
principalement d’Amérique du Sud et d’Egypte.

Si I’accord est fait pour abandonner définitivement le shunt splénorénal proximal, le choix entre les
deux autres méthodes est encore affaire d’école, avec peut-étre un avantage pour I’intervention de
Warren ; ses résultats sont meilleurs que ceux obtenus au cours des cirrhoses, le taux
d’encéphalopathies postopératoires est de 4,4 %, tandis que son efficacité sur la récidive
hémorragique est de 91 %.

La thrombose du shunt n’a été notée que dans 7 % des cas.

Les auteurs brésiliens, dont I’expérience est trés importante, restent attachés a la dévascularisation
eesogastrique avec splénectomie suivie de sclérose endoscopique en cas de récidive, en raison de
taux moindres d’encéphalopathie et de mortaliteé.

Pour certains également, le caractére illogique de la conservation de la rate, souvent volumineuse,

plaide pour la splénectomie.

7.3. Prophylaxie

Aprés de multiples désillusions, les programmes de contrle de I’endémie ont été conduits avec
succes dans quelques pays, mais les schistosomoses restent un probléme de santé publique avec
environ 200 millions de personnes infectées, dont environ 85% en Afrique.

L’eradication ne peut étre envisagée que dans des conditions géoclimatiques et socioéconomiques

tres favorables.

7.3.1. Prophylaxie individuelle

7.3.1.1. Prophylaxie de I'infection

La prophylaxie individuelle, qui s’applique a des séjours temporaires en zone d’endémie et vise a
protéger le sujet réceptif.
Elle est simple et efficace : toute collection d’eau douce est a priori suspecte et les contacts avec

cette eau sont interdits.
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Certaines eaux sont inoffensives ou rendues telles en raison de I’absence ou de I’élimination des
cercaires : eaux de mer, eau de puits profonds, eau filtrée, eau ayant reposé en I’absence de
mollusques hotes intermédiaires pendant 48 heures.

Lors de contacts obligatoires avec une eau suspecte, on peut porter chaussures hautes et pantalon de
toile serre aux chevilles.

Les furcocercaires ne peuvent passer au travers d’un tissu sans perdre leur queue et devenir
inoffensives.

En cas de contact accidentel avec une eau suspecte, il faut limiter au maximum la durée de

I’exposition au risque et la surface corporelle immergée.

7.3.1.2. Prophylaxie de la maladie

Il peut étre proposé une prophylaxie de la maladie par prescription au retour d’une zone d’endémie,
traitement de principe par le Praziquantel, dans un contexte de contamination probable, argumenté
sur le contexte anamnestique, la présence d’une hyperéosinophilie sanguine et une sérologie

bilharzienne positive.

7.3.2. Prophylaxie collective

La prophylaxie collective qui est une stratégie globale de lutte contre I’endémie est trés difficile a
mener & bien.

La lutte contre I’endémie bilharzienne est théoriquement possible mais se heurte a de grandes
difficultés de réalisation.

Les programmes actuels recherchent une amélioration de la situation et une limitation de I’extension

de cette endémie.

7.3.2.1. Lutte contre le réservoir de parasite

Elle fait intervenir au premier chef le traitement des malades qui participe aussi a la lutte contre la
morbidite.

Cette action sur le réservoir de parasite humain fait appel au dépistage des sujets parasités.

L’emploi d’indicateurs d’évaluation permet d’évaluer la sevérité de I’atteinte bilharzienne dans une
population en vue d’adapter la stratégie. Le traitement fait appel essentiellement au Praziquantel.

En ce qui concerne S. japonicum, I’intérét du traitement médical du réservoir de parasites humains
de cette zoonose ne permet pas d’envisager une éradication, mais concourt a la lutte contre la

morbidité.
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En I’absence d’une stérilisation du réservoir de parasite, cette action ne peut prévenir la réinfestation.

7.3.2.2. Lutte contre la transmission

Elle repose sur la gestion de I’environnement et I’éducation sanitaire.

Si la destruction des mollusques hdétes intermédiaires a I’aide de molluscicides est efficace, cette
méthode ne se congoit qu’aprés un inventaire des points d’eau a traiter et n’est réalisable que dans
les zones ou les eaux de surface sont regroupées ou rares.

Le niclosamide, actif sur les mollusques et les cercaires, est le plus utilisé. Les stratégies
d’application doivent étre évaluées pour éviter une recolonisation a partir de zones de transmission
persistante.

La lutte écologique, qui consiste @ modifier les composantes de I’environnement indispensables a
I’installation et a la reproduction du mollusque, ne peut étre appliquée que pour des actions
géographiquement limitées (asséchement des canaux, destruction périodique des végétaux
aquatiques) et doit étre envisagée systématiquement lors des aménagements du réseau hydrique de
surface.

La protection de I’eau par I’hygiéne des excrétas constitue le second volet.

Cette action rentre dans le cadre plus vaste de la lutte contre les maladies du péril fécal et urinaire.
L’éducation sanitaire est sans nul doute importante et ses résultats sont durables. Mais elle est tres
longue a porter ses fruits et si elle est dissociée d’une amélioration des conditions de vie, elle parait
peu réaliste.

L’amélioration du niveau socioéconomique est donc un facteur indispensable au succés de ces

projets.

7.3.2.3. Protection du sujet réceptif en zone d’endémie

Elle raméne aux notions ici inapplicables de prophylaxie individuelle. En effet, supprimer tout
contact avec une eau douce contenant des mollusques infestés est efficace mais impossible car le
point d’eau est le lieu incontournable de nombreuses activités professionnelles et ménageéres que I’on
ne peut supprimer. Une mesure alternative est de promouvoir la réalisation de puits, I’aménagement
des points d’eau de surface.

La protection du sujet réceptif passe aussi par la mise au point d’un vaccin.

Cette protection immunitaire est indispensable pour contréler cette endémie méme si le traitement

médical est efficace.
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En effet, la thérapeutique seule, méme itérative, ne permet d’éviter les réinfestation survenant de
facon quasi constante chez les jeunes enfants. A la différence des autres protozoaires, les
schistosomes ne se multiplient pas chez leur hote.

La morbidité observée est essentiellement liée a I’étonnante fécondité des vers femelles dont les
ceufs se déposent chaque jour par centaine dans les muqueuses et les tissus.

Sur la base de nombreuses études expérimentales et épidémiologiques, une réduction significative et
partielle de 60 % de la charge parasitaire repreésentée par les vers adultes diminuerait de maniere
importante la pathologie liée au depot des ceufs et affecterait a terme la transmission parasitaire.

Le vaccin a pour cible I’ceuf. 1l apparait en effet difficile de neutraliser directement le furcocercaire
en raison de la difficulté de mise en place d’une immunité cutanée et/ou le ver adulte du fait de ses
nombreux mécanismes d’échappement a la réponse immune.

Ainsi, les travaux visent a reduire la population parasitaire, a diminuer la fécondité et la viabilité des

ceufs émis, et donc a affecter le potentiel de transmission et I’incidence ultérieure de la maladie.

7.3.2.4. Démarche vaccinale

Les premiéres étapes de I’élaboration d’un vaccin ont permis d’identifier les mécanismes effecteurs
de I’immunité contre S. mansoni.

Le profil immunitaire est de type Th2, aboutissant a la production d’anticorps IgA et IgE dont le role
protecteur est essentiel.

L’ antigene cible de cette réponse effectrice est une enzyme de 28 kDa, une glutathion S transférase

(SM28GST)"C.

La reconnaissance par les IgE de cette protéine de surface déclenche une réaction de cytotoxicité
cellulaire provoquant la mort du schistosome.

L’inhibition de I’activité enzymatique de la 28GST par les IgA est associée a une forte réduction de
la fécondité parasitaire et de la viabilité des ceufs pondus. Diverses expériences vaccinales ont
montré une protection allant de 50 % a 80 % chez certains animaux.

Ce mode d’action a récemment été confirmé dans des populations humaines.

La Sm28GST représente a I’heure actuelle le candidat vaccin le plus prometteur.

7.3.2.5. Stratégie vaccinale

La population cible pour une vaccination est représentée par les enfants, largement exposés a

I’infection et naturellement dépourvus de défense immunitaire.
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Généralités

Ce faisant, I’acquisition d’une immunité capable de stériliser le parasite éviterait I’apparition de
pathologies liées aux réinfections multiples.

Une synergie entre le vaccin 28GST et le Praziquantel a été démontrée chez la souris.

Cette approche associant chimiothérapie et vaccin devrait permettre une reduction notable de

I’incidence de I’infection bilharzienne dans les zones d’endémie.
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V. METHODOLOGIE
1. CARACTERISTIQUES DU SITE D'ETUDE

1.1.  Situation géographique

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

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

1.2.  Caractéristiques socio-démographiques

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

Dialakorodji village avec Dienfabougou partie fondatrice

Dialakorodji Noumoubougou

Dialakorodji Dembélébougou

Dialakorodji Sibasabacoro

Dialakorodji Samakebougou

Dialakorodji Kognoumani

Dialakorodji Kokody

Dialakorodji Komiétou.

La population du village de Dialakorodji compte environ 28000 habitants. L’activité économique du
village est dominée par I’agriculture, le petit commerce et I’élevage; a cOté de cela on peut
distinguer des ouvriers, des artisans, des salaries parmi lesquels les fonctionnaires de I’état. La
commune n’est pas favorable a la péche par le mangue de cours d’eau.

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

Le village dispose de deux écoles fondamentales publiques, de plusieurs écoles fondamentales

privées et des medersas.

21



Méthodologie

L’infrastructure sanitaire est composée de :

- Un centre de santé communautaire situé a Samakebougou dirigé par un Médecin, ce centre
comprend : Une salle de consultation, deux salles d’hospitalisations, une maternité, un dép6t de
médicament, une salle de laboratoire non fonctionnelle. Notre étude s’est déroulée dans les locaux de
ce centre.

- Un autre centre a Kognoumani issu de la division de celui de Samakebougou mais coiffé par le
méme Médecin.

- Un cabinet de soins.

Outre ces différentes infrastructures, la population bénéficie également des prestations de
I’ Association de Santé Communautaire Banconi (ASACOBA), du centre de santé de référence de la
commune |, du Centre Héspitalier Université du Point G (CHU du Point), du Centre Hospitalier
Université du Gabriel Touré (CHU du Gabriel Touré) et de I’ Institut Ophtalmologique Tropical en
Afrique (I0TA).

1.3. Relief

Le relief du village se confond avec celui du district de Bamako. Il est essentiellement dominé par
les plateaux mandingues formes du socle granitique schisteux recouvert surtout des couches

gréseuses.

1.4. Climat et végétation

Le climat est de type soudanien caractérisé par I’alternance d’une saison pluvieuse de mai a octobre
et d’une saison séche de novembre a avril. L’harmattan, un vent chaud et sec souffle du nord au sud
pendant la saison seche alors que la mousson souffle du sud a I’ouest pendant I’hivernage. De
N’Téguédo a « N’Gamiankoro » (actuelle place de la république ou grande Mosquée de Bamako), la

vegeétation était composée de savane arborée abritant des fauves.

1.5. Hydrographie

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

« piscine Dialakorodji ».
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1. 6. Caractéristiques épidémiologiques de la schistosomose

La mise en eau des cours d’eau est assurée a la fois par les pluies et les eaux usées provenant des
concessions situees le long des berges et s’achéve quelques mois apres I’hivernage (mars-avril) selon
la quantité de pluies enregistrées au cours de I’année. La stagnation de I’eau et leur pollution par des
ordures ménagéres crée des conditions favorables a la prolifération de nombreux vecteurs
(mollusques et moustiques) pathogenes. Le village de Dialakorodji est situé dans la zone
soudanienne et est caractérise par une transmission saisonniére de la schistosomose a S. haematobium
qui est considérée comme la deuxiéme endémie parasitaire majeure apres le paludisme. La
transmission y est saisonniere, débutant avec les pluies et atteint son pic aux mois de décembre —
janvier pendant la phase de retrait des eaux de Dialakorodji. La forme uro-génitale sévit sur un mode

hyper endémique alors que la forme hépato-intestinale y est tres rare.
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Repubbigue du Mall

Cercle de Kati: Site d'étude

®
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Figure 6: Localisation du site d’étude de Dialakorodji (source GIS DEAP/FMPQS).
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2. Période d’étude

L’ étude s’était déroulée d’Aolt 2007 & Novembre 2007, soit 4 mois de suivi. Tous les malades
étaient suivis pendant 28 jours apres I’inclusion afin d’évaluer I’efficacité et la tolérance des
médicaments.

3. Type d’étude

Il s’agissait d’un essai clinique randomisé double aveugle comparant I’efficacité d’As+SMP versus
PZQ dans le traitement de la bilharziose urinaire chez les enfants agés de 6 a 15 ans.

Le recrutement des enfants était subordonné au fait qu’ils soient infectés par S. hematobium.

Les enfants excréteurs d’ceufs étaient alors soumis au traitement soit avec I’As+SMP soit avec le

PZQ. Le choix du traitement était aléatoire a double aveugle

4. Les médicaments

Le PZQ et I’As+SMP (Co-Arinate® FDC) ont été administrés avec un ratio 1:1.
* Produit 1

Co-Arinate® FDC- Artésunate/sulfamethoxynepyrazine/Pyrimethamine (100mg/250mg/12,5mg)

Fabriqué par : DAFRA Pharma nv
Forme du dosage : Comprimé
Formulation > Junior
BatchNumber : 07-F-18
Date de fabrication : 18/06/007
Date d’expiration : 06/2009
Dose : 4mg/kg artesunate ont été administrés par patient.
* Produit 2
Praziquantel-400mg
Fabriqué par : DAFRA Pharma nv
Forme du dosage : Comprimé
Formulation > Junior
BatchNumber : 25-F-07
Date de fabrication : 25/06/2007
Date d’expiration : 06/2009
Dose : 40mg/kg ont été administrés par patient.
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5. Population d’étude

La population d’étude était représentée par les enfants agés de 6-15 ans identifiés dans la

population générale de Dialakorodji. L éligibilite était evaluée sur la base des criteres d’inclusion et

de non inclusion.

5.1. Criteres d’inclusion

Etaient inclus dans I'étude tous les enfants présentant les criteres suivants:

Etre &ges de 6 a 15 ans,

Etre en bon état de santé selon I’avis du médecin de I'étude,

Etre infectés par la bilharziose uro-génitale diagnostiquée par la présence des ceufs de S.
hematobium dans les urines,

Etre résidants de Dialakorodiji,

Etre capables de prendre le médicament par la voie orale,

Obtenir le consentement éclairé écrit du parent ou de la personne en charge de I’enfant pour

sa participation a I'étude.

5.2. Criteres de non-inclusion

Les enfants n’étaient pas inclus pour une des raisons suivantes:

Avoir un poids supérieur a 50kg,

Etre enceinte ou allaitante au moment de I'étude,

Etre atteint d’une maladie séveére sur la base de I’examen clinique telle que la cysticercose
cérebrale, HIV,

Avoir des signes de malnutrition sévere (enfants ayant un rapport poids/taille en dessous de 3
déviations standard ou au-dessous de 70% de la médiane selon les valeurs de références
standardisées de I’OMS ou encore avec cedeme symétrique qui affecte les deux pieds),

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

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

Avoir participé a une étude antérieure du genre.

. 3. Criteres d’abandon et /ou de retrait

Le retrait du consentement du parent/personne en charge (retrait volontaire),
Le développement d’une maladie concomitante qui perturberait I’interprétation des résultats

de I’étude (retrait involontaire),
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- L’incapacité de retenir le médicament a cause des vomissements (retrait involontaire),

- L’apparition de tout événement adverse séveére qui exige le retrait du traitement selon I’avis
de [IPinvestigateur ou a la demande du parent/personne ~en charge (retrait
involontaire/volontaire),

- La violation du protocole : un malade est retiré de I’étude si son recrutement et/ou le suivi

n’ont pas été faits suivant les conditions du protocole.

6. Taille d’échantillon

Dans le quartier de Dialakorodji, la fréquence de S. heematobium chez les enfants est de 70,8%. Par
consequent, nous avons estimé qu’en examinant les urines de 1150 enfants & la recherche des
excréteurs d’ceufs de S. heematobium, nous détecteront 814 enfants infectés.

Pour calculer la taille de I'échantillon nous avons estimé le taux de guérison a 75% (60-95%) avec le
: 1112 .
Praziquantel " et +10% avec As+SMP. Avec une puissance de 90% et une erreur de type alpha

égale a 5% nous avions besoin de 354 malades dans chacun des bras de traitement. Un nombre
supplémentaire de 46 enfants était ajouté dans chaque bras de traitement pour corriger les éventuels
perdus de vue et la non observance du traitement par les malades. Le nombre total d'enfants
nécessaire a I’étude était de 800.

La randomisation par bloc (100 blocs, 8 malades par bloc) était utilisée pour allouer les deux bras de
traitement aux malades de maniére a ce que les investigateurs ne sachent pas la nature du
médicament que chaque malade recevait. Le systeme des enveloppes a été utilisé pour administrer le
traitement de facon aléatoire. L'enveloppe dissimule le traitement que le malade doit recevoir. Les
enveloppes étaient numérotées sequentiellement a I'extérieur et a I’intérieur et il avait soit la mention
AJ/C ou B/D correspondant aux deux traitements.

La liste de randomisation contient le nombre séquentiel pré-spécifié. Sur ce document, le médecin
avait besoin de la date et de I’heure auxquelles I'enveloppe a été ouverte, les initiales du malade, le

sexe, la date de naissance et le code du traitement.

7. Procédures de I'’étude

7.1. Dépistage, Recrutement et inclusion des malades

La population d’étude était composée de volontaires de Dialakorodji &ges de 6 a 15 ans. Des guides
locaux ont été recrutés pour aider a I’identification et a la mobilisation des enfants éligibles. Les

enfants accompagnés de leurs parents ont recu une explication détaillée sur la conduite de I’étude.
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Toutes les explications et les procédures du consentement éclaire communautaire étaient données
dans la langue locale du participant, le bamanan kan. Les guides de Dialakorodji et les membres de
I’équipe parlent tous correctement cette langue. Chaque enfant recevait un numéro de dépistage et
les renseignements démographiques de base étaient collectés a partir de la fiche d’identification de
I’enfant. Aprés administration du consentement éclairé communautaire, nous donnons a chaque
enfant un sachet en plastique portant le numéro de dépistage pour le recueil des urines. Deux (2)
échantillons d’urines étaient collectés sur deux (2) jours consécutifs. La collecte des urines avait eu
lieu le matin entre 9 et 12 heures. Les échantillons d’urines étaient ensuite regroupés dans une
bassine en plastique placée dans un coin de la cours. Pour la détection de S. hamatobium, une
analyse quantitative de I’urine était réalisée en utilisant la technique de filtration. Les urines ont été
filtrées sur place au centre de santé. Tout échantillon dépisté positif a S. heematobium était réexaminé
le lendemain, si bien que pour chaque malade, il y avait deux filtres. Le controle de qualité des
résultats portait sur la relecture de 10% de I’ensemble des filtres choisis au hasard par un lecteur
expérimenté du Deépartement d’Epidémiologie des Affections Parasitaires (DEAP). Si la différence
entre le nombre d’ceufs comptés par les deux lecteurs était inférieure a 20% pour tous les filtres lus
(exceptes pour les cas des enfants hyperparasités), la moyenne de la parasitémie était calculée et
utilisée pour I’analyse. Si la différence entre les deux lecteurs était égale ou supeérieure a 20% des
cas, un troisieme lecteur devrait relire tous les filtres.

Une fois le dépistage terminé, les enfants excrétant des ceufs de S. hematobium dans leur urine
étaient les seuls éligibles a participer a I'étude au cas ou les autres critéres d'inclusion étaient
respectés. L'aspect des échantillons d’urine était rapporté (couleur, consistance, présence de sang,
trouble/clair). Les parents ou personnes en charges des enfants ont recu le consentement éclairé
individuel en présence d’un témoin. Le document de consentement éclairé était signé par le parent,
le témoin (au besoin) et I’investigateur. La fiche de consentement était en deux exemplaires, une
copie était remise au participant et une gardée dans le dossier de I’enfant.

Apres I’obtention du consentement éclairé des parents ou tuteurs, les enfants étaient référés a la
clinique ou ils étaient soumis a I’interrogatoire (historique médicale) et a I’examen clinique initial
pendant le dépistage pour vérifier les criteres d'inclusion et de non inclusion.

Les enfants répondant aux critéres d'inclusion et qui ne seraient frappés d’aucun critere de non
inclusion recevaient leur numéro d’étude correspondant a un des bras de traitement alloué de fagon
aléatoire. Huit cent enfants ont été inclus dans I’étude soit 400 dans chaque bras de traitement d’ao(t
a novembre ; soit 28 jours de suivi apreés le traitement.

Les enfants infectés non inclus dans I'étude étaient traités selon les directives actuelles de traitement

de la bilharziose au Mali.
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7.2. Traitements

7.2.1. Médicaments

Pendant les 2 premiers jours de I'étude (jours 0-1), les malades inclus étaient admis pour la prise du
médicament et I’observation. Tous les traitements étaient donnés au centre de santé par un personnel
qualifié, et le dosage se faisait en fonction du poids. Tous les traitements étaient administrés par voie
orale en une prise aprés un repas administré au lieu du recrutement. Les sujets étaient soumis a un
des bras de traitement de facon aléatoire double aveugle et tous les malades ont recu leurs
médicaments en deux jours. Au jour O les malades du groupe PZQ ont recu la dose (40 mg/kg,
comprimés de 400mg, dose orale en une seule prise). Pour respecter le double aveugle de I'essali, les
malades assignés au groupe As+SMP ont recu des placebos ce jour O (le nombre de comprimés était
aussi en fonction du poids). Tous les comprimés non administrés étaient détruits. Le jour suivant les
malades qui avaient recu le PZQ le jour précédent ont recu 3 comprimés de placebo en 24 heures.
Les malades qui avaient recu des comprimés de placebo le jour 0 ont recu 3 comprimes d’As+SMP
en 24 heures. Au cas ou le malade vomirait dans les 30 minutes qui suivent I'administration de la
dose, une seconde dose compléte lui était administrée. En cas de vomissement 30 a 60 minutes apres
administration, une demi dose lui était administrée a nouveau. Si le malade rejette encore ses
comprimeés, il recevait un autre médicament et était retiré de I'étude (arrét prématuré). Un mode
opératoire normalisé pour le traitement (selon le fabriquant des médicaments) était disponible pour
le personnel médical pour une administration appropriée des doses des différents médicaments. Le
nombre de comprimeés administrés les jours de traitement et en cas de vomissement était enregistre
dans le CRF.

7.2.2. Médicaments concomitants

Les enfants pouvaient recevoir parallelement d’autres médicaments a la discrétion du clinicien de
I’étude. Mais, toute utilisation concomitante de médicaments (y compris le paracétamol et les
médicaments contre le HIV) était documentée dans le formulaire de report des cas (FRC). Toutefois,
I’utilisation d’autres anti bilharziens (tel que I’oxamniquine ou le Metrifonate) et les CTA contre
I’infection palustre n’était pas admise, car ces médicaments pourraient perturber I’interprétation

correcte de la réponse aux médicaments de I'étude.
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7.3. Suivi du traitement

Apres inclusion dans I'essai, les malades étaient invités a revenir pour une évaluation 28 jours apres
administration des médicaments. Au cours de la période précédant les évaluations, les enfants ont
tiré profit de la présence permanente des cliniciens au centre de santé. Cette présence permettait
aussi aux cliniciens d’assurer le suivi des enfants pour I’apparition des éventuels signes cliniques,
des événements adverses et leur évolution. Les effets adverses étaient en particulier suivis avec la
plus grande attention au cours des 3 premiers jours qui suivent I’administration du médicament.
Apres les 3 jours initiaux, les cliniciens étaient restés néanmoins au centre de santé pour la prise en
charge des événements adverses tardifs. L'événement adverse était defini comme tout changement
défavorable ou involontaire sur le plan anatomique, physiologique ou métabolique se rapportant a un
signe physique, un symptdme et/ou des changements détectés par le laboratoire qui se produit au
cours de I'étude considérée ou non et pouvant avoir un lien avec I'étude. Cela inclut une aggravation
des conditions préexistantes et les cas de maladies intercurrentes. Les événements adverses sérieux
étaient definis par:

La menace de mort: elle était définie comme un événement qui expose a un risque immédiat de mort
et ne s’applique pas a un événement qui de facon hypothétique pourrait causer la mort s’il était plus
sévere;

L’hospitalisation au cours de I’étude: elle était définie comme un séjour d’au moins une journée a
I”’hépital ou en salle d’urgence pour des soins qui ne pourraient étre administrés en ambulatoire;
Invalidité ou incapacité : définie comme étant une perturbation importante des facultés du participant
I’empéchant de mener des activités ordinaires;

Tous les autres problemes médicaux qui ne peuvent pas conduire a la mort, tels que la menace de
mort ou une hospitalisation recommandée étaient considérés comme eévenements indésirables si la
vie du sujet est en danger nécessitant une intervention chirurgicale ou médicale pour prévenir la
survenue de I’un de ces événements;

La grossesse

Le decés au cours de I’etude.

Les évenements indésirables biologiques étaient définis sur la base des tableaux suivants:
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Tableau I: Intervalles de référence** des valeurs Hématologiques chez les enfants de 6-14* ans

90% Intervalle

90% Intervalle

de Confiance de

de confiance de

Parametres Unités | Intervalle de référence o o )
la limite | limite supérieure
inférieure

WBC 10%[JL| 45-105 42-49 9.9-120

RBC 10°%[JL | 3.58 -5.17 3.27 - 3.68 5.02 - 5.34

Hémoglobine | g/dL 9.6 -135 9.3-9.38 13.1-14.2

Hématocrite % 29.3-41.3 26.9-30.4 39.9-425

MCV fL 705-94.2 64.3-72.1 89.2-95.1

MCH Pg 21.8-305 21.2-22.7 29.4-32.2

MHCH g/dL 30.5-345 30.0-30.8 34.2-35.3

Nombre de 3

10°/[JL | 138- 455 91 - 167 436 - 533

Plaquettes

* Basé sur le classement des enfants en tranche d’age de 6 a 14 ans.

** Basé sur I’échantillonnage réalisé en octobre

Tableau II: Intervalles de référence** des valeurs de biochimie chez les enfants de 6-14* ans

90% Intervalle | 90% Intervalle
) de Confiance de | de Confiance de
Parameétres Unités | Intervalle de référence o o
la limite | la limite
inférieure supérieure
ALT*** U/L 5.06 - 53.4 3.10-6.99 34.60 — 74.50
Créatinine CIM/L | <48.9 N/A 46.8 — 49.6

* Base sur le classement des enfants en tranche d’age de 6 a 14 ans.

** Basé sur I’échantillonnage réalisé en octobre

*% 3 37°C
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Les symptdmes étaient liés a I’administration du medicament si les mémes symptémes n'avaient pas
été rapportés a la premiére consultation clinique durant le dépistage et que le clinicien n‘ait pas
trouvé une autre cause a sa survenue.

Tous les evenements adverses doivent étre rapportes sur la Case Report Form (CRF. Les évenements
adverses qui sont sérieux ou inattendus étaient communiqués au Comité d’éthique des que possible
dans les 24 heures qui suivent leur apparition.

La fiche des événements adverses sérieux était remplie et attachée au CRF.

Un mois plus tard, une nouvelle évaluation des parametres (interrogatoire, examen physique et

clinique, évaluation parasitologique, évaluation de I'nématurie, évaluation hématologique, évaluation

biochimique) était conduite et les informations étaient enregistrées dans le CRF.

Pour I'évaluation parasitologique, 2 échantillons d’urine de chaque malade étaient collectés pendant
2 jours consécutifs et analysés afin d’augmenter la sensibilité et réduire les effets de variation
quotidienne dans le comptage des ceufs.

Les malades qui ne s’étaient pas présentés le jour du rendez-vous étaient contactés pour le suivi. lls
étaient cherchés systématiquement par les guides locaux. Les malades perdus de vue n’étaient pas

inclus dans I’analyse.

7.4. Examens de laboratoire

Tous les tests de laboratoire étaient effectués par le laboratoire clinique du MRTC utilisant les
techniques standards.

Recherche parasitologique des schistosomes

Pour détecter les ceufs de S. hematobium, un échantillon de 10 ml d'urine était prélevé (de
préférence au milieu de la miction) entre 10 heures et 14 heures pendant 2 jours consécutifs. Un
échantillon d'urine pris au milieu de la miction est un échantillon dans lequel la premiere moitié de
I’urine est versée alors que la seconde moitie est retenue pour le prélevement.

Apres avoir noté la présence ou non de sang dans les échantillons d’urine (voir ci-dessous la
détection de I'nématurie), les urines étaient analysées pour le diagnostic de S. heematobium en filtrant
immédiatement apres la collecte sur un papier Whatman. Les filtres étaient colorés a la ninhydrine a
3% et séchés puis conservés pour étre lus.

-Inscrire le numéro de I’enfant sur le disque du papier Whatman n°3.

- Placer le disque du papier Whatman dans I’un des compartiments d’un port- filtre, adapter le
second compartiment puis viser de maniére a éviter que I’urine ne s’écoule au moment de la

filtration.
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- Prélever 10 ml d’urine a I’aide d’une seringue, puis adapter la seringue au port-filtre. -Pousser le
piston pour chasser I’urine a travers le filtre tout en maintenant la seringue verticalement.
- Enlever la seringue du porte-filtre, tirer une nouvelle fois le piston, puis chasser le reste des
urines restées sur le filtre.
- Dévisser le port-filtre et déposer a I’aide d’une pince le filtre sur une plaque d’étalement.
- Déposer une goutte de Ninhydrine a 3% sur le filtre.
- Laisser sécher le filtre pendant quelques heures.
- Lire ensuite le filtre (déposé sur une lame) au microscope (objectif x40) en humectant
auparavant celui-ci en y déposant quelques gouttes d’eau.
Le volume d’urine que nous avons filtré était de 10ml.
La charge ovulaire de S. heematobium fut évaluée en nombre d’ceufs par 10ml d’urine. L’intensité de
I’infection a été définie selon la classification de I’OMS (1985). Trois classes d’intensités ont été
définies avant et apres I’étude:
- négatif : absence d’ceufs
- Faibles excréteurs : 1-49 ceufs/filtre
- Forts excréteurs : >50 ceufs/filtre
La moyenne géométrique (Le nombre d’ceufs +1) était utilisée pour mesurer le nombre d’ceufs. La

réduction du nombre d’ceufs était calculée comme (1-(MG du nombre d’ceufs aprées traitement/MG

du nombre d’ceufs avant traitement)) X 10037.
Test de viabilité des ceufs de schistosoma haematobium

» Collection des ceufs:
Les echantillons d’urine positive sont collectés chez les enfants infectés. Ces échantillons sont au
préalable déposés sur un portoir pour décanter au bout de 10 — 15 minutes. Aprés décantation, le
surnagea est verse et le culot est conservé. Pour laver les ceufs contenus dans I’urine, ce culot est
dilué dans 100 a 200 ml de sérum salé 9%o.. La solution est aussi déposée pour 10 — 15 minutes pour
décanter. Aprés décantation, le culot est observé au microscope a I’objectif x10 ou x40.

» Technique et procédure du test de viabilité
Nous avons combiné trois techniques pour tester la viabilité des ceufs
- Vérifier les mouvements du miracidium a I’intérieur de I’ceuf et/ou les mouvements des cils
vibratiles autour du miracidium. Ces mouvements sont clairement observés a travers la transparence
de la coque de I’ceuf.
- Test d’éclosion par rupture de la coque de I’ceuf. Dans ce cas le miracidium se déplace dans la

préparation
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- Verifier le mouvement des cellules flammes

Dans tous ces cas, le test de viabilité est fait pour les ceufs clairs. Les ceufs non viables sont noirs.
Détection de I’hématurie

Avant de mélanger I'échantillon d'urine avec la solution de colorant I'aspect macroscopique de
chaque echantillon d'urine était noté (clair, trouble ou taché de sang). L”hématurie était détectée dans
les échantillons en utilisant les bandelettes réactives (Hemastix® Bayer). Les résultats étaient
enregistrés comme suit:

- négatif (aucune réaction)

- trace (sang non hémolysé)

- + (environ 25 érythrocytes/ul

- ++ (environ 80 érythrocytes/pul)

- +++ (environ 200 érythrocytes/ul)

Hématologie et Biochimie

Les données suivantes étaient collectées pour évaluer la tolérance clinique et biologique:
Hémogramme: Globules blancs (GB), Globules rouges (GR), Hémoglobine (Hb), Hématocrite (Ht),
Volume Globulaire Moyen (VGM), Teneur Globulaire Moyenne en Hémoglobine (TGMH),
Concentration Globulaire Moyen en Hémoglobine (CGMH), et Plaquettes.

Bilan hépatique: Alanine aminotransferase (ALAT).

Bilan rénale: créatinine

Test de grossesse : Ce test était réalisé pour les volontaires de sexe féminin ayant 11 ans et plus au

moment du dépistage apres avoir donner des explications aux parents ou aux conjoints.

7.5. Plan de supervision

Le site de I’étude était sous la supervision de DAFRA PHARMA. Le Comité d’éthique de la

FMPQOS était informé de la progression de I’étude.

8. Gestion et analyse des données

Les donnees ont été récoltées sur les documents sources et sur des cahiers d’observations (CRFs).

En fin de journée, le personnel vérifiait la complétude des documents et faisait des corrections
nécessaires. Ces documents étaient ranges par ordre dans des chemises en plastiques et stockés dans
des cantines métalliques.

Une double saisie des données suivie de réconciliation a été faite en utilisant le logiciel Access puis

exporté sur SPSS. Le Chi2 de Pearson a été utilisé pour la comparaison des variables qualitatives.
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Le Mann-Withney U test et le Wilcoxon T test ont été utilises Pour évaluer les différences entre les

moyennes.

9. Considérations éthiqgues et déontologiques

Le protocole de recherche a été examiné et validé par le comité d’éthique institutionnel de la Faculté
de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-Stomatologie (FMPOS) du Mali avant d’entreprendre les
études sur le terrain. Aprés I’approbation du protocole par le comité d’éthique, nous avons rencontré
les autorités administratives et les chefs de quartiers ou secteurs du village pour solliciter leur
soutien dans la réalisation de I’étude. Pour cela, nous leur avons expliqué le but de I’étude, la
méthodologie, les contraintes et les résultats attendus. L’adhésion a I’étude était conditionnée a
I’obtention  du consentement des parents et I’assentiment des enfants. La participation était
volontaire. Les enfants ont bénéficié du traitement gratuit de tous cas de pathologies pendant la
période de I’étude. Le traitement contre la schistosomose a été entrepris a la fin de I’étude pour les
enfants inclus dans I’étude et non inclus.

Nous avons présenté la fiche de consentement volontaire a Chaque sujet adulte pour qu’il la signe ou
I’apposera son empreinte digitale. Pour les mineurs, les parents ou tuteurs signent ou apposent leur
empreinte digitale. Pour les sujets qui ne lisent pas le francais, le consentement éclairé est traduit

dans la langue locale en présence d'un témoin lettré de la communauté.

9.1. Plan de soins des malades

Echantillons d*urine.

Les directives de bonnes pratiques cliniques et de laboratoire ont été respectées. Pour prévenir toute
contamination causée par des instruments souillés avec I’urine, les selles, le sang ou autres liquides
corporels, chague examen était réalise en utilisant des instruments stériles a usage unique. Des
antiseptiques étaient utilisés pour désinfecter les régions contaminées (corporels ou autres) ou les
régions qui peuvent étre contaminées. En raison du risque éleve de l'infection HIV de nos jours, des
mesures de protection personnelle strictes étaient prises ainsi que la désinfection de toutes les
surfaces et regions de contact du corps.

Arrét du traitement/ou Institution d’un traitement de recours.

Tous les malades impliqués dans I'étude qui ont souffert de maladies contractées au cours de I'étude
ont recu un traitement complet et gratuit selon les standards locaux. Si les malades rejetaient les
médicaments de I'étude (vomissements a plusieurs reprises dans les 60 minutes qui suivent), les
sujets étaient retirés de I'étude mais leurs données étaient prises en compte dans I’analyse respective

du bras de traitement. Le malade était consideré comme un cas d’échec (non guéri) pour le résultat
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primaire et les parents/tuteurs étaient informés de la raison de son retrait de I’étude. Le malade était
traité pour la bilharziose en utilisant un autre médicament disponible.
Toutes les raisons médicales qui ont justifié le retrait d’un malade de I’étude étaient clairement

expliquées au malade ou au parent/tuteur.

9.2. Confidentialité des résultats

Les dossiers des malades étaient confidentiels et n’étaient accessibles qu’apres I’approbation de
I'investigateur principal selon les principes d’éthique et de protection des sujets. Les échantillons ne
portaient pas le nom du malade. Les malades n’étaient pas identifiés dans aucun rapport ou

publication.

9.3. Risques potentiels et effets indésirables

Les informations détaillées sur les effets adverses possibles des médicaments de cette étude aussi

bien que leurs contre-indications sont fournies en annexe.

9.4. Risque et minimisation du risque

Les risques encourus sont minimes. Le prélevement de sang pourrait causer des desagréments et des
malaises au point de prélevement. Ces tests sont non invasifs et nous n’en connaissons aucun
évenement adverse. La prise de sang peut causer des malaises et des douleurs occasionnelles au
point de prélevement, et rarement, I'évanouissement. Nous nettoyons le bras ou le doigt de votre
enfant avant tout préléevement de sang et utilisons de nouvelles aiguilles pour prélever le sang. Chez
de nombreux enfants la prise des médicaments ne pose aucun probléme, mais souvent la prise du
Co-Arinate FDC, les enfants pourraient présenter de légeres éruptions ou des maux de ventre.
Quelques effets secondaires tels les maux de téte, les douleurs abdominales et les nausées pourraient
également accompagner la prise du Paziquantel quand cette prise se faisait chez le sujet a jeun. Les
médicaments utilisés pour traiter le paludisme et les vers sont ceux déja utilisés par le Programme
National de Lutte Contre les Schistosomoses et le Programme de Lutte Antipaludique dans notre
pays.

Les sujets bénéficient d'un suivi adéquat sur le plan clinique et biologique. En raison de la présence
constante des médecins de I'équipe de recherche dans la communauté pendant la période de I’étude,
les cas de resistance et d’échec du traitement sont diagnostiqués et pris en charge précocement.
Chaque fois qu’un participant ne se sentait pas bien aprés la prise des médicaments, il était

recommandé a leur parent/personne en charge de se rendre au centre de santé avec lui. Les critéres
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objectifs pour I’arrét prématuré du traitement et la mise en route d’un traitement de recours ou

I’incapacité de prendre le médicament étaient considérés comme des effets adverses sérieux.

9.5. Risques, bénéfices et compensation

Pour les malades inclus dans I'étude, les colts d'évacuation et d’hospitalisation pour les cas séveres
étaient a la charge du projet. Pour tous les malades inclus dans I'étude un suivi médical rapproché et
gratuit leur était accordé. Le rapport risques/bénéfices de cette étude a favorisé la participation des
malades.

Tous les participants étaient informeés qu’aucun malade inclus dans cet essai ne recevrait directement

de l'argent pour sa participation a I'étude.
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VI. RESULTATS
1. Population d’étude

1.1. Répartition des patients entre les bras de traitement

L’ analyse des données a permis d’établir des caractéristiques de bases et des réponses aux objectifs
de I’étude. Trois mille trente trois (3033) sujets ont été dépistés. Deux mille deux cent trente trois
(2233) sujets étaient non éligibles. Les patients inclus étaient au nombre de 800 dont 400 patients par
groupe de traitement.

Dans le bras As+SMP, 8 patients ont été exclus de I’étude dont 3 perdus de vue, 3 violations de
protocole et 2 retraits de consentement. Trois cent quatre vingt douze (392) patients ont été suivis
correctement jusqu’a la fin de I’étude.

Dans le bras de traitement PZQ, 11 patients ont été exclus de I’étude parmi eux 6 perdus de vue, 4
violations de protocole et 1 retrait de consentement. Dans ce groupe trois cent quatre vingt neuf

(389) patients ont été suivis correctement [figure 7].
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N =3033
Patients dépistés

N = 2233

Exclus au dépistage
¢ Non éligibles (n = 2233)
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Figure 7: Répartition des patients entre les deux bras de traitement
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1.2. Caractéristiques de la population d’étude a

I'inclusion :

La répartition des patients par sexe était identique dans les deux bras de traitement, Chi2 = 0,05, p =

0,825. Le sexe ratio était de 1,8 a la faveur du sexe masculin dans les deux bras de traitement.

Tableau I11: distribution de I’échantillon par sexe dans les deux bras de traitement

Sexe As+SMP Praziquantel Total
Masculin 251 252 503
Féminin 141 137 278
Total 392 389 781

L’analyse du tableau 1V montre que I’age moyen était respectivement de 10,4 et de 10,5 dans les
bras As+SMP et PZQ, p = 0,570.

Tableau IV: comparaison de la moyenne d’age dans les bras de traitement a I’inclusion

Age (annee) As+SMP Praziquantel
N= 392 N= 389
Moyenne = SD 10,4+2,4 10,5+2,5
Mediane 10,2 10,5
Etendue (Min, Max) 9,4 (6;15,4) 9,2(6;15,2)
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Le tableau V montre que la moyenne de poids était respectivement de 27,7 et 28,0 dans les bras
As+SMP et PZQ, p=0,571.

Tableau V: Comparaison du poids moyen dans les deux bras de traitement a I’inclusion

Poids (kg) As+SMP Praziquantel
N= 392 N= 389

Moyenne (SD) 27,7£7,5 28,0£7,3

Médiane 26,0 27

Etendue (Min, Max) 33 34

Le tableau VI montre que la taille moyenne était comparable dans les deux bras de traitement, p =
0,818.

Tableau VI: Comparaison de la taille moyenne dans les deux bras de traitement a I’inclusion

Taille (m) As+SMP Praziquantel

N= 392 N= 389
Moyenne (SD) 133,5+12,5 133,7+11,8
Médiane 133,0 133,0
Etendue (Min, Max) 58 61
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La charge parasitaire a I’inclusion était statistiquement comparable dans les deux bras de traitement,
Chi2 = 0,29, p = 0,593 (Tableau VII).

Tableau VII: Répartition de la charge parasitaire par bras de traitement a I’inclusion

Eufs/10ml urine As+SMP PZQ Total
1-49 202 209 411
>50 195 187 382
Total 397 396 793

A I’inclusion, la fréquence de I’hématurie était statistiguement comparable dans les deux bras de
traitement, Chi2 = 3,17; p = 0,075 (Tableau VIII).

Tableau VIII: Répartition de I’hématurie (Hemastix test) par bras de traitement a I’inclusion

Hématurie As+SMP Praziquantel Total
Hématurie + 324 339 663
Hématurie - 66 48 114
Fréq(%) 83,1 87,6 85,3
Total 390 387 77
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L’analyse du tableau IX montre que I’aspect des urines était comparable dans les deux bras de
traitement, Chi2 =1,75; p =0,186.

Tableau IX: Répartition de I’aspect des urines a I’inclusion

Hématurie As+SMP Praziquantel Total
Hématurie + 160 177 337
Hématurie - 232 212 444
Fréq(%) 40,8 455 431
Total 392 389 781
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2. Efficacité:

L’ analyse du tableau X montre qu’il existe une différence statistiguement significative entre les deux
bras de traitement quant a la répartition du taux de guerison, Ch2=6,44 ; p = 0,011. Le taux de
guérison était de 53% sous PZQ contre 43,9% sous As+SMP.

Tableau X: Répartition du taux de guérison par bras de traitement (basé sur la présence ou

I’absence des ceufs dans les urines au jour 28)

Euf As+SMP Praziquantel Total
ceuf - 172 206 378
ceuf + 220 183 403
Taux(%) 43,9 53,0 48,4
Total 392 389 781

L analyse du tableau X1 montre une différence statistiguement significative entre les deux bras de
traitement, Ch2=55,26 ; p < 10°. Le taux de guérison était de 97,7% sous PZQ contre 81,4% sous
As+SMP.

Tableau XI: Répartition du taux de guérison par bras de traitement (basé sur le test de

viabilité au jour 28)

Euf Viable As+SMP Praziquantel Total
Euf Viable - 319 380 699
CEuf Viable + 73 9 82
Taux(%) 814 97,7 89,5
Total 392 389 781
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L’ analyse de ce tableau XII montre que les patients ayant une charge parasitaire comprise de 1-49
étaient de 18,6% pour le bras As+SMP et de 2,3% pour le bras PZQ avec une différence
statistiquement significative, Chi2 =55,26;p <10

Tableau XI1: Reépartition de la charge parasitaire par bras de traitement au jour 28

Charge parasitaire As+SMP PZQ Total
0 319 380 699
1-49 73 9 82
Total 392 389 781

L analyse du tableau XIIl1 montre qu’il existe une différence statistiquement significative entre les
bras de traitement, Ch2=4,77 ; p = 0,028. Apreés le traitement, la fréquence de I’hématurie était plus
élevée dans le bras As+SMP 57,5% versus 49,7 %dans le bras PZQ.

Tableau XI11: Répartition de I’hnématurie (Hemastix test) par bras de traitement au jour 28

Hématurie As+SMP Praziquantel Total
Hématurie + 225 193 418
Hématurie - 166 195 361
Fréq(%) 57,5 49,7 53,7
Total 391 388 779
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L analyse du tableau XIV montre que la différence n’était pas statistiquement significative quant a la
fréquence de I’hématurie macroscopique dans les deux bras de traitement, Chi2 = 0,06 ; p = 0,808.

Tableau XIV: Répartition de I’aspect des urines au jour 28

Hématurie As+SMP Praziquantel Total
Hématurie + 30 28 58
Hématurie - 362 361 723
Fréq(%) 7,7 7,2 .4
Total 392 389 781

46



3. Tolérance des médicaments:

3.1. Répartition des evénements adverses:

Résultats

Les événements indésirables étaient d’intensité légere dans les deux bras de traitement. Les

vomissements, les douleurs abdominales et les céphalées étaient les évenements les plus fréquents
avec respectivement 26,5%; 18,5% et 15,5% sous le bras As+SMP contre 15,5%; 12,5%; et 8,3%

sous PZQ (Tableau XV).

Tableau XV: Répartition Des événements adverses par bras de traitement
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Les moyennes des parametres biologiques les jours O et 28 étaient normales, excepté les moyennes

de la créatinémie pour les deux bras de traitement (Tableau XV1).
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Tableau XVI: Répartition des valeurs de laboratoire dans le temps (Tolérance biologique)

Résultats

As+SMP PZQ p*
MoyennexSD | Med Min Max | NAV MoyennexSD | Med MinMax [ NAV

GB (10%/uL)

Jour 0 7,3£2,1 6,9 34,176 | 46 7,312,1 7 2,8;18,0 43 0,622

Jour 28 7,7£2,6 72 30;179 |78 7,1£2,0 6,8 3,1;20,6 43 0,007

p** 0,005 0,005

GR (10%/uL)

Jour 0 45+1,1 44 28;240 | 26 44405 44 1,869 24 0,675

Jour 28 4,4+0,4 44 32,57 15 4,4+0,4 44 30;6,1 22 0,628

p** 0,025 0,005

Hb (g/dI)

Jour 0 11,2+1,4 11,4 74,139 | 64 11,115 11,4 37,143 63 0,746

Jour 28 11,4%0,9 11,4 79;145 | 18 11,30,9 11,4 74134 17 0,981

pr* 0,488 0,376

Ht (%)

Jour 0 35,5+3,1 35,6 253;443 | 21 35,3+3,3 35,6 14,9 ;43,0 18 0,57

Jour 28 35,1+2,6 353 273;42,6 | 10 34,9+2,6 35 26,9 ;41,8 1 0,537

p** <0,001 0,001

VGM (fL)

Jour 0 80,845,7 80,8 60,9;98,2 | 20 80,3+6,4 81,2 57,1;99,2 38 0,568

Jour 28 80,2+5,6 80,5 60,0;94,0 [ 23 80,2+6,0 81,1 56,9 ; 95,5 32 0,706

p** 0,011 0,339

CGMH (g/dI)

Jour 0 31,5+2,8 323 21,7,355 | 100 31,4+3,1 32,2 21,1;50,3 102 | 0,61

Jour 28 32,3+1,2 32,4 26,3;36,1 | 33 32,4+1,2 32,4 26,4 ;354 31 0,486

pr* 0.038 <0.001

TGMH (pg)

Jour 0 25,4+3,0 259 14,9;317 | 60 25,3+3,5 26 13,1;41,7 73 0,827

Jour 28 25,9+2,4 26,3 15,8;39,1 | 27 25,9+2,4 26,4 16,8 ;31,2 33 0,557

pr* 0,527 0,003

Plaquettes (10%/uL)

Jour 0 364,2+90,2 359 36,0; 804,0 | 53 363,3+96,7 354 142,0;1000,0 | 54 0,522

Jour 28 338,6+85,6 330 94,0;799,0 | 30 347,6491,2 3385 83,0;9650 | 46 0,206

p** <0,001 <0,001

Lymphocytes (10%/uL)

Jour 0 2,9+0,8 2,7 1,2;6,3 2,80,8 2,8 1,2;73 0911

Jour 28 2,9+0,8 2,8 1,3;5,6 2,910 2,8 1,1;14.1 0,403

pr* 0,63 0,169

ALAT (U/L

Jour 0 29,8+16,5 25 6,0;146,3 | 31 28,8+15,8 23,7 9,1;118,5 31 0,172

Jour 28 26,4+17,3 23,1 6,2;274,7 | 14 26,1+13,6 22,9 3,6;138,7 18 0,682

p** <0,001 0,004

ASAT (U/L

Jour 0 43,1+26,6 38,4 15,2; 451,0 40,4+22,3 36,3 9,7 ;398,0 0,109

Jour 28 43,9+20,9 39,3 14,7 194,2 44,3+20,8 39,1 99;173,6 0,973

p** 0,165 0,016

Créatinine (uM/L)

Jour 0 75,8+34,1 72 10,3;621.0 | 374 73,7+18,9 70,9 37,2;1481 [377 |052

Jour 28 84,7+24,6 82,3 26,0;313,1 | 385 86,9+26,8 83,2 358;2289 [ 383 [ 0,59

p** <0,001 <0,001

* Mann-Whitney U test

** Wilcoxon T test for paired samples
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Discussion et Commentaires

VIl. DISCUSSION ET COMMENTAIRES
Meéthodologie

Il s’agissait d’un essai clinique randomisé double insu comparant I’efficacité d’ As+SMP versus PZQ

dans le traitement de la bilharziose urinaire.

Les raisons du choix du village de Dialakorodji comme site d’etude relévent de I’hyper endémicité
bilharzienne pour S. haematobium avec une prévalence de 70,8% selon la classification de I’OMS
(1985). Il faut aussi noter que les études antérieures menées a Dialakorodji ont permis d’établir une
bonne relation entre les communautés du site et le DEAP/MRTC/FMPOS.

Caractéristiques des données a I’inclusion

Les données collectées a I’inclusion (age, sexe, données hématologiques, données biochimiques et
parasitologiques) étaient comparables dans les deux bras de traitement.

Données d’efficacités

Le taux de guérison (sans test de viabilité) au jour 28 était statistiquement plus faible pour le bras
As+SMP que pour le bras PZQ (43,3% versus 53,0% avec Chi2=6,44; p=0,0111) [tableau 10]. Le
taux de guérison au jour 28 (basé sur la viabilité des ceufs) était aussi statistiguement plus faible pour
le bras As+SMP que pour le bras PZQ (81,4% versus 97,7%; Chi2=55,26 ; p<10) [Tableau 11].

14 . . . o
Adam, I. et al.” " ont trouvé que I’As+SMP et I’AT+LU ont donné des résultats satisfaisant contre les

infections a schistosoma mansoni lorsqu’ils sont administrés comme traitement du paludisme a

Plasmodium falciparum simple au Soudan en 2007.

. . 38 . . -
Boulanger D, Dienq Y, Cisse B, et al. “ont signalé, avec 92,6% du taux de guérison, que
I’artésunate plus sulfadoxine / pyrimethamine et I’artésunate plus amodiaquine sont efficaces
lorsqu’ils sont administrés comme traitement de la schistosomiase et du paludisme a Plasmodium

falciparum en coinfection au Sénégal en 2007. Ce résultat est comparable a celui de notre travail.

En 2002, De Clercq et al.ont obtenu une bonne efficacité de I’artésunate aux Sénégal. En 2004,
Inyang-Etoh et al. ont fait état d’une bonne efficacité de I’artésunate chez les éléves agés de 5 a 18
ans au Nigeria dont le taux de Guérison était 70% pour des sujets qui avaient des poids compris entre
41-50 kg et 79% pour ceux qui pesaient entre 31-40 kg. Toutes ces deux études ont trouve des

résultats comparables aux nétres.

En 2009, Inyang-Etoh et aI.39 ont trouvé un taux de guérison de 75 % versus 73,8% (artésunate

versus praziquantel) lors d’une étude évaluant I’efficacité d'une combinaison d'artésunate et de
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praziquantel dans le traitement de la schistosomiase urinaire au Nigeria. Ce résultat est comparable

aux résultats de notre étude.

N'Goran et al.ont fait état d'une efficacité modérée aprés un traitement répétée par voie orale de

I’artéméther (6 mg / kg une fois toutes les 3 semaines) chez les écoliers en Céte d'lIvoire en 2003.

Nos résultats sont différents de celui de Bormann et al.en 2001, qui ont trouvé un taux de guérison
de 27% pour I’artésunate contre 73% pour le praziquantel. Pendant 3 jours de traitement chez les
enfants d’&ge scolaire au Gabon. Cette différence pourrait s’expliquer par la petite taille

d’échantillon de cette étude.

Nos résultats montrent une efficacité supérieure par rapport a ceux de I’étude menée par Ayoub A.

40 R . . -
Mohamed et al. ~ (2009) au Soudan, sur I’espéce mansoni qui a trouve un taux de guérison de
58,6% versus 100% apres 28 jours de traitement avec Artésunate + SP versus Praziquantel. Cette
étude a utilisé un autre médicament en combinaison avec I’artésunate et I’espece contre lequel il a

été administre était également différente de celui de notre étude.

Au jour 0, la charge parasitaire était comparable tandis qu’au jour 28 la différence était
statistiquement significative. Les faibles excréteurs dans les deux bras de traitement As+SMP versus
PZQ étaient respectivement de 50,88% des sujets versus 52,78% des sujets. Les forts excréteurs dans
les deux bras de traitement As+SMP versus PZQ étaient respectivement de 49,12% sujets versus
47,22% sujets (Tableau 7).

Le praziquantel était plus efficace contre les infections & Schistosoma haematobium comparé a

I’association As + SMP.

Au jour 28, la charge parasitaire chez le groupe bénéficiant de I’As+SMP a été supeérieure a celui du
PZQ (18,62% sujets versus 2,31% sujets). A ce stade de traitement il n’y avait plus de forts
excréteurs (oviurie> 5 0 ceufs/10 ml). Dans le groupe As + SMP, les faibles infections a S.
hematobium ont été découvertes chez 18,6% des enfants contre 2,3% des enfants dans le groupe
PZQ.

Une étude sur la prévention des infections a Schistosoma hematobium a été menée par N’goran et
al.en Cote d’lvoire utilisant I’artemether. Les résultats de cette étude ont montré que 3,2% des sujets
avaient une oviurie> a 5 0 ceuf/10ml d’urine aprés traitement par artemether. Ce résultat était
différent du résultat de notre étude. La taille de I'échantillon de cette étude était faible et en plus de

¢a, nous n’avons pas utilisé les mémes produits.
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Au jour 0, I’hématurie (Hemastix test) etait comparable dans les deux bras de traitement
(Chi2=3,17; p=0,075). La fréquence de I’hématurie dans les bras de traitement As+SMP versus PZQ
était respectivement de 83,1% versus 87,6% [Tableau 8] a 57,5% versus 49,7% au jour 28 apres
traitement (Tableau 13). Au jour 28, on a observe que la fréequence de I’hématurie était
statistiquement plus élevee pour le bras As+SMP que pour le bras PZQ (Chi2 = 4,77; p = 0,0289).
[Tableau 13].

Au jour 0, I’aspect des urines était comparable dans les deux bras de traitement (Chi2=1,75;
p=0,1862). La fréquence dans les bras de traitement As+SMP versus PZQ était respectivement de
40,8% versus 45,5% [Tableau 9] a 7,7 % versus 7,2 % au jour 28 apres traitement (Tableau 14). I
n’existe pas une différence statistiquement significative (Chi2=0,06; p=0,808) [Tableau 14]. Dans le
groupe AS + SMP, I’hématurie macroscopique et I’hématurie microscopique ont été découvertes

dans 7,7% et 57,5%, respectivement, contre 7,2% et 49,7%, respectivement, dans le groupe PZQ.

L’hématurie macroscopique était sensiblement plus faible chez les enfants qui ont recu As+SMP,

. . ees . 4,12,39
aussi que le PZQ. Nos resultats ne different pas de ceux trouvés par d’autres auteurs :

Tolérance clinique et biologigue des médicaments

Une bonne tolérance thérapeutique était observée, aucun événement adverse grave n’a été enregistre
au cours de I’étude. Cependant du jour 0 au jour 28, des symptdémes bénins avaient été notés dans
chacun des bras, ils étaient soit apparus apres la prise médicamenteuse, soit exacerbés apres le
traitement. Ils étaient constitués d’effets indésirables cliniques soient liés aux médicaments, soient
liés a la schistosomose. Aucun effet indésirable grave n’a été observé. Nos résultats étaient

41 42 43 12 44 45

comparables a ceux des études précédentes . Dans le bras As+SMP, 341 sujets ont

fait des effets indésirables, 2 étaient lies au medicament tandis que 339 n’étaient pas liés au
médicament. Les plaintes les plus fréquentes étaient les vomissements suivis de douleurs
abdominales et de céphalées. Dans le bras PZQ, 242 sujets ont fait des effets indésirables, 9 étaient
liés au médicament tandis que 233 n’étaient pas liés au médicament. Les céphalées, les douleurs
abdominales et les vomissements étaient les plus fréquents. Ces différents symptdémes ont disparus
avant la fin du suivi. Les effets indésirables liés aux traitements étaient plus fréquent dans le groupe
PZQ comparé au groupe As+SMP, p=0,033. Les etudes précédentes ont montré des effets

. ) 46 47 48 49 50
indésirables similaires dans les deux bras de traitement > ' T .
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En général, les moyennes des parameétres biologiques les jours O et 28 étaient normales, excepté les
moyennes de la créatinémie pour les deux bras de traitement. Ce qui peut étre expliqué par I’effet de

. . 5152 53
S. heematobium sur les reins ™~ .

52



Conclusion

VIll. CONCLUSION

Au terme de notre travail, nous pouvons dire que :

Le PZQ est plus efficace que I’As+SMP dans le traitement de la schistosomose. Le taux de guérison
était de 97,7% sous PZQ contre 81,4% sous As+SMP, Chi2=55,26 ; p<10®. Les deux molécules
étaient bien tolérées sur le plan clinique et biologique. Les effets secondaires les plus fréquents
étaient : les céphalées, la douleur abdominale et les vomissements qui étaient respectivement de
15,5%; 12,5%; et 8,3% sous PZQ et les vomissements 26,5%, la douleur abdominalel18,5% et les
céphalées 15,5% sous le bras As+SMP. Cependant la dose utilisée dans cet essai était celle utilisée
pour traiter le paludisme. Il apparait justifiable de poursuivre les études de recherche tenant compte
de la dose et du schéma de traitement pour évaluer I’efficacité et la tolérance de As+SMP sur les

especes de schistosomes.
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IX. RECOMMANDATIONS
Au terme de cette étude nous recommandons de :

- évaluer I’efficacité de la combinaison As+SMP sur les schistosomoses en utilisant le méme
schéma thérapeutique que dans le traitement du paludisme.

- évaluer I’efficacité de la combinaison As+SMP plus praziquantel sur les schistosomes.

- faire des études doses-efficacités avec la combinaison As+SMP sur les schistosomoses.
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sulfamethoxypyrazine/pyrimethamine versus| praziquantel [dans le traitement de la bilharziose
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Année de soutenance : 2008-2009
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Lieu de dépdt: Bibliotheque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et d’Odonto-
Stomatologie (FMPOS).

Secteurs d’intérét : Département d’Epidémiologie des Affections Parasitaires(DEAP).

VIll. RESUME

Nous avons mené un essai clinique randomisé double aveugle comparant I’efficacité

d’As+SMP versus PZQ dans le traitement de la bilharziose urinaire.

L’étude a éte effectuee d’aolt 2007 a décembre 2007 a Dialakorodji, Mali. Les participants
agés de 6 a 15 ans, excréteurs d’ceufs de Schistosoma heematobium résidant a Dialakorodji ont
été assignés au hasard a recevoir I’As+SMP ou le PZQ. Un total de 800 (400 dans chaque

bras) ont été inclus.

Les données collectées a I’inclusion etaient comparables dans les deux bras de traitement. Le
taux de guérison au jour 28 (basé sur la viabilité des ceufs) était statistiquement plus faible
pour le bras As+SMP que pour le bras PZQ soit 81,4% versus 97,7%, Chi2=55,26 ; p<10

Au jour 28, les patients ayant une charge parasitaire comprise de 1-49 étaient au nombre
del8,62% pour le bras As+SMP et de 2,31% pour le bras PZQ avec une différence
statistiquement significative, Chi2 = 55,26 ; p < 10, Aucun patient n’avait une charge
parasitaire > 50 ceufs/10ml d’urine 28 jours aprés le traitement. La fréquence de I’hématurie

(Hemastix) dans les bras de traitement As+SMP versus PZQ eétait respectivement 57,5%
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versus 49,7% le jour 28. La différence était statistiquement significative, Chi2=4,77%;
p=0,0289. La fréquence de I’hématurie (Aspect des urines) dans les bras de traitement
As+SMP versus PZQ était respectivement 7,7% versus 7,2% au jour 28. Cette différence

n’était pas statistiquement significative, Chi2=0,06; p=0,808.

Aucun évenement indésirable grave ou sérieux ou d’anomalie significative de laboratoire
(hémogramme ou biochimie) n’a éeté enregistré. Les évenements indésirables liés aux
médicaments tels que: vomissements, douleurs abdominales étaient significativement moins

élevés dans le bras As+SMP comparés au bras PZQ.

Mots clés: Efficacité, Artesunate + Sulfamethoxypyrazine/Pyrimethamine, Praziquantel,

Bilharziose urinaire.
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SERMENT D'HYPPOCRATE

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers condisciples, devant I’effigie
d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de I’Etre Supréme, d’étre fidele aux lois de

I’honneur et de la probité dans I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de

mon travail ; je ne participerai a aucun partage clandestin d'honoraires.
Admis a I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les

meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou

de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.
Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception. Méme sous la
menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales contre les

lois de I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai recue de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j’y manque.

JE LE JURE.
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